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Uvod

Dnes je jiz celosvétové akceptovano, Ze nérdst poctu pii-
padu relativné nové nozologické jednotky NAFLD (non-al-
coholic fatty liver disease) souvisi s celosvétovou epidemii
nadvéhy a obezity a s jejimi prdvodnimi metabolickymi
projevy, predevsim inzulinovou rezistenci a dals$imi pro-
jevy metabolického syndromu. Podle doporuceni EASL
(The European Association for the Study of the Liver)
z roku 2016 je jednotka NAFLD charakterizovdna nadmér-
nou akumulaci tuku v jatrech - steatézou spojenou s in-
zulinovou rezistenci a pfitomnosti steatézy ve vice nez
5 % hepatocytl dle histologického vysetfeni nebo ob-
sahem tuku nad 5,6 % objemu jaterni tkdné podle proto-
nové MR spektroskopie. NAFLD zahrnuje 2 patologicky od-
liSné stavy s odliSnou progndzou: nealkoholovou prostou
steatézu (NAFL — non-alcoholic fatty liver) a nealkoholovou
steatohepatitidu (NASH - non-alcoholic steatohepatitis).
NASH pokryva siroké spektrum pokrocilosti onemocnéni
zahrnujici steatohepatitidu, fibrézu, cirhézu a hepatocelu-
larni karcinom (hepatocellular carcinoma — HCC) [1].

To, Ze je onemocnéni NAFLD, mocné sdruzené s meta-
bolickym syndromem, dnes celosvétové bez ohledu na
pohlavi a vék nejcastéjsi pricinou chronického jaterniho
onemocnéni, je zndmo a vseobecné akceptovano. Na
urovni védeckych dlikazd rovnéz je, ze hlavnimi pfici-
nami umrti nemocnych s NAFLD jsou choroby kardio-
vaskularni a malignity [2]. Neni proto prekvapujici, Ze se
vyzkumny zamér v posledni dobé obraci na otazku, zda
NAFLD nemUze byt nezavislym, per se rizikovym fak-
torem mimojaternich onemocnéni. Ze obezita, hyper-
tenze, dyslipidemie a diabetes mellitus 2. typu (DM2T),
tedy hlavni komponenty metabolického syndromu, jsou
rizikovymi faktory civiliza¢nich chorob, je mimo jakou-
koliv diskusi, ale na NAFLD se stale pohlizi jako na sice
castou jaterni komplikaci metabolického syndromu, nic-
méné rizikovou jen z hlediska progrese jaterniho posko-
zeni, tedy vzniku jaterni fibrézy, cirhézy, resp. HCC.

Obecné je NAFLD prozanétlivym stavem s dysfunkci
cyklu tukovd tkan - jatra. Dochdzi k nadprodukci inzu-

linu, hyperglykemii, dyslipidemii, ale také k nardstu kar-
cinogennich rlstovych faktord (IGF1, VEGF), prokoagu-
la¢nich faktor( a prozanétlivych cytokint (napft. CRP, IL6,
TNFa, osteopontin) [1]. V dusledku vsech téchto i dalSich
stavu a jejich kombinaci mUze dojit k mimojaternim pro-
jevam NAFLD.

Amstrong et al publikovali v roce 2014 metaanalyzu
vysledkl 46 studii (retrospektivnich i prospektivnich)
provedenych v letech 1999-2013 tykajicich se proble-
matiky mimojaternich projevi NAFLD [3]. Nicméné do-
poruceni pro klinickou praxi z nich vyplivajici spocivaji
zatim v preventivnim kardiologickém vysetieni, vylou-
¢eni poruch metabolizmu uhlovodand, vysetieni sto-
lice na okultni krvaceni (OK), ev. jiného screeningo-
vého vysetieni kolorektalniho karcinomu u nemocnych
s NAFLD. Hlavnim problémem studii, které mély ve valné
vétsiné charakter klinicko-epidemiologicky, byla nejed-
notnost diagnostiky NAFLD. V nékterych studiich byla
diagnostika NAFLD jaterni biopsii, v jinych kombinova-
nymi klinicko-laboratornimi testy s 33-91% senzitivi-
tou, resp. 47-94% specificitou. Napf. Nash/Test (Poynard
2006 - vék, pohlavi, BMI, TG, GGT, ALT, AST, bilirubin),
NASH Diagnostics (Younossi 2008 — adiponektin, rezi-
stin, cytokeratin 18), NASH Model of NAFLD Diagnostic
Panel (Younossi 2011 - DM2T, pohlavi, BMI, TG, cytokera-
tin-18). Téméf vzdy byla v diagnostice NAFLD pouzita ul-
trasonografie (USG), ev. jind zobrazovaci technika, resp.
méreni elasticity jaterni tkdné. Jinou otazkou metaanalyzy
bylo, ktera z komponent NAFLD je pro vznik mimojater-
nich komplikaci nejrizikovéjsi. Zda se, Ze je to NASH. Limi-
taci studii byla také jejich kratkodobost a obecné nizsi va-
lidita studii retrospektivnich. Vyznamnym limitem studii
pro dikaz kauzality mimojaternich projevd v dlsledku
NAFLD ale bylo, Ze nemocni byli sledovani az od vzniku
klinickych projevii mimojaterniho onemocnéni. Z tohoto
pohledu je pozoruhodna prace Paise et al z roku 2016 [4].
V ni se demonstruje, Ze jaterni steatéza stanovend uzitim
FLI (Fatty Liver Index; Calori) je asociovana s tloustkou
komplexu intimy-medie karotickych arterii (carotic in-
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tima-media thickness — C-IMT) a Ze tento parametr pre-
dikujici preaterosklerotické léze proporcionalné narGsta
s nardstem FLI a Ze tato asociace je pro vznik arterioskle-
rozy nezavisld na tradi¢nich kardiometabolickych fakto-
rech. Jaterni steatéza podle této studie identifikuje pa-
cienty s vy$sim C-IMT lépe nez DM2T nebo dyslipidemie.
Nemocni bez jaterni steatézy méli nizsi bazalni a follow up
C-IMT, zatim co ti, ktefi méli steatézu, méli vyssi follow up
CIMT hodnoty. Steatéza predikuje vyskyt pfitomnosti ka-
rotickych platd v dlouhodobém sledovani a je asociovana
s vyssim kardiovaskuldrnim rizikem ve viech obdobich,
tedy jak v zakladnich, tak i v pribéhu sledovani pfi hod-
noceni metodou FRS (Framingham Risc Score). Na druhé
strané signifikantni fibréza nebyla prokazana coby predik-
tivni znak vyvoje cévni piihody. Vysledky studie naznacuiji,
Ze zatimco fibréza je nejvzdalenéji asociovand s nardstem
kardiovaskularni mortality, steatéza i s nizkym stupném za-
nétlivé infiltrace hraje dilezitou roli ve vyskytu a progresi
¢asnych stadii aterosklerotickych lézi. Vysledky studie pod-
poruji kritickou roli jaterni steat6zy v progresi arteriosklero-
tickych onemocnéni, a steatdza je tedy do zna¢né miry ne-
zavislym faktorem tradic¢nich rizikovych faktord.

Z metaanalyzy studii provedené Armstrongem et al
vyplyvaji pro klinickou praxi tyto zavéry mimojaternich
projevt NAFLD/NASH.

NAFLD a kardiovaskularni onemocnéni
Ischemickd choroba srdecni a cévni mozkové piihody
jsou celosvétové nejcastéjsi pficinou umrti v disledku
kardiovaskularnich onemocnéni. Rizikové faktory, tj. ab-
dominalni obezita, arteridlni hypertenze, DM2T a dysli-
pidemie jsou dobfe zndmé. Stejné rizikové faktory byly
prokdzany i u metabolického syndromu a NAFLD. To
pfindsi otazku, zda je NAFLD symptomem ¢i dlsledkem
metabolického syndromu. Velké mnozstvi studii se za-
byvalo pravé touto otdzkou, vétsina dosla k zavéru, ze
kardiovaskularni onemocnéni, stejné jako NAFLD jsou
nasledkem ¢i komplikaci metabolického syndromu.

Uhrnné Ize konstatovat, ze nemocni s NAFLD s sebou
nesou nezavisly rizikovy faktor pro vznik kardiovaskular-
niho onemocnéni a Ze riziko mortality v dlisledku kardio-
vaskuldrniho onemocnéni je vyssi u téch z nich, ktefi
maji NASH, ve srovnani s témi, ktefi maji jen prostou
steatézu. Dalsi vyzkum je tfeba zaméfit na prospektivni
studie dlouhodobého sledovani nemocnych s NAFLD,
na sjednoceni metod detekce komponent NAFLD/NASH
a na studie tykajici se ¢asnych stadii kardiovaskularnich
chorob/NAFLD [5].

NAFLD a diabetes mellitus 2. typu

Ultrasonograficky (USG) diagnostikovana NAFLD je sdru-
zend s 2-5krat vyssim rizikem vzniku DM2T po zohled-
néni zivotniho stylu a pfitomnosti jinych komponent
metabolického syndromu. Do budoucna je tieba stu-
diemi potvrdit, zda riziko vzniku DM2T u osob s NAFLD
existuje i u neasijské populace. Dale zda NASH s event.
s fibrézou je vétsim rizikem pro vznik DM2T nez prostd
steat6za. Také neni jednota laboratorni detekce gluké-

zové intolerance pro zafazeni osob do studii NAFLD coby
nezavislého faktoru pro vznik DM2T [2].

NAFLD a onemocnéni ledvin

Choroby ledvin predstavuji zdvazny celosvétovy zdra-
votni problém, a to zejména u osob s hypertenzi a dia-
betes mellitus. To je také dlivod predpokladaného 7%
narlstu jejich incidence. Vzhledem k asociaci NAFLD
a metabolického syndromu patfi i onemocnéni ledvin
k mimojaternim projeviim NAFLD. Osoby s USG dia-
gnostikovanou NAFLD maji 1,5-2krat vyssi riziko one-
mocnéni ledvin nez zdrava populace. Do budoucna
je také treba zjistit, do jaké miry zhorSuje pfitomnost
NAFLD funkci jiz poskozenych ledvin [6].

NAFLD a kolorektalni karcinom

Kolorektalni karcinom je celosvétové tietim nejcastéj-
$im nadorem s odhadem 1,2 milion0 novych pfipadu
ro¢né. O jeho vztahu k metabolickému syndromu bylo
publikovano mnozstvi praci, nicméné pro nedostatek
dobfe dokumentovanych, prospektivnich a minimalné
10 rok trvajicich studii nelze vztah mezi NASH coby sa-
mostatného nezdvislého faktoru a vznikem kolorektal-
niho karcinomu zatim potvrdit [7,8].

NAFLD a endokrinopatie, syndrom
polycystickych ovarii, syndrom spankoveé
apnoe a osteoporodza
Vyzkumna pozornost je vénovand asociaci NAFLD s endo-
krinopatiemi (zejména s hypofunkci stitné zlazy, hypo-
gonadizmem, hypopituitarizmem), syndromem polycys-
tickych ovarii, syndromem spankové apnoe a osteoporé-
zou. Nicméné, vysledky jsou limitovany retrospektivnim
charakterem vétsiny téchto klinicko-epidemiologickych stu-
dii, i kdyz jsou dilezitym zékladem pro dalsi vyzkum [9-11].
Oteviend je rovnéz otazka, do jaké miry NAFLD vznikla
z jinych pficin nez v disledku metabolického syndromu
muze byt rizikovym faktorem pro mimojaterni projevy.

Zaveéry pro praxi

= stoupajici incidence NAFLD, i kdyz hlavné v souvise-
jici s nardstem incidence metabolického syndromu,
oteviela v poslednim desetileti otdzku mimojaternich
projevd NAFLD

intenzivné se studuje, zda nékteré mimojaterni pro-
jevy nevznikaji v disledku NAFLD coby nezavislého
faktoru, tedy v dlisledku NAFLD per se

= dikazy postavené na validnich studiich tuto hypo-
tézu podporuji u chorob kardiovaskularnich a DM2T
- ujinych stavid zatim jednoznacné dikazy neexistuji
pro klinickou praxi to znamena nepohlizet na NADLD
jen z hlediska rizika progrese jaterniho poskozeni, ale
také jako na nezavisly rizikovy faktor kardiovasku-
larniho onemocnéni nebo vzniku DM2T - z dalSich
mimojaternich projevl NAFLD, coby nezavislého ri-
zikového faktoru, se intenzivné studuji zejména kolo-
rektalni karcinom, onemocnéniledvin, nékteré endo-
krinopatie, syndrom spankové apnoe a osteoporéza

927



Shrnuti

Prace Vasury et al tykajici se role metabolického syn-
dromu a adiponektinu u chorob hepatobiliarnich a pan-
kreatu je aktudlni. Adiponektin syntetizovany predomi-
nantné burikami tukové tkané je dilezitym reguldtorem
vztahu mezi tukovou tkani a jatry, ale i jinymi organy,
napt. pankreatem. Vyznamné je rovnéz stanoveni sérové
hladiny adiponektinu v detekci NASH, choroby, na kterou
nelze dnes pohlizet jen jako na mélo vyznamné onemoc-
néni, ale naopak jako na potencialni stav rozvoje zévaz-
ného jaterniho poskozeni, ale i onemocnéni mimojater-
nich [12].
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