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editorialy

Úvod
Dnes je již celosvětově akceptováno, že nárůst počtu pří-
padů relativně nové nozologické jednotky NAFLD (non-al-
coholic fatty liver disease) souvisí s celosvětovou epidemií 
nadváhy a  obezity a  s  jejími průvodními metabolickými 
projevy, především inzulinovou rezistencí a  dalšími pro-
jevy metabolického syndromu. Podle doporučení EASL 
(The European Association for the Study of the Liver) 
z roku 2016 je jednotka NAFLD charakterizována nadměr-
nou akumulací tuku v játrech – steatózou spojenou s in-
zulinovou rezistencí a  přítomností steatózy ve více než 
5  % hepatocytů dle histologického vyšetření nebo ob-
sahem tuku nad 5,6 % objemu jaterní tkáně podle proto-
nové MR spektroskopie. NAFLD zahrnuje 2 patologicky od-
lišné stavy s odlišnou prognózou: nealkoholovou prostou 
steatózu (NAFL – non-alcoholic fatty liver) a nealkoholovou 
steatohepatitidu (NASH – non-alcoholic steatohepatitis). 
NASH pokrývá široké spektrum pokročilosti onemocnění 
zahrnující steatohepatitidu, fibrózu, cirhózu a hepatocelu-
lární karcinom (hepatocellular carcinoma – HCC) [1].

To, že je onemocnění NAFLD, mocně sdružené s meta
bolickým syndromem, dnes celosvětově bez ohledu na 
pohlaví a věk nejčastější příčinou chronického jaterního 
onemocnění, je známo a  všeobecně akceptováno. Na 
úrovni vědeckých důkazů rovněž je, že hlavními příči-
nami úmrtí nemocných s NAFLD jsou choroby kardio-
vaskulární a malignity [2]. Není proto překvapující, že se 
výzkumný záměr v poslední době obrací na otázku, zda 
NAFLD nemůže být nezávislým, per se rizikovým fak-
torem mimojaterních onemocnění. Že obezita, hyper-
tenze, dyslipidemie a diabetes mellitus 2.  typu (DM2T), 
tedy hlavní komponenty metabolického syndromu, jsou 
rizikovými faktory civilizačních chorob, je mimo jakou-
koliv diskusi, ale na NAFLD se stále pohlíží jako na sice 
častou jaterní komplikaci metabolického syndromu, nic-
méně rizikovou jen z hlediska progrese jaterního poško-
zení, tedy vzniku jaterní fibrózy, cirhózy, resp. HCC.

Obecně je NAFLD prozánětlivým stavem s dysfunkcí 
cyklu tuková tkáň – játra. Dochází k nadprodukci inzu-

linu, hyperglykemii, dyslipidemii, ale také k nárůstu kar-
cinogenních růstových faktorů (IGF1, VEGF), prokoagu-
lačních faktorů a prozánětlivých cytokinů (např. CRP, IL6, 
TNFα, osteopontin) [1]. V důsledku všech těchto i dalších 
stavů a jejich kombinací může dojít k mimojaterním pro-
jevům NAFLD.

Amstrong et al publikovali v  roce 2014  metaanalýzu 
výsledků 46  studií (retrospektivních i  prospektivních) 
provedených v  letech 1999–2013  týkajících se proble-
matiky mimojaterních projevů NAFLD [3]. Nicméně do-
poručení pro klinickou praxi z  nich vyplívající spočívají 
zatím v  preventivním kardiologickém vyšetření, vylou-
čení poruch metabolizmu uhlovodanů, vyšetření sto-
lice na okultní krvácení (OK), ev. jiného screeningo-
vého vyšetření kolorektálního karcinomu u nemocných 
s NAFLD. Hlavním problémem studií, které měly ve valné 
většině charakter klinicko-epidemiologický, byla nejed-
notnost diagnostiky NAFLD. V  některých studiích byla 
diagnostika NAFLD jaterní biopsií, v  jiných kombinova-
nými klinicko-laboratorními testy s  33–91% senzitivi-
tou, resp. 47–94% specificitou. Např. Nash/Test (Poynard 
2006  – věk, pohlaví, BMI, TG, GGT, ALT, AST, bilirubin), 
NASH Diagnostics (Younossi 2008  – adiponektin, rezi-
stin, cytokeratin 18), NASH Model of NAFLD Diagnostic 
Panel (Younossi 2011 – DM2T, pohlaví, BMI, TG, cytokera-
tin-18). Téměř vždy byla v diagnostice NAFLD použita ul-
trasonografie (USG), ev. jiná zobrazovací technika, resp. 
měření elasticity jaterní tkáně. Jinou otázkou metaanalýzy 
bylo, která z komponent NAFLD je pro vznik mimojater-
ních komplikací nejrizikovější. Zdá se, že je to NASH. Limi-
tací studií byla také jejich krátkodobost a obecně nižší va-
lidita studií retrospektivních. Významným limitem studií 
pro důkaz kauzality mimojaterních projevů v  důsledku 
NAFLD ale bylo, že nemocní byli sledováni až od vzniku 
klinických projevů mimojaterního onemocnění. Z tohoto 
pohledu je pozoruhodná práce Paise et al z roku 2016 [4]. 
V ní se demonstruje, že jaterní steatóza stanovená užitím 
FLI (Fatty Liver Index; Calori) je asociovaná s  tloušťkou 
komplexu intimy-medie karotických arterií (carotic in-
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tima-media thickness  – C-IMT) a  že tento parametr pre-
dikující preaterosklerotické léze proporcionálně narůstá 
s nárůstem FLI a že tato asociace je pro vznik arterioskle-
rózy nezávislá na tradičních kardiometabolických fakto-
rech. Jaterní steatóza podle této studie identifikuje pa-
cienty s vyšším C-IMT lépe než DM2T nebo dyslipidemie. 
Nemocní bez jaterní steatózy měli nižší bazální a follow up 
C-IMT, zatím co ti, kteří měli steatózu, měli vyšší follow up 
C-IMT hodnoty. Steatóza predikuje výskyt přítomnosti ka-
rotických plátů v dlouhodobém sledování a je asociovaná 
s  vyšším kardiovaskulárním rizikem ve všech obdobích, 
tedy jak v základních, tak i v průběhu sledování při hod-
nocení metodou FRS (Framingham Risc Score). Na druhé 
straně signifikantní fibróza nebyla prokázaná coby predik-
tivní znak vývoje cévní příhody. Výsledky studie naznačují, 
že zatímco fibróza je nejvzdáleněji asociovaná s nárůstem 
kardiovaskulární mortality, steatóza i s nízkým stupněm zá-
nětlivé infiltrace hraje důležitou roli ve výskytu a progresi 
časných stadií aterosklerotických lézí. Výsledky studie pod-
porují kritickou roli jaterní steatózy v progresi arteriosklero-
tických onemocnění, a steatóza je tedy do značné míry ne-
závislým faktorem tradičních rizikových faktorů.

Z metaanalýzy studií provedené Armstrongem et al 
vyplývají pro klinickou praxi tyto závěry mimojaterních 
projevů NAFLD/NASH. 

NAFLD a kardiovaskulární onemocnění
Ischemická choroba srdeční a  cévní mozkové příhody 
jsou celosvětově nejčastější příčinou úmrtí v důsledku 
kardiovaskulárních onemocnění. Rizikové faktory, tj. ab-
dominální obezita, arteriální hypertenze, DM2T a dysli-
pidemie jsou dobře známé. Stejné rizikové faktory byly 
prokázány i  u metabolického syndromu a  NAFLD. To 
přináší otázku, zda je NAFLD symptomem či důsledkem 
metabolického syndromu. Velké množství studií se za-
bývalo právě touto otázkou, většina došla k závěru, že 
kardiovaskulární onemocnění, stejně jako NAFLD jsou 
následkem či komplikací metabolického syndromu.

Úhrnně lze konstatovat, že nemocní s NAFLD s sebou 
nesou nezávislý rizikový faktor pro vznik kardiovaskulár-
ního onemocnění a že riziko mortality v důsledku kardio
vaskulárního onemocnění je vyšší u  těch z  nich, kteří 
mají NASH, ve  srovnání s  těmi, kteří mají jen prostou 
steatózu. Další výzkum je třeba zaměřit na prospektivní 
studie dlouhodobého sledování nemocných s  NAFLD, 
na sjednocení metod detekce komponent NAFLD/NASH 
a na studie týkající se časných stadií kardiovaskulárních 
chorob/NAFLD [5]. 

NAFLD a diabetes mellitus 2. typu
Ultrasonograficky (USG) diagnostikovaná NAFLD je sdru-
žená s 2–5krát vyšším rizikem vzniku DM2T po zohled-
nění životního stylu a  přítomnosti jiných komponent 
metabolického syndromu. Do budoucna je třeba stu-
diemi potvrdit, zda riziko vzniku DM2T u osob s NAFLD 
existuje i u neasijské populace. Dále zda NASH s event. 
s fibrózou je větším rizikem pro vznik DM2T než prostá 
steatóza. Také není jednota laboratorní detekce glukó-

zové intolerance pro zařazení osob do studií NAFLD coby 
nezávislého faktoru pro vznik DM2T [2].

NAFLD a onemocnění ledvin
Choroby ledvin představují závažný celosvětový zdra-
votní problém, a to zejména u osob s hypertenzí a dia-
betes mellitus. To je také důvod předpokládaného 7% 
nárůstu jejich incidence. Vzhledem k  asociaci NAFLD 
a metabolického syndromu patří i onemocnění ledvin 
k  mimojaterním projevům NAFLD. Osoby s  USG dia-
gnostikovanou NAFLD mají 1,5–2krát vyšší riziko one-
mocnění ledvin než zdravá populace. Do budoucna 
je také třeba zjistit, do jaké míry zhoršuje přítomnost 
NAFLD funkci již poškozených ledvin [6].

NAFLD a kolorektální karcinom
Kolorektální karcinom je celosvětově třetím nejčastěj-
ším nádorem s  odhadem 1,2  milionů nových případů 
ročně. O jeho vztahu k metabolickému syndromu bylo 
publikováno množství prací, nicméně pro nedostatek 
dobře dokumentovaných, prospektivních a minimálně 
10 roků trvajících studií nelze vztah mezi NASH coby sa-
mostatného nezávislého faktoru a vznikem kolorektál-
ního karcinomu zatím potvrdit [7,8].

NAFLD a endokrinopatie, syndrom 
polycystických ovarií, syndrom spánkové 
apnoe a osteoporóza
Výzkumná pozornost je věnovaná asociaci NAFLD s endo
krinopatiemi (zejména s  hypofunkcí štítné žlázy, hypo
gonadizmem, hypopituitarizmem), syndromem polycys-
tických ovarií, syndromem spánkové apnoe a osteoporó-
zou. Nicméně, výsledky jsou limitovány retrospektivním 
charakterem většiny těchto klinicko-epidemiologických stu
dií, i když jsou důležitým základem pro další výzkum [9–11].

Otevřená je rovněž otázka, do jaké míry NAFLD vzniklá 
z jiných příčin než v důsledku metabolického syndromu 
může být rizikovým faktorem pro mimojaterní projevy. 

Závěry pro praxi
�� stoupající incidence NAFLD, i  když hlavně v  souvise-

jící s  nárůstem incidence metabolického syndromu, 
otevřela v posledním desetiletí otázku mimojaterních 
projevů NAFLD 

�� intenzivně se studuje, zda některé mimojaterní pro-
jevy nevznikají v důsledku NAFLD coby nezávislého 
faktoru, tedy v důsledku NAFLD per se

�� důkazy postavené na validních studiích tuto hypo-
tézu podporují u chorob kardiovaskulárních a DM2T 
– u jiných stavů zatím jednoznačné důkazy neexistují

�� pro klinickou praxi to znamená nepohlížet na NADLD 
jen z hlediska rizika progrese jaterního poškození, ale 
také jako na nezávislý rizikový faktor kardiovasku-
lárního onemocnění nebo vzniku DM2T – z  dalších 
mimojaterních projevů NAFLD, coby nezávislého ri-
zikového faktoru, se intenzivně studují zejména kolo-
rektální karcinom, onemocnění ledvin, některé endo-
krinopatie, syndrom spánkové apnoe a osteoporóza
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Shrnutí
Práce Vašury et al týkající se role metabolického syn-
dromu a adiponektinu u chorob hepatobiliárních a pan-
kreatu je aktuální. Adiponektin syntetizovaný predomi-
nantně buňkami tukové tkáně je důležitým regulátorem 
vztahu mezi tukovou tkání a  játry, ale i  jinými orgány, 
např. pankreatem. Významné je rovněž stanovení sérové 
hladiny adiponektinu v detekci NASH, choroby, na kterou 
nelze dnes pohlížet jen jako na málo významné onemoc-
nění, ale naopak jako na potenciální stav rozvoje závaž-
ného jaterního poškození, ale i onemocnění mimojater-
ních [12].
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