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Clanek prehledné pojednava o NAFLD a vztahu k mimojaternim onemocnénim. Jde o Sirokou problematiku, ktera bude vy-
zadovat detailni dosetfeni v daldich studiich, které by mély objasnit, zda jde o koincidenci nebo pfi¢innou souvislost. Silné
dikazy pro takovy vztah jsou u chorob kardiovaskularnich a T2DM. Hypoteticky se o takovém vztahu uvazuje u chorob ledvin,
kolorektalniho karcinomu, u nékterych endokrinopatii, u syndromu spankové apnoe, u osteoporézy, event. u dalsich nemoci.

Klicova slova: NAFLD/ NASH, steatdza, steatohepatitida, mimojaterni projevy, NAFLD/NASH.

Extrahepatic complication of nonalcoholic fatty liver disease. Is it a causal association?

The aim of this article is to compare the relationship between NAFLD and extrahepatic diseases. This topic needs to be exactly
examined in futural studies, which should clarify this relationship. Nevertheless, strongly association between NAFLD as a inde-
pendent risk factor in causality of cardiovascular disease and T2DM was confirm. On the level of hypothesis is relationship between

colorectal cancer, some kidney diseases, some endocrinopathies, osteoporosis end syndrom of sleeping apnoe.

Key words: NAFLD/NASH, steatosis, steatohepatitis, extrahepatic complication.

Uvod

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), ty-
picky existujici v socialnim prostfedi s poruchou
metabolismu, zahrnuje obezitu, zejména visceralni,
inzulinovou rezistenci, poruchu tolerance cukrd
a dyslipidemii. Onemocnéni je charakterizované
akumulaci triacylglyceroll (TG) v hepatocytech
u 0sob bez vyznamné konzumace alkoholu, tj.
ne vétsi nez 20 g etanolu/den. Zahrnuje spektrum
stavl od prosté steatdzy pres nealkoholovou stea-
tohepatitidu a fibrézu az po jaterni cirhdzu, véetné
komplikaci, event. vzniku hepatoceluldrniho karci-
nomu (HCC). NASH (nealkoholova steatohepatitida
— non-acoholic steatohepatitis), pfedstavujici asi
10-209% NAFLD, se od prosté steatézy lisf pfitom-
nosti lobuldrniho zanétu a perivenularnia portalni

fibrézy a predstavuje pokrocilou (aktivni) formu
NAFLD (1). 1 kdyz jiz Rokitansky v 19. stoletf popsal
souvislost mezi hromadénim tuku v jatrech a roz-
vojem jaterni cirhdzy, jesté do nedavné doby se
neuvazovalo o moznosti jejiho vzniku v dlsledku
NAFLD/NASH. Dnes patfi NAFLD/NASH k nej¢as-
t&jSim chronickych jaternim afekcim s prevalenci
vice nez 30% a tzv. kryptogenni cirhéza je ¢asto
dtsledkem nelécené nebo nedostatecné lécené
NAFLD/NASH (2).

Podrobny popis NASH je pfisuzovan patologo-
vi J. Ludwigovi, ktery v roce 1980 chorobu popsal ja-
ko nealkoholovou steatohepatitidu, histologicky se
podobajici alkoholové steatohepatitidé, u osob bez
vyznamné konzumace alkoholu (3). Pfedtim byla
uvadéna nealkoholova steatdza, resp. steatohepa-

titida v souvislosti s parenterdini vyzivou a hlavné
v dusledku stfevnich bypasst v [é¢bé obezity (4, 5).
ReZimova opatieni a Ucinna lé¢ba metabolického
syndromu vzbudily zajem i o diagnostiku a lé¢bu
NAFLD/NASH, onemocnéni povazovaného za ja-
ternf projev metabolického syndromu, ktery jej
mUize, ale také nemusi provazet (1,6, 7).

Nabizi se otdzka, zda NAFLD per se nezvysuje
riziko kardiovaskularnich chorob. To, Ze pacienti
s NAFLD umirajf primérné z dlvodu kardiovasku-
ldrnfho onemocnéni a ze toto jaterni onemocnéni
je rovnéZ vyznamné zodpovédné za narlst umrti
na kardiovaskuldrni onemocnéni, je dnes mimo
jakoukoliv debatu (8, 9, 10). Jestlize by v3ak jaternf
steatdza méla byt povazovand za nezavisly faktor
vzniku hypertenze, event. arteriosklerdzy, pak je
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tfeba to podepiit vznikem a progresf jiz ¢asnych
stadif, tedy preaterosklerotickych lézi. Stejné tak
jsou zatim limitovana i data dalsich mimojaternich
projevl NAFLD. Studovana je zejména otdzka, zda
mimojaterni projevy jsou disledkem hlavni pficiny
NAFLD, tj. metabolického syndromu, nebo NAFLD
je nezavislym rizikovym faktorem jejich vzniku.
Z mimojaternich projevd NAFLD jsou v soucasné
dobé hlavné studovany mimo jiz zminénych cho-
rob kardiovaskularniho systému diabetes mellitus
2.typu, onemocnéniledvin, kolorektalni karcinom,
nékteré endokrinopatie, zejména hypothyredza,
event. syndrom polycystickych ovarif, syndrom
spankové apnoe, osteopordza a dalsi (11).

Clanek pojednavé o klicovych souc¢astech
spektra NAFLD, tj. o prosté steatdze, nealko-
holové steatohepatitidé a o stavu védomosti
o mimojaternich projevech NAFLD.

Jaterni steatd6za

Ztucnéni jater — steatosis hepatis (,fatty liver’,
Jfatty liver change”) je histopatologicka jednotka
charakterizovand hromadénim TG v cytoplazmé
hepatocytl ve formé tukovych kapének.

V klinické hepatologii byvala a také je jaterni
steatdza uvadénd hlavné v kapitolach o nutri¢nim,
metabolickém, event. toxickém jaternim poskozent.
Meélo se zato, Ze Upravou vyzivy, [é¢bou cukrovky,
snizenim nadvahy, lé¢bou dyslipidemie a absti-
nenci dojde béhem 6-8 tydnl k Ustupu prosté
jaterni steatdzy, normalizuji se aminotransferazy
a ustoupf nebo se vyrazné upravi obraz ,svetlych”
jater pfi abdomindlni ultrasonografii (US). V mnoha
pfipadech je to pravda, takze prosté jaterni steatéza
byvé i dnes povazovana za v podstaté benigni, re-
verzibilnf poruchu. Proto také neni doporucovana
74dna specifickd farmakologicka lé¢ba s tim, Ze
lé¢ba zakladnich chorob, které se vznikem steatdzy
souvisi, je dostate¢nym opatfenim. Hovofifme-li
o Ustupu prosté steatdzy v prabéhu 6-8 tydnd, je
treba védét, Ze laboratorni (ALT, AST), ale i zobrazo-
vaci metody vétsinou detekuji steatézu, az kdyz je
obsah tuku v hepatocytech vétsi nez 30%.

Jaterni steatohepatitida

Tato nozologickd jednotka byvala nej¢astéji
uvadeéna v souvislosti s abtiizem alkoholu (12). Od
prosté steatdzy se lisi histologickym obrazem,
klinickym a laboratornim nalezem a prognézou.
| u NAFLD/NASH je na prvnim misté nutné vy-
loucit abuzsus alkoholu, ktery nemocni ¢asto

popiraji.
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Tab. 1. Metabolicky syndrom — patogeneze a klinické projevy

[ Inzulinova rezistence ]

[ Hyperinzulinemie ]

T

Centralni obezita ]

Porucha glukézového
metabolismu

Prozanétlivy stav J
L
[ Prokoagulacni stav ‘

Dyslipoproteinemie }

-
Esencialni hypertenze

l
[ Hyperurikemie ]
[

J

[ Endotelialni dysfunkce J

e

Akcelerovana ateroskleroza ]

Nadory

NASH

PCOS

Alkoholova steatohepatitida —
alkoholova hepatitida
(ASH — alcoholic steatohepatitis)
Klicovou roli pfivzniku alkoholové hepatitidy
hraje acetaldehyd, ktery je toxicky pro jaterni
bunky tim, Ze tvofi addukty s proteiny a DNA,
podporuje lipoperoxidaci, snizuje koncentraci
glutathionu a poskozuje mitochondrie. Vznikly
acetat nenf sice pifimo hepatotoxicky, ale pod-
poruje tvorbu zanétlivych cytokind. Ddlezitym
aspektem akutni alkoholové steatohepatitidy
je apoptdza, kterd je urychlovana fadou me-
chanism. Navic konzumace alkoholu porusuje
fyziologickou stfevni mikrofléru a zvysuje stfevni
propustnost pro bakteridlnf lipopolysacharidy,
které v Kupfferovych bunkach ozivuji signaini
drahy produkujici prozanétlivé cytokiny.
Pro alkoholovy plvod je typické:
B mnohondsobné zvysenf sérové aktivity ami-
notransferaz
B pomér AST/ALT se blizi 2
B mnohondsobné zvysend sérova aktivita
GGT pfi normélni nebo jen mirné zvysené
aktivité ALP
B stfedni objem erytrocytd (MCV) nad 100 fl
byvé zvysend sérova hladina IgA

B zvyseni CDT v krvi (karbohydrat deficientni
transferin)
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Prognéza tézké formy ASH je vazna.
Z3kladem Ié¢by je absolutni abstinence.

Nealkoholova steatohepatitida —
NASH (non-alcoholic steatohepatitis)
Ze spektra projevl NAFLD byla NASH popsa-
na jako prvni. Dnes se ale v klinické praxi bézné
uvadi spole¢né s dalsimi projevy nealkoholové-
ho jaterniho ztu¢néni (prosta steatdza, fibréza,
cirhéza event. HCC) pod ndzvem NAFLD/NASH.

Epidemiologie a jiné zejména
klinické konsekvence
NAFLD/NASH se vyskytuje po celém svété
a prevalence odpovida prevazné vyskytu obezity
a DM 2.typu. Prevalence se udava 15-39% podle
metody, jakou byla NAFLD/NASH diagnostikovana.
Ze zobrazovacich vysetfovacich metod se
pro diagnostiku jaternf steatdzy, resp. jatern{
fibrézy ukdzala nejvhodnéjsi proton-magnetic
resonance spectroscopy (H-MRS), event. transi-
ent elastography-FibroScan (13).

Patogeneze NAFLD/NASH

Nenf zcela objasnénd, nicnéné pro vznik
a vyvoj NASH se dnes nabizi hypotéza dvojiho
kroku poskozeni (14). Pfi obezité se zvysuje syn-
téza volnych mastnych kyselin, ale soucasné se
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snizuje jejich oxidace. U diabetikd 2. typu nebo

u 0sob jen sinzulinovou rezistenci se zvysuje

lipolyza v tukové tkani's narlistem volnych mast-

nych kyselin. Pokud se prekroci kapacita jater pro
metabolizovani nadmeérného mnozstvi dodanych
mastnych kyselin, dojde k metabolické dysregu-
laci a k ukladanftukd v hepatocytech (prvnf krok).

Abnormalni peroxidace v disledku nadmeérné

uloZenych mastnych kyselin v hepatocytech vede

k jejich toxickému poskozeni, zanétu jater, fibréze

jater a dalsim konsekvencim (druhy krok).
NAFLD/NASH je nejcastéji sdruzena s metabo-

lickych syndromem. MZe ale byt i u jinych stav(,

v patogenezi se uplatriuji faktory genetické, faktory

vnitinfho prostfedi a enviromentaini. Inzulinova

rezistence je ale klicovym faktorem vzniku a vyvoje

NAFLD/NASH u metabolického syndromu.

Stavy sdruzené s NAFLD/NASH:

B metabolicky syndrom: prevalence a tize
NAFLD je pfimo umérné tizi metabolického
syndromu (15)

B nutricni abnormality: obezita, kterd nenf
sdruzena s metabolickym syndromem, to-
talnf parenterdini vyziva, rychlé zhubnutf

B metabolickd onemocnéni: DM bez metabolic-
kého syndromu, hypertriglyceridemie bez me-
tabolického syndromu, abetalipoproteinemie

B [éky: syntetické estrogeny, kortikosteroidy,
amiodaron, methotrexat, nifedipin a dalsf

B NAFLD/NASH po chirurgickych vykonech
event. U¢inkem nékterych toxind: jejunoile-
aIni bypass, gastropexie, extenzivni zkraceni
tenkého stfeva, biliopankreatickd diverse,
dlouhodobd expozice nékterych toxint
(pracovni prostiedi), Weber-Christianova

nemoc, event. dalsi

Histologicka klasifikace NAFLD/NASH (16)
Nejcastéji je uzivana americka klasifikace

Kleinerova. Zohledriuje jak stupen zanétlivych

zmén (grading), tak i stupen ,hojivé” fibrozy.
Grading:

a) Prosta steatéza.

b) Steatohepatitida - tj. steatdza s lobuldrnim
zanétem. Pfitomnost portalniho zanétu je
odrazem pokrocilého stadia NAFLD/NASH.

c) Navic pfitomnost regresivni (balonovité)
zmény hepatocytU. Jde o ,otok” hepato-
cytl - hydropickou degeneraci, morfologicky
patrnou zménu jaternich bunék zplsobenou
akumulacf tukovych toxickych komponent
a defektem bunécného cytoskeletu.

d) Navic pfftomnost Malloryho-Denkova hyalinu.

Staging:
FokaIni nebo difuzni fibréza v zéné |Il.

T &

Navic fokalni nebo difuzni fibrdza portalni.

@)
~

Premostujici fokalni nebo difuzni fibréza.

A

Cirhoza.
Klinicky obraz a diagnostika

Anamnéza a objektivni vysetreni

Prestoze incidence NAFLD nardst4, stéle
plati, Ze nejcastejsi pficinou jaterni steatdzy
je abuzus alkoholu. Je tedy predevsim nutno
vyloucit vétsi konzumaci alkoholu nez 20g/d.
Pokud je NAFLD/NASH soucdsti metabolické-
ho syndromu, nemocni navstévuji Iékare kvili
|écbé hypertenze, dyslipidemie, diabetu, ev.
obezity ajaternimu postizenf nenf vénovana
pozornost jiz také proto, Ze ve stadiu steatdzy,
resp. steatohepatitidy jsou nemocni vétsinou
bez pfiznakd. Zjevny klinicky nélez je aZ ve stadiu
pokrocilé fibrézy a cirhdzy.

Jaterni biopsie
Jde 0 metodu invazivni a jeji postaveni v dia-
gnostice NAFLD/NASH je stéle kontraverzni.

Neinvazivni diagnostické metody

NASH. Existuje fada neinvazivnich klinickych
modeld, které s vétsi & mensi senzitivitou a speci-
ficitou predikuji pfitomnost NASH, tedy ne prosté,
ale jiz pokrocilé formy steatdzy (17). Prikladem
jsou Nash/Test (18), NASH Diagnostics (19), NASH
Model of NAFLD of Diagnostic Panel (20), Nice
Model (21)a dalsi. Komponenty téchto testl jsou
vék, pohlavf, BMI, hodnoty TG, ALT, AST, bilirubinu,
haptoglobinu, Apo Al, adiponectinu, resistinu
ev. dalsich v réznych kombinacich. Nejcitlivéjsim
sérovym biomarkerem NASH jsou fragmenty
cytokeratinu-18, coz jsou proteiny podilejici se
na stavbé skeletu epitelidinich bunék.V prlibéhu
apoptodzy hepatocytl dochazi Ucinkem kaspaz
k uvolnéni fragment( cytokeratinu a Ize je de-
tekovat ve zvy3ené hodnoté v krvi. Diagnosticky
je Ize uzit samostatné nebo v kombinaci s jinymi
markery. Testy pak dosahuji az 100% specificity
a rovnéz senzitivita pfesahuje 90% (22).

Fibréza. Perzistujici NASH mUze zvratit fy-
ziologickou rovnovéhu jaterni fibrogeneze/fib-
rolyzy a generovat proces jaterni fibrézy. Jaterni
fibroza je stav reverzibilni eliminacf stimulujicich
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faktor(, ke kterym NASH patfi. Proto se neinva-
zivni diagnostika jaternf fibrézy stala horkym
tématem hepatologie. Klinické modely predikce
fibrézy specifické pro NAFLD jsou pomérné no-
vé. Nejcasteéji zohledruji vék, pfitomnost DM 2.
typu, BMI, a zlaboratornich parametr( ALT, AST,
GGT, ferritin, albumin ev. dalsi.

Kromé uvedenych klinicko-laboratornich
modell predikce jaternt fibrézy ji Ize s rznym
stupném senzitivity a specificity detekovat zob-
razovacimi metodami a méfenim tuhosti jater.

Ultrasonografie. Senzitivita a specificita
pro steatézu je mezi 80-94 %, nerozlisi prostou
steatézu od steatohepatitidy. Detekce jaternf
fibrozy je vsak obtizna .

Vypocetnitomografie (CT). Specificita a sen-
zitivita je pro steatdzu obdobnd jako US, rovnéz
neodlisi prostou steatézu od NASH, stejné ob-
tizna je i detekce jaterni fibrézy.

Magneticka rezonance (MRI). Je nadfazend
nad ostatn{ v diagnostice i minimalnf steatozy.
Neodlisi viak také prostou steatézu od NASH.

MRS (magnetic resonance spectroscopy)
detekuje TG v jaterni tkani. Jevi se jako budouci
standard prikazu steatézy (23).

Dalsi moznosti je MRE (magnetic resonan-
ce elastography), elastografie nebo fibroscan
(pfistroj obsahuje vibrator v kombinaci se sono-
grafem a podle miry chvéni méfi tuhost jaterni
tkéné), Shear-Wave elastografie kombinuje US
jater s mérenim tuhosti.

Diferencidlni diagnostika NAFLD/NASH
Na prvnim misté tfeba vyloucit
alkoholovy plvod jaterniho poskozeni
chronickou hepatitidu C

hereditarni hemochromatézu

Wilsonovu chorobu

polékové jaterni poskozeni (vétSinou akutnf
onemocnént)

Zakladni principy lécby

NAFLD/NASH

B | éCba nadvéhy s cilem dosazeni optimalni
hmotnosti, nejméné viak snizenf hmotnosti
alesport 0 7-10% (23, 24).

B | éc¢ba metabolického syndromu — hyper-
tenze, dyslipidemie, DM 2.

B Ovlivnéniinzulinové rezistence. Na prvnim
misté je metformin, ktery v davce 2 g/d sta-
tisticky vyznamné snizuje nebo normali-

zuje ALT a snizuje stupen steatdzy, zanétu

www.internimedicina.cz
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a fibrézy v jaterni biopsii. Thiazolidindiony ~ Tab. 2. Hlavni priciny steatozy

Makrovezikularni Mikrovezikularni

(rosiglitazon, pioglitazon) rovneéz zvysuji

o " L lzox o lkohol lek ik Iziva, anal kleotid(
citlivost bunék tukové tkané a hepatocytd Ao ev y (antl (?nvu Z|,va analoga nukleotidd)
) ) i . obezita téhotenska steatéza
na inzulin (25). V této studii bylo zavzato 247 — . p o
estrogeny smiSena steatdza u alkoholového postizeni

nemocnych s NASH, ale bez diabetu, doslo

diabetes mellitus, zejména 2. typu parenteralni vyziva

k remisi po vitaminu E ve 43 %, po pioglitazo- léky (kortikosteroidy, metotrexat, amiodaron) Reylv syndrom

nu ve 34% a ve skupiné s placebem v 19%.
Nicméné otazka zlepseni NASH po téchto
lécich u pacientd, ktefi netrpi diabetem,
je stéle oteviena. Dalsi skupinou uZivanou
u DM jsou inkretinovad mimetika (liraglutid)
s prokdzanym Uc¢inkem na snizeni hmotnosti
a ovlivnéni inzulinové senzitivity.

B Antioxidanty (vitamin E) poddvané casove
omezené vedly ke snizeni aminotransferdz
a zlepseni steatdzy, sporny byl efekt u fib-
rozy jaterni.

B 7a7itd je |é¢ba kyselinou ursodeoxycho-
lovou u cholestatazy. Ursodeoxycholova
kyselina zlepsuje biochemické parametry
u pacientd s nealkoholickou steatohepati-
tidou (non-alcoholic steatohepatitis, NASH),
v Sirsim kontextu i u pacientd s nealkoholic-
kou steatdzou jater (non-alcoholic fatty liver
disease, NAFLD), zvlasté ve vyssich davkach
(7, 26). Nékteré studie neprokdzaly vliv na
histologii (fibrotické zmeény, steatéza) (27)
a na zakladé dosud dostupnych dat nenf
dostate¢na evidence pro rutinni pouzitf
UDCA pfi NASH.

Mimojaterni projevy
NAFLD/NASH

To, Ze tato relativné nova nosologicka jed-
notka, vyznamné sdruzend s metabolickym syn-
dromem, je dnes celosvétové bez ohledu na
pohlavi a vék nej¢astéjsi pricinou chronického ja-
terniho onemocnéni, je zndmé a vieobecné ak-
ceptované. Na Urovni védeckych dlkazd rovnéz
je, ze hlavni pficinou Umrti nemocnych s NAFLD/
NASH jsou choroby kardiovaskuldrni a malig-
nity (28, 29). Nepfekvapuje tedy, ze vyzkumny
zdmeér se obraci v posledni dobé na otazku,
zda NAFLD/NASH nem(ize byt nezavisly, per se
rizikovy faktor mimojaternich onemocnéni. Ze
obezita, hypertenze, dyslipidemie a DM2, tedy
hlavni komponenty metabolického syndromu,
jsou rizikovymi faktory civiliza¢nich chorob, je
mimo jakoukoliv diskusi, ale na NAFLD/NASH se
stale pohlizi jako na sice ¢astou jaterni komplika-
ci metabolického syndromu, nicméné rizikovou

jen z hlediska progrese jaterniho poskozeni, tedy

malnutrice (kwashiorkor)

chronicka hepatitida C

NASH (nealkoholova steatohepatitida)

vzniku jaterni cirhézy, resp. hepatoceluldrniho
karcinomu.

Obecné NAFLD je proinflamatornim sta-
vem s nardstem prozanétlivych mediatord,
oxidativnim stresem, s inzulinovou rezistencf
a s uvolnovanim lipotoxickych metabolitd do
systémové cirkulace. Dysfunkce cyklu tukova
tkan/jatra vede k nadprodukci inzulinu, hyper-
glykemii, dyslipidemii, narstu karcinogennich
rastovych faktord (IGF-1, VEGF), prokoagulacnich
faktor(i a prozanétlivych cytokind (napf, CRPIL-6,
TNF-q, osteopontin) (1). DUsledkem vsech téch-
to i dalsich stavd a jejich kombinaci mUze dojit
k mimojaternim projevim NAFLD.

V roce 2014 Amstrong a spol. publikovali
metaanalyzu vysledkl 46 studif (retrospektiv-
nich i prospektivnich) provedenych v letech
1999-2013 tykajici se této problematiky (11).
Nicméné doporuceni pro klinickou praxi z nich
vyplyvajici jsou zatim pomérné chuds, i kdyz
v zavéru &lanku je ndvrh algoritmu v&asného
zachytu mimojaternich projevi NAFLD. Hlavnim
problémem studii, které mély ve valné vétsiné
charakter klinicko-epidemiologicky, byla nejed-
notnost diagnostiky NAFLD. V nékterych studiich
byla provedena biopsie, v jinych jen laboratorni
(jaterni testy), v jinych USG event. jind zobrazo-
vaci technika. Otézkou bylo, kterd zkomponent
NAFLD je nejrizikovéjsi pro vznik mimojaternich
komplikaci. Zda se, Ze je to NASH. Vyznamnou
limitacf studif byla jejich kratkodobost a obecné
nizsi validita studii retrospektivnich. Podstatnym
omezenim studif pro dtkaz kauzality mimoja-
ternich projevl v dtsledku NAFLD je, Ze jsou
sledovény v dobé az jejich klinickych projeva.

Z metaanalyzy studif provedené Armstron-
gem a spol. vyplyvajf pro klinickou praxi tyto zavéry
tykajici se mimojaternich projevi NAFLD/NASH.

Kardiovaskularni onemocnéni
Ischemicka choroba srdec¢ni a cévni mozko-

vé ptihody jsou celosvétové nejcastéjsi pficinou

umrti v disledku kardiovaskuldrnich onemocnént.
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Prestoze rizikové faktory (abdomindini obezita,
arteridlni hypertenze, DM 2, dyslipidemie) jsou
dobfe zndmé, incidence kardiovaskularnich one-
mocnéni stale stoupa. Stejné rizikové faktory byly
prokdzany i u metabolického syndromu a NAFLD.
Toto Zjistén( pfindsi otdzku, zda NAFLD je symp-
tomem ¢&i disledkem metabolického syndromu.
Velké mnozstvi studif se zabyvalo prave touto
otazkou, vétsina dodla k zavéru, ze kardiovasku-
larni onemocnént, stejné jako NAFLD, jsou na-
sledkem ¢i komplikaci metabolického syndromu.

Lze konstatovat, ze nemocni s NAFLD
s sebou nesou nezavisly rizikovy faktor pro
vznik kardiovaskularniho onemocnéni a ze ri-
ziko mortality v disledku kardiovaskuldrniho
onemocnén( je vyssi u téch z nich, ktefi maji
NASH ve srovnani s témi, ktefi majf jen pros-
tou steatdzu. Dalsi vyzkum je tfeba zaméfit na
prospektivni studie dlouhodobého sledovani
nemocnych s NAFLD, na sjednoceni metod
detekce komponent NAFLD/NASH a na studie
tykajicich se ¢asnych stadif kardiovaskularnich
chorob/NAFLD (30, 31, 32).

Diabetes mellitus 2. typu
Ultrazvukem diagnostikovana NAFLD je
sdruzend s 2-5krat vyssim rizikem vzniku DM
po zohlednéni Zivotniho stylu a pfitomnosti
jinych komponent metabolického syndromu.

Onemocnéni ledvin

Choroby ledvin predstavuji zavazny celo-
svétovy zdravotni problém hlavné s ohledem
jejich vzniku u osob s hypertenzi a cukrovkou.
To je také dlvod predpoklddaného 7% narlstu
jejich incidence. Vzhledem k asociaci NAFLD
a metabolického syndromu patfi i onemocnéni
ledvin k mimojaternim projevdm NAFLD. Osoby
s ultrazvukem diagnostikovanou NAFLD maji
1,5-2krat vy3sf riziko onemocnénf ledvin nez
zdravd populace. Do budoucna je také tfeba
zjistit, do jaké miry pfitomnost NAFLD zhorSuje
funkci jiz poskozenych ledvin (33).
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Kolorektalni karcinom

Je tfetim nejcastéjsim nddorem na sveté s od-
hadem 1,2 miliont novych pripadd ro¢né. O jeho
vztahu k metabolickému syndromu bylo publi-
kovano mnozstvi praci, nicnéné pro nedostatek
dobre dokumentovanych, prospektivnich a mini-
malné 10 rokd trvajicich studif nelze vztah mezi
NASH coby samostatnym nezavislym faktorem
a kolorektédInim karcinomem potvrdit (34, 35).

Endokrinopatie

(zejména hypofunkce $titné

Zlazy, hypogonadismus,

hypopituitarismus), syndrom

polycystickych ovarif, syndrom

spankové apnoe a osteopordza
Vyzkumnd pozornost je vénovand asociaci

NAFLD s témito stavy. Nicméné, vysledky jsou
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