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Nealkoholové postizeni jater pri steatoze

Radan Brliha
IV. interni klinika — klinika hepatologie a gastroenterologie 1. LF UK a VFN v Praze

Souhrn

Nealkoholové postizeni jater pfi steatéze (Non-Alcoholic Fatty Liver Disease — NAFLD) povazované za jaterni ma-
nifestaci metabolického syndromu je v soucasnosti celosvétové nejcastéjsim jaternim onemocnénim (s prevalenci
17-46 % v dospélé populaci). NAFLD je spjato s onemocnénim diabetes mellitus 2. typu, obezitou i genetickymi fak-
tory. Jedné se o Siroké spektrum postiZzeni od prosté steatdzy, pres nealkoholovou steatohepatitidu (Non-Alcoholic
SteatoHepatitis — NASH), rGizné stupné fibrozy az po jaterni cirhdzu se vsemi jejimi komplikacemi. Prosta steatéza je
povazovana za benigni onemocnéni, vyvoj do pokrodilych jaternich onemocnéni je spjat s pritomnosti NASH. Ja-
terni steatézu Ize diagnostikovat béznymi zobrazovacimi metodami, naproti tomu diagnéza NASH je moznd pouze
histologicky. Lé¢ba NAFLD je zaloZena na zméné Zivotniho stylu a redukci hmotnosti. Zadny lék nenf v tuto chvili
pro 1é¢bu NAFLD/NASH schvalen. Na zékladé publikovanych praci Ize v 1é¢bé biopticky ovéfeného NASH zvazit
Ié¢bu vitaminem E nebo pioglitazonem. Ve fazi klinickych studii je mnoho preparatd s antifibrotickymi nebo proti-
zanétlivymi Gcinky, které by mohly byt v 1é¢bé NASH vyuzity. V posledni dobé se zminuje otdzka screningu NAFLD
a pfitomnosti fibrézy u rizikovych skupin pacientl (napf. pacienti s diabetem 2. typu).
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Summary

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), the hepatic manifestation of a metabolic syndrome, is a leading cause
of chronic liver disease worldwide with prevalence 17-46 % in adult population. NAFLD is associated with type
2 diabetes, obesity and genetic factors and includes a spectrum of potentially progressive liver disease that com-
prises of simple steatosis, non-alcoholic steatohepatitis (NASH), variable degree of fibrosis and, ultimately, cirrhosis.
Simple steatosis has been considered a benign condition, while the progression to fibrosis and advanced liver dis-
ease is related to NASH development. While steatosis is diagnosed by routine imaging methods, NASH could be di-
agnosed only by liver biopsy. Life style modification and weight reduction is the method of choice in the treatment
of NAFLD. Despite intensive effort, no pharmacological treatment of NAFLD has been approved; based on the re-
sults of clinical trials the use of vitamin E or pioglitazone could be considered in the treatment of bioptically proved
NASH. New antifibrotic and anti-inflammatory agents for the treatment of NASH are under evaluation. Recently,
screening for NAFLD and/or advanced fibrosis in patients with type 2 diabetes has been advocated.
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Uvod
Nealkoholové postiZeni jater pfi steatdze (Non-Alcoholic
Fatty Liver Disease — NAFLD) zahrnuje spektrum patolo-
gickych stavli od prosté jaterni steatozy pres nealkoho-
lovou steatohepatitidu (Non-Alcoholic SteatoHepatitis —
NASH), rGzny stupen fibrézy, az po jaterni cirhézu se
viemi jejimi komplikacemi véetné portdlni hypertenze
a hepatoceluldrniho karcinomu. NAFLD se dnes pova-
Zuje za jaterni manifestaci metabolického syndromu.
NAFLD je definovano piitomnosti jaterni steatozy (zjis-
téné zobrazovacimi metodami nebo histologicky) a vy-
lou¢enim jinych pficin sekundarni akumulace tuku v jat-
rech, jako jsou nadmérnd konzumace alkoholu, uzivani
urcitych 1éka ¢i vrozené metabolické choroby [1]. U vét-
siny pacientd souvisi NAFLD s vyskytem metabolického
syndromu nebo jeho jednotlivych komponent (centrélni

obezita, diabetes 2. typu, dyslipidemie a arterialni hyper-
tenze). NAFLD Ize rozdélit podle histologického nalezu na
prostou steatézu (tukové inkluze ve vice nez 5 % hepato-
cytd pii histologickém vysetteni) a NASH (kromé steatozy
jsou pfitomny zanétlivé zmény a zndmky poskozeni hepa-
tocytl — tzv. pérovita degenerace a dale mUize, ale nemusi
byt pfitomna jaterni fibréza). Ve fazi cirhézy maze tuk
z hepatocytll postupné mizet (tzv. ,vyhasly” NASH), a dia-
gndza je tak postavena na anamnestickych tGdajich a kli-
nickych souvislostech.

Epidemiologie

NAFLD je dnes nej¢astéjsim chronickym jaternim onemoc-
nénim ve vyspélych zemich s prevalenci mezi 17-46 %
v dospélé populaci [2]. Prevalence NAFLD v evropské
populaci se pohybuje okolo hodnoty 25 %. Pfredpokla-
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dana incidence NAFLD v zapadnich zemich je 28 na 1 000
obyvatel/rok [3]. Vyskyt NAFLD tésné souvisi s vyskytem
obezity (pfedevsiim visceralniho typu) a diabetes mellitus
2.typu (DM2T). U pacientl s tézkou obezitou se NAFLD vy-
skytuje ve vice nez 80 % piipadll [4], u pacientd s DM2T
az v 75 % [5]. Urcit presnou prevalenci NASH je obtiznéjsi,
nebot jeji presna diagndza je mozna pouze histologicky.
Predpokladand prevalence NASH v evropské populaci je
pravdépodobné mezi 1,5-6,5 % [6]. Asi Ctvrtina pacientt
s NASH mé v dobé diagnézy pokrocilou fibrézu a 10-15 %
z nich md jiz cirhézu. Cirh6za, dfive oznacovana jako kryp-
togenni, souvisi z vétsi ¢asti pravé s NASH. NASH cirhéza je
dnes 3. nejcastéjsi indikaci k jaterni transplantaci.
Samotnd jaterni steatéza se povazuje za benigni one-
mocnéni. Riziko pro vznik fibrézy a vyvoj do cirhdzy je
spjato s pritomnosti NASH [7]. NAFLD se do faze cirhézy
vétSinou vyviji vice desetileti (schéma 1). Mezi rizikové
faktory pro vznik NASH a fibrézy patfi predevsim vék
vyssinez 50 let, obezita, inzulinova rezistence, DM2T, zvy-
$ena hladina feritinu a nékteré genetické vlivy (PNPLA3).
NAFLD lze povazovat za multisystémové onemocnéni,
které se vétSinou nevyskytuje samostatné, ale provazi
dalsi chorobné stavy. NASH zvysuje riziko mortality na
jaterni choroby 10krét [7], mortality na kardiovaskuldrni
onemocnéni 2,1krat a celkové mortality 2,3krat [8].

Patofyziologie

Patofyziologicky mechanizmus vedouci ke vzniku NAFLD
a k nasledujici progresi do NASH je multifaktorialni.
Ucastni se ho genetické a epigenetické faktory, faktory
zevniho prostredi, vysoky kaloricky pfijem, nevhodné
sloZeni stravy a nizka fyzicka aktivita. Zakladnim mecha-
nizmem spojujicim metabolicky syndrom a NAFLD je ne-
pomér mezi pfijmem a vydejem energie vedouci k aku-
mulaci tuku nejen v tukové tkani, ale i v organech, které
k tomu nejsou urceny (jatra, svaly, omentum nebo pan-
kreas). V pfipadé vzniku obezity a/nebo inzulinové rezis-
tence se pak tukova tkan chova jako ,endokrinni organ®,
ktery uvolfuje zvySené mnozstvi volnych mastnych ky-
selin (VMK) a fadu cytokind [9]. V jaternich burikach tak
dochazi nejen ke tvorbé triacylglycerolli a jejich ukladani

do tukovych kapének, ale k fadé dalsich déju. Na nasled-
ném vyvoji NASH se nejspise podileji vedlejsi produkty
nebo meziprodukty metabolizmu volnych mastnych ky-
selin, oxida¢ni stres vznikajici pfi zvysené oxidaci mast-
nych kyselin v mitochondriich, Gc¢inky cytokind produko-
vanych jak v tukové tkéni, tak v jatrech, bakteridlni toxiny
pochézejici z lumen tenkého stfeva pfi syndromu bak-
terialniho prerdstani, geneticka dispozice [10] a dalsi.
Z genetickych dispozic ma nejvétsi vyznam modifikace
(polymorfizmus) genu pro ,patatin-like phospholipase
domain containing protein 3“ (PNPLA3). Pfitomnost mis-
sense varianty p.1148M v tomto genu je diky snizené lipa-
zové aktivité spjata se zvySenou akumulaci tuku pouze
v jatrech, a nikoli v jinych organech. NAFLD u pacientd
s touto genetickou variantou PNPLA3 je nezavisly na pfi-
tomnosti diabetu, inzulinové rezistence ¢i obezity a ma
tendenci se vyvijet do NASH s ndslednym rizikem vzniku
jaterni cirhézy a hepatocelularniho karcinomu (HCC) [11].
Pfitomnost varianty p.l1148M v PNPLA3 vysvétluje &as-
tec¢né vznik NAFLD u stihlych jedinc.

Diagnéza

Diagnéza NAFLD vyzaduje vylouceni jinych moznych
pficin jaterniho postizeni — pfedevsim pozivani nadmér-
ného mnozstvi alkoholu, chronickych virovych hepa-
titid B a C, autoimunniho postizeni, polékového po-
Skozeni a nékterych metabolickych chorob (Wilsonova
choroba, hemochromatéza, porfyrie).

Nejvyznamnéjsim klinickym projevem NAFLD je Unava,
ktera mlze byt vyrazna (podobna unavé pacient( u pri-
marni bilidrni cholangitidy) a pfekvapivé nesouvisi s aktivi-
tou onemocnéni. Az u poloviny pacientt je NAFLD klinicky
némy a diagnostikuje se na zdkladné nahodné zjisténé
elevace transaminaz nebo sonografického nalezu. Vétsina
pacientt je diagnostikovana v 5. nebo 6. dekadé Zivota, ale
NAFLD Ize dnes nalézt i u mladych osob, a dokonce u déti.
Pi fyzikalnim vysetteni ma asi 75 % pacient(i s NAFLD he-
patomegalii, jinak ve fyzikalnim nalezu vétsinou dominuje
pfitomnost komorbidit (obezita a hypertenze). Vzdy je
treba posoudit zakladni antropometrii, tj. alespor stanovit
BMI a zméfit obvod pasu.

Schéma 1. Vyvoj jaterniho onemocnéni pfi NAFLD/NASH
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V laboratofi lze nalézt vy3si hodnoty transamindz,
ale je prokazano, ze aZ polovina pacient(l ve vsech sta-
diich NAFLD/NASH vcetné pokrocilé fibrézy a cirhézy
muZze mit jaterni testy zcela normalni ¢i kolisajici kolem
normy. Pokud je elevace transamindz pfitomna, pak je
ALT obvykle vy3si nez AST a typicka je téZ elevace GGT.

Diagnéza jednotlivych subtypt NAFLD je zalozena
na zobrazovacich vysettenich nebo rdznych indexech
zahrnujici laboratorni a klinické parametry.

Nejbéznéjsi diagnostickou metodou steatdzy jater je
ultrasonografické vysetieni [12], presnéjsi kvantifikaci
jaterni steatdzy lze ziskat pomoci metody CAP (Cont-
rolled Attenuation Parameter) implementované do pfi-
stroje Fibroscan®. Zlatym standardem pfi neinvazivnim
hodnoceni steatézy je MR spektroskopie, kterd je plné
srovnatelnd s jaterni biopsii. Pfitomnost jaterni steatézy
Ize posoudit také vypoctem tzv. fatty liver index”, ktery
zahrnuje védhu, vysku, obvod pasu pacienta a sérové
hodnoty GGT a triglyceridli (<http://www.medicalalgo-
rithms.com/fatty-liver-index-fli-of-bedogni-et-al-for-
-predicting-hepatic-steatosis>). Vyznam tohoto indexu
muize byt predevsim ve screeningu steatézy v riziko-
vych skupinach pacient(.

Diagnéza NASH je naopak mozné pouze na zakladé
jaterni biopsie, i kdyz se v posledni dobé objevuji neinva-
zivni vysetieni (sérové markery), které by mohly biopsii
nahradit. Pro histologické hodnoceni NASH se pouziva
histologické skére NASH CRN (NASH Clinical Research
Network) [13] zaloZzené na plvodnim hodnoceni dle Klei-
nera [14].

Jaterni biopsie by u pacientl s NAFLD méla byt pro-
vedena za téchto situaci:
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= pokud neni diagndza jistd a zvazuje se napf. jiné ja-
terni onemocnéni

= u pacient(, ktefi nemaji metabolicky syndrom a dia-
gnéza NAFLD se zvaZzuje

= u pacientd, u kterych nalez tézké steatohepatitidy
zméni |é¢ebny postup — napt. agresivni |é¢ba obezity
(bariatricka chirurgie) nebo farmakoterapie ¢i v ramci
klinickych hodnoceni,

= pokud je podezieni na pokrocilou fibrézu ¢i pocina-
jici cirhézu a vysledky neinvazivnich vysetreni jsou
nejednoznacné

Stuperi fibrézy Ize v dnesni dobé pomérné dobfe hod-
notit pomoci neinvazivnich vy3etfeni. Nejvice zkuse-
nosti je s vyuzitim metod zaloZzenych na méreni elasti-
city jaterni tkdné (Fibroscan®, ARFI, SWE). Lze téZ vyuZit
nékteré indexy hodnotici bud kombinaci nespecific-
kych parametrd vedoucich k riziku vzniku fibrozy, ¢i
piimo parametry Ucastnici se procesu fibrotizace [15].
Z verejné dostupnych vzorcu Ize pouzit napi. NAFLD Fi-
brosis score (<http://www.nafldscore.com>) [16]. Ide-
alni vyuziti tohoto vysetieni mGze byt ve screeningu
pokrocilé fibrozy u osob s rizikovymi metabolickymi
faktory. Z komer¢né dostupnych testl Ize vyuzit napt.
ELF skére [17], Fibrotest® aj.

Lécba

Uvahy o lé¢bé NAFLD/NASH jsou smérovany faktem,
ze NASH je na rozdil prosté steatézy spjat s 10nasob-
nym zvysenim rizika Umrti na jaterni choroby, ale pie-
devsim s 2nasobnym rizikem umrti na kardiovaskularni
onemocnéni. Pfi zvazovani |é¢by je tfeba vzit v tvahu

Schéma 2. Screening NAFLD/NASH u pacientti s metabolickymi rizikovymi faktory
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i ptirozeny vyvoj NASH. V pribéhu 5letého sledovani
muze dojit asi u 20 % pacientu k regresi fibrdzy, zatimco
témér u 40 % pacientll dojde k progresi fibrotickych
pem fibrotickych zmén, je redukce hmotnosti (Ci ales-
pon udrzeni plvodni hmotnosti) v priibéhu sledovani.

Pacienti s prostou steatézou nevyzaduji zadnou spe-
cifickou Ié¢bu cilenou na jatra, a méli by proto byt du-
sledné léceni z pohledu komorbidit patficich vétsinou
k metabolickému syndromu: diabetu, hypertenze, dys-
lipidemie, a pfedevsim obezity.

Zvlastni pozornost si naopak zaslouzi pacienti s NASH,
u nichz mize jaterni postizeni vést k riziku cirhozy
(veetné HCC) a ke zvysenému kardiovaskularnimu riziku.
U pacient s NASH by tak mély byt zvazovéany lécebné
postupy ovliviujici pfimo jaterni postizeni.

Prvnikrokv1é¢bé NASH je vzdy uvaha o redukcihmot-
nosti. Bylo prokézano, ze redukce hmotnosti o vice nez
7-10 % vede u pacientd s NASH k vyznamnému snizeni
histologického nalezu vcetné Ustupu fibrozy jiz v pri-
béhu 1 roku [18]. Zdsadnim opatienim je zména zivot-
niho stylu zahrnujici dietni opatieni, zvysenou fyzic-
kou aktivitu (aerobni i posilovaci cviceni) a celkovou
zménu pfistupu k Zivotu (behaviordlni zmény). Zasad-
nim problémem tohoto postupu je vak nizké procento
pacient(, kterym se podaii vahu skute¢né snizit, dlou-
hodobé udrzet a pravidelné cvidit. V klinickych studi-
ich se poZzadovaného snizeni hmotnosti o 7 % podafi
dosahnout asi poloviné jedinct, v bézné klinické praxi
budou vysledky pravdépodobné jesté horsi.

O farmakologické 1é¢bé NASH Ize uvazovat u paci-
entq, ktefi nejsou Uspésni v trvalé zméné Zivotniho stylu,
nebo jiz maji pokrocilou fibrézu. V dnesni dobé neexistuje
zadny preparat, ktery by byl uréen pfimo pro lIé¢bu NASH.
Pacienti s biopticky ovéfenym NASH mohou mit dle dnes-
nich poznatkl prospéch z podavani 2 1ék: pioglitazonu
nebo vitaminu E. Oba preparéty byly hodnoceny ve stejné
studii s ndzvem PIVENS (Pioglitazone, Vitamin E, or Placebo
for Nonalcoholic Steatohepatitis) [19], srovnavajici vliv pio-
glitazonu (30 mg/den), vitaminu E (800 IU/den) a placeba na
histologické i laboratorni zmény u pacienti s NASH bez
diabetu. Vitamin E ved| ve srovnani s placebem ke zlep-
Seni histologickych zmén steatohepatitidy (primarni cil

studie). Pioglitazon ve srovnani s placebem vedl ke sni-
Zeni steatdzy i zanétlivych zmén v jaterni biopsii a ke sni-
Zeni inzulinové rezistence. Pfiznivy vliv pioglitazonu na
jaterni histologii u pacientd s NASH byl prokazan i u dia-
betikli [20]. Oba léky maji vSak sva rizika a pfipadna l1écba
pioglitazonem ¢i vitaminem E by méla byt individuainé
zvazena u pacientl s histologicky ovéfenym NASH s po-
krocilou fibrézou (ktefi jsou nejvice ohrozZeni vznikem
cirhézy). U zadného jiného bézné dostupného prepa-
ratu nebyl dostatecné prokazan efekt na zlepseni histo-
logickych zmén v jatrech. Existuji studie ukazujici efekt
statin(l na snizeni jaternich test(, efekt PUFA na sniZeni
obsahu tuku v jatrech nebo zlepseni jaternich testd. Vy-
sledky podavani kyseliny ursodeoxycholové u pacientd
s NASH ukazuji snizeni aktivity jaternich testd; z pohledu
ovlivnéni fibrézy tak jednoznacné nejsou. Podava se pre-
devsim u pacientl s cholestatickymi rysy onemocnéni.
Mezi novymi Iéky je tfeba zminit obeticholovou kyse-
linu. Ve studii faze Il u pacientt s NASH byl popsan jedno-
znacny efekt na zlepseni fibrézy. Bude vsak tieba dalsiho
zhodnoceni; podavani obeticholové kyseliny je spo-
jeno se vzestupem celkového cholesterolu, LDL-choles-
terolu a snizenim HDL-cholesterolu.

Ve fazi klinickych hodnoceni je fada preparatl zasa-
hujicich jednak do mechanizmu vzniku NASH, jednak
do mechanizmu fibrotizace (farnesoid X agonisté - ky-
selina obeticholova, GLP1 agonisté - liraglutid, DPP4 in-
hibitory - sitagliptin, dualni PPARa/d agonisté - elafibra-
nor, CCR2/CCR5 antagonisté — cenicriviroc, anti LOXL2
protilatky — simtuzamab, ASK1 inhibitory — selonsertrib
a dalsi) a Ize ocekavat, ze alespon nékteré z nich se po-
stupné zafadi do klinické praxe.

Dalsi 1écebnou intervenci muze byt bariatricka chi-
rurgie. Bylo prokazano, ze redukce hmotnosti po bari-
atrickém zakroku vede ke zlep3eni ¢i plnému vymizeni
NAFLD, NASH i fibrozy [21]. Efekt na zlepSeni zanétli-
vych zmén byl patrny i po 5 letech od vykonu, dlouho-
dobé zlepseni fibrozy vsak prokazano nebylo [22].

Zaveér

NAFLD se stdva jednou z nejcastéjsich jaternich chorob
na svété a je nyni hlavni pfi¢inou s jatry spojené morbi-
dity a mortality. Paradoxné viak pacienti s NAFLD umiraji

Schéma 3. Zakladni Iécebné moznosti pfi NAFLD/NASH dle stupné jaterniho postizeni
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v prvni fadé na kardiovaskularni choroby a také nado-
rova onemocnéni. Jaterni komplikace tvofi az 3. nejcas-

t&jsi pricinu umrti. Pro prognézu pacienta je klicova pfi-
tomnost nealkoholové steatohepatitidy. Po pfitomnosti
NAFLD by se mélo patrat u vsech pacientli s metabolic-
kymi rizikovymi faktory (schéma 2). Naopak u vsech pa-
cientG s nahodné zjisténou steatézou musi byt prove-
den screening kardiovaskularnich onemocnéni a poruch
metabolizmu glukézy a zhodnoceni mozné pritomnosti
jaterni fibrozy nékterou z neinvazivnich metod. Lécebné
postupy zavisi na stupni jaterniho postizeni (schéma 3).

Podporeno: AZV 15-28745A a SVV 260370/2018

Literatura

1. Chalasani N, Younossi Z, Lavine JE et al. The diagnosis and man-
agement of nonalcoholic fatty liver disease: Practice guidance from
the American Association for the Study of Liver Diseases. Hepato-
logy 2018; 67(1): 328-357. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1002/
hep.29367>.

2. Vernon G, Baranova A, Younossi ZM. Systematic review: the epi-
demiology and natural history of non-alcoholic fatty liver disease
and non-alcoholic steatohepatitis in adults. Aliment Pharmacol
Ther 2011; 34(3): 274-285. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.111
1/j.1365-2036.2011.04724.x>.

3. Zelber-SagiS, Lotan R, Shlomai A et al. Predictors forincidence and
remission of NAFLD in the general population during a seven-year pro-
spective follow-up. J Hepatol 2012; 56(5): 1145-1151.Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2011.12.011>.

4. Subichin M, Clanton J, Makuszewski M et al. Liver disease in the
morbidly obese: a review of 1000 consecutive patients undergoing
weight loss surgery. Surg Obes Relat Dis 2015; 11(1): 137-141. Dostupné
z DOL: <http://dx.doi.org/10.1016/j.s0ard.2014.06.015>.

5. Dvorak K, Hainer R, Petrtyl J et al. The prevalence of nonalcoho-
lic liver steatosis in patients with type 2 diabetes mellitus in the Czech
Republic. Biomed Pap Med Fac Univ Palacky Olomouc Czech Repub
2015; 159(3): 442-448. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.5507/
bp.2014.033>.

6. Younossi ZM, Koenig AB, Abdelatif D et al. Global epidemiology
of nonalcoholic fatty liver disease-Meta-analytic assessment of preva-
lence, incidence, and outcomes. Hepatology 2016; 64(1): 73-84. Do-
stupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1002/hep.28431>.

7. Adams LA, Lymp JF, St Sauver J et al. The natural history of nonal-
coholic fatty liver disease: a population-based cohort study. Gastro-
enterology 2005; 129(1): 113-121. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.or-
9/10.1053/j.gastro.2005.04.014>.

8. Haflidadottir S, Jonasson JG, Norland H et al. Long-term follow-up
and liver-related death rate in patients with non-alcoholic and alco-
holic related fatty liver disease. BMC Gastroenterol 2014; 14: 166. Do-
stupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1186/1471-230X-14-166>.

9. Tilg H. Adipocytokines in nonalcoholic fatty liver disease: key
players regulating steatosis, inflammation and fibrosis. Curr Pharm Des
2010; 16(17): 1893-1895. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.2174/1
38161210791208929>.

10. Hernaez R. Genetic factors associated with the presence and pro-
gression of nonalcoholic fatty liver disease: a narrative review. Gastro-

Briha R. Nealkoholové postiZeni jater pfi steatéze

enterol Hepatol 2012; 35(1): 32-41. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.or-
g/10.1016/j.gastrohep.2011.08.002>.

11. TrepoE,Romeo S, Zucman-RossiJ et al. PNPLA3 genein liver disea-
ses. J Hepatol 2016; 65(2): 399-412. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.or-
9/10.1016/j.jhep.2016.03.011>.

12. Hernaez R, Lazo M, Bonekamp S et al. Diagnostic accuracy and
reliability of ultrasonography for the detection of fatty liver: a meta-
-analysis. Hepatology 2011; 54(3): 1082-1090. Dostupné z DOI: <http://
dx.doi.org/10.1002/hep.24452>.

13. Yeh MM, Brunt EM. Pathological features of fatty liver disease. Gas-
troenterology 2014; 147(4): 754-764. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.1053/j.gastro.2014.07.056>.

14. Kleiner DE, Brunt EM, Van Natta M et al. Design and validation
of a histological scoring system for nonalcoholic fatty liver disease.
Hepatology 2005; 41(6): 1313-1321. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
0rg/10.1002/hep.20701>.

15. Dvorak K. Noninvasive diagnostics in NAFLD. Gastroenterol Hepa-
tol 2015; 69(2): 110-115. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.14735/
amgh2015110>.

16. Angulo P, Hui JM, Marchesini G et al. The NAFLD fibrosis score:
a noninvasive system that identifies liver fibrosis in patients with
NAFLD. Hepatology 2007; 45(4): 846-854. Dostupné z DOI: <http:/
dx.doi.org/10.1002/hep.21496>.

17. Lichtinghagen R, Pietsch D, Bantel H et al. The Enhanced Liver Fib-
rosis (ELF) score: normal values, influence factors and proposed cut-off
values. J Hepatol 2013; 59(2): 236-242. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.1016/j.jhep.2013.03.016>.

18. Vilar-Gomez E, Martinez-Perez Y, Calzadilla-Bertot L et al. Weight
Loss Through Lifestyle Modification Significantly Reduces Featu-
res of Nonalcoholic Steatohepatitis. Gastroenterology 2015; 149(2):
367-378.e5; quiz e14-5. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1053/j.
gastro.2015.04.005>.

19. Sanyal AJ, Chalasani N, Kowdley KV et al. Pioglitazone, vitamin
E, or placebo for nonalcoholic steatohepatitis. N Engl J Med 2010;
362(18): 1675-1685. Dostupné z DOIl: <http://dx.doi.org/10.1056/
NEJM0a0907929>.

20. Cusi K, Orsak B, Bril F et al. Long-Term Pioglitazone Treatment for
Patients With Nonalcoholic Steatohepatitis and Prediabetes or Type
2 Diabetes Mellitus: A Randomized Trial. Ann Intern Med 2016; 165(5):
305-315. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.7326/M15-1774>.

21. Lassailly G, Caiazzo R, Buob D et al. Bariatric Surgery Reduces Fea-
tures of Nonalcoholic Steatohepatitis in Morbidly Obese Patients. Gas-
troenterology 2015; 149(2): 379-388. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
0rg/10.1053/j.gastro.2015.04.014>.

22. Mathurin P, Hollebecque A, Arnalsteen L et al. Prospective study
of the long-term effects of bariatric surgery on liver injury in patients
without advanced disease. Gastroenterology 2009; 137(2): 532-540.
Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1053/j.gastro.2009.04.052>.

prof. MUDr. Radan Bruha, CSc.
< bruha@cesnet.cz

IV.interni klinika - klinika hepatologie a gastroenterologie
1.LF UKa VFN v Praze

www.vfn.cz

Doruceno do redakce 31. 10. 2018
Prijato po recenzi 17. 4. 2019

575



