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Giugliano RP et al.  IMPROVE-IT (IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial) Investigators . Benefit of Adding 

Ezetimibe to Statin Therapy on Cardiovascular Outcomes and Safety in Patients With vs. Without Diabetes: Results from IMPROVE-IT. 

Circulation. 2017 Dec 20. 

STUDIE IMPROVE-IT: KOMBINACE SIMVASTATINU A 

EZETIMIBU U PACIENTŮ S AKS A DM  



Simon TG et al. Corey KE, Cannon CP, Blazing M, Park JG, O'Donoghue ML, Chung RT, Giugliano RP. The 
nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) fibrosis score, cardiovascular risk stratification and a strategy 
for secondary prevention with ezetimibe. Int J Cardiol. 2018. pii: S0167-5273(18)30660-0. 

STUDIE IMPROVE-IT: PACIENTI S AKS A JATERNÍM 

POSTIŽENÍM  



NFS: VZOREC FIBROTICKÉHO POSTIŽENÍ JATER 

Angulo P, et al. The NAFLD fibrosis score: a noninvasive system that identifies liver fibrosis in patients with NAFLD. 
Hepatology. 2007;45(4):846-54;  

Nonalcoholic Fatty Liver Disease Fibrosis SCORE (NFS) 

NFS = -1,675 + 0,037 x věk (roky) + 0,094 x body mass index (kg/m2) + 

1,13 x (vyšší lačná glykemie/diabetes mellitus [ano=1, ne=0]) + 0,99 x 

(AST/ALT) – 0,013 x trombocyty (x109/L) – 0,66 x albumin (g/dL). 

Vhodné méně než -1,45 

Rizikové NFS více než 0,67 



Golabi P, et al. Non-alcoholic steatofibrosis (NASF) can independently predict mortality in patients with 
non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD). BMJ Open Gastroenterol. 2018;5(1):e000198.  

National Health and Nutrition 

Examination Survey 3 (NHANES III) 

n=20 050 

n=2 515 NAFLD 

Doba sledování 207 měsíců (medián) 

Zemřelo 30 % (724) osob s NAFLD 

NEZÁVISLÉ PREDIKTORY MORTALITY, VČETNĚ NFS 
STUDIE NHANES III 
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Ndrepepa G, et al. Gamma-glutamyl transferase and the risk of atherosclerosis and 
coronary heart disease. Clin Chim Acta. 2018;476:130-138.  
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 Cohen JC, Horton JD, Hobbs HH. Human fatty liver disease: old questions and new insights. 
Science. 2011 Jun 24;332(6037):1519-23. 

+ GENETIKA 
Mladší muži, starší ženy, hispánská 
populace, gen pro PNPLA3 (patatin-like 
phospholipase domain–containing 3 
gene: adiponutrin), … . 



Foie gras: ztučnělá játra.  
Při produkci „foie gras“ je ptákům do žaludku vpravena krmná směs 
v množství větším, než je potřebná denní nutriční dávka. … 
Jaterní tkáň je pod tíhou neustálého překrmování nahrazována 
tukovou tkání.  
Pro dosažení větší účinnosti krmení bývají ptáci omezeni v pohybu. 
https://cs.wikipedia.org/wiki/Foie_gras 

Stěhovaví ptáci:  

Střádání tuku v játrech jako energetická 

zásoba na dlouhé lety 

X 

https://cs.wikipedia.org/wiki/Foie_gras
https://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&ved=2ahUKEwjus4KwrffhAhUHRBoKHZ4JCW8QjRx6BAgBEAU&url=https://pxhere.com/cs/photo/696226&psig=AOvVaw1OXYt3c50ODCO9SNrV-yEN&ust=1556697797594124
https://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwicm63yrffhAhXqz4UKHeUsAokQjRx6BAgBEAU&url=https://www.idnes.cz/xman/styl/opici-mozky-ci-krysi-mladata-jidla-ktera-nejspis-nebudete-chtit-ochutnat.A090923_170744_xman-styl_fro&psig=AOvVaw3jlvvuTcd9T8H7iwIsGSBS&ust=1556697915183191


Body mass index: 36 kg*m-2 

Obvod pasu – 116 cm 

Systolický krevní tlak – 140 mm Hg 

Celkový cholesterol – 5,1 mmol/L 

Triglyceridy – 2,2 mmol/L 

HDL cholesterol - 0,98 mmol/L 

LDL cholesterol – 3,0 mmol/L 

Glykémie – 6,1 mmol/l 

+ 

ALT- 1,9 ukat/l ? 

AST- 1,8 ukat/l ? 

GGT-2,0 ukat/l ? 

 

TEN, JEHOŽ ZACHRAŇUJME PŘED KVO/JATERNÍ CIRHÓZOU 

https://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwicm63yrffhAhXqz4UKHeUsAokQjRx6BAgBEAU&url=https://www.idnes.cz/xman/styl/opici-mozky-ci-krysi-mladata-jidla-ktera-nejspis-nebudete-chtit-ochutnat.A090923_170744_xman-styl_fro&psig=AOvVaw3jlvvuTcd9T8H7iwIsGSBS&ust=1556697915183191


JAK JEDNODUŠE DIAGNOSTIKOVAT JATERNÍ STEATÓZU V 
BĚŽNÉ AMBULANCI ? 

• Obvod pasu více než 80 cm u žen, více než 94 cm u mužů (88/102 cm) 

• Triglyceridy vyšší než 1,7 mmol/l  

• HDL cholesterol nižší než 1,3 mmol/l u žen, než 1,1 mmol/l u mužů 

• Glykémie nad 5,6 mmol/l 

• Krevní tlak – více než 130/85 mm Hg 

+ 

• VYŠŠÍ JATERNÍ TESTY (ALT, GGT)  
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STUDIE PREDIMED (Prevención con Dieta Mediterránea) 

• Přes očekávaný pokles jaterní lipotoxicity a zlepšení jaterních funkcí u osob s NAFLD, výrazné stopy 

metabol(om)ických charakteristik NAFLD zůstávají. 

• Papandreou C, Bullò M, Tinahones FJ, Martínez-González MÁ, Corella D, Fragkiadakis GA, López-Miranda J, Estruch R, Fitó M, Salas-Salvadó J. Serum metabolites in 
non-alcoholic fatty-liver disease development or reversion; a targeted metabolomic approach within the PREDIMED trial. Nutr Metab (Lond). 2017;14:58 



TERAPEUTICKÉ MOŽNOSTI KVO/NAFLD A JEJICH ÚSPĚŠNOST 

KARDIOVASKULÁRNÍ 
ONEMOCNĚNÍ 

NEALKOHOLICKÁ STEATOSA, 
STEATOHEPATITIDA  

DIETNÍ OPATŘENÍ (OMEZENÍ JEDNODUCHÝCH 
CUKRŮ + ALKOHOLU) + ZVÝŠENÁ FYZICKÁ AKTIVITA 
+ BARIATRICKÁ CHIRUGIE 

++ + 

STATINY +++ +? 

METFORMIN, GLP1 AGONISTÉ, FIBRÁTY, EZETIMIB, 
OMEGA 3 MK, SNÍŽENÝ PŘÍJEM JEDNODUCHÝCH 
CUKRŮ 

+-? +-? 

THIAZOLIDINDIONY, VITAMIN E,  
KYSELINA URSODEOXYCHOLOVÁ … 

+-? ++ 

INHIBITORY APOLIPOPROTEINU CIII +-? -? 

ZCELA NOVÉ LÉKY (AGONISTÉ RECEPTORU 
FARNESOID X: KYS. OBETICHOLOVÁ, …. ) 

+ ? + ? 

Ratziu V. Novel Pharmacotherapy Options for NASH. Dig Dis Sci. 2016;61(5):1398-405. Arab JP, et al. Bile acids and nonalcoholic fatty liver 
disease: Molecular insights and therapeutic perspectives. Hepatology. 2017;65(1):350-362. 



STATINY A VYŠŠÍ JATERNÍ TESTY: STUDIE GREACE 

Athyros VG et al. , GREACE Study Collaborative Group. Safety and efficacy of long-term statin treatment for 
cardiovascular events in patients with coronary heart disease and abnormal liver  tests in the Greek Atorvastatin 
and Coronary Heart Disease Evaluation (GREACE) Study: a post-hoc analysis. Lancet. 2010;376(9756):1916-22 

KV příhody proběhly u 22 (10%) z 227 léčených pacientů s 

vyššími jaterními testy (3,2/100 paciento-roků) a u 63 (30 %) 

z 210 pacientů s vyšším jaterním testy bez léčby (10 

příhod/100 paciento-roků); relativní riziko pokleslo o 68 % . 

Léčba byla efektivnější (p=0,0074) než u 653 pacientů s 

normálními jaterními testy 90 (14%), 4,6/ 100 paciento-roků, 

117 (23%) u 510 pacientů bez léčby (7,6/100 paciento-roků); 

relativní riziko pokleslo o 39 %.  

Sedm (<1%) z 880 pacientů přerušilo léčbu pro elevaci 

jaterních testů nad 3násobek referenčních hodnot.  

ATORVASTATIN 

KONTROLNÍ S. 



Simon TG et al. Corey KE, Cannon CP, Blazing M, Park JG, O'Donoghue ML, Chung RT, Giugliano RP. The 
nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) fibrosis score, cardiovascular risk stratification and a strategy 
for secondary prevention with ezetimibe. Int J Cardiol. 2018. pii: S0167-5273(18)30660-0. 

LÉČBA DUÁLNÍ HYPOLIPIDEMICKOU TERAPIÍ 
(SIMVASTATIN/EZETIMIB) DLE NFS- STUDIE IMPROVE-IT 



Chung J, et al.  Ursodeoxycholic Acid (UDCA) Exerts Anti-Atherogenic Effects by Inhibiting RAGE Signaling in Diabetic Atherosclerosis. PLoS One. 
2016;11(1):e0147839. Ozel Coskun BD et al. Effects of ursodeoxycholic acid therapy on carotid intima media thickness, apolipoprotein A1, apolipoprotein 
B, and apolipoprotein B/A1 ratio in nonalcoholic steatohepatitis. Eur J Gastroenterol Hepatol. 2015;27(2):142-9.  

KYSELINA URSODEOXYCHOLOVÁ  
PROTI (DIABETICKÉ) ATEROSKLERÓZE ? 

KYSELINA URSODEOXYCHOLOVÁ  
PROTI (PREKLINICKÉ) ATEROSKLERÓZE ? 



JAK LÉČIT DYSLIPIDÉMIE při VYŠŠÍCH JATERNÍ TESTECH (ALT, 

GGT), DO 3NÁSOBKU REFERENČNÍCH HODNOT: 

• DÁLE DOPORUČENÉ POSTUPY (HON NA LDL CHOLESTEROL …) 

• NEVYSAZOVAT STATINY, ANI OSTATNÍ HYPOLIPEMIKA 

• MOTIVOVAT PACIENTY OPAKOVANĚ K REŽIMOVÝM 

OPATŘENÍM (VČETNĚ OMEZENÍ ALKOHOLU) 

• EVIDOVAT PACIENTY PRO MOŽNOU BUDOUCÍ LÉČBU 



DĚKUJI ZA POZORNOST 
(definice nealkoholické jaterní steatózy ?) 


