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Prevalence steatézy MASLD (metabolic dysfunction-associated steatotic disease) je v rGznych populacich az
30 %. Ackoliv steatéza se mlze déle vyvijet ke steatohepatitidé, cirhdze az k jaternimu selhani, tento vyvoj
neni bezpodminecné nutny. Samotna steatdza jater je reverzibilni a souvisi s celkovym mnozstvim ekto-
pického tuku v téle. Koncentrace triglycerid(i (TG) v jatrech je c¢astecné geneticky urcena, ale souvisi také
s aktualni dietou. Vysoky obsah nasycenych tukd v dieté vede ke zvysenému obsahu triglyceridll v jatrech,
kdeZto nenasycené mastné kyseliny maji opacny efekt. Také vysokokarbohydratova dieta vede k vzestupu
jaternich TG. Jedinou metodou presné analyzujici obsah TG v jatrech je spektroskopie magnetickou rezonan-
ci. Rada epidemiologickych dat dokumentuje vysoké riziko MASLD pro kardiovaskularni nemoci. Vzhledem
k vysoké prevalenci MASLD ve vétsiné zapadnich populaci kumulace triglyceridd v jatrech predstavuje vysoké
kardiovaskuldrni riziko.

© 2025, CKS.

ABSTRACT

The prevalence of steatosis in MASLD (metabolic dysfunction-associated steatotic disease) varies in different
populations, up to 30%. Although steatosis might progress into steatohepatitis, cirrhosis and finally to the
liver failure, it is not a necessary development very probably. Simple steatosis is a reversible status related to
the total volume of ectopic fat in the body. Triglyceride (TG) accumulation in the liver is partly genetically
determined, but it is also related to nutrition. High content of saturated fat in the hypercaloric diet leads
to an increase in the content of fat droplets in the hepatocytes, whereas unsaturated fat has the opposite
effect. Also, a high-carbohydrate diet leads to the accumulation of liver TG. The only method for analysis of
TG content in the liver is magnetic resonance spectroscopy. Numerous epidemiological data documenting
a high risk of MASLD for cardiovascular disease. With respect to the high prevalence of MASLD in the majori-
ty of the Western population, accumulation of TG in the liver represents a high risk of cardiovascular disease.

Koronarni ateroskleroza

Korondrni ateroskleréza je chronické onemocnéni, kte-
ré vznika v disledku kombinace zvysenych koncentraci
krevnich lipoproteint nesoucich cholesterol (a pravdépo-
dobné i triglyceridd [TG]) a dlouhodobého zanétlivého
procesu v korondrnich tepnach, pficemz kli¢ovou roli hraji
rezidencni makrofagy. Prestoze v poslednich desetiletich
doslo ke snizeni mortality na aterosklerotické srde¢ni one-

mocnéni (v Ceské republice vyrazné v 90. letech), zastava
tato nemoc celosvétové hlavni pfi¢inou umrti.' Interakce
mezi hyperlipoproteinemii a zdnétem vede ke kumulaci
lipidd v subendotelu, tvorbé fibrézni tkané a nasledné
formaci aterosklerotickych plat.23 Tyto platy zesiluji cévni
sténu, zuzuji cévni lumen, zvysuji tuhost cévy a postupné
omezuji v krevnim recisti pritok krve. V nékterych ptipa-
dech dochdzi k prasknuti platu, zejména v jeho raménku,
coz mUze vyvolat vznik trombu. Pokud trombus obturuje
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cévu, dochazi k infarktu myokardu. Platy nachylné k rup-
ture, oznacované jako nestabilni nebo vulnerabilni, se vy-
znaduji tenkou kryci vrstvou, bohatym tukovym jadrem,
pritomnosti velkého mnozstvi makrofaga a casto i dys-
funkcénim endotelem. Pravé tyto vlastnosti vyrazné zvysuji
riziko trombézy a nasledného infarktu.

Jaterni steat6za

Nealkoholickd choroba ztu¢nélych jater (non-alcoholic li-
ver disease, NAFLD) je v soucasnosti definovana jako me-
tabolicka dysfunkéni choroba spojend s jaterni steatézou
(metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease,
MASLD) a je povazovana za nejcastéjsi patologii v zapad-
nim svété. Prevalence MASLD se pohybuje mezi 12-30 %
v riznych populacich,* pficemz zlatym standardem jeji
diagnostiky je histologie bioptickych vzorkd jater. Véko-
vé adjustovana prevalence MASLD analyzovand spektro-
skopickou magnetickou rezonanci na rozsahlém souboru
americké populace (n =1 200) je 21,4 %.5 Princip této me-
tody byl objeven jiz v 90. letech® a byl upraven pro po-
uziti v rozsahlych projektech’ v laboratofi Helen Hobbs.
Toto onemocnéni je prakticky vZzdy spojeno s obezitou.*
Steatdzu jater je mozno hodnotit (byt ne zcela exaktné)
sonograficky, pficemz tento nélez, tzv. ceska ztu¢néna ja-
tra, je pozorovan prakticky u 50 % ceskych muzud (osobni
sdéleni, Filipova). Za normalni koncentraci TG v jatrech se
povazuje do hranice 5 % hmotnosti jater. Histogram vy-
Setfeni magnetickou rezonanci dokumentuje distribu¢ni
krivku koncentrace TG v jatrech vsech jedinct vysetfenych
spektroskopickou metodou magnetickou rezonanci v In-
stitutu klinické a experimentalni mediciny (IKEM) (obr. 1).
V této laboratofi pak byla v nasledujicim desetileti po-
psana jak patologie hromadéni TG v hepatocytech, tak
genetické urceni tohoto procesu (obr. 1).

Pandemie MASLD uzce souvisi s rostoucim vyskytem
obezity, diabetes mellitus i dalSich slozek metabolického
syndromu. MASLD je dokonce nékterymi autory povazo-
vadna za Uplné prvni pfiznak metabolického syndromu.®
Toto onemocnéni je velmi Casté u obéznich® a jeho pre-
valence dosahuje az 65 % pacientd s diabetem 2. typu.'™
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Tabulka 1 - Proporce transplantaci jater pro MASLD v IKEM
v porovnani s celkovym poctem transplantaci. Proporce

transplantaci pro MASLD (v zavorce procentualné) z celkového
poctu transplantaci provedenych v IKEM v jednotlivych letech

Rok MASLD Celkem
2024 18 (12) 153
2023 19 (13) 149
2022 26 (18) 140
2021 21 (15) 143
2020 16 (12) 134
2019 26 (17) 154

Tento vysoky vyskyt ukazuje na zasadni roli MASLD jako
klinického ukazatele vyznamné metabolické dysregula-
ce. Akumulace ektopického tuku v hepatocytu ma silny
lipotoxicky vliv, ktery vede casto k poskozeni funkce he-
patocytu, ovlivni jeho strukturu a mize stimulovat fibro-
genezi."

Hepatologie predpoklada spojity posun patologic-
kych zmén jaterniho parenchymu od steatdzy pfres
steatohepatitidu, cirh6zu az ke karcinomu jater. Je to
ale skutec¢né tak? Podle nasich zku3enosti je samotna
steatdza jater procesem vratnym. | mirné snizeni hmot-
nosti obéznich vede k poklesu TG v jatrech mérenému
magnetickou rezonanci. Domnivame se, Zze jen u (as-
ti jedincd s MASLD dojde az k selhani jaterni funkce
a transplantaci jater. Tomu nasvédcuji i naSe data.
V tabulce 1 je ukazan celkovy pocet transplantaci ja-
ter v IKEM (pokryvajici potfebu ceské casti republiky)
v dlouhodobém obdobi s vyjaddfenim poctu jedincq,
ktefi podstoupili transplantaci pro MASLD. V porovna-
ni s vice nez 2-3 miliony jedincd v ¢eské ¢asti CR s dia-
gnézou MASLD pak pocet jedincl z této skupiny, ktefi
podstoupili transplantaci, je pomérné maly. Naopak
u vsech ostatnich diagnéz (jejichz vyskyt je slozité zjis-
tit) z redlného odhadu latentné nemocnych 500 000 je
proporce jedinct s jaternim selhdnim u této diagnézy
zcela jind. Lze tedy konstatovat, Ze reverzibilita prosté
steatdzy vyznamné snizuje dalsi progresi jaterniho se-
Ihani (tabulka 1).
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Obr. 1 - Relativni rozloZeni obsahu TG v jatrech (n = 186) vSech analyz magnetickou rezonanci v IKEM. RozloZeni dat je ovlivnéno vyraznym
zastoupenim mladych, zdravych jedinci - dobrovolnik v klinickych studiich.
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Obr. 2 - Rovnovaha TG v jatrech s vyznacenim vsech metabolickych cest. LP - lipdza, MK - mast-
né kyseliny, TG - triglyceridy, VLDL - lipoproteiny o velmi nizké hustoté.

Metabolismus triglyceridt v jatrech

Triglyceridy akumulované v hepatocytech pochazeji ze tri
rtznych zdrojd. Vice nez jejich polovina je tvofena z vol-
nych mastnych kyselin zachycenych v jatrech z cirkulace.
V krevni plazmé jsou volné mastné kyseliny transporto-
vany ve vazbé na albumin. Jejich koncentrace stoupa pfi
nizké koncentraci inzulinu, typicky béhem hladovéni,
zatimco po pfijmu potravy a vlivem uvolnéného inzulinu
dochazi k jejich poklesu. Volné mastné kyseliny z tohoto
zdroje maji za hladovéni slouzit jako energeticky zdroj
pro extrahepatalni tkdné a jejich prebytek se vychytava
v jaternim parenchymu (obr. 2). Druhym zdrojem mast-
nych kyselin je dietni tuk vstfebany z cirkulujicich chy-
lomikronl a lipoproteint o velmi nizké hustoté (VLDL).
Tyto mastné kyseliny vstupuji do jater pfimo z tzv. rem-
nantnich chylomikronG a nascentnich VLDL zmen3enych
pUsobenim lipazy na povrchu kapilar nebo jako volné
mastné kyseliny. Tretim zdrojem je endogenni syntéza
mastnych kyselin z karbohydrata a aminokyselin v jaterni
burice. Tento zdroj hraje pravdépodobné hlavni roli v pa-
tologii MASLD" (obr. 2).

Rovnovdha obsahu triglyceridd (TG) v jaterni tkani,
ktera za fyziologickych podminek nepfesahuje 5 % hmot-
nosti jater, je udrzovdna dvéma hlavnimi ,Unikovymi”
cestami, jeZ umoznuji odstranovani prebyte¢nych lipidd
z hepatocytd. Prvni cestou je oxidace mastnych kyselin
uvolnénych z jaternich TG transportem do mitochondrii
k B-oxidaci. Tento proces zajistuje pfeménu mastnych
kyselin na energii (slouzi jako zdroj adenosintrifosfatu
[ATP] v citratovém cyklu nebo tvorbou ketolatek),' pfi-
¢emz je silné regulovan energetickymi pozadavky orga-
nismu a hormonalnim stavem, zejména koncentracemi
inzulinu a glukagonu. Druhou cestou k udrzeni rovnovaz-
né koncentrace TG v hepatocytu je tvorba a uvolriovani
vysokodenzitnich lipoproteint (VLDL) do krevniho obé&hu
jako zdroje energie pro extrahepatdlni tkan. Tvorba VLDL
je regulovana koncentraci TG v hepatocytech.™ Pfi zvyse-
né intraceluldrni koncentraci TG se tvofi v hepatocytech
velké castice VLDL obohacené TG. Tyto vétsi castice jsou
v cirkulaci pomaleji $tépeny (lipoproteinovou lipdzou —
obr. 2), maji delsi Zivotnost a jsou hlavni soucasti tzv. rem-
nantnich lipoproteind.'™

Aterogenni vliv steatotickych jater spociva pravé v ne-
rovnovaze mezi piritokem mastnych kyselin a jejich vyde-
jem. Riziko steatézy |ze odhadnout podle koncentrace TG
v séru. Vyznam tohoto odhadu je mozny, ale jeho indi-
vidualni validita je nizka. To je patrné z korelace 1 800
hodnot koncentrace remnantniho cholesterolu a koncen-
trace TG v séru v nasi laboratofi (obr. 3). PfestozZe je tato
korelace dostatecné uzka (vzhledem k vysokému poctu
jedincu), existuje fada jedincl s koncentraci TG vétsi nez 3
mmol/l a soucasné s nizkou koncentraci remnantniho cho-
lesterolu. Prekvapivé vétsi ¢ast TG v plazmé je jak v sytém
stavu, tak za hladovéni tvofena remnantnimi c¢asticemi
VLDL. Plvodni VLDL molekuly zfejmé nejsou aterogenni,
protoze vzhledem k jejich velikosti maji malou pravdé-
podobnost proniknout endotelem do stény tepny. Tuto
moznost maji ale jejich remnanty vstupujici do buriky
tranzitni cestou podobnou lipoproteindim o nizké hustoté
(LDL).™ Posledni desetileti prokazuje, zZe praveé tyto ¢astice
jsou vyrazné aterogenni a cholesterol v nich obsazeny mé
pravdépodobné vétsi aterogenni riziko nez cholesterol
LDL ¢astic. Prakaz vysokého aterogenniho pUsobeni rem-
nantd pochazi z dlouhodobého sledovani velkého sou-
boru osob vy3etfenych v Copenhagen Heart Study. Tato
studie (zahrnujici vice nez 35 000 osob) nabirala startujici
vzorek krve po cely pracovni den, takze vétSina osob ne-
byla nala¢no.'® Takové usporadani mélo pouze prakticky
ddvod s tim, ze koncentrace LDL cholesterolu, ¢astecné
i HDL cholesterolu (cholesterolu v lipoproteinech o vysoké
hustoté) se v sytém stavu pfilis nelisi od stavu hladového.
Koncentrace TG a cholesterolu stanovenych v sytém stavu
je prokazatelné spojena s vyraznym rizikem infarktu myo-
kardu a mozkové mrtvice. Toto riziko je tvofeno vysokou
koncentraci cholesterolu remnantnich ¢astic, ktera se vy-
pocitd jako odecet LDL (zméfeného) a HDL cholesterolu
od celkového cholesterolu a plsobi i za hladovéni."”

Akumulace TG v jatrech je rovnéz polygenné ovlivnéna.
Nejvyraznéjsim genetickym faktorem je zaména nukleoti-
du rs738404 polymorfismu (444 og) v PNPLA3 (patatine-
-like-phospholipase domaine-3)'® ovliviujici individualni
vnimavost k MASLD. PNPLA3 je membranovy protein en-
doplazmatického retikula a na povrchu lipidovych kapé-
nek v hepatocytu.” Nejcastéjsi genotyp CC je spojen se
zvysenym obsahem TG v jatrech.? Mechanismus tohoto
efektu byl dokumentovan na zvifecim knock-down mo-
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Obr. 3 - Korelace méfenych hodnot sérovych TG (STG) a vypocte-
nych hodnot cholesterolu v remnantnich ¢asticich (REMCH) stano-
venych v Lipidové laboratofi LVA CEM IKEM s pfimym méfenim LDL
cholesterolu (n = 1 800).

delu, kde tento genotyp proteinu PNPLA3 zménil pfitom-
nost tukovych kapének na povrchu hepatocytu. Méné se
uplatriuje polymorfismus v proteinu TM6SF2, jehoz jeden
polymorfismus zpomaluje sestavovani VLDL ¢astic v hepa-
tocytu, a zpomaluje tak odsun TG z jater (obr. 3).

Nutri¢ni ovlivnéni MASLD

Ackoliv se nezdd, ze jednotlivé jidlo normalniho slozeni
muze kratkodobé vyznamné ovlivnit obsah TG v jatrech,”
experimentdlni studie s jednotlivymi nutrienty vykazuji
jejich velmi rychlé zmény. Jednorazovy pfijem palmitatu
(1 g/kg hmotnosti) vede akutné ke snizeni citlivosti k in-
zulinu, akceleraci glukoneogeneze a vzestupu obsahu TG
v jatrech o 35 %.?" Jednorazové podani vysokotukové-
ho jidla (61,5 % denniho pfijmu ve formé tuku) zvysuje
obsah TG v jatrech ze 3 % na 13 % 3 hodiny po podani
a tato hodnota setrvavéd dalsi 2 hodiny. Dvé experimen-
talni studie s podanim prevahy nasycenych nebo nena-
sycenych mastnych kyselin (v dobfe kontrolované dietni
studii 22 vedou k vzestupu inflamacniho stavu jiz po dvou
tydnech diety s nenasycenymi tuky a soucasné ke zmé-
né struktury mastnych kyselin ve VLDL.22% | dalsi studie
dokumentovaly zasadni vliv nasycenych mastnych kyselin
v dieté na vzestup TG v jatrech.?”> Pomérné mensi vliv
ma dieta s uhlovodany.? Pfidani proteinu k vysokotukové
zatézi koncentraci TG v jatrech snizuje, stejné jako prida-
ni glukézy ¢i fruktozy k tukové zatézi.>%* Suplementace
diety sacharidovou zatézi (1 | klasické coca coly denng)
po nékolika mésicich vyrazné zvySuje obsah TG v jatrech
a zvysuje jaterni lipogenezi.?’ Na druhou stranu fada stu-
dii s hypokalorickou dietou snizuje obsah TG v jatrech
a dlouhodobé podani hypokalorické diety u morbidné
obéznich jedincl snizuje signifikantné obsah TG v jatrech
i riziko koronarniho onemocnéni.?®

Negativni vliv MASLD na riziko kardiovaskularnich
onemocnéni je opakované prokazan. U pacientt s MASLD

jsou kardiovaskularni choroby hlavnim zdravotnim rizi-
kem prevazujicim postupnou zménu jaterniho parenchy-
mu ke steatohepatitidé, nasledné fibroze az ke karcino-
mu jater. Fakt, Ze hlavni klinickou komplikaci téchto osob
per se jsou kardiovaskularni choroby, prokazuji starsi
prace spojeni MASLD s predklinickymi znaky kardiovas-
kuldrnich onemocnéni (KVO).? Také Balestrini shrnuje, Ze
pacienti s MASLD vykazuji velmi ¢asné abnormality v sr-
decni strukture, zvysenou komorovou fibrilaci (bez existu-
jici chlopenni vady) a arytmogenni srde¢ni komplikace.®
Tento stav vede v konecné fazi k vysokému riziku KVO
v porovndni s kontrolni skupinou.?' Recentni analyza*
shrnuje, Ze MASLD v porovnani s kontrolnim souborem
prokazuje zvysené riziko KVO kolem 30 % a toto riziko se
dale zvysuje s posunem steatdzy k fibréze (67 %) az k ne-
dostatecné jaterni funkci (dvojndsobné riziko).

Je tedy zifejmé, Ze vétSina pacientl s prokazanou
MASLD zemfe dfive (na akutni infarkt myokardu ¢i moz-
kovou mrtvici), nez dojde postupujici patologii k nej-
zavaznéjsim hepatdlnim problémim. Soucasné ale ve
velkych epidemiologickych studiich jedinct s MASLD je
prokdzano, Ze jedinci s pokracujici fibrézou maji vyssi
pravdépodobnost extrahepatalniho karcinomu (10 pfipa-
dd na 1 000) s tim, Ze nejvétsi nebezpedi predstavuje kar-
cinom délohy, prsu, prostaty a kolorektalni nador.>

Zavér

Ateroskleréza je desetileti probihajici proces ve velkych
a stfednich tepnach, na kterém se podili zvyseni koncen-
trace nejen LDL cholesterolu, ale také remnantnich ¢astic
chylomikrond a VLDL v kombinaci se ,sterilnim” zané-
tem v cévni sténé. Zvlastni riziko vzniku KVO predstavu-
je jaterni steatéza. S trvale rostouci prevalenci obezity
ve vétsiné vyspélych i rozvojovych zemi dochdazi zaroven
k vyraznému narastu vyskytu metabolicky asociovaného
jaterniho onemocnéni (MASLD).

Samotné hromadéni triglyceridd v hepatocytech je
vysledkem nerovnovadhy mezi pfijmem a vydejem lipidG:
na jedné strané dochdzi ke zvySenému pfisunu volnych
mastnych kyselin z periferni lipolyzy a ke zvy$ené de novo
lipogenezi v jatrech, zatimco na strané druhé je snizena
oxidace mastnych kyselin a omezen vydej lipidl z jater ve
formé VLDL (astic. Steatdza vede k produkci VLDL ¢astic
obohacenych TG, jejich utilizace v cirkulaci se prodluzuje
za vzniku aterogennich malych LDL ¢astic. Vlastni rem-
nantni ¢astice VLDL rovnéz vstupujici do arterialni stény
a predstavuji dal$i nadbytek cholesterolu v jejich mezibu-
nécnych prostorach.

V letosnim roce byla zvefejnéna dalsi ¢ast analyzy Co-
penhagen Heart Study, ve které byly sérové lipoproteiny
dodatecné analyzovany pomoci magnetické rezonance.
Tato metoda umoznuje detailné&jsi frakcionaci lipoprotei-
nU a soucasné stanoveni obsahu cholesterolu i triglyceri-
dU v jednotlivych frakcich. V rdmci analyzy bylo hodnoce-
no 308 jedincl s MASLD a 1 816 pacientd s prodélanym
infarktem myokardu z celkového souboru pfiblizné
18 000 osob. Vysledky ukazaly, Ze zvy3ené riziko rozvoje
MASLD souvisi pfedevsim s vyssim obsahem triglyceridd
ve frakci VLDL, nikoli v jinych lipoproteinovych frakcich.
Naopak riziko infarktu myokardu bylo vyznamné asocio-
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vano s vyssim obsahem cholesterolu napfi¢ viemi frakce-
mi lipoprotein(.3

Prohlaseni autorli o mozném stretu zajmu
Autofi prohlasuji, Ze neexistuje zadny stfet zajmu.

Financovani

Podpofeno MZ CR - RVO (, Institut klinické a experimen-
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zena.
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Autofi prohlasuji, Ze publikovana data jsou vysledky
z projektd schvalenych Etickou komisi pfi Institutu klinic-
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nemocnici s multicentrickou pusobnosti dle etickych stan-
dardd.

Literatura

1.

10.

11.

12.

13.

Virani SS, Alonso A, Aparicio HJ, et al. Heart Disease and
Stroke Statistics-2021 Update: A Report From the American
Heart Association. Circulation 2021;143:e254-e743.

Libby P, Tabas I, Fredman G, et al. Inflammation and its
resolution as determinants of acute coronary syndromes. Circ
Res 2014;114:1867-1879.

Richardson TG, Sanderson E, Palmer TM, et al. Evaluating

the relationship between circulating lipoprotein lipids

and apolipoproteins with risk of coronary heart disease:

A multivariable Mendelian randomisation analysis. PLoS Med
2020;17:1003062.

Lazo M, Clark JM. The epidemiology of nonalcoholic fatty liver
disease: a global perspective. Semin Liver Dis 2008;28:339-350.
Lazo M, Hernaez R, Eberhardt MS, et al. Prevalence of
nonalcoholic fatty liver disease in the United States: the Third
National Health and Nutrition Examination Survey, 1988-1994.
Am J Epidemiol 2013;178:38-45.

Longo R, Pollesello P, Ricci C, et al. Proton MR spectroscopy in
quantitative in vivo determination of fat content in human
liver steatosis. ] Magn Reson Imaging 1995;5:281-285.
Szczepaniak LS, Nurenberg P, Leonard D, et al. Magnetic
resonance spectroscopy to measure hepatic triglyceride content:
prevalence of hepatic steatosis in the general population. Am J
Physiol Endocrinol Metab 2005;288:E462-E468.

Lonardo A, Ballestri S, Marchesini G, et al. Nonalcoholic fatty
liver disease: a precursor of the metabolic syndrome. Dig Liver
Dis 2015;47:181-190.

Quek J, Chan KE, Wong ZY, et al. Global prevalence of non-
alcoholic fatty liver disease and non-alcoholic steatohepatitis
in the overweight and obese population: a systematic review
and meta-analysis. Lancet Gastroenterol Hepatol 2023;8:20-30.
En Li Cho E, Ang CZ, Quek J, et al. Global prevalence of
non-alcoholic fatty liver disease in type 2 diabetes mellitus:

an updated systematic review and meta-analysis. Gut
2023;72:2138-2148.

Geng Y, Faber KN, de Meijer VE, et al. How does hepatic lipid
accumulation lead to lipotoxicity in non-alcoholic fatty liver
disease? Hepatol Int 2021;15:21-35.

Lambert JE, Ramos-Roman MA, Browning JD, et al. Increased
de novo lipogenesis is a distinct characteristic of individuals
with nonalcoholic fatty liver disease. Gastroenterology
2014;146:726-735.

Balasse EO, Féry F. Ketone body production and disposal:
effects of fasting, diabetes, and exercise. Diabetes Metab Rev
1989;5:247-270.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

Adiels M, Taskinen MR, Packard C, et al. Overproduction of
large VLDL particles is driven by increased liver fat content
in man. Diabetologia 2006;49:755-765.

. Zhang Y, Jia X, Wang Y, et al. Caveolin-1-mediated LDL

transcytosis across endothelial cells in atherosclerosis.
Atherosclerosis 2025;402:119113.

Langsted A, Nordestgaard BG. Nonfasting lipids,
lipoproteins, and apolipoproteins in individuals with and
without diabetes: 58 434 individuals from the Copenhagen
General Population Study. Clin Chem 2011;57:482-489.
Drexel H, Mader A, Larcher B, et al. Remnant cholesterol
and long-term incidence of death in coronary artery disease
patients. Atherosclerosis 2025;401:119048.

Cohen JC, Horton JD, Hobbs HH. Human fatty liver disease:
old questions and new insights. Science 2011;332:1519-
1523.

He S, McPhaul C, Li JZ, et al. A sequence variation (1148M)
in PNPLA3 associated with nonalcoholic fatty liver disease
disrupts triglyceride hydrolysis. J Biol Chem 2010;285:6706—
6715.

Wang Y, Kory N, BasuRay S, et al. PNPLA3, CGI-58, and
Inhibition of Hepatic Triglyceride Hydrolysis in Mice.
Hepatology 2019;69:2427-2441.

Hernandez E, Kahl S, Seelig A, et al. Acute dietary fat
intake initiates alterations in energy metabolism and
insulin resistance. J Clin Invest 2017;127:695-708.

Kralova Lesna |, Suchanek P, Brabcova E, et al. Effect

of different types of dietary fatty acids on subclinical
inflammation in humans. Physiol Res 2013;62:145-152.
Luukkonen PK, Sadevirta S, Zhou Y, et al. Saturated

Fat Is More Metabolically Harmful for the Human Liver
Than Unsaturated Fat or Simple Sugars. Diabetes Care
2018;41:1732-1739.

Moore JB, Gunn PJ, Fielding BA. The role of dietary sugars
and de novo lipogenesis in non-alcoholic fatty liver disease.
Nutrients 2014;6:5679-5703.

Dusilova T, Kovar J, Drobny M, et al. Different acute effects
of fructose and glucose administration on hepatic fat
content. Am J Clin Nutr 2019;109:1519-1526.

Bortolotti M, Kreis R, Debard C, et al. High protein intake
reduces intrahepatocellular lipid deposition in humans. Am
J Clin Nutr 2009;90:1002-1010.

Stanhope KL, Schwarz JM, Keim NL, et al. Consuming
fructose-sweetened, not glucose-sweetened, beverages
increases visceral adiposity and lipids and decreases insulin
sensitivity in overweight/obese humans. J Clin Invest
2009;119:1322-1334.

28. L ewis MC, Phillips ML, Slavotinek JP, et al. Change in liver

29.

30.

31.

32.

33.

size and fat content after treatment with Optifast very low
calorie diet. Obes Surg 2006;16:697-701.

Targher G, Bertolini L, Padovani R, et al. Prevalence of
nonalcoholic fatty liver disease and its association with
cardiovascular disease among type 2 diabetic patients.
Diabetes Care 2007;30:1212-1218.

Ballestri S, Lonardo A, Bonapace S, et al. Risk of
cardiovascular, cardiac and arrhythmic complications in
patients with non-alcoholic fatty liver disease. World J
Gastroenterol 2014;20:1724-1745.

Labenz C, Huber Y, Michel M, et al. Impact of NAFLD on
the Incidence of Cardiovascular Diseases in a Primary Care
Population in Germany. Dig Dis Sci 2020;65:2112-2119.
Targher G, Byrne CD, Tilg H. MASLD: a systemic metabolic
disorder with cardiovascular and malignant complications.
Gut 2024;73:691-702.

Kyhl LK, Nordestgaard BG, Tybjaerg-Hansen A, et al.

VLDL triglycerides and cholesterol in non-alcoholic fatty
liver disease and myocardial infarction. Atherosclerosis
2025;401:119094.



