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Doporuceni
Vyzkum

Meélo by byt dosazeno konsensu |) o vhodné terminologii, ktera by se pouzivala pro pacienty, u
nichz je pfitomna metabolicka, jak nealkoholova tukova choroba jater (NAFLD), tak i alkoholova
choroba jater (ARLD) a Il) o definici ARLD se zvlastnim zfetelem k tomu, Ze by méla zahrnovat
pacienty s obezitou a diabetem s jakoukoliv konzumaci alkoholu, anebo jen ty, ktefi tydné
konzumuji vice nez 20 g (Zzeny) ¢i 30 g (muZi) alkoholu.

Usili ve vyzkumu i jeho financovani by mély byt zaméfeny na lepsi pochopeni nasledkd téchto
spojenych nemoci a na vyvoj u¢innych opatreni pro prevenci a lécbu.

Vzdélavani

Prakticti Iékafi v oblasti primarni péce i specialisté by méli byt informovani o ¢astém soubéhu
NAFLD a ARLD, a tedy i o vyznamu screeningu k posouzeni konzumace alkoholu u pacientt

s NAFLD (napfriklad s pouZzitim dotaznikli CAGE a AUDIT-C). Stejné tak by méli patrat po
poruchach metabolismu u pacientl se stfedni nebo vy3si konzumaci alkoholu.

Meély by se rozsifovat znalosti a dovednosti poskytovatell zdravotni péce tykajici se Zivotniho
stylu (vyZivy, télesné aktivity a koureni), moZnosti cilené farmakologické 1éCby pro pacienty s
NAFLD a ARLD i zapojeni pacientd do IéCby.

Strategie verejného zdravotnictvi

Omezeni Umrtnosti a nemocnosti na alkoholové i metabolické choroby jater v Evropé bude
vyzadovat koordinovanou ¢innost pro realizaci zdravotni politiky zaloZzené na dikazech, a to na
mistni, narodni i mezinarodni Urovni tak, jak je doporuceno Svétovou zdravotnickou organizaci
(WHO). Tato opatteni zahrnuiji:
o Zvyseni spotfebnich dani na alkoholické a cukrem slazené napoje i na tabakové produkty
o Zakaz nebo zavedeni rozsahlych restrikci prodeje alkoholickych a cukrem slazenych
napoju
o Omezeni fyzické dostupnosti alkoholickych a cukrem slazenych napojt
o Zajisténi toho, Ze pro vSechny spottebitele budou dosazitelné a finan¢né dostupné
zdravé a vyZivné alternativy
Informovani verejnosti o Skodlivych Ucincich pozZivani alkoholu, spojeného s dal$imi navyky
nezdravého Zivotniho stylu, véetné koureni a/nebo obezity, které vedou k pokrocilému
onemocnéni jater a umrtnosti.
Prioritou by mélo byt vytvoreni doporucenych postupll pro zachyt pacientl a strukturovanych
programu pro lécbu.
Klinicka spoluprace mezi praktickymi lékafi, endokrinology, kardiology, specialisty z oboru vyZivy
a hepatology by v idedlnim pripadé méla byt schopna nabidnout komplexni [écbu NAFLD a ARLD.
Podpora zarazeni pacientli s metabolickymi a alkoholovymi chorobami jater do program
zamérenych na odvykani koureni.

Nazvoslovi
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e Protyjedince, u nichz jsou pfitomny jak metabolické, tak alkoholové rizikové faktory,
navrhujeme termin ,tukova choroba jater” (FLD — fatty liver disease).

NAFLD TUKOVA CHOROBA JATER ARLD
Nealkoholova tukova (FDER EGANENINESIM  alkoholova choroba jater
choroba jater

Shrnuti

Nealkoholova tukova choroba jater (NAFLD) postihuje 25 % evropské populace a vétSinu populace

s obezitou ¢i diabetem 2. typu a je jednou z hlavnich indikaci pro transplantaci jater. NAFLD je
striktné spojena s obezitou. To je ¢aste¢né zplsobeno nadmérnym energetickym pFijmem a
nezdravou stravou, co? je do jisté miry disledek reklam, stale vétsi dostupnosti a nizké ceny
pramyslové vyrabénych potravin rychlého obcerstveni a cukrem slazenych napojd pfi soucasné nizké
urovni fyzické aktivity. ARLD je pti¢inou bezmala tfetiny amrti na jaterni choroby na celém svété. Je
to také jedna z nejbéznéjsich indikaci pro transplantaci jater v Evropé. ARLD je zapric¢inéna Skodlivou
konzumaci alkoholu a lze ji tedy pfedejit. Nejnové;jsi idaje nasvédcuji tomu, Ze neexistuje Zadna
bezpecna uroven konzumace alkoholu z hlediska Umrtnosti, protoze zvyseni rizika nadorovych
onemocnéni prevazuje nad jakymkoli pfinosem pro kardiovaskularni systém, a to i pfi konzumaci
malého mnoistvi alkoholu®.

Odliseni obou etiologii je oviem na individualnim posouzeni, protoZe mnoho osob s obezitou mlze
zéroven mit i alkoholem zplsobené poskozeni jater a naopak. Behavioralni rizikové faktory pro
NAFLD a ARLD jsou casto pfitomny zaroven, zejména v populacich s nizsim socioekonomickym
stavem.

Soucasna pritomnost NAFLD i ARLD navic synergicky urychluje poskozeni jater. Existuje tedy naléhava
potieba zlepsit prevenci a Ié¢bu obou téchto hlavnich pficin jaternich onemocnéni. Ukazalo se, Ze
fiskalni opatreni, jako naptiklad zdanéni nealkoholickych napoji nebo minimalni jednotkova cena za
alkohol, jsou Ucinna ve snizeni spotfeby. Takova opatfeni, vedle zdravotnickych kampani osvétlujicich
Skodlivé dasledky obou onemocnéni, podporené oznacenim baleni potravin a ndpoju (véetné
alkoholu), omezovanim reklamy vcetné té, kterd je soucasti filma, televiznich porad( a socialnich siti
apod., a dostupnosti, mohou pomoci zvladat tuto vyznamnou hrozbu pro globalni zdravi.

Cil

Cilem tohoto programového prohlaseni Evropské asociace pro studium jater (EASL) je zaprvé
informovat politiky, verejné Cinitele a béZnou populaci o obou hlavnich pfi¢inach jaternich
onemocnéni v Evropé, NAFLD a ARLD, které se ¢asto vyskytuji soucasné a stupnuji nemocnost,
umrtnost a ekonomické bfemeno pro zdravotnictvi spojené s kazdym z obou téchto onemocnéni
jednotlivé. Zadruhé je jeho cilem poskytnout informace o tom, jak mohou behavioralni rizikové
faktory ve vzajemném plisobeni vést k téZkému jaternimu onemocnéni a Ze by mély byt cilem
preventivnich intervenci vzhledem k tomu, Ze je Ize z povahy véci skute¢né zménit.
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Soucasny stav

Jaterni onemocnéni jsou odpovédna za vyznamné zdravotni i ekonomické ztraty s tim, ze dvé tretiny
ztracenych let Zivota se tykaji produktivniho véku . Dva hlavni rizikové faktory pro jaterni
onemocnéni v Evropé jsou ARLD a NAFLD. Podle Global Burden of Disease Study bylo roku 2016
celosvétové 27 % umrti na jaterni onemocnéni mozno pfipsat na vrub alkoholu ®. Umrtnost na
jaterni onemocnéni je z velké €asti uréovana prdmérnou konzumaci alkoholu v populaci® a souvislost
mezi konzumaci alkoholu a cirhézou je u téZkych pijak exponencidlni ©). Tézké pijactvi
standardizované dle véku je celosvétové nejvyssi v Evropé, coZ mlze Castecné vysveétlit zvySujici se
prevalenci cirhdzy, ktera je patrnd v nékolika evropskych zemich . Umrtnost na ARLD je podstatné
vy$Si u znevyhodnénych socidlné-ekonomickych skupin a relativni riziko je vysoké zejména u mladsich
osob . T¥i ,nejlepsi doporuéeni“ WHO pro oblast protialkoholni strategie jsou véechna zaméFena na
snizeni Urovné konzumace alkoholu v populaci a zahrnuji zvySovani spotfebni dané, zakaz reklamy a
omezeni dostupnosti 7).

NAFLD, kterd predstavuje hromadéni prebyte¢ného tuku v jatrech, je nyni v zadpadnich zemich
nejbéznéjsi pri¢inou chronickych jaternich onemocnéni a odrazi rostouci vyskyt obezity a diabetu

2. typu (67,68). Jako NAFLD se oznacuje celé spektrum onemocnéni od izolované steatdzy po
steatohepatitidu (non-alcoholic steatohepatitis, NASH) a ta se mohou dale vyvinout v cirhdzu. NAFLD
v Evropé postihuje pFiblizné 25-31 % populace ® s prevalenci a zdvaznosti jesté vice vzristajici u
jedincd, ktefi maji nadvahu a/nebo diabetes 2. typu, coz odrazi jeji silnou spojitost s metabolickym
syndromem. Nezdravé chovani, jmenovité nedostatek fyzické aktivity a nadmérny kaloricky pfijem
spolu s vysokou konzumaci fruktézy a nasycenych tuk Y, vede k pfirGstku na vaze a/nebo
ektopickému ukladani tuku, coz u predisponovanych jedincll hraje velkou roli pfi rozvoji a progresi
NAFLD (12,

Cukrem slazené ndpoje jsou jednim z nejvétsich zdroju pfidaného cukru a vyznamné pfispivaji ke
kalorickému ptijmu, pricemz dodavaji minimum dalSich Zivin, pokud vibec néjaké. V dusledku toho je
konzumace cukrem slazenych ndpojl jednou z hlavnich pfigin obezity déti i dospélych 134 3 je
spojena s vyskytem NAFLD a zdvaznéjsim poskozenim jater (nealkoholicka steatohepatitida a fibréza)
u pacient(l s NAFLD. Epidemiologické udaje ukazuiji, Ze vladni opatfeni zamérena na zvyseni cen
cukrem slazenych ndpoji mohou omezit spotfebu a vést k redukci hmotnosti **). Meta-analyza
vypracovana Svétovou zdravotnickou organizaci z 11 systematickych prehled( o Uc¢innosti fiskalni
politiky za Ucelem sniZeni vahy, zlepSeni stravy a prevence neprenosnych chronickych onemocnéni
dospéla k zavéru, Ze dosud nejpadnéjsi dikazy hovofi pro zavedeni dané) z cukrem slazenych napojq,
kterd jejich spotfebu sniZuji 0 20-50 % (*°),

Historicky jsou NAFLD a ARDL lécena jako dvé rliznd onemocnéni, ovsem obé tyto choroby maiji
spolec¢nych nékolik histopatologickych rys(, charakterizovanych ukladanim tuku v jaternich bunkach,
které vede ke steatohepatitidé, progresivni fibroze a nasledné u ¢asti jedincl k cirhdze. Tento vyvoj je
siln& ovlivnén genetickou dispozici *® 7). Histopatologicky jsou tato etiologicka ,,dvojéata” asto
nerozliSitelna a je vysoce pravdépodobné, Ze jejich patogeneticky mechanismus je shodny. Tato dvé
onemocné&ni mohou byt b&7né oznadena jako ,tukova choroba jater” (FLD — fatty liver disease) *7).
Existuji nékteré vyznamné klinické rozdily - akutni jaterni selhani v terénu chronické jaterni choroby
(alkoholova hepatitida) je u ARLD bézna, zatimco u NAFLD se objevuje zfidka, a prlibéh progresivni
fibrézy je u ARLD mnohem rychlejsi.
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Vyznamné synergie mezi alkoholem a obezitou byly dokumentovany na tfech trovnich:
epidemiologické ¢i klinické, behavioralni a v dopadech na zdravotni politiku. Na epidemiologické
urovni kombinace alkoholu a obezity zvysSuje pravdépodobnost vyskytu a zdvaznost jaterniho
onemocnéni, coz odrazi synergicky uc¢inek na akumulaci tuku v jatrech a lipotoxicitu obou spoustécich
faktord FLD 821, Velka longitudinalni studie ze Spojenych stat( dospéla k zavéru, 7e u pacient(

s NAFLD, ktefi piji nadmérné mnoizstvi alkoholu (= 3 jednotky za den u muzli a = 2 u Zen), je tiikrat
pravdépodobné&;jsi, 7e budou mit pokro¢ilou fibrézu, nez u pacientd se samotnou NAFLD (8. Navic
dospéli se steatézou jater nebo NAFLD, ktefi piji nadmérné mnozZstvi alkoholu, maji obecné vyssi
Umrtnost ?7:28) Dillezité je, Ze u jedinc(l s obezitou a diabetem , ktefi konzumuji malé aZ priimérné
mnozstvi alkoholu (< 210 g/tyden) se zvysuje riziko steatohepatitidy, fibrézy, dekompenzace jaterni
choroby, Umrtnosti a primarni rakoviny jater 1 26:25-33) a&koliv zavéry studii nejsou jednotné 223433,

Dalsi studie rovnéz identifikovaly obezitu jako rizikovy faktor pro progresi do cirhézy u nadmérné
pijicich pacientd a ukazaly na to, Ze obezita zvy3uje hepatotoxicitu alkoholu ?>23), Obezita je nadto
jesté spojena s vice nez dvojnasobnym nardstem ¢asné smrtnosti u pacientd s alkoholovou
hepatitidou **. Podobné se pak i u pfidruzeného metabolického syndromu ukazalo, Ze zvy3uje
desetileté kumulativni riziko vyskytu pokrocilého jaterniho onemocnéniod 0,3 % do 1,4 % u
pramérnych pijaka (10-20 g/den pro Zeny a 10-30 g/den pro muze) a od 0,8 % do 2,4 % u rizikovych
pijaka (20-50 g/den pro Zeny a 30-50 g/den pro muze) %,

Synergie byla prokdzana rovnéz mezi diabetem a vysoce rizikovym pitim u Umrtnosti a nemocnosti
spojené s jaternimi chorobami . Z hlediska Umrtnosti souvisejici s jaternimi chorobami zavéry ze
dvou po sobé nasledujicich longitudindlnich studii se stfedni dobou sledovani 29 let odhalily, Ze mezi
konzumenty 15 Ci vice jednotek alkoholu (120 g) za tyden nadvaha ¢i obezita zvysSuje relativni riziko
umrti daného jedince na jaterni onemocnéni od 3,2 do 7,0 u osob s nadvdhou a 0 18,9 u obéznich;
synergicka interakce byla zaznamenana také u jedincd konzumujicich pouze 1-14 jednotek (8-112 g)
tydné, je-li u nich pfitomna obezita (19).

Vsichni pacienti s fibrézou by se méli alkoholu vyhybat vzhledem k tomu, Ze pro né jakakoliv
pravidelna konzumace alkoholu znamena vyznamné vyssi riziko hepatocelularniho karcinomu (HCC)
3% To je pravdépodobné disledkem synergického plsobeni konzumace alkoholu a obezity 7).
Pfesné bunécné mechanismy, jimiz adipozita a alkohol interaguji a vyvolavaji tak steatézu jater,
steatohepatitidu a cirhdzu, nejsou pIné objasnéné . Experimentdlni studie nasvédcuji tomu, Ze
existuje kombinovany patologicky efekt vedouci k akumulaci lipidG v jaternich burnikach (nadbytek
alkoholu podporuje jaterni lipogenezi rllznymi mechanismy), zanét jater, fibrézu a karcinogenezi a
zprostiedkovany inzulinovou rezistenci a prozanétlivymi cytokiny % 3®), Jsou zde také uréité genetické
podobnosti 39,

Konecné jsou jak NAFLD, tak i ARLD spojeny se zvySenym rizikem metabolického syndromu,
umrtnosti z raznych pficin, kardiovaskularnich prihod, chronického onemocnéni ledvin a
mimojaternich nadord, avSak o synergickych interakcich téchto komorbidit toho je znamo jen milo.
Udaje ze dvou finskych longitudindlnich studii naznacuji, 7e dokonce i mald konzumace alkoholu
mUZe u pacient(i s NAFLD zvysit riziko nadord 2,
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Tretim rizikovym faktorem, ktery zrychluje progresi jaterniho onemocnéni sdm o sobé a mlze
pUsobit i v synergii s dalsimi rizikovymi faktory, je kouteni. V metaanalyze, zahrnujici 9 prarezovych, 6
retrospektivnich a 5 longitudindlnich studii, byla pozorovana vyznamn3, i kdyz slaba spojitost mezi
koufenim (u kufak, ex-kufakd a pasivnich kuFak) a NAFLD (pomér pravdépodobnosti 1.1) “%. Nadto
u aktivnich kurak riziko NAFLD vzrista se stoupajicim poctem vykourenych cigaret v zavislosti na
davce a se zvy3ujici se hladinou kotininu (hlavniho metabolitu nikotinu) v mo¢i “* 42, Byla pozorovana
interakce mezi aktudlnim silnym kufactvim a prdmérnym pijactvim (80-210 g/tyden) z hlediska
rozvinuti NAFLD, kde kombinace obojiho chovéni vedla k nejvy$simu riziku 3,

DulezZité je, Ze je u pacientl s NAFLD koufeni spojeno s progresi k fibroze. Ve velké prospektivni
longitudinalni studii zahrnujici muze i Zeny v mladsim a stfednim véku bylo aktudini koureni, celkovy
pocet za Zivot vykourenych krabicek a kotinin v moci byly pozitivné spojeny s vyssim rizikem vyskytu
NAFLD a zvy$enymi markery fibrozy 4. U pacientl s NAFLD, ktefi podstoupili biopsii jater, bylo vice
nez 10, krabickorokd” v anamnéze spojeno s vyssim rizikem pokrocilé fibrdzy, coZ potvrzuje, Ze
koufeni maze urychlit progresi NAFLD °). To podpotila i velka longitudinalni studie zahrnujici
406.770 osob s diabetem 2. typu, ktera ukazala, Ze koureni je spojeno s 0 60 % zvySenym rizikem
tézkého onemocnéni jater, definovaného jako diagndza hepatocelularniho karcinomu, cirhézy,
dekompenzace véetné hepatorenalniho syndromu a/nebo imrti na onemocnéni jater béhem
sledovani ¢, Neni zddnym pfekvapenim, Ze

Koureni je u pacientl s NAFLD podle soucasnych zjisténi spojeno s vyssim rizikem kardiovaskularnich
onemocnéni (po adjustaci na ostatni rizikové faktory a7 033 % 4”)). Oproti tomu je jen malo udaju
tykajicich se vlivu kouFeni na vyskyt a progresi ARLD “®),

KouFeni je extrémné duleZitym rizikovym faktorem pro vznik hepatoceluldrniho karcinomu %59 3
podobny je i vliv obezity (pomér pravdépodobnosti 1,6-1,9 u koufeni a 1,8 u obezity) ®. Ve
Spojeném krdlovstvi je podil pfipadl primarni rakoviny jater spjatych s koufenim 27 % u muzl a 15 %
u Zzen 2, Metaanalyza 38 longitudindlnich studii a 58 retrospektivnich uvadi koufeni jako rizikovy
faktor pro primarni rakovinu jater v rlznych regionech a nezavisle na konzumaci alkoholu (relativni
riziko 1,51) 9. Zatimco prospektivni studie na 210 jedincich uvadéla, Ze koufeni pfi vyvoji primarni
rakoviny jater plsobi synergicky s alkoholem i s obezitou 3, novéjsi analyze 14 prospektivnich
longitudinalnich studii z USA se nepodafilo najit Zddnou interakci mezi koufenim, obezitou a
alkoholem, a¢koliv interakci mezi alkoholem a diabetem % zaznamenala. KouFeni také silné
synergicky pusobi s alkoholem, pokud jde o mimojaterni karcinogenezi, zejména orofaryngealni
karcinom ©°. Synergie mezi alkoholem a koufenim zvy3uje riziko karcinomu jicnu trojnasobné a
karcinomu hrtanu 128krat 657,

Druha uroven synergie je behavioralni. Podstatna ¢ast lidi pfilis pije a je obézni. V britské studii
Midspan pilo 28 % obéznich osob vic, neZ kolik doporuceni ve Spojeném kralovstvi uvadéji jako
hranici nizkorizikové konzumace, tj. 14 jednotek (112 g) tydné. Z téch, ktefi pili vic, mélo 48 % jedincl
nadvéhu nebo obezitu . Udaje ze dvou finskych studii ukazuji, Ze mezi jedinci, u nich? se rozvinulo
chronické onemocnéni jater, bylo 24 % tézkych pijaka (ARLD), 37 % abstinujicich ¢i umirnénych pijaki
(NAFLD ¢ijiné etiologie) a 39 % bylo prdmérnych pijakd, z nichz skoro vsichni méli pfinejmensim
jednu komponentu metabolického syndromu (tj. jak NAFLD, tak i alkohol pfispivaji k poskozeni jater).
Energeticky obsah alkoholu (7 kcal/g) mzZe byt faktorem pfispivajicim k pfirtstku na vaze. Soucasné
prospektivni studie ukazuji, Ze mirna az priimérna konzumace alkoholu neni spojena s pfiriistkem
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hmotnosti, zatimco t&7ké pijactvi je s pfirGstkem hmotnosti spojeno vyrazngji % >%, co? nasvédéuje
tomu, Ze konzumace alkoholu u nékterych jedincii miiZze byt rizikovym faktorem pro obezitu %,

Také kouteni pfevlada vice u jedincd, ktefi vykazuji chovéani vedouci k obezité a k abusu alkoholu (€9,
Soucasna zavislost na vice latkach mdlze rovnéz hrat urcitou roli, protozZe nikotin zvySuje chut na
alkohol a naopak ®Y. Zjistilo se, Ze kufaci konzumuji vyznamné vét$i mnozstvi nasycenych tukd,
cholesterolu a alkoholu, a naopak mensi mnozZstvi polynenasycenych tukd, vlakniny, ovoce a zeleniny
i nékterych vitamin( nez nekufaci 2 %3, V porovnani s t&mi, kdo nikdy nekoufili, pfiznali aktudlni
kuraci ¢astéjsi chut na vysoce tuéna jidla a nezdravé rychlé obcerstveni (i po adjustaci na pfitomnost
deprese a stresu, BMI a demografickych faktort). To se promita do vy3si konzumace nezdravych jidel
a tukl kufaky €0,

Existuji také synergie u strategii zdravotnické politiky z hlediska pristupu chovani vztahujiciho se

k obezité a spotiebé alkoholu a tabaku. Nejucinnéjsi a nejefektivné;jsi z hlediska ucinku a nakladd
jsou u alkoholu tyté? strategie jako u tabdku, tj. fiskalni politika a ochrana déti pfed marketingem (4.
Podklady pro ucinnou strategii zamérenou proti obezité nejsou tak jasné dané a zadny stat zatim
nedokazal zvratit trend détské obezity. Doporuceni komise WHO zahrnuji omezeni marketingu a
Gginné zdanéni cukrem slazenych napoja ©°).

Se stoupajicim poctem konzumentd alkoholu, ktefi zaroven trpi obezitou, by mohlo byt vyznamnym
pfinosem k vefejnému zdravi, kdyby se oba tyto problémy Fesily simultdnné ©®. Na vyskyt obou
rizikovych faktor( ve stejnych populacich by se mélo reagovat a mél by se brat v Gvahu pfi podpore
zdravi a zdravotni politice.

Budouci vyzkum

K mezerdm v nasich znalostech patfi aktualni poCty pacientli s NAFLD, ktefi zaroven v mirné,
pramérné ¢i Skodlivé mife piji alkohol, dale dopad mirné ¢i primérné konzumace alkoholu na
steatdzu jater a progresi choroby. Déle je tfeba Iépe definovat Ulohu neinvazivnich biomarkerd a
genetické predispozice u této rizikové populace. Jsou zapotiebi rozsahlé a dlouhodobé prospektivni
studie sledujici jak jaterni, tak i mimojaterni morbiditu i mortalitu. Jen tak budeme moct zménit
soucasna doporuceni EASL tykajici se spotreby alkoholu (< 30 g/den muZi a < 20 g/den Zeny) u
obéznich jedincl. Je také potreba rozsitit nase znalosti tykajici se strategii zamérenych na snizeni
obezity

Zavéry
Alkohol a obezita jsou jakasi dvojcata zpUsobujici tukovou chorobu jater a progresivni jaterni fibrézu.
Proto je zapotrebi nové terminologie, osvétlujici nezdvislou a ¢asto koexistujici Glohu obou

vvvvv

triada.

Hlavni poselstvi
e Obéma onemocnénim, ARLD i NAFLD, se da predchazet, rizikové faktory Ize ovlivnit.

e Komunity, které jsou nejvice zasazené NAFLD a ARLD — lidé s niz$im vzdélanim a Zijici v nizsim
socioekonomickém prostredi, s nizSimi prijmy — maji byt chranény cilenou prevenci.
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e Jak cukrem slazené napoje, tak i alkohol (a nékdy oboji spole¢né) mohou zpUsobit poskozeni
jater. Fiskalni opattfeni by mohla napomoci ke zvladnuti obojiho.
o Koufeni je zanedbavany rizikovy faktor primarni rakoviny jater.
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