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GASTROENTEROLOGIA w POZ

Postepowanie u pacjenta

z podejrzeniem niealkoholowej
stiuszczeniowej choroby
watroby w praktyce lekarza
rodzinnego — opis przypadku

Wstep

W ciggu ostatnich dekad nastagpit istotny postep
w zakresie diagnozowania przyczyn przewlektych
choréb watroby o nieustalonej etiologii, w tym nie-
alkoholowej sttuszczeniowej choroby watroby (non-
alcoholic fatty liver disease — NAFLD), kt6éra uznano
zaréwno za niezalezny czynnik ryzyka sercowo-
-naczyniowego, jak i zgonu z powodu powiktan za-
awansowanej choroby watroby. Czestos¢ wyste-
powania NAFLD w populacji ogdlnej ocenia sie na
25-30%, przy czym u oséb z takimi czynnikami ryzy-
ka, jak dyslipidemia, wzrasta do 50%, a wsrdéd oséb
z otyloscig olbrzymia (BMI > 40 kg/m?) do nawet 90%.
Niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby
cechuje sie szerokim spektrum wariantéw pato-
morfologicznych i zwykle przebiega bezobjawowo.
Niekorzystna posta¢ NAFLD przebiegajaca z zapale-
niem, czyli niealkoholowe sttuszczeniowe zapalenie
watroby (non-alcoholic steatohepatitis - NASH), do-
tyczace ok. 20-30% osdéb z NAFLD, ze wzgledu na
postepujacy przebieg prowadzacy do zaawansowa-
nego widknienia, w tym marskosci ze wszystkimi jej
konsekwencjami klinicznymi, nalezy do gtéwnych
czynnikéw etiologicznych bedacych wskazaniem do
przeszczepu. Niezaleznie, istotnie tez wzrasta w tej
grupie ryzyko rozwoju raka watrobowokomorko-
wego (hepatocellular carcinoma — HCC). Etiopatoge-
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neza NAFLD, a w szczegdlnie NASH, wciaz pozostaje
przedmiotem dyskusji, przy czym nieustalone po-
zostaje to, czy wspotistniejgce zaburzenia metabo-
liczne, takie jak insulinoopornosc i cukrzyca, sa final-
nym skutkiem czy przyczyna NAFLD. Najbardziej
powszechna jest hipoteza indukowania poprzez
czynniki zapalne watroby rozwoju choréb metabo-
licznych, schorzen uktadu sercowo-naczyniowego
czy nowotwordéw, przy czym to wiasnie powikfa-
nia sercowo-naczyniowe sg hajczestszg przyczyna
zgonu oséb z NAFLD. Z drugiej strony wykazano,
ze takie czynniki, jak nadcisnienie tetnicze, cukrzy-
ca, otytos¢ czy dyslipidemia, najprawdopodobniej
niezaleznie zwiekszaja ryzyko widknienia watroby.
U 0séb bez tych czynnikéw rzadziej rozpoznawano
NASH i zaawansowane widknienie.

Wysuniecie podejrzenia NASH lub szerzej NAFLD
w praktyce odbywa sie zwykle przygodnie po wy-
konaniu badan biochemicznych (zwiekszenie ak-
tywnosci enzymédw watrobowych) lub obrazowych
(hiperechogenicznos¢ struktury w badaniu ultra-
sonograficznym) i wykluczeniu wtérnych przyczyn
sttuszczenia (tab. 1). Wazna tez jest analiza poten-
cjalnych czynnikéw ryzyka i schorzen wspofistnie-
jacych (tab. 2), chociaz ich brak nie wyklucza NASH.
Dostepne rekomendacje postepowania z chorymi
z NAFLD, w tym réwniez opracowane przez polskich
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Tabela 1. Stany i choroby predysponujace do sttuszczenia
watroby

naduzywanie alkoholu
(alcoholic fatty liver disease — AFLD)

utrata wagi (gtodzenie, zywienie pozajelitowe,
zespolenia omijajace)

uszkodzenia polekowe

przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C
(WZW C), szczegdlnie genotyp 3

niedoczynnosc tarczycy

niedoczynnos¢ przysadki

hipogonadyzm

stan po resekgji trzustki i dwunastnicy

cholestatyczne choroby watroby (pierwotne
zapalenie drog zétciowych, zespoty naktadania)

zakazenie HIV

ekspertéw, w jasny sposdb definiuja sytuacje klinicz-
ne pozwalajace wyodrebnic grupy ryzyka i zalecane
postepowanie, tj. diagnostyke, nadzér i mozliwe
leczenie. Wytyczne wskazuja na konieczno$¢ po-
szukiwania NAFLD u chorych z otytoscia, czynnika-
mi ryzyka metabolicznego (zwiekszenie obwodu
talii, zaburzenia gospodarki cukrowej i ttuszczowej,
choroby serca i naczyn) oraz zwiekszong aktyw-
noscig aminotransferaz. Z uwagi na brak korzysci
klinicznych w wykrywaniu niepostepujacych po-
staci NAFLD nie zaleca sie jednak przeprowadzania
badan przesiewowych w tym kierunku w populacji
ogdlnej. Ryzyko przedwczesnego zgonu z przy-
czyn watrobowych wzrasta bowiem dopiero przy
zaawansowanym wiéknieniu watroby (od drugiego
stopnia widknienia, tzw. F2), a to - jak sie ocenia -
dotyczy przede wszystkim oséb ze wspomnianymi
czynnikami ryzyka. Z drugiej strony osoby, u ktérych
stwierdzono sttuszczenie w badaniach obrazowych,
powinno sie przebadac w kierunku zaburzen meta-
bolicznych. Z tego powodu takich pacjentéw nalezy
skierowad na badania nieinwazyjne pozwalajace
oszacowac ryzyko rozwoju NASH w celu wyklucze-
nia zaawansowanego wtdknienia, przy czym po-
wszechnie dostepne USG jamy brzusznej pozwala
wyodrebni¢ grupe oséb z NAFLD i jako takie jest
zalecane przez ekspertéw.

Odpowiednie kalkulatory oceny wtéknienia (FIB-4,
NFS, APRI, FLI), ilosciowo pozwalajace oszacowac ry-
zyko zaawansowanego widknienia, sg dostepne za
posrednictwem odpowiednich aplikacji lub na stro-
nach Polskiego Towarzystwa Medycyny Rodzinnej
i e-Akademia NAFLD. Przyktadowo, do wyliczenia
FIB-4 wystarcza tatwo dostepne dane, takie jak wiek,

Tabela 2. Czynniki skojarzone ze sttuszczeniem watroby

nadcisnienie tetnicze

wiek > 50 lat

insulinoopornos¢ (indeks > 5)

ptec zenska

zwiekszona aktywnos¢ aminotransferaz

BMI > 30

wysoki wskaznik talia-biodra

zaburzenia lipidowe, zwfaszcza hipertrojglicerydemia

nieprawidtowa glikemia na czczo

hiperurykemia

liczba ptytek krwi, aktywnos¢ ALT i AST. W ten spo-
s6b wyliczone wskazniki, ktorych wartos¢ nie wyklu-
cza zaawansowanej choroby watroby (FIB-4 miedzy
1,45 a 2,67), s wskazaniem do poszerzenia badan
o ocene elastograficzng, np. Fibroscan®. Wykazanie
zas zaawansowanego wtdknienia w elastografii
watroby od F3 lub wg wskaznika FIB-4 > 2,67 jest
wskazaniem do potwierdzenia rozpoznania choroby
poprzez wykonanie badania histopatologicznego
watroby (tab. 3). Ztotym standardem rozpoznawania
NASH jest bowiem wynik biopsji watroby, w ktérym
stwierdza sie m.in. zwyrodnienie balonowate hepa-
tocytéw oraz sttuszczenie z zapaleniem zrazikowym
lub wrotnym. Bez tych wykfadnikéw rozpoznanie
NASH jest mato prawdopodobne.

Opis przypadku

Mezczyzna, 56 lat, ze wspotistniejaca cukrzyca
typu 2 insulinoniezalezng i nadcisnieniem tetni-
czym, zgtosit sie do lekarza rodzinnego w zwigzku
z okresowo pojawiajacymi sie dolegliwosciami bo-
lowymi prawego podzebrza. W toku przeprowadzo-
nej diagnostyki wykazano zwiekszong aktywnos¢
aminotransferaz z przewaga ALT, nieprzekraczajaca
potréjnej wartosci referencyjnej, a w USG jamy
brzusznej - cechy sttuszczenia watroby (nie wy-
kazano patologii w zakresie drég zétciowych).
Od 3 lat pacjent przyjmowat w niezmienionych
dawkach metformine, glimepiryd, walsartan oraz
rosuwastatyne. Dziesie¢ lat wczesniej zaprzestat
palenia tytoniu, zaprzeczat tez zazywaniu innych
srodkéw odurzajacych, a spozycie kawy i innych
ptynéw, w sktad ktérych wchodzi kofeina, okreslit
na 3 filizanki dziennie. Wprawdzie nie zaprzeczat
spozywaniu napojéw alkoholowych, ale ocenit ich
dobowag ilo$¢ na nie wiecej niz 10 g alkoholu, co
pozwolito na wykluczenie tta toksycznego.
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Tabela 3. Ustalenie postepowania u pacjentéw z niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby zaleznie od ryzyka
zaawansowanego wtéknienia watroby (na podstawie wyniku FIB-4)

Ryzyko zaawansowanego Mate Niepewne Duze
wtdknienia (minimum F3)
wskaznik FIB-4 <145 1,45-2,67 > 2,67
wskazane dalsze badanie nie elastografia watroby biopsja watroby
postepowanie zalecenia zywieniowe, zalezne od elastografii: terapeutyczne
redukcja wagi ciata, < 9,6 kPa - jak w ryzyku matym
kontrola co 1-2 lata > 9,6 kPa - jak w ryzyku duzym

W badaniu przedmiotowym z nieprawidtowosci
stwierdzono cechy otytosci brzusznej (BMI 33 kg/m?),
brzuch wzdety, wysklepiony powyzej poziomu
klatki piersiowej, cechy hepatomegalii.

W badaniach laboratoryjnych stwierdzono m.in.
aktywnos¢ ALT 88 j.m./dl (N: < 32 j.m./dl), AST
45 j.m./dl (N: < 31 j.m./dl), GGTP 166 j.m./dI
(N: < 66 j.m./dl), FA 88 j.m./dl (N: < 105 j.m./dl),
bilirubina catkowita 0,98 mg/dl (N: 0,2-1,2 mg/dl),
podwyzszenie hemoglobiny glikowanej do 7,2 g%,
a w morfologii krwi zwracata uwage matoptytko-
wos¢ rzedu 135 tys. (N: > 150 tys.). Po rozpoznaniu
w ultrasonografii sttuszczenia lekarz rodzinny sieg-
nat po kalkulator, wyliczajac wskaznik FIB-4 (1,56)
odpowiadajacy niepewnemu ryzyku zaawansowa-
nej choroby watroby. Badania pacjenta poszerzono
zatem o wykonanie elastografii watroby metoda
Fibroscan®, wykazujac widknienie 12,1 kPa - od-
powiednik F3 wg skali Metavir, oraz sttuszczenie
347 dB/M - odpowiednik S3 wg skali Brunt. Wobec
podejrzenia NASH pacjenta zakwalifikowano do
biopsji watroby w warunkach szpitalnych. W toku
diagnostyki szpitalnej wykluczono tez inne pa-
tologie, takie jak przewlekte wirusowe zapalenie
watroby, hemochromatoze i przewlekte autoimmu-
nologiczne choroby watroby. W badaniu histopato-
logicznym wykazano zaburzong architektonike na-
rzadu z obfitym sttuszczeniem wielkokropelkowym
i zwyrodnieniem balonowatym. We wnioskach
koncowych rozpoznano NASH o duzym nasileniu
i umiarkowanym zaawansowaniu, z masywnym,
catkowitym sttuszczeniem miazszu.

Wobec braku dostepnych lekéw o jednoznacznym
potencjale odwracajacym wtdknienie u chorych
z NASH w pierwszej kolejnosci zaproponowano
wprowadzenie diety ubogokalorycznej (poczatko-
wo redukujacej dobowa liczbe kalorii do 2500 kcal,
a nastepnie do docelowej wartosci 1800 kcal), srod-
ziemnomorskiej oraz stopniowany trening aerobo-
wy pod kontrolg trenera personalnego (minimum
3 razy w tygodniu). Po 6 miesigcach nie wykaza-
no jednak zadowalajacych spadkéw aktywnosci
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aminotransferaz i parametréw metabolicznych.
Zaproponowano wtaczenie kwasu ursodeoksycho-
lowego w dawce 1000 mg/dobe oraz wzmozono
nadzér nad pacjentem, w czasie ktérego dodat-
kowo motywowano go do aktywnosci fizycznej
i przestrzegania diety. Sze$¢ miesiecy po wdrozonej
terapii uzyskano pozadang normalizacje aktywno-
$ci amintransferaz, obnizenie BMI i niezaleznie po-
prawe samopoczucia oraz ustapienie zgtaszanych
wyjsciowo dolegliwosci. Jednoczesnie zalecono
kontynuacje takiej terapii, dalszy nadzér hepatolo-
giczny i kontrole parametréw metabolicznych oraz
FIB-4 co 12 miesiecy.

Komentarz

Opisywany pacjent zostat skierowany na poszerzo-
na diagnostyke, w toku ktdrej ustalono wiasciwe
rozpoznanie NAFLD m.in. na podstawie wynikéw
badan wykonanych za pomoca dostepnych po-
wszechnie narzedzi diagnostycznych. Fakt wspot-
istnienia zaburzen metabolicznych, takich jak cu-
krzyca, dyslipidemia, otytos¢, u pacjentdw zawsze
powinny sktania¢ lekarzy do poszukiwania sttusz-
czenia watroby. Wykonanie USG jamy brzusznej
oraz podstawowego panelu badan watrobowych, ze
szczeg6lnym uwzglednieniem zwigkszenia aktyw-
nosci aminotransferazy alaninowej (zwykle nieprze-
kraczajacej 3-krotnosci wartosci referencyjnych), po
wykluczeniu wirusowych zapalen watroby oraz tta
toksycznego, w pierwszej kolejnosci sugeruje obec-
nos$¢ NASH. Ma to istotne znaczenie rokownicze,
gdyz nierozpoznana powikfana NAFLD z wariantem
NASH moze prowadzi¢ do zgonu zaréwno z przy-
czyn watrobowych, jak i sercowo-naczyniowych.
Opisany pacjent obrazowo przedstawia jedna z bar-
dziej zaawansowanych postaci NAFLD. W praktyce
klinicznej najczesciej mozna spotkac sie ze sttusz-
czeniem prostym (brak znamion zapalenia typo-
wych dla NASH i wtéknienie F0), rzadziej z r6znymi
wariantami NASH (od F1 do F4). Opisany pacjent
byt diagnozowany w kierunku NASH na podstawie
przestanek przemawiajacych za ryzykiem jego wy-
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stepowania, ktérymi okazaty sie otytos¢, cukrzyca
typu 2 i zaburzenia lipidowe. Przeprowadzenie
diagnostyki nieinwazyjnej w kierunku zaawanso-
wanego widknienia pozwolito ustali¢ wskazania do
wykonania biopsji watroby w celu potwierdzenia
choroby. W badaniu histologicznym watroby po-
twierdzono NASH o duzym stopniu zaawansowa-
nia (F3). W zwigzku z tym zaproponowano przede
wszystkim postepowanie zmierzajace do regresji
wibknienia, tj. redukcje masy ciata i odpowied-
nig diete. Wykazano, ze takie postepowanie moze
w istotny sposéb przyczyni¢ sie do poprawy, ale
pod warunkiem trwatej redukcji wagi, nie mniej-
szej niz 10% wartosci wyjsciowych. W praktyce
klinicznej jest to trudne do uzyskania i tak tez byto
w omawianym przypadku. Nie uzyskano spadku
masy ciafa i zmniejszenia aktywnosci enzymoéw wa-
trobowych. Na kolejnym etapie wykorzystano kwas
ursodeoksycholowy (ursodeoxycholic acid - UDCA),
ktérego potencjat w realizacji niektérych celéw te-
rapeutycznych w omawianym przypadku wykazano
w dostepnych badaniach klinicznych i metaanali-
zach. W praktyce klinicznej istniejg bowiem prze-
stanki kliniczne do zastosowaniu tego leku w NAFLD.
Przede wszystkim stwierdzano poprawe wynikéw
badan laboratoryjnych oceniajacych funkcje watroby
(aktywnos$¢ aminotrasferaz) oraz redukcje sttuszcze-
nia w watrobie juz przy standardowych dawkach
15mg/kg m.c./dobe. W badaniu Ratziu i wsp. ocenia-
no tez wptyw wysokich dawek UDCA, tj. 28-35 mg/
kg m.c./dobe, stosowanych przez 12 miesiecy. Nie
wykonywano w nim co prawda kontrolnego bada-
nia histopatologicznego watroby, jednak w ocenie
serologicznych parametréow wtdknienia (Fibrotest)
wykazano istotna redukgje ich stezenia. Kwas urso-
deoksycholowy charakteryzuje sie przede wszyst-
kim dziataniem przeciwzapalnym (antyoksydacyj-
nym) i antyapoptotycznym, co w znacznej mierze
ma odpowiada¢ za hamowanie progresji NASH.
Dodatkowo wykazano jego udziat w obnizaniu in-
sulinoopornosci, co ma istotne znaczenie u chorych
z zaburzeniami metabolicznymi. Zalecana dawka
UDCA w leczeniu NAFLD wynosi 10-15 mg/kg m.c./
dobe, a skutecznos¢ leczenia powinna by¢ oceniana
po 6 miesigcach terapii na podstawie oceny badan
biochemicznych i obrazowych (np. z wykorzysta-
niem Fibroscan® w ktérym ilosciowo mozna ocenic
sttuszczenie watroby). Wdrozenie takiej terapii wraz
z odpowiednim postepowaniem dietetycznym
i regularnym wysitkiem fizycznym, ktére warunkuja
obnizenie wskaznika BMI i zmniejszenie insulino-
opornosci, wydaje sie najlepsza dostepna opcja

terapeutyczng, szczegdlnie w terapii przewlektej.
Kwas ursodeoksycholowy cechuje sie bowiem wy-
sokim profilem bezpieczenstwa, a NASH z definicji
jest przewlektym schorzeniem, ktérego przebieg
wiaze sie z pojawieniem sie potencjalnie odlegtych
powikfan i wydaje sie, ze leczenie powinno by¢
prowadzone przez diuzszy czas. Na podstawie do-
stepnych metaanaliz badan klinicznych wykazano,
ze UDCA jest jedna z niewielu dostepnych opdji te-
rapeutycznych NAFLD, ktéra pozwala na uzyskanie
poprawy w zakresie wynikéw badan biochemicz-
nych oceniajacych funkcje watroby.

Kompleksowe podejscie do kazdego indywidual-
nego przypadku z NAFLD, obejmujgce m.in. eduka-
cje dietetyczng, redukcje masy ciata, wyréwnanie
zaburzen metabolicznych i korzystny udziat in-
nych lekéw (np. inhibitory konwertazy w leczeniu
nadcisnienia tetniczego), pozwala na uzyskanie
jeszcze wiekszej poprawy. Dla NAFLD prébuje sie
opracowywac nowe opcje terapeutyczne, badania
kliniczne ciagle trwaja, a wstepne wyniki sa obiecu-
jace. Wyraznie podkresla sie brak skutecznosci tzw.
lekéw hepatoprotekcyjnych (ostropest, tymonacyk,
fosfolipidy, karczoch, asparaginian ornityny) u oséb
z zaawansowang choroba watroby. Nie wykazano
bowiem ich wptywu na wyktadniki histologiczne
NASH oraz wtdéknienie watrobowe. Nie odnosi sie
to jednak do grupy pacjentéw z nieokreslonym
histologicznie wtéknieniem (niepoddanych biopsji
watroby np. z powodu braku zgody), u ktérych
wspomniane substancje moga by¢ traktowane tyl-
ko jako pomocnicze i wspomagajace. W odniesieniu
do UDCA istnieja badania z randomizacjg w tym
zakresie i niezaleznie dokumentujgce réwniez po-
prawe metabolizmu glukozy wyrazajaca sie w po-
prawie wskaznika HOMA i hemoglobiny glikowanej
— szczegolnie przy terapii wyzszymi dawkami bez
ryzyka toksycznosci. Fakt ten moze miec szczegdlne
znaczenie u pacjentéw z NAFLD i wspotistniejaca
cukrzyca typu 2. W dostepnych rekomendacjach
NAFLD wciaz dyskusyjne pozostajg kwestie zwia-
zane z postepowaniem z pacjentami, u ktérych
nie wykazano zaawansowanej choroby watroby,
a jednak - mimo optymalnego postepowania die-
tetycznego i przestrzegania zalecen aktywnosci
fizycznej (lub jej braku, np. z powodu choroby sta-
wow) — nadal utrzymuje sie nieprawidtowa aktyw-
nos$¢ aminotransferaz i istnieje ryzyko progres;ji.
Chociaz nie wykazano, aby istniata korelacja miedzy
aktywnosciag aminotransferaz a obrazem histopato-
logicznym watroby, to nie wykluczono, ze ich prze-
wlekte utrzymywanie sie u niektérych pacjentéw
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nie bedzie prowadzito do progresji choroby watro-
by. Wobec braku optymalnych terapii warto zatem
zwréci¢ uwage na pacjentédw o mniejszym nasile-
niu widknienia (F1-F2), u ktérych trudno uzyska¢
zmiane stylu odzywiania czy wzrost aktywnosci
fizycznej. W tej grupie pacjentéw warto wprowa-
dzi¢ profilaktyke progresji wtéknienia przy udziale
dostepnych srodkéw farmakologicznych. Ma to tez
znaczenie wobec tego, ze aktualne badania klinicz-
ne nad lekami hamujacymi wtéknienie sg ograni-
czone do pacjentéw z zaawansowanym widknie-
niem, a zatem dtugo jeszcze nie bedzie mozliwe
ustalenie postepowania u pacjentéw z mniej za-
awansowang postacia choroby. Tych aspektéw
muszg by¢ swiadomi specjalisci, ktérzy nie zajmuja
sie na co dzien chorobami watroby (kardiolodzy,
diabetolodzy, endokrynolodzy), aby wyprzedzi¢
rozwdj powiktan NAFLD. Mimo licznych badan
wciaz dysponujemy ograniczong grupg lekéw,
ktoére moga byc¢ stosowane w NAFLD, gdyz wiek-
szo$¢ - ze wzgledu na dziatania niepozadane - nie
sprawdza sie w terapii przewlektej (np. witamina E).
Nie bez znaczenia pozostaja réwniez ograniczenia
rejestracyjne i refundacyjne (glitazony, statyny,
fibraty, metformina).

W podsumowaniu nalezy podkresli¢, ze NAFLD
w okreslonych sytuacjach moze sie okazac¢ schorze-
niem o postepujacym charakterze, prowadzacym
z jednej strony do rozwoju zaawansowanej choro-
by watroby ze wszystkimi tego konsekwencjami,
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z drugiej — predysponujagcym do rozwoju powiktan
sercowo-naczyniowych. Wprowadzenie wczesnego
postepowania niefarmakologicznego, a w okreslo-
nych przypadkach réwniez terapeutycznego jest
zatem bardzo wazne, mimo ze nadal nie dyspo-
nujemy optymalnymi srodkami o udowodnionej
skutecznosci zalecanymi przez ekspertow.
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