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Niealkoholowa stfuszczeniowa

choroba watroby

Non-alcoholic fatty liver disease

Streszczenie
Niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby
(NAFLD) nalezy do najczestszych przyczyn
przewlektego uszkodzenia watroby, ktére zwigzane jest
z metabolicznymi czynnikami ryzyka, takimi jak otytos¢,
cukrzyca typu 2, dyslipidemia i nadcisnienie tetnicze.
Spektrum NAFLD obejmuje szeroki zakres rozpoznan,
od prostego sttuszczenia do niealkoholowego
sttuszczeniowego zapalenia watroby, zaawansowanego
zwtdknienia i marskosci watroby. Choroba ta
wiaze sie nie tylko ze zwiekszona $miertelnoscia
z powodu chordb watroby, ale takze ze zwiekszona
$miertelnoscia z przyczyn sercowo-naczyniowych
i choréb nowotworowych. U wielu pacjentéw NAFLD
mozna zdiagnozowac na podstawie ultrasonografii
jamy brzusznej po wykluczeniu wtérnych przyczyn
sttuszczenia, takich jak naduzywanie alkoholu, leki
lub uwarunkowania genetyczne. Biopsja watroby
pozostaje ztotym standardem w diagnostyce NASH
i ocenie nasilenia zwtéknienia watroby, jednak badanie
to wigze sie z ryzykiem powstania groznych powikfan
i ztego wzgledu nie jest powszechnie wykonywane.
W celu nieinwazyjnej oceny stopnia wtéknienia watroby
proponuje sie wykorzystanie réznych wskaznikéw,
takich jak APRI, FIB-4, NFS i BARD. Leczenie NAFLD
powinno obejmowac redukcje masy ciata, regularna
aktywnos¢ fizyczna i preparaty farmakologiczne, ktére

Abstract
Non-alcoholic fatty liver disease is one of the major
causes of chronic liver injury and is associated with
metabolic risk factors including obesity, type 2
diabetes mellitus, dyslipidaemia, and hypertension.
NAFLD includes a wide range of clinical conditions
from simple steatosis to nonalcoholic steatohepatitis,
advanced fibrosis, and liver cirrhosis. This disease
has been associated not only with increased
liver-related mortality but more importantly with
increased cardiovascular and cancer mortality. In
many patients NAFLD can be diagnosed with the
evidence of hepatic steatosis on ultrasonography and
lack of secondary causes of hepatic fat accumulation
(alcoholic steatosis, medications, or hereditary
disorders). Liver biopsy remains the gold standard
for the diagnosis of NASH and the evaluation of the
severity of liver fibrosis. This technique has several
disadvantages in relation to its routine and repeated
use. Many biomarkers have been proposed in order to
estimate the degree of liver fibrosis in NASH patients
noninvasively, such as the APRI, FIB-4, NFS, and BARD.
Treatment of NAFLD should include: weight loss,
physical activity, several pharmacologic agents to
improve insulin resistance, lipid-lowering agents, and
inhibition of progression of fibrosis.
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maja na celu poprawe insulinoopornosci, obnizenie
poziomu lipidédw i zahamowanie postepu wtdknienia.
Skuteczne leczenie pacjentéw z NAFLD wymaga
zaangazowania wielodyscyplinarnego zespotu
ekspertéw.

Stowa kluczowe
niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby,
niealkoholowe sttuszczeniowe zapalenie watroby,
otytos¢

Wstep

W minionym dziesiecioleciu w wielu badaniach
analizowano znaczenie otytosci i choréb z nig
zwiazanych, takich jak zaburzenia lipidowe, cu-
krzyca, choroby uktadu krgzenia, nowotwory
i choroby uktadu pokarmowego [1, 2]. Wraz z roz-
powszechnianiem sie nadwagi i otytosci na catym
Swiecie obserwuje sie istotny wzrost czestosci
wystepowania niealkoholowej sttuszczeniowej
choroby watroby (non-alcoholic fatty liver disease —
NAFLD). W USA choroba ta wystepuje u 27% oséb
dorostych, w Chinach u ok. 20%, natomiast w po-
pulacji europejskiej u 15-35% [3, 4]. Czestos¢ wy-
stepowania NAFLD wzrasta wraz z wiekiem, a naj-
wiecej przypadkéw odnotowuje sie w przedziale
wiekowym 40-65 lat, z przewaga u ptci meskiej [5].
W 2017 r. opublikowano wyniki badania epide-
miologicznego PolSenior oceniajacego czestos¢
wystepowania niealkoholowego sttuszczenia wa-
troby (non-alcoholic fatty liver - NAFL) i wtdknienia
watroby u 0s6b powyzej 65. roku zycia [6]. W catej
grupie badanej u 37,2% pacjentéow stwierdzono
NAFL, czestos¢ jego wystepowania byta najwyz-
sza wsrod pacjentow w wieku 65-70 lat (51,4%)
i zmniejszata sie wraz z wiekiem. Zaawansowane
wibdknienie stwierdzono w catej grupie badane;j
U 7,79% oso6b, a wirdd pacjentédw z NAFL u 14,8%,
z tendencja stopniowego wzrostu wraz z wiekiem
pacjentéw. Badania przeprowadzone u 0séb oty-
tych (BMI > 30) w Polsce wykazaty, ze NAFLD wy-
stepuje az u 78% z nich [7].

Patogeneza i spektrum choroby

W warunkach prawidtowych mniej niz 5% hepa-
tocytéw wykazuje cechy sttuszczenia. Zgodnie
z obecnie obowiazujaca definicjg NAFLD cechuje
sie nadmiernym gromadzeniem ttuszczu w watro-
bie - cechy sttuszczenia ponad 5% hepatocytéw
w badaniu histologicznym lub zawartos¢ ttuszczu
w watrobie powyzej 5,6% w protonowej spektro-

A multi-disciplinary team of experts may be needed
to effectively treat patients with NAFLD.

Key words
non-alcoholic fatty liver disease, non-alcoholic
steatohepatitis, obesity

skopii rezonansu magnetycznego (1H-MRS) lub
w badaniu rezonansu magnetycznego z kontra-
stem fazowym [8].

Spektrum choroby obejmuje NAFL oraz niealko-
holowe sttuszczeniowe zapalenie watroby (non-
-alcoholic steatohepatitis - NASH). Zgodnie z reko-
mendacjami NASH-CRN w zakresie NASH ustalono
4 stopnie zaawansowania widknienia watroby.
Wczesne NASH cechuje sie brakiem widknienia lub
niewielkim wtdknieniem (Metavir = FO-1), wtdknie-
jace NASH cechuje sie widknieniem znamiennym
(significant fibrosis, Metavir > F2) lub zaawansowa-
nym (advanced fibrosis, Metavir > F3), lub marskosciag
watroby (Metavir = F4) [9].

Patogeneza choroby zwigzana jest z wysoko-
kaloryczna dietag zawierajgca nadmierne ilosci
ttuszczéw nasyconych, wysoko przetworzonych
weglowodandéw, napojéw stodzonych fruktoza.
W pewnych przypadkach NAFLD moze mie¢ takze
uwarunkowania genetyczne. Dotychczasowe ba-
dania potwierdzity znaczenie genu PNPLA3 (Pata-
tin-like phospholipase domain-containing protein 3)
i genu TM6SF2 (Transmembrane 6 superfamily mem-
ber 2) w patomechanizmie NAFLD [10, 11]. Nosiciele
wariantu 1148M genu PNPLA3 i wariantu E167K genu
TM6SF2 maja wieksza zawartos¢ ttuszczu w watro-
bie i zwiekszone ryzyko NASH. Prawdopodobnie
przebieg naturalny NAFLD w duzej mierze zalezy
od czynnikéw genetycznych. To wtasnie czynniki
genetyczne decydujg o tym, czy lipidy gromadzo-
ne w watrobie inicjujg uszkodzenie hepatocytéw
i powoduja reakcje zapalng. Pacjenci obcigzeni
genetycznie moga nie wykazywac wyraznych cech
zespotu metabolicznego ani insulinoopornosci.

Rozpoznawanie i monitorowanie
przebiegu choroby
Poniewaz NAFLD wiaze sie ze zwiekszong czestoscia
wystepowania metabolicznych czynnikéw ryzyka,
ktore stanowia sktadowe zespotu metabolicznego
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(ZM), u kazdego pacjenta z podejrzeniem NAFLD
nalezy ocenic¢ ich obecnos¢. Na ZM sktadaja sie
nadcisnienie tetnicze w wywiadzie lub cisnienie
tetnicze = 130/85 mm Hg oraz cukrzyca w wywia-
dzie lub glikemia na czczo = 100 mg/d! (5,6 mmol/l).
Wazng sktadowa sg zaburzenia lipidowe, czyli
stezenie triglicerydéw w surowicy > 150 mg/dl
(1,7 mmol/l) oraz stezenie cholesterolu HDL
< 40 mg/dl (1 mmol/l) i < 50 mg/dl (1,3 mmol/l),
odpowiednio u mezczyzn i kobiet. W badaniu
fizykalnym nalezy uwzgledni¢ pomiar obwodu
talii, ktéry w ZM w populacji europejskiej wynosi
> 94 cm u mezczyzn i > 80 cm u kobiet.

Ustalenie rozpoznania pierwotnej choroby sttusz-
czeniowej watroby wymaga wykluczenia pi-
cia alkoholu w ilosci powyzej 30 g/dobe przez
mezczyzn i powyzej 20 g/dobe przez kobiety.
Do innych czynnikéw etiologicznych wtérne-
go sttuszczenia, ktére nalezy wykluczy¢ przed
ustaleniem rozpoznania NAFLD, zalicza sie leki,
w tym glikokortykosteroidy, tetracykline, sa-
licylany, amiodaron, witamine A, metotreksat,
estrogeny, tamoksyfen, kwas walproinowy,
zakazenie wirusem zapalenia watroby typu C,
inne migzszowe choroby watroby (hemochro-
matoza, choroba Wilsona, autoimmunologiczne
zapalenie watroby). Do wtérnych przyczyn sttusz-
czenia watroby naleza: celiakia, nieswoiste choro-
by zapalne jelit, gtodzenie, zywienie pozajelitowe
oraz choroby endokrynologiczne, takie jak niedo-
czynnos¢ przysadki i niedoczynnos¢ tarczycy.
Wiekszos$¢ pacjentéw zaréwno z NAFL, jak
i NASH w momencie rozpoznania nie ma obja-
wéw. W rutynowo wykonywanych badaniach la-
boratoryjnych stwierdza sie tagodne lub umiar-
kowane podwyzszenie aktywnosci enzymoéw
watrobowych - aminotransferazy alaninowej
(ALT), aminotransferazy asparaginianowej (AST)
i y-glutamylotranspeptydazy (GGTP).

W praktyce klinicznej poszukuje sie roli metod nie-
inwazyjnych, w tym oceny biomarkeréw i ré6znych
metod obrazowania, w diagnostyce sttuszczenia
watroby. Jednym ze wskaznikéw jest fatty liver in-
dex (FLI), ktéry oblicza sie na podstawie wskaznika
masy ciata, obwodu pasa, stezenia triglicerydéw
i GGTP [12]. Wskaznik FLI stabo réznicuje sttuszcze-
nie tagodne od umiarkowanego i ciezkiego, jednak
uzyskanie wartosci powyzej 60 wskazuje na NAFL
[13]. Innym wskaznikiem, ktéry moze by¢ pomocny
w ocenie sttuszczenia watroby, jest Steato Test, ktory
obejmuje ocene 10 badan biochemicznych, wieku,
ptci i wskaznika masy ciata. Wartos¢ powyzej 0,8
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wskazuje na zawartos¢ ttuszczu w watrobie powy-
zej 5% [14].

Ocena ultrasonograficzna (USG) jamy brzusznej
jest najczesciej wykonywanym badaniem u oséb
z podejrzeniem NAFLD [9]. Stwierdzenie hiperecho-
genicznej watroby w poréwnaniu z kora nerki wska-
zuje na sttuszczenie watroby. Na echogenicznos¢
watroby ma takze wptyw grubos¢ tkanki ttuszczo-
wej podskodrnej i trzewnej. W jednej z metaanaliz
wykazano, ze badanie USG w poréwnaniu z oceng
histopatologiczng cechowato sie 85-procentowg
czutoscia i 94-procentowyq swoistoscig w ocenie
stluszczenia umiarkowanego do ciezkiego [15].
W innym badaniu stwierdzono jednak, ze w przy-
padku sttuszczenia nieprzekraczajacego 20% miaz-
szu watroby, a takze u pacjentéw z otytoscia olbrzy-
mig przydatno$¢ badania USG w ocenie tych zmian
byta ograniczona [16]. Ponadto na dokfadnos$¢ oce-
ny sttuszczenia w badaniu USG wptywa wspofist-
nienie wtéknienia.

Badaniem obrazowym, w ktérym mozna ocenié
stluszczenie watroby, jest tomografia komputerowa
(TK) jamy brzusznej. Obecnos$¢ rozlanego sttusz-
czenia watroby manifestuje sie rownomiernym
obnizeniem densyjnosci. W przypadku obecno-
$ci stluszczenia watroby pomiar gestosci watroby
w jednostkach Hounsfielda (jH) moze sie zmniejszy¢
do ponizej 40. Prawidtowa watroba ma wspot-
czynnik pochtaniania promieni X od 50 do 65 jH,
0 8-10 jednostek wyzszy niz sledziona. Densyjno$¢
watroby oceniana w badaniu TK zalezy jednak takze
od zawartosci zelaza lub miedzi w hepatocytach
oraz od obecnosci tkanki wtdknistej. W poréwnaniu
z badaniem USG tomografia komputerowa charak-
teryzuje sie wieksza czutoscig w ocenie sttuszczenia
watroby (swoistos¢ 100% i czutos¢ 82%), jest to
jednak badanie zwigzane z narazeniem radiologicz-
nym [17].

Elastografia rezonansu magnetycznego (MRI) jest
doktadna metoda oceny sztywnosci watroby. Ba-
danie moze wykorzystywac technologie dwu- lub
tréjwymiarowa [18, 19]. Dobra wspétpraca ze strony
pacjenta daje mozliwos¢ uzyskania anatomiczne-
go obrazowania MR oraz pozwala unikng¢ wpty-
wu czynnikéw zaleznych od pacjenta, takich jak
otytos¢, wodobrzusze oraz potozenie petli jelita
grubego pomiedzy watrobg a powierzchnig jamy
brzusznej [20].

Badania obrazowe (USG, TK lub MRI) jamy brzusznej
nie pozwalajg na réznicowanie pomiedzy prostym
sttuszczeniem a NASH. Biopsja watroby jest jedy-
ng metoda umozliwiajaca réznicowanie NAFL od
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NASH. Badanie moze sie jednak wigzac z wystapie-
niem groznych dla zycia powiktan, takich jak krwo-
tok, uszkodzenie narzadéw wewnetrznych, a takze
by¢ przyczyna zgonu chorego. Rozpoznanie NASH
wymaga potwierdzenia obecnosci sttuszczenia,
zwyrodnienia balonowatego i zapalenia zrazikowe-
go. Ograniczeniem biops;ji jest takze niejednolita lo-
kalizacja zaréwno zmian zapalnych, jak i wtéknienia
w obrebie migzszu watroby.

Obecnie trwaja badania majace na celu wykaza-
nie znaczenia nieinwazyjnych biomarkeréw w roz-
poznawaniu NASH, takich jak: cytokeratyna 18,
filamenty posrednie, ktére stanowia sktadniki cyto-
szkieletu komérkowego, prozapalna cytokina
CXCL10, ktodrej role udowodniono w patogenezie
cukrzycy i otytosci, oraz czynnik wzrostu fibrobla-
stow 21 (FGF21) wydzielany przez hepatocyty [9].
W celu oceny stopnia wiéknienia bez koniecznosci
wykonania biopsji watroby zaleca sie wykorzysta-
nie ré6znych wskaznikéw: APRI, FIB-4, NFS i BARD.
Wskaznik APRI (AST-to-platelet ratio index), ktéry
obliczany jest na podstawie ilorazu aktywnosci AST
do stezenia ptytek krwi, pierwotnie powstat w celu
oceny widknienia u pacjentéw z przewlektym zapa-
leniem watroby typu C [9]. W ostatniej metaanalizie
wykazano, ze w przypadku istotnego wtdknienia
wartosci APRI wynosza 0,7, zaawansowanego wiok-
nienia i marskosci — 0,75 [21]. Wartos¢ wskaznika
FIB-4 wyznaczana jest na podstawie wieku osoby
badanej, aktywnosci AST i ALT oraz stezenia ptytek
krwi. U pacjentéw z wirusowym zapaleniem watro-
by wykazano, ze wartos¢ wskaznika ponizej 1,45 ma
90-procentowq negatywng wartos¢ predykcyjng
dla zaawansowanego wtdknienia [21]. Najczesciej
wykorzystywanym wskaznikiem w ocenie stopnia
wtdknienia u pacjentéw z NAFLD jest NFS (NAFLD
Fibrosis Score). System punktacji NFS powstat na
podstawie wzoru regresji z udziatem nastepujacych
zmiennych: wiek, BMI, cukrzyca lub IFG, wskaznik
AST/ALT, ptytki krwi i albuminy. Wartos¢ NFS powy-
zej 0,676 wskazuje na zaawansowane witdknienie
(PPV 79-90%), a wynik nizszy niz -1,455 wyklucza
zaawansowane zwitdéknienie. Wynik posredni mie-
dzy obiema wartosciami jest definiowany jako nie-
okreslone zwitéknienie [22]. Wskaznik BARD ocenia
ciezko$¢ widknienia na podstawie BMI, stosunku
AST do ALT oraz obecnosci cukrzycy. Wartos¢ 2-4
réznicuje pacjentéw z tagodnym witdknieniem od
chorych z zaawansowanym wiéknieniem z 96-pro-
centowg negatywna wartoscia predykcyjna [23].
Fibroscan wykorzystujagcy metode VCTE (vibration
controlled transient elastography) jest pierwsza za-

akceptowang przez FDA (Food and Drug Admini-
stration) elastografig do oceny stopnia wtéknienia.
Technologia mierzy predkos¢ rozchodzenia sie
w watrobie fali poprzecznej o niskiej czestotliwosci
przesytanej z sondy ultradzwiekowej. Szybkos¢
fali wzrasta wraz ze zwiekszajaca sie sztywnoscia
watroby. Czynnikiem ograniczajagcym przydatnos¢
metody jest znacznego stopnia otytos¢, a wspot-
istnienie zapalenia watroby moze by¢ przyczyna
wynikéw fatszywie dodatnich [24].

Do nowych metod nalezy technika ARFI (acoustic
radiation force impuls), czyli elastografia impulsu
mocy promieniowania akustycznego zintegrowana
z konwencjonalng metoda USG. Wykorzystuje ona
krétkie impulsy o czestotliwosci 2,67 MHz i dzieki
eliminowaniu obrazu duzych naczyn oraz innych
struktur anatomicznych daje mozliwos$¢ uzyskania
niezaktéconego pomiaru sztywnosci watroby [25].
Najwazniejszym czynnikiem rokowniczym
w NAFLD jest wtéknienie. Nieinwazyjne metody
oceny wibknienia mozna wiarygodnie stosowacd
we wstepnej stratyfikacji ryzyka, aby wykluczy¢
ciezka postac choroby, dlatego u kazdego chore-
go z NAFLD nalezy oceni¢ wtdknienie przy uzyciu
ww. wskaznikéw. W wybranej grupie pacjentéw,
u ktérych wynik nie jest diagnostyczny, powinno sie
rozwazy¢ wykonanie elastografii, a gdy badania nie-
inwazyjne wskazuja na istotne wiéknienie, wykona¢
biopsje watroby.

Leczenie

Podstawa leczenia NAFLD jest modyfikacja stylu zy-
cia, ktéra polega na zmianie skfadu i kalorycznosci
diety oraz regularnej aktywnosci fizycznej. Zalece-
nia dietetyczne obejmuja dzienne ograniczenie po-
dazy energii 0 500-1000 kcal, aby uzyska¢ zmniej-
szenie masy ciata o 0,5-1 kg na tydzien [26, 27].
W tym celu nalezy unika¢ spozywania napojéw
i pokarméw bogatych we fruktoze, ograniczy¢
spozycie ttuszczu i weglowodandw. Korzystne jest
wdrozenie diety srodziemnomorskiej. Jest to model
zywieniowy, ktéry polega gtéwnie na spozywaniu
warzyw i $wiezych owocéw, oliwy z oliwek, niera-
finowanych zbéz i orzechéw. Dieta srédziemno-
morska obejmuje réwniez spozywanie ryb, biate-
go miesa i roslin stragczkowych oraz ograniczenie
spozywania czerwonych mies i cukru. Metaanaliza
osmiu badan z randomizacjg wykazata, ze utrata
powyzej 5% masy ciata wptywa na zmniejszenie
stluszczenia watroby, a redukcja powyzej 7% masy
ciata skutkuje poprawa w zakresie oceny histolo-
gicznej watroby u pacjentéw z NAFLD [28].
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Wiele badan analizowato takze zwigzek miedzy
progresjg NAFLD a powszechnie spozywanymi
produktami, takimi jak zielona herbata i kawa.
Kawa zwieksza aktywnos¢ enzymédw przeciwutle-
niajacych, w tym peroksyredoksyny 1, redukuje
reaktywne formy tlenu i zmniejsza stres oksydacyj-
ny hepatocytéw [29]. Zawiera réwniez polifenole
podobne do sylimaryny, ktére wptywajg na wzrost
syntezy biatek o dziataniu przeciwutleniajacym.
W jednym z prospektywnych badan wykazano
ochronny wptyw kawy na postep zwtdknienia
i odwrotna korelacje miedzy zwiekszonym spo-
zyciem kawy a klinicznie istotnym zwtéknieniem
[30]. Dotychczas przeprowadzone badania wyka-
zaty, ze takze picie zielonej herbaty ma korzystny
wptyw na NAFLD. Zawarty w zielonej herbacie
galusan epigallokatechiny (EGCG) moze wptywac
na redukcje zapalenia poprzez hamowanie cyklo-
oksygenazy-2, prostaglandyny 2, NF-«xB i receptora
toll-podobnego 4 [31]. Polifenole i EGCG w zielonej
herbacie maja rowniez dziatanie przeciwutlenia-
jace. Przeprowadzone w grupie 80 pacjentéw ze
sttuszczeniem watroby 12-tygodniowe badanie
polegajace na spozywaniu 500 mg ekstraktu z zie-
lonej herbaty lub placebo raz dziennie wykazato
poprawe w zakresie markeréw zapalenia, insuli-
noopornosci, stezenia adiponektyny, aktywnosci
aminotransferaz i regresji sttuszczenia w ocenie
USG [31].

W zakresie aktywnosci fizycznej zaleca sie wyko-
nywanie ¢wiczen aerobowych o umiarkowanej in-
tensywnosci lub treningu anaerobowego przez
150-200 minut tygodniowo. Korzystne efekty zwia-
zane z aktywnoscig fizyczng sa zalezne od dawki.
Korzystniejszy jest wysitek dtuzszy i intensywniejszy
(bieganie) niz o umiarkowanym nasileniu (spacery).
Postepowanie terapeutyczne u chorych z NASH
bez cukrzycy uwzglednia stosowanie witaminy E.
Wyniki badan z randomizacja wykazaty, ze stoso-
wanie witaminy E w dawce 800 IU na dobe zmniej-
sza stopien sttuszczenia watroby i prowadzi do
regresji NASH, bez wptywu na wtéknienie watroby.
Optymalny czas leczenia farmakologicznego nie
jest znany. U chorych z wyjsciowo zwiekszong ak-
tywnoscig ALT w osoczu leczenie nalezy przerwag,
jesli po 6 miesigcach nie uzyskano poprawy. Ogra-
niczeniem zastosowania leku sg dane pochodzace
z badan populacyjnych, ktére wskazuja na zwiek-
szone ryzyko wystapienia raka prostaty u mezczyzn
powyzej 50. roku zycia oraz udaru krwotocznego
i wzrostu ogdlnej umieralnosci u 0séb przewlekle
zazywajacych duze dawki witaminy E.
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Do lekéw zwigkszajacych wrazliwos¢ receptora insu-
linowego ocenianych w leczeniu NAFLD naleza tiazo-
lidynediony. Pioglitazon wptywa na poprawe cech hi-
stologicznych NASH oraz obniza aktywnos¢ enzyméw
watrobowych. Nie wykazano jednak jego wptywu na
poprawe w zakresie widknienia. Do niekorzystnych
efektow dziatania leku nalezy przyrost masy ciata.
Ponadto istnieje prawdopodobierstwo, ze przewlekte
stosowanie pioglitazonu moze by¢ zwigzane z pod-
wyzszonym ryzykiem raka pecherza moczowego,
osteoporozy i ztaman kosci oraz zaostrzenia objawéw
przewlektej niewydolnosci serca [32].

Statyny mozna bezpiecznie stosowac¢ w celu
zmniejszenia stezenia cholesterolu LDL w osoczu
i redukcji ryzyka sercowo-naczyniowego bez ko-
rzystnego lub szkodliwego wptywu na watrobe.
Podobnie wielonienasycone kwasy ttuszczowe
omega-3 zmniejszajg zaréwno stezenie lipidow
w surowicy, jak i ich zawarto$¢ w watrobie, ale nie
ma danych uzasadniajacych ich stosowanie specjal-
nie w celu leczenia NASH.

Kwas ursodeoksycholowy (UDCA) dziata protekcyj-
nie nie tylko na cholangiocyty, lecz takze na komér-
ki watroby poprzez uszczelnienie i stabilizacje btony
hepatocytéw oraz hamowanie zjawiska apoptozy
komérkowej. Ponadto wykazano, ze UDCA wywiera
efekt przeciwmiazdzycowy, ktéry wynika ze spadku
poziomu wolnego cholesterolu we krwi i wzrostu
poziomu apolipoproteiny A1 i frakcji HDL [33].

W wieloosrodkowym badaniu z randomizacja
przeprowadzonym u pacjentéw z potwierdzonym
w biopsji watroby NASH i podwyzszona wartoscia
ALT wykazano, ze zastosowanie wysokich dawek
UDCA (28-35 mg/kg m.c./dobe) przez 12 miesiecy
wptywa na istotnie czestszg normalizacje aktywno-
$ci ALT u 24,5% chorych w poréwnaniu z placebo
(4,8%, p < 0,003). Stosowanie duzych dawek UDCA
wptyneto takze na poprawe parametréow wtdknie-
nia ocenianych na podstawie FibroTestu®. Leczenie
byto dobrze tolerowane, cho¢ u pacjentéw przyj-
mujacych UDCA czesciej wystepowaty biegunka
i dyskomfort w jamie brzusznej [34]. Dodatkowo
w badaniu oceniajacym wptyw dwuletniego le-
czenia UDCA i witaming E chorych z NASH wyka-
zano poprawe w zakresie aktywnosci transaminaz
oraz badania histologicznego, a takze zmniejszenie
apoptozy hepatocytéw i przywrdcenie prawidto-
wego poziomu adiponektyny [35]. Wyniki te suge-
ruja, ze potaczenie UDCA z witamina E ma nie tylko
korzystne dziatanie cytoprotekcyjne i przeciwutle-
niajace, lecz takze pozytywny wptyw metaboliczny.
Z kolei w badaniu amerykanskim wykazano popra-
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we w zakresie badan biochemicznych watroby, bez
wptywu na wtéknienie [36]. Zastosowanie matych
dawek UDCA (7-10 mg/kg m.c./dobe) okazato sie
skuteczne w normalizacji aktywnosci ALT u pacjen-
tow z NASH bez otytosci [37]. W przeciwienstwie do
otytych pacjentéw z NASH, u ktérych redukcja masy
ciata jest pierwszoplanowym celem leczenia, UDCA
moze stuzy¢ jako opcja terapeutyczna dla pacjen-
tow z prawidtowqa masa ciata i NASH.

Dobry efekt uzyskano réwniez po zastosowaniu te-
rapii kombinowanej UDCA i witaming E u pacjentéw
z NASH. Po leczeniu odnotowano istotne zmniejsze-
nie aktywnosci AST, ALT i GGTP, uzyskujac wartosci
prawidtowe odpowiednio u 80%, 70% i 65% chorych
z NASH [38]. Zgodnie z rekomendacjami postepo-
wania u chorych z zaburzeniami czynnosci watroby
i kamicg drog zétciowych dla lekarzy POZ opubliko-
wanymi w 2017 r. w przypadku rozpoznania NASH
zalecana farmakoterapia obejmuje witamine E, piogli-
tazon i UDCA [39]. Z kolei w badaniu poréwnujacym
skutecznos¢ witaminy E stosowanej w dawce 400 mg
dwa razy dziennie zUDCA (300 mg dwa razy dziennie)
u pacjentéw z NAFLD bez cukrzycy przez 52 tygodnie
nie wykazano réznic pomiedzy tymi dwoma sposo-
bami leczenia w zakresie normalizacji aktywnosci ALT
i redukgji wskaznika widknienia NFS [40].

Chirurgia bariatryczna (metaboliczna) poprzez
zmniejszenie otytosci i poprawe wyréwnania cu-
krzycy redukuje ilo$¢ ttuszczu w watrobie i praw-
dopodobnie op6znia progresje NASH. Badania
prospektywne wykazaty poprawe w zakresie
wszystkich zmian histopatologicznych w NASH,
tacznie z wtdknieniem [41].

Podsumowanie

W 2018 r. ustanowiono 12 czerwca Miedzynarodo-
wym Dniem NASH. Celem takiego dziatania jest
przyblizenie problematyki niealkoholowego sttusz-
czenia watroby i jego nastepstw lekarzom wielu
specjalnosci, a takze zwrécenie uwagi pacjentéw
na szkodliwos¢ narastajacej epidemii otytosci. Roz-
poznanie niealkoholowej sttuszczeniowej choroby
watroby jest zwigzane ze zwiekszong smiertelno-
$cig wynikajaca z uszkodzenia watroby i powiktan
sercowo-naczyniowych. Biorac pod uwage te fakty,
mozna stwierdzi¢, ze NAFLD stato sie powaznym
problemem zdrowia publicznego.
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