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Postepowanie z chorymi na
niealkoholowg sttuszczeniowa
chorobe watroby (NAFLD)

— rekomendacje dla lekarzy
podstawowe] opieki zdrowotnej.

Opracowane na podstawie zalecen
Polskie] Grupy Ekspertow NAFLD

Management of patients with non-alcoholic fatty
liver disease (NAFLD) — recommendations for
general practitioners. Based on the guidelines of
the Polish Group of Experts on NAFLD

Wstep

Niealkoholowg sttuszczeniowg chorobe watroby
(non-alcoholic fatty liver disease — NAFLD) definiuje
sie jako sttuszczenie watroby stwierdzone w bada-
niu histopatologicznym lub obrazowym u pacjenta
z metabolicznymi czynnikami ryzyka po wyklu-
czeniu naduzywania alkoholu (> 30 g dziennie dla
mezczyzn i > 20 g dziennie dla kobiet), przyjmowa-
nia lekéw hepatotoksycznych oraz choréb gene-
tycznych powodujacych sttuszczenie watroby [1].
NAFLD obejmuje szerokie spektrum nieprawidto-
wosci histopatologicznych, od prostego sttuszcze-
nia watroby (non-alcoholic fatty liver - NAFL) do
sttuszczenia z obecnoscia procesu uszkodzeniowo-
-zapalnego (non-alcoholic steatohepatitis — NASH),
ktéry w czesci przypadkéw prowadzi do postepu-
jacego widknienia, a nastepnie marskosci watroby
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i jej powiktan, w tym raka watrobowokomorkowego
(hepatocellular carcinoma - HCC).

Niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby
jest traktowana jako watrobowa manifestacja ze-
spotu metabolicznego i w wiekszosci przypadkéw
towarzyszy innym objawom tego zespotu, takim jak
otytos¢ brzuszna, cukrzyca typu 2 (type 2 diabetes
mellitus — T2DM) i dyslipidemia.

Gtéwnymi przeszkodami w rozpoznawaniu za-
awansowanych postaci NAFLD sa mata Swiadomos¢
znaczenia tej choroby dla przedwczesnej umieral-
nosci z powodéw watrobowych i sercowo-naczy-
niowych, niedoskonate narzedzia diagnostyczne
i brak w petni skutecznych terapii.

Powyzsze powody sprawity, ze powotana 12
kwietnia 2018 r. przez Polskie Towarzystwo Ga-
stroenterologii Grupa Ekspertéw NAFLD podjeta
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sie opracowania wytycznych postepowania w tej
chorobie we wspodtpracy z zaproszonymi eksper-
tami innych specjalnosci. Dokument jest skrécona
wersja tych wytycznych, opracowang dla lekarzy
rodzinnych i innych lekarzy pracujacych w pod-
stawowej opiece zdrowotnej, ktérzy stanowia
bardzo istotne ogniwo we wczesnym wykrywaniu
NAFLD.

Epidemiologia

Dane na temat czestosci wystepowania NAFLD
moga sie znacznie rézni¢ w zaleznosci od regionu
Swiata, metod wykrywania sttuszczenia watroby
i badanej populacji. NAFLD jest najczestsza przy-
czyna podwyzszonej aktywnosci aminotransferaz
i najczestsza choroba watroby w krajach rozwinie-
tych, w ktérych dotyczy 17-46% mieszkancéw [2, 3].
Czestos¢ stwierdzania NAFLD wykazuje Scista zalez-
nosc¢ z wystepowaniem otytosci i zespotu metabo-
licznego, ktérego kryteria w naszym kraju spetnia
26,2% populacji, czyli ok. 8 min ludzi [4]. NAFLD
rozpoznaje sie u ok. 50% oséb z dyslipidemia, 69%
z T2DM i nawet 90% ze wskaznikiem masy ciata
(body mass index — BMI) > 40 kg/m?Z [1, 5]. Ponad-
to czynnikami ryzyka wystapienia NAFLD s3 ptec
meska i starszy wiek, a w krajach wieloetnicznych
pochodzenie latynoskie [6, 7].

Badania dotyczace czestosci wystepowania NASH
oraz zaawansowanego widknienia watroby na
podtozu NASH dostarczaja zréznicowanych wy-
nikéw. Oceny przeprowadzone na poziomie POZ
pozwalaja ostroznie szacowac, ze NASH wystepuje
u 15-20% pacjentéw z NAFLD (5-6% populacji),
a zaawansowane wibdknienie facznie z marskoscia
u 10-15% pacjentéw z NASH (0,3-0,5% populacji).
Wskazniki te w ostatnich latach wykazuja tendencje
wzrostowa [8].

Patogeneza i choroby

wspotistniejace
Niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby
rozwija sie na podtozu obwodowej i watrobowej
insulinoopornosci [9], ktéra jest skutkiem nieprowa-
dzenia prozdrowotnego stylu zycia. Zdecydowana
wiekszos¢ pacjentéw z NAFLD ma nadwage lub
otytos¢ i spetnia kryteria zespotu metabolicznego.
Wsréd pacjentow z NAFLD 90% wykazuje przynaj-
mniej jedno zaburzenie metaboliczne, natomiast
u 33% stwierdza sie obecnos¢ petnoobjawowego
zespotu metabolicznego [10, 11]. Z tego powodu
czestymi chorobami wspétistniejgcymi sa: stan
przedcukrzycowy lub T2DM, choroba niedokrwien-

na serca i miazdzyca naczyn, hiperlipidemia oraz
nadcisnienie tetnicze [1, 5-7, 12].

Choroba sttuszczeniowa, w ktérej wystepuje zjawi-
sko insulinoopornosci, odpowiada za wytworzenie
Srodowiska osoczowego sprzyjajacego miazdzycy,
z podwyzszonymi stezeniami triglicerydéw, gluko-
zy, insuliny, kwasu moczowego czy homocysteiny.
U chorych z NAFLD czesciej stwierdza sie wczesne
oznaki miazdzycy niz w podobnej populacji bez
sttuszczenia watroby. Co wazniejsze, u pacjentéw
z NAFLD, a szczegdlnie z NASH, wystepuje przed-
wczesna umieralnos¢ z przyczyn sercowo-naczy-
niowych. Wsréd oséb z wstepnie rozpoznanym
NASH ogdlna umieralno$¢ z przyczyn sercowo-na-
czyniowych, watrobowych oraz nowotworowych
jest przeszto dwukrotnie wieksza niz w populacji
0golnej [1].

U chorych z NAFLD czesciej wystepuje hiperlipi-
demia (45-76%) i nadcisnienie tetnicze (32-46%),
a w mniejszym stopniu niedoczynnos¢ tarczycy,
zespot policystycznych jajnikow (polycystic ovary
syndrome — PCOS), niewydolnos$¢ przysadki, tusz-
czyca, osteoporoza i obturacyjny bezdech senny.
Hiperlipidemia najczesciej przyjmuje postac hiper-
triglicerydemii, czesto ze zmniejszonym stezeniem
HDL i prawidtowym lub zwiekszonym stezeniem
LDL. U os6b z PCOS lub obturacyjnym bezdechem
sennym stwierdza sie bardziej zaawansowane po-
staci NAFLD niz w podobnych przypadkach u pa-
cjentéow bez tych choréb. Nadci$nienie tetnicze
z kolei zwieksza dwukrotnie szybkos¢ progres;ji
wibdknienia watrobowego [1, 13, 14]. U chorych
z NAFLD wystepuje tez umiarkowanie zwiekszona
sktonnos¢ do rozwoju raka jelita grubego i raka
piersi, osteoporozy oraz przewlektej niewydolnosci
nerek [15].

Diagnostyka NAFLD

Sttuszczenie watroby u duzego odsetka chorych
na T2DM wykrywa sie przypadkowo ze wzgledu na
brak istotnych biochemicznych, enzymatycznych
i klinicznych objawéw kumulacji lipidéw w hepa-
tocytach. Z drugiej strony u sporej grupy oséb
z rozpoznanym sttuszczeniem watroby zaburzenia
metabolizmu glukozy sa wykrywane z kilkuletnim
opo6znieniem, a jedna z przyczyn jest ograniczanie
diagnostyki do pomiaru glikemii na czczo (fasting
plasma glucose — FPG), ktéra w wielu przypadkach
na poczatkowym etapie rozwoju T2DM jest pra-
widtowa lub jedynie nieznacznie podwyzszona.
Pierwszym objawem rozwijajacej sie T2DM jest na
0g6t hiperglikemia popositkowa, dlatego u oséb
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Obecnos¢ przynajmniej dwdch objawoéw zespotu
metabolicznego:
- obwdd talii: kobiety = 80 cm, mezczyzni = 94 cm
- RR = 130/85 mm Hg lub leki hipotensyjne
- glukoza na czczo = 100 mg/dl lub leki przeciwcukrzycowe
- TG > 150 mg/dl lub leki hipolipemizujace
- HDL: kobiety < 50 mg/dl, mezczyzni < 40 mg/dI

USG jamy brzusznej

sttuszczenie watroby
ALT + GGTPT

wykluczy¢ inne choroby:
wrodzona hemochromatoza,
choroba Wilsona, niedobér

+ alfal-antytrypsyny, wrodzona
hipobetalipoproteinemia,

1 niedobor kwasnej lipazy
lizosomalnej, choroby zapalne
jelita, autoimmunologiczne

wykluczy¢ regularne spozywanie
alkoholu:

kobiety > 2 jednostki,
mezczyzni = 3 jednostki na dobe

wziagc pod uwage leki:
metotreksat, kortykosteroidy,
amiodaron, tamoksyfen,
leki przeciwdepresyjne

Okresli¢ ryzyko widknienia

Y

!

FIB-4: < 1,45

FIB-4: 1,45-2,67
wynik niepewny

FIB-4: > 2,67
wysokie prawdopodobienstwo
zaawansowanego widéknienia

Y

zalecenia dietetyczne

i dotyczace zmiany stylu zycia,
powtdérne badanie za 1-2 lata

HEPATOLOG

Rycina 1. Algorytm postepowania diagnostycznego u oséb z NAFLD

zNAFLD nalezy wykonac test doustnego obcigzenia
glukoza lub oznaczy¢ odsetek hemoglobiny gliko-
wanej (HbA;) [16, 17].

Istnieje duza rozbieznos¢ miedzy szacowang cze-
stosciag wystepowania NAFLD a raportowang liczba
przypadkoéw tej choroby na poziomie POZ, ponie-
waz NAFLD jest przewaznie chorobg bezobjawo-
wa [18]. Podstawowa diagnostyka powinna by¢
oparta na ocenie czynnikéw ryzyka, aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (ALT > 30 IU/l u mez-
czyzn, > 19 1U/Il u kobiet) oraz obecnosci cech
stluszczenia watroby w USG (ryc. 1) [5-71.

Ocena sttuszczenia

Badanie USG jest najpowszechniej stosowang me-
toda rozpoznawania sttuszczenia watroby, a za-
razem NAFLD, ze wzgledu na dostepnos¢ i niski
koszt. Jego czuto$¢ i swoistos¢ w rozpoznawaniu
sttuszczenia watroby ocenia sie odpowiednio na
88% i 91% [19]. Wada USG jest niska wydolnos¢
diagnostyczna w sttuszczeniu matego stopnia oraz
u 0s6b z BMI > 40 kg/m2 [20, 21].

W badaniach populacyjnych akceptuje sie panele
Fatty Liver Index (FLI), SteatoTest lub NAFLD Liver
Fat Score [22], oparte na tatwo dostepnych danych,
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takich jak wiek, BMI, liczba ptytek, aktywnos$¢ ami-
notransferaz, stezenie albumin, obecnos¢ T2DM czy
pomiar obwodu talii.

Ocena zapalenia
Rozpoznanie NASH ma istotne znaczenie rokow-
nicze, bowiem po 20 latach trwania choroby jest
zwigzane z 6-9-krotnie wiekszym ryzykiem zgonu
z powodu niewydolnosci watroby badz HCC[15, 23].
Dostepne badania biochemiczne i obrazowe nie
pozwalaja na odrdznienie prostego sttuszczenia
watroby od NASH. Podwyzszone aktywnosci ami-
notransferaz nieulegajace obnizeniu po wprowa-
dzeniu istotnych zmian stylu zycia przemawiaja za
NASH, jednak nie stwierdza sie korelacji miedzy
aktywnoscia tych enzymoéw a obrazem histopato-
logicznym watroby.

Ocena widknienia
Sposréd parametréw histopatologicznych widknie-
nie watroby ma najwieksze znaczenie prognostycz-
ne u chorych z NAFLD, gdyz poczawszy od jego
drugiego stopnia, rosnie ryzyko przedwczesnego
zgonu z przyczyn watrobowych [24, 25].
Najlepiej ocenianymi testami okreslajacymi
wtbéknienie u chorych z NAFLD sa APRI, NAFLD
Fibrosis Score (NFS), BARD oraz Fibrosis-4 (FIB-4).
Testy te sprawdzajg sie zwtaszcza w odrdznianiu
wibknienia zaawansowanego (F3-F4) od nieza-
awansowanego (F1-F2) lub jego braku (FO). Nega-
tywna wartos¢ predykcyjna zaawansowanego
widknienia watroby jest dla niektérych testéw wyz-
sza od 90%, dlatego sg one wykorzystywane gtow-
nie do wykluczania marskosci watroby. NFS jest
dodatkowo predyktorem T2DM, a rosngce wartosci
tego testu w powtarzanych badaniach sa zwigzane
z ryzykiem przedwczesnego zgonu [26-29].
Sposréd metod opartych na ocenie whasciwosci
fizycznych wtdkniejacej watroby najwiekszym za-
interesowaniem cieszg sie techniki elastograficzne,
umozliwiajace pomiar sztywnosci tkankowej (liver
stiffness measurement - LSM). Najwiecej badan
u chorych z NAFLD wykonano z zastosowaniem
ultradzwiekowej dynamicznej elastografii impul-
sowej (vibration-controlled transient elastography
- VCTE).

Algorytm diagnostyczny
zaawansowanych postaci NAFLD
Mimo postepu w zakresie nieinwazyjnych metod
wykrywajacych wtdknienie watroby nie ma obec-
nie uniwersalnego i powszechnie akceptowanego

algorytmu postepowania w wykrywaniu zaawanso-
wanych postaci NAFLD. W wielu osrodkach europej-
skich u 0séb z czynnikami ryzyka metabolicznego
we wstepnej diagnostyce NAFLD praktykuje sie ko-
rzystanie z elastografii i jednego z testéw oceniaja-
cych widknienie watroby, tzw. fibrotestow (zwykle
NFS lub FIB-4). Nie zaleca sie jednak powszechnego
skriningu elastograficznego, gdyz badanie to moze
dostarcza¢ w NAFLD wynikéw fatszywie pozytyw-
nych, a wiec wielu pacjentéw z ta choroba bytoby
niepotrzebnie poddawanych biopsji watroby.

Z uwagi na fakt, ze wstepna diagnostyka odbywa
sie gtéwnie na poziomie POZ, nalezy przyzna¢
pierwszenstwo fibrotestom opartym na tatwo do-
stepnych danych laboratoryjnych i demograficz-
nych. W warunkach funkcjonowania POZ nalezy
przyznac priorytet FIB-4, ktéry wymaga tylko
znajomosci wieku, aktywnosci ALT i AST oraz liczby
ptytek krwi. FIB-4 wykazuje rowniez przydatnos¢
w przewidywaniu tagodnego i umiarkowanego
widknienia [30]. W celu popularyzacji FIB-4 koniecz-
ne jest stworzenie aplikacji tego testu na urzadzenia
mobilne. W polskiej wersji testu jest ona dostepna
m.in. na stronie Polskiego Towarzystwa Medycyny
Rodzinnej: www.ptmr.info.pl.

Zaréwno pacjenci kwalifikowani do grupy wysokie-
go ryzyka z szacunkowym prawdopodobienstwem
marskosci watroby na poziomie 30% (FIB-4 > 2,67),
jak i ryzyka nieokreslonego (FIB-4 = 1,45-2,67) po-
winni zostac skierowani na badanie elastograficzne
[31]. Osoby z NAFLD z wynikiem FIB-4 < 1,45 po-
winny by¢ poddane powtdrnej ocenie po uptywie
1-2 lat, w zaleznosci od wspdtistniejacych choréb
z kregu zespotu metabolicznego. Wynik elastografii
wskazujacy na istotne lub zaawansowane wtéknie-
nie watroby wymaga specjalistycznej konsultacji,
najczesciej z wykonaniem biopsji watroby.

Biopsja gruboigtowa watroby stanowi ztoty stan-
dard w diagnostyce NAFLD, a o wskazaniach do jej
wykonania decyduje lekarz prowadzacy pacjenta
na poziomie opieki specjalistyczne;j.

Leczenie NAFLD

Zmiana stylu zycia
W leczeniu NAFLD kluczowe znaczenie ma mody-
fikacja stylu zycia polegajaca na zmianie nawykow
zywieniowych oraz zwiekszeniu aktywnosci fizycz-
nej w celu uzyskania redukcji masy ciata. Utrata
masy ciata u oséb z BMI > 25 kg/m?2 ma fundamen-
talne znaczenie dla redukgji sttuszczenia watroby
[32, 33]. Proces zmniejszania masy ciata powinien
odbywac sie stopniowo. Udowodniono, ze reduk-
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Cja masy ciata o0 5% powoduje istotne zmniejszenie
sttuszczenia, lecz nie ma wptywu na wtéknienie
watroby. Z kolei znacznie rzadziej osiggana utrata
> 7% wyjsciowej masy ciata poprawia parametry
histopatologiczne charakteryzujace NASH [32].
U oséb z T2DM lub ze stanem przedcukrzycowym
nalezy zastosowac metformine jako lek wspomaga-
jacy utrate masy ciafa.

Pacjenci z NAFLD powinni zosta¢ poinformowani
o koniecznosci zaprzestania picia alkoholu i palenia
papieroséw oraz o potrzebie unikania suplemen-
tow diety i lekdw majacych niekorzystny wptyw na
sttuszczenie watroby.

Dieta

W praktyce dazy sie do zmniejszenia energetyczno-
$ci diety 0 30% w stosunku do catkowitego zapo-
trzebowania energetycznego (redukcja o 750-1000
kcal dziennie) [34, 35]. Wynikiem takiego postepo-
wania jest redukcja masy ciata o 0,5 kg na tydzien.
Diety o zbyt niskiej energetycznosci, powodujace
szybki ubytek masy ciata, moga sie przyczynia¢ do
progresji zmian w watrobie. Wyniki badan prze-
krojowych wskazujg na pozytywna role diety $réd-
ziemnomorskiej w profilaktyce NAFLD i redukgji
prawdopodobienstwa wystapienia NASH. Dieta ta
wywiera korzystne efekty watrobowe nawet bez
zmiany masy ciata [36-38].

Aktywnosc fizyczna
Wiekszos$¢ pacjentéw z NAFLD prowadzi siedza-
cy tryb zycia, tymczasem istnieja mocne dowo-
dy naukowe, ze ¢wiczenia fizyczne prowadza do
zmniejszenia sttuszczenia watroby oraz poprawy
markeréw laboratoryjnych uszkodzenia komérek
watrobowych [39]. Metaanaliza 19 badan klinicz-
nych z randomizacjg wskazuje na duza skutecznos¢
¢wiczen aerobowych skojarzonych z leczeniem
dietetycznym w normalizacji aktywnosci surowiczej
ALT [40]. Zastosowanie progresywnego treningu si-
towego prowadzito do redukcji wartosci wskaznika
HOMA-IR (nawet bez istotnego wptywu na BMI),
podczas gdy dieta i trening aerobowy poprawiaty
zarébwno HOMA-IR, jak i BMI. Inna metaanaliza po-
twierdzita wptyw aktywnosci fizycznej na redukcje
sttuszczenia watroby, a najwiekszy spadek zawarto-
$ci ttuszczu w watrobie obserwowano u pacjentéw
otytych. Na ogét zaleca sie wykonywanie ¢wiczen
aerobowych przez co najmniej 150 min tygodniowo
lub zwiekszenie dotychczasowego czasu przezna-
czonego na aktywnos¢ fizycznag o wiecej niz 60 min
na tydzien. Wykazano, ze zmniejszenie zawartosci
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lipidéw w watrobie w wyniku stosowania umiarko-
wanie intensywnej aktywnosci fizycznej nastepuje
bez wzgledu na czas trwania samego treningu i licz-
be sesji treningowych w tygodniu [41]. W grupie
0s6b z prawidtowa masa ciata ryzyko NAFLD rosnie,
gdy aktywnos¢ fizyczna nie przekracza 2 godz. ty-
godniowo. W tej grupie chorych rekomendowana
jest systematyczna aktywnos¢ fizyczna o umiar-
kowanej intensywnosci, np. szybki chéd, jazda na
rowerze w regularnym tempie, ptywanie czy taniec.

Leczenie farmakologiczne
U pacjentéw z prostym sttuszczeniem watroby
farmakoterapia powinna koncentrowac sie wytacz-
nie na sktadowych zespotu metabolicznego, czyli
leczeniu T2DM, hiperlipidemii i nadcisnienia tetni-
czego. W leczeniu nadci$nienia tetniczego preferuje
sie sartany lub inhibitory enzymu konwertujacego
angiotensyne, a w leczeniu hiperlipidemii — statyny.
Zwiekszona aktywnos$¢ ALT nie stanowi przeciw-
wskazania do stosowania statyn [42]. Powazne
reakcje hepatotoksyczne po statynach sa bardzo
rzadkie, wiec nie ma potrzeby monitorowania wy-
nikéw badan watrobowych, jednak pojawienie sie
z6ttaczki lub ponad 3-krotne zwiekszenie aktyw-
nosci ALT w przygodnym badaniu jest sygnatem do
natychmiastowego odstawienia leku.
W przypadku histopatologicznie potwierdzonego
NASH jedynymi lekami o potwierdzonej zdolnosci
do regresji tego zespotu u czesci leczonych pacjen-
tow sa pioglitazon i witamina E stosowana w wy-
sokich dawkach (800 IU). Pierwszy z wymienionych
lekéw poprawia wrazliwos¢ receptora insulino-
wego, a drugi zmniejsza nasilenie komdrkowego
stresu oksydacyjnego. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze
kwestionuje sie bezpieczenstwo tych lekéw w wa-
runkach dtugotrwatej terapii. Przed decyzja o ich
wiaczeniu nalezy poinformowac chorego o poten-
cjalnych zagrozeniach, w przypadku pioglitazonu
gtéwnie o mozliwosci wystapienia niewydolnosci
serca, a w przypadku witaminy E o zwiekszonym
ryzyku wystapienia raka prostaty. Poza tym zaden
z tych lekéw nie ma istotnego wptywu na wtéknie-
nie watroby i nie powinien by¢ stosowany w sta-
dium marskosci.
Leczenie NASH powinno by¢ prowadzone w opie-
ce specjalistycznej.
W leczeniu tak powszechnej choroby jak NAFLD nale-
zy wzigc rowniez pod uwage uwarunkowania lokalne
dotyczace dostepu do lekéw i suplementéw diety
niewystarczajaco przebadanych w tym wskazaniu,
swobody w stosowaniu lekéw poza wskazaniami re-

327



— 328

WYTYCZNE dla POZ

jestracyjnymi oraz regulacji prawnych w zakresie po-
lityki marketingowej. Wszystkie te czynniki sprawiaja,
ze w naszym kraju stosowanie tzw. hepatoprotekcyj-
nych lekéw i suplementéw diety jest rozpowszech-
nione. Zdajac sobie sprawe z trudnosci z szybkim
zaprzestaniem tych praktyk, nalezy jednoczesnie
stwierdzi¢, Zze dostepne na rynku preparaty hepato-
protekcyjne nie maja istotnego wptywu na regresje
zmian zapalnych i zwiéknieniowych w watrobie,
a wiec nie sa rekomendowane u chorych z NASH.
Istnieje trudna do oszacowania grupa pacjentow
z NAFLD z podwyzszonymi aktywnosciami ALT
oraz bez klinicznych i laboratoryjnych wykfadnikéw
zaawansowanego widknienia watroby, ktérzy nie
wyrazaja zgody na biopsje watroby i nie stosuja sie
do zalecen dietetycznych, natomiast we wtasnym
zakresie stosuja preparaty o potencjalnych wiasci-
wosciach hepatoprotekcyjnych. Z powodu braku
oferty terapeutycznej dla takich oséb wydaje sie
rozsadne, aby przed rejestracjg nowych, skutecz-
niejszych lekéw ukierunkowanych na NASH uzna¢
za dopuszczalne stosowanie bezpiecznych terapii
ztozonych z preparatéw o udokumentowanych
efektach przeciwzapalnych, antyoksydacyjnych lub
hamujacych apoptoze hepatocytéw. Jednoczesnie
nalezy pacjentéw edukowa¢, ze stosowanie tych
preparatéw moze mie¢ znaczenie wylacznie wspo-
magajace, a jedyna terapiag o udokumentowanej
skutecznosci jest redukcja masy ciata.

Podstawowe fosfolipidy byty oceniane u chorych
z NAFLD w 14 badaniach z randomizacjq (1392 cho-
rych). Lek ten powodowat znamienny spadek steze-
nia lipidow we krwi i aktywnosci ALT. Wydaje sie, ze
ma on réwniez korzystny wptyw na stopien sttusz-
czenia watroby, jednak byto ono oceniane gtéwnie
ultrasonograficznie. Lek jest w petni bezpieczny
podczas dtugotrwatego stosowania [43].

Ze wzgledu na wtasciwosci przeciwzapalne,
przeciwutleniajace i hamujace apoptoze kwasu
ursodeoksycholowego (ursodeoxycholic acid -
UDCA) oceniano jego przydatnos¢ réwniez w nie-
cholestatycznych chorobach watroby. Wyniki
badan klinicznych z UDCA w NAFLD s3 rozbiezne.
Metaanaliza 12 badan (1160 pacjentéw), w ktérych
UDCA byt stosowany samodzielnie lub w potacze-
niu z innymi lekami przez okres od 3 miesiecy do
24 miesiecy w zakresie dawek 10-35 mg/kg m.c.,
wykazata zdolnos¢ tego preparatu do redukgcji
aktywnosci ALT, a w 4 badaniach opartych na
histopatologii obserwowano zmniejszanie stopnia
sttuszczenia watroby [44]. Dobrze oceniono UDCA
w terapii kombinowanej z witamina E [45]. UDCA

jest lekiem w petni bezpiecznym w warunkach
terapii przewlektej.

NAFLD u dzieci

U dzieci NAFLD jest uwarunkowana takimi samymi
czynnikami ryzyka jak u dorostych, jednak rzadko
osigga stadia zaawansowane wymagajace prze-
szczepienia watroby. W ostatnim czasie podsumo-
wano metody diagnostyki i leczenia NAFLD u dzieci
zaréwno w pracach pogladowych, jak i w formie
wytycznych, co pozwala na sformutowanie reko-
mendacji, ktérych sita jest ograniczona z uwagi na
mniejszg liczbe badan niz u dorostych [47, 48]. Cze-
stos¢ wystepowania NAFLD u dzieci szacowana jest
na 3-10%, ale zwieksza sie nawet do powyzej 70%
u dzieci otytych [49, 50].

Rozpoznanie opiera sie na biopsji watroby, jednak
w praktyce klinicznej zabieg ten wykonywany jest
ze szczeg6lnych wskazan. Grupa robocza ESPGHAN
zaproponowata diagnostyke NAFLD na podstawie
czynnikéw ryzyka (otytos¢ lub nadwaga), wzrostu
aktywnosci aminotransferaz oraz cech sttuszczenia
watroby w badaniu USG przy jednoczesnym wy-
kluczeniu innych chordéb (infekcyjnych lub metabo-
licznych, zaleznie od wieku) [51]. Ostatnio Pétnoc-
noamerykanskie Towarzystwo Gastroenterologii
Pediatrycznej (NASPGHAN) opublikowato stanowi-
sko ekspertow, ktorzy podkreslajg znaczenie wzro-
stu ALT w przesiewie populacyjnym dla wczesnej
diagnostyki NAFLD w grupach ryzyka, krytycznie
oceniajac przydatnosc¢ USG [48].

Z pewnoscig istnieje potrzeba rozwijania nieinwa-
zyjnych metod diagnostyki sttuszczenia i wtdknie-
nia watroby u dzieci. Opracowywane sa tez wskaz-
niki wtéknienia watroby, ktére majg wskazywac na
postepujace uszkodzenie narzadu, takie jak Pediat-
ric NAFLD Fibrosis Index (PNFI) czy Pediatric NAFLD
Fibrosis Score (PNFS) [47, 52].

Podstawowg metoda leczenia jest zmniejszenie od-
dziatywania czynnikéw ryzyka, czyli redukcja masy
ciata. Niestety, osiggniecie pozadanego spadku
masy ciata: > 10% w ciggu 2 lat leczenia, jest bardzo
trudne, dlatego poszukuje sie nowych lekéw. Obec-
nie ze wzgledu na ograniczona liczbe danych nie re-
komenduje sie leczenia farmakologicznego u dzieci.

Podsumowanie - rekomendacje

1. USG rekomenduje sie jako metode badan prze-
siewowych ukierunkowanych na wykrywanie
sttuszczenia watroby. Obecnie nie rekomendu-
je sie zadnego nieinwazyjnego badania w roz-
poznawaniu NASH. Zaleca sie wykonanie bada-
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10.

nia USG w poszukiwaniu sttuszczenia watroby
u pacjentow z:
» czynnikami ryzyka metabolicznego (zespét
metaboliczny, nadwaga lub otytos¢, T2DM),
» utrzymujaca sie podwyzszong aktywnoscia
ALT (> 30 IU/l u mezczyzn, > 19 IU/l u kobiet).
U 0s6b ze sttuszczeniem watroby stwierdzonym
w badaniu USG nalezy przeprowadzi¢ diagnosty-
ke w kierunku otytosci, T2DM, zespotu metabo-
licznego, hiperlipidemii, nadcisnienia tetniczego,
a takze ocenic ryzyko sercowo-naczyniowe.
Prawidtowa aktywnos$¢ aminotransferaz u oséb
otytych nie wyklucza zaawansowanych postaci
NAFLD, dlatego ich warto$¢ w badaniach prze-
siewowych jest ograniczona.
U kobiet z PCOS oraz u pacjentéw z obturacyjnym
bezdechem sennym nalezy oznaczyc¢ aktywnos¢
aminotransferaz i wykona¢ USG watroby.
U pacjentéw z metabolicznymi czynnikami
ryzyka rekomenduje sie trzystopniowa diagno-
styke NAFLD:
» wykonanie badania USG,
» wykonanie testu FIB-4,
» zalecenie wykonania elastografii w przy-
padku FIB-4 > 1,45 (badanie niedostepne
z poziomu POZ w ramach NFZ).
U pacjentow z BMI > 25 kg/m? zaleca sie re-
dukcje BMI o co najmniej 5%, z utrata masy
nie wieksza niz 0,5 kg na tydzien. Redukcje
BMI osiaga sie w wyniku zmniejszenia energe-
tycznosci diety w potaczeniu z aktywnoscia
fizyczna. Zaleca sie ograniczenie energetycz-
nosci diety o 30% w stosunku do catkowitego
zapotrzebowania energetycznego (redukcja
0 750-1000 kcal dziennie).
Zalecana aktywnos¢ fizyczna powinna mie¢
umiarkowane nasilenie, dostosowane do
mozliwosci ruchowych pacjenta.
Proces redukowania masy ciata u chorych z BMI
> 35 kg/m? poza zaleceniami dietetycznymi
moze wymagac wspomagajacej farmakoterapii
i/lub zabiegu bariatrycznego, dlatego powinien
by¢ prowadzony w osrodkach specjalistycznych.
NAFLD z podwyzszong aktywnoscig amino-
transferaz i hipercholesterolemia nie stanowi
przeciwwskazania do stosowania statyn i/lub
ezetymibu.
U pacjentéw z NAFLD bez wiéknienia lub po-
twierdzonego histopatologicznie NASH lecze-
nie farmakologiczne ogranicza sie do choréb
wspotistniejacych (T2DM, hiperlipidemia, nad-
cisnienie tetnicze).
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Aktualnie nie ma wystarczajgco skutecznych
i bezpiecznych lekéw, ktére mozna bez za-
strzezen rekomendowac w przewlektej terapii
NASH. Mozna rozwazy¢ zastosowanie wyso-
kich dawek witaminy E (800 IU), a u chorych
ze wspotistniejacag T2DM pioglitazon, jednak
korzysci i ryzyko zwigzane z terapia powinny
by¢ przedyskutowane z chorym.

Szeroko stosowane w naszym kraju tzw. leki
hepatoprotekcyjne, w tym pochodzenia ro-
slinnego (preparaty ostropestu, tymonacyk,
podstawowe fosfolipidy, preparaty karczocha,
asparaginian ornityny), nie maja istotnego
wptywu na regresje NASH i widknienia watroby,
a wiec nie moga by¢ rekomendowane w tych
stanach.

Przed rejestracjag nowych lekéw u chorych
z podwyzszong aktywnoscig ALT niewyrazaja-
cych zgody na biopsje watroby lub nieodno-
szacych sukcesu w redukcji masy ciata dopusz-
czalne jest stosowanie bezpiecznych terapii
ztozonych z preparatéw o udokumentowanych
dziataniach hamujacych stan zapalny, stres
oksydacyjny lub apoptoze.

U dzieci badania przesiewowe w kierunku
NAFLD powinny by¢ prowadzone w grupach
ryzyka (nadwaga i otytos¢) > 9. roku zycia,
a u mtodszych w przypadku istnienia dodatko-
wych czynnikéw ryzyka. Podstawowa diagno-
styka powinna by¢ oparta na okresleniu czyn-
nikdw ryzyka, aktywnosci ALT oraz obecnosci
cech sttuszczenia watroby w USG.

Leczenie NAFLD u dzieci opiera sie na re-
dukcji masy ciata poprzez odpowiednie po-
stepowanie dietetyczne oraz zaplanowana
aktywnos¢ fizyczng w dtugotrwatej i syste-
matycznej terapii. U dzieci nie stosuje sie
rutynowo farmakoterapii w leczeniu NAFLD.
W przypadku insulinoopornosci mozna wia-
czy¢ metformine w celu leczenia zaburzen
tolerancji glukozy.
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pecherzyka zotciowego jest zachowana.. Zaburzenia czynnosci watroby i drog zotciowych zwigzane z mukowiscydozg u dzieci i mtodzie-
zy w wieku od 6 do 18 lat. Przeciwwskazania: Produktu leczniczego Proursan nie nalezy stosowac u pacjentéw z: ostrym zapaleniem
pecherzyka zotciowego i drog zotciowych niedroznoscig drog zétciowych (niedroznosé przewodu zdtciowego wspdlnego lub przewodu
pecherzykowego), czestymi epizodami kolki zétciowej, zwapniatymi kamieniami zétciowymi widocznymi w promieniach rentgenowskich,
ostabiong kurczliwo$cig pecherzyka zdiciowego, nadwrazliwo$cig na kwasy zdtciowe lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza. Spe-
cjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania: Produkt Proursan nalezy stosowac pod nadzorem lekarza. Parametry
czynno$ci watroby AspAT (GOT), A1AT(GTP) i yGT nalezy kontrolowac¢ co 4 tygodnie przez pierwsze 3 miesigce leczenia, a nastepnie
co 3 miesigce. Poza identyfikacja pacjentdw odpowiadajacych i nieodpowiadajacych na leczenie wsrdd pacjentdw leczonych z powodu
pierwotnego zapalenia drog zotciowych to monitorowanie umozliwia rowniez wczesne wykrywanie potencjalnego uszkodzenia watroby,
szczegdlnie u pacjentéw z zaawansowanym pierwotnym zapaleniem drég zotciowych. W przypadku stosowania produktu Proursan do
rozpuszczania cholesterolowych kamieni Zétciowych: Z myslg o ocenie skutecznosci leczenia i wezesnym wykryciu zwapnien w obrebie
ztogbw zofciowych, nalezy wykona¢ badanie radiologiczne pecherzyka zétciowego (cholecystografie doustng) po 610 miesigcach od
rozpoczecia leczenia, w zaleznosci od $rednicy zlogdw. Zdjecia (przegladowe i po podaniu kontrastu) nalezy wykona¢ zaréwno w po-
zyciji stojacej, jak i lezacej (monitorowanie ultrasonograficzne). Produktu Proursan nie nalezy stosowac, jesli: pecherzyk zéiciowy jest
niewidoczny na zdjeciu rentgenowskim, wystepuja zwapnienia w obrebie ztogdw. Stosowanie w leczeniu zaawansowanego pierwotnego
zapalenia drég zétciowych: Bardzo rzadko obserwowano dekompensacje marsko$ci watroby, ktéra ulegata cze$ciowej regresji po prze-
rwaniu leczenia. W razie wystapienia biegunki dawke nalezy zmniejszy¢, a w przypadku uporczywej biegunki leczenie nalezy przerwac.
Interakcje: Produktu Proursan nie nalezy stosowa¢ réwnoczesnie z kolestyraming, kolestypolem lub lekami zobojetniajagcymi kwas
solny zawierajacymi wodorotlenek glinu i (lub) inne zwiazki glinu (tlenek glinu). Wymienione substancje wigzg kwas ursodeoksycholowy
w jelicie i uniemoZzliwiajg jego wchtanianie, co powoduije, ze leczenie jest nieskuteczne. Jesli stosowanie produktu zawierajgcego jedng
z wymienionych substancii jest konieczne, Proursan nalezy przyjmowac dwie godziny przed lub dwie godziny po zastosowaniu tego
produktu. Proursan moze nasila¢ wchtanianie cyklosporyny z jelita. U pacjentéw leczonych cyklosporyng nalezy kontrolowac jej stezenie
we krwi, a w razie konieczno$ci skorygowa¢ dawke cyklosporyny. W pojedynczych przypadkach, Proursan moze zmniejsza¢ wchtanianie
cyprofloksacyny. Wykazano, ze kwas ursodeoksycholowy zmniejsza stezenie maksymalne w osoczu nitrendypiny. Donoszono takze o in-
terakcji ze zmniejszeniem efektu terapeutycznego dapsonu. Ciaza i karmienie piersia: Produktu Proursan nie nalezy stosowac w cigzy
bez wyraznej koniecznosci. Kobiety w wieku rozrodczym powinny przyjmowacé ten produkt tylko z rbwnoczesnym stosowaniem skutecz-
nych metod zapobiegania cigzy. Zaleca si¢ stosowanie metod niehormonalnych lub doustnych Srodkow antykoncepcyjnych o niskiej
zawartosci estrogenu. Produktu Proursan nie nalezy stosowac w okresie karmienia piersia. Dziatania niepozadane: czesto zgtaszano
wystepowanie jasnych stolcow lub biegunki podczas przyjmowania kwasu ursodeoksycholowego. Bardzo rzadko podczas leczenia pier-
wotnego zapalenia drog zétciowych wystepowat silny bdl w prawym gérnym kwadrancie brzucha. W bardzo rzadkich przypadkach moze
doj$¢ do zwapnienia kamieni zétciowych. W trakcie leczenia ciezkiego pierwotnego zapalenia drog zétciowych obserwowano bardzo
rzadko przypadki nasilenia objawow marsko$ci watroby, ktére czesciowo ustepowaty po odstawieniu leku. Bardzo rzadko moze wysta-
pi¢ pokrzywka. Dawkowanie: Dawka zalecang w rozpuszczaniu cholesterolowych kamieni Z6tciowych u dorostych jest 25 kapsutek na
dobe, w zaleznosci od masy ciata (10 mg/kg mc. na dobe). Catg dawke nalezy podawaé jednorazowo wieczorem, przed snem. Zaleca
sie nastepujacy schemat dawkowania: osoby o m. ¢. do 60 kg — 500 mg (2 kaps.), osoby o m.c. 60-80kg — 750 mg (3 kaps.), osoby
o m. c. 80-100kg — 1000 mg (4 kaps.), osoby powyzej 100 kg — 1250 mg (5 kaps.). Dtugo$¢ leczenia oraz jego skutecznos¢ zalezg od
wielko$ci kamieni zotciowych. Trwa ono od pot roku do dwdch lat. Leczenie nalezy przerwac, jesli kamienie nie ulegng zmniejszeniu
w ciggu roku. W zapaleniu btony $luzowej, spowodowanym zarzucaniem z6tci, zaleca sie stosowanie jednej kapsutki na dobe (250 mg),
podawanej wieczorem przed snem. Dtugo$¢ leczenia w tym wskazaniu wynosi 1014 dni. W pierwotnym zapaleniu drég zétciowych u pa-
cjentéw bez zdekomensowanej marsko$ci watroby stosuje sie 14 + 2 mg/kg mc. Przez pierwsze 3 miesigce leczenia, produkt Proursan
nalezy przyjmowac trzy razy na dobe w dawkach podzielonych. Gdy parametry czynno$ciowe watroby ulegng poprawie, dawka dobowa
moze by¢ przyjmowana raz na dobe wieczorem. Leczenie chordb watroby o roznej etiologii w przypadku braku wskazan do innych re-
komendowanych terapii stosuje sie 14 + 2 mg/kg mc. Dzieci i mtodziez w wieku od 6 do 18 lat z mukowiscydoza: 20 mg/kg mc na dobe
w 2-3 dawkach podzielonych. W razie koniecznosci dawke mozna zwiekszy¢ do 30 mg /kg mc na dobe. Dostepne opakowania: Prour-
san 250 mg x 30 kap., Proursan 250 mg x 50 kaps., Proursan 250 mg x 90 kaps., Proursan 250 mg x 100 kaps., Pozwolenie nr 10457.
Podmiot odpowiedzialny: PRO. MED.Cs. Praha a.s, Teléska 377/1, Michle, 140 00 Praha 4, Republika Czeska. Informacji udziela:
PRO.MED.PL Sp. z 0.0. Aleja Korfantego 125 A, 40-156 Katowice, www.promed.pl
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