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Niealkoholowa stiuszczeniowa

choroba watroby

Nonalcoholic fatty liver disease

Streszczenie
Niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby
(NAFLD) jest obecnie najczestsza przewlekta choroba
watroby i najczestsza przyczyna nieprawidtowych
aktywnosci aminotransaminaz, dotyczy
ok. 25% globalnej populacji dorostych. W artykule
przedstawiono aktualne zasady rozpoznawania
i leczenia niealkoholowej sttuszczeniowej
choroby watroby. Zwrécono uwage na role
kwasu ursodezoksycholowego (UDCA) w terapii
niealkoholowego sttuszczeniowego zapalenia watroby
(NASH).

Stowa kluczowe
niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby,
niealkoholowe sttuszczeniowe zapalenie watroby,
diagnostyka, leczenie, kwas ursodezoksycholowy

Abstract
Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is now the most
frequent chronic liver disease and the most frequent
cause of the abnormal activity of aminotransferases.
It affects about 25% of the global adult population.
In the article the current principles of diagnosis and
treatment of NAFLD are presented. The questions
frequently asked by family doctors are answered,
and the responses are thoroughly discussed. The role
of ursodeoxycholic acid (UDCA) in the therapy
of nonalcoholic steatohepatitis (NASH) is emphasised.
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Niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby
(nonalcoholic fatty liver disease — NAFLD) jest obec-
nie najczestsza przewlekta choroba watroby i naj-
czestsza przyczyna nieprawidtowych aktywnosci
aminotransaminaz, dotyczy ok. 25% globalnej po-
pulacji dorostych [1]. W USA stanowi drugie gtéwne
wskazanie do przeszczepienia watroby i trzecia
gtébwna przyczyne raka watrobowokomoérkowego
(hepatocellular carcinoma - HCC) [2]. Wystepuje we
wszystkich grupach etnicznych i u obu pfci [3].
Rozpoznanie NAFLD opiera sie na stwierdzeniu
obecnosci sttuszczenia watroby na podstawie ba-
dan obrazowych lub badania histologicznego oraz
wykluczeniu przyczyn tzw. wtdrnego sttuszczenia.
Podstawowym badaniem obrazowym wykrywa-
jacym sttuszczenie, ktérym postugujemy sie w co-
dziennej praktyce lekarskiej, jest ultrasonografia
jamy brzusznej (USG). Wykrywa ona sttuszczenie,
jesli procesem chorobowym jest objetych 20-30%
hepatocytéw. Charakterystyczna cecha sttuszczenia
watroby w USG jest jej wzmozona echogenicznos¢
oceniana w odniesieniu do echogenicznosci prawe;j
nerki (watroba jest jasniejsza niz prawa nerka, tzw.
biata watroba).

Nieinwazyjna metoda oceny sttuszczenia watroby,
coraz chetniej wykorzystywana, jest elastografia
wykonywana w réznych wariantach technicznych -
m.in. z opcjg CAP, a dla oceny widknienia elastogra-
fia fali poprzecznej (shear wave elastography — SWE).
Pomocne - mozliwe do wykonania przez lekarza
POZ - sa réwniez panele badan laboratoryjnych,
sposrod ktérych najwieksza wartos¢ w ocenie za-
awansowanego wtdknienia uzyskano dla NAFLD
score (wiek, BMI, ALT, AST, PLT, albumina), BARD
score (AST, ALT, BMI, obecnos¢ cukrzycy) oraz FIB-4
(wiek, ALT, AST, PLT). Ich elektroniczne kalkulatory
sq dostepne w internecie.

Nadal ztotym standardem w rozpoznawaniu sttusz-
czenia watroby pozostaje biopsja watroby, jednak
jest to procedura inwazyjna, obarczona ryzykiem
powiktan i majaca swoje ograniczenia. Z tych po-
wodéw wykonuje sie jg jedynie woéwczas, gdy ist-
nieje koniecznos¢ réznicowania miedzy prostym
stluszczeniem a niealkoholowym sttuszczeniowym
zapaleniem watroby (nonalcoholic steatohepatitis -
NASH), w celu jednoznacznego rozpoznania NASH
i oceny zaawansowanego widknienia oraz w celu
wykluczenia innych etiologii sttuszczenia. Przyczy-
ny wtérnego sttuszczenia, ktérych wykluczenie jest
konieczne przy rozpoznaniu NAFLD, to: dobowe
spozywanie alkoholu w dawce przekraczajacej 30 g
czystego etanolu u mezczyzn i 20 g u kobiet, sto-

sowanie lekéw powodujacych sttuszczenie (m.in.
tetracyklina, cytostatyki, witamina A, salicylany,
w duzych dawkach: amiodaron, estrogeny, gliko-
kortykosteroidy, warfaryna, hydrazyna, walproinian
sodu, gryzeofulwina, metotreksat, nifedypina),
gwattowna utrata masy ciata, zywienie pozajelito-
we, zakazenie HCV, hemochromatoza, choroba Wil-
sona, celiakia, niedoczynnos¢ tarczycy, niedoczyn-
nos$¢ przysadki, zespot policystycznych jajnikow,
abetalipoproteinemia i hipobetalipoproteinemia.
Spektrum NAFLD obejmuje proste sttuszczenie, kto-
re jest stanem potencjalnie odwracalnym przy mo-
dyfikacji stylu zycia, NASH, wtéknienie i marskos¢
watroby. Sledzac historie naturalng NAFLD, szacuje
sie, ze u ok. 44-64% pacjentéw z prostym sttusz-
czeniem w ciggu 3-7 lat rozwinie sie NASH, z czego
u 21-26% zaawansowane widknienie lub marskos¢
w ciggu 8 kolejnych lat. Ryzyko rozwoju HCC wynosi
ok. 8% w ciaggu 5 lat [4]. Stwierdzenie wystepowania
NASH i zaawansowanego widknienia ma zatem klu-
czowe znaczenie dla loséw chorego, determinuje
bowiem rozwdéj marskosci watroby i HCC. Zaawan-
sowane widknienie w NAFLD jest najwazniejszym
predyktorem $miertelnosci. Uznanymi czynnikami
ryzyka i progresji NAFLD sa: wiek ponad 50 lat, pte¢
zenska, hipertriglicerydemia, zespét metaboliczny,
nieafroamerykanskie pochodzenie etniczne, ze-
spot metaboliczny, cukrzyca typu 2, nadcisnienie,
siedzacy tryb zycia, aktywnosci ALT przekraczajgce
2-krotnie gérna granice normy i zmiany martwiczo-
-zapalne w histologii watroby [5]. W zwigzku z tym
rekomenduje sie badanie 0s6b z cechami zespotu
metabolicznego i podwyzszonymi aktywnosciami
aminotransferaz pod katem NAFLD. Natomiast pa-
cjenci z NAFLD, zwtaszcza z obecnoscig czynnikéw
ryzyka, powinni by¢ poddawani badaniom w kie-
runku choréb uktadu krazenia, ktére sg najczestsza
przyczyng zgondéw w tej grupie chorych. Pozwala to
wdrozyc¢ terapie, ktére stwarzajg szanse na zmniej-
szenie dynamiki progresji obu choréb i tym samym
umozliwiaja zredukowanie ryzyka rozwoju powaz-
nych powikfan, ze zgonem wiacznie.

Dotychczas nie ma jednego leku, ktéry definitywnie
zmienitby przebieg choroby i odwrécit zmiany histo-
logiczne, ktére pojawiaja sie w zaawansowanych
postaciach NAFLD.

Wcigz podstawa leczenia jest modyfikacja stylu
zycia zmierzajaca do trwatej redukcji masy ciata
oraz leczenie elementéw zespotu metabolicznego:
otytosci, hiperlipidemii, cukrzycy i nadcis$nienia
tetniczego. Pacjenci z prostym sttuszczeniem bez
cech NASH i wtéknienia majg dobre rokowanie,
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jesli stosuja sie do tych zalecen. Farmakoterapia jest
zalecana u pacjentéw z NASH i zaawansowanym
wtdknieniem (F = 2) potwierdzonym histologicznie
[6]. Pacjenci z mniej zaawansowanym procesem
chorobowym, ale z wysokim ryzykiem progresji
takze sg kandydatami do leczenia farmakologicz-
nego.

W farmakoterapii zaleca sie witamine E w daw-
ce 800 mg/dobe, ktéra wykazuje dziatanie anty-
oksydacyjne, u pacjentéw bez cukrzycy z NASH
potwierdzonym histologicznie, a takze pioglitazon
niezaleznie od obecnosci cukrzycy u pacjentéow
z NASH potwierdzonym w biopsji watroby. Pew-
nym ograniczeniem stosowania witaminy E jest
zwiekszone ryzyko rozwoju raka prostaty u mez-
czyzn po 50. roku zycia i udaru krwotocznego,
natomiast ograniczeniem stosowania piloglitazonu
jest otytos$¢ wsrdéd chorych, gdyz sam lek powoduje
dodatkowy przyrost masy ciata. Pioglitazon sprzy-
ja réwniez osteoporotycznym ztamaniom kosci
u kobiet, zwieksza ryzyko rozwoju raka pecherza
moczowego oraz niewydolnosci serca.

Bezpieczna forma farmakoterapii jest kwas urso-
dezoksycholowy (ursodeoxycholic acid - UDCA).
Wykazuje on dziatanie antyoksydacyjne, cytopro-
tekcyjne, antyapoptotyczne, przeciwzapalne, cho-
leretyczne, poprawia czynno$¢ wydzielnicza he-
patocytéw. Powoduje obnizenie poziomu TNF-q,
zmniejsza stres oksydacyjny i insulinoopornos¢,
co doskonale wpisuje go w patogeneze NAFLD.
Obecnie rekomendowana dawka w leczeniu NASH
to 10-15 mg/kg m.c./dobe. Lindor i wsp. przepro-
wadzili badania, ktére pokazaty, ze UDCA zmniej-
szat aktywnos$¢ aminotransferaz oraz sttuszczenie
watroby, nie wptywat natomiast na widknienie
i zapalenie w tkance watrobowej [7]. W badaniu
Troisi i wsp. UDCA zmniejszat istotnie (p < 0,001)
aktywnos¢ aminotransferaz po 3 miesigcach sto-
sowania i poprawiat obraz histologiczny watroby
(zmniejszat sttuszczenie) u 75% pacjentéw z NASH
miedzy 65. a 85. rokiem zycia. Nieoczekiwanie za-
obserwowano takze jego korzystny wptyw na gli-
kemie i insulinoopornos¢ w tej grupie chorych [8].
Rezultaty przyjmowania UDCA w réznych daw-
kach w 2-letnim okresie leczenia oceniano réwniez
w kilku badaniach z randomizacja. Korzystny efekt
obserwowano tylko w odniesieniu do wynikéw la-
boratoryjnych, natomiast nie zanotowano poprawy
histologicznej w NASH [9-11]. W metaanalizie 12 ba-
dan z randomizacja obejmujacych 1160 pacjentéw
z NASH w 5 zaobserwowano redukcje aktywnosci
ALT po zastosowaniu UDCA w monoterapiiiw 2 po-
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prawe w zakresie sttluszczenia i wtdknienia watroby
w badaniu histologicznym. We wszystkich 5 bada-
niach, w ktérych UDCA taczono z innymi lekami
(m.in. witaming E, fosfatydylocholing, sylimaryna,
glicyryzyna zawarta w lukrecji, tioproning) zanoto-
wano poprawe czynnosci watroby i w 2 dodatkowo
zmniejszenie stluszczenia i zapalenia. Badania oce-
niajace stosowanie UDCA w dawkach 23-35 mg/kg/
dobe nie wykazaty przewagi nad dotychczas reko-
mendowanymi dawkami. Wedtug jednych badaczy
powodowaty one takze zmniejszenie aktywnosci
ALT i GGTP oraz redukcje wtdknienia, ale inni auto-
rzy nie obserwowali zmian w tych parametrach [12,
13]. Wydaje sie, ze skutecznos¢ UDCA w leczeniu
NASH jest wieksza w potaczeniu z innymi lekami niz
w monoterapii, zwlaszcza w potaczeniu z witaming E
[14, 15]. UDCA jest lekiem o bardzo dobrym profilu
bezpieczenstwa - odznacza sie dobrg tolerancja,
brakiem toksycznosci i istotnych klinicznie dziatan
ubocznych. Jego efektywnos¢ powinna by¢ ocenia-
na po 6 miesigcach stosowania. Redukcja aktywno-
$ci ALT o 1/3 uzasadnia kontynuacje leczenia [16].
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