Nowiny Lekarskie 2010, 79, 5, 410-418
ANGELIKA KARGULEWICZ, HANNA STANKOWIAK-KULPA, MARIAN GRZYMISLAWSKI

NIEALKOHOLOWA STLUSZCZENIOWA CHOROBA WATROBY -
ETIOPATOGENEZA, EPIDEMIOLOGIA, LECZENIE

NONALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE - ETIOPATHOGENESIS, EPIDEMIOLOGY, TREATMENT

Katedra i Klinika Choréb Wewngtrznych, Metabolicznych i Dietetyki
Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
Kierownik: prof. dr hab. Marian Grzymistawski

Streszczenie

Proces sttuszczenia watroby jest definiowany jako zwigkszone odktadanie zwiazkéw ttuszczowych w obrebie hepatocytow. W popu-
lacji europejskiej dorostych czgstos¢ wystepowania sttuszczenia watroby oceniana jest na 14 do 21% i jest to najczgstsza przyczyna
wzrostu aktywnosci aminotransferaz. Podstawowym czynnikiem ryzyka sttuszczenia watroby jest otytos¢. Etiopatogeneza choroby
nie jest do konca poznana. Najbardziej rozpowszechniona i akceptowana jest koncepcja tzw. dwéch uderzen autorstwa Daya i Jamesa
z 1998 roku. Prawidtowe rozpoznanie wymaga przeprowadzenia doktadnego wywiadu. Konieczne jest wykluczenie nadmiernej
konsumpc;ji alkoholu przez pacjenta oraz innych schorzen watroby, takich jak wirusowe zapalenia, metaboliczne lub genetyczne
choroby watroby. Dotychczas nie ustalono jasnych standardéw leczenia niealkoholowej sttuszczeniowej choroby watroby. Leczenie
polega na dziataniu terapeutycznym na wszystkie komponenty patogenetyczne choroby. Postgpowanie dietetyczne stanowi pierwszy
krok w terapii NAFLD, z kolei aktywnos¢ fizyczna utatwia redukcje masy ciata oraz zwigksza wrazliwos¢ na insuling. Terapia be-
hawioralna jest coraz czgsciej wykorzystywana w leczeniu otytosci oraz innych zaburzen metabolicznych. Chirurgia bariatryczna jest
alternatywa dla 0sob z otytoscia olbrzymia oraz dla pacjentéw otylych, u ktorych konwencjonalne metody leczenia sa nieskuteczne.

SEOWA KLUCZOWE: niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby, terapia behawioralna, chirurgia bariatryczna.

Summary

Fatty liver is defined as an increased storage of fatty compounds within hepatocytes. The incidence of nonalcoholic fatty liver disease
in European population ranges from 14 to 21% and NAFLD is the most frequent cause of abnormal liver enzyme tests. Obesity is the
main risk factor for NAFLD development. The etiopathogenesis of nonalcoholic fatty liver disease is not fully understood. The most
well-known and accepted hypothesis is “two-hit” model proposed by Day and James in 1998. The correct diagnosis requires detailed
case history. It is important to exclude excessive alcohol consumption and other liver disorders like viral hepatitis, metabolic and
genetic diseases. There are no uniform treatment standards for nonalcoholic fatty liver disease. Treatment relies on therapeutic action
on all pathogenic components of the disease. Nutritional approach is the first-line therapy for NAFLD next to increased physical
activity that enhances weight loss and insulin sensitivity. In addition, behavioral therapy is used very often in the treatment of obesity
and other metabolic disturbances. Bariatric surgery is an alternative for individuals suffering from morbid obesity and those obese
subjects who are resistant to conventional therapeutic approach.

KEY WORDS: nonalcoholic fatty liver disease, behavioral therapy, bariatric surgery.

Proces sttuszczenia watroby jest definiowany jako
zwiekszone odkladanie zwiazkéw ttuszczowych w obrebie
hepatocytow [1]. W warunkach prawidtowych ttuszcz sta-
nowi 3-5% masy watroby, jednak gdy odsetek ten przekra-
cza 5, rozpoznaje sie sttuszczenie watroby [2]. W wigkszos-
ci przypadkéw dochodzi do odktadania sie trojglicerydéw,
ale proces ten moze dotyczy¢ takze innych zwiazkéw, jak
zwiazki lipidowe pochodne sfingozyny, fosfatydy, czy estry
cholesterolu. Stluszczenie moze rozwija¢ sig w wyniku
zaburzen metabolicznych w watrobie (Tabela 1.) [1].
W wielu przypadkach alkohol prowadzi do rozwoju sttusz-
czenia watroby, natomiast u pacjenta z niealkoholowa
sttuszczeniowa choroba watroby ten czynnik musi by¢
wykluczony. Potwierdzenie sttuszczenia watroby u pacjen-
ta, ktory nie spozywa alkoholu lub konsumuje napoje alko-
holowe w dawkach ponizej 10-20 g na dzien, stwarza po-
dejrzenie niealkoholowej sttuszczeniowej choroby watroby
[1, 3]. Pojecie to zostato wprowadzone przez Ludwiga

w 1980 roku [4]. Wystepowanie NAFLD jest w znacznym
stopniu zwiazane z epidemia otytosci, cukrzyca typu dru-
giego oraz zespotem metabolicznym.

Niealkoholowe sttuszczenie watroby (NAFLD) skfada
sic na niealkoholowa sttuszczeniowa chorobe watroby
(NAFLD) oraz wtérne postacie, ktére rozwijaja sie na
skutek dziatania innych czynnikdéw, jak np. zywienie po-
zajelitowe (Tabela 2.) [1].

Niealkoholowa stluszczeniowa chorobe watroby
stwierdza sie, kiedy inne czynniki powodujace sttuszcze-
nie watroby sa wykluczone. Do innych czynnikow, ktdre
powoduja sttuszczenie watroby zalicza sie leki, wirusy,
toksyny oraz choroby o podtozu genetycznym [5].

Niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby obej-
muje nastepujace jednostki chorobowe: proste sttuszczenie
watroby (typ 1), stluszczenie watroby powiklane procesem
zapalnym (typ 2), sttuszczenie z uszkodzeniem watroby lub
ze zwyrodnieniem balonowatym (typ 3), sttuszczenie
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Tabela 1. Potencjalne przyczyny sttuszczenia watroby
Table 1. Potential causes of fatty liver disease

Potencjalne przyczyny sttuszczenia watroby

Wzmozony naptyw chylomikrondw lub niezestryfikowanych kwasow ttuszczowych do watroby

Zwigkszenie syntezy kwaséw ttuszczowych de novo

Zmniejszenie intensywnosci przemian metabolicznych kwaséw ttuszczowych w obrebie hepatocytéw

Uposledzenie uwalniania lipoprotein VLDL z watroby

Wzmozony naptyw weglowodanow do watroby i ich przemiana do kwaséw ttuszczowych

Tabela 2. Przyczyny niealkoholowego sttuszczenia watroby

Table 2. Causes of nonalcoholic fatty liver disease
NAFL

NAFLD

Wtorne postacie NAFL

Czynniki etiologiczne

Opornosé na insuling
i hiperinsulinemia

anemia, stosowane leki, choroby
infekcyjne, by-pass jelitowy,
zywienie pozajelitowe

Objawy kliniczne

nadmierna masa ciata, DM T.2,
nadcisnienie tetnicze,
choroby sercowo-naczyniowe

charakterystyczne
dla choroby podstawowej

sttuszczenie watroby

Obraz histologiczny

sttuszczenie watroby powiktane procesem zapalnym

z wibknieniem sinusoidalnym lub ciatkami Mellory’ego
(typ 4) [5, 6, 7]. Wspbtistniejace zapalenie $rddzrazikowe,
zwyrodnienie balonowate hepatocytdw, ciatka Mallory’ego
lub widknienie daja obraz niealkoholowego sttuszczenio-
wego zapalenia watroby, ktore jest forma NAFLD o naj-
cigzszym przebiegu i moze prowadzi¢ do marskosci watro-
by i jej powiktan, w tym pierwotnego raka watroby [6].
Wedtug najnowszych badan NASH jest przyczyna tzw.
kryptogennej marskosci watroby [8]. W Stanach Zjedno-
czonych Ameryki P6inocnej czestos¢ wystepowania NASH
wynosi od 1 do 3%. Rozroznienie pomiedzy prostym
sttuszczeniem a NASH jest mozliwe tylko za pomoca ba-
dania histologicznego watroby [9].

Epidemiologia

W populacji europejskiej dorostych czestos¢ wystepo-
wania stluszczenia watroby oceniana jest na 14 do 21%
i jest to najczestsza przyczyna wzrostu aktywnosci amino-
transferaz [10]. Na podstawie badania NHANES I1l udo-
wodniono, ze 23% Amerykandw wykazuje niewyjasniony
wzrost aktywnosci enzymdéw watrobowych. Na catym
Swiecie obserwuije sie tendencje wzrostowa w zachorowal-
nosci na NAFLD, podobnie jak w przypadku otylosci.
Otytos¢ trzewna, cukrzyca typu drugiego, hiperlipidemia
oraz inne czynniki zwiazane z isulinoopornoscia wystepuja
powszechnie u 0s6b z niealkoholowa sttuszczeniowa cho-
roba watroby. Na podstawie amerykanskich badan wykaza-
no, ze NAFLD wystepuje u 25-93% pacjentéw z otytoscia
oraz u 30-50% oséb z cukrzyca typu drugiego. Z kolei
czgstos¢  wystepowania niealkoholowej  sttuszczeniowej
choroby watroby wérdd pacjentéw z hiperlipidemia moze
siegac nawet 90% [5].

marskos¢ watroby ze sttuszczeniem

Istnieje silna korelacja pomiedzy NAFLD a masa ciata.
Stituszczenie watroby wystepuje u 10-15% os6b z optymal-
na masa ciala (BMI w zakresie 18-24,9 kg/m?) oraz u 25—
93% pacjentéw otytych. Z kolei NASH stwierdza si¢ u ok.
3% populacji z prawidtowa masa ciata i 15-20% pacjentéw
z otytoscia olbrzymia [5]. Znaczna czes¢ pacjentow z nieal-
koholowsa sttuszczeniowa choroba watroby stanowia osoby,
ktére poddaly si¢ operacji bariatrycznej, gdzie czestosé
wystepowania NAFLD wynosi 84-96%.

NAFLD stanowi obecnie najczestsza chorobe watroby
w krajach wysoko rozwinigtych. Przypadki zachorowania
na NAFLD oraz NASH odnotowuje si¢ we wszystkich
grupach wiekowych, w tym réwniez u dzieci i mtodziezy.
W ostatnich latach pojawily sie prace wskazujace na wyste-
powanie NAFLD u niemowlat oraz uczniéw szkét podsta-
wowych. Niealkoholowa sttuszczeniowa chorobe watroby
najczesciej stwierdza sig w przedziale wiekowym 40-60 lat
[5]. W Stanach Zjednoczonych Ameryki Pétnocnej NAFLD
wystepuje 3-5 razy czesciej u mezczyzn, co ttumaczy sig
wigksza masa ciata. W populacji azjatyckiej czgstosé¢ wy-
stgpowania NAFLD wynosi od 5-40% [11]. W Polsce
przyjmuje si¢, ze 0s6b z niealkoholowa stluszczeniowa
choroba watroby moze by¢ ok. 6 min, co stanowi 15%
spoteczenstwa [12].

Czynniki ryzyka

Podstawowym czynnikiem ryzyka sttuszczenia wa-
troby jest otytos¢. Nadmierna masa ciata determinuje
zmiany w uktadzie sercowo-naczyniowym, profil meta-
boliczny, dziatanie uktadu hormonalnego jest sktadowa
zespotu metabolicznego [10]. Istotnym czynnikiem ry-
zyka jest réwniez cukrzyca. Wielu badaczy uznaje obec-
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Tabela 3. Czynniki ryzyka niealkoholowej sttuszczeniowej choroby watroby

Table 3. Risk factors for NAFLD development

Czynniki ryzyka niealkoholowej sttuszczeniowej choroby watroby

DMT. 2

Pte¢ meska

Pochodzenie hiszpanskie

Otylos¢

Hipertriglicerydemia

Nadcisnienie tetnicze

Gwaltowne zmniejszenie masy ciata u otytych

Wiek podeszty

nos$¢ cukrzycy i insulinoopornosci za podstawowa przy-
czyne powstania niealkoholowej sttuszczeniowej cho-
roby watroby. Na wystapienie niealkoholowej sttuszcze-
niowej choroby watroby moga mie¢ wptyw takze inne
czynniki, jak rasa, czy parametry profilu lipidowego
(Tabela 3.) [13, 14].

NAFLD jest choroba o tagodnym przebiegu, jednak
u ok. 15-20% chorych prowadzi do NASH, ktére z kolei
u ok. 20% moze ulega¢ progresji do marskosci watroby
i zgonu z powodu powiktan, w tym u ok. 10% przypad-
kéw w postaci raka pierwotnego watroby. Angulo wyka-
zal, ze wiek podeszly, otylos¢ i cukrzyca sa niezalezny-
mi czynnikami ryzyka widknienia watroby u pacjentow
z niealkoholowga sttuszczeniowa choroba watroby [6, 15,
16]. Do NASH predysponowaé¢ moze stosowanie lekow.
Na szczeg6lna uwage zastuguje amiodaron, ale wpltyw
taki maja rowniez diltiazem, tamoksifen, glikokorytko-
steroidy oraz terapia przeciwretrowirusowa [10, 13].
Wsrod czynnikow ryzyka rozwoju widknienia i marsko-
sci watroby wymienia si¢ rowniez podwyzszony poziom
aktywnosci aminotransferazy alaninowej, dwukrotnie
przewyzszajacy gorna warto§¢ normy oraz stosunek
AST/ALT < 11]6].

Wsrod innych czynnikdéw ryzyka NAFLD/NASH
wyr6znia sie zmniejszenie motoryki jelita, nadmierne
spozywanie weglowodandw, nieprawidtowosci w roz-
woju jelitowej tkanki limfatycznej w mitodosci oraz
polimorfizm genu TNF-a. [6].

Etiopatogeneza

Etiopatogeneza choroby nie jest do konca poznana.
Najbardziej rozpowszechniona i akceptowana jest koncep-
cja tzw. dwdch uderzen autorstwa Daya i Jamesa z 1998
roku [10]. Pierwsze uderzenie wiaze si¢ z gromadzeniem
ttuszczow w obrebie watroby jako konsekwencja nadmier-
nej kumulacji tréjglicerydéw. Zaburzenia pomiedzy napty-
wem kwasow tluszczowych i watrobowa synteza lipidéw,
a procesem B-oksydacji moga skutkowa¢ obfitym groma-
dzeniem ttuszczéw w watrobie [5, 17, 18].

Kumulacja ttuszczéw w watrobie jest rezultatem in-
sulinoopornos$ci oraz zaburzen w metabolizmie kwaséw
ttuszczowych w watrobie, miesniach i adipocytach. Ob-

wodowa insulinoopornos¢ powoduje wzmozony naptyw
FFA do watroby, nastepnie dochodzi do obnizonej se-
krecji trdjglicerydéw w postaci VLDL w watrobie oraz
kumulacji tréjglicerydéw w hepatocytach [7, 19]. Funkcjo-
nalna niewydolnos¢ mitochondrialnego systemu B-oksy-
dacji prowadzi wtérnie do pobudzenia enzymu lipooksyge-
nazy. Zmiany te powoduja nadmierne uwalnianie wolnych
rodnikéw tlenowych, ktore pobudzaja nadtlenki lipidowe
w btonie komorki watrobowej [1]. Ostatnie badania wyka-
zaly, ze cigzkos¢ stluszczenia watroby jest wprost propor-
cjonalna do stopnia insulinoopornosci [5].

Czynniki prowadzace w pierwszym uderzeniu do
zmian stluszczeniowych watroby uwrazliwiaja narzad
na uszkadzajacy wptyw czynnikéw dziatajacych w dru-
gim uderzeniu. Drugie uderzenie zwiazane jest ze wzro-
stem stresu oksydacyjnego, ktéry prowadzi do powstania
procesu zapalnego i uszkodzenia watroby. Stres oksyda-
cyjny i peroksydacja lipidow odgrywaja istotna role
W przemianie prostego sttuszczenia watroby w kierunku
sttuszczenia z zapaleniem [18, 20]. Wolne rodniki po-
woduja uszkodzenie komorek, ich martwice, produkcje
cytokin, aktywacje komoérek zapalnych i dalsze pobu-
dzanie stresu oksydacyjnego [2]. W rozwoju zapalenia
podkresla sie role cytokin prozapalnych, uwalnianych
gtéwnie przez komorki Kupffera: interleukiny 11, 12, 18
oraz interferon gamma. Cytokiny te uwrazliwiaja watro-
be na hepatotoksyczne dziatanie TNF-a [10]. Yang
udowodnit, ze otytos¢ prowadzi do rozwoju NASH w
wyniku zaburzenia funkcji komorek Kuppfera i zwigk-
szenia wrazliwosci hepatocytow na dziatanie endotoksyn
[21]. Czynnikiem odpowiedzialnym za wystapienie dru-
giego uderzenia moze by¢ réwniez zelazo, ktére jest
pierwiastkiem o silnym dziataniu utleniajacym [5].

Badania na zwierzetach wykazaly, ze zaréwno dieta,
jak i bakterie jelitowe moga odgrywac znaczaca role w
etiopatogenezie NAFLD [19, 22]. Analiza metageno-
miczna ludzkiej jelitowej flory bakteryjnej ujawnita
ztozony ekosystem zawierajacy stukrotnie wiecej gendw
anizeli genom cztowieka, ktdrego ztozonos¢ i réznorod-
ne funkcje metaboliczne moga wptywaé na fizjologie
i zywienie gospodarza. W badaniach przeprowadzonych
na myszach udowodniono, ze osobniki otyte posiadaja
zmieniony sktad flory jelitowej i posiadaja wigksza
zdolnos¢ do absorpcji energii z diety. Zmiany w zakresie
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ekosystemu jelita moga skutkowaé zapaleniem $luzowki
jelit, wzrostem jej przepuszczalnosci oraz zwiekszonym
naptywem czynnikéw prozapalnych. Produkty przemia-
ny bakteryjnej powoduja aktywacje komorek Kuppfera
przyczyniajac sie do uruchomienia kaskady zapalne;j.
Wykazano réwniez, ze podaz fruktozy u myszy powodu-
je podwyzszenie poziomu endotoksyn w Krazeniu wrot-
nym i akumulacje lipidow wraz z powigkszeniem watro-
by [19, 23].

W badaniach przeprowadzonych na gryzoniach udo-
wodniono, ze dieta pozbawiona metioniny i choliny powo-
duje wystapienie niealkoholowej sttuszczeniowej choroby
watroby. Dieta MCD obfituje we fruktoze oraz ttuszcz,
z kolei sktadnikami deficytowymi sa metionina i cholina,
odgrywajace istotna rolg w procesie B-oksydacji oraz
w produkcji lipoprotein VLDL. Stosowanie diety MCD
u zwierzat powoduje rozwiniecie sttuszczenia watroby oraz
wzrost stresu oksydacyjnego, promujacego progresje
NAFLD w kierunku NASH [18, 24, 25].

Czynnikiem odgrywajacym role w etiopatogenezie
NAFLD jest réwniez adiponektyna, ktora chroni hepatocyty
przed nadmiernym gromadzeniem trojglicerydéw oraz
zwiegksza tempo B-oksydacji kwasow ttuszczowych. Adipo-
nektyna wptywa takze na obnizenie ilosci tkanki ttuszczo-

wej W organizmie oraz zwieksza wrazliwos¢ na insuline
[26]. Pewna role w patogenezie NAFLD przypisuje si¢ tez
leptynie. Na podstawie prac eksperymentalnych przepro-
wadzonych na zwierzetach wykazano, iz leptyna pobudza
proces zapalny i widknienie watroby [10].

NAFLD oraz zesp6f metaboliczny

Niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby jest
uznawana przez wielu badaczy za watrobowa demon-
stracje zespotu metabolicznego i stanowi niezalezny
czynnik ryzyka choréb uktadu krazenia [3, 7, 19, 25, 27,
28, 29]. W skitad zespotu metabolicznego wchodzi oty-
10s¢ brzuszna, hiperglikemia, niskie stezenie lipoprotein
HDL, hipertrojglicerydemia oraz nadcisnienie tetnicze
krwi. Kryteria rozpoznania zespotu metabolicznego nie
sa jednolite (Tabela 4.) [30]. Wsrdd pacjentéw z NAFLD
90% wykazuje cho¢ jedna ceche zespotu metaboliczne-
go, natomiast u 33% stwierdza si¢ obecnos¢ zespotu
metabolicznego [31]. W badaniach przeprowadzonych
we Wtoszech (The Dionysos nutrition and liver disease
study) wykazano, ze niealkoholowa sttuszczeniowa cho-
roba watroby wystepuje u 25% o0s6b w populacji i jest

Tabela 4. Kryteria zespotu metabolicznego wg réznych organizacji
Table 4. Criteria of metabolic syndrome according to different organizations

_ . Europejska Migdzynarodowa | Narodowy Program
Swiatowa Organizacja Grupa Badan Federacja Edukacji
Zdrowia . - .
(WHO) ds. Insulinoopornosci ds. Cukrzycy Cholesterolowej
(EGIR) (IDF) (NCEP)
Obecnos¢ DM, IFG, . o o
. IGT lub insulinoopor- In_sullr_loopornOSc Otylos¢ przuszna Trzy cechy
Kryterium o : i dwie cechy z oraz dwie cechy . .
nosci oraz dwie cechy nastepuiacvch: 7 nastepuiacych: z nastgpujacych:
Z nastgpujacych: cpujacycn. cpujacycn.
WHR > 0,9 Mezczyz- - Obwod talii
Dane n Obwd talii >102 cm Mezczyz-
WHR > 0,85 Kobiety | >94 cm Mezczyzni .
antropometryczne i/lub > 80 cm Kobiety ni
= >88 cm Kobiety
BMI > 30 kg/m2
TG 21,7 mmol/l (150 TG=17mmoll | TG =17 mmoll
mafdi) i/lub i/lub
i/lub o =
HDL TG > 2 mmol/l HDL HDL
Profil lipidowy . i/lub <1 mmol/l mgz- <1,03 mmol/l
< 0,9 mmol/l Mez- L . L
czvani HDL < 1mmol/l czyzni Mgzczyzni
ya < 1,3 mmol/l (50 <1,29 mmol/l
<1 mmol/l Kobiety mg/dl) Kobiet Kobiet
(40 mg.dl) 9 y y
Cisnienie
> 140/90 mmHg > 140/90 mmHg >130/85 mmHg >130/85 mmHg

tetnicze krwi

Stezenie glukozy
w surowicy Krwi

FPG > 6,1 mmol/I

FPG > 5,6 mmol/|
lub wezesniej
zdiagnozowana
DM Typ Il

FPG > 6,1 mmol/l
(110 mg/dl)

Inne

Wskaznik wydalania
albumin w moczu
> 20 mg/min lub
wskaznik albumi-

na/kreatynina
> 30 mg/min
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silnie skojarzona z wieloma cechami zespolu metabo-
licznego [3]. Podstawowymi czynnikami prowadzacymi
do wystapienia sttuszczenia watroby sa insulinoopornos¢
i hiperinsulinemia — gtéwne sktadowe zespotu metabo-
licznego [32]. Otytos¢ androidalna odgrywa znaczaca
role w patogenezie NAFLD, gdyz jest silnie zwiazana
z insulinoopornoscia i stanowi potencjalne zrédto wol-
nych kwasow ttuszczowych, ktdrych kumulacja przy-
czynia si¢ do wystapienia sttuszczenia watroby [5].

W badaniach przeprowadzonych przez Marchesiniego
wykazano, ze obecnos$¢ zespotu metabolicznego stanowi
wazny czynnik ryzyka progresji zwyklego sttuszczenia
watroby w NASH [33]. Na podstawie badan klinicznych
udowodniono réwniez, ze istnieje istotny zwiazek pomie-
dzy obecnos$cia zespotu metabolicznego, insulinooporno-
$cia, a stopniem zwtoknienia watroby [33]. Wspbdtczesne
dane wskazuja takze, iz NAFLD odgrywa znaczaca role
w rozwoju choréb krazenia u 0séb ze stwierdzona cukrzy-
ca typu drugiego. Istnieje statystycznie istotne, czterokrot-
nie wigksze ryzyko wystapienia choréb serca u 0séb po-
siadajacych wszystkie cechy zespotu metabolicznego,
w odroznieniu do tych oséb w populacji, ktore wykazuja
tylko jedna sktadowa zespotu metabolicznego [3].

NAFLD - objawy Kliniczne

W wigkszosci przypadkdéw sttuszczenie watroby prze-
biega bezobjawowo. Uczucie zmegczenia moze wynikaé
z obecnosci chorob wspotistniejacych ze sttuszczeniem,
takich jak otytos¢ lub cukrzyca [13]. Inne nieswoiste dole-
gliwosci, ktdre moga pojawic sig u pacjentdw z NAFLD to
zte samopoczucie, obnizenie sprawnosci fizycznej, a cza-
sami psychicznej, zaburzenia snu oraz pobolewania lub
dyskomfort w prawym podzebrzu [34]. Niekiedy stwierdza
sie obecnos¢ pajaczkéw naczyniowych, rumien dtoni lub
cechy kliniczne nadcisnienia wrotnego [6].

Objawy kliniczne NAFLD moga obejmowa¢é nie-
prawidtowe wyniki testdw watrobowych, cechy sttusz-
czenia watroby w USG, hepatomegalie (75% przypad-
kéw) oraz splenomegalie (25% przypadkow) [13, 14].
U pacjentéw z NAFLD czesto stwierdza si¢ podwyzszone
stezenie glukozy w surowicy krwi oraz nieprawidtowe
parametry profilu lipidowego (25-75% przypadkéw) [6].
W niektorych publikowanych pracach zwraca sie uwage
na podwyzszenie stezenia zelaza oraz ferrytyny w surowi-
cy krwi u chorych z NAFLD, jednak nie sa to zaburzenia
specyficzne dla niealkoholowej sttuszczeniowej choroby
watroby [35].

Rozpoznanie NAFLD

Prawidtowe rozpoznanie wymaga przeprowadzenia
doktadnego wywiadu. Konieczne jest wykluczenie nad-
miernej konsumpcji alkoholu przez pacjenta oraz innych
schorzen watroby, takich jak wirusowe zapalenia lub meta-
boliczne choroby watroby [13, 36]. W diagnozowaniu

NAFLD pomocny moze by¢ fakt zwigkszonej aktywnosci
aminotransferaz watrobowych (AST, ALT). We wczesnym
etapie choroby zazwyczaj dochodzi do wzrostu aktywnosci
ALT, ale badanie to moze takze wypas¢ prawidtowo [14].
Z kolei wzrost GGTP stwierdza sie przy duzej konsumpcji
alkoholu [3]. Okreslenie aktywnosci enzymdéw watrobo-
wych nie jest specyficznym i czutym testem diagnozy
sttuszczenia watroby [13].

W celu rozpoznania NAFLD niezbedne jest przepro-
wadzenie badan obrazowych potwierdzajacych fakt sttusz-
czenia watroby. Obecnie w praktyce klinicznej w Stanach
Zjednoczonych Ameryki Potnocnej najbardziej powszechne
sa badanie USG oraz tomografia komputerowa [6, 36].
W Polsce mozliwos¢ wykorzystania tomografii kompute-
rowej w diagnostyce NAFLD jest ograniczona ze wzgledu
na wysokie koszty i niska czutos¢ tego badania [37]. USG
i tomografia komputerowa pozwalaja na wykrycie zmian
0 $rednim stopniu zaawansowania z czutoscia na poziomie
75-80%, niemozliwe jest z kolei odréznienie NAFLD od
NASH, ze wzgledu na jednakowo wzmozone echo watroby
w obu badaniach [38]. Najwigksza skutecznoscia w ocenie
stopnia nacieczenia ttuszczowego komorek watroby odzna-
cza sie rezonans magnetyczny (ang. Magnetic Resonance
Imaging, MRI) [3].

Ztotym standardem w rozpoznaniu niealkoholowej
sttuszczeniowej choroby watroby jest biopsja wraz z bada-
niem histologicznym watroby. Nalezy podkresli¢, ze cechy
histologiczne alkoholowego i niealkoholowego sttuszczenia
watroby sa identyczne. Biopsja watroby pozwala na okre-
$lenie stopnia sttuszczenia, wykluczenie innych schorzen
watroby oraz pozwala prognozowa¢ dalszy przebieg nieal-
koholowego sttuszczenia watroby [3, 13]. Ze wzgledu na
inwazyjnos¢ biopsji, wstepna diagnostyke¢ NAFLD ogni-
skuje si¢ raczej wokot coraz nowoczesniejszych badan
obrazowych [10]. Rozpoznanie NASH oraz ocena stopnia
jego zaawansowania, w przeciwienstwie do NAFLD, wy-
maga wykonania biopsji [36].

Obecnie duzym wyzwaniem jest poszukiwanie pro-
stych, nieinwazyjnych, powtarzalnych oraz odznaczaja-
cych sie wysoka czutoscia testdw, pozwalajacych na diag-
nozowanie NAFLD [3].

Leczenie NAFLD

Dotychczas nie ustalono jasnych standardéw lecze-
nia niealkoholowej stluszczeniowej choroby watroby.
Leczenie polega na dziataniu terapeutycznym na wszyst-
kie komponenty patogenetyczne choroby [14]. Ogdlnie
akceptowany sposéb leczenia NAFLD obejmuje zmiane
stylu zycia, zmniejszenie insulinoopornosci, stosowanie
lekow hipolipemizujacych, antyoksydantow i lekdéw ha-
mujacych proces zapalny [39]. W razie szybkiego poste-
pu choroby, rozwinigcia marskosci lub wystapienia raka
watrobowokomdrkowego, rozwazana jest transplantacja
watroby [13]. Zaobserwowano, ze transplantacja watro-
by wiaze si¢ z duzym ryzykiem ponownego rozwinigcia
sttuszczenia w przeszczepionym narzadzie [1, 5].
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Dieta

Postepowanie dietetyczne stanowi pierwszy krok w te-
rapii NAFLD. Dieta powinna by¢ niskokaloryczna, bogata
w nienasycone kwasy ttuszczowe oraz naturalne antyoksy-
danty, takie jak witamina A i C. U o0séb z nadwaga (BMI
w granicach > 25 do 30 kg/m?) lub otytych (BMI > 30 kg/m?)
wskazana jest redukcja masy ciata. Utrata masy ciata nie
powinna przekracza¢ 1 kg/tygodniowo, gdyz drastyczne
odchudzanie moze prowadzi¢ do zaostrzenia objawdw
sttuszczenia watroby [13, 14].

Wysifek fizyczny

Aktywnos¢ fizyczna ulatwia redukcje masy ciata
oraz zwieksza wrazliwo$¢ na insuline. U 0s6b z NAFLD
zaleca si¢ ok. 30 minut ¢wiczen fizycznych od 3 do 5
razy w tygodniu. Standardem jest szybki marsz [14].
Z kolei w eksperymencie przeprowadzonym na myszach
wykazano, ze trening ptywacki jest odpowiednia forma
wysitku fizycznego w leczeniu NAFLD, otytosci i insu-
linoopornosci [40].

Przeprowadzone badania dowodza, ze potaczenie diety
oraz wysitku fizycznego pozwala na zmniejszenie uwalnia-
nia czynnikdw prozapalnych, takich jak 1L-6, 1L-8, TNF-a.
oraz poprawe profilu lipidowego. Huang w swoich bada-
niach na niewielkiej grupie pacjentéw udowodnit, ze regu-
larna aktywnos¢ fizyczna wraz z restrykcyjna, niskokalo-
ryczna dieta przyczynia sie do poprawy obrazu histologicz-

nego sttuszczenia watroby [41]. W innym 6-miesiecznym
badaniu przeprowadzonym na populacji japonskiej Oza
udowodnit, ze modyfikacja stylu zycia pozwala na utrate
masy ciata, obnizenie zawartosci trzewnej tkanki ttuszczo-
wej oraz wzrost wrazliwosci na insuline [42]. W badaniu
Ozy modyfikacja stylu zycia polegata na zmianie nawykow
zywieniowych oraz zwigkszeniu dziennej aktywnosci fi-
zycznej w potaczeniu z edukacja, prowadzona przez interdy-
scyplinarny zespdt skladajacy sig¢ z lekarzy, dietetykdw,
higienistow oraz pielegniarek.

Wysitek fizyczny wptywa takze na obnizenie aktyw-
nosci enzymoOw watrobowych u pacjentdw z niealkoho-
lowa sttuszczeniowa choroba watroby. W badaniach prze-
prowadzonych przez Babg wykazano, ze ¢wiczenia
poprawiajace wydolno$¢ oddechowa wykonywane przy-
najmniej 5 razy w tygodniu na poziomie 60-70% mak-
symalnej pracy serca pacjenta, pozwalaja na normaliza-
cje poziomu aktywnosci ALT u os6b z NASH, bez
wzgledu na stopien redukcji masy ciata [43]. Podobne
wyniki badan uzyskuje sie w populacji dzieci i mtodzie-
zy [29, 44]. Nobili wykazat, ze aktywnos¢ fizyczna
W potaczeniu z dieta dopasowana do indywidualnego
zapotrzebowania pacjenta, pozwala na zmniejszenie
stopnia uszkodzenia watroby u dzieci i mtodziezy [44].

Terapia behawioralna

Terapia behawioralna jest coraz czesciej wykorzysty-
wana w leczeniu otytosci oraz innych zaburzen metabolicz-

Tabela 5. Strategie majace na celu zaangazowanie pacjenta w proces zmiany stylu zycia
Table 5. Strategies for increased patients involvement in a process of lifestyle change

ZAANGAZOWANIE PACJENTA W PROCES ZMIANY STYLU ZYCIA

Empatia w komunikacji:

e Poradnictwo zywieniowe jest najbardziej skuteczne woéwczas, gdy pacjent ma swiadomosé, ze lekarz/

dietetyk rozumie jego sytuacjg oraz odczucia

Ocena ,,za i przeciw”

e Wazne jest dokonanie wspdlnej analizy ,,za i przeciw” odnosnie zmian w zakresie zachowan zywieniowych/

aktywnosci fizycznej

e Latwiej jest przekona¢ do modyfikacji stylu zycia po ukazaniu korzysci, jakie pacjent uzyska zmieniajac

przyzwyczajenia

Analiza problematycznych zachowan

o Konfrontacja w przypadku opornosci pacjenta na zmiane nie jest skuteczna. Zalecana jest wspdélna analiza
problemu, ktéry prowadzi do utrwalania negatywnych zachowan

e W przypadku pacjentéw opornych na zmiany nalezy mysle¢ kontekstualnie (,,Jaka jest przyczyna tego za-
chowania?”) oraz funkcjonalnie (,,Jakie sa konsekwencje tego dziatania?”)

Wzmacnianie wiasnej skutecznosci

e Nalezy utwierdza¢ pacjenta w przekonaniu, ze jest w stanie postgpowac wedtug nowych zalecen

Wrazliwos¢ w odniesieniu do stereotypdw okreslajacych osoby otyte
e Pietnowanie pacjentéw otytych zmniejsza szanse na podjecie przez nich decyzji o rozpoczeciu leczenia
e Istotne jest utwierdzanie w przekonaniu, ze otytos¢ nie jest wynikiem stabej woli pacjenta

Wyjasnienie strategii leczenia

o Objasnienie celu, czasu trwania, procedur oraz konsekwencji zmiany stylu zycia w pisemnej dokumentacji

zwieksza zaangazowanie pacjenta

e W przypadku pacjenta opornego mozna zaoferowac zmiane stylu zycia jako eksperyment z mozliwoscia
powrotu do wczesniejszych przyzwyczajen w razie braku pozytywnych skutkéw
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nych. Postepowanie behawioralne polega na cotygodnio-
wych 60-90-minutowych spotkaniach indywidualnych lub
w grupach 10-15-osobowych. Intensywny program terapii
behawioralnej pozwala na redukcje 10% wyjsciowej masy
ciata w ciagu 6 miesiecy. Terapia behawioralna obejmuje
strategie majace na celu zaangazowanie pacjenta w proces
zmiany stylu zycia, poradnictwo dietetyczne oraz zalecenia
dotyczace wysitku fizycznego [45].

Terapia behawioralna w leczeniu NAFLD przedstawia
zasady oraz metody pozwalajace na modyfikacje zwycza-
jow zywieniowych oraz poziomu aktywnosci fizycznej
pacjenta. Zgodnie z zasadami behawioryzmu zachowania
lezace u podstaw rozwoju otytosci maja silny kontekst
edukacyjny, w zwiazku z czym postepowanie mozna mody-
fikowa¢ lub uczy¢ wiasciwych zachowan od podstaw.

Wedlug teorii praktyczne wdrozenie przez pacjenta
pozytywnych zwyczajéw zywieniowych moze zostaé
osiagniete tylko poprzez modyfikacje sygnatow ptyna-
cych ze srodowiska zewnetrznego oraz utrwalanie poza-
danych zachowan. Niezwykle istotne jest zaangazowanie
pacjenta w proces zmian dotychczasowych przyzwycza-
jen (Tabela 5.) [45].

W wielu pracach podkresla si¢ pozytywny wplyw te-
rapii behawioralnej. Na podstawie badan finskich (The
Finnish Diabetes Prevention Study) i amerykanskich
(The U.S. Diabetes Prevention Program) udowodniono
wieksza skutecznos¢ terapii behawioralnej w prewencji
cukrzycy u oséb otytych ze stanem przedcukrzycowym
w poréwnaniu do stosowania metforminy. W metaanali-
zie przeprowadzonej przez Gilliesa wykazano, ze terapia
behawioralna w leczeniu cukrzycy typu Il jest réwnie
skuteczna, jak postepowanie farmakologiczne [46].

Leczenie farmakologiczne

Dotychczas nie ustalono jasnych standardéw lecze-
nia farmakologicznego niealkoholowej sttuszczeniowej
choroby watroby [37]. Gtdwnym celem terapii farmako-
logicznej NAFLD jest zmniejszenie insulinoopornosci,
poprawa parametréw profilu lipidowego, obnizenie ci-
$nienia tgtniczego krwi oraz zmniejszenie poziomu stre-
su oksydacyjnego.

W leczeniu niealkoholowej sttuszczeniowej choroby
watroby istotna jest ochrona komorek watrobowych przed
uszkodzeniem. Uwaza sig, ze suplementacja diety niezbed-
nymi fosfolipidami (ang. Essential Phospholipids, EPL)
dziata protekcyjnie na hepatocyty. Ponadto stosowanie
fosfolipiddw wplywa na zmniejszenie poziomu stresu
oksydacyjnego [2]. Dziatanie ochronne na btony komorko-
we hepatocytow wykazuja réwniez antyoksydanty, ktore sa
zdolne do ttumienia reakcji wolnorodnikowych. W badaniu
przeprowadzonym przez Khoshbaten, 3-miesieczna podaz
N-acetylocysteiny przyczynita si¢ do poprawy klinicznej
pacjentéw z niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watro-
by [47]. W badaniu zaobserwowano obnizenie aktywnosci
ALT oraz zmniejszenie objgtosci sledziony.

Czynnikiem, ktdry odgrywa role w terapii NAFLD jest
takze adiponektyna. Hormon ten produkowany jest przez
tkanke ttuszczowa. Adiponektyna hamuje synteze kwasow
ttuszczowych i nasila ich B-oksydacje. Zastosowanie adipo-
nektyny w badaniu na zwierzetach spowodowato wzrost
insulinowrazliwosci, obnizenie aktywnosci ALT oraz zmniej-
szenie cech stluszczenia watroby [2].

Literatura $wiatowa udostepnia wyniki licznych prac
eksperymentalnych, ktére podejmuja probe wykorzystania
roznych, biologicznie czynnych zwiazkéw w leczeniu nie-
alkoholowej sttuszczeniowej choroby watroby. Priorytetem
jest zaplanowanie badan majacych na celu okreslenie bez-
pieczenstwa stosowania poszczeg6lnych grup lekéw.

Leczenie chirurgiczne — chirurgia bariatryczna

Chirurgia bariatryczna jest alternatywa dla osob
z otyloscia olbrzymig oraz dla pacjentow otytych, u kto-
rych postepowanie dietetyczne, wysitek fizyczny i tera-
pia farmakologiczna sa nieskuteczne [48]. Operacja
bariatryczna pozwala na redukcje masy ciata oraz po-
prawe cech zespotu metabolicznego [14, 39, 49]. Udo-
wodniono, ze utrata masy ciata uzyskana za pomoca
zabiegu bariatrycznego prowadzi do zmniejszenia po-
ziomu stluszczenia watroby [9]. Ranlov w swoim bada-
niu wykazat poprawe obrazu histopatologicznego watro-
by u 15 pacjentow z NAFLD po zabiegu ominiecia
zotadkowego lub gastroplastyki [50]. Istotne wyniki
badan dotyczace chirurgii bariatrycznej zostaty takze
przedstawione w pracy Dixona [51]. W swoim badaniu
Dixon uwzglednit 36 pacjentow z laparoskopowo zakta-
dana regulowana opaska zotadkowa. Poczatkowe biopsje
watroby, wykonane przed zabiegiem potwierdzaty roz-
poznanie NASH u 23 pacjentéw oraz sttuszczenie wa-
troby u 12. Po zabiegu oraz zwiazanej z nim redukcji
masy ciala, ponownie wykonano biopsje. W badaniu
wykazano istotne zmniejszenie sttuszczenia i martwicy
komorek watrobowych oraz poprawe stopnia zwioknie-
nia narzadu. Ponadto, tylko u 4 pacjentéw potwierdzono
rozpoznanie NASH [51].

Dotychczasowe badania potwierdzaja skutecznosé le-
czenia bariatrycznego, ktore wpltywa na zmniejszenie
masy ciala u pacjentéw z niealkoholowa sttuszczeniowa
choroba watroby. Zabieg bariatryczny u oséb z NAFLD
oraz otytoscia olbrzymia pozwala na zmniejszenie wskaz-
nika umieralnosci oraz przyczynia sie do poprawy Kli-
nicznej choréb towarzyszacych otytosci. W badaniach
podkresla sie takze pozytywny wplyw postepowania ba-
riatrycznego na jakos¢ zycia, ptodnos¢ oraz stan emocjo-
nalny pacjentéw z otytoscia olbrzymia [39]. Rozwoj tech-
nologiczny w zakresie chirurgii bariatrycznej pozwolit na
zmniejszenie pooperacyjnego ryzyka wystapienia zespotu
zlego wchtaniania oraz niedoboréw zywieniowych u pa-
cjentow. Zabieg laparoskopowo zakladanej regulowanej
opaski zotadkowej jest procedura mato inwazyjna z ni-
skim wskaznikiem zachorowalnosci i umieralnosci [39].
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