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Streszczenie

Sttuszczenie watroby nalezy do najczestszych patologii tego
narzadu. Gtéwnymi czynnikami etiologicznymi tego schorze-
nia sa: alkohol, zaburzenia metaboliczne, w tym otytos¢, cu-
krzyca, hiperlipidemia i leki. W niniejszym artykule opisano
niealkoholowg sttuszczeniowa chorobe watroby, ktéra czesto
towarzyszy zaburzeniom metabolicznym, oraz niealkoholowe
sttuszczeniowe zapalenie watroby, ktére moze prowadzi¢
do marskosci watroby. Objawy kliniczne tych choréb sa bar-
dzo niecharakterystyczne lub nie wystepuja, a podstawowe
znaczenie w ich rozpoznawaniu maja badania laboratoryjne
i obrazowe watroby. Leczenie niealkoholowej sttuszczeniowej
choroby watroby obejmuje eliminacje czynnika wywotujace-
go, a niektére leki maja dziatanie wspomagajace. Choroba ta
powinna by¢ starannie rozpoznana, gdyz nieleczona moze
prowadzi¢ do marskosci watroby i jej nastepstw.

Sttuszczenie watroby (SW) jest procesem patologicz-
nym spowodowanym nadmiernym nagromadzeniem
ttuszczu w komérkach watrobowych w odpowiedzi
na dziatanie czynnika uszkadzajacego. Wprowadzenie
do rutynowej diagnostyki badah USG zwiekszyto cze-
stos¢ rozpoznawania tej choroby, a wraz z rozwojem ba-
dan nad patogeneza cukrzycy, otytosci czy zespotu me-
tabolicznego znacznie wzrosto zainteresowanie SW.
W efekcie badan i obserwacji klinicznych wprowadzono
jednoznaczny podziat na alkoholowe i niealkoholowe
SW oraz nowa terminologie [1-5].

Niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby
(ang. nonalcoholic fatty liver disease — NAFLD) obejmuje
trzy jednostki chorobowe: proste SW, SW powiktane pro-
cesem zapalnym, okreslane jako niealkoholowe sttuszcze-

Abstract

Fatty liver is a very frequent pathologic condition of the liver.
The main aetiological factors are: alcohol, metabolic disorders
including obesity, diabetes mellitus, hyperlipidaemia, drugs and
others. We present nonalcoholic fatty liver disease, which is
a frequent complication of metabolic diseases and nonalcoholic
steatohepatitis, which can lead to liver cirrhosis. The symptoms
are uncharacteristic or lacking; the diagnosis is based on
biochemical liver tests and liver visualization tools. Treatment of
nonalcoholic fatty liver disease includes elimination of
aetiological factors; some drugs play a supportive role. The
disease should be thoroughly diagnosed, because if not treated
it can lead to liver cirrhosis with further complications.

niowe zapalenie watroby (ang. non-alcoholic steatohepa-
titis — NASH), oraz marsko$¢ towarzyszacg NAFLD [2].
NASH opisali po raz pierwszy Ludwig i wsp. z Kliniki Mayo
w 1980 r. jako przewlekte zapalenie watroby ze zmianami
histologicznymi przypominajacymi alkoholowa chorobe
watroby, ktéra wystepuje u 0séb nienaduzywajacych al-
koholu [6]. Zainteresowanie tymi chorobami w ostatnich
latach rosnie, poniewaz sg bardzo czesto rozpoznawane
u 0séb otytych (NAFLD nawet u 80% chorych), a takze dla-
w tym pierwotnego raka watroby [2, 5-8]. Rozpoznawana
przed laty tzw. marskos¢é kryptogenna byta spowodowa-
na, wg obecnych pogladéw, wtasnie przez NAFLD.

Obraz kliniczny i patologiczny NAFLD przypomina al-
koholowe SW, lecz NAFLD rozpoznajemy u chorego, kto-
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Tabela I. Przyczyny niealkoholowej sttuszczenio-

wej choroby watroby

Table Il Etiology of nonalcoholic fatty liver disease

Opornos¢ na insuline

zespot metaboliczny: otytosé, cukrzyca, hiperlipidemia,

nadcisnienie tetnicze

zanik tkanki ttuszczowej (lipoatrophia)

zesp6t Mauriaca

Zaburzenia metabolizmu lipidéw

abetalipoproteinemia

hypobetalipoproteinemia

choroba Andersena

zespot Webera-Christiana

Catkowite zywienie parenteralne

Znaczna utrata wagi

zespolenie kretniczo-czcze

zespolenie zotagdkowe

ciezkie gtodzenie

Jatrogenne

amiodaron, diltiazem, tamoksifen, sterydy, terapia
antyretrowirusowa

Ekspozycja na substancje toksyczne

Srodowiskowa

w miejscu pracy

ry nie naduzywa alkoholu [1, 3]. Istnieje Scista zaleznos¢
pomiedzy otytoscig a wystepowaniem NAFLD. Poniewaz
czestos¢ otytosci na Swiecie zwieksza sie (w USA
ok. 30%, w Polsce ok. 25% 0s6b cierpi na otytos¢), row-
nolegle ro$nie czestos¢ zachorowan na NAFLD [4, 5, 8, 9].
Wedtug jednych autoréw NAFLD wystepuje u 10-30%
($rednio 20%) populacji ogblnej [5, 8, 10], wg innych az
u 80% 0s6b otytych [2]. NAFLD stanowi wiec obecnie naj-
czestsza chorobe watroby w krajach rozwinietych [7-9].

NAFLD jest choroba o tagodnym przebiegu, jednak
u ok. 15-20% chorych prowadzi do NASH, ktéra z kolei
u ok. 20% chorych moze ulega¢ progresji do marskosci
watroby i zgonu z powodu powiktan, w tym u ok. 10%
przypadkéw raka pierwotnego watroby [4, 5, 7, 8, 11].
Zachorowania na NAFLD stwierdza sie w kazdym wieku
[2, 7-9, 11].

Etiopatogeneza i czynniki ryzyka

Patogeneza NAFLD i NASH nie jest wyjasniona
Kluczowa role w rozwoju tych choréb odgrywaja dwa
czynniki: insulinoopornos¢ i stres oksydacyjny z peroksy-
dacja lipidéw. Insulinoopornosé zmienia metabolizm lipi-
déw przez zwiekszenie lipolizy w tkankach obwodowych
chorego, zwiekszenie syntezy tréjglicerydéw i wychwytu
watrobowego wolnych kwaséw ttuszczowych [2, 4, 5, 12].
Wedtug dwuetapowej hipotezy powstawania NASH,
pierwszym etapem jest gromadzenie ttuszczu w hepato-

Tabela Il. Objawy kliniczne niealkoholowej sttuszczeniowej choroby watroby
Table Il. Clinical symptoms of nonalcoholic fatty liver disease

Wywiad

brak naduzywania alkoholu, lekéw, narazenia na toksyny i czynniki infekcyjne, choréb watroby

Objawy podmiotowe

najczesciej brak objawow

chory moze zgtaszac: zmeczenie, ostabienie, zte samopoczucie, uczucie dyskomfortu w prawym gérnym kwadrancie brzucha

Objawy przedmiotowe

powiekszenie watroby, splenomegalia, rzadko cechy nadcisnienia wrotnego

Odchylenia w badaniach laboratoryjnych

zwiekszona aktywnos¢ ALT, AST, wspétczynnik de Ritisa AST/ALT <1 (w chorobach alkoholowych >1)

GGTP, bilirubina — rzadko podwyzszone

nieprawidtowy lipidogram (25-75% chorych), podwyzszona glukoza (czesto), obnizona albumina, wydtuzony czas protrombinowy

nieprawidtowe wyniki badan zelaza (niekiedy podwyzszone Zelazo, ferrytyna i saturacja transferyny), brak markeréw WZW,

brak autoprzeciwciat (niskie ANA, ponizej 1:320)

Odchylenia w badaniach obrazowania

USG: powiekszona watroba z podwyzszonym echogramem (sttuszczenie watroby), objawy nadcisnienia wrotnego ze splenomegalia

(rzadko)

Biopsja watroby

sttuszczenie grubokropelkowe hepatocytéw, nacieki zapalne z komérek jedno- i wielojadrzastych, zwyrodnienie balonowate

hepatocytéw, rozsiana martwica, zwtdknienie, ciatka Mallory’ego
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cytach spowodowane insulinoopornoscia, powodujace
rozw6j SW, a drugim etapem — stres oksydacyjny powo-
dujacy peroksydacje lipidow i aktywacje cytokin zapal-
nych wywotujacych NASH [8-10, 12]. Czynniki etiologicz-
ne SW s3 bardzo liczne, przyczyny NAFLD przedstawiono
w tabeli | [2, 9, 11-13].

Opornosé na insuline w NAFLD jest Scisle zwigzana
z rozwojem choroby, chociaz nie zostata w petni wyja-
Sniona; pod uwage brane sg takie czynniki, jak nieprawi-
dtowe gromadzenie ttuszczu trzewnego, nadmiar wol-
nych kwaséw ttuszczowych, nieprawidtowosci w lipopro-
teinach i pierwotne uszkodzenie watroby [2, 4, 5, 12, 13].
Opornos¢ na insuline u chorych z NAFLD moze byé
zwiekszona przez kilka waznych mediatoréw peptydo-
wych wydzielanych przez adipocyty, np. TNF-a, leptyne
i adiponektyne [2]. Dodatkowa ekspozycja na lipopolisa-
charydy, niektére hepatotoksyny lub czynniki zakazne
moze prowadzi¢ u chorych z NAFLD do rozwoju marsko-
Sci [2, 8, 13]. Bakteryjne endotoksyny i lipopolisacharydy
stymuluja wydzielanie w watrobie cytokin prozapalnych,
m.in. TNF-a i interleukin (IL-6 i IL-8), ktére aktywuja od-
powiedz zapalng [2]. U chorych z NASH wykazano pod-
wyzszony poziom TNF-a i wiekszy przerost bakteryjny je-
lit [7, 8]. Nadmiar bakterii jelitowych stwierdzono u cho-
rych po operacji omijajacej (jejuno-ileal by-pass), z uchyt-
kowatoscig jelit, leczonych odzywianiem parenteralnym,
z cukrzyca, ktére to stany prowadza do rozwoju NAFLD
i NASH [2, 7, 8]. Inne brane pod uwage czynniki dotycza
zmniejszenia motoryki jelita, nadmiernego spozywania
wodoroweglanéw, nieprawidtowosci w rozwoju jelitowe;]
tkanki limfatycznej w mtodosci oraz polimorfizmu genu
TNF-o [2, 8].

Rozpoznanie

Objawy kliniczne i laboratoryjne NAFLD przedstawio-
no w tabeli Il. NAFLD przebiega bezobjawowo u 48-100%
chorych [2]. Niektérzy chorzy moga zgtaszaé: zmeczenie,
ostabienie, pogorszenie samopoczucia oraz uczucie dys-
komfortu w okolicy prawego podzebrza. U ok. 75% cho-
rych badaniem przedmiotowym mozna stwierdzi¢ po-
wiekszong watrobe, rzadziej (ok. 25% przypadkéw) $le-
dzione, niekiedy pajaczki tetnicze, rumien dtoni lub cechy
kliniczne nadcisnienia wrotnego [2, 9, 12, 13]. NAFLD cze-
sto towarzyszy takim chorobom, jak: otytosé, cukrzyca ty-
pu 2, hiperlipidemia i choroba trzewna, ekspozycji na réz-
ne leki i toksyny, a takze zabiegom chirurgicznym lecze-
nia otytodci (np. zespolenia jelitowo-jelitowe) [2, 7, 10].
NASH nalezy podejrzewaé u chorego z miernie (zwy-
kle 2—4-krotnie) podwyzszong aktywnoscig ALT i AST, SW
w obrazie USG (zwiekszona echogenicznosé watroby)
i czynnikami ryzyka choroby (m.in. otytos¢, cukrzyca ty-
pu 2, hiperlipidemia i nadci$nienie tetnicze) [2, 5, 7, 9].

Tabela Ill. Czynniki ryzyka rozwoju wtdknienia
i marskosci watroby w niealkoholowej sttusz-
czeniowe]j chorobie watroby

Table Ill. Risk factors of fibrosis and liver cirrhosis
in nonalcoholic fatty liver disease

Czynnik ryzyka Wartos¢
wiek 45-50 lat
cukrzyca typu 2 obecna

nadcisnienie tetnicze >140/90 mmHg lub leczone

BMI mezczyzna >31,1 kg/m?,
kobieta >32,3 kg/m?

ALT >2 x gérnej wartosci normy

AST/ALT >1

trojglicerydy >1,7 mmol/I

zespot metaboliczny obecne >3 cechy

Zespot metaboliczny (>3 cechy): nietolerancja glukozy — glukoza
na czczo >6,1 mmol/l, lub cukrzyca typu 2, otytosé trzewna z obwo-
dem w talii >102 cm u mezczyzn ( >88 cm u kobiet, nadcisnienie tet-
nicze >130/85 mm Hg lub leczone, hipertrojglicerydemia >1,7 mmol/l
lub stosowanie fibratéw, niski poziom HDL: <1,0 mmol/l u mezczyzn
i <1,3 mmol/l u kobiet [3].

SW od NASH nie mozna rozrdzni¢ na podstawie badania
obrazowania watroby (USG, KT, NMR) [2, 7].

Jesli wykluczy sie inne czgste przyczyny wzrostu ALT
i AST —w tym wywotane alkoholem lub lekami wiruso-
we zapalenie watroby typu B i C, autoimmunologiczne
zapalenie watroby (ok. 25% chorych z NASH ma prze-
ciwciata ANA w mianie ponizej 1:320), hemochromatoze
(ok. 20-50% chorych z NASH ma podwyzszong ferryty-
ne), chorobe Wilsona, niedobdr alfal-antytrypsyny — to
rozpoznanie NASH mozna uzna¢ za pewne i nie jest ko-
nieczne wykonanie biopsji watroby [2, 7]. Wykonanie
biopsji watroby zaleca sie celem okreslenia zaawanso-
wania uszkodzenia watroby i prognozowania postepu
NAFLD i NASH, nie ma jednak scistych wskazah do tego
badania [2, 7, 9, 10, 12-15]. W badaniu histologicznym
wycinka watroby stwierdza sie: sttuszczenie wielkokro-
pelkowe komoérek watrobowych, uszkodzenie hepatocy-
téw w postaci zwyrodnienia balonowego, naciek zapal-
ny ztozony z limfocytéw i granulocytéw oraz ogniska
rozsianej martwicy. W bardziej zaawansowanych przy-
padkach mozna zaobserwowaé witdknienie wokét zyty
centralnej zrazika i zatok lub przestrzeni wrotnych
(37-84% przypadkéw), marskosc i ciatka Mallory’ego
[2, 5, 15, 16]. Brunt i wsp. zaproponowali klasyfikacje
zmian histologicznych watroby w NAFLD, stosowang
najczesciej w badaniach naukowych, ktéra uwzglednia
zaawansowanie zmian sttuszczeniowo-zapalnych
(ang. grading) i wtdknienie (ang. staging) [17]. Nalezy
podkresli¢, ze zmiany histologiczne w NAFLD i NASH s3
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Tabela IV. Historia naturalna niealkoholowej
sttuszczeniowej choroby watroby i NASH [7, 8]
Table IV. Natural history of nonalcoholic fatty li-
ver disease and NASH [7, 8]

NAFLD NASH
przebieg tagodny bardziej agresywny
rozwija sie wtéknienie 21% chorych 38% chorych
rozwija sie marskos¢é 3,4% chorych 25% chorych
rozw6j HCC w marskosci 25% chorych 25% chorych

Ryzyko rozwoju pierwotnego raka wqtroby w marskosci zwigzanej
z NAFLD wynosi 25%, podobne jak w marskosci wywotanej HCV.

nie do odr6znienia od zmian w alkoholowej chorobie
watroby [2, 14, 16].
W oparciu o dotychczasowg wiedze mozna zapropo-
nowac nastepujace kryteria rozpoznania NASH [2, 3, 7]:
* nienaduzywanie alkoholu w wywiadzie (dopuszczalne
spozycie alkoholu ponizej 20 g/dobe przez kobiety
i ponizej 40 g/dobe przez mezczyzn),

e badania laboratoryjne: zwiekszona aktywnosé¢ ALT
i AST (wskaznik de Ritisa AST/ALT ponizej 1),

* badania obrazowe: cechy SW w USG, rzadziej wykonu-
je sie badanie KT; NMR moze ujawni¢ wtdknienie, ale
koszty badania sa wysokie, a czutosé metody mata,

 wykluczenie innych przyczyn SW i NASH, np. przewle-
ktego wirusowego zapalenia watroby typu B lub C, au-
toimmunologicznego zapalenia watroby i genetycznie
uwarunkowanych choréb metabolicznych watroby
(choroba Wilsona, hemochromatoza).

Czynniki ryzyka progresji NAFLD i NASH oraz rozwo-
ju witbknienia i marskosci podano w tabeli Ill, a przebieg
choroby na podstawie obserwacji trwajacych od roku
do 15 lat przedstawiono w tabeli IV [7, 11, 15, 16].

Leczenie

Jak dotad nie ustalono zasad leczenia NAFLD z po-
wodu nie do kofica poznanej patogenezy tej choroby.
Brak jest tez kontrolowanych badan klinicznych i meta-
analiz, przeprowadzono jedynie préby na matych liczeb-
nie grupach. Wobec powyzszego nie ustalono rekomen-
dacji dotyczacych terapii NAFLD i NASH [7].

NAFLD i NASH towarzysza innym patologiom, ktére
wymagaja odrebnych metod terapii, stad leczenie pole-

Tabela V. Leczenie niealkoholowej sttuszczeniowej choroby watroby i NASH [2, 7, 8]
Table V. Treatment of nonalcoholic fatty liver disease and NASH [2, 7, 8]

Unikanie hepatotoksyn, zaprzestanie przyjmowania lekéw i toksyn, unikanie alkoholu

redukcja masy ciata:

dieta z ograniczeniem kalorii i aktywnos¢ fizyczna (spadek wagi 0,5-1 kg/tydz.)

dieta z ograniczeniem kalorii i leczenie farmakologiczne (zalecane, gdy dieta nieskuteczna i BMI >30 kg/m?)

zabiegi chirurgiczne (zalecane: BMI >35 kg/m? by-pass proksymalny zotadka, opaski zotadkowe; by-pass jelitowy powoduje

progresje NASH — niezalecany)

Zmniejszanie insulinoopornosci:

metformina (najczesciej zalecana: otytosc i cukrzyca typu 2)

tiazolidinediony (troglitazon, rosiglitazon, pioglitazon) bez witaminy E lub z witaming E

zmniejszanie ilosci zelaza

Leki przeciwlipidowe i hepatoprotekcyjne:

gemfibrozil, statyny, kwas ursodeoksycholowy

Leki przeciw nadciénieniu tetniczemu:

inhibitory ACE lub beta-blokery (zalecane: NAFLD z cukrzyca typu 2 i nadcisnieniem)

Antyoksydanty:

witamina E, betaina (metabolit choliny), dysmutaza nadtlenkowa, N-acetylocysteina

Leki hamujace tworzenie endotoksyn w jelicie cienkim i uwalnianie TNF-a z komérek Browicza-Kupffera (w trakcie badari)

anty-TNF-a, probiotyki

Mediatory zapalne (w trakcie badan):

czynniki zwiekszajace adiponektyne, hamujace TNF-a,, zmniejszajace poziom leptyny

Transplantacja watroby:

w marskosci watroby i raku pierwotnym watroby, ale: nawroty NASH w przeszczepionej watrobie u 50% po 4 latach
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ga przede wszystkim na leczeniu choroby podstawowej
[2,4,5,7,18]. | tak, w otytosci zalecana jest dieta nisko-
kaloryczna, powodujaca redukcje masy ciata (docelo-
wo 0,5-1 kg/tydz. [4, 5, 7, 18], w cukrzycy — leczenie wy-
rownujace chorobe, w dyslipidemiach — leczenie przy-
czynowe ze statynami wtacznie [19-21]. Obecne propo-
zycje terapeutyczne dotyczace NAFLD i NASH przedsta-
wiono w tabeli V [2, 5, 7, 18].

Ze wzgledu na narastajacy problem otytosci i innych
choréb metabolicznych w ostatnich latach wzrosto zain-
teresowanie postepem wiedzy na temat NAFLD. Mozna
wiec przypuszczaé, ze lepsze poznanie etiopatogenezy
tej choroby zaowocuje poznaniem nowych i bardziej
skutecznych metod terapii NAFLD i NASH.
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