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S t∏uszczeniowa choroba wàtroby (non-alcoholic fatty

liver disease, NAFLD) stanowi narastajàcy w ska-

li Êwiata problem kliniczny i epidemiologiczny. Jej

wyst´powanie ma zwiàzek z poziomem rozwoju danego

spo∏eczeƒstwa, ale na coraz wi´kszym obszarze Êwiata

problem ten dotyczy ró˝nych grup wiekowych i spo∏ecz-

nych (1,2).

Definicja i epidemiologia
W definicji NAFLD nale˝y uwzgl´dniç zarówno ró˝ny

stopieƒ zaawansowania zmian chorobowych, jak i bogatà

manifestacj´ klinicznà, dotyczàcà nie tylko choroby wàtro-

by. U wi´kszoÊci pacjentów z NAFLD wyst´pujà zaburze-

nia od˝ywienia i zaburzenia metaboliczne, przede wszyst-

kim oty∏oÊç, cukrzyca i dyslipidemia. Do zdefiniowania

NAFLD konieczne jest wykazanie obecnoÊci st∏uszczenia

wàtroby za pomocà badaƒ obrazowych i/lub badania hi-

stopatologicznego (preferowane), wykluczenie innej przy-

czyny akumulacji t∏uszczu w wàtrobie, przede wszystkim

nadmiernej konsumpcji alkoholu, d∏ugotrwa∏ego przyjmo-

wania leków wywo∏ujàcych st∏uszczenie wàtroby, infekcji

patogenami o dzia∏aniu steatogennym (np. genotyp 3 wi-

rusa zapalenia wàtroby typu C) oraz wrodzonych zabu-

rzeƒ lipidowych (3,4).

Pod wzgl´dem histologicznym NAFLD mo˝e byç po-

dzielone na niealkoholowe st∏uszczenie wàtroby (non-al-

coholic fatty liver, NAFL) i niealkoholowe st∏uszczeniowe

zapalenie wàtroby (non-alcoholic steatohepatitis, NASH).

To rozró˝nienie stopni zaawansowania st∏uszczeniowej

choroby wàtroby ma podstawowe znaczenie dla progno-

zowania i terapii. NAFL jest definiowane jako obecnoÊç

> 5% st∏uszczonych komórek w wàtrobie bez cech

uszkodzenia hepatocytów i zwyrodnienia balonowego.

W przypadku NASH konieczne jest wykazanie zapalenia

i uszkodzenia komórek wàtrobowych (najcz´Êciej w po-

staci zwyrodnienia balonowego), przy czym w∏óknienie nie

jest warunkiem rozpoznania NASH (4–6).

Cz´stoÊç wyst´powania NASH w populacji ogólnej oraz

w poszczególnych rejonach/krajach jest trudna do osza-

cowania. W zwiàzku z koniecznoÊcià potwierdzenia

NASH w badaniu histopatologicznym tylko u cz´Êci pa-

cjentów rozpoznanie to mo˝e byç postawione w sposób

prawid∏owy pod wzgl´dem metodologicznym. Z drugiej

strony „epidemia” oty∏oÊci, wzrastajàca cz´stoÊç wyst´-

powania cukrzycy oraz obecnoÊç st∏uszczenia wàtroby

w badaniach obrazowych u bardzo znacznej liczby pa-

cjentów pozwalajà na przypuszczenie, ˝e przede wszyst-

kim NAFLD, ale równie˝ NASH dotyczà powa˝nego od-

setka populacji (7,8). W jednej z najwi´kszych metaanaliz

opublikowanych przez Younossi i wsp. wykazano, ˝e

NASH potwierdzony za pomocà biopsji wàtroby dotyczy

prawie 60% pacjentów z chorobà wàtroby (biopsja ze

wskazaƒ klinicznych) oraz 2–6% populacji ogólnej (9). Je-

˝eli te szacunki sà prawid∏owe, NASH i jego konsekwen-

cje wyst´pujà znacznie cz´Êciej ni˝ jakakolwiek inna cho-

roba wàtroby.

Czynniki ryzyka
Za czynniki ryzyka rozwoju NAFLD i/lub ∏àczàce si´ z je-

go wystàpieniem uznaje si´ (10–12):
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1. Wysoki indeks masy cia∏a (BMI) (zale˝noÊç liniowa

z eskalacjà ryzyka > 30 kg/m2) oraz oty∏oÊç brzusznà.

2. Cukrzyc´ typu 2.

3. Dyslipidemi´ – wysoki poziom trójglicerydów (TG)

w surowicy krwi (zale˝ny od p∏ci i rasy, ale za progowy

uznaje si´ 150 mg/dl), niski poziom lipoprotein o wysokiej

g´stoÊci (HDL) (< 40 mg/dl dla m´˝czyzn i < 50 mg/dl dla

kobiet).

4. Wiek – wzrost cz´stoÊci wyst´powania NAFLD wraz

z wiekiem.

5. P∏eç m´skà – 2 razy cz´Êciej ni˝ u kobiet.

6. D∏ugotrwa∏e spo˝ywanie nawet umiarkowanych iloÊci

alkoholu w po∏àczeniu z nadmiernym obcià˝eniem kalo-

rycznym i/lub oty∏oÊcià.

Znaczenie czynnika rasowego wyjaÊnia si´ wyst´powa-

niem predyspozycji genetycznych, tzn. zmiennoÊcià genu

PNPLA3. Wyst´powanie wariantów PNPLA3 I148M oraz

TM6SF2 E167K mo˝e zwi´kszaç ryzyko rozwoju

NAFLD/NASH i objawom choroby mogà nie towarzyszyç

cechy zespo∏u metabolicznego (13). W przypadku do-

st´pnoÊci do badania genetycznego wymienionych wa-

riantów ocena ich wyst´powania mo˝e byç wskazana

w wybranych sytuacjach klinicznych, aczkolwiek nie zale-

ca si´ rutynowych badaƒ genetycznych (14).

Rozpoznanie NAFLD/NASH
Dost´pne w literaturze analizy efektywnoÊci kosztów

wykaza∏y, ˝e powszechne badanie przesiewowe w kierun-

ku NAFLD nie powinno byç zalecane. Nale˝y jednak za-

chowaç czujnoÊç u osób z cukrzycà typu 2 oraz u osób

z podejrzeniem NASH, zw∏aszcza przy podejrzeniu za-

awansowanej choroby wàtroby (15,16). Jednoznaczne

rozpoznanie NASH/NAFLD mo˝e sprawiaç trudnoÊci.

Do rozpoznania NAFLD konieczne jest wykazanie:

(1) st∏uszczenia wàtroby w badaniu obrazowym (meto-

dy nieinwazyjne) lub histopatologicznym (biopsja wàtro-

by); (2) braku lub umiarkowanego spo˝ywania alkoholu;

(3) braku innej przyczyny st∏uszczenia wàtroby; (4) bra-

ku innej przyczyny choroby wàtroby (3,6). Do innych

poza NAFLD najcz´stszych przyczyn st∏uszczenia wà-

troby nale˝à: nadu˝ywanie alkoholu, zaka˝enie HCV, le-

ki (zw∏aszcza kortykosteroidy, tetracykliny, estrogeny),

˝ywienie pozajelitowe, choroba Wilsona, niedo˝ywienie.

Ponadto w diagnostyce ró˝nicowej nale˝y uwzgl´dniç

hemochromatoz´, autoimmunologiczne choroby wàtro-

by, niedobór α1-antytrypsyny. Mo˝liwe jest wspó∏istnie-

nie NAFLD z innymi jednostkami chorobowymi. Szero-

ka diagnostyka ró˝nicowa ma szczególne znaczenie

w przypadku obecnoÊci zaawansowanego w∏óknienia

wàtroby (2,14). W∏aÊciwe post´powanie diagnostyczne

ma równie˝ du˝e znaczenie w ka˝dym przypadku po-

dejrzenia NASH.

W celu potwierdzenia st∏uszczenia wàtroby wykorzystu-

jemy metody nieinwazyjne i inwazyjne.

1. Metody nieinwazyjne

A. Ultrasonografia – metoda podstawowa, ∏atwo do-

st´pna, tania i pozwalajàca na ocen´ struktury wàtroby,

równie˝ pod kàtem zmian ogniskowych lub patologii dróg

˝ó∏ciowych. Ultrasonografia zazwyczaj nie pozwala na

stwierdzenie st∏uszczenia wàtroby dotyczàcego mniej ni˝

20% hepatocytów. Ponadto badanie mo˝e byç niemiaro-

dajne u osób z BMI > 40 kg/m2 lub êle przygotowanych

do badania.

B. Tomografia komputerowa – w zakresie oceny st∏usz-

czenia wàtroby wykazuje nieznacznà przewag´ nad ultra-

sonografià, przy wy˝szym koszcie i gorszej dost´pnoÊci

badania.

C. Rezonans magnetyczny – uwa˝any za „z∏oty stan-

dard” wÊród badaƒ obrazowych, pozwala na zobrazowa-

nie nawet niewielkiego st∏uszczenia. Jest podstawowà

metodà nieinwazyjnà, która mo˝e byç zastosowana do

oceny odpowiedzi na terapi´ (17). Wadà jest wysoki koszt

i d∏ugi czas badania.

D. Spektroskopia rezonansu magnetycznego – zalety

i wady podobne jak w przypadku rezonansu magnetycz-

nego. Z technicznego punktu widzenia dokonuje oddziel-

nej analizy sygna∏ów dla t∏uszczu i wody. Pozwala na ilo-

Êciowà ocen´ zawartoÊci t∏uszczu w narzàdzie. Z prak-

tycznego punktu widzenia, z powodu mniejszego do-

Êwiadczenia, ograniczonej dost´pnoÊci i wy˝szego kosz-

tu, spektroskopia rezonansu magnetycznego jest uwa˝a-

na za mniej przydatnà w diagnostyce NAFLD/NASH ni˝

rezonans magnetyczny (17,18).

E. Elastografia z opcjà CAP, czyli kontrolowanego para-

metru t∏umienia (controlled atenuation parameter) – zbyt

ma∏o danych i brak wiarygodnych badaƒ porównujàcych

przydatnoÊç tego narz´dzia z wymienionymi powy˝ej me-

todami obrazowania nie pozwalajà jeszcze na rekomen-

dowanie CAP jako metody przydatnej w diagnostyce

NAFLD/NASH (19,20).

F. Biomarkery surowicze – istnieje wiele narz´dzi dia-

gnostycznych opierajàcych si´ na analizie surowiczych

st´˝eƒ poszczególnych bia∏ek lub substancji. Ich przydat-

noÊç w ocenie zaawansowania w∏óknienia jest oceniana

doÊç krytycznie w odniesieniu do metod elastograficz-

nych. Do testów, które zosta∏y zwalidowane dla NAFLD,

nale˝à NAFLD fibrosis score (NFS) oraz FIB-4.

PrzydatnoÊç biomarkerów w ocenie st∏uszczenia i/lub

obecnoÊci NASH stanowi przedmiot intensywnych ba-

daƒ. Jednym z bardziej obiecujàcych testów jest pomiar

fragmentów cytokeratyny 18 (CK-18), które powstajà

podczas Êmierci komórki (M65) lub apoptozy (M30). Ze

wzgl´du na stosunkowo niskà czu∏oÊç (66%) i swo-

istoÊç (82%) oraz utrudniony dost´p do pomiaru CK-18

metoda ta nie jest aktualnie zalecana w diagnostyce

NASH (21).

2. Metody inwazyjne (biopsja wàtroby)

Ocena histologiczna materia∏u uzyskanego z biopsji wà-

troby jest jedynà metodà pozwalajàcà na ró˝nicowanie

pomi´dzy NAFL i NASH, pomimo znanych powszechnie

ograniczeƒ tej metody. Tylko w badaniu bioptatu mo˝liwe

jest wykazanie cech typowych dla NASH – wspó∏istnienia

st∏uszczenia, zapalenia p∏acikowego i zwyrodnienia balo-

nowego. Inne cechy, które mogà byç obecne, ale nie sà

wymagane do rozpoznania, to m.in. zapalenie wrotne, na-

cieki komórek wielojàdrzastych, cia∏ka Mallory’ego-Den-

ka, cia∏ka apoptotyczne czy w∏óknienie oko∏ozatokowe.

Stosowane sà równie˝ skale do oceny zaawansowania

choroby, spoÊród których najwa˝niejsze to NAS (NAFLD

activity score) oraz SAF (steatosis, activity and fibro-

sis) (4,22).

Decyzj´ o wykonaniu biopsji nale˝y podejmowaç na

podstawie analizy ca∏oÊci obrazu klinicznego i obecnoÊci
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czynników ryzyka rozwoju NASH, zw∏aszcza przy braku

zdefiniowanej etiologii choroby wàtroby.

Post´powanie terapeutyczne
Leczenie farmakologiczne w przypadku choroby wàtro-

by powinno byç ograniczone do pacjentów z potwierdzo-

nym rozpoznaniem NASH oraz znacznym st∏uszczeniem

i zaawansowanà chorobà wàtroby. Konieczna jest rozsze-

rzona diagnostyka ró˝nicowa w celu ustalenia przyczyny

w∏óknienia.

W zwiàzku z ogólnoustrojowymi problemami zdrowot-

nymi towarzyszàcymi NAFLD konieczne jest wielokierun-

kowe post´powanie, prowadzone przez zespo∏y wielo-

specjalistyczne. Badanie w kierunku cukrzycy oraz ewen-

tualne leczenie farmakologiczne jest konieczne u wszyst-

kich pacjentów z NAFLD. St∏uszczenie wàtroby, któremu

nie towarzyszy stan zapalny, równie˝ wymaga post´po-

wania terapeutycznego, przy czym dobre wyniki osiàga

si´ dzi´ki zmianie trybu ˝ycia oraz wdro˝eniu terapii cho-

rób wspó∏istniejàcych. Osoby z NAFLD wymagajà czujno-

Êci onkologicznej w zwiàzku z pojawiajàcymi si´ ostatnio

doniesieniami o zwi´kszonej cz´stoÊci wyst´powania

chorób nowotworowych, w tym pierwotnego raka wàtro-

bowokomórkowego (HCC), równie˝ u osób bez marsko-

Êci wàtroby (23).

1. Modyfikacja stylu ˝ycia – zastosowanie odpowiedniej

diety, zwi´kszenie aktywnoÊci fizycznej oraz redukcja ma-

sy cia∏a – stanowi pierwszà lini´ interwencji u pacjentów

z NAFLD/NASH. Wykazano, ˝e redukcja masy cia∏a

o > 5% pozwala na zmniejszenie st∏uszczenia wàtroby,

natomiast redukcja > 10% ∏àczy si´ z poprawà histolo-

gicznà u pacjentów z NASH (24,25). Takie post´powanie

sprzyja równie˝ zmniejszeniu ryzyka chorób uk∏adu serco-

wo-naczyniowego.

Zwi´kszenie aktywnoÊci fizycznej sprzyja redukcji masy

cia∏a, ale nie wykazano w sposób jednoznaczny wp∏ywu

çwiczeƒ ruchowych na popraw´ obrazu histologicznego.

Konieczne jest po∏àczenie aktywnoÊci fizycznej z die-

tà (26). Podstawowe zalecenia dietetyczne obejmujà

ograniczenie kalorycznoÊci posi∏ków (zmniejszenie dzien-

nego spo˝ycia o 500–1000 kcal) oraz unikanie pokarmów

przetworzonych, produktów i napojów zawierajàcych du-

˝e iloÊci fruktozy.

2. Leki zwi´kszajàce wra˝liwoÊç na insulin´:

A. Metformina – pomimo wykazania w niektórych bada-

niach pozytywnego wp∏ywu metforminy na aktywnoÊç en-

zymów wàtrobowych i zmniejszenie insulinoopornoÊci nie

stwierdzono jej wp∏ywu na przebieg NASH i obraz histolo-

giczny (27,28). W zwiàzku z tym metformina nie jest zale-

cana w leczeniu NASH.

B. Tiazolidynodiony – najnowsze badania wskazujà na

korzystny efekt stosowania pioglitazonu u pacjentów

z NASH zarówno z cukrzycà, jak i bez niej. Zwi´kszenie

wra˝liwoÊci na insulin´ oraz redukcja w∏óknienia wàtroby

w wi´kszym stopniu dotyczy jednak pacjentów z cukrzy-

cà (29–31). Leczenie takie mo˝na rozwa˝yç w indywidual-

nych przypadkach, ale rekomendacja tej terapii b´dzie

ewentualnie mo˝liwa po przeprowadzeniu dalszych badaƒ.

3. Witamina E – jej przydatnoÊç w leczeniu NASH jest

oparta na dzia∏aniu antyoksydacyjnym. Wyniki badaƒ ran-

domizowanych wskazujà, ˝e stosowanie witami-

ny E w dawce 800 mg/dob´ pozwala na normalizacj´ ak-

tywnoÊci aminotransferaz, zmniejszenie st∏uszczenia i za-

palenia, a nawet zwyrodnienia balonowego u pacjentów

z NASH bez cukrzycy, natomiast brak by∏o zmian w za-

kresie w∏óknienia (32,33). Istniejà obawy dotyczàce odle-

g∏ego wp∏ywu witaminy E na wyst´powanie raka gruczo∏u

krokowego u m´˝czyzn powy˝ej 50. r.˝. (34). Dalsze ba-

dania sà niezb´dne.

4. Kwas ursodeoksycholowy (UDCA) – wyniki badaƒ sà

rozbie˝ne. Obserwacje dotyczà ró˝nych dawek: od 10

do 35 mg/kg masy cia∏a. Uwa˝a si´, ˝e mo˝e pozytywnie

wp∏ywaç na aktywnoÊç biochemicznà, zw∏aszcza w sko-

jarzeniu, np. z witaminà E (35,36). W USA preparaty

UDCA nie sà zalecane do leczenia NASH. Proponowany

algorytm post´powania zaleca kontrol´ skutecznoÊci

przez ocen´ aktywnoÊci aminotransferaz po 3–4 miesià-

cach; obni˝enie o przynajmniej 1/3 wartoÊci wyjÊciowych

uzasadnia kontynuacj´ leczenia.

5. AgoniÊci FXR (farnesoid X receptor) – w badaniach

przedklinicznych wykazujà wiele korzystnych dzia∏aƒ

w NAFLD/NASH, wynikajàcych z ich aktywnoÊci metabo-

licznej polegajàcej na stabilizacji gospodarki lipidowej i w´-

glowodanowej, ale równie˝ z ich dzia∏ania immunomodulu-

jàcego i przeciwzapalnego. Aktualnie prowadzone sà ba-

dania kliniczne z naturalnymi ligandami agonistów FXR (CA

i CDCA), pó∏syntetycznymi modyfikowanymi kwasami ˝ó∏-

ciowymi (kwas obeticholowy, OCA) oraz pó∏syntetycznymi

czàstkami niesteroidowymi (GW4064 i WAY-362450).

Wst´pne wyniki sugerujà, ˝e leki te mogà zmniejszaç

st∏uszczenie i stan zapalny w NAFLD/NASH (37). Ich efekt

zale˝y jednak od czasu stosowania i ryzyka wystàpienia

niekorzystnych dzia∏aƒ ubocznych wymagajàcych prze-

rwania terapii (np. Êwiàd).

6. AgoniÊci receptorów aktywowanych przez prolifera-

tory peroksysomów (PPARα) – badania kliniczne nad fi-

bratami wykaza∏y ich korzystne dzia∏anie w dyslipidemii to-

warzyszàcej NASH. Leczenie fenofibratem chorych z po-

twierdzonym w biopsji NASH doprowadzi∏o do redukcji

liczby pacjentów z podwy˝szonà aktywnoÊcià amino-

transferaz (ALT, AST) i γ-glutamylotranspeptydazy (GGT)

oraz ocenianym w biopsji zwyrodnieniem balonowatym.

Nie stwierdzono natomiast znamiennych zmian w zakresie

st∏uszczenia, zapalenia i w∏óknienia. Krótkie leczenie bez-

afibratem (2–8 tygodni) w po∏àczeniu z dietà i zwi´kszonà

aktywnoÊcià fizycznà zmniejsza∏o st∏uszczenie drobnokro-

pelkowe. Krótkie 4-tygodniowe leczenie NASH gemfibro-

zylem prowadzi∏o do obni˝enia aktywnoÊci AST i GGT.

Nie wykazano korzyÊci z rocznej terapii klofibratem (38).

7. Cenikriwirok – inhibitor koreceptora CCR5, lek

w trakcie procesu rejestracyjnego. Wyniki badaƒ klinicz-

nych sà wielce obiecujàce (39).

8. Statyny – ich zastosowanie w NASH przynosi korzy-

Êci w postaci redukcji ryzyka sercowo-naczyniowego.

D∏ugotrwa∏e obserwacje wskazujà na ich bezpieczeƒstwo

pod wzgl´dem oddzia∏ywania na wàtrob´, natomiast brak

jednoznacznych dowodów na korzyÊci w tym zakresie.

Jedynie pojedyncze obserwacje wykaza∏y popraw´ histo-

logicznà, a ponadto w jednym z badaƒ retrospektywnych

stwierdzono, ˝e u osób stosujàcych statyny cz´stoÊç wy-

st´powania raka wàtrobowego jest mniejsza

o 27% (40,41). Te dane jednak nie upowa˝niajà do jedno-

znacznej rekomendacji stosowania statyn w terapii NASH.

9. Operacja bariatryczna – jest zabiegowà opcjà u osób
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z oty∏oÊcià w stopniu II lub III nieodpowiadajàcych na inne

metody terapeutyczne (42,43).

W ostatnich latach obserwuje si´ istotne zwi´kszenie

liczby badaƒ klinicznych nad nowymi metodami leczenia

NASH. Nale˝y oczekiwaç, ˝e w krótkiej perspektywie licz-

ba opcji terapeutycznych ulegnie zwi´kszeniu, co nie

umniejsza znaczenia niefarmakologicznych metod post´-

powania.
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