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liver disease, NAFLD) stanowi narastajgcy w ska-

li Swiata problem kliniczny i epidemiologiczny. Jej
wystepowanie ma zwigzek z poziomem rozwoju danego
spofeczenstwa, ale na coraz wiekszym obszarze Swiata
problem ten dotyczy réznych grup wiekowych i spofecz-
nych (1,2).

S tiuszczeniowa choroba watroby (non-alcoholic fatty

Definicja i epidemiologia

W definicji NAFLD nalezy uwzgledni¢ zarowno rozny
stopien zaawansowania zmian chorobowych, jak i bogatg
manifestacje kliniczng, dotyczgca nie tylko choroby watro-
by. U wiekszosci pacjentéw z NAFLD wystepuja zaburze-

nia odzywienia i zaburzenia metaboliczne, przede wszyst-
kim otyto$¢, cukrzyca i dyslipidemia. Do zdefiniowania
NAFLD konieczne jest wykazanie obecnosci stiuszczenia
watroby za pomoca badan obrazowych i/lub badania hi-
stopatologicznego (preferowane), wykluczenie innej przy-
czyny akumulacji ttuszczu w watrobie, przede wszystkim
nadmiernej konsumpgciji alkoholu, dfugotrwatego przyjmo-
wania lekéw wywolujgcych sttuszczenie watroby, infekcji
patogenami o dziafaniu steatogennym (np. genotyp 3 wi-
rusa zapalenia watroby typu C) oraz wrodzonych zabu-
rzen lipidowych (3,4).

Pod wzgledem histologicznym NAFLD moze by¢ po-
dzielone na niealkoholowe stluszczenie watroby (non-al-
coholic fatty liver, NAFL) i niealkoholowe sttuszczeniowe
zapalenie watroby (non-alcoholic steatohepatitis, NASH).
To rozréznienie stopni zaawansowania sttuszczeniowej
choroby watroby ma podstawowe znaczenie dla progno-
zowania i terapii. NAFL jest definiowane jako obecnos¢
> 5% stluszczonych komodrek w watrobie bez cech
uszkodzenia hepatocytéw i zwyrodnienia balonowego.
W przypadku NASH konieczne jest wykazanie zapalenia
i uszkodzenia komadrek watrobowych (najczesciej w po-
staci zwyrodnienia balonowego), przy czym widknienie nie
jest warunkiem rozpoznania NASH (4-6).

Czestos¢ wystepowania NASH w populacji ogéinej oraz
w poszczegdlnych rejonach/krajach jest trudna do osza-
cowania. W zwigzku z koniecznoscig potwierdzenia
NASH w badaniu histopatologicznym tylko u czesci pa-
cjentdw rozpoznanie to moze by¢ postawione w sposob
prawidfowy pod wzgledem metodologicznym. Z drugie
strony ,epidemia” otylosci, wzrastajgca czestos¢ wyste-
powania cukrzycy oraz obecno$¢ sttuszczenia wagtroby
w badaniach obrazowych u bardzo znacznej liczby pa-
cientéw pozwalajg na przypuszczenie, ze przede wszyst-
kim NAFLD, ale réwniez NASH dotycza powaznego od-
setka populacji (7,8). W jednej z najwigkszych metaanaliz
opublikowanych przez Younossi i wsp. wykazano, ze
NASH potwierdzony za pomocg biopsji watroby dotyczy
prawie 60% pacjentéw z chorobg watroby (biopsja ze
wskazan klinicznych) oraz 2-6% populacji ogolnej (9). Je-
zeli te szacunki sg prawidiowe, NASH i jego konsekwen-
cje wystepujg znacznie czesciej niz jakakolwiek inna cho-
roba watroby.

Czynniki ryzyka
Za czynniki ryzyka rozwoju NAFLD i/lub taczace sie z je-
go wystgpieniem uznaje sie (10-12):
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1. Wysoki indeks masy ciafa (BMI) (zaleznos¢ liniowa
z eskalacjg ryzyka > 30 kg/m?2) oraz otylo$¢ brzuszna.

2. Cukrzyce typu 2.

3. Dyslipidemie — wysoki poziom trojglicerydéw (TG)
w surowicy krwi (zalezny od pici i rasy, ale za progowy
uznaje sie 150 mg/dl), niski poziom lipoprotein o wysokie;
gestosci (HDL) (< 40 mg/dl dla mezczyzn i < 50 mg/dl dla
kobiet).

4. Wiek — wzrost czestosci wystepowania NAFLD wraz
Z wiekiem.

5. Pte¢ meska — 2 razy czescigj niz u kobiet.

6. Diugotrwate spozywanie nawet umiarkowanych ilosci
alkoholu w potgczeniu z nadmiernym obcigzeniem kalo-
rycznym i/lub otytoscia.

Znaczenie czynnika rasowego wyjasnia sie wystepowa-
niem predyspozycji genetycznych, tzn. zmiennoscig genu
PNPLAS. Wystepowanie wariantow PNPLAS [148M oraz
TM6SF2 E167K moze zwieksza¢ ryzyko rozwoju
NAFLD/NASH i objawom choroby moga nie towarzyszy¢
cechy zespotu metabolicznego (13). W przypadku do-
stepnosci do badania genetycznego wymienionych wa-
riantdw ocena ich wystepowania moze by¢ wskazana
w wybranych sytuacjach klinicznych, aczkolwiek nie zale-
ca sie rutynowych badan genetycznych (14).

Rozpoznanie NAFLD/NASH

Dostepne w literaturze analizy efektywnosci kosztow
wykazaly, ze powszechne badanie przesiewowe w kierun-
ku NAFLD nie powinno by¢ zalecane. Nalezy jednak za-
chowac¢ czujnos¢ u osdb z cukrzyca typu 2 oraz u osoéb
z podejrzeniem NASH, zwfaszcza przy podejrzeniu za-
awansowanej choroby watroby (15,16). Jednoznaczne
rozpoznanie NASH/NAFLD moze sprawia¢ trudnosci.

Do rozpoznania NAFLD konieczne jest wykazanie:
(1) sttuszczenia watroby w badaniu obrazowym (meto-
dy nieinwazyjne) lub histopatologicznym (biopsja watro-
by); (2) braku lub umiarkowanego spozywania alkoholu;
(3) braku inngj przyczyny sttuszczenia watroby; (4) bra-
ku innej przyczyny choroby watroby (3,6). Do innych
poza NAFLD najczestszych przyczyn sttuszczenia wa-
troby nalezg: naduzywanie alkoholu, zakazenie HCV, le-
ki (zwlaszcza kortykosteroidy, tetracykliny, estrogeny),
zywienie pozajelitowe, choroba Wilsona, niedozywienie.
Ponadto w diagnostyce réznicowej nalezy uwzglednic
hemochromatoze, autoimmunologiczne choroby watro-
by, niedobor a4 -antytrypsyny. Mozliwe jest wspdfistnie-
nie NAFLD z innymi jednostkami chorobowymi. Szero-
ka diagnostyka rdznicowa ma szczegdlne znaczenie
w przypadku obecnosci zaawansowanego widknienia
watroby (2,14). Wtasciwe postepowanie diagnostyczne
ma réowniez duze znaczenie w kazdym przypadku po-
dejrzenia NASH.

W celu potwierdzenia sttuszczenia watroby wykorzystu-
jemy metody nieinwazyjne i inwazyjne.

1. Metody nieinwazyjne

A. Ultrasonografia — metoda podstawowa, tatwo do-
stepna, tania i pozwalajgca na ocene struktury watroby,
rowniez pod katem zmian ogniskowych lub patologii drég
z6fciowych. Ultrasonografia zazwyczaj nie pozwala na
stwierdzenie sttuszczenia watroby dotyczgcego mniej niz
20% hepatocytéw. Ponadto badanie moze by¢ niemiaro-

dajne u 0séb z BMI > 40 kg/m?2 lub Zle przygotowanych
do badania.

B. Tomografia komputerowa — w zakresie oceny stfusz-
czenia watroby wykazuje nieznaczng przewage nad ultra-
sonografig, przy wyzszym koszcie i gorszej dostepnosci
badania.

C. Rezonans magnetyczny — uwazany za ,zloty stan-
dard” wsrod badan obrazowych, pozwala na zobrazowa-
nie nawet niewielkiego sttuszczenia. Jest podstawowg
metoda nieinwazyjng, ktéra moze by¢ zastosowana do
oceny odpowiedzi na terapie (17). Wadg jest wysoki koszt
i diugi czas badania.

D. Spektroskopia rezonansu magnetycznego — zalety
i wady podobne jak w przypadku rezonansu magnetycz-
nego. Z technicznego punktu widzenia dokonuje oddziel-
nej analizy sygnatéw dla ttuszczu i wody. Pozwala na ilo-
Sciowg ocene zawartosci tluszczu w narzgdzie. Z prak-
tycznego punktu widzenia, z powodu mniejszego do-
Swiadczenia, ograniczonej dostepnosci i wyzszego kosz-
tu, spektroskopia rezonansu magnetycznego jest uwaza-
na za mniej przydatng w diagnostyce NAFLD/NASH niz
rezonans magnetyczny (17,18).

E. Elastografia z opcjg CAP, czyli kontrolowanego para-
metru ttumienia (controlled atenuation parameter) — zbyt
mato danych i brak wiarygodnych badan poréwnujgcych
przydatnos¢ tego narzedzia z wymienionymi powyzej me-
todami obrazowania nie pozwalajg jeszcze na rekomen-
dowanie CAP jako metody przydatnej w diagnostyce
NAFLD/NASH (19,20).

F. Biomarkery surowicze — istnieje wiele narzedzi dia-
gnostycznych opierajgcych sie na analizie surowiczych
stezen poszczegdlnych biatek lub substancji. Ich przydat-
nos¢ w ocenie zaawansowania widknienia jest oceniana
dos¢ krytycznie w odniesieniu do metod elastograficz-
nych. Do testéw, ktére zostaly zwalidowane dla NAFLD,
nalezg NAFLD fibrosis score (NFS) oraz FIB-4.

Przydatnos¢ biomarkerdw w ocenie stiuszczenia i/lub
obecnosci NASH stanowi przedmiot intensywnych ba-
dan. Jednym z bardziej obiecujgcych testéw jest pomiar
fragmentéw cytokeratyny 18 (CK-18), ktore powstajg
podczas $mierci komorki (M6B5) lub apoptozy (M30). Ze
wzgledu na stosunkowo niskg czufo$¢ (66%) i swo-
istos¢ (82%) oraz utrudniony dostep do pomiaru CK-18
metoda ta nie jest aktualnie zalecana w diagnostyce
NASH (21).

2. Metody inwazyjne (biopsja watroby)

Ocena histologiczna materiatu uzyskanego z biopsiji wa-
troby jest jedyng metodg pozwalajgcg na réznicowanie
pomiedzy NAFL i NASH, pomimo znanych powszechnie
ograniczen tej metody. Tylko w badaniu bioptatu mozliwe
jest wykazanie cech typowych dla NASH — wspdtistnienia
stluszczenia, zapalenia pfacikowego i zwyrodnienia balo-
nowegdo. Inne cechy, ktére mogg by¢ obecne, ale nie sg
wymagane do rozpoznania, to m.in. zapalenie wrotne, na-
cieki komodrek wielojgdrzastych, ciatka Mallory’ego-Den-
ka, ciatka apoptotyczne czy widknienie okotozatokowe.
Stosowane sa rowniez skale do oceny zaawansowania
choroby, sposrdd ktérych najwazniejsze to NAS (NAFLD
activity score) oraz SAF (steatosis, activity and fibro-
sis) (4,22).

Decyzje o wykonaniu biopsji nalezy podejmowac na
podstawie analizy cafosci obrazu klinicznego i obecnosci
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czynnikdw ryzyka rozwoju NASH, zwtaszcza przy braku
zdefiniowanej etiologii choroby watroby.

Postepowanie terapeutyczne

Leczenie farmakologiczne w przypadku choroby watro-
by powinno by¢ ograniczone do pacjentéw z potwierdzo-
nym rozpoznaniem NASH oraz znacznym stiuszczeniem
i zaawansowang chorobg watroby. Konieczna jest rozsze-
rzona diagnostyka réznicowa w celu ustalenia przyczyny
widknienia.

W zwigzku z ogdlnoustrojowymi problemami zdrowot-
nymi towarzyszacymi NAFLD konieczne jest wielokierun-
kowe postepowanie, prowadzone przez zespoly wielo-
specjalistyczne. Badanie w kierunku cukrzycy oraz ewen-
tualne leczenie farmakologiczne jest konieczne u wszyst-
kich pacjentdow z NAFLD. Stluszczenie watroby, ktéremu
nie towarzyszy stan zapalny, réwniez wymaga postepo-
wania terapeutycznego, przy czym dobre wyniki osigga
sie dzieki zmianie trybu zycia oraz wdrozeniu terapii cho-
réb wspdtistniejgcych. Osoby z NAFLD wymagajg czujno-
Sci onkologicznej w zwigzku z pojawiajgcymi sig ostatnio
doniesieniami 0 zwiekszonej czestosci wystepowania
chordob nowotworowych, w tym pierwotnego raka watro-
bowokomaorkowego (HCC), rowniez u osdb bez marsko-
Sci watroby (23).

1. Modyfikacja stylu zycia — zastosowanie odpowiedniej
diety, zwigkszenie aktywnosci fizycznej oraz redukcja ma-
sy ciafa — stanowi pierwszg linie interwencji u pacjentéw
z NAFLD/NASH. Wykazano, ze redukcja masy ciala
0 > 5% pozwala na zmniejszenie sttuszczenia watroby,
natomiast redukcja > 10% faczy sie z poprawg histolo-
giczna u pacjentow z NASH (24,25). Takie postepowanie
sprzyja rowniez zmniejszeniu ryzyka chorob uktadu serco-
WO-naczyniowego.

Zwigkszenie aktywnosci fizycznej sprzyja redukcji masy
ciafa, ale nie wykazano w sposdb jednoznaczny wptywu
¢éwiczen ruchowych na poprawe obrazu histologicznego.
Konieczne jest potgczenie aktywnosci fizycznej z die-
tg (26). Podstawowe zalecenia dietetyczne obejmuja
ograniczenie kalorycznosci positkdw (zmniejszenie dzien-
nego spozycia o 500-1000 kcal) oraz unikanie pokarmow
przetworzonych, produktow i napojow zawierajgcych du-
ze ilosci fruktozy.

2. Leki zwiekszajgce wrazliwo$¢ na insuling:

A. Metformina — pomimo wykazania w niektorych bada-
niach pozytywnego wptywu metforminy na aktywnos¢ en-
zymow watrobowych i zmnigjszenie insulinoopornosci nie
stwierdzono jej wptywu na przebieg NASH i obraz histolo-
giczny (27,28). W zwigzku z tym metformina nie jest zale-
cana w leczeniu NASH.

B. Tiazolidynodiony — najnowsze badania wskazujg na
korzystny efekt stosowania pioglitazonu u pacjentéw
z NASH zaroéwno z cukrzycg, jak i bez nigj. Zwigkszenie
wrazliwosci na insuling oraz redukcja widknienia watroby
w wiekszym stopniu dotyczy jednak pacjentdw z cukrzy-
cg (29-31). Leczenie takie mozna rozwazy¢ w indywidual-
nych przypadkach, ale rekomendacja tej terapii bedzie
ewentualnie mozliwa po przeprowadzeniu dalszych badan.

3. Witamina E - jej przydatnos¢ w leczeniu NASH jest
oparta na dziataniu antyoksydacyjnym. Wyniki badan ran-
domizowanych wskazujg, ze stosowanie witami-
ny E w dawce 800 mg/dobe pozwala na normalizacje ak-

tywnosci aminotransferaz, zmniejszenie sttuszczenia i za-
palenia, a nawet zwyrodnienia balonowego u pacjentéw
z NASH bez cukrzycy, natomiast brak byto zmian w za-
kresie widknienia (32,33). Istniejg obawy dotyczgce odle-
gtego wptywu witaminy E na wystepowanie raka gruczotu
krokowego u mezczyzn powyzej 50. r.z. (34). Dalsze ba-
dania sg niezbedne.

4. Kwas ursodeoksycholowy (UDCA) — wyniki badan sg
rozbiezne. Obserwacje dotyczg réznych dawek: od 10
do 35 mg/kg masy ciata. Uwaza sie, ze moze pozytywnie
wplywac na aktywnos¢ biochemiczng, zwlaszcza w sko-
jarzeniu, np. z witaming E (35,36). W USA preparaty
UDCA nie sg zalecane do leczenia NASH. Proponowany
algorytm postepowania zaleca kontrole skutecznosci
przez ocene aktywnosci aminotransferaz po 3-4 miesig-
cach; obnizenie o przynajmniej 1/3 wartosci wyjsciowych
uzasadnia kontynuacje leczenia.

5. Agoniéci FXR (farnesoid X receptor) — w badaniach
przedklinicznych wykazujg wiele korzystnych dziatan
w NAFLD/NASH, wynikajacych z ich aktywnosci metabo-
licznej polegajacej na stabilizacji gospodarki lipidowej i we-
glowodanowej, ale réwniez z ich dziatania immunomodulu-
jacego i przeciwzapalnego. Aktualnie prowadzone sg ba-
dania kliniczne z naturalnymi ligandami agonistéw FXR (CA
i CDCA), pdtsyntetycznymi modyfikowanymi kwasami zo6t-
ciowymi (kwas obeticholowy, OCA) oraz poétsyntetycznymi
czgstkami niesteroidowymi (GW4064 i WAY-362450).
Wstepne wyniki sugerujg, ze leki te moga zmniejszac
stluszczenie i stan zapalny w NAFLD/NASH (37). Ich efekt
zalezy jednak od czasu stosowania i ryzyka wystgpienia
niekorzystnych dziatan ubocznych wymagajgcych prze-
rwania terapii (np. $wiad).

6. Agonisci receptoréw aktywowanych przez prolifera-
tory peroksysoméw (PPARa) — badania kliniczne nad fi-
bratami wykazaly ich korzystne dziatanie w dyslipidemii to-
warzyszacej NASH. Leczenie fenofibratem chorych z po-
twierdzonym w biopsji NASH doprowadzito do redukgii
liczby pacjentdéw z podwyzszong aktywnoscig amino-
transferaz (ALT, AST) i y-glutamylotranspeptydazy (GGT)
oraz ocenianym w biopsji zwyrodnieniem balonowatym.
Nie stwierdzono natomiast znamiennych zmian w zakresie
sttuszczenia, zapalenia i widknienia. Krétkie leczenie bez-
afibratem (2-8 tygodni) w potgczeniu z dietg i zwiekszong
aktywnoscig fizyczng zmniejszato sttuszczenie drobnokro-
pelkowe. Krotkie 4-tygodniowe leczenie NASH gemfibro-
zylem prowadzifo do obnizenia aktywnosci AST i GGT.
Nie wykazano korzysci z rocznej terapii klofibratem (38).

7. Cenikriwirok — inhibitor koreceptora CCR5, lek
w trakcie procesu rejestracyjnego. Wyniki badan klinicz-
nych sa wielce obiecujgce (39).

8. Statyny — ich zastosowanie w NASH przynosi korzy-
Sci w postaci redukcji ryzyka sercowo-naczyniowegdo.
Diugotrwate obserwacje wskazujg na ich bezpieczenstwo
pod wzgledem oddziatywania na watrobe, natomiast brak
jednoznacznych dowoddéw na korzysci w tym zakresie.
Jedynie pojedyncze obserwacije wykazaly poprawe histo-
logiczng, a ponadto w jednym z badan retrospektywnych
stwierdzono, ze u 0séb stosujgcych statyny czestos¢ wy-
stepowania raka  watrobowego jest mnigjsza
0 27% (40,41). Te dane jednak nie upowazniajg do jedno-
znacznej rekomendaciji stosowania statyn w terapii NASH.

9. Operacja bariatryczna — jest zabiegowa opcjg u 0sob
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z otytoscig w stopniu Il lub lll nieodpowiadajgcych na inne
metody terapeutyczne (42,43).

W ostatnich latach obserwuje sig istotne zwigkszenie
liczby badan klinicznych nad nowymi metodami leczenia
NASH. Nalezy oczekiwac, ze w krotkiej perspektywie licz-
ba opcji terapeutycznych ulegnie zwigkszeniu, co nie
umniejsza znaczenia niefarmakologicznych metod poste-
powania.

Adres do korespondenci:

Pismiennictwo:

1. Sayiner M., Koenig A., Henry L., Younossi Z.M.: Epi-
demiology of nonalcoholic fatty liver disease and nonalco-
holic steatohepatitis in the United States and the rest of
the world. Clin Liver Dis 2016, 20: 205-214.

2. Chalasani N., Younossi Z., Lavine J.E. i wsp.: The
diagnosis and management of nonalcoholic fatty liver di-
sease: practice guidance from the American Association
for the Study of Liver Diseases. Hepatology 2018, 67:
328-357.

3. Ahmed A., Wong R.J., Harrison S.A.: Nonalcoholic
fatty liver disease review: diagnosis, treatment, and outco-
mes. Clin Gastroenterol Hepatol 2015, 13: 2062-2070.

4. Yeh M.M., Brunt E.M.: Pathological features of fatty
liver disease. Gastroenterology 2014, 147: 754-764.

5. Kaswala D.H., Lai M., Afdhal N.H.: Fibrosis asses-
sment in nonalcohoalic fatty liver disease (NAFLD) in 2016.
Dig Dis Sci 2016, 61: 1356-1364.

6. Kleiner D.E., Brunt E.M.: Nonalcoholic fatty liver dise-
ase: pathologic patterns and biopsy evaluation in clinical
research. Semin Liver Dis 2012, 32: 3-13.

7. Targher G., Marchesini G., Byrne C.D.: Risk of type 2
diabetes in patients with non-alcoholic fatty liver disease:
causal association or epiphenomenon? Diabetes Metab
2016, 42: 142-156.

8. Musso G., Gambino R., Cassader M. i wsp.: Meta-
analysis: natural history of non-alcoholic fatty liver disease
(NAFLD) and diagnostic accuracy of non-invasive tests for
liver disease severity. Ann Med 2011, 43: 617-649.

9. Younossi Z.M., Koenig A.B., Abdelatif D. i wsp.: Glo-
bal epidemiology of nonalcoholic fatty liver disease-Meta-
analytic assessment of prevalence, incidence, and outco-
mes. Hepatology 2016, 64: 73-84.

10. Loomis K.A., Kabadi S., Preii D. i wsp.: Body Mass
Index and risk of Nonalcoholic Fatty Liver Disease: two
electronic health record prospective studies. J Clin Endo-
crinol Metab 2016, 101: 945-952.

11. Miyake T., Kumagi T., Furukawa S. i wsp.: Non-al-
coholic fatty liver disease: Factors associated with its pre-
sence and onset. J Gastroenterol Hepatol 2013, 28
(Suppl 4): 71-78.

12. Margariti E., Deutsch M., Manolakopoulos S. i wsp.:
Non-alcoholic fatty liver disease may develop in individu-
als with normal body mass index. Ann Gastroenterol
2012, 25: 45-51.

18. Kawaguchi T., Sumida Y., Umemura A. i wsp.: Ge-

netic polymorphisms of the human PNPLA3 gene are
strongly associated with severity of nonalcoholic fatty liver
disease in Japanese. PLoS One 2012, 7: €38322.

14. EASL-EASD-EASO Clinical Practice Guidelines for
the management of non-alcoholic fatty liver disease. J He-
patol 2016, 64: 1388-1402.

15. Wong V.W., Chalasani N.: Not routine screening,
but vigilance for chronic liver disease in patients with type
2 diabetes. J Hepatol 2016, 64: 1211-1213.

16. Corey K.E., Klebanoff M.J., Tramontano A.C. i wsp.:
Screening for nonalcoholic steatohepatitis in individuals
with type 2 diabetes: a cost-effectiveness analysis. Dig Dis
Sci 2016, 61: 2108-2117.

17. Kim D., Kim W.R., Talwalkar J.A. i wsp.: Advanced
fibrosis in nonalcoholic fatty liver disease: noninvasive as-
sessment with MR elastography. Radiology 2013, 268:
411-419.

18. Loomba R., Wolfson T., Ang B. i wsp.: Magnetic re-
sonance elastography predicts advanced fibrosis in pa-
tients with nonalcoholic fatty liver disease: a prospective
study. Hepatology 2014, 60: 1920-1928.

19. Vuppalanchi R., Siddiqui M.S., Hallinan E.K. i wsp.:
Transient elastography is feasible with high success rate
for evaluation of nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) in
a multicenter setting. Hepatology 2015, 62: 1290A.

20. Tapper E.B., Challies T., Nasser I. i wsp.: The per-
formance of vibration controlled transient elastography in
a US cohort of patients with nonalcoholic fatty liver dise-
ase. Am J Gastroenterol 2016, 111: 677-684.

21. Chen J., Zhu Y., Zheng Q. i wsp.: Serum cytokera-
tin-18 in the diagnosis of non-alcoholic steatohepatitis:
a meta-analysis. Hepatol Res 2014, 44: 854-862.

22. Bedossa P., FLIP Pathology Consortium: Utility and
appropriateness of the fatty liver inhibition of progression
(FLIP) algorithm and steatosis, activity, and fibrosis (SAF)
score in the evaluation of biopsies of nonalcoholic fatty li-
ver disease. Hepatology 2014, 60: 565-575.

23. Said A., Ghufran A.: Epidemic of non-alcoholic fatty
liver disease and hepatocellular carcinoma. World J Clin
Oncol 2017, 8: 429-436.

24. Sung K.C., Ryu S., Lee J.Y . i wsp.: Effect of exer-
cise on the development of new fatty liver and the resolu-
tion of existing fatty liver. J Hepatol 2016, 65: 791-797.

25. Vilar-Gomez E., Martinez-Perez Y., Calzadilla-Bertot
L. i wsp.: Weight loss through lifestyle modification signifi-
cantly reduces features of nonalcoholic steatohepatitis.
Gastroenterology 2015, 149: 367-378.

26. Haufe S., Engeli S., Kast P. i wsp.: Randomized
comparison of reduced fat and reduced carbohydrate hy-
pocaloric diets on intrahepatic fat in overweight and obe-
se human subjects. Hepatology 2011, 53: 1504-1514.

27. LY., Liu .L, Wang B. i wsp.: Metformin in nonalco-
holic fatty liver disease: a systematic review and meta-
analysis. Biomed Rep 2013, 1: 57-64.

28. Loomba R., Lutchman G., Kleiner D.E. i wsp.: Clini-
cal trial: pilot study of metformin for the treatment of non-
alcoholic steatohepatitis. Aliment Pharmacol Ther 2009,
29: 172-182.

29. Cusi K., Orsak B., Bril F. i wsp.: Long-term pioglita-
zone treatment for patients with nonalcoholic steatohepa-
titis and prediabetes or type 2 diabetes mellitus: a rando-
mized trial. Ann Intern Med 2016, 165: 305-315.

4

972018 TERAPIA



30. Omer Z., Cetinkalp S., Akyildiz M. i wsp.: Efficacy of
insulin-sensitizing agents in nonalcoholic fatty liver dise-
ase. Eur J Gastroenterol Hepatol 2010, 22: 18-23.

31. Aithal G.P., Thomas J.A., Kaye P.V. i wsp.: Rando-
mized, placebo-controlled trial of pioglitazone in nondia-
betic subjects with nonalcoholic steatohepatitis. Gastro-
enterology 2008, 135: 1176-1184.

32. Xu R,, Tao A,, Zhang S. i wsp.: Association betwe-
en vitamin E and non-alcoholic steatohepatitis: a meta-
analysis. Int J Clin Exp Med 2015, 8: 3924-3934.

33. Dufour J.F., Oneta C.M., Gonvers J.J. i wsp.: Ran-
domized placebo-controlled trial of ursodeoxycholic acid
with vitamin e in nonalcoholic steatohepatitis. Clin Gastro-
enterol Hepatol 2006, 4: 1537-1543.

34. Abner E.L., Schmitt F.A., Mendiondo M.S. i wsp.:
Vitamin E and all-cause mortality: a meta-analysis. Curr
Aging Sci 2011, 4: 158-170.

35. Lindor K.D., Kowdley K.V., Heathcote E.J. i wsp.:
Ursodeoxycholic acid for treatment of nonalcoholic ste-
atohepatitis: results of a randomized trial. Hepatology
2004, 39: 770-778.

36. Ratziu V., de Ledinghen V., Oberti F. i wsp.: A ran-
domized controlled trial of high-dose ursodesoxycholic
acid for nonalcoholic steatohepatitis. J Hepatol 2011, 54:
1011-1019.

37. Makri E., Cholongitas E., Tziomalos K.: Emerging
role of obeticholic acid in the management of nonalcoho-
lic fatty liver disease. World J Gastroenterol 2016, 22:
9039-9043.

38. Pawlak M., Lefebyre P., Staels B.: Molecular me-
chanism of PPAR? action and its impact on lipid metabo-
lism, inflamsmation and fibrosis in non-alcoholic fatty liver
disease. J Hepatol 2015, 62: 720-733.

39. Friedman S.L., Ratziu V., Harrison S.A. i wsp.:
A randomized, placebo-controlled trial of cenicriviroc for
treatment of nonalcoholic steatohepatitis with fibrosis. He-
patology 2018, 67: 1754-1767.

40. Foster T., Budoff M.J., Saab S. i wsp.: Atorvastatin
and antioxidants for the treatment of nonalcoholic fatty li-
ver disease: the St Francis Heart Study randomized clini-
cal trial. Am J Gastroenterol 2011, 106: 71-77.

41. Chalasani N., Aljadhey H., Kesterson J. i wsp.: Pa-
tients with elevated liver enzymes are not at higher risk for
statin hepatotoxicity. Gastroenterology 2004, 126:
1287-1292.

42. Mathurin P., Hollebecque A., Arnalsteen L. i wsp.:
Prospective study of the long-term effects of bariatric sur-
gery on liver injury in patients without advanced disease.
Gastroenterology 2009, 137: 532-540.

43. Lassailly G., Caiazzo R., Buob D. i wsp.: Bariatric
surgery reduces features of nonalcoholic steatohepatitis in
morbidly obese patients. Gastroenterology 2015, 149:
379-388.

TERAPIA 9/2018



