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Sttuszczenie watroby

Sttuszczenie watroby definiuje sie histolo-
gicznie jako obecnos$¢ kropli ttuszczowych
w ponad 5% hepatocytow. Watroba jest na-
rzagdem odgrywajacym wazng role w meta-
bolizmie lipidow, a jej sttuszczenie w duzym
uproszczeniu oznacza zaburzenie rownowagi
miedzy ilo$cig kwaséw ttuszczowych napty-
wajacych do tego narzadu a mozliwoscia ich
mitochondrialnej oksydacji. W szczeg6lnych
przypadkach sttuszczenie moze by¢ konse-
kwencjg uposledzenia funkcji mitochondriow
lub mechanizmoéw transportowych lipoprote-
in frakcji VLDL. Sttuszczenie watroby pojawia
sie¢ w wielu jednostkach chorobowych, lecz
w praktyce klinicznej jest zdominowane przez
2 choroby, tj. niealkoholowg sttuszczenio-
wa chorobe watroby (nonalcoholic fatty liver
disease - NAFLD) i alkoholowg chorobe wa-
troby. Ta ostatnia choroba zostala oméwiona
w osobnym rozdziale. W zespole metabolicz-
nym, ktérego podtozem jest zjawisko obwo-
dowej insulinoopornosci, do watroby docie-
ra duza ilo§¢ wolnych kwasow ttuszczowych
w wyniku nasilonej lipolizy w adipocytach
wisceralnej i podskornej tkanki ttuszczowe;.
Kwasy tluszczowe sa w watrobie utleniane
i wykorzystywane jako zrodto energii, jednak
w przypadku ich nadmiaru s3 one réwniez
wykorzystywane do syntezy triglicerydow.
Zwigzki te sa eksportowane przez hepatocyty
do krwi jako czasteczki VLDL, jednak w przy-
padku niewydolno$ci mechanizmoéw trans-
portowych s3 odkltadane w hepatocytach
w postaci wakuoli tluszczowych. Kumulacja
w watrobie chemicznie obojetnych triglicery-
dow moze by¢ postrzegana jako mechanizm

olowa
oroba
noroby
DY

obronny watroby przed toksyczno$cia zwiaz-
kow lipidowych powstajacych w warunkach
przecigzenia hepatocytow kwasami thuszczo-
wymi. W diagnostyce réznicowej sttuszcze-
nia watroby nie nalezy zapomina¢ o rzadkich
chorobach metabolicznych, lekach, toksy-
nach $rodowiskowych, chorobach zapalnych
jelit, stanach po niektérych zabiegach chi-
rurgicznych (np. pankreatoduodenektomii),
dtugotrwalym zywieniu parenteralnym czy
lipodystrofiach (ryc. 4.1).

Niealkoholowa sttuszczeniowa
choroba watroby (NAFLD)

NAFLD jest obecnie najwazniejsza z popu-
lacyjnego punktu widzenia przewlekla cho-
roba watroby i jednocze$nie najczestszg
przyczyng bezobjawowej hipertransamina-
zemii. Co wiecej, wraz z epidemia otylosci
czestos¢ wystepowania NAFLD takze ro$-
nie. Wedtug wartosci indeksu masy ciata
(BMI) Swiatowa Organizacja Zdrowia defi-
niuje nadwage w zakresie 25-29,9 kg/m?,
otylo$¢ 30,0-39,9 kg/m?, a skrajng otylos¢
> 40 kg/m?. W Europie NAFLD dotyczy 20-
-25% populacji oso6b dorostych i ok. 10%
dzieci. U oso6b powyzej 65. r.z., cierpigcych
na cukrzyce typu 2 (DMt2) lub patologicznie
otytych czesto$¢ wystepowania NAFLD jest
1,5-3 razy wieksza. Niestety rozpoznawal-
no$¢ NAFLD na poziomie podstawowej opieki
medycznej, a nawet specjalistycznej jest nie-
wspoimiernie mata w stosunku do rzeczywi-
stego wystepowania, co ma swoje zrodta nie
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= Alkohol

= Leki

= Toksyny srodowiskowe

= Choroby endokrynne

= Rodzinna hipobetalipoproteinemia
= Choroba Wilsona

= Hemochromatoza

= Choroba trzewna

= Nieswoiste choroby zapalne jelit
= HCV (genotyp 3)

= Wrodzony niedobdr LAL

= Lipodystrofie

= Stan po pankreatoduodenektomii

Sttuszczenie watroby

Obwéd talii 294 cm &,280cm @

4

NAFLD

oraz dwa z ponizszych:
SAP 2> 130 mmHg, DAP > 85 mmHg
Glukoza > 100 mg/d|I
HDL < 40 mg/dl &', < 50 mg/d| &
Triglicerydy > 150 mg/d|

Ryc. &1. NAFLD i inne przyczyny sttuszczenia watroby. Objasnienia skrétéw: LAL (lysosomal acid lipase) - kwasna lipaza
lizosomalna; SAP (systolic arterial pressure) - tetnicze cisnienie skurczowe; DAP (diastolic arterial pressure) - tetnicze cis-

nienie rozkurczowe

tylko w nieSwiadomosci istnienia i/lub kon-
sekwencji tej choroby, ale takze w braku sku-
tecznych terapii.

Przez wiele lat sadzono, ze sttuszczenie
watroby jest btaha patologia bez wiekszego
wplywu na dlugos$¢ zycia chorych. Obecnie
wiadomo, ze NAFLD stwarza zagrozenie nie
tylko dla samej watroby, ale jest tez chorobg
uktadowg, ktora ma niekorzystny wptyw na
rozwo6j DMt2 i miazdzycy oraz zwieksza ry-
zyko nowotworzenia. Ostatnio zaproponowa-
no dla NAFLD nowy akronim - MAFLD, ktory
pochodzi od nazwy ,choroba sttuszczeniowa
watroby zwigzana z zaburzeniami metabo-
licznymi” (metabolic dysfunction-associated
fatty liver disease -~ MAFLD). Wielu ekspertow
uwaza bowiem, ze nazwa choroby nie po-
winna ogniskowac si¢ na wykluczaniu alko-
holowej choroby watroby, lecz zacheca¢ do
stosowania inkluzywnych z zespotem meta-
bolicznym kryteriow diagnostycznych.

Niealkoholowa sttuszczeniowa choroba
watroby jest nazwg, ktéra powstata w latach
80. ubiegltego wieku, kltadgc gtowny cigzar
diagnostyczny na wykluczenie alkoholo-
wej etiologii sttuszczenia watroby. Obydwie
choroby Iaczy wiele wspoélnych cech, jaki-
mi sa podobny obraz histologiczny, gene-
tyczne czynniki ryzyka progresji wtoknienia
(polimorfizmy gendéw PNPLA i [148M) oraz

mechanizmy patogenetyczne. Uznano, ze dla
rozpoznania NAFLD wazne jest wykluczenie
regularnego spozywania alkoholu w ilo$ciach
potencjalnie hepatotoksycznych (dziennie
> 20 g u kobiet i > 30 g u mezczyzn). Nie wia-
domo jednak, czy sg to dawki catkowicie bez-
pieczne dla pacjenta z zespotem metabolicz-
nym, gdyz czynniki patogenetyczne operujace
w sttuszczeniu metabolicznym i alkoholowym
wywierajg efekty synergistyczne. Dotychcza-
sowe obserwacje wskazujg, ze otytos¢ dwu-
krotnie zwieksza prawdopodobienstwo wy-
stgpienia zaawansowanej choroby watroby
u 0s0b regularnie spozywajacych duze ilo$ci
alkoholu. Ostatnie badania wskazuja, ze na-
wet tzw. rekreacyjne spozywanie alkoho-
lu, zwlaszcza przez kobiety z NAFLD, moze
zwiekszac ryzyko wystgpienia zaawansowanej
choroby watroby. Z kolei mate ilosci alkoholu
zmniejszaja zjawisko insulinoopornosci, stad
moga wykazywac efekty kardioprotekcyjne,
jednak ogo6lny bilans zyskow i strat dla cho-
rego z NAFLD moze okazac si¢ niekorzystny,
zwlaszcza w odniesieniu do os6b niezdro-
wo odzywiajacych sig¢ i palacych papierosy.
W zwigzku z tym pacjentom z zaawansowa-
nymi postaciami NAFLD zaleca si¢ catkowitg
abstynencje alkoholowa.

Histologicznie agresywna postacia NAFLD
jest niealkoholowe sttuszczeniowe zapalenie
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Stiuszczenie proste (80-90%)

NASH (10-20%)

Sttuszczenie > 5% hepatocytow
Bez uszkodzenia watroby

Zwyrodnienie balonowate

* Sttuszczenie > 5% hepatocytow
* Zapalenie ptacikowe
* Zmiany balonowate

+ widknienie réznego stopnia

Widknienie

oraz naciek zapalny

Ryc. 4.2. Podziat NAFLD na sttuszczenie proste i niealkoholowe sttuszczeniowe zapalenie watroby

W definicji sttuszczenia prostego dopuszcza sie obecnos¢ tagodnego zapalenia w przestrzeniach wrotnych. Definicja niealkoholowego
sttuszczeniowego zapalenia watroby (NASH) wymaga wspotistnienia 3 procesow, tj. sttuszczenia, zwyrodnienia balonowatego cytoplazmy
hepatocytow (jasna strzatka) i nacieku zapalnego w obrebie ptacika watrobowego (czerwona strzatka).

watroby (nonalcoholic steatohepatitis -~ NASH),
ktore jest definiowane wylacznie na podsta-
wie obrazu histologicznego watroby. Roz-
poznanie NASH poza obecno$cig sttuszcze-
nia hepatocytéw wymaga takze obecnoSci
w obrebie ptacikéw watrobowych naciekoéw
z komorek zapalnych (ztozonych z limfocy-
tow i granulocytow obojetnochtonnych) oraz
przeksztatcenia balonowatego cytoplazmy
hepatocytow, jako typowej dla NAFLD cechy
uszkodzenia tych komorek (ryc. 4.2). Niekto-
rzy do kryteriow NASH zaliczaja poczatkowe
stadia wtoknienia watrobowego pod postacia
wtdknienia okotokomoérkowego (po wybar-
wieniu wiokien kolagenowych obraz przy-
pomina siatke druciang). Obecno$¢ NASH
jest forma posrednia miedzy sttuszczeniem
prostym, w ktorym stwierdza sie co najwy-
zej pojedyncze nacieki zapalne zlokalizowane
w przestrzeniach wrotnych, a zaawansowa-
nym wioknieniem i marsko$cig watroby. Losy
chorych z NASH nie s3 jednak przewidywal-
ne, bowiem tylko u ok. 1/3 z nich wystepuje
postep wildknienia watrobowego. W historii
naturalnej NASH obserwuje si¢ naprzemien-
ne okresy progresji i regresji choroby uzalez-
nione od zmian masy ciata i diety. Z rokowni-
czego punktu widzenia wazniejsze od NASH
jest wioknienie watroby, ktére poczawszy od

stopnia II ma niekorzystne znaczenie pre-
dykcyjne dla przysztego rozwoju marskos$ci
i umieralnosci z przyczyn watrobowych.

Wiele czynnikéw patofizjologicznych moze
odpowiada¢ za postep uszkodzenia i widk-
nienia watroby w NAFLD, spos$rod ktérych
najwazniejszymi wydaja si¢ narastajaca insu-
linoopornos¢, stres oksydacyjny, chemicznie
reaktywne zwigzki lipidowe, predyspozycja
genetyczna, prozapalne cytokiny i zaburze-
nia iloSciowe i jakosciowe mikrobioty jelito-
wej. W zwigzku z tym uprzednio obowigzu-
jaca teoria tzw. drugiego uderzenia, ktoérym
miat by¢ wylacznie stres oksydacyjny, zostata
zastgpiona przez teorie ,wielu jednoczesnych
uderzen”. Klinicznie najwazniejszym predyk-
torem progresji NAFLD jest DMt2, zwlaszcza
wieloletnia i stabo kontrolowana. U chorych
z cukrzyca czesto$¢ wystepowania NAFLD
jest ponad dwukrotnie wigksza, a czestos¢
wystepowania NASH ok. 5-krotnie wieksza
niz w populacji ogolne;.

Szacuje sig, ze NASH wystepuje u 1,5-6%,
a marsko$¢ watroby na podtozu tego zespotu
u ok. 0,5% o0s6b nalezacych do ogdlnej popu-
lacji. Na etapie marskoSci chorzy najczesciej
nie prezentujg juz objawow zespolu metabo-
licznego, takich jak otytos¢, hipercholeste-
rolemia lub nadci$nienie tetnicze, a w samej
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Ryc. &.3. Schemat relacji NAFLD ze wspotwystepujacymi chorobami. Objasnienie skrétu: DMt2 — cukrzyca typu 2

watrobie zanikajg tez cechy NASH, dlatego
czesto u tych chorych rozpoznaje sie ,kryp-
togenng” marsko$¢ watroby. Ocenia sig, ze
NASH odpowiada za ok. 60% rozpoznan mar-
sko$ci watroby o nieustalonej przyczynie.
Warunkiem prawidtowego rozpoznania etio-
logicznego tta marskosci jest doktadnie ze-
brany wywiad.

Relacje miedzy NAFLD i zespolem meta-
bolicznym sa dwukierunkowe. Z jednej strony
watroba jest ofiarg obwodowej insulinoopor-
nosci, ktéra odpowiada za naptyw do watro-
by duzej ilosci kwaséw ttuszczowych. Z dru-
giej strony watroba przetadowana ttuszczem
sama staje si¢ narzadem insulinoopornym,
zwigkszajagcym synteze glukozy (pobudzenie
glukoneogenezy), triglicerydow, kwasu mo-
czowego czy inhibitora aktywatora plazmino-
genu (PAI). W efekcie NAFLD przyspiesza roz-
woj DMt2 i tworzy $rodowisko aterogenne.
Badania kohortowe wskazuja, ze najczestsza
przyczyna przedwczesnej umieralnosci cho-
rych z NAFLD nie jest marsko$¢ watroby czy
HCC, lecz choroby serca i naczyn. Relacje
miedzy NAFLD i chorobami wspotwystepuja-
cymi przedstawiono schematycznie na ryci-
nie 4.3.

U os6b otytych ze stluszczeniem watro-
by pojawiajg sie czynniki odgrywajace istotna
role w karcynogenezie. Na $wiecie obserwuje
sie coraz wiecej przypadkow raka watrobo-
wokomorkowego (hepatocellular carcinoma
- HCC) na podtozu sttuszczeniowej watroby
i jednoczes$nie ro$nie liczba transplantacji

watroby z tego powodu. HCC najczesciej po-
jawia sie w stadium marskosci (czesto nie-
rozpoznanej), lecz moze takze wystapi¢ na
wczesniejszych etapach choroby watroby.
Czynnikami, ktore zwigkszaja ryzyko wy-
stgpienia HCC sa: cukrzyca, otylo$¢, spozy-
wanie alkoholu i wiek powyzej 50 lat. Okre-
sowe badania skriningowe USG w kierunku
wczesnych postaci HCC sg rekomendowane
w okresie marsko$ci watroby, podobnie jak
w przypadku marskos$ci kazdej innej etiologii,
natomiast w NAFLD bez marsko$ci takiego
skriningu nie prowadzi si¢ z racji matej, ocze-
kiwanej liczby nowo wykrytych w ten sposéb
przypadkéw HCC. Badania dowiodly, ze skri-
ning w kierunku HCC jest kosztowo efektyw-
ny, jesli roczne ryzyko wystapienia HCC jest
wieksze od 1,5%, a w przypadku NASH bez
marskosci to ryzyko jest istotnie mniejsze.

Problemy diagnostyczne

Podlozem NAFLD jest zesp6t metaboliczny,
ktorego typowa cecha jest nadwaga /otytosc
oraz obwodowa insulinooporno$¢, chociaz
do rozpoznania NAFLD nie jest konieczne
rozpoznanie zespotu metabolicznego ani ba-
danie wrazliwosci tkanek na insuling. Mimo
ze gtownym sprawcg NAFLD jest otylos¢
brzuszna, to u 7-10% pacjentow z ta choroba
masa ciata moze by¢ prawidtowa. U tych oséb
wystepuje jednak niekorzystna dystrybu-
cja tkanki ttuszczowej z nadmiarem ttuszczu
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Tabela 4.1. Kryteria definiujace metaboliczne czynniki ry-
zyka sercowo-naczyniowego u chorych z NAFLD

Obwad talii = 102 cm u mezczyzn i =2 88 cm
u kobiet*

Cisnienie tetnicze = 130/85 mmHg lub leczenie
hipotensyjne

Stezenie triglicerydéw > 150 mg/dl lub leczenie
hipolipemizujace

HDL-cholesterol < 40 mg/dl u mezczyzn
i <50 mg/dl u kobiet lub leczenie
hipoglikemizujace

Stan przedcukrzycowy (glukoza na czczo
100-125 mg/dl lub 140-199 mg/dl w 2. godzinie
testu obciazenia glukoza lub HbA1c 5,7-6,4%
(39-47 mmol/l)

Test HOMA 2 2,5

Stezenie hsCRP w surowicy krwi >2 mg/l

Zwiekszone ryzyko kardiometaboliczne i watrobowe w przypadku
obecnosci przynajmniej 2 kryteriow.

* Rozmiary obwodu w talii wieksze niz wg europejskich kryteriow
zespotu metabolicznego.

trzewnego (zwiekszony obwod w talii), cza-
sem z obecno$cig sarkopenii. U pacjentow
z prawidlowg masa ciala diagnostyka roz-
nicowa z innymi przyczynami sttuszczenia
watroby musi by¢ szczeg6lnie drobiazgowa.
Rozpoznanie NAFLD jest wysoce prawdopo-
dobne, jesli stwierdzi si¢ przynajmniej 2 czyn-
niki ryzyka kardiometabolicznego (tab. 4.1).
Zaawansowanych postaci NAFLD nale-
zy regularnie poszukiwac¢ u pacjentow oty-
tych i/lub z cukrzyca typu 2. Informacje
o stluszczeniu watroby uzyskuje si¢ z badan
obrazowych, gtownie USG, w ktorym watro-
ba jest narzagdem o zwiekszonej echogenicz-
nosci w stosunku do kory nerki z zatartymi
konturami naczyn wewnatrzwatrobowych.
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze USG ma niska
czulo$¢ diagnostyczna dla sttuszczenia wa-
troby (wykrywa dopiero sttuszczenie ponad
20% hepatocytow), co oznacza, ze u chore-
go z podwyzszong aktywnoscig ALT i ,nor-
moechogeniczng” watrobg nie mozna wy-
kluczy¢ stluszczenia jako przyczyny tego
zjawiska. Metoda dokladniejszg jest elasto-
grafia z mozliwoscig oceny kontrolowane-
go wskaznika tlumienia fali ultradZzwigekowej
(controlled attenuation parameter - CAP) wy-
razonego w decybelach/s. Z kolei doktadng
ocene iloSciowg triglicerydow w watrobie
umozliwia pomiar protonowej gestosci frakcii

tluszczowej w rezonansie magnetycznym
(MRI-PDFF).

Spektrum kliniczne NAFLD jest rozlegle -
od bezobjawowego i stacjonarnego sttuszcze-
nia przez NASH do zaawansowanego wiok-
nienia, marskos$ci oraz HCC. Aktywnos§¢ ALT
ma umiarkowane znaczenie diagnostyczne.
Zwiekszona aktywno$¢ surowicza tego enzy-
mu (> 30 IU/l u mezczyzn i > 19 IU/1 u kobiet)
jest czestym zjawiskiem w NAFLD, jednak nie
jest testem wykrywajacym NASH. Ponad-
to u wielu osob, zwlaszcza z duza otyloscia,
mimo prawidlowej aktywnos$ci ALT, stwier-
dza sie zaawansowane zmiany histologiczne
w watrobie. Wynika z tego, ze prawidtowa ak-
tywno$¢ ALT nie moze by¢ argumentem uspo-
kajajacym w diagnostyce chorych z NAFLD.
Oprocz zwigkszonej aktywnosci ALT czestym
zjawiskiem jest 2-3-krotny wzrost aktywno-
Sci GGTP. Profilami laboratoryjnymi wskazu-
jacymi na inne choroby watroby wystepujace
samodzielnie lub wspotwystepujace z NAFLD
sg wyraznie zwigkszona aktywno$¢ AST, sto-
sunek AST do ALT > 1, aktywno$¢ ALT powyzej
8-10 gornej granicy wartoSci referencyjnej czy
wzrost aktywnosci fosfatazy zasadowe;j.

Obecnie nie dysponujemy nieinwazyjny-
mi testami diagnostycznymi wykrywajacymi
NASH. SteZenia surowicze metabolitow M30
i M65 cytokeratyny 18 odzwierciedlaja nasi-
lenie apoptozy hepatocytéw, jednak czutose
i swoisto$¢ tego badania nie sg wystarczajace
dla rutynowego stosowania w celach diagno-
stycznych. Wydaje sie mato prawdopodobne,
ze zostanie znaleziony pojedynczy test wykry-
wajacy wszystkie zjawiska histopatologiczne
zwigzane z definicja NASH. Analiza jakoSciowa
i ilosciowa niskoczasteczkowych endogen-
nych metabolitow watrobowych (metabolo-
mika) oraz badania molekularne nad pane-
lami mkroRNA daja nadziej¢ na opracowanie
nieinwazyjnej diagnostyki NASH. Decyzja
o wykonaniu biopsji watroby, ktora pozostaje
»ztotym standardem” rozpoznawania NASH,
jest zindywidualizowana, poniewaz opiera sie
na ocenie prawdopodobienistwa obecnoSci
tego zespolu oraz intencji zmiany strategii
terapeutycznej w przypadku potwierdzenia
NASH. Grupg pacjentow o wysokim praw-
dopodobienstwie NASH sa chorzy z cukrzy-
cg (5-krotny wzrost prawdopodobienstwa),
nadci$nieniem tetniczym, tkliwo$cig watroby
podczas badania palpacyjnego lub z istotnie
zwiekszonym stezeniem ferrytyny.
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NAFLD

— AST
fibrosis

score —BMI

-1,675 +(0,037 x wiek [lata])

+ (0,094 x BMI [kg/m?]) +
(1,13 x IFG/T2DM [tak = 1, nie =0])
+(0,99 x AST/ALT) — (0,013 x PLT
[109/1])- (0,66 x albumina [g/d])

O

< -1,455 wyklucza widknienie
(NPV 88-93%)

> 0,676 przewiduje wioknienie
(PPV 82-90%)

Parametry
—wiek (lata)
—ALT

— liczba ptytek

—albumina
— glukoza na czczo

obszar
niepewnosci
diagnostycznej

wiek (lata) xAST (U/I)
PLT x 10° x VALT (U/I)

< 1,3 wyklucza wtéknienie
(NPV 90%)

> 2,67 przewiduje wtdknienie
(PPV 80%)

ryzyko $rednie do wysokiego *

Ryc. &.4. Testy oceniajace obecnos¢ lub nieobecnos$¢ zaawansowanego wtéknienia watrobowego w NAFLD oparte na pro-
stych parametrach biologicznych (NAFLD fibrosis score i FIB-4). Testy dzielg w spos6b dychotomiczny populacje chorych
z NAFLD na niskiego i $rednio-wysokiego ryzyka wystepowania zaawansowanej choroby watroby. Objasnienia skrétéw: NPV
(negative predictive value) - warto$¢ negatywnej predykcji; PPV (positive predictive value) — warto$¢ pozytywnej predykcji

Jednym z gltownych celow diagnostycz-
nych jest identyfikacja chorych z progre-
sywnym potencjalem NAFLD. Do tej grupy
nalezg chorzy nie tylko z wldknieniem, ale
tez z duza aktywnosciag procesu zapalnego,
ktora oceniana jest wylacznie w badaniu hi-
stologicznym i wyrazana punktowo w skali
NAFLD Activity Score. Testy nieinwazyjne sa
mato dokladne w ocenie poczgtkowych sta-
diéw wiloknienia, lecz dobrze sprawdzaja sie
w wykrywaniu zaawansowanego wtoknienia
(stopnie III i IV). Biorac pod uwage duzg li-
czebno$¢ pacjentéw wymagajacych skriningu
na poziomie podstawowej ochrony zdrowia,
proponuje sie w pierwszym rzucie wykona-
nie testu laboratoryjnego FIB-4 lub NAFLD fi-
brosis score (NFS), opartych o fatwo dostep-
ne parametry laboratoryjne i demograficzne
(ryc. 4.4). Biorac pod uwage krajowe realia,
rekomendowany jest test FIB-4, ktory wyma-
ga znajomosci 4 prostych parametréow (wiek,
liczba ptytek, aktywnos$¢ ALT i AST). Dla obu
testow zdefiniowano 2 punkty odcigcia, tj.
dolny wykluczajgcy i gorny rozpoznajacy za-
awansowane widknienie watroby. Wyniki te-
stow zawierajgce si¢ miedzy tymi punktami sg
strefa niepewnosci diagnostycznej i wymaga-
ja dalszej diagnostyki. Testy te charakteryzuja
si¢ wysokg wartos$cig predykcyjna, szczegdl-
nie w wykluczaniu zaawansowanego wtok-
nienia. W niektorych krajach dla pacjentow

»Szarej strefy” przewiduje sie wykonanie testu
ELF (enhanced liver fibrosis), ktory ma nieco
wieksza czutos¢ diagnostyczng od 2 wymie-
nionych, jednak jest testem komercyjnym
opartym na parametrach biochemicznych
niewykonywanych rutynowo. Rola testow
laboratoryjnych jest dychotomiczny podziat
pacjentdéw na grupe niskiego i $rednio wyso-
kiego ryzyka obecno$ci zaawansowanej cho-
roby watroby. Tych drugich nalezy kierowac¢
do specjalistow w celu wykonania elastografii,
rozwazenia biopsji watroby oraz opracowania
strategii monitorowania i leczenia NAFLD.
Dwustopniowg diagnostyke zaawansowane-
go witoknienia watroby u chorych z NAFLD
przedstawiono na rycinie 4.5.

Leczenie

Podstawa leczenia NAFLD jest zdrowy styl zy-
cia, ktory polega na modyfikacjach dietetycz-
nych i aktywnoSci fizycznej. Postgpowanie to
ma na celu trwatg redukcje masy ciata o 5-7%,
a najlepiej o 10%. Taki spadek masy ciala istot-
nie zmniejsza ilo$¢ ttuszczu w watrobie, tago-
dzi lub eliminuje NASH, a by¢ moze réwniez
zmniejsza stopienn widknienia watrobowego.
Dla pacjenta motywujaca moze by¢ infor-
macja, ze redukcja masy ciata o zaledwie 5%
powoduje zmniejszenie ttuszczu w watrobie
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Ryc. 4.5. Dwustopniowy algorytm diagnostyczny zaawansowanego wtéknienia watroby z uzyciem testu FIB-4 i elastogra-
fii. Objasnienia skrétéw: MRE (magnetic resonance elastography) - elastografia rezonansu magnetycznego; SWE (shear
wave elastography) - elastografia ultradzwiekowa fali poprzecznej

o ok. 40%. Niestety ten sposob leczenia nie
znajduje wielu zwolennikow wsrod pacjentow
i... lekarzy.

W zaleceniach dietetycznych dgzy si¢ do
ograniczenia kalorycznos$ci o ok. 30% dobo-
wego zapotrzebowania energetycznego, co
oznacza rezygnacje z positkow réwnowaz-
nych 750-1000 kcal. Optymalnym zywieniem
jest niskokaloryczna dieta $rédziemnomor-
ska (z wylaczeniem wysokoweglowodano-
wych potraw macznych). Dieta ta obejmuje
wiele rodzajow warzyw, owocow, petnoziar-
nistych produktoéw zbozowych i orzechow
z udziatem oleju z oliwek lub nasion rzepaku.
Z diety nalezy eliminowac¢ nasycone tluszcze
zwierzece, czerwone mieso i kwasy ttusz-
czowe trans (obecne w ciasteczkach i pro-
duktach serwowanych w sieciach fast-food).
Szczegoblnie niekorzystne sg stodzone napoje,
zwlaszcza te z dodatkiem fruktozowego syro-
pu kukurydzianego (Coca-cola, Fanta, Sprite
itd.). Fruktoza zawarta w owocach nie powin-
na niepokoi¢, bowiem jej ilosci nie sa duze,
a poza tym znajduja si¢ tu tez zwiazki o wia-
Sciwosciach antyoksydacyjnych i cytoprotek-
cyjnych. Przestrzega sie chorych przed regu-
larnym spozywaniem alkoholu. Jesli pacjent
pije kawe, to zezwala sie na kontynuowanie
tego nawyku, bowiem kawa wykazuje efekty
hepatoprotekcyjne.

Cwiczenia fizyczne o umiarkowanym na-
sileniu uprawiane kilka razy w tygodniu przez
20-40 min mobilizujg ok. 1/3 ttuszczu wa-
trobowego, nawet bez jednoczesnej redukcji
masy ciata. Osoby niezdolne do tradycyjnych
¢wiczen zachg¢cane s3 do oporowego wysitku
miesniowego, np. przy uzyciu ekspanderow
gumowych.

Jako ze NAFLD jest chorobg systemowa,
to leczenia wymagajg wszystkie komponenty
zespolu metabolicznego (ryc. 4.6). W leczeniu
stanu przedcukrzycowego/cukrzycy prefe-
ruje sie¢ metforming. Wielce obiecujace w te-
rapii NAFLD s3 nowe leki przeciwcukrzycowe
z grupy agonistow receptora GLP-11 inhibito-
row SGLT2 (tab. 4.2). Oprocz obnizania glike-
mii leki te na drodze r6znych mechanizmow
pomagaja w redukcji masy ciata i posred-
nio poprawiaja obraz histologiczny watroby.
W leczeniu nadci$nienia tetniczego stosuje
si¢ leki z grupy inhibitoréw enzymu konwer-
tujacego angiotensyne lub sartanéw, ktorym
przypisuje si¢ dziatanie przeciwzwtoknie-
niowe, a w leczeniu hiperlipidemii - staty-
ne¢. Nie nalezy obawiac si¢ stosowania statyn
u chorych z NAFLD, nawet ze wspolistniejaca
istotng hipertransaminazemig. Nalezy pamie-
ta¢, ze statyny przeciwdzialajg zdarzeniom
sercowo-naczyniowym, na ktore narazeni
sq chorzy z NAFLD. Warto mie¢ ten fakt na
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Ryc. 4.6. Leczenie choréb wspotwystepujacych z NAFLD. Objasnienia skrétéw: DMt2 (type 2 diabetes mellitus) - cukrzyca
typu 2; ARB - sartany; ACEI - inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyne; GLP-1RA - agonista receptora GLP-1; SGLT-2

- kotransporter sodowo-glukozowy 2

Tabela 4.2. Leki przeciwcukrzycowe i ich wptyw na NAFLD/NASH

Lek Mechanizm dziatania
Metformina Insulinoopornos¢ &
Pioglitazon Antagonista PPAR-y

Mimetyki inkretynowe
(liraglutyd, eksenatyd,
semaglutyd)

Agonisci receptora GLP-1

Gliflozyny (kanagliflozyna,
empagliflozyna,
luseogliflozyna)

Inhibitory SGLT-1/2

uwadze, jesli gore bierze obawa przed rzad-
kimi i zwykle niegroznymi epizodami hepato-
toksyczno$ci statyn. Pierwsze badania wska-
zywaly na brak wplywu statyn na histologie
definiujacag NASH, jednak retrospektywne
analizy ujawniaja plejotropowe przeciwza-
palne dziatania przewlekle zazywanych sta-
tyn, zwlaszcza tych o wigkszej sile dziatania
(np. rosuwastatyna).

Leczenie farmakologiczne ukierunkowa-
ne na watrobe rezerwuje si¢ obecnie wy-
tacznie dla przypadkow z potwierdzonym

64

Efekty

Brak wptywu na histologie NAFLD
Waga ciata ¥, poprawa profilu metabolicznego

Redukcja sttuszczenia, regresja NASH, regresja
wtdknienia??

Zwigkszenie zdolnosci fizjologicznego
magazynowania tkanki ttuszczowej

Waga ciata 1t

Regresja NASH
Waga ciata ¥ (wptyw na oprdznianie zotadkowe)

ALT ¥, sttuszczenie ¥, regresja NASH
Waga ciata ¥ (utrata nerkowa glukozy
rownowazna 250-350 kcal/dobe)
Dziatanie kardioprotekcyjne

Zaburzenie wchtaniania weglowodanéw
(biegunka)

histologicznie NASH, zwlaszcza z wiok-
nieniem i/lub duzg aktywno$cia zapalna.
W przypadku braku oceny histologicznej
leczenie farmakologiczne mozna rozwazac
u chorych z obecnymi czynnikami ryzyka
NASH, np. DMt2. Nalezy jednak podkresli¢, ze
aktualnie nie ma leku poprawiajacego wskaz-
niki histologiczne u zdecydowanej wigk-
szo$ci pacjentow z NASH, ktéry moglby by¢
powszechnie rekomendowany w tym roz-
poznaniu. Lekami wywierajacymi korzystne
efekty na poziomie histologii watrobowe;j,
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przynajmniej u czesci pacjentow, sg pioglita-
zon (dawka dobowa 30 mg) oraz witamina E
(dawka dobowa 800 IU). Pioglitazon jest ago-
nistg receptora PPAR-gamma, ktory zmniejsza
zjawisko insulinoopornosci, zwigksza zdol-
no$¢ magazynowania thuszczu w fizjologicz-
nych lokalizacjach, zmniejsza stopien zapale-
nia wisceralnej tkanki tluszczowej i zwieksza
stezenie adiponektyny. Niepozadanymi dzia-
taniami przewleklego stosowania pioglitazo-
nu jest wzrost masy ciala, a znacznie rzadziej
obrzeki (u 5% pacjentoéw). Witamina E z kolei
wykazuje dziatanie antyoksydacyjne, hamujgc
komorkowy stres oksydacyjny. Lek ten nale-
Zy ostroznie stosowac u mezczyzn po 50. 1.2.
i nie przepisywac go pacjentom po leczeniu
raka gruczotu krokowego. Witamine E nale-
zy z rozwagg stosowac u chorych z cukrzycg
oraz marsko$cig watroby (brak badan).

W Polsce popularne sa leki hepatoprotek-
cyjne. Dla czesci z nich (np. kwas ursodeokso-
cholowy, podstawowe fosfolipidy, sylimaryna,
N-acetylocysteina) dowiedziono korzystnych
dziatan w toksycznych uszkodzeniach watro-
by. Mimo Ze nie s3 rekomendowane w lecze-
niu NASH, to mozna je stosowac u chorych
z mato zaawansowanymi zmianami histolo-
gicznymi, u ktorych stanowig uzupemienie
leczenia dietetycznego.

Zabiegi bariatryczne, takie jak rekawowa
gastrektomia lub zabiegi wylgczajace z pasa-
zu pokarmu zotadek i dwunastnice (metoda
Roux-en-Y), powodujg istotny spadek masy
ciata, poprawiaja profil metaboliczny i majg
korzystny wplyw na histologie watrobowg
w NASH. Leczenie to, w zwiazku z mozli-
wymi powiklaniami, jest zarezerwowane dla
chorych ze skrajna otylo$cia lub otytoscig
odpowiedzialng za choroby serca i naczyn.
Wyréwnana marsko$¢ watroby nie stanowi
bezwzglednego przeciwwskazania do lecze-
nia bariatrycznego, mimo ze $miertelnos¢
okotooperacyjna jest wigksza niz u chorych
bez marskosci.

Coraz lepsza znajomo$¢ patofizjolo-
gii NAFLD i mechanizmoéw progresji NASH
otwiera droge dla innowacyjnych terapii,
ktére sg aktualnie oceniane w badaniach kli-
nicznych. W badaniach tych eksploruje si¢
molekuty o r6znych mechanizmach dziatania.
Do preparatow, ktére ingeruja w gromadze-
nie ttuszczu w watrobie, zalicza sie selek-
tywnych agonistow receptora watrobowego
hormonu tarczycowego THR-beta oraz leki

pobudzajace jednocze$nie 2-3 podtypy re-
ceptoréw z grupy aktywatoréw proliferatora
peroksysomow (peroxisome proliferator-acti-
vator receptors — PPAR). Do grupy lekow ha-
mujacych lipogeneze de novo i dziatajacych
przeciwzapalnie zalicza si¢ agonistow jadro-
wego receptora farnezoidu X (np. kwas obeti-
cholowy) oraz analogi czynnika wzrostowego
FGF19 i 21. Innym celem terapeutycznym jest
hamowanie apoptozy, jednak wstepne wyni-
ki badan z inhibitorem kinazy 1 sygnalizujgcej
apoptoze (ASK1) lub nieodwracalnymi inhibi-
torami kaspaz nie zachecaty do dalszych ba-
dan. Kolejnym, lecz stabo zbadanym obsza-
rem terapeutycznym jest jelitowy mikrobiom.
Jednym z wazniejszych celow terapii jest
hamowanie wtdknienia watrobowego, ktore
jest niezaleznym predyktorem umieralnos$ci
z przyczyn watrobowych. Takie efekty moga
teoretycznie osigga¢ leki przeciwzapalne
(np. antagonisci receptoréw chemokinowych
CCR typu 2 i 5, inhibitory karboksylazy ace-
tylo-CoA, agoniSci receptoréw FXR lub PPAR)
oraz leki bezposrednio hamujace aktywacje
komorek gwiazdzistych watroby (np. inhibi-
tory galektyny 3). Patrzgc na duzg liczbe pro-
wadzonych badan klinicznych, mozna mie¢
nadzieje, ze w ciagu kilku lat wyloni sie sku-
teczny lek prowadzacy do regresji wtdknienia
i wycofywania si¢ NASH. Taki lek moglby za-
hamowa¢ wzrostowy trend chorob zwigza-
nych z NASH i zwigkszylby z pewnoScig za-
rowno rozpoznawalno$¢ NAFLD, jak i liczbe
pacjentow kierowanych do leczenia.

Choroby zwigzane z nadmiarem zelaza
w watrobie

Zelazo jest pierwiastkiem, ktory odgrywa
podstawowa role u wszystkich zyjacych or-
ganizmow, w tym grzybow, bakterii i... ludzi.
Jego niedobor, ale takze i nadmiar sg przy-
czynami powaznych choréb. Z przewodu po-
karmowego, gtownie dwunastnicy, wchtania
sie ok. 10% dostepnego w diecie zelaza, czyli
2-3 mg na dobe. Ilo$¢ wchianianego zelaza
jest Scisle kontrolowana przez mechanizmy
hormonalno-receptorowe w celu zapew-
nienia dostepu odpowiedniej jego ilosci oraz
utrzymywania stezenia we krwi w waskich
granicach. Najwazniejszym dla homeostazy
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zelazowej magazynem tego pierwiastka sg
makrofagi.

Ilo§¢ wchtanianego zelaza jest rownowazo-
na przez straty wynikajace ze ztuszczania sie
nabtonkdéw, menstruacji u kobiet i innych Zro-
det utraty krwi. Ewolucyjnie organizm ludzki
nastawit si¢ na kontrolowane wchtanianie je-
litowe zZelaza, lecz bedac w jego posiadaniu,
nie stworzyl mechanizmoéw eliminacyjnych.
Cecha ta jest przyczyna stanéw chorobowych
w sytuacji nadmiaru zelaza w organizmie, wy-
nikajacego np. ze zbyt duzej parenteralnej po-
dazy lub licznych transfuzji krwi.

Narzgdem decydujacym o stanie gospo-
darki zelazowej jest watroba, bowiem na po-
wierzchni hepatocytow znajduje sie¢ kompleks
receptorowo-koreceptorowy, ktory peini nie
tylko role ,czujnika” biezacych zmian stezenia
zelaza we krwi, ale takze odbiera sygnaly che-
miczne ptynace ze szpiku kostnego, odpowia-
da na zmiany utlenowania krwi oraz wzrost
stezenia mediatoréw stanu zapalnego, alko-
holu czy niektérych hormonow Sygnaty te sg
przetwarzane w watrobie na wielko$¢ syntezy
hepcydyny, ktora jest kluczowym hormonem
regulujgcym gospodarke zelazowa, bowiem
jej komoérkami wykonawczymi sg enterocyty
i makrofagi, skad dziennie uwalnia sie¢ do krwi
ok. 20 mg zelaza. Hepcydyna jest inhibitorem
procesOw uwalniania Zelaza z enterocytow
i makrofagow do krwi, a efekt ten osigga po-
przez unieczynnienie kanalu ferroportyno-
wego, ktore jest biatkiem odpowiedzialnym za
przezbtonowy transport zelaza. Hepcydyna
odgrywa wiec role swoistego ,klucza” zamy-
kajacego kanaly ferroportynowe makrofagow
i enterocytow. Jest ona biatkiem kodowanym
przez gen HAMP i nalezy do rodziny biatek
przeciwbakteryjnych. W wiekszo$ci przypad-
kow (poza mutacja hepcydyny zmniejszajaca
jej powinowactwo do ferroportyny) istnieja
odwrotne relacje miedzy stezeniem hepcydy-
ny i zelaza we krwi. W zwigzku z tym w wigk-
szosSci choréb nalezacych do grupy wrodzo-
nych hemochromatoz stezenie hepcydyny
we krwi jest niskie.

W warunkach fizjologii gléwng determi-
nantg produkcji watrobowej hepcydyny jest
aktywno$¢ szpikowej erytropoezy. W przy-
padku pobudzenia erytropoezy, np. w nie-
dokrwistosci pokrwotocznej, dochodzi do
zahamowania syntezy hepcydyny i wzrostu
wchlaniania jelitowego zelaza. W sytuacji spo-
wolnienia erytropoezy zachodza odwrotne

zjawiska. Czynnikami, ktore silnie hamuja
synteze hepcydyny, sa niedotlenie, zwiek-
szone stezenie erytropoetyny oraz media-
tory stanu zapalnego (IL-6, IL-1) pojawiajace
sie w przebiegu infekcji lub zapalenia o innej
etiologii. Wysokie stezenie hepcydyny inter-
nalizuje zelazo w obrebie makrofagow i ente-
rocytow, w wyniku czego hamuje jego dostep
do innych komorek. W przypadku infekcji
sens ewolucyjny tego mechanizmu polega na
odcigciu drobnoustroju od dostepu do zela-
za niezbednego w procesach replikacyjnych.
Tym samym mechanizmem bazujacym na
zwiekszonej produkcji hepcydyny pod wptly-
wem mediatorow zapalenia ttumaczy si¢ nie-
dokrwisto$¢ w przewlektych chorobach za-
palnych, np. reumatoidalnej chorobie stawow
czy chorobie Le$niowskiego-Crohna.

Niskie stezenie hepcydyny i zwiekszone
wchlanianie Zelaza moga by¢ tez pochodng
niewydolnosci hepatocytow (mniejsza syn-
teza). Z tego powodu u niektorych chorych
z marskoS$cig, zwlaszcza na podtozu infekcji
HCV lub choroby alkoholowej, stwierdza si¢
w watrobie znaczne ilosci zelaza, a w alko-
holowym zapaleniu watroby czestym zjawi-
skiem sa wysokie surowicze stezenia zelaza
ze zwiekszonym wskaznikiem saturacji trans-
feryny (transferin saturation index - TSI).
U chorych z marskoscig dystrybucja zelaza
w watrobie jest niejednorodna i tylko cze$¢
guzkow regeneracyjnych ma charakter side-
rotyczny (wykrywalne w badaniu MRI). Zna-
czenie tego zjawiska dla progresji marskosSci
nie jest znane.

Zelazo nie moze samodzielnie przenika¢
przez btony biologiczne, lecz potrzebuje do
tego takich biatek, jak DMT1, receptor trans-
ferynowy typu 1 (TfR1) czy ferroportyna. Poza
tym Zelazo nie jest rozpuszczalne w srodowi-
sku wodnym, a wiec we krwi musi korzysta¢
z no$nika biatkowego, ktoérym jest transfe-
ryna. Jedna czasteczka transferyny przenosi
tylko 2 atomy zelaza, rozprowadzajac go do
szpiku kostnego (erytropoeza), mig$ni (mio-
globina), watroby (synteza hemu) i innych
narzadow, gdzie znajduja sie¢ enzymy wyko-
rzystujace zelazo jako katalizator swoich re-
akcji. Zelazo jest pierwiastkiem wybitnie we-
wnatrzkomorkowym, bowiem we krwi, nie
liczgc erytrocytow, znajduja sie tylko 3 mg
zelaza zwigzanego z transferyna, podczas
gdy zasoby ogolnoustrojowe szacuje si¢ na
4000 mg. W narzadach zelazo znajdujace sie
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Ryc. &4.7. Relacje miedzy genotypem i fenotypem wrodzonej hemochromatozy

Stezenia hepcydyny sa odwrotnie proporcjonalne do stezen zelaza we krwi i wprost proporcjonalne do wieku pojawienia sie choroby.
U mtodych chorych (hemochromatozy mtodzienicze) gtéwnymi objawami sa niewydolnos¢ serca, cukrzyca i hipogonadyzm. W klasycznej he-
mochromatozie, ktérej przyczyna jest mutacja C282Y, wiodacym objawem jest postepujace uszkodzenie watroby wykrywane w pézniejszym

wieku (pdzniej u kobiet niz u mezczyzn).

w kompleksach biatkowych i tylko w takiej
postaci jest bezpieczne dla organizmu, na-
tomiast wolne (zjonizowane) zelazo przy do-
stepie do tlenu staje sie substancja toksyczng
z powodu wysokiej reaktywnos$ci chemicz-
nej, indukujacej stres oksydacyjny. W postaci
wolnej zelazo uszkadza narzady migzszowe,
gléwnie serce, watrobe, trzustke i inne narza-
dy endokrynne. Biatkiem odpowiedzialnym za
magazynowanie zelaza w watrobie jest ferry-
tyna. Wielko$¢ syntezy ferrytyny dostoso-
wuje sie do ilo$ci naptywajacego do watroby
zelaza. Przecigtnie ferrytyna wiaze 1000 do
1500 atomow zelaza, lecz w przypadku nad-
miaru zelaza warto$¢ ta moze zwiekszyc¢ sie
do 4500 atomoéw. Stezenie osoczowe ferry-
tyny odzwierciedla stan wypetnienia tkan-
kowych magazynéw zelaza. Niskie stezenie
ferrytyny jest typowym zjawiskiem u chorych
z niedokrwisto$cig niedobarwliwg, a wysokie
stezenie ferrytyny $wiadczy o przeltadowaniu
narzadow zelazem. Na kazdy mikrogram fer-
rytyny w litrze krwi przypada 8-10 mg zdepo-
nowanego w tkankach zelaza.

Wrodzona hemochromatoza

Istotg wrodzonej hemochromatozy (WHC)
jest nadmierne wchtanianie zelaza z dwu-
nastnicy, co wobec fizjologicznej niezdolno-
Sci watroby i nerek do eliminacji Zelaza staje

sie przyczyna dodatniego bilansu zelazowego.
Przyczyng WHC s3 mutacje w obrebie biatek
receptorowego kompleksu watrobowego lub
hepcydyny. Najwigksze stezenia zjonizowa-
nego zelaza we krwi pojawiajg w hemochro-
matozie mtodzienczej powstajacej w wyniku
mutacji hemojuweliny lub genu HAMP (nie-
prawidtowa hepcydyna). Biatka te s3 glowny-
mi regulatorami homeostazy zelazowej, a ich
brak prowadzi do intensywnego naplywu
zelaza do réznych narzadow. Serce, gona-
dy i trzustka wykazujg wiekszg niz watroba
wrazliwo$¢ na toksyczne dzialanie wysokich
stezen zelaza, stad wiodgcymi objawami he-
mochromatozy mtodzienczej sg niewydolnos¢
serca, hipogonadyzm i cukrzyca. Zalezno$¢
obrazu klinicznego od rodzaju mutacji przed-
Stawia rycina 4.7.

Zdecydowanie najczestszg przyczyna
WHC, stanowigcg 85-90% przypadkow tej
choroby, jest mutacja C282Y w obrebie biat-
ka HFE. W chorobie tej, okreslanej takze jako
WHC typu 1, proces gromadzenia zelaza w or-
ganizmie jest powolny. Utrata funkcjonalno-
Sci biatka HFE (podobnie jak receptora TfR2)
uposledza zdolno$¢ rejestrowania w watrobie
biezgcych stezen zelaza, jednak inne biatka
czes$ciowo przejmujg jego funkcje, w efek-
cie wzrost wchlaniania jelitowego zelaza jest
umiarkowanie zwigkszony, a magazynowanie
w watrobie odbywa sie stopniowo z udziatem
mechanizmoéw adaptacyjnych. Z tego powodu
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