Niealkoholowa stiuszczeniowa
choroha watrohy (NAFLD)

— etiologia, rozpoznanie, leczenie
w Swietle aktualnej wiedzy

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD): etiology,
diagnosis, treatment in the light of current knowledge

STRESZCZENIE

Niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby (NAFLD) jest jedng z najczestszych
przewlektych chordb watroby na swiecie i dotyczy okoto 25% populacji. Stanowi jedna
z najczestszych przyczyn marskosci watroby i transplantacji watroby w Stanach Zjed-
noczonych. Charakteryzuje sie nadmiernym gromadzeniem ttuszczow w watrobie u osob
nienaduzywajacych alkoholu, ktoremu towarzyszy insulinooporno$é. Obejmuje dwie jed-
nostki chorobowe: niealkoholowe sttuszczenie watroby i niealkoholowe sttuszczeniowe
zapalenie watroby. Pdzno rozpoznana i nieleczona moze prowadzi¢ do rozwoju marskos$ci
watroby i raka watroby oraz powikian sercowo-naczyniowych. Giéwnymi czynnikami ryzyka
NAFLD sa: otytos$¢, zaburzenia lipidowe, cukrzyca, nadciSnienie tetnicze. W rozpoznaniu
wykorzystuje sie biopsje watroby, badanie ultrasonograficzne, rezonans magnetyczny,
elastografie watroby oraz skale punktowe — NAFLD fibrosis score (NFS) i FIB-4 Index. Prze-
bieg kliniczny NAFLD jest zazwyczaj bezobjawowy. Leczenie polega na zmianie stylu zycia,
interwenc;ji dietetycznej, redukcji masy ciata, regularnej aktywnosci fizycznej oraz leczeniu
poszczegolnych czynnikow ryzyka. W niektorych przypadkach wskazane jest zastosowanie
witaminy E i pioglitazonu w leczeniu NAFLD. Leczenie celowane NAFLD jest obecnie na
etapie badan klinicznych. W artykule przedstawiono etiologie, metody diagnostyki i leczenia
NAFLD w codziennej praktyce klinicznej.
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ABSTRACT

Non-alcoholic fatty liver disease is one of the most common chronic liver diseases in the
world, it affects about 25% of the population and is one of the most common cause of cir-
rhosis and liver transplantation in the United States. NAFLD is characterized by excessive
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NAFLD charakteryzuje
sig nadmiernym
gromadzeniem
ttuszczow w watrobie

fat accumulation in the livers of people who do not abuse alcohol, accompanied by insulin
resistance. It includes two disease entities: non-alcoholic hepatic steatosis and non-alco-
holic steatohepatitis. Late diagnosed and untreated disease can lead to the development
of liver cirrhosis and liver cancer as well as cardiovascular complications. The main risk
factors for NAFLD are obesity, lipid disorders, diabetes, and hypertension. For the diagnosis
of the disease; liver biopsy, ultrasound, MRI, liver elastography and point scales — NAFLD
fibrosis index (NFS) and FIB-4 index can be used. The clinical course of NAFLD is usually
asymptomatic. The treatment involves lifestyle changing, dietary interventions, weight
loss, regular physical activity and treating particular risk factors. In some cases, the use
of vitamin E and pioglitazone is indicated in the NAFLD therapy. NAFLD targeted treatment
is currently at clinical trials stage.

The article focuses on diagnostic methods and treatment of NAFLD in everyday clini-
cal practice.
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WSTEP

Niealkoholowa sttuszczeniowa choroba wa-
troby (NAFLD, non-alcoholic fatty liver disease)
jest obecnie najczestsza przewlekta choroba wa-
troby na §wiecie i dotyczy okoto 25% populacji.

Stanowi jedna z najczestszych przyczyn mar-
skosci watroby i transplantacji watroby w Sta-
nach Zjednoczonych.

Niealkoholowa sttuszczeniowa choroba wa-
troby charakteryzuje si¢ nadmiernym groma-
dzeniem thuszczow w watrobie — sttuszczenie
w ponad 5% hepatocytéw w badaniu histopato-
logicznym tkanki watrobowej albo zawartoSci
ttuszczu w watrobie > 5,6% w protonowej spek-
troskopii rezonansu magnetycznego (1H-MRS,
magnetic resonance spectroscopy) lub w rezonan-
sie magnetycznym z kontrastowaniem fazowym,
u 0s6b nienaduzywajacych alkoholu (< 30 g/d.
etanoluumezezyzni < 20 g/d. etanolu u kobiet),
ktéremu towarzyszy insulinoopornos¢.

Niealkoholowa sttuszczeniowa choroba
watroby obejmuje dwie jednostki chorobowe:
niealkoholowe sttuszczenie watroby (NAFL,
non-alcoholic fatty liver) i niealkoholowe sttusz-
czeniowe zapalenie watroby (NASH, non-alco-
holic steatohepatitis), aw szerszych pojeciu nawet

cztery, wliczajac w to powiktania choroby, jakimi

sg marsko$¢ watroby — cirrhosis-NAFLD i rak
watrobowokomdrkowy (HCC, hepatocellular
carcinoma) skojarzony z NAFLD — NAFLD-
-HCC.

Wigkszos¢ przypadkéw NAFLD powiaza-
na jest z tak zwanym zespotem metabolicznym,
czyli zbiorem czynnikéw ryzyka sercowo-naczy-
niowego (otylos¢ brzuszna, cukrzyca typu 2 lub
stan przedcukrzycowy, nadci$nienie tetnicze,
wysokie stezenie triglicerydow lub obnizone
stezenie cholesterolu frakcji HDL [high-density
lipoprotein)) i rozumiana jest jako jego watro-
bowa manifestacja. Sktadowe te s3 obok niepra-
widlowej diety i matej aktywnosci fizycznej sa
réwniez czynnikami ryzyka wystapienia NAFLD,
dlatego coraz wigcej badaczy opowiada si¢ nad
zmiang nazwy choroby na metaboliczna choroba
sttuszczeniowa watroby (MAFLD, metabolic as-
sociated fatty liver disease) i metaboliczne sttusz-
czeniowe zapalenie watroby (MASH, metabolic
associated steatohepatitis) lub dysmetaboliczne
przewlekte zapalenie watroby (DCH, dis-meta-
bolic chronic hepatitis) [1-4].

EPIDEMIOLOGIA
Niealkoholowa sttuszczeniowa choroba wa-
troby wystepuje u okoto 25% populacji ludzi na

Swiecie, w tym u 31,8% mieszkaficéw Europy,
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srodkowej, 30,5% Ameryki Potudniowej, 27,4%
Azji, 24,1% Ameryki Pétnocnej, 23,7% Europy
113,5% Afryki.

Jest stwierdzana réwniez u okoto 3-10%

dzieci.

ETIOLOGIA

Do czynnikéw ryzyka wystapienia NAFLD
naleza: starszy wiek, otyto§¢ i nadwaga z BMI
(body mass index) > 28 kg/m? lub otytos¢ brzusz-
na, cukrzyca typu 2, dyslipidemia, nadci§nienie
tetnicze, insulinooporno$é, zespdt metabolicz-
ny, spozywanie alkoholu wysokoprocentowego,
a takze uwarunkowania genetyczne — nosiciele
wariantu I148M genu PNPLA3 iwariantu E167K
genu TM6SF2.

U 82% z NAFLD rozpoznaje si¢ otyto$¢,
72% ma podwyzszone st¢zenie lipidéw w suro-
wicy krwi, 44% ma cukrzycg typu 2, a u 68%

stwierdza si¢ nadciSnienie tetnicze.

0BJAWY CHOROBY | POWIKLANIA

Objawy choroby sa niecharakterystyczne
i najczesciej choroba jest rozpoznawana przy-
padkowo, zwykle ma przebieg bezobjawowy,
niekiedy moze wystapi¢ uczucie przewlektego
zmeczenia lub uczucie dyskomfortu w prawym
podzebrzu. Bywaja réwniez przypadki, gdy cho-
roba rozpoznawana jest juz na etapie typowych
objawéw dekompensacji marsko$ci watroby
— z6ttaczka, wodobrzusze.

Postep NAFLD jest powolny, szacuje sie, ze
u20-25% pacjentéw z NAFL po 10 latach trwa-
nia choroby rozwinie si¢ NASH, a u okolo 10%
z nich po kolejnych 10 latach trwania choroby
rozwinie si¢ marskos$¢ watroby. Ryzyko rozwo-
ju raka watrobowokomorkowego zwigzanego
zNAFLD zalezy od badanej populacjiiwynosito
od 0,25% w duzej grupie obserwowanej przez
5,6 roku, do 7,6% w ciagu 5 lat u chorych z za-
awansowanym wtoknieniem F3 lub marskoScia
watroby. Udowodniono, Ze wspélistniejace nad-
ci$nienie zwigksza ryzyko progresji wtdknienia
w NAFLD. Cukrzyca typu 2 i otylo$¢ zwigkszaja
to ryzyko 10-krotnie.

Wyniki badan epidemiologicznych wskazuja,
ze pacjenci z rozpoznanym NAFLD sa narazeni
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nazwigkszone ryzyko wystgpowania chordb ser-
cowo-naczyniowych, ktére sa réwniez gtéwna
przyczyna zgondw w tej grupie chorych, w od-
réznieniu od pacjentéw z innymi przewleklymi
chorobami watroby, gdzie jako przyczyna zgo-
néw dominuja powiktania watrobowe.

Potwierdzono miedzy innymi czgstsze wy-
stepowanie miazdzycy w obrebie naczyf wiefi-
cowych, nadci$nienia tetniczego, stwardnienia
ptatkéw aortalnych, dysfunkcji rozkurczowej
serca oraz zwickszong grubos¢ kompleksu inti-
ma-media tetnic szyjnych i blaszek miazdzyco-
wych wich obrgbie w poréwnaniu z osobami bez
NAFLD. Wykazano réwniez wyzsze 10-letnie
ryzyko wystapienia zdarzef sercowo-naczynio-
wych ocenione w skali Framingham zaréwno
u mezezyzn (16,0% v. 12,7%), jak i u kobiet
(6,7% v. 4,6%) z NAFLD w poréwnaniu z 0so-
bami bez NAFLD [4-6].

ROZPOZNANIE

W rozpoznaniu ,,ztotym standardem” po-
zostaje biopsja watroby, ktéra pozwala okresli¢
zar6wno przyczyne, jak i zaawansowanie choro-
by — stopien sthuszczenia i widknienia oraz wy-
razi¢ je w odpowiednich skalach zaawansowania
choroby — NAS (NAFLD Activity Score), SAF
(Steatosis, Activity, Fibrosis):
1. NAS:

sttuszczenie (0-3),

zrazikowe zapalenie (0 -3),
zwyrodnienie balonowate (0-2).

2. SAF:

sttuszczenie (0-3),

aktywnos$¢ (zapalenie zrazikowe + zwy-
rodnienie balonowate) = NAS (0-8),
widknienie (0-4).

Biopsja watroby jest szczegdlnie potrzeb-
na w réznicowaniu poszczegdlnych stadiow
NAFLD-NAFL-proste sttuszczenie od NASH,
w ktoérym widoczne sg w bioptacie watroby
wspotwystepowanie sttuszczenia, zwyrodnienia
balonowatego i zapalenia zrazikowego, czgsto
réwniez zapalenie w przestrzeniach wrotnych,
nacieki z komérek wielojadrowych, ciatka

Mallory’ego, ciatka apoptotyczne, jasne jadra
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—zwyrodnienie balonowate
Wtéknienie Nie

watroby

Tabela 1. Zmiany histopatologiczne w poszczegéinych postaciach NAFLD

NAFLD NAFL NASH Marskos$é
Sttuszczenie =5% = 5% Dowolne
Zapalenie zrazikowe i w przestrzeniach + Tak Tak
wrotnych

Uszkodzenie watrobowokomorowe Nie Tak Tak

FO-F3 Fa

NAFLD (non-alcoholic fatty liver disease) — niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby; NAFL (non-alcoholic fatty liver)
— niealkoholowe stiuszczenie watroby; NASH (non-alcoholic steatohepatitis) — niealkoholowe sttuszczeniowe zapalenie

Sttuszczenie watroby

S0=0-10% S1=11-33% S2=34-66% S3=67-100%

Multietiologia

NAFLD

Wirusowe zapalenia watroby

SO =

S0=0-10% S1=5-33% S2=34-66% S3=67-100%

S0=0-10% S1=11-33% S2=34-66% S3=67-100%

0-4% $1=5-33% S2=34-66% S3=67-100%

Metaanaliza
B |
| | | | | ] CAP
150 150 250 300 350 400 db/m
| i
233 dB/m 290 dB/m

Rycina 1. Sttuszczenie watroby okreslane za pomocg elastografii watroby metoda fibroscanu

z wakuolami, sttuszczenie drobnokropelkowe
i mitochondria olbrzymie (tab. 1).

W rutynowej praktyce lekarskiej wykorzysty-
wane sa metody nieinwazyjne, takie jak ultraso-
nografia, elastografia watroby metoda fibrosca-
nu (ryc. 1) z pomiarem parametru iloSciowego
oznaczania stopnia sttuszczenia watroby (CAP
controlled attenuation parameter), MRI (magne-
tic resonance imaging), skale punktowe: NAFLD
fibrosis score (NFS) i FIB-4 Index (tab. 2).

Nalezy podkresli¢, ze u kazdego pacjenta
Z rozpoznanym pierwszorazowo sttuszczeniem
watroby w badaniu ultrasonograficznym, trze-
ba przeprowadzi¢ diagnostyke hepatologiczna
i wykluczy¢ inne przyczyny sttuszczenia wa-
troby, jak alkohol, stosowane leki, przewlekte

wirusowe zapalenia watroby, gtéwnie typu B

i C, chorob¢ Wilsona, hemochromatoze czy
autoimmunologiczne choroby watroby, ktére
to w pierwszym etapie choroby moga manife-
stowac si¢ wlasnie obrazem sttuszczenia tego
narzadu [6-26].

Do nowych nieinwazyjnch metod oceny
widknienia w NAFLD zalicza si¢ ponadto: Chi-
tinase-3-like protein 1 (CHI3L1) — YKL-40,
Enhanced Liver Fibrosis (ELF) Test, Pro C3,
HepQuant STAT, Non-invasive score-4 (NIS4).

LEGZENIE

Optymalne leczenie NAFLD powinno po-
prawi¢ rokowanie, to znaczy zmniejszy¢ umie-
ralno$¢ zwigzang z NASH oraz ryzyko progresji
do marskosci watroby lub raka watrobowoko-
moérkowego.

www.journals.viamedica.pl/forum_medycyny_rodzinnej



Tabela 2. Nieinwazyjne skale punktowe oceny wiéknienia watroby w NAFLD

Skala punktowa

Wiek
AST

ALT

PLT

BMI
Albuminy

Cukrzyca/stan przedcukrzycowy — nieprawidtowa glikemia

na czczo (IFG) lub nietolerancja glukozy (IGT)

NAFLD fibrosis FIB-4
score (NFS) Index
+ +
+ +
+ +
+ +
+
+
+

NAFLD (non-alcoholic fatty liver disease) — niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby; AST —aminotransferaza
asparaginianowa; ALT — aminotransferaza alaninowa; PLT (p/atelet count) — liczba pfytek krwi; BMI (body mass index)

— wskaznik masy ciata

Tabela 3. Wptyw stopnia redukcji masy ciata u pacjentéw z otytoscia

Odsetek redukcji
masy ciata wyjsciowej

3-5%

Zmniejszenie stopnia
stiuszczenia

Nie ma obecnie optymalnego leczenia, czyli
lekéw ukierunkowanych na terapie sthuszczenia
watroby bedacych na etapie badan klinicznych.
W zwiazku z tym obecniedopuszcza si¢ przyjmowa-
nie, zwlaszcza w badaniach klinicznych, zastepczego
punktu koncowego, czyli ustgpowania zmian histo-
patologicznych w watrobie.

Postepowanie lecznicze polega na reduk-
cji masy ciata u pacjentéw z otytoscia (tab. 3),
zmniejszenie podazy kalorii 0 500-1000 kcal na
dobe u pacjentéw z otyloscia, wzbogacenie po-
zywienia o owoce, warzywa, blonnik pokarmowy,
aograniczenie spozywania ttuszczéw zwierzecych
nasyconych — gléwnie zawartych w fast-food,
cukrow prostych, w szczeg6lnosci napojéw i po-
karméw bogatych w fruktoze oraz alkoholu.

Istotnym elementem postgpowaniaw NAFLD
jest systematyczna aktywnoS¢ fizyczna. Reko-
menduje si¢ przede wszystkim ¢wiczenia aero-
bowe (wysitek dynamiczny) o umiarkowanej
intensywno$ci w 3-5 sesjach (np. szybkie cho-
dzenie, rower stacjonarny, ptywanie, nordic wal-
king), tacznie 150-200 minut tygodniowo, row-
niez trening oporowy jest skuteczny, zwigksza
sprawno$¢ uktadu ruchu, wplywa korzystnie na
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5-7% 7-10%

Zmniejszenie Zmniejszenie

stopnia uszkodzenia sttuszczeniowego
hepatocytow zapalenia i wioknienia
i zapalenia

metaboliczne czynniki ryzyka oraz poszczegdlne
sktadowe zespotu metabolicznego.

Pewne korzystne dziatanie na watrobe u pa-
cjentéw z NAFLD upatruje si¢ w dziataniu kofe-
iny i zwigzanym z tym regularnym spozywaniem
kawy oraz spozywaniem matych ilo$ciach alko-
holu niskoprocentowego.

W postepowaniu terapeutycznym u pacjen-
téw z NAFLD stosuje si¢ niekiedy witaming E
i glitazony — pioglitazon (badanie PIVENS)
oraz kwas ursodezoksycholowy — UDCA (ur-
sodeoxycholic acid), ktére moga mie¢ korzystny
wplyw na obraz histopatologiczny watroby po-
przez zmniejszenie stopnia sttuszczenia, zwy-
rodnienie balonowe hepatocytéw i aktywnosé
zapalna, nie maja jednak wptywu na widknienie.
Ich korzystny wplyw nie jest takze obserwowany
u wszystkich chorych, a stosowanie ich w dtuz-
szym czasie jest dyskutowane, z uwagi na brak
dtugofalowych korzysci i bezpieczenstwo (opisy-
wane w piSmiennictwie po duzych dawkach wita-
miny E zwigkszone ryzyko raka gruczotu kroko-
wego czy udaru krwotocznego; po glitazonach
wiesze ryzyko raka pecherza moczowego, zmian
osteporotycznych czy chordb uktadu krazenia).
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DNL — lipogeneza de novo; FFA — wolne kwasy ttuszczowe; PPAR — receptor aktywowany przez proliferatory peroksysoméw; GLP1/DPP-4 — agonisci receptora glukagonopodobnego peptydu-
1, inhibitory dipeptydlopeptydazy-4 (DPP-4); HCC — rak watrobowokomorkowy (pierwotny rak watroby); LPS — lipopolisacharyd; NAFL — niealkoholowe sttuszczenie watroby;
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-

NASH — niealkoholowe sttuszczeniowe zapalenie watroby; PTX — pentoksyfilina

Rycina 2. Etiopatogeneza niealkoholowej sttuszczeniowej choroby watroby (NAFLD) i mozliwe interewncje terapeutyczne [zaadaptowano z 27]

Istotne jest leczenie
poszczegdlnych
sktadowych zespotu
metabolicznego

Obecnie jest prowadzonych wiele badaf kli-
nicznych z wykorzystaniem nowych substancji
chemicznych w terapii NAFLD, wplywajacych
na rézne etapy etiopatogenezy sttuszczeniowej
choroby watroby (ryc. 2, tab. 415).

By¢ moze stosowanie kwasu obeticholowego
— OCA (syntetyczny agonista jadrowego recep-
tora farnezoidowego — FXR), ktéry moze mieé
potencjal w hamowaniu wiéknienia (badanie
FLINT [Projekt Farm Level Indicators for New
Topics in Policy Evaluation)), przyniesie wymier-
ne korzySciw tej grupie chorych. Wymaga to dal-
szych badan i obserwacji— obecnie w trakcie I11
fazy badaf klinicznych (NCT02548351), szcze-
g6lnie pod katem wplywu na pogorszenie profilu
lipidowego pacjentéw i potencjalnego wzrostu
zdarzefi sercowo-naczyniowych. W trakcie ba-
dan klinicznych jest rowniez druga substancja
wplywajaca na FXR — NGM282 (aldafermin),
ktdry jest syntetycznym analogiem hormonu

FGF-19, regulujacym poprzez popositkowe
uwalnianie kwasow zétciowych do jelita. Takze
leki wptywajace na mikrobiom jelitowyiich rola
wleczeniu NAFLD sg obecnie w fazie badaf kli-
nicznych, jak réwniez przeciwciata monoklonal-
ne — simtuzumab wplywajacy na LOXL2 (lysy!
oxidase-like 2) oraz GR-MD-02 wplywajacy na
galektyne 3.

Istotne jest réwniez wspomniane wczesniej
leczenie poszczegdlnych sktadowych zespotu
metabolicznego, przede wszystkim otytosci:
dietetyczne, systematyczna aktywnos$¢ fizycz-
na, leczenie farmakologiczne (bupropion + na-
ltrekson — Mysimba®, liraglutyd — Saxenda®,
orilistat — Xenical®) czy leczenie za pomocg
chirurgii bariatrycznej. Leczenie zaburzef lipi-
dowych za pomoca statyn, ktérych stosowanie
u pacjentéw z przewleklymi wyréwnanymi cho-
robami watroby jest bezpieczne, a badania na-

ukowe wskazuja ich zwiazek ze zmniejszonym
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Tabela 4. Badane zwigzki chemiczne i ich wptyw na etiopatogeneze i elementy progresji niealkoholowej sttuszczeniowej

choroby watroby (NAFLD): insulinoopornosé, stres komérkowy, apoptoza, zapalenie, widknienie. Zaadaptowano z [32]

Insulinoopornosé

Substancije modyfikujace
opornos¢ na insuling

PPAR

Agonista FXR (obeticholic
acid, GS-9674)

GLP-1
FABAC

FGF-21
(BMS-986036)

Analog tyroksyny

Przyktady
zwigzkow
chemicznych

Apoptoza Zapalenie

komérek

Substancje modyfikujace Substancje

stres komorkowy/ modyfikujgce

apoptoze zapalenie/
/przeciwzapalne

Witamina E

Witamina E
Inhibitor ASK-1

Inhibitor ASK-1 (selonsertib)
Agonista PPAR-y

Agonista FXR Agonista PPAR-y

Agonista podwojnego Agonista FXR

PPAR a/d Podwdjny agonista PPAR-/5
FGF-21 Galektyna 3

Czynnik podobny FGF-21

Antagonista CCR2-CCR5

Widknienie

Substancje modulujace
widknienie/ przeciw-
widknieniowe

Agonista CCR2-CCR5
Inhibitor ASK-1

Agonista PPAR-y

Agonista FXR

Podwojny agonista PPAR-/3
Inhibitor LOXL2

Galektyna 3

FGF-21

do FGF-19

Czynnik podobny do FGF-19

Czynnik podobny do FGF-19

Tabela 5. Trwajace badania kliniczne Il i lll fazy dotyczace wybranych badanych zwigzkéw chemicznych, mechanizmu ich

dziatania i spodziewanego efektu terapeutycznego w leczeniu niealkoholowej sttuszczeniowej choroby watroby (NAFLD).
Zaadaptowano z [32]

Zwigzek
chemiczny/
/lek

Faza Aramchol
IIb

Emricasan

GR-MD-02

Faza Obeticholic
I} acid

Elafibranor

Cenicriviroc

Selonsertib
(GS-4997)

ryzykiem rozwoju raka watrobowokomorkowe-
go, czy mniejsza progresja marskoSci watroby,
jednakze sam ich wpltyw na leczenie NAFLD

Kategoria

Synthetic fatty acid/bile acid
conjugate

Pan-caspase inhibitor

Galectin-3 protein inhibitor

Semi-synthetic derivative of
acid chenodeoxycholic acid

Podwaéjny agonista
PPAR-a/d

Podwdéjny antagonista
CCR2/CCR5

Inhibitor ASK1 (apoptosis
signal regulating kinase 1)
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Mechanizm dziatania

Wptyw na lipogeneze poprzez wzrost
stezenia ABCA1 (ATP-binding cassette
sub-family A member 1; cholesterol efflux
regulatory protein)

Wplyw na apoptoze i zapalenie poprzez
zablokowanie aktywacji kaspazy wptywajacej na
S$mier¢ hepatocyta

Dziatanie przeciwwiokniejgce

Wptyw na watrobowy metabolizm lipidow
i glukozy poprzez agoniste receptora X
farnesoidu

Regulacja homeostazy metabolicznej, zapalenia,
dojrzewania komorek i réznicowania
Zmniejszenie watrobowego zapalenia

i widknienia

Zmniejszenie stresu oksydacyjnego, zapalenia
i widknienia

jest niejednoznaczny i dyskutowany, tak jak
i wptyw fibratéw w leczeniu hipertrigliceryde-
mii czy kwaséw omega 3.

Cel dziatania

Zmniejszenie stopnia
sttuszczenia

Zmniejszenie NAFLD activity
score

Zmniejszenie widknienia
Zmniejszenie ci$nienia
wrotnego

Zmniejszenie widknienienia
Zmniejszenie cisnienia
wrotnego

Zmniejszenie widknienia

Zmniejszenie
stluszczeniowego zapalenia

Zmniejszenie
stluszczeniowego zapalenia

Zmniejszenie NAFLD activity
score

Zmniejszenie widknienia
Zmniejszenie widknienia



WYBRANE
PROBLEMY
KLINICZNE

Prawidtowe leczenie
nadcisnienia tetniczego
moze sie przyczynic
do zmniejszenia ryzyka
wtdknienia w NAFLD

NAFLD moze sta¢ sie

w przysztosci gtowna
przyczyna marskosci
watroby, raka watroby

i pierwsza przyczyna
przeszczepienia watroby

Leczenie zaburzen we¢glowodanowych,
szczegblnie za pomoca metforminy czy lekow
inkretynowych (GLP1/DPP-4) oraz prawidto-
we wyréwnanie cukrzycy moze réwniez przy-
nie$¢ pozadane efekty. Prawidtowe leczenie
nadci$nienia tetniczego moze si¢ przyczyni¢ do
zmniejszenia ryzyka wtéknienia w NAFLD.

Jedno jest pewne — leczac poszczegdlne
sktadowe zespotu metabolicznego u pacjentéw
z NAFLD zmniejsza si¢ ich ryzyko powiktaf
sercowo-naczyniowych, redukuje §miertelnos¢,
a tym samym przedtuza potencjalnie dtugosc zy-
cia, a ich poszczegdlny wplyw na sttuszczenie,
zapalenie czy wtéknienie watroby wymaga dal-

szych, dtugofalowych obserwacji [28-43].

PODSUMOWANIE

Niealkoholowa sttuszczeniowa choroba
watroby stanowi obecnie realne zagrozenie dla
wspolczesnej medycyny i jest jedna z najczest-
szych przyczyn przewleklych choréb watroby na
Swiecie, a w przysztoSci moze stac si¢ gléwna
przyczyna marskos$ci watroby, raka watroby
1 pierwsza przyczyna przeszczepienia watroby.
Obserwowana od lat epidemia otyloSci i coraz
powszechniejszy siedzacy tryb zycia, pozwalaja
przypuszczad, ze stanie si¢ to juz w niedalekiej
przysztosci, a jej konsekwencje beda o wiele
wigksze, niz mozna si¢ tego byto spodziewac.
Dlatego wydaje si¢ konieczne zaznajomienie jak
najwickszej liczby lekarzy z istota choroby, jej
rozpoznawaniem i postgpowaniem leczniczym.
Niezbedne sa réwniez dalsze intensywne bada-
nia nad odpowiednio ukierunkowanym lecze-
niem farmakologicznym oraz wprowadzenie

programéw profilaktycznych.
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