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Niealkoholowe stiuszczenie
watrohy — leczyé czy nie leczyé?

Non-alcoholic steatohepatitis — to treat or not to treat?

STRESZCZENIE

Sposrod wszystkich patologii watroby najczesciej wystepuje stfuszczenie watroby. Okoto
40% chorob watroby wigze sie ze spozywaniem alkoholu, jednak charakterystyczny obraz
sttuszczenia obserwuije sie rowniez u 0sob, ktore nie pija alkoholu. (Forum Zaburzen Meta-

bolicznych 2010, tom 1, nr 1, 66-72)

stowa kluczowe: niealkoholowe choroby watroby NLFD, sttuszczenie watroby NASH, insulinoopornosé,

stres oksydacyjny

ABSTRACT

Hepatic steatosis is predominant pathology of the liver. About 40% of liver diseases are
connected with alcohol abuse, but specific fat accumulation in hepatocytes may also be
observed in patients with no history of drinking. (Forum Zaburzen Metabolicznych 2010,

vol. 1, no0 1, 66-72)

key words: non-alcoholic fatty liver disease, nonalcoholic steatohepatitis, insulin resistance, oxidative stress

W 1980 roku Ludwigiwsp. [1] opisalizmia-
ny typowe dla alkoholowego sttuszczenia wa-
troby u os6b negujacych naduzywanie alkoho-
Iu jako niealkoholowe sttuszczenie watroby
(NASH, nonalcoholic steatohepatitis). Zalicza
si¢ ono do grupy niealkoholowych sttuszcze-
niowych choréb watroby (NFLD, nonalcoho-
lic fatty liver disease). Podziat opiera si¢ na na-
sileniu procesu chorobowego.

W obrazie anatomopatologicznym sttusz-
czenia watroba jest powigckszona, o gladkie;j

powierzchniiostrym brzegu, barwie r6zowo-
z6ltawej. W pierwszym etapie — sthuszezeniu
prostym (simple steatosis, simple fatty liver)
— w obrazie mikroskopowym dominuje
drobno kropelkowe nacieczenie cytoplazmy.
W przypadkach duzego przetadowania he-
patocytow dochodzi do zlewania kropelek
tluszczu i powstawania torbielek ttuszczo-
wych z odczynem zapalnym, klasyfikowane
jako stluszczenie z zapaleniem (NASH, ste-
atohepatitis, fatty liver hepatitis). Na tym etapie
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proces chorobowy jest catkowicie odwracal-
ny. W przypadkach dalszego dziatania czyn-
nika toksycznego dochodzi do nasilenia
zmian zapalnych z wtérnym rozrostem
lacznotkankowym i postepujacym widknie-
niem (fatty liver fibrosisis). Ostatecznym eta-
pem choroby jest catkowita przebudowa
miazszu watroby, ktéra prowadzi do sthusz-
czeniowej marskosci watroby (fatty cirrhosis).
Czestos¢ wystepowania NFDL w popu-
lacji os6b dorostych wynosi 16-23% bez
istotnego wzgledu na pteé, a w ogdlnej po-
pulacji pediatrycznej — okoto 2,6% [2-5].
Wystepowanie NFDL wiaze si¢ istotnie ze
wspolistnieniem choréb metabolicznych
— otylosci (57,5-95% dorostych 0sdb oty-
tych oraz 22,5-52,8% otytych dzieci ma
sttuszczenie watroby), cukrzycy (21-55%
przypadkow), hipertriglicerydemii (u 20—
-92% pacjentow) [6-10]. Progresj¢ zmian
w watrobie obserwowano u okoto 20% pa-
cjentow w ciagu 10-letniej obserwacji,
a marsko§¢ o bardzo powolnym przebiegu
— u 4-8% chorych [11-13]. Sttuszczenie
watroby wystepuje rowniez w takich przy-
padkach, jak:
— dlugotrwate niedozywienie biatkowe
— choroba kwashiorkor zwigzana z nie-
doborem g-lipoprotein i uposledzonym
transportem triglicerydéw z watroby do
krwi;
dhugotrwale zywienie pozajelitowe;
zespolenie jelitowe (czczo-krete) w le-
czeniu otytosci;
choroba Wilsona;
lipodystrofia;
gwattowna redukcja masy ciata;
toksyczne dziatanie lekéw (metotreksat,
kortykosteroidy, tamoksyfen, diltiazem,
amiodaron, nifedypina).
Kumulacja ttuszczow w watrobie rozpo-
czyna si¢ w przypadku zaburzonego bilan-
su migdzy iloScia kwasow tluszczowych
docierajacych dowatroby (z pozywienia w for-
mie chylomikronéw lub uwalnianych z tkanki
ttuszczowej niezestryfikowanych kwasow
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ttuszczowych) a utlenieniem i syntezg tri-
gliceryd6éw, zachodzaca w mitochondriach
hepatocytéw, oraz uwalnianiem lipoprote-
in VLDL o niskiej gestoSci (zawieraja duze
iloSci biatek przy matej koncentracji ttusz-
czéw). W przypadkach glodu triglicerydy
pochodza z kwaséw tluszczowych kraza-
cych we krwi oraz uwalnianych z tkanki
ttuszczowej. Po positkach triglicerydy po-
wstaja w wyniku syntezy z glukozy i ami-
nokwaséw. Proces ten jest szybszy niz wy-
chwyt triglicerydéw z krwi i taczenie ich
z apolipoproteinami. W konsekwencji
dochodzi do gromadzenia triglicerydow
w hepatocytach. Nasileniu zjawiska sprzy-
ja zaburzona synteza apolipoprotein, fos-
folipidow itp.

Nadal nie wyjasniono patogenezy tego
zjawiska. Wedtug hipotezy ,,two-hits” w po-
wstawaniu NASH sa istotne dwa etapy [14].
Pierwszy etap to insulinoopornos$¢ prowa-
dzaca do zwigkszonej lipolizy w tkankach,
zwigkszonej syntezy triglicerydéw oraz
wzmozonego wychwytu wolnych kwasow
thuszczowych przez watrobe. W konsekwen-
cji dochodzi do gromadzenia triglicerydéw
w komdrkach watrobowych, a wtérnie do
uposledzonej gospodarki weglowodanowe;j
[15,16]. Drugi etap to stres oksydacyjny do-
prowadzajacy do przejscia sttuszczenia pro-
stego w stan zapalny. Do stresu oksydacyj-
nego dochodzi w momencie przekroczenia
mozliwo$ci eliminowania wolnych rodni-
koéw powstajacych w przemianach wolnych
kwasow ttuszczowych w mitochondriach
hepatocytéw oraz procesach detoksykacyj-
nych zachodzacych w cytochromie P-450
i innych uktadach enzymatycznych [17].
Przetadowanie hepatocytow zelazem nasi-
la stres oksydacyjny. Wolne rodniki pobu-
dzaja naptyw komérek stanu zapalnego, na
przyktad makrofagéw, aktywacje komodrek
Browicza-Kupffera do uwalniania cytokin
zapalnych (np. TNF-a). Powoduje to uak-
tywnienie komoérek gwiazdzistych watroby
irozpoczecie produkcji kolagenu i stopnio-
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wego witdknienia [7, 18]. Komorki zrebu
watroby moga produkowac enzymy z grupy
proteinaz, ktére moga rozpuszczac sub-
stancje miedzykomoérkowa, jednak sa one
silnie kontrolowane przez ihibitory aktywo-
wane czynnikami toksycznymi[19, 20]. Pro-
ces wioknienia jest procesem gojenia naste-
pujacym po dziataniu czynnikéw uszkadza-
jacych watrobe. Na podstawie ostatnich
doniesief istnieje potencjalna mozliwos$¢
ustagpienia wtdknienia po wyeliminowaniu
czynnika toksycznego i przywrdcenia ak-
tywnoSci proteinaz w watrobie. Ponadto
niejasna jest nadal rola leptyny w rozwoju
NASH [21].

Obraz kliniczny stluszczenia watroby
jest bardzo niespecyficzny. Najczestsze
skargi dotycza bolu o charakterze ucisku
w podzebrzu prawym, uczucia ostabienia
i zme¢czenia. W badaniu przedmiotowym
u okoto 50% pacjentéw mozna stwierdzié
powigkszenie watroby, w badaniach dodat-
kowych obserwuje si¢ nieznaczne podwyz-
szenie (2-3-krotne) stezenia transaminazy
alaninowej i asparginowej, stosunek
AspAt/AlAt ponizej 1, w niektérych przy-
padkach podwyzszenie stezenia gamma-
glutamylotransferazy i fosfatazy alkalicz-
nej [10, 11]. U 20-50% pacjentow z NASH
wystepuje podwyzszone stezenie ferrytyny.
W przypadku stwierdzenia niedoboru al-
bumin, podwyzszenia st¢zenia bilirubiny
oraz wydluzenia czasu protrobinowego
nalezy ponownie przeanalizowaé rozpo-
znanie. Charakterystyczny jest obraz ,,ja-
snej” watroby o wzmozonej echogeniczno-
§ci w badaniu ultrasonograficznym (czu-
tos¢ i swoisto$¢ metody wynosza ok. 90%)
oraz niska gesto$¢ migzszu w tomografii
komputerowej. Jednak zadna z metod ob-
razowania tacznie z rezonansem magne-
tycznym nie réznicuje jednoznacznie form
niecalkoholowych choréb watroby [22].
Ostatecznym badaniem potwierdzajacym
rozpoznanie jest biopsja watroby, podczas
ktorej stwierdza si¢ gromadzenie si¢ thusz-

czu w co najmniej 5% hepatocytow, nacie-
ki zapalne, obecnos¢ cialek Mallorye’go,
zwyrodnienie balonowate hepatocytow
i wldknienie w zaleznos$ci od stopnia nasi-
lenia choroby [23, 24].

Zaproponowane przez Powella i wsp.
[11] kryteria diagnostyczne rozpoznania
NFLD obejmuja:

— abstynencje¢ lub picie alkoholu nie wigcej
niz 20 g/d. dla kobiet i 40 g/d. dla mez-
czyzn (w przeliczeniu na etanol);
wykluczenie innych mozliwych choréb
watroby, zwlaszcza wirusowego zapale-
nia typu B i C, choroby Wilsona, hemo-
chromatozy;

dodatni wynik badania histopatologicz-
nego.

Wykonanie biopsji jest niezbedne, aby
oceni¢ stopien uszkodzenia watroby u 0oséb
ze zwigkszonym rozwojem widknienia, czy-
li u 0s6b otylych w wieku 40-50 lat, z cu-
krzyca typu 2 oraz nadci$nieniem tetniczym
i zespotem metabolicznym. Prowadzi si¢
liczne badania za pomoca bezinwazyjnych
metod oceny stopnia witdknienia, ktére
gtéwnie dotycza markeréw laboratoryjnych.
Wykazano korelacje miedzy wtdknieniem
watroby a wskaznikiem HOMA, kwasem
hialuronowym, kolagenem typu IV, adipo-
nektyna [25, 26].

Przebieg naturalny stluszczenia jest
powolny. PrzejScie w miazdzyce dotyczy
niewielkiej grupy pacjentéw, jednak
u okoto 15% chorych oczekujacych na prze-
szczep watroby nie wyjasniono przyczyny
marskosci (crypogenic cirrhosis). W tej gru-
pie chorych prawdopodobnie sa osoby
z nierozpoznanym wcze$niej sthuszczeniem
watroby [27]. Powstanie pierwotnego raka
watroby (hepatocellular carcinoma) moze
si¢ wiaza¢ ze zmianami zachodzacymi
w hepatocytach w przypadku stluszczenia
[28]. W 25% przypadkéw marskosci za-
réwno zwiazanej z wczesniejsza niealko-
holowa chorobg sttuszczeniowa watroby
(NFLD), jak i w przebiegu wirusowego
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zapalenia watroby typu C rozwija si¢ pier-
wotny rak watroby [29].

Leczenie stluszczenia watroby koniecz-

nie musi uwzgledniaé eliminacje czynnikow
uszkadzajacych. Nalezy regulowac gospo-
darke weglowodanowa i zmniejszy¢ insuli-

noopornos¢, a takze stres oksydacyjny.

Wymienia si¢ nastepujace zalecenia dla

pacjenta:

— Redukcja masy ciata. Zmniejszenie

masy ciala juz o 10% prowadzi do stop-
niowej normalizacji st¢Zenia enzymow
watrobowych i zmienia obraz ultrasono-
graficzny watroby. Utrata masy nie
moze by¢ gwaltowna, poniewaz stoso-
wanie diet glodéwkowych oraz przewle-
ktego gtodzenia moze by¢ przyczyna
stluszczenia [30-32].

Stosowanie prawidlowej diety. Proste
sttuszczenie watroby oraz sttuszczenie
z zapaleniem nie upo$ledzaja wydolno-
Sci watroby, dlatego nie jest konieczne
ograniczanie biatek w stosowanej diecie.
Podaz biatka wilosci 1g/kg mc./d. powin-
na pokrywac zapotrzebowanie organi-
zmu. Przy zwigkszonym wysitku fizycz-
nym i nasilonych procesach katabolicz-
nychianabolicznych podaz biatka wyno-
si okoto 1,3 g/kg mc./d. Biatka dostar-
czaja 20-25% kalorii. Ttuszcze nie po-
winny pokrywac wigcej niz 30% dzienne-
go zapotrzebowania energetycznego.
Dla osoby wazacej okoto 80 kg i wykonu-
jacej umiarkowany wysitek fizyczny
i lekka prace catkowita ilos$¢ ttuszczéw
w diecie powinna stanowi¢ okoto 90 g.
Przy zatozeniu, ze okoto 50% ttuszczéw
jest ukrytych w produktach spozywczych
(migso, wedliny, jaja, nabiat itp.), doda-
nie thuszczow w formie olejow i thuszczéw
do smarowania pieczywa nie powinno
przekraczaé 40-45 g. W diecie zaleca si¢
ttuszcze roslinne ze wzgledu na obecnos¢
wielonienasyconych kwaséw tluszczo-
wych (olej rzepakowy, oliwa z oliwek,
mickkie margaryny dobrej jakosci). Nie-
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zbedne nienasycone kwasy tluszczowe
(NNKT) powinny pokrywac¢ 10% zapo-
trzebowania na energi¢ z zachowaniem
proporcji omega-6 i omega-3 na pozio-
mie 4-5:1. Nasycone kwasy tluszczowe,
ktore wystepuja w ttuszczach pochodze-
nia zwierzgcego (masto i przetwory
mleczne, migso i przetwory), nasilaja
stres oksydacyjny w cyklu przemian.
Weglowodany pokrywaja co najmniej
50% zapotrzebowania energetycznego
organizmu. W przypadku stluszczenio-
wych choréb watroby istotne jest ogra-
niczenie podazy produktéw o wysokim
indeksie glikemicznym, czyli szybko
podnoszacych stezenie glukozy we krwi.
Wysokie stezenie glukozy popositkowej
przyczynia si¢ do hiperinsulinemiiiroz-
woju insulinoopornos$ci oraz nasila pro-
ces syntezy triglicerydow w watrobie.
Ograniczeniu podlega podaz prostych
i tatwo przyswajalnych weglowodanow
— stodycze, owoce, pszenne pieczywo,
bialy ryz, makaron, gotowane warzywa
korzeniowe, na przyktad marchew. Na-
lezy pamigtadé, ze dodatki technologicz-
ne w procesie produkcji zywnoSci moga
by¢ weglowodanami o tatwej przyswa-
jalnosci — modyfikowana skrobia,
maczka chleba $wietojanskiego itp. (do-
dawane np. do jogurtéw). Ogdlnie zale-
casi¢ spozywanie weglowodandow zlozo-
nych i jak najmniej przetworzonych, na
przyklad razowe pieczywo, razowy ma-
karon, ryz naturalny, kasze gruboziarni-
ste itp. Podaz witamin i mineraléw na-
lezy pokry¢, spozywajac warzywa i owo-
ce. Zaleca si¢ jedzenie surowych warzyw
i Swiezych owocdéw ze wzgledu na duza
zawarto$¢ nietrawionych resztek pokar-
mowych (frakcje rozpuszczalne i nieroz-
puszczalne btonnika), ktére spowal-
niaja procesy wchlaniania i przyspie-
szaja pasaz jelitowy, co zmniejsza
wchlanianie czynnikéw toksycznych dla
watroby. Korzystne efekty obserwowa-
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no réwniez w ograniczeniu podazy zela-
za w diecie [33].

Stosowanie lekéw zmniejszajacych insu-
linoopornos$¢. Obecnie sa prowadzone
badania z metforming oraz rosiglitazo-
nem i pioglitazonem. W pilotazowych
badaniach przedstawiono obiecujace
efekty terapii [34-37].

Antyoksydanty — prowadzono badanie
pilotazowe wplywu podawania witami-
ny E u pacjentéw z NFLD, w ktérym ob-
serwowano obnizenie stg¢zenia trans-
aminaz oraz zapalenia i wldknienia
w watrobie [38, 39].

Leki cytoprotekcyjne — badania z po-
chodnymi choliny, N-acetylocysteina,
kwasem ursodeoksycholowym réwniez
we wstepnych analizach wplywaly na ob-
nizenie stezenia transaminaz [37,40, 41].
W Polsce od wielu lat stosuje si¢ prepa-
raty, bedace donorami grup sulfthydrylo-
wych i metylowych, ktére sa konieczne
w procesach detoksykacji (Heparegen,
Methiovit, Hepa-Merz itp.), preparaty
z zespotem witamin z grupy B, witaming
E oraz z fosfolipidami wbudowywanymi
w btony komorkowe.

Leki ro§linne — wyciag z ostopestu pla-
mistego Sylibum marianum zawierajacy
sylimaryne (kompleks aktywnych sub-
stancji sylibiny, sylichrystyny, sylidoniny)
oraz witaminy B,, D, E, K, sole mineral-
ne, karotenoidy, olejki eteryczne i inne
sktadniki od wielu lat jest stosowany
w ziotolecznictwie (W Azji rowniez jako
przyprawa). Najbardziej aktywna sub-
stancja jest sylibilina flawonolignan
o dziataniu hepatoprotekcyjnym poprzez
stabilizacj¢ bton komdrkowych i antyok-
sydacyjne dziatanie. Korzystne dziatanie
sylibiny obserwowano w zatruciu amani-
tyna i falloidyna (toksyny muchomora
sromotnikowego), alkoholowej choro-
bie watroby i marsko$ci watroby (hamo-
wanie proliferacji i transformacji komo-
rek gwiazdzistych) [42, 43]. Nie prowa-

dzono badan dotyczacych terapii sylibing

w NASH.

Wydaje sig, ze liczba chorych ze sttusz-
czenia watroby bedzie rosta wraz z epidemia
choréb metabolicznych zwiazanych z otyto-
Scia, insulinooporno$cia, wzmozonym stre-
sem oksydacyjnym. Nalezy przeprowadzic¢
dalsze badania nad patogeneza niealkoho-
lowych i alkoholowych chor6b watroby oraz
mozliwo$ciami terapeutycznymi, zwtaszcza
Ze czgsto obserwuje si¢ postacie mieszane
stluszczenia watroby u 0s6b z zespolem me-

tabolicznym i spozywaniem alkoholu.
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