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Streszczenie
Niealkoholowa stłuszczeniowa choroba wątroby 

(NAFLD) należy do najczęstszych przyczyn 

przewlekłego uszkodzenia wątroby, które związane jest 

z metabolicznymi czynnikami ryzyka, takimi jak otyłość, 

cukrzyca typu 2, dyslipidemia i nadciśnienie tętnicze. 

Spektrum NAFLD obejmuje szeroki zakres rozpoznań, 

od prostego stłuszczenia do niealkoholowego 

stłuszczeniowego zapalenia wątroby, zaawansowanego 

zwłóknienia i marskości wątroby. Choroba ta 

wiąże się nie tylko ze zwiększoną śmiertelnością 

z powodu chorób wątroby, ale także ze zwiększoną 

śmiertelnością z przyczyn sercowo-naczyniowych 

i chorób nowotworowych. U wielu pacjentów NAFLD 

można zdiagnozować na podstawie ultrasonografii 

jamy brzusznej po wykluczeniu wtórnych przyczyn 

stłuszczenia, takich jak nadużywanie alkoholu, leki 

lub uwarunkowania genetyczne. Biopsja wątroby 

pozostaje złotym standardem w diagnostyce NASH 

i ocenie nasilenia zwłóknienia wątroby, jednak badanie 

to wiąże się z ryzykiem powstania groźnych powikłań 

i z tego względu nie jest powszechnie wykonywane. 

W celu nieinwazyjnej oceny stopnia włóknienia wątroby 

proponuje się wykorzystanie różnych wskaźników, 

takich jak APRI, FIB-4, NFS i BARD. Leczenie NAFLD 

powinno obejmować redukcję masy ciała, regularną 

aktywność fizyczną i preparaty farmakologiczne, które 
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Abstract
Non-alcoholic fatty liver disease is one of the major 

causes of chronic liver injury and is associated with 

metabolic risk factors including obesity, type 2 

diabetes mellitus, dyslipidaemia, and hypertension. 

NAFLD includes a wide range of clinical conditions 

from simple steatosis to nonalcoholic steatohepatitis, 

advanced fibrosis, and liver cirrhosis. This disease 

has been associated not only with increased 

liver-related mortality but more importantly with 

increased cardiovascular and cancer mortality. In 

many patients NAFLD can be diagnosed with the 

evidence of hepatic steatosis on ultrasonography and 

lack of secondary causes of hepatic fat accumulation 

(alcoholic steatosis, medications, or hereditary 

disorders). Liver biopsy remains the gold standard 

for the diagnosis of NASH and the evaluation of the 

severity of liver fibrosis. This technique has several 

disadvantages in relation to its routine and repeated 

use. Many biomarkers have been proposed in order to 

estimate the degree of liver fibrosis in NASH patients 

noninvasively, such as the APRI, FIB-4, NFS, and BARD. 

Treatment of NAFLD should include: weight loss, 

physical activity, several pharmacologic agents to 

improve insulin resistance, lipid-lowering agents, and 

inhibition of progression of fibrosis.  
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mają na celu poprawę insulinooporności, obniżenie 

poziomu lipidów i zahamowanie postępu włóknienia. 

Skuteczne leczenie pacjentów z NAFLD wymaga 

zaangażowania wielodyscyplinarnego zespołu 

ekspertów. 

Słowa kluczowe
niealkoholowa stłuszczeniowa choroba wątroby, 

niealkoholowe stłuszczeniowe zapalenie wątroby, 

otyłość

A multi-disciplinary team of experts may be needed 

to effectively treat patients with NAFLD. 

Key words
non-alcoholic fatty liver disease, non-alcoholic 

steatohepatitis, obesity

wstęp 

W minionym dziesięcioleciu w wielu badaniach 
analizowano znaczenie otyłości i  chorób z  nią 
związanych, takich jak zaburzenia lipidowe, cu-
krzyca, choroby układu krążenia, nowotwory 
i choroby układu pokarmowego [1, 2]. Wraz z roz-
powszechnianiem się nadwagi i otyłości na całym 
świecie obserwuje się istotny wzrost częstości 
występowania niealkoholowej stłuszczeniowej 
choroby wątroby (non-alcoholic fatty liver disease – 
NAFLD). W USA choroba ta występuje u 27% osób 
dorosłych, w Chinach u ok. 20%, natomiast w po-
pulacji europejskiej u 15–35% [3, 4]. Częstość wy-
stępowania NAFLD wzrasta wraz z wiekiem, a naj-
więcej przypadków odnotowuje się w przedziale 
wiekowym 40–65 lat, z przewagą u płci męskiej [5].  
W 2017 r. opublikowano wyniki badania epide-
miologicznego PolSenior oceniającego częstość 
występowania niealkoholowego stłuszczenia wą-
troby (non-alcoholic fatty liver – NAFL) i włóknienia  
wątroby u osób powyżej 65. roku życia [6]. W całej 
grupie badanej u 37,2% pacjentów stwierdzono 
NAFL, częstość jego występowania była najwyż-
sza wśród pacjentów w wieku 65–70 lat (51,4%) 
i zmniejszała się wraz z wiekiem. Zaawansowane 
włóknienie stwierdzono w całej grupie badanej 
u 7,79% osób, a wśród pacjentów z NAFL u 14,8%, 
z tendencją stopniowego wzrostu wraz z wiekiem 
pacjentów. Badania przeprowadzone u osób oty-
łych (BMI > 30) w Polsce wykazały, że NAFLD wy-
stępuje aż u 78% z nich [7].

Patogeneza i spektrum choroby 
W warunkach prawidłowych mniej niż 5% hepa-
tocytów wykazuje cechy stłuszczenia. Zgodnie 
z obecnie obowiązującą definicją NAFLD cechuje 
się nadmiernym gromadzeniem tłuszczu w wątro-
bie – cechy stłuszczenia ponad 5% hepatocytów 
w badaniu histologicznym lub zawartość tłuszczu 
w wątrobie powyżej 5,6% w protonowej spektro-

skopii rezonansu magnetycznego (1H-MRS) lub 
w badaniu rezonansu magnetycznego z kontra-
stem fazowym [8]. 
Spektrum choroby obejmuje NAFL oraz niealko-
holowe stłuszczeniowe zapalenie wątroby (non-
-alcoholic steatohepatitis – NASH). Zgodnie z reko-
mendacjami NASH-CRN w zakresie NASH ustalono  
4 stopnie zaawansowania włóknienia wątroby. 
Wczesne NASH cechuje się brakiem włóknienia lub 
niewielkim włóknieniem (Metavir = F0–1), włóknie-
jące NASH cechuje się włóknieniem znamiennym 
(significant fibrosis, Metavir ≥ F2) lub zaawansowa-
nym (advanced fibrosis, Metavir ≥ F3), lub marskością 
wątroby (Metavir = F4) [9].
Patogeneza choroby związana jest z  wysoko-
kaloryczną dietą zawierającą nadmierne ilości 
tłuszczów nasyconych, wysoko przetworzonych 
węglowodanów, napojów słodzonych fruktozą. 
W pewnych przypadkach NAFLD może mieć także 
uwarunkowania genetyczne. Dotychczasowe ba-
dania potwierdziły znaczenie genu PNPLA3 (Pata-
tin-like phospholipase domain-containing protein 3) 
i genu TM6SF2 (Transmembrane 6 superfamily mem-
ber 2) w patomechanizmie NAFLD [10, 11]. Nosiciele 
wariantu I148M genu PNPLA3 i wariantu E167K genu 
TM6SF2 mają większą zawartość tłuszczu w wątro-
bie i zwiększone ryzyko NASH. Prawdopodobnie 
przebieg naturalny NAFLD w dużej mierze zależy 
od czynników genetycznych. To właśnie czynniki 
genetyczne decydują o tym, czy lipidy gromadzo-
ne w wątrobie inicjują uszkodzenie hepatocytów 
i  powodują reakcję zapalną. Pacjenci obciążeni 
genetycznie mogą nie wykazywać wyraźnych cech 
zespołu metabolicznego ani insulinooporności. 

Rozpoznawanie i monitorowanie 
przebiegu choroby

Ponieważ NAFLD wiąże się ze zwiększoną częstością 
występowania metabolicznych czynników ryzyka, 
które stanowią składowe zespołu metabolicznego 
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(ZM), u każdego pacjenta z podejrzeniem NAFLD 
należy ocenić ich obecność. Na ZM składają się 
nadciśnienie tętnicze w wywiadzie lub ciśnienie 
tętnicze ≥ 130/85 mm Hg oraz cukrzyca w wywia-
dzie lub glikemia na czczo ≥ 100 mg/dl (5,6 mmol/l).  
Ważną składową są zaburzenia lipidowe, czyli 
stężenie triglicerydów w  surowicy > 150 mg/dl  
(1,7 mmol/l) oraz stężenie cholesterolu HDL  
< 40 mg/dl (1 mmol/l) i < 50 mg/dl (1,3 mmol/l), 
odpowiednio u  mężczyzn i  kobiet. W  badaniu  
fizykalnym należy uwzględnić pomiar obwodu 
talii, który w ZM w populacji europejskiej wynosi  
> 94 cm u mężczyzn i > 80 cm u kobiet.
Ustalenie rozpoznania pierwotnej choroby stłusz-
czeniowej wątroby wymaga wykluczenia pi-
cia alkoholu w  ilości powyżej 30 g/dobę przez 
mężczyzn i  powyżej 20 g/dobę przez kobiety. 
Do innych czynników etiologicznych wtórne-
go stłuszczenia, które należy wykluczyć przed 
ustaleniem rozpoznania NAFLD, zalicza się leki, 
w  tym glikokortykosteroidy, tetracyklinę, sa-
licylany, amiodaron, witaminę A, metotreksat, 
estrogeny, tamoksy fen, kwas walproinow y, 
zakażenie wirusem zapalenia wątroby typu C,  
inne miąższowe choroby wątroby (hemochro-
matoza, choroba Wilsona, autoimmunologiczne 
zapalenie wątroby). Do wtórnych przyczyn stłusz-
czenia wątroby należą: celiakia, nieswoiste choro-
by zapalne jelit, głodzenie, żywienie pozajelitowe 
oraz choroby endokrynologiczne, takie jak niedo-
czynność przysadki i niedoczynność tarczycy. 
Więk szość pacjentów zarówno z  NAFL, jak 
i  NASH w  momencie rozpoznania nie ma obja-
wów. W rutynowo wykonywanych badaniach la-
boratoryjnych stwierdza się łagodne lub umiar-
kowane podwyższenie aktywności enzymów 
wątrobowych – aminotransferazy alaninowej 
(ALT), aminotransferazy asparaginianowej (AST) 
i γ-glutamylotranspeptydazy (GGTP). 
W praktyce klinicznej poszukuje się roli metod nie-
inwazyjnych, w tym oceny biomarkerów i różnych 
metod obrazowania, w diagnostyce stłuszczenia 
wątroby. Jednym ze wskaźników jest fatty liver in-
dex (FLI), który oblicza się na podstawie wskaźnika 
masy ciała, obwodu pasa, stężenia triglicerydów 
i GGTP [12]. Wskaźnik FLI słabo różnicuje stłuszcze-
nie łagodne od umiarkowanego i ciężkiego, jednak 
uzyskanie wartości powyżej 60 wskazuje na NAFL 
[13]. Innym wskaźnikiem, który może być pomocny 
w ocenie stłuszczenia wątroby, jest Steato Test, który 
obejmuje ocenę 10 badań biochemicznych, wieku, 
płci i wskaźnika masy ciała. Wartość powyżej 0,8 

wskazuje na zawartość tłuszczu w wątrobie powy-
żej 5% [14].
Ocena ultrasonograficzna (USG) jamy brzusznej 
jest najczęściej wykonywanym badaniem u osób 
z podejrzeniem NAFLD [9]. Stwierdzenie hiperecho-
genicznej wątroby w porównaniu z korą nerki wska-
zuje na stłuszczenie wątroby. Na echogeniczność 
wątroby ma także wpływ grubość tkanki tłuszczo-
wej podskórnej i trzewnej. W jednej z metaanaliz 
wykazano, że badanie USG w porównaniu z oceną 
histopatologiczną cechowało się 85-procentową 
czułością i 94-procentową swoistością w ocenie 
stłuszczenia umiarkowanego do ciężkiego [15]. 
W innym badaniu stwierdzono jednak, że w przy-
padku stłuszczenia nieprzekraczającego 20% miąż-
szu wątroby, a także u pacjentów z otyłością olbrzy-
mią przydatność badania USG w ocenie tych zmian 
była ograniczona [16]. Ponadto na dokładność oce-
ny stłuszczenia w badaniu USG wpływa współist-
nienie włóknienia.
Badaniem obrazowym, w którym można ocenić 
stłuszczenie wątroby, jest tomografia komputerowa 
(TK) jamy brzusznej. Obecność rozlanego stłusz-
czenia wątroby manifestuje się równomiernym 
obniżeniem densyjności. W przypadku obecno-
ści stłuszczenia wątroby pomiar gęstości wątroby 
w jednostkach Hounsfielda (jH) może się zmniejszyć 
do poniżej 40. Prawidłowa wątroba ma współ-
czynnik pochłaniania promieni X od 50 do 65 jH,  
o 8–10 jednostek wyższy niż śledziona. Densyjność 
wątroby oceniana w badaniu TK zależy jednak także 
od zawartości żelaza lub miedzi w hepatocytach 
oraz od obecności tkanki włóknistej. W porównaniu 
z badaniem USG tomografia komputerowa charak-
teryzuje się większą czułością w ocenie stłuszczenia 
wątroby (swoistość 100% i czułość 82%), jest to 
jednak badanie związane z narażeniem radiologicz-
nym [17]. 
Elastografia rezonansu magnetycznego (MRI) jest 
dokładną metodą oceny sztywności wątroby. Ba-
danie może wykorzystywać technologię dwu- lub 
trójwymiarową [18, 19]. Dobra współpraca ze strony 
pacjenta daje możliwość uzyskania anatomiczne-
go obrazowania MR oraz pozwala uniknąć wpły-
wu czynników zależnych od pacjenta, takich jak 
otyłość, wodobrzusze oraz położenie pętli jelita 
grubego pomiędzy wątrobą a powierzchnią jamy 
brzusznej [20]. 
Badania obrazowe (USG, TK lub MRI) jamy brzusznej 
nie pozwalają na różnicowanie pomiędzy prostym 
stłuszczeniem a NASH. Biopsja wątroby jest jedy-
ną metodą umożliwiającą różnicowanie NAFL od 
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NASH. Badanie może się jednak wiązać z wystąpie-
niem groźnych dla życia powikłań, takich jak krwo-
tok, uszkodzenie narządów wewnętrznych, a także 
być przyczyną zgonu chorego. Rozpoznanie NASH 
wymaga potwierdzenia obecności stłuszczenia, 
zwyrodnienia balonowatego i zapalenia zrazikowe-
go. Ograniczeniem biopsji jest także niejednolita lo-
kalizacja zarówno zmian zapalnych, jak i włóknienia 
w obrębie miąższu wątroby.
Obecnie trwają badania mające na celu wykaza-
nie znaczenia nieinwazyjnych biomarkerów w roz-
poznawaniu NASH, takich jak: cytokeratyna 18, 
filamenty pośrednie, które stanowią składniki cyto - 
szkieletu komórkowego, prozapalna cytokina 
CXCL10, której rolę udowodniono w patogenezie 
cukrzycy i otyłości, oraz czynnik wzrostu fibrobla-
stów 21 (FGF21) wydzielany przez hepatocyty [9].
W celu oceny stopnia włóknienia bez konieczności 
wykonania biopsji wątroby zaleca się wykorzysta-
nie różnych wskaźników: APRI, FIB-4, NFS i BARD. 
Wskaźnik APRI (AST-to-platelet ratio index), który 
obliczany jest na podstawie ilorazu aktywności AST 
do stężenia płytek krwi, pierwotnie powstał w celu 
oceny włóknienia u pacjentów z przewlekłym zapa-
leniem wątroby typu C [9]. W ostatniej metaanalizie 
wykazano, że w przypadku istotnego włóknienia 
wartości APRI wynoszą 0,7, zaawansowanego włók-
nienia i marskości – 0,75 [21]. Wartość wskaźnika 
FIB-4 wyznaczana jest na podstawie wieku osoby 
badanej, aktywności AST i ALT oraz stężenia płytek 
krwi. U pacjentów z wirusowym zapaleniem wątro-
by wykazano, że wartość wskaźnika poniżej 1,45 ma 
90-procentową negatywną wartość predykcyjną 
dla zaawansowanego włóknienia [21]. Najczęściej 
wykorzystywanym wskaźnikiem w ocenie stopnia 
włóknienia u pacjentów z NAFLD jest NFS (NAFLD 
Fibrosis Score). System punktacji NFS powstał na 
podstawie wzoru regresji z udziałem następujących 
zmiennych: wiek, BMI, cukrzyca lub IFG, wskaźnik 
AST/ALT, płytki krwi i albuminy. Wartość NFS powy-
żej 0,676 wskazuje na zaawansowane włóknienie 
(PPV 79–90%), a wynik niższy niż –1,455 wyklucza 
zaawansowane zwłóknienie. Wynik pośredni mię-
dzy obiema wartościami jest definiowany jako nie-
określone zwłóknienie [22]. Wskaźnik BARD ocenia 
ciężkość włóknienia na podstawie BMI, stosunku 
AST do ALT oraz obecności cukrzycy. Wartość 2–4 
różnicuje pacjentów z łagodnym włóknieniem od 
chorych z zaawansowanym włóknieniem z 96-pro-
centową negatywną wartością predykcyjną [23].
Fibroscan wykorzystujący metodę VCTE (vibration 
controlled transient elastography) jest pierwszą za-

akceptowaną przez FDA (Food and Drug Admini-
stration) elastografią do oceny stopnia włóknienia. 
Technologia mierzy prędkość rozchodzenia się 
w wątrobie fali poprzecznej o niskiej częstotliwości 
przesyłanej z  sondy ultradźwiękowej. Szybkość 
fali wzrasta wraz ze zwiększającą się sztywnością 
wątroby. Czynnikiem ograniczającym przydatność 
metody jest znacznego stopnia otyłość, a współ-
istnienie zapalenia wątroby może być przyczyną 
wyników fałszywie dodatnich [24].
Do nowych metod należy technika ARFI (acoustic 
radiation force impuls), czyli elastografia impulsu 
mocy promieniowania akustycznego zintegrowana 
z konwencjonalną metodą USG. Wykorzystuje ona 
krótkie impulsy o częstotliwości 2,67 MHz i dzięki 
eliminowaniu obrazu dużych naczyń oraz innych 
struktur anatomicznych daje możliwość uzyskania 
niezakłóconego pomiaru sztywności wątroby [25]. 
Najważniejsz ym c z ynnik iem rokownic z ym  
w NAFLD jest włóknienie. Nieinwazyjne metody 
oceny włóknienia można wiarygodnie stosować 
we wstępnej stratyfikacji ryzyka, aby wykluczyć 
ciężką postać choroby, dlatego u każdego chore-
go z NAFLD należy ocenić włóknienie przy użyciu 
ww. wskaźników. W wybranej grupie pacjentów, 
u których wynik nie jest diagnostyczny, powinno się 
rozważyć wykonanie elastografii, a gdy badania nie-
inwazyjne wskazują na istotne włóknienie, wykonać 
biopsję wątroby.

Leczenie
Podstawą leczenia NAFLD jest modyfikacja stylu ży-
cia, która polega na zmianie składu i kaloryczności 
diety oraz regularnej aktywności fizycznej. Zalece-
nia dietetyczne obejmują dzienne ograniczenie po-
daży energii o 500–1000 kcal, aby uzyskać zmniej-
szenie masy ciała o 0,5–1 kg na tydzień [26, 27].  
W tym celu należy unikać spożywania napojów 
i  pokarmów bogatych we fruktozę, ograniczyć 
spożycie tłuszczu i węglowodanów. Korzystne jest 
wdrożenie diety śródziemnomorskiej. Jest to model 
żywieniowy, który polega głównie na spożywaniu 
warzyw i świeżych owoców, oliwy z oliwek, niera-
finowanych zbóż i orzechów. Dieta śródziemno-
morska obejmuje również spożywanie ryb, białe-
go mięsa i roślin strączkowych oraz ograniczenie 
spożywania czerwonych mięs i cukru. Metaanaliza 
ośmiu badań z randomizacją wykazała, że utrata 
powyżej 5% masy ciała wpływa na zmniejszenie 
stłuszczenia wątroby, a redukcja powyżej 7% masy 
ciała skutkuje poprawą w zakresie oceny histolo-
gicznej wątroby u pacjentów z NAFLD [28].
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Wiele badań analizowało także związek między 
progresją NAFLD a  powszechnie spożywanymi 
produktami, takimi jak zielona herbata i  kawa. 
Kawa zwiększa aktywność enzymów przeciwutle-
niających, w tym peroksyredoksyny 1, redukuje 
reaktywne formy tlenu i zmniejsza stres oksydacyj-
ny hepatocytów [29]. Zawiera również polifenole 
podobne do sylimaryny, które wpływają na wzrost 
syntezy białek o działaniu przeciwutleniającym. 
W  jednym z  prospektywnych badań wykazano 
ochronny wpływ kawy na postęp zwłóknienia 
i odwrotną korelację między zwiększonym spo-
życiem kawy a klinicznie istotnym zwłóknieniem 
[30]. Dotychczas przeprowadzone badania wyka-
zały, że także picie zielonej herbaty ma korzystny 
wpływ na NAFLD. Zawarty w  zielonej herbacie 
galusan epigallokatechiny (EGCG) może wpływać 
na redukcję zapalenia poprzez hamowanie cyklo-
oksygenazy-2, prostaglandyny 2, NF-κB i receptora 
toll-podobnego 4 [31]. Polifenole i EGCG w zielonej 
herbacie mają również działanie przeciwutlenia-
jące. Przeprowadzone w grupie 80 pacjentów ze 
stłuszczeniem wątroby 12-tygodniowe badanie 
polegające na spożywaniu 500 mg ekstraktu z zie-
lonej herbaty lub placebo raz dziennie wykazało 
poprawę w zakresie markerów zapalenia, insuli-
nooporności, stężenia adiponektyny, aktywności 
aminotransferaz i  regresji stłuszczenia w ocenie 
USG [31].
W zakresie aktywności fizycznej zaleca się wyko-
nywanie ćwiczeń aerobowych o umiarkowanej in-
tensywności lub treningu anaerobowego przez 
150–200 minut tygodniowo. Korzystne efekty zwią-
zane z aktywnością fizyczną są zależne od dawki. 
Korzystniejszy jest wysiłek dłuższy i intensywniejszy 
(bieganie) niż o umiarkowanym nasileniu (spacery).
Postępowanie terapeutyczne u chorych z NASH 
bez cukrzycy uwzględnia stosowanie witaminy E. 
Wyniki badań z randomizacją wykazały, że stoso-
wanie witaminy E w dawce 800 IU na dobę zmniej-
sza stopień stłuszczenia wątroby i prowadzi do 
regresji NASH, bez wpływu na włóknienie wątroby. 
Optymalny czas leczenia farmakologicznego nie 
jest znany. U chorych z wyjściowo zwiększoną ak-
tywnością ALT w osoczu leczenie należy przerwać, 
jeśli po 6 miesiącach nie uzyskano poprawy. Ogra-
niczeniem zastosowania leku są dane pochodzące 
z badań populacyjnych, które wskazują na zwięk-
szone ryzyko wystąpienia raka prostaty u mężczyzn 
powyżej 50. roku życia oraz udaru krwotocznego 
i wzrostu ogólnej umieralności u osób przewlekle 
zażywających duże dawki witaminy E.

Do leków zwiększających wrażliwość receptora insu-
linowego ocenianych w leczeniu NAFLD należą tiazo-
lidynediony. Pioglitazon wpływa na poprawę cech hi-
stologicznych NASH oraz obniża aktywność enzymów 
wątrobowych. Nie wykazano jednak jego wpływu na 
poprawę w zakresie włóknienia. Do niekorzystnych 
efektów działania leku należy przyrost masy ciała. 
Ponadto istnieje prawdopodobieństwo, że przewlekłe 
stosowanie pioglitazonu może być związane z pod-
wyższonym ryzykiem raka pęcherza moczowego, 
osteoporozy i złamań kości oraz zaostrzenia objawów 
przewlekłej niewydolności serca [32]. 
Statyny można bezpiecznie stosować w  celu 
zmniejszenia stężenia cholesterolu LDL w osoczu 
i redukcji ryzyka sercowo-naczyniowego bez ko-
rzystnego lub szkodliwego wpływu na wątrobę. 
Podobnie wielonienasycone kwasy tłuszczowe 
omega-3 zmniejszają zarówno stężenie lipidów 
w surowicy, jak i  ich zawartość w wątrobie, ale nie 
ma danych uzasadniających ich stosowanie specjal-
nie w celu leczenia NASH.
Kwas ursodeoksycholowy (UDCA) działa protekcyj-
nie nie tylko na cholangiocyty, lecz także na komór-
ki wątroby poprzez uszczelnienie i stabilizację błony 
hepatocytów oraz hamowanie zjawiska apoptozy 
komórkowej. Ponadto wykazano, że UDCA wywiera 
efekt przeciwmiażdżycowy, który wynika ze spadku 
poziomu wolnego cholesterolu we krwi i wzrostu 
poziomu apolipoproteiny A1 i frakcji HDL [33].
W  wieloośrodkowym badaniu z  randomizacją 
przeprowadzonym u pacjentów z potwierdzonym 
w biopsji wątroby NASH i podwyższoną wartością 
ALT wykazano, że zastosowanie wysokich dawek 
UDCA (28–35 mg/kg m.c./dobę) przez 12 miesięcy 
wpływa na istotnie częstszą normalizację aktywno-
ści ALT u 24,5% chorych w porównaniu z placebo 
(4,8%, p < 0,003). Stosowanie dużych dawek UDCA 
wpłynęło także na poprawę parametrów włóknie-
nia ocenianych na podstawie FibroTestu®. Leczenie 
było dobrze tolerowane, choć u pacjentów przyj-
mujących UDCA częściej występowały biegunka 
i dyskomfort w jamie brzusznej [34]. Dodatkowo 
w badaniu oceniającym wpływ dwuletniego le-
czenia UDCA i witaminą E chorych z NASH wyka-
zano poprawę w zakresie aktywności transaminaz 
oraz badania histologicznego, a także zmniejszenie 
apoptozy hepatocytów i przywrócenie prawidło-
wego poziomu adiponektyny [35]. Wyniki te suge-
rują, że połączenie UDCA z witaminą E ma nie tylko 
korzystne działanie cytoprotekcyjne i przeciwutle-
niające, lecz także pozytywny wpływ metaboliczny. 
Z kolei w badaniu amerykańskim wykazano popra-
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wę w zakresie badań biochemicznych wątroby, bez 
wpływu na włóknienie [36]. Zastosowanie małych 
dawek UDCA (7–10 mg/kg m.c./dobę) okazało się 
skuteczne w normalizacji aktywności ALT u pacjen-
tów z NASH bez otyłości [37]. W przeciwieństwie do 
otyłych pacjentów z NASH, u których redukcja masy 
ciała jest pierwszoplanowym celem leczenia, UDCA 
może służyć jako opcja terapeutyczna dla pacjen-
tów z prawidłową masą ciała i NASH.
Dobry efekt uzyskano również po zastosowaniu te-
rapii kombinowanej UDCA i witaminą E u pacjentów 
z NASH. Po leczeniu odnotowano istotne zmniejsze-
nie aktywności AST, ALT i GGTP, uzyskując wartości 
prawidłowe odpowiednio u 80%, 70% i 65% chorych 
z NASH [38]. Zgodnie z rekomendacjami postępo-
wania u chorych z zaburzeniami czynności wątroby 
i kamicą dróg żółciowych dla lekarzy POZ opubliko-
wanymi w 2017 r. w przypadku rozpoznania NASH 
zalecana farmakoterapia obejmuje witaminę E, piogli-
tazon i UDCA [39]. Z kolei w badaniu porównującym 
skuteczność witaminy E stosowanej w dawce 400 mg 
dwa razy dziennie z UDCA (300 mg dwa razy dziennie) 
u pacjentów z NAFLD bez cukrzycy przez 52 tygodnie 
nie wykazano różnic pomiędzy tymi dwoma sposo-
bami leczenia w zakresie normalizacji aktywności ALT 
i redukcji wskaźnika włóknienia NFS [40].
Chirurgia bariatryczna (metaboliczna) poprzez 
zmniejszenie otyłości i poprawę wyrównania cu-
krzycy redukuje ilość tłuszczu w wątrobie i praw-
dopodobnie opóźnia progresję NASH. Badania 
prospektywne wykazały poprawę w  zakresie 
wszystkich zmian histopatologicznych w NASH, 
łącznie z włóknieniem [41].

Podsumowanie
W 2018 r. ustanowiono 12 czerwca Międzynarodo-
wym Dniem NASH. Celem takiego działania jest 
przybliżenie problematyki niealkoholowego stłusz-
czenia wątroby i  jego następstw lekarzom wielu 
specjalności, a także zwrócenie uwagi pacjentów 
na szkodliwość narastającej epidemii otyłości. Roz-
poznanie niealkoholowej stłuszczeniowej choroby 
wątroby jest związane ze zwiększoną śmiertelno-
ścią wynikającą z uszkodzenia wątroby i powikłań 
sercowo-naczyniowych. Biorąc pod uwagę te fakty, 
można stwierdzić, że NAFLD stało się poważnym 
problemem zdrowia publicznego.
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