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Streszczenie

Choroba sttuszczeniowa watroby jest jedng z czestszych nie-
prawidtowosci tego narzadu. Wigze sie z rozpowszechnie-
niem insulinoopornosci, otytosci oraz cukrzycy typu 2, jak
rowniez obserwuje sie jej wyrazny zwigzek z naduzywaniem
alkoholu. Nadmiar ttuszczu zwieksza ponadto podatnos¢ ko-
moérek watrobowych na szkodliwe oddziatywanie wiruséw
oraz metabolitéw stresu oksydacyjnego. Wyréznia sie alko-
holowg oraz niealkoholowa chorobe sttuszczeniowa watroby,
czesto zwigzang réwniez z niealkoholowym zapaleniem. Mi-
mo réznych czynnikéw etiologicznych schorzenia te przebie-
gaja w podobny sposéb i moga mieé bardzo niekorzystne ro-
kowanie w postaci wtdknienia i marskosci narzadu.
W ponizszej pracy przedstawiono aktualny poglad na patofi-
zjologie choroby oraz metody diagnostyczne i lecznicze zgod-
nie z przyjetymi standardami.

Sttuszczenie jest jedna z czestszych nieprawidtowo-
sci dotyczacych watroby. W warunkach prawidtowych
ttuszcz stanowi 3-5% masy watroby, jednak gdy odse-
tek ten przekracza 5%, rozpoznaje sie jej sttuszczenie
(ang. fatty liver — FL) [1]. Biorgc pod uwage etiologie naj-
czestszych schorzeh watroby przebiegajacych ze sttusz-
czeniem wyrdznia sie alkoholowg chorobe watroby
(ang. alcohol-induced liver disease — ALD) i niealkoholo-
wa chorobe sttuszczeniowa watroby (ang. nonalcoholic
fatty liver disease — NAFLD). Wspétistniejgce zapalenie
srodzrazikowe, zwyrodnienie balonowate hepatocytow,
ciatka Mallory’ego lub wtdknienie dajg obraz niealko-
holowego zapalenia watroby ze sttuszczeniem (ang.
nonalcoholic steatohepatitis — NASH) pod warunkim

Przeglad Gastroenterologiczny 2008; 3 (6)

Abstract

Some individuals develop fatty liver disease. It is now well
established that hepatic steatosis is frequently associated
with obesity, insulin resistance and type 2 diabetes mellitus,
or with excessive alcohol intake. Although clearly different in
their metabolic origins, it is recognised that nonalcoholic and
alcoholic fatty liver disease share several features and, most
importantly, that accumulation of fat in the liver is not
a benign condition. Excess fat increases the vulnerability of
hepatocytes to potential harmful effects of metabolic stress
imposed by cytokines, viral infections and oxidative agents.
As a consequence, hepatic steatosis is a factor predisposing
to development of fibrosis and cirrhosis. This article reviews
pathophysiology, diagnostic and therapeutic methods
according to the currently recommended standards.

wykluczenia innych potencjalnych przyczyn (zapalenia
wirusowe, autoimmunologiczne, choroby wrodzone)
[2]. Niealkoholowa choroba sttuszczeniowa watroby
jest coraz czesciej spotykang patologia, budzaca
w ostatnich latach znaczne zainteresowanie, co wigze
sie z rozpowszechnieniem m.in. cech zespotu metabo-
licznego, takich jak insulinoopornos¢ (ang. insulin resi-
stance — IR), otyto$¢ brzuszna i dyslipidemia, z ktorymi
jest cisle zwigzana [3-5]. Wzrastajgca czestos¢ wyste-
powania zespotu metabolicznego wiaze sie, obok nara-
zenia na choroby uktadu sercowo-naczyniowego, takze
ze zwiekszonym ryzykiem marskosci watroby na tle
sttuszczenia u znacznej czesci spoteczenstwa. Niealko-
holowa choroba sttuszczeniowa watroby jest najczest-
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szg przyczyna marskosci o pierwotnie nieznanej etiolo-

gii, tzw. kryptogennej. W USA bezwzgledna liczba tych

chorych jest wieksza od liczby chorych na marskosé
na tle WZW C [2]. Rokowanie dotyczace czasu ujawnie-
nia sie petnej niewydolnosci watroby jest podobne

w NASH i przewlektym WZW C [6].

Watroba odgrywa zasadniczg role w przemianie
ttuszczéw. Do przyczyn nadmiernej akumulacji lipidow
w watrobie zalicza sie:

1) zwiekszony naptyw wolnych kwaséw ttuszczowych
(ang. free fatty acids — FFA) wynikajacy z nadmierne-
g0 spozycia ttuszczéw lub wzmozonej ich mobilizacji
z tkanki ttuszczowej;

2) uposledzenie utleniania ttuszczéw w watrobie w wy-
niku uszkodzenia funkcji mitochondriéw lub w wa-
runkach niedoboru tlenu (znaczna niedokrwistosc,
przekrwienie bierne); o wptywie niedotlenienia
Swiadczy ogniskowa lokalizacja zmian sttuszczenio-
wych — najczestsza w strefie 3. zrazika watrobowego,
gdzie doptyw tlenu jest najmniejszy [7]; nasilenie ak-
tywnosci enzyméw mikrosomalnych, takich jak izo-
enzym CYP2E1 cytochromu P450, np. pod wptywem
alkoholu, jak réwniez w otytosci czy cukrzycy, dodat-
kowo powieksza deficyt tlenowy, a tym samym ogra-
nicza utlenianie FFA [8-10];

3) zwiekszenie syntezy FFA de novo (w przebiegu cu-
krzycy, nadmiernego dowozu weglowodanéw w die-
cie, nieprawidtowo zbilansowanego catkowitego zy-
wienia pozajelitowego) [5, 11];

4) uposledzenie wydzielania trojglicerydéw (ang. trigli-
ceride — TG) do krazenia; przyczyna tego zjawiska
moze by¢ niedostateczna produkcja apoprotein (nie-
dobory biatkowe, zaburzenie rownowagi miedzy spo-
zyciem ttuszczow, cukréw i biatek na niekorzysé tych
ostatnich, uszkodzenie syntezy biatek pod wptywem
substancji toksycznych, alkoholu, lekéw, wrodzone
defekty budowy apoprotein) [1].

Bardzo liczne mechanizmy zaburzajace réwnowage
energetyczng i/lub stan struktur komoérki watrobowe;j
moga prowadzi¢ do tego samego efektu, jakim jest
sttuszczenie. Wyr6znia sie dwie podstawowe formy FL:
* postac drobnokropelkowa, o ostrym przebiegu klinicz-

nym, zalezng od dysfunkcji mitochondriéw i w efekcie
zaburzenia B-oksydacji kwasoéw ttuszczowych; w jej
patogenezie odgrywaja role wrodzone, subkliniczne
defekty w zakresie enzymow B-oksydacji, ktére ujaw-
niaja sie przy natozeniu dodatkowego czynnika (ostre
FL ciezarnych, ostre FL w przebiegu zespotu Reye’a)
lub wyzwalane przez substancje egzogenne (duze
dawki tetracyklin, kwas walproinowy, cytostatyki, leki
przeciwwirusowe) [1, 10];

« postac grubokropelkowa, zazwyczaj przewlekta, uwa-
zang za tagodna, ktéra po roznie dtugim czasie moze

jednak poprzedza¢ kolejne stadia uszkodzenia watro-
by; w ALD, zwtaszcza jesli chory kontynuuje picie alko-
holu, ryzyko progresji jest wieksze niz w NAFLD, jednak
dodatkowe czynniki wspétistniejace z NAFLD (leki, gto-
dzenie, stany przebiegajace z endotoksemiag w uktadzie
wrotnym) moga znacznie przyspieszac ten proces; wy-
soka sktonnoscia do wtéknienia charakteryzuje sie
sttuszczenie watroby w przebiegu WZW C badz niekté-
rych wrodzonych zaburzeh metabolicznych (np. w prze-
biegu tyrozynemii, hemochromatozy) [10, 12].
Sttuszczenie watroby uznawane jest za schorzenie
wzglednie tagodne i odwracalne. Bioragc pod uwage
zaréwno powiktania badan inwazyjnych (biopsja watro-
by), jak i brak specyficznego leczenia, wskazania do
histologicznej weryfikacji powyzszego zaburzenia s3
ograniczone [12]. Aktualna wiedza na temat epidemio-
logii FL opiera sie w znacznej mierze na badanich po-
Srednich. Dzieki szybkiemu postepowi technik obrazo-
wych (ultrasonografii, tomografii komputerowej,
magnetycznego rezonansu jadrowego) w ostatnich la-
tach wzrosta rozpoznawalnosé FL. W praktyce najwiek-
sze zastugi odnosi tu ultrasonografia, ktéra odznacza
sie stosunkowo dobrg czutosciag (67-89%) i swoistosciag
(77-93%). Jednoczesnie jako procedura nieinwazyjna
i ogblnie dostepna stanowi cenne badanie przesiewo-
we [2]. Jednak, aby ustali¢ pewne rozpoznanie FL,
a szczegblnie jego mozliwych powiktan w postaci zapa-
lenia i wtéknienia, biopsja watroby wydaje sie niezbed-
na [1, 12]. Zblizong do oceny histochemicznej czutoscia
i swoistoscia, w zakresie oceny zawartosci ttuszczu
w tkance watrobowej, charakteryzuje sie metoda spek-
troskopii protonowej z wykorzystaniem rezonansu ma-
gnetycznego, lecz ze wzgledu na ograniczong dostep-
nos¢ nie ma ona wiekszego znaczenia praktycznego.
Istotne znaczenie wydaja sie mie¢ badania nad surowi-
czymi markerami wtéknienia, poniewaz procesy zapale-
nia i wtéknienia nie sg uchwytne w zadnych badaniach
obrazowych, przeciwnie — w przypadku witbknienia
zmniejsza sie nasilenie sttuszczenia [2, 12]. Dane pocho-
dzace z badania podmiotowego nie zawsze umozliwia-
ja okreslenie podtoza FL, szczegblnie w aspekcie etiolo-
gii alkoholowej (pacjenci czesto ukrywajg fakt
naduzywania alkoholu). W tym przypadku pomocne
moga by¢ badania biochemiczne, a w szczeg6lnosci sto-
sunek transaminazy asparaginowej (ang. asparagine
aminotransferase — AST) do transaminazy alaninowej
(ang. alanine aminotransferase — ALT), ktory jest — przy-
najmniej we wczesnym okresie — wiekszy niz 2:1,
w przeciwienstwie do postaci niealkoholowej, gdzie
przewaznie dominuje ALT [13]. W alkoholowym FL cze-
sciej niz w niealkoholowym stwierdzi¢ mozna réwniez
podwyzszong aktywnos¢ y-glutamylotranspeptydazy
(ang. y-glutamyltranspeptidase — GGTP) [14]. Do rézni-
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cowania alkoholowej i niealkoholowej etiologii przydat-
ne moze by¢ okreslenie stezenia izoformy transferyny
CDT (ang. carbohydrate-deficient transferrin — CDT),
ktéra moze stanowi¢ wiarygodny wskaznik przewlekte-
go naduzywania alkoholu [15]. Podkresla sie takze zna-
czenie oceny stezenia ferrytyny i Zelaza — zaréwno
zwiekszone wartosci tych parametréw, jak i niski sto-
pieh wysycenia transferyny sugeruja zagrozenie poste-
pem choroby w kierunku wtbknienia. W preparatach
biopsyjnych w przypadku etiologii alkoholowej i NAFLD
obraz watroby jest identyczny [12]. W niektérych przy-
padkach w ALD, poza sttuszczeniem wielkokropelko-
wym, obserwuje sie takze sttuszczenie drobnokropel-
kowe. Takie mieszane sttuszczenie, podobnie jak
obecnod¢ olbrzymich mitochondriéw, charakteryzuje
sie niekorzystnym rokowaniem [1, 10].

W ostatnich latach nastapit znaczny postep w ba-
daniach nad NAFLD. Patologia ta dotyka 20-25% doro-
stej populacji, natomiast u 20-30% sposréd tych oséb
rozwija sie NASH [3, 4]. U pacjentéw otytych naciecze-
nie ttuszczowe hepatocytéw jest niemal zawsze obecne
[16]. Otytos¢, zwtaszcza trzewna, predysponuje do za-
burzeh lipidowych, m.in. zwiekszenia stezenia TG we
krwi. Wyniki badarn dowodza jednak, ze hipertréjglice-
rydemia stanowi niezalezny od otytosci czynnik ryzyka
rozwoju FL. Jest to zgodne z rezultatami wczesniejszych
badah nad hiperlipoproteinemiami pierwotnymi, gdzie
stwierdzono FL u prawie wszystkich chorych z typa-
mi IV iV w pordwnaniu z wyraznie mniejszg czestoscia
w typach lla i llb. Istniejg dowody, ze stopief sttuszcze-
nia wyrazony jako odsetek komérek wypetnionych
ttuszczem koreluje dodatnio ze stezeniem TG. Przy
mniejszym niz 130 mg/dl stezeniu TG ryzyko FL jest nie-
wielkie. W przypadku chorych z FL stwierdzono ponad-
to znamiennie mniejsze stezenia frakcji HDL-choleste-
rolu. Podsumowujac, u 0séb z hipertrojglicerydemia
i hiperlipidemia mieszang czesciej dochodzi do FL niz
w przypadku hipercholesterolemii. Wsrdéd badanych
chorych z FL najwieksze wartosci TG wykazano w FL
z towarzyszacym zapaleniem, a najmniejsze w sttusz-
czeniu z wtéknieniem [17, 18].

Sktonnos¢ do sttuszczenia watroby moze mie¢ pod-
toze genetyczne. Zasadnicza role odgrywaja tu defekty
lub niedobér apoprotein B — gtéwnego sktadnika lipo-
proteiny o bardzo matej gestosci (ang. very low density
lipoprotein — VLDL). Ostatnie badania nad apolipoprote-
ina E (apo-E) okreslity jej role w watrobowym metaboli-
zmie lipidéw i produkcji VLDL. Wykazano polimorfizm
genetyczny tej apoproteiny i stwierdzono, ze poszcze-
gbélne genotypy ro6znia sie miedzy soba tendencja do FL.
U zwierzat pozbawionych apo-E obserwowano znaczne
uposledzenie sekrecji VLDL i rozw6j FL, ponadto skton-
nos¢ do FL odnotowuje sie u zwierzat z deficytem mi-

Przeglad Gastroenterologiczny 2008; 3 (6)

krosomalnego biatka transportujacego trojglicerydy
(ang. microsomal trigliceride transfer protein — MTTP)
[11, 19].

Nadmierne nagromadzenie ttuszczu jest podstawa
i warunkiem sttuszczeniowego zapalenia watroby.
Wsréd mechanizmoéw, ktére promuja zmiany zapalne
w FL, podkresla sie role stresu oksydacyjnego. W przy-
padku ALD wolne rodniki powstajag w wyniku przemian
alkoholu, a w przypadku NASH, zwtaszcza ze wspétist-
niejaca IR, podstawowe znaczenie ma nagromadzenie
kwasoéw ttuszczowych w hepatocytach. Powstajace
wolne rodniki wywotuja peroksydacje lipidow, zaréwno
zwiekszonej puli nagromadzonej w hepatocytach, jak
i struktur btonowych. Wigze sie to z uszkodzeniem ko-
morek, ich martwicg, produkcja cytokin, aktywacja lo-
kalnych i naptywowych komérek zapalnych i dalszym
pobudzaniem kaskady stresu oksydacyjnego [1, 10, 12].

Watroba objeta sttuszczeniem jest bardziej wrazli-
wa na czynniki zewnetrzne (leki, toksyny, zakazenia,
procesy zapalne), ktore moga indukowaé wtdknienie.
Gtéwna role w tym procesie odgrywaja aktywowane
komorki gwiazdziste [20]. S3 one pobudzane do fibro-
genezy m.in. przez produkty peroksydacji lipidow,
a takze przez transformujacy czynnik wzrostu B (ang.
tumour growth factor B — TGF-B), za posrednictwem an-
giotensyny Il. Jest to ogniwo taczace zjawisko wtdknie-
nia watroby w przebiegu NASH z nadciénieniem tetni-
czym. W badaniach na zwierzetach wykazano, ze
inhibitory konwertazy angiotensyny hamuja progresje
wtdknienia. Nadcisnienie tetnicze jest niezaleznym
od pozostatych sktadowych zespotu metabolicznego
czynnikiem NASH [21].

Dotychczas dobrze udokumentowana byta rola cy-
tochromu CYP2E1 w ALD [22]. W doswiadczeniach
na zwierzetach stwierdzono, ze cytochrom ten jest row-
niez istotnym czynnikiem rozwoju NASH jako gtéwny
katalizator produkcji wolnych rodnikéw i nadtlenkéw li-
pidowych. W warunkach nadmiernej akumulacji ttusz-
czu w hepatocytach dochodzi do wysycenia mitochon-
drialnej B-oksydacji kwaséw ttuszczowych, woéwczas
wystepuje ich przemiana w mikrosomach, co skutkuje
aktywacja izoenzymu CYP2E1 cytochromu P450. Efekty
tej aktywacji przez kwasy ttuszczowe i ketokwasy nie
roéznia sie wiec od tych w przemianie alkoholu, co prze-
ktada sie na zblizone zmiany morfologiczne, a zatem
samo przetadowanie ttuszczem wydaje sie nie tylko
warunkiem zapalenia, ale tez i jego przyczyna [7, 10].
Wykazano, ze stopief aktywacji CYP2EL jest wprost
proporcjonalny do ciezkosci sttuszczenia [16]. Zwiek-
szona ekspresje tego cytochromu potwierdzono w IR,
cukrzycy, otytosci i NASH, natomiast obserwowano
zmniejszenie ekspresji CYP2E1 po redukcji masy ciata
[7, 9, 23]. W badaniach przeprowadzonych w grupie



Choroba sttuszczeniowa watroby

279

chorych z NASH bez cukrzycy, uwzgledniajacych wskaz-
nik masy ciata (ang. body mass index — BMI), IR, hipo-
ksemie, stezenie TG, HDL, insuliny i B-hydroksymasla-
nu, wykazano dodatnig korelacje zmian zapalnych
z ekspresja tego cytochromu. Nocna hipoksemia i ste-
zenie B-hydroksymaslanu byty niezaleznymi czynnika-
mi aktywacji CYP2E1 [9]. Dotaczenie sie dodatkowych
czynnikow aktywacji CYP2E1 (leki, substancje zawarte
w pozywieniu) sprzyja progresji choroby w kierunku za-
palenia. Szczegoblne zastosowanie maja tu endotoksyny
produkowane przez bakterie jelitowe, ktére powoduja
produkcje cytokin, m.in. czynnik martwicy nowotwo-
row o (ang. tumour necrosis factor a — TNF-a) przez ko-
morki Kupffera. Cytokina ta nasila lipolize obwodowa,
zwiekszajac stezenie FFA, a w watrobie hamuje B-oksy-
dacje, nasila lipogeneze i stymuluje produkcje prooksy-
dantéw [8]. Zrédtem TNF-o. moze byé tez tkanka ttusz-
czowa, zwtaszcza w warunkach statej endotoksemii
[10]. Endotoksemie wrotng stwierdza sie w stanach
nadmiernego namnazania bakterii w jelitach i/lub upo-
Sledzeniu szczelnosci bariery jelitowej (zespolenia kret-
niczo-czcze, catkowite zywienie pozajelitowe, gtodze-
nie) [10, 12]. W przewlektym alkoholizmie dochodzi
do rozwoju nieprawidtowej flory jelitowej (m.in. na sku-
tek wzrostu wartosci pH soku zotgdkowego), a takze
zwieksza sie przepuszczalnosé sciany jelita dla bakterii
i ich toksyn [16, 21]. Za rola cytokin indukowanych przez
endotoksyny w progresji NASH przemawia poprawa
w zakresie morfologii i funkcji watroby po leczeniu me-
tronidazolem u chorych z zespoleniem kretniczo-
-czczym i u chorych zywionych catkowicie parenteralnie
[10, 12]. Obserwowano takze cofanie sie zmian zapal-
nych i — w mniejszym stopniu — sttuszczeniowych
pod wptywem przeciwciat anty-TNF-a. Mniej wyrazne
efekty przyniosto zastosowanie probiotykéw — czynni-
ka, ktéry — modyfikujac flore jelitowa posrednio (przez
zmiane aktywnosci enzyméw zaleznych od TNF-o
— ograniczat skutki dziatania tej cytokiny. Réwniez roz-
puszczalne receptory TNF-a, a takze leki hamujgce pro-
dukcje tego czynnika (np. pentoksyfilina) by¢ moze mo-
gtyby znalez¢ zastosowanie w NAFLD [23]. Niealko-
holowa choroba sttuszczeniowa watroby jest niemal
nieodtagcznie zwigzana z zespotem metabolicznym. Na-
ktadanie sie poszczegblnych sktadowych tego zespotu
znacznie zwieksza ryzyko NAFLD, z kolei zespét meta-
boliczny wystepuje u chorych z NAFLD 2-krotnie cze-
sciej niz w populacji ogélnej [4, 11]. Wykazano, ze
u wiekszosci pacjentéw z NASH wystepuje IR i istnieje
niemal staty, niezalezny od otytosci, zwiazek miedzy
NASH a IR [5, 21]. Ostatnio pojawity sie przestanki gene-
tycznego podtoza NASH. Wykazano r6znice w watrobo-
wej ekspresji gendbw w zaleznosci od etiologii postepu-
jacego zapalenia watroby. W NASH stwierdzono

znamiennie wieksza ekspresje genéw odpowiedzial-
nych za IR (m.in. dla biatek ostrej fazy), a mniejszg —
odpowiedzialnych za inaktywacje wolnych rodnikéw
i metabolizm glukozy oraz ttuszczéw [24].

U 20% ludzi otytych rozwija sie cukrzyca typu 2,
a podatnos¢ na te chorobe moze zaleze¢ od genetycz-
nych uwarunkowan otytosci, m.in. ekspresji genéw od-
powiedzialnych za lipogeneze w tkance ttuszczowej
i watrobie. W badaniach na zwierzetach odnotowano,
ze jesli obnizonej syntezie ttuszczu w adipocytach to-
warzyszy wzmozenie syntezy tych lipidéw w watrobie
to, mimo ze jest to efekt niekorzystny ze wzgledu
na prowokowanie sttuszczenia watroby, moze chroni¢
przed rozwojem cukrzycy. Uposledzenie watrobowej
syntezy lipidéw wiaze sie natomiast ze zwiekszona glu-
koneogeneza i podatnoscig na cukrzyce [25]. Towarzy-
szaca otytosci akumulacja TG w watrobie moze chronié
przed rozwojem cukrzycy przez jeszcze jeden mecha-
nizm, a mianowicie przez ograniczanie hipertréjglicery-
demii. W ten spos6b inne narzady — w tym wyspy B
trzustki — sa chronione przed wptywami lipotoksyczny-
mi [19, 25].

Obecne doniesienia podejmuja problem nawykéw
zywieniowych w patogenezie NAFLD. Wykazano roznice
w sposobie odzywiania pacjentéw z NASH w poréwna-
niu z grupa kontrolna. Przejawiato sie to wyraznie wiek-
szym spozyciem ttuszczéw nasyconych i cholesterolu,
a mniejszym — antyoksydantéw (witaminy E i C, B-ka-
rotenu), btonnika, wielonienasyconych kwasow ttusz-
czowych (ang. polyunsaturated fatty acids — PUFA).
Przy takiej diecie stwierdzono nadmierny wzrost lipemii
popositkowe] i zaburzong sekrecje lipoprotein (zmniej-
szenie syntezy apo-B-100) i zwigzang z tym nieprawi-
dtowa sekrecje chylomikronéw i VLDL. Obnizona watro-
bowa sekrecja VLDL w potaczeniu ze zwiekszonym
naptywem kwasow ttuszczowych sprzyja powstawaniu
FL [11]. Obiecujace wyniki data suplementacja diety
PUFA. Punkt uchwytu ich dziatania lezy na poziomie j3-
dra komérkowego, gdzie wigzg sie one z czynnikami
transkrypcyjnymi (m.in. genu PPARyI), nasilajac B-oksy-
dacje kwasow ttuszczowych i hamujac lipogeneze [26].
Odpowiedni sktad diety, obok zmniejszenia podazy
energii, powinien stanowi¢ wazne uzupetnienie terapii
chorych z FL.

Sttuszczenie jest najczestszym rodzajem uszkodze-
nia watroby o etiologii alkoholowej. Jesli w przebiegu
choroby dojdzie do alkoholowego zapalenia, a zwtasz-
cza gdy zapalenie nawraca, u 40-50% alkoholikéw pro-
wadzi to do alkoholowej marskosci watroby. Rodzaj
i stopien zaawansowania zmian zaleza od dziennej
dawki alkoholu, czasu i systematycznosci jego spozy-
wania, a takze od predyspozycji osobniczych. Nawet kil-
kudniowe naduzywanie alkoholu powoduje wystapie-
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nie zmian sttuszczeniowych w watrobie, zwykle w pet-
ni odwracalnych w okresie abstynencji [12]. Metabolizm
etanolu przebiega dwoma gtéwnymi szlakami. W cyto-
plazmie hepatocytu pod wptywem dehydrogenazy alko-
holowej wystepuje utlenianie alkoholu do bardziej tok-
sycznego aldehydu etylowego. Drugim — alterna-
tywnym szlakiem przemiany — jest mikrosomalny uktad
utleniania etanolu (ang. microsomal ethanol oxidazing
system — MEQS). Jego znaczenie roénie przy duzych
dawkach i/lub dtugim czasie picia, poniewaz stymulo-
wany jest etanolem. Podstawowa role w uktadzie MEOS
odgrywa cytochrom P450, zwtaszcza jego izoenzym
CYP2EL. Poza przemiana alkoholu bierze on réwniez
udziat — jak wczedniej wspomniano — w metabolizmie
lekéw i innych substancji. Stymulacja tego cytochromu
prowadzi do nasilenia hepatotoksycznosci wielu zwiaz-
kow, w szczegblnosci przez zwiekszenie jego aktywno-
Sci u 0séb otytych i naduzywajacych alkoholu; np. ryzy-
ko ALD u o0séb otytych jest 2-3 razy wieksze niz
u pacjentéw z prawidtowg masg ciata [9, 16]. Ostatnio
zwrécono takze uwage na zagadnienie podatnosci
osobniczej zapalenia watroby u 0séb naduzywajacych
alkoholu. Powstajace podczas przemian alkoholu alde-
hydy i nadtlenki lipidowe modyfikuja budowe biatek
(w tym CYP2E1), powstajg nowe antygeny. Polimorfizm
gendéw immunomodulacyjnych (znane sg odpowiednie
konstelacje genetyczne) sprawia, ze u niektérych oséb
rozwija sie odpowiedZ autoimmunologiczna, ktéra
zwieksza ryzyko progresji do marskosci [22].

Uwzgledniajac role proceséw oksydacyjnych, podje-
to probe zastosowania antyoksydantéw w leczeniu
ALD. Dziataja one protekcyjnie nie tyle przez bezposred-
nie neutralizowanie wolnych rodnikéw, co przez stymu-
lacje wewnatrzkomérkowych mechanizméw antyoksy-
dacyjnych (wptywajac na ekspresje odpowiednich
gendw). Ostabione mechanizmy antyoksydacyjne moga
by¢ réwniez waznym czynnikiem rozwoju NASH. U pa-
cjentéw z tym schorzeniem wykazano w surowicy zna-
miennie zmniejszone stezenie dysmutazy nadtlenkowej
(ang. superoxide dismutase — SOD). By¢ moze w przy-
sztosci terapia genowa, ktérej wynikiem bedzie nade-
kspresja SOD, stanie sie alternatywa dla dotychczaso-
wego leczenia, ktorego skutecznosé jest niezadowala-
jaca [8, 27].

Pte¢ Zenska bardziej niz meska jest wrazliwa
na skutki szkodliwego dziatania alkoholu. Czesciowo
jest to ttumaczone mniejsza aktywnoscia dehydrogena-
zy alkoholowej w btonie Sluzowej zotadka u kobiet.
W nowych badaniach zwrécono uwage na dodatkowe
hormonalne uwarunkowania tych odmiennosci. Estro-
geny zwiekszaja przepuszczalnos¢ bariery jelitowej,
a takze uwrazliwiajg watrobe na dziatanie endotoksyn.
Wykazano takze aktywujacy wptyw estrogenéw na
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CYP2EL. Potwierdzeniem uwarunkowan hormonalnych
jest fakt, ze istotna zaleznos¢ przebiegu ALD od ptci wy-
stepuje przed ok. 50. rokiem zycia, a wiec w okresie do-
statecznie wysokiej aktywnosci hormonéw ptciowych
[28].

Liczne leki maja dziatanie prosttuszczeniowe, gtow-
nym mechanizmem jest hamowanie B-oksydacji kwa-
s6w ttuszczowych. Niektore z lekow, takie jak amioda-
ron, tianeptyna, tetracyklina, wykazuja dodatkowe
dziatanie — hamujg MTTR. Ryzyko FL podczas przyjmo-
wania tych lekéw okazuje sie wieksze [1].

Sttuszczenie jest czesta zmiang stwierdzang w prze-
wlektym WZW typu C (zwtaszcza w przypadku infekcji
genotypem 3a wirusa) i dotyka 70% chorych. W przeci-
wienstwie do WZW B wirus ten wykazuje bezposrednie
dziatanie cytopatyczne. Przyczynia sie do dysfunkcji mi-
tochondriéw, powoduje takze mobilizacje wolnego Zela-
za, co — zwtaszcza w potaczeniu ze skutkami metabo-
licznymi IR — prowadzi do sttuszczenia i zapalenia.
Wykazano dodatnig korelacje miedzy BMI a stopniem
sttuszczenia i wtdknienia, jak réwniez miedzy stopniem
sttuszczenia a progresja witbknienia w przewlektym
WZW C. Wynikajace z tego implikacje terapeutyczne
dla chorych na przewlekte WZW C z nadwaga — norma-
lizacja masy ciata jest w tej grupie szczegélnie istotna
— przynosza bardzo korzystne efekty [7, 29].

Gospodarka zelazem wydaje sie mie¢ istotny wptyw
na przebieg choroby sttuszczeniowej watroby. Mutacja
w genie HFe moze powodowaé hemochromatoze lub
w przypadkach niepetnej penetracji cechy jedynie
zwiekszone stezenie zelaza i ferrytyny w surowicy oraz
zwiekszone gromadzenie zelaza w hepatocytach. Zelazo
jako katalizator proceséw zwigzanych ze stresem oksy-
dacyjnym sprzyja powstawaniu zmian zapalnych o pod-
tozu sttuszczenia. Utrata Zzelaza zmniejsza IR i aktyw-
no$¢ markeréw zapalenia u chorych na cukrzyce
towarzyszaca NAFLD. Wykazano, ze nawet w przypadku
braku zaburzeh gospodarki weglowodanowej zmniej-
szenie stezenia zelaza redukuje ryzyko wtéknienia
w NAFLD [12, 30].

W leczeniu choroby sttuszczeniowe] watroby pod-
stawowe znaczenie ma eliminacja czynnika sprawcze-
go, a wiec normalizacja masy ciata, prawidtowa kontro-
la cukrzycy, leczenie IR i hipertrojglicerydemii. Istotna
jest dieta z ograniczeniem produktéw bogatoenerge-
tycznych i ttuszczéw nasyconych, zawierajaca odpo-
wiednig ilos¢ petnowartosciowego biatka i witamin,
gtownie z grupy B. Podaz metioniny i choliny korzystnie
wptywa na metabolizm fosfolipidéw btonowych i zwiek-
sza sekrecje VLDL z hepatocytéw [1, 31]. W przeciwien-
stwie do eksperymentalnych modeli laboratoryjnych,
gdzie zastosowanie kwasu ursodeoksycholowego wy-
dawato sie szczegblnie korzystne w przebiegu sttusz-
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czenia watroby [32], przeprowadzone ostatnio wielo-
osrodkowe badania z randomizacja nie potwierdzaja
tych obserwacji [33].

Podobnie jak w patogenezie wielu hepatopatii,
rowniez w FL, zwtaszcza z towarzyszagcymi zmianami
zapalnymi, wazne znaczenie ma uszkodzenie bton ko-
moérkowych. Uwaza sie, ze suplementacja niezbed-
nych fosfolipidéw (ang. essential phospholipids — EPL)
przez uzupetnianie podstawowego sktadnika tych
bton mogtaby chroni¢ hepatocyty przed uszkodze-
niem. Postuluje sie ponadto ich dziatanie protekcyjne
w mechanizmie hamowania stresu oksydacyjnego
przez zmiatanie wolnych rodnikéw. Wykazano korzyst-
ne dziatanie EPL w sttuszczeniach poalkoholowych,
w przebiegu cukrzycy i WZW C. W hamowaniu progre-
sji NASH zaleca sie stosowanie antyoksydantow (wi-
taminy E, C, N-acetylocysteiny, sylimaryny). Obiecuja-
ce wyniki otrzymano w wyniku zmniejszenia puli
zelaza przez upusty krwi [1, 31].

Adiponektyna, ktéra jest hormonem produkowanym
przez tkanke ttuszczowa, hamuje synteze kwaséw
ttuszczowych i nasila ich oksydacje. Jej zastosowanie
u zwierzat dato korzystne efekty zarowno w alkoholo-
wym, jak i niealkoholowym FL, obserwowano bowiem
zmniejszenie IR, aktywnosci ALAT, cech sttuszczenia
i zapalenia watroby [29]. Nowe perspektywy stanowi
ponadto terapia ukierunkowana na zmniejszanie ak-
tywnosci makrofagéw, hamowanie CYP2E1 (m.in. przez
modyfikacje diety zmniejszajacej dostepnosé substratéw
dla tego cytochromu), ochrone zapaséw ATP oraz mody-
fikacje proceséw B-oksydacji przez ligandy peroksyso-
malnego receptora a (fibraty, PUFA) [10, 12, 26].

Wydaje sie, Ze liczba 0s6b z chorobg sttuszczeniowa
watroby w ciagu najblizszych lat bedzie sie stale po-
wieksza¢. Wptyw na to ma zardéwno styl zycia spote-
czenstw, jak i coraz doskonalsze techniki obrazowe,
dzieki ktérym odsetek pacjentéw z rozpoznanym
sttuszczeniem watroby jest coraz wyzszy. Dynamiczny
rozwoj wiedzy o chorobie pozwala mie¢ nadzieje
na opracowanie jeszcze skuteczniejszych metod dia-
gnostycznych, a takze terapeutycznych w walce z tym
narastajagcym problemem zdrowotnym.
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