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CHOROBY WATROBY w POZ

Choroba stfuszczeniowa watroby

a cukrzyca

Fatty liver disease and diabetes

Streszczenie
Choroba sttuszczeniowa watroby (NAFLD) stanowi
aktualnie dominujace rozpoznanie hepatologiczne.
W krajach rozwinietych ok. 30% oséb dorostych jest
obarczonych tym schorzeniem. Czesto wystepuje
ona u 0s6b obcigzonych cukrzyca lub zespotem
metabolicznym. U pacjentéw obserwujemy proste
sttuszczenie watroby, sttuszczenie z zapaleniem,
sttuszczeniowa chorobe z zapaleniem i wiéknieniem,
az po marskos¢ watroby z ryzykiem wystapienia raka
watrobowokomérkowego (HCC). W diagnostyce
wykonujemy USG jamy brzusznej i badania
biochemiczne (poziom triglicerydéw, ALT, AST).
W leczeniu nalezy uwzgledni¢ przede wszystkim diete
i regularny wysitek fizyczny, ktére przetoza sie na utrate
masy ciata, a w przypadku braku skutecznosci takiego
postepowania dostepne sg leki: metformina, glitazony
i ostatecznie zabieg bariatryczny zmniejszenia zotadka.

Stowa kluczowe
sttuszczenie watroby, niealkoholowe sttuszczeniowe
zapalenie watroby, cukrzyca

Abstract
Nonalcoholic steatohepatitis is one of the most
common hepatologic diagnoses. About 30% adults
have NAFLD in developed countries. Diabetes and
metabolic syndrome often coexist with NAFLD. Among
patients we observe a natural history of this disease:
hepatosteatosis (NAFL), steatohepatitis (NASH) with and
without fibrosis, liver cirrhosis,
and hepatocellular carcinoma. Diagnostics tools are USG
of the liver, biochemical tests: triglyceride level, ALT,
and AST. There are dietic treatments and some physical
exercise, with final weight loss, then some drugs like

metformin, statins, or bariatric surgery.
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Wstep

Choroba sttuszczeniowa watroby (NAFLD) jest coraz
czesciej podejrzewanym schorzeniem, co wiecej —
jest ona dominujgcym rozpoznaniem w poradniach
choréb watroby, a takze waznym wskazaniem do
przeszczepienia watroby. Choroba dotyczy ponad
30% (20-40%) oséb dorostych w krajach rozwinie-
tych oraz ponad 10% dzieci. W USA NAFLD wyste-
puje 3-5 razy czesciej u mezczyzn niz u kobiet [1],
co wynika z ich wyzszej masy ciata i wiekszego spo-
zycia alkoholu. Sttuszczenie dominuje u oséb rasy
latynoskiej i azjatyckiej. Wéréd otytych chtopcéw
w USA ponad potowa cierpi na NAFLD.

Bez watpienia sttuszczenie watroby ma zwigzek
z rozwojem cywilizacji oraz jego konsekwencjami:
siedzagcym trybem zycia, spadkiem aktywnosci
fizycznej [2], tatwym dostepem do zywnosci o kaz-
dej porze dnia i nocy.

Schorzenie rozpoczyna sie od kumulacji w cytopla-
zmie kropel lipidéw powyzej 5% oraz charakteryzu-
je sie wzrostem triglicerydéw powyzej 95. centyla
w surowicy. Pojawienie sie ziaren ttuszczu jest zwia-
zane z rozwojem insulinoopornosci i cukrzycy [3].
Na tle choroby sttuszczeniowej u czesci pacjentéw
rozwija sie niealkoholowe zapalenie i widknienie
watroby (NASH). Sttuszczenie jest sktadowa zespotu
metabolicznego, dlatego czesto wspotistnieje z cu-
krzyca. Te dwie choroby sie przenikaja i wzajemnie
wptywaja na swdj przebieg.

W artykule przedstawiono naturalna historie sttusz-
czenia, mozliwe zwigzki miedzy sttuszczeniem a cu-
krzyca, diagnostyke oraz leczenie choroby sttusz-
czeniowej.

Historia naturalna NAFLD

Watroba nie jest zdolna do magazynowania ttusz-
czu, dlatego jego nadmierna kumulacja skutkuje
rozwojem choroby sttuszczeniowej. Choroba sttusz-
czeniowa watroby ma kilka postaci — od prostego
sttuszczenia watroby (NAFL) poprzez zapalenie
(NASH), wtdknienie miazszu z mozliwoscia przebu-

Tabela 1. Czynniki ryzyka rozwoju choroby
sttuszczeniowej watroby [8, 9]

cukrzyca typu 2

zesp6t metaboliczny

otytos¢

brak aktywnosci fizycznej

bezdech $rédsenny nocny

dieta wysokokaloryczna, bogata w ttuszcze nasycone,
wysokie spozycie fruktozy

dowy marskiej watroby az po rozwdj raka watrobo-
wokomérkowego (HCC) [4].

Sttuszczenie watroby zazwyczaj charakteryzuje bar-
dzo wolna progresja, niemniej u ok. 20% pacjentéw
przebiega ono burzliwie. U chorych z NAFLD postep
widknienia o 1 stopien zajmuje ok. 14 lat, natomiast
u pacjentéw z NASH o potowe mniej - 7 lat [5]. Do
progresji choroby watroby dochodzi szybciej przy
wspotistnieniu u pacjenta nadcisnienia tetniczego.
Ryzyko rozwoju marskosci u pacjentéw z NASH
szacuje sie na 11-20% w ciggu 10-15 lat. Pacjenci
z NASH maja wieksze ryzyko progresji choroby
watroby, rozwoju HCC (2%) oraz wyzsze wskazniki
$miertelnosci. Natomiast u pacjentéw z marskoscia
watroby i cukrzyca ryzyko zgonu jest dwukrotnie
wyzsze w poréwnaniu z grupg pacjentéw z cukrzy-
cg bez marskosci [6].

NAFLD a cukrzyca - zwigzki

patofizjologiczne
Cukrzyca jest gtdwnym czynnikiem ryzyka rozwo-
ju NAFL [7] (tab. 1). Podstawowym zaburzeniem
w chorobie sttuszczeniowej watroby jest insulino-
opornos¢ w watrobie i innych tkankach, np. mies-
niowej, co synergistycznie wywotuje ogélnoustro-
jowy stan zapalny. Powoduje on uwalnianie cytokin
prozapalnych, prozakrzepowych, co skutkuje nasi-
leniem watrobowo-systemowej insulinoopornosci
i miazdzycogennej dyslipidemii, a nastepnie proce-
séw sklerotyzacji naczyn i uszkodzenia nerek [10].
Dodatkowo dochodzi do wzrostu przeptywu wol-
nych kwaséw ttuszczowych do miejsc ektopowych
przez zwiekszona lipolize w miesniach i watrobie
i w efekcie do nasilenia insulinoopornosci oraz mar-
twiczego zapalenia hepatocytéw.
Istnieja trzy mozliwe zrédta triglicerydow, ktére
moga by¢ magazynowane w watrobie: dieta, lipo-
geneza de novo oraz krazace FFA. Wzrost tych ostat-
nich nasila insulinoopornos¢ w watrobie [10].
Wzrost biomarkeréw zapalnych i nasilenie insulino-
opornosci zwieksza ryzyko rozwoju HCC w choro-
bie sttluszczeniowej watroby watroby.
Pacjent z chorobga sttuszczeniowa watroby powi-
nien by¢ diagnozowany w kierunku cukrzycy i od-
wrotnie — pacjent z cukrzyca powinien by¢ diagno-
zowany w kierunku choroby.
Pacjenci z NAFLD i cukrzyca sa dwukrotnie bardziej
narazeni na rozwoj powikfan sercowo-naczynio-
wych [11]. NAFLD wptywa réwniez na zwiekszenie
ryzyka powiktan zajecia drobnych naczyn w postaci
przewlektej choroby nerek czy retinopatii.

LEKARZ POZ 4/2018 —



E— LEKARZ POZ 4/2018

Diagnoza NAFLD

Proces diagnostyczny obejmuje wykluczenie nad-
miernego spozycia alkoholu i innych przyczyn cho-
réb watroby, biopsje watroby, badania obrazowe
oraz badania biochemiczne.

Granica spozycia alkoholu jest 20 g dziennie.
W przypadku wypijania wiekszej ilosci alkoholu
rozpoznaje sie chorobe alkoholowa. Nalezy rowniez
wykluczy¢ inne przyczyny choréb watroby, takie jak
zakazenia wirusami hepatotropowymi, nadmierne
spozycie lekéw itp.

Ztotym standardem w diagnostyce pozostaje biop-
sja watroby. Badanie to jest wskazane u pacjentéw
zzespotem metabolicznym orazz NALFD i ryzykiem
wtdknienia i zapalenia, np. podwyzszonymi aktyw-
nosciami ALT i GGTP.

Badaniem pierwszego rzutu wsréd technik ob-
razowych jest USG. Moze ono tez by¢ badaniem
przesiewowym. Pozwala na wysuniecie podejrzenia
sttuszczenia oraz sttuszczenia i widknienia watroby.
Rezonans magnetyczny (MRI) wykrywa sttuszcze-
nie powyzej 1% w watrobie i w zwigzku z tym jest
najczulszym badaniem diagnostycznym. Co waz-
ne, mozna je przeprowadzi¢ réwniez u pacjentéw
otytych (z BMI > 35), w przypadku ktérych czutos¢
innych metod, szczegdlnie USG, jest znacznie obni-
zona. Elastografia watroby (fibroscan) z opcjg CAP
wykrywa sttuszczenie powyzej 10%. Jest to réwniez
narzedzie oceniajace nieinwazyjnie wtéknienie
w watrobie.

Do badan biochemicznych zalecanych w ocenie
NAFLD i NASH nalezg poziomy aminotransferazy
(ALT, AST). Wskaznik de Ritisa powinien wynosi¢ po-
nizej 1. Czasami obserwuje sie tez wzrost FA i GGTP.
Natomiast parametry wydolnosci watroby: poziom
bilirubiny, protrombiny, albuminy, sa najczesciej
prawidtowe (z wyjatkiem pacjentéw z marskoscia
watroby).

Poszukuje sie nowych markeréw NAFLD i NASH,
jednym z nich jest CK-18 (czuto$¢ 66%, specyficz-
nos¢ 82%), ktéra jednak ciagle jeszcze nie weszta
do uzytku komercyjnego. Pozostate biomarkery
to: adiponektyny, IL-6, markery metaboliczne (np.
HOMA-IR, receptor dla czynnika wzrostu 21), marke-
ry zapalne (np. CRP).

Tworzone sg wzory matematyczne kombinacji para-
metréw do oceny widknienia w sttuszczeniu. Wyko-
rzystywane sa testy BARD (AST, ALT, BMI, cukrzyca
lub nietolerancja glukozy), NAFLD score, BAAT, skala
FIB4. Testy te sg juz dostepnie komercyjnie i po-
zwalaja w prostszy sposéb okresli¢ ryzyko NASH
u pacjenta [12].
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Leczenie

Podstawowym zaleceniem terapeutycznym dla pa-
cjentéw z NAFLD lub NASH i cukrzyca jest umiarko-
wana utrata wagi poprzez zmiane diety i regularny
wysitek fizyczny [13]. Utrata 3-5% masy ciata po-
zwala zmniejszy¢ odsetek sttuszczenia w watrobie.
Natomiast w celu poprawy stanu narzadu u oséb
z NASH konieczna jest utrata co najmniej 10% masy
ciata [14]. Nalezy pacjentowi uswiadomi¢, ze pro-
ces zmniejszania wagi powinien by¢ dtugotrwaty,
gdyz gwattowna redukcja masy ciata nasila procesy
sttuszczenia. Utrata powyzej 7% masy ciata w cia-
gu 12 miesiecy powoduje regresje NASH w 25%,
a sttuszczenia w 40%.

W diecie nalezy unika¢ produktéw bogatych we
fruktoze i kwasy wysoko nasycone. Nie zaleca sie
réwniez spozywania wiekszych ilosci alkoholu (tj.
powyzej 1 jednostki dziennie) [15]. U niektérych
pacjentéw, szczegodlnie z ttem kardiologicznym
choroby, mate ilosci alkoholu moga by¢ korzystne.
Wypijanie wiekszych ilosci alkoholu jest szkodliwe
nawet u oséb bardzo otytych.

Picie kawy ma natomiast pozytywny wptyw na
watrobe i jesli pacjent z innych powoddw nie musi
ograniczac kawy, moze jg pi¢ swobodnie. Zalecana
jest kawa przyrzadzana w ekspresach przelewo-
wych lub ci$nieniowych.

Siegajac po leczenie farmakologiczne, nalezy pa-
mietad, ze nie ma leku idealnego na te chorobe,
a podstawa jest dobra kontrola choréb wspéfistnie-
jacych, szczegdlnie cukrzycy.

Nie wszystkie leki umozliwiajace kontrole glikemii
sg zalecane u pacjentéw z NASH.

Statyny sa skuteczne u pacjentéw z NAFLD lub
NASH. W badaniu Greace wykazano réwniez po-
prawe w bioptacie [16]. Nie sa one jednak zalecane
u pacjentéw z NASH w stadium zdekompenso-
wanej marskosci watroby, a w skompensowanej
powinny by¢ stosowane pod szczegélnym nadzo-
rem. Statyny poza bezposrednim dziataniem hipo-
glikemizujacym wptywaja réwniez na poprawe
wrazliwosci na insuline, spadek péznych produk-
tow glikacji, maja dziatanie przeciwzapalne. Nie sg
zalecane u pacjentéw z prawidtowymi wartoscia-
mi lipidow.

Metformina, ktéra jest podstawowym lekiem w cu-
krzycy, ma istotny wptyw na spadek masy ttusz-
czowej oraz poprawia wrazliwos¢ na insuline w ko-
morkach watroby. Lek ten wptywa na zwiekszenie
utleniania kwasoéw ttuszczowych i zmniejszenie
lipogenezy. Jednak w przypadku NAFLD bez cu-
krzycy metformina nie jest zalecana.
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Wysokie dawki kwaséw omega-3 sg zalecane
w przypadku wspoétwystepowania choroby sttusz-
czeniowej i cukrzycy typu 2, u pacjentéw z wysoki-
mi stezeniami triglicerydéw.

Po ogtoszeniu wynikéw badania PIVENS witamina E
w dawce 800 IU dziennie jest zalecana u pacjentow
z NASH. W tej grupie stosowanie witaminy E przez
96 tygodni wigzato sie poprawg aktywnosci enzy-
mow watrobowych, a takze sttuszczenia, zapalenia
i balonowania w biopsji watroby. Lek nie jest nato-
miast zalecany u pacjentéw z NASH i cukrzycg ani
w marskosci watroby, gdyz brakuje wystarczajacych
danych potwierdzajacych bezpieczenstwo i sku-
tecznos¢ u tych chorych [17].

Insulina ma niestety dziatanie nasilajagce widknienie,
prowadzi do uaktywnienia komérek gwiazdzistych
i kumulacji kolagenu 1 w watrobie [18].

Kwas ursodeoksycholowy jest skuteczny w tera-
pii NAFLD i cukrzycy. Powoduje on uwrazliwie-
nie tkanki ttuszczowej na insuline, co prowadzi do
zwiekszenia wychwytu kwaséw ttuszczowych i ich
magazynowania. Potwierdzono korzystne dziatanie
pioglitazonéw w regresji NASH (spadek sttuszcze-
nia, zapalenia i balonowania w biopsji bez pogor-
szenia wtdknienia) [19]. Pioglitazony nie sa jednak
obecnie zalecane do leczenia NASH ze wzgledu na
czestsze wystepowanie ztaman kosci u kobiet po
menopauzie, niewydolnosci serca i raka pecherza
moczowego.

Kwas ursodeoksycholowy (UDCA) jest znanym
lekiem hepatoprotekcyjnym o potwierdzonym
dziataniu, np. w pierwotnym immunologicznym
zapaleniu drég zétciowych. W badaniach klinicz-
nych u pacjentéw z NASH stosowano zaréwno
dawki standardowe (12-15 mg/kg m.c./dobe),

Tabela 2. Zalecana czestos¢ i zakres kontroli
w poszczegoélnych grupach pacjentéw

Grupa pacjentéw Kontrola

pacjenci z NAFLD bez co 2-3 lata
czynnikoéw ryzyka

metabolicznego

pacjenci z NASH co rok

pacjenci z marskoscia monitoring co 6 miesiecy,

watroby na tle NASH skrining pod katem
zylakéw przetyku i HCC

pacjenci z NASH biopsja watroby

i ryzykiem progresji co 3-5 lat

choroby watroby

pacjenci z NASH
i nadcisnieniem
tetniczym

czestsze wizyty z uwagi
na wyzsze ryzyko
progresji choroby
watroby
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jak i duze (23-35 mg/kg m.c./dobe). U pacjentéw
obserwowano poprawe w zakresie aktywnosci
ALT, pomiaréw nieinwazyjnych widknienia, ale
bez poprawy histopatologicznej. Natomiast dota-
czenie do matej dawki UDCA witaminy E (800 IU/
dobe) po 2 latach stosowania skutkowato zmniej-
szeniem stanu zapalnego i regresjg widknienia
w watrobie. Do czasu zarejestrowania nowych
lekéw, szczegdlnie u pacjentéw bez cukrzycy, jest
to jedna z nielicznych - prawie jedyna opcja tera-
peutyczna [20].

Zaréwno badania, jak i praktyka wskazuja, ze le-
czenie choroby sttuszczeniowej jest dtugotrwate
- wieloletnie.

Chirurgia bariatryczna to przedostatnia metoda
leczenia pacjentéw z NASH i cukrzyca. Zalecana jest
u 0s6b z przewlekta choroba watroby bez marskosci
watroby, u ktérych mimo zmiany diety i stylu zycia
nie uzyskano spadku masy ciata i poprawy wynikéw
badan. Po zabiegu bariatrycznym obserwowano
regresje NASH u 85% pacjentéw, spadek zapalenia
w 37% i witdknienia w 20% w bioptacie watroby.
Stwierdza sie tez poprawe w zakresie parametréw
zespotu metabolicznego: hiperlipemii, glikemii,
nadci$nienia tetniczego [21].

Trwaja badania kliniczne nad wieloma nowymi
lekami. Do najbardziej obiecujacych naleza kwas
obeticholowy - receptor farnesoidu X [22] oraz ce-
nikriwirok — antagonista receptora CCR2/5. Réwniez
te leki prawdopodobnie bedzie trzeba przyjmowac
dtugotrwale.

Przeszczepienie watroby jest ostatnia metoda te-
rapeutyczng, stosowang w przypadku schytkowej
choroby watroby i/lub nowotworu pierwotnego
watroby. Przeszczepienie moze skutecznie leczy¢
z NAFLD i NASH, szczegélnie jezeli jest poprzedzo-
ne zabiegiem bariatrycznym, nie wptywa natomiast
na ogdlne procesy metaboliczne i nie leczy ich
zaburzen.

Program obserwacji pacjentow
z NAFLD [23]

Podczas wizyty nalezy przeprowadzi¢ z pacjentem
rozmowe na temat stylu zycia, ocenic ryzyko wyste-
powania nadci$nienia i cukrzycy. Warto zaplanowa¢
badanie fizykalne, ocene BMI, RR, zmierzy¢ obwod
pasa i bioder. W ramach badan pomocniczych na-
lezy oznaczy¢ enzymy watrobowe, wykona¢ USG
jamy brzusznej, co kilka lat fibroscan, MRI jamy
brzusznej. Pacjentéw z NAFL nalezy kontrolowac
pod katem rozwoju cukrzycy typu 2, a pacjentéw
z cukrzyca pod katem rozwoju NAFLD (tab. 2).
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Podsumowanie

Choroba sttuszczeniowa watroby jest nasilajagcym

sie problemem klinicznym, tym bardziej ze stale
rosnie liczba oséb z cukrzyca, ktéra jest gtéwna
przyczyna tego schorzenia. Obecnie najpilniejszym

problemem staje sie identyfikacja chorych, podda-
nie ich obserwacji i leczeniu.
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