Farmakoterapia niealkoholowej
sttuszczeniowej choroby watroby dzis i jutro

W niealkoholowej sttuszczeniowej chorobie watroby (non-alcoholic fatty liver disease - NAFLD) konieczne jest leczenie wszystkich
komponentow zespofu metabolicznego. Oprocz tego niezmiernie wazne jest przestrzeganie przez chorego zalecen dotyczacych

diety i aktywnosci fizyczne;.

- Powinnismy zdawac sobie sprawe, zZe re-
lacje migdzy NAFLD a zespotem metabo-
licznym sq dwukierunkowe. Z jednej strony
stluszczona wqtroba jest ,otoczona” takimi
chorobami, jak cukrzyca, nadcisnienie tet-
nicze, dyslipidemia, insulinoopornosc. Im
wieksze zaawansowanie tych chordb meta-
bolicznych, tym wigksze zagrozenie przy-
spieszonej progresji zmian histologicznych
w watrobie. Z drugiej strony stluszczona
watroba sprzyja szybkiemu rozwojowi cu-
krzycy typu 2, zmienia metabolizm, tworzgc
srodowisko aterogenne, i przyspiesza rozwdj
miazdzycy. Wazne jest, zeby w przypadku
pacjenta z NAFLD pamietac o powiktaniach
sercowo-naczyniowych, bo ryzyko przed-
wczesnego zgonu z ich powodu jest dwu-
krotnie wigksze niz zgonu spowodowanego
marskoscig wgtroby — méwi prof. dr hab.
n. med. Marek Hartleb z Kliniki Gastroen-
terologii i Hepatologii Slaskiego Uniwersy-
tetu Medycznego w Katowicach.

Jak postepowac w przypadku
chordb wspétistniejacych

Choroby wspolistniejace z NAFLD to nad-
ci$nienie tetnicze, w ktorym wskazane sg

inhibitory konwertazy angiotensyny (an-
giotensin-converting enzyme — ACE) oraz
sartany, a takze hiperlipidemia, w ktorej
zalecane sg statyny oraz fibraty. Chodzi
bowiem nie tylko o to, zeby skutecznie le-

czy¢ komponenty zespotu metabolicznego,
lecz takze zeby to leczenie byto korzystne
dla watroby.

Statyny budzg kontrowersje, jesli chodzi
o ich efekty watrobowe, przynajmniej w le-

Lagroienia watrobowe i pozawatrobowe w NAFLD
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' Endoskopowa Uniwersytetu Medycznego
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NAFLD to choroba cywilizacyjna o charakterze spotecznym. Lezy w kregu
zainteresowania lekarzy wielu specjalnosci: gastroenterologdéw, kardiolo-
gow, endokrynologdw, diabetologéw, ale tez nefrologéw, ginekologéw,
pulmonologdw. Jest to zatem choroba o charakterze multidyscypli-
narnym.

W 2020 r. zostata zaproponowana zmiana nazwy z NAFLD na MAFLD
(metabolic dysfunction associated fatty liver disease — w ttumaczeniu na
jezyk polski: metaboliczne sttuszczenie watroby lub sttuszczenie watroby
zalezne od czynnikéw metabolicznych). Wydaje sie to stuszne, bo dosko-
nale odzwierciedla aktualny stan wiedzy na temat sttuszczenia watroby,
choroby zwiazanej z bardzo ztozonymi zaburzeniami metabolicznymi, jak
réwniez patogeneze i aktualng wiedze o zaburzeniach metabolicznych.
Mimo Ze jest to choroba bardzo rozpowszechniona, bo dotyczy co 3.-4.
osoby na $wiecie, wciaz stwarza problemy w codziennej praktyce lekar-
skiej. Jest stabo rozpoznawalna. Mata jest tez Swiadomos¢ jej znaczenia
dla ryzyka zgonu. To ryzyko jest dwukrotnie wieksze niz w populacji

ogdlnej. Co ciekawe, gtéwna przyczyna zgondw oséb z NAFLD nie sg
powiktania watrobowe i ich konsekwencje, ale incydenty sercowo-na-
czyniowe. Za nimi plasujg sie inne zagrozenia o charakterze pozawatro-
bowym, a wéréd nich nowotwory o lokalizacji pozawatrobowej.

Z drugiej strony zagrozenia, ktére niesie za sobg NAFLD (MAFLD), sg
zagrozeniami o charakterze watrobowym — marsko$¢ i rak watrobowo-
komérkowy.

Historia naturalna NAFLD (MAFLD) pokazuje, ze u ok. pofowy procenta
pacjentéw ze sttuszczeniem watroby rozwinie sie marsko$¢ w ciagu
10-20 lat. Sposréd wszystkich postaci niealkoholowego sttuszczenia wa-
troby NASH jest szczegdlnie Zle rokujgcym stanem, bo istotnie zwieksza
ryzyko zgonu (6-9-krotnie) z powodu niewydolnosci watroby, sprzyja tez
widknieniu, ktére postepuje o 1 stopien co 7 lat.

Kolejne zagrozenie to rak watrobowokomaorkowy. Cukrzyca typu
2 jest najpowazniejszym czynnikiem ryzyka jego rozwoju u pacjentow
7 NAFLD (MAFLD), a jesli dodatkowo wspdtistnieje ona z otytoscia, to
ryzyko jest az 10-krotnie wyzsze.

Niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby, o czym juz wspo-
mniano, to tez czynnik ryzyka rozwoju nowotworéw pozawatrobo-
wych. Dwukrotnie wieksze jest ryzyko wystapienia raka macicy, zotadka,
trzustki, jelita grubego, a takze raka wywodzacego sie z nabtonka drég
z6tciowych. Co ciekawe, u chorych na NAFLD (MAFLD) czesciej niz w po-
puladji ogolnej wystepuje czerniak i czesciej pojawia sie rak przerzutowy
0 nieznanym punkcie wyjscia.
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Statystyka

Kraje afrykanskie charakteryzuje najmniej-
sza zachorowalnos¢ na NAFLD (MAFLD),
w krajach Bliskiego Wschodu odsetek
zachorowan jest najwyzszy — przekracza
30 proc.

Badania autopsyjne pokazuja, ze u 3 proc.
0s6b z prawidtowa masg ciata rozwija
sie NAFLD (MAFLD), dlatego nalezy pa-
mieta¢, ze otytosc¢ nie jest bezwzglednie
koniecznym wyktadnikiem rozwoju tej
choroby. Niemniej NAFLD (MAFLD) wyste-
puje u 19 proc. chorych na otyfos¢ i potowy
056b z otytoscia olbrzymia.

NAFLD (MAFLD) rozwija sie rowniez u dzie-
ci — choruje na nig 3 proc. populadji ogél-
nej. Wsrod dzieci otytych ten odsetek wy-
nosi ponad 55 proc.

czeniu krotkoterminowym. W jednym z re-
trospektywnych badan z udziatem 346 cho-
rych na cukrzyce, NAFLD i z wloknieniem
watroby powyzej 2. stopnia zauwazono, ze
stosowanie silnej statyny, czyli atorwasta-
tyny i rosuwastatyny, zmniejszato liczbe
przypadkow niealkoholowego sttuszcze-
niowego zapalenia watroby (non-alcoholic
steatohepatitis - NASH) i istotnego wiok-
nienia watroby.

Wybor lekéw przeciwcukrzycowych jest co-
raz wigkszy. Metformina jest wcigz lekiem
pierwszego rzutu. W krotkoterminowej ob-
serwacji nie wykazata ewidentnie korzyst-
nego wplywu na histologie watroby, ale
niewatpliwie poprawia profil metaboliczny
i ulatwia redukcje masy ciafa.

Pioglitazon jest agonista receptoréw y
znajdujacych sie glownie w tkance tlusz-
czowej podskornej. Ich aktywacja zmie-
nia metabolizm, zwigkszajac zdolno$¢
do gromadzenia ttuszczu w poktadach
tkanki tluszczowej. Prowadzi rowniez do
supresji stanu zapalnego w tkance tlusz-
czowej. Badania wykazaly, ze pioglitazon
nie tylko zmniejsza stluszczenie watro-
by, lecz takze powoduje regresje NASH
u 30-40 proc. chorych.

Nowymi lekami sg mimetyki inkretynowe
(agonisci receptora GLP-1) i flozyny (in-
hibitory SGLT-2), ktore réwniez dzialajg
bardzo korzystnie na watrobe, a poza tym
wykazuja efekt kardioprotekcyjny.
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Leki zorientowane na watrobe

Pod pojeciem NAFLD kryje si¢ bardzo
duzo postaci choroby - od sttuszczenia
prostego, przez wczesne NASH bez wiok-
nienia, NASH z istotnym wtoknieniem, az
do NASH z marskoécig watroby. Badania
wskazuja, ze predyktorem zaawansowa-
nej choroby watroby jest wioknienie. Po-
czawszy od wldknienia w 2. stopniu, ry-
zyko zgonu zwigzanego z niewydolnoscia
watroby rosnie w trybie wykladniczym.
Niewatpliwie leczenia wymagaja zatem
pacjenci z NASH i wioknieniem od 2. do
4. stopnia.

- Musimy pamietac, ze w wqtrobie toczg
sig niezaleznie rézne procesy: stluszcze-
nie, zapalenie, zwyrodnienie balonowate,
ktore prowadzg do widknienia i jedynym
sposobem prewencji fibrogenezy jest ha-
mowanie tych proceséw - przypomina
prof. Marek Hartleb.

Co mowig towarzystwa naukowe na te-
mat lekéw zorientowanych na watrobe? -
Uwazajg, ze podstawq leczenia jest zmia-
na stylu zycia. Po drugie leki mogg by(¢
brane pod uwage dopiero po wykonaniu
biopsji wagtroby, kiedy zostanie wykazana
obecnos¢ NASH. W takiej sytuacji mozna
rozwazyc zastosowanie pioglitazonu i wi-
taminy E, ale poza wskazaniami rejestra-
cyjnymi. A wiec towarzystwa naukowe nie
pomagajqg nam w wyborze leczenia, nie
ma wyraznych zaleceri — komentuje prof.
Marek Hartleb.

Aktualne kierunki leczenia NAFLD

Obecnie s trzy leki, dla ktérych udowod-
niono wptyw na NASH przynajmniej u czg-
$ci pacjentéw: witamina E, pioglitazon i se-
maglutyd.

Witamina E, najbardziej dostepna sposrod
nich, poprawia parametry biochemiczne.
Widoczna jest regresja NASH w histologii.
Jej profil bezpieczenstwa jest jednak kwe-
stionowany — chodzi gtéwnie o ryzyko roz-
woju raka prostaty. Nie zaleca si¢ jej chorym
na cukrzyce i osobom z marskoscia watro-
by, bo nie bylo badan w tych populacjach.
W Polsce bardzo popularne sg tzw. leki he-
patoprotekcyjne, zaréwno wsrdd gastroen-
terologow, jak i lekarzy podstawowej opieki
zdrowotnej. Gastroenterolodzy 80-90 proc.
pacjentéw z NAFLD zalecaja podstawowe
fosfolipidy czy kwas ursodeoksycholowy
(ursodeoxycholic acid - UDCA).

29

prof. Marek Hartleb:

Relacje miedzy NAFLD a zespotem
metabolicznym sg dwukierunkowe.
Choroby metaboliczne zwigkszajg
ryzyko progresji zmian histologicznych
w watrobie, a sttuszczona watroba
sprzyja cukrzycy typu 2 i przyspiesza
rozwdj miazdzycy

- Towarzystwa naukowe rosyjskie, chini-
skie, krajow centralnej Europy dopusz-
czajq stosowanie niektorych lekow hepa-
toprotekcyjnych wylgcznie jako terapii
wspomagajqgcej zalecenia dotyczgce zmia-
ny stylu zycia — wyjasnia prof. Marek
Hartleb.

Co moie przynies¢ przysztosé

Obecnie 60 molekut znajduje si¢ w bada-
niach klinicznych. Najbardziej obiecujace
wydaja si¢ dwie grupy. Pierwsza to agoni-
$ci receptorow aktywowanych przez proli-
feratory peroksysoméw (PPAR), a zwlasz-
cza lanifibranor. W badaniu NATIVE lek
stosowano przez 24 tygodnie w dawce
1200 mg. Nie wykazano znamiennego

NAFLD (MAFLD) to obecnie najczestsza przewlekta choroba watroby i najczestsza przyczyna
hipertransaminazemii. Marskos¢ watroby na podtozu NASH stanowi jedno z gtéwnych wskazan

do przeszczepienia watroby.

Zaleznosci miedzy NAFLD (MAFLD) a zespotem metabolicznym sa wielokierunkowe, a ich ele-
mentami s3: otytos¢ trzewna, nadcisnienie tetnicze, zaburzenia gospodarki lipidowej i cukrzyca

typu 2.

Zagrozenia wynikajace z tej choroby nie sa dostatecznie uswiadomione, chociaz wedtug eksper-
tow Swiadomos¢ wydaje sie zdecydowanie lepsza niz jeszcze rok czy 2 lata temu.

Cukrzyca typu 2, starszy wiek i otytos¢ zwiekszaja ryzyko rozwoju NASH, czyli postaci NAFLD
o0 bardziej agresywnym przebiegu. Zwiekszanie sie populacji chorych na otytos¢ i cukrzyce
typu 2 bedzie powodowato staty wzrost liczby pacjentéw z NASH oraz jego konsekwencjami.
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wplywu lanifibranoru na widknienie, ale
u 50 proc. pacjentow redukowal on ak-
tywno$¢ zapalng, zmniejszal nasilenie
zwyrodnienia balonowatego, a sa to wy-
ktadniki NASH. - Drugg grupg sq agonisci
receptora farnezoidowego X (FXR). W ba-
daniach eksperymentalnych pobudzenie
tego receptora zwigkszato tolerancje glu-
kozy, zmniejszato synteze wgtrobowg troj-
glicerydéw, hamowato aktywacje komérek
gwiaZdzistych, a wiec hamowato proces
wldknienia. Kwas obeticholowy jest przed-
stawicielem tej grupy lekéw. W badaniu
REGENERATE, w ktorym przez 18 miesig-
cy stosowano kwas obeticholowy, wykaza-
no, ze nie ma on znamiennego wplywu na
NASH, ale prowadzi do regresji wloknienia
u zaledwie 23 proc. pacjentow. To jest jed-
nak dwukrotnie wigcej niz w grupie place-
bo - komentuje ekspert.

Wedtug prof. Marka Hartleba zmierzamy
w kierunku terapii kombinowanej, po-
niewaz jak juz wspomniano, w watrobie
toczg sig trzy czasami niezalezne procesy:
stluszczenie, zapalenie i zwyrodnienie
balonowate. Chodzi o to, by hamowac je
wszystkie.

Obecnie witaming E taczy si¢ z UDCA.
W jednym z badan koreanskich w réz-
nych grupach pacjentéw stosowano wi-
tamine E, metformine i UDCA. Okaza-
to sie, ze witamina E miata najwiekszy

wplyw na aktywnos$¢ aminotransferaz,
a UDCA na redukcje stezenia miR-122,
ktéry jest nowym wskaznikiem uszko-
dzenia hepatocytow. - Widad, ze te leki
majg rézne mechanizmy dziatania i moz-
na liczy¢ na ich synergizm — ocenia prof.
Marek Hartleb.

- Terapia kombinowana jutra bedzie inna.
W toczgcym sig obecnie badaniu pacjen-
tom z NASH podawany jest semaglutyd
(agonista GLP-1), cilofeksor (niesteroido-
wy agonista FXR) oraz firsokostat (inhibi-
tor karboksylazy acetylo-CoA). Pacjenci,
ktérzy otrzymujqg takq terapie, majqg lepsze
wyniki niz pacjenci stosujgcy wylgcznie
semaglutyd. To wida¢ w rezonansie ma-
gnetycznym — dodaje ekspert.

Wskazowki eksperta

U pacjentéw z NAFLD lub NASH trze-
ba uwzgledni¢ nie tylko ryzyko progresji
wldknienia watroby, ale takze ryzyko ser-
cowo-naczyniowe. Konieczne jest zatem
holistyczne podejscie do chorego i wyko-
rzystywanie lekow potencjalnie korzyst-
nych dla watroby, np. inhibitoréw ACE,
statyn, pioglitazonu, agonistow GLP-1.

W przypadku NASH z wiéknieniem lub
bez nalezy rozwazy¢ leki, ktore przynaj-
mniej u czesci chorych prowadza do re-
gresji zjawisk zwigzanych z NASH, a wigc
witamine E i UDCA. ]
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