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Streszczenie

Niealkoholowe sttuszczeniowe zapalenie watroby (NASH) jest
chorobag, ktéra scisle wigze sie z niealkoholowg sttuszczeniowa
chorobg watroby. W bioptatach histopatologicznych pobranych
od 0séb z NASH mozna odnaleZ¢ zaréwno cechy sttuszczenia
hepatocytéw, jak i ich stan zapalny. Czeste wystepowanie scho-
rzenia koreluje z nadwaga, otytoscia, a takze cukrzyca i hiperli-
pidemia. Jedynym sposobem na pewne rozpoznanie NASH jest
wykonanie biopsji watroby. W pracy przedstawiono takze wyni-
ki ostatnich badan nad lekami mogacymi poméc, zahamowac,
zatrzymac lub cofnaé zmiany sttuszczeniowe watroby.

Niealkoholowa sttuszczeniowa chorobe watroby
(ang. nonalcoholic fatty liver disease — NAFLD) definio-
wano dotychczas jako akumulacje ttuszczu w zakre-
sie 5-10% wagi tego narzadu. W praktyce jednak okre-
sla sie jako rodzaj patologii o wysokim odsetku
hepatocytow z nadmierng zawartoscig substancji ttusz-
czowych widzianych w mikroskopie $wietlnym [1].

Obecnie niealkoholowe sttuszczeniowe zapalenie
watroby (ang. nonalcoholic steatohepatitis — NASH)
jest stanem, w ktérym nagromadzenie ttuszczu
i wtoknienie wystepuje réwnoczesnie ze zmianami za-
palnymi watroby, a wywiad nie wskazuje na spozywa-
nie alkoholu powyzej 20-40 g dziennie [2].

Wyrdznia sie nastepujace postacie sttuszczenia wa-
troby:
| Alkoholowe sttuszczeniowe zapalenie watroby:

1) alkoholowe sttuszczenie watroby,

2) alkoholowe zapalenie watroby;

[l Niealkoholowe sttuszczeniowe choroby watroby:
1) sttuszczenie watroby,
2) niealkoholowe sttuszczeniowe zapalenie watroby
(NASH).
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Abstract

Nonalcoholic steatohepatitis (NASH) is a disease that is
strictly related to nonalcoholic fatty liver disease. In the
biopsy we could find both fatty hepatocyte factors and their
inflammation features. Frequent occurrence of sickness is
correlated with overweight, obesity, diabetes as well as
hyperlipidaemia. The only way to get a certain diagnosis is to
make a biopsy. In the study there are presented results of
research on drugs that may help hinder progression, stop or
reduce fatty liver features.

Niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby
jest prawdopodobnie najczesciej wystepujaca postacia
ze wszystkich hepatopatii [3-5]. Wanless i Lentz w ko-
lejnych badaniach rozpoznali proste sttuszczenie u 70%
otytych i 35% szczuptych ludzi, NASH natomiast odpo-
wiednio u 18,5% otytych i 2,7% szczuptych oséb [6].
W innych Zrédtach podaje sie, ze sttuszczenie watroby
wystepuje u ok. 57-74% otytych pacjentéw [7].

Termin okreslajacy NASH stworzyt Ludwig w 1980 .,
by opisa¢ zespdt obejmujacy zmiany w badaniu histo-
patologicznym o charakterze wtéknienia z towarzysza-
cym zapaleniem u os6b nienaduzywajacych alkoholu
[1]. Przypomina ono alkoholowa chorobe watroby, jed-
nakze ujawnia sie u 0séb pijacych alkohol w minimal-
nej ilosci lub abstynentéw. W Polsce oznacza to spozy-
cie alkoholu do 20 g dziennie w przypadku kobiet i 40 g
w przypadku mezczyzn, a wg American Association for
the Study of Liver Diseases (AASLD) normy te wynosza
odpowiednio 20 g/dobe dla kobiet i 30 g/dobe dla mez-
czyzn [8]. Powyzej tych wartosci nie mozna wykluczyé
toksycznego dziatania alkoholu i uszkodzenia hepato-
cytoéw. Dla utatwienia stosuje sie przeliczenie spozyte-
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go alkoholu na tzw. standardowe jednostki alkoholowe.
Alkoholowe uszkodzenie watroby dotyczy mezczyzn
spozywajacych 2 i kobiet 1,5 standardowych jednostek
alkoholowych dziennie. Za jedna jednostke uwaza sie
umownie 350 ml piwa, 120 ml wina lub 50 ml wodki
(mocnego likieru) [9].

Niealkoholowe sttuszczeniowe zapalenie watroby
wystepuje u 2-5% Amerykanéw, u kolejnych 10-20%
stwierdza sie ciata ttuszczowe w watrobie, bez towarzy-
szacego zapalenia i uszkodzenia komorek watrobowych.
Wsréd otytych pacjentéw zwykte sttuszczenie pojawiato
sie u ok. 60% badanych, a NASH u 20-25%, z cze-
g0 2-3% byto w stadium marskosci watroby [10-16].

Szczyt zachorowan na NASH przypada na 5. i 6. de-
kade zycia, z czego kobiety stanowig 51% wszystkich
pacjentow [17].

Wsréd dzieci i mtodziezy czestosé rozpoznawania
NASH z roku na rok gwattownie wzrasta. Obecnie roz-
poznanie takie dotyczy 2,6% ogblnej populacji dzieci,
a 22,5-52,8% dzieci otytych [18]. Uznaje sie, ze szczegbl-
nie prawdopodobne jest wystgpienie tej choroby
u oséb z nadwaga (wskaznik masy ciata BMI 25-30),
otytoscig (BMI »30), cukrzyca, hiperlipidemig, a zwtasz-
cza u pacjentéw z podwyzszonymi stezeniami triglice-
rydéw. Ponadto wsréd chorych na cukrzyce 75% o0séb
wykazywano cechy sttuszczenia watroby [19-22].

W ostatnich 10 latach czestosé wystepowania nad-
wagi i otytosci u dorostych Amerykanéw podwoita sie,
a u dzieci potroita, w zwigzku z czym NASH stato sie
bardzo powszechnym zjawiskiem, podobnie jak czesto
towarzyszace nadcisnienie tetnicze krwi oraz hipercho-
lesterolemia.

Mimo Ze NASH staje sie coraz czestsza chorobag, jej
etiopatogeneza do dzis nie jest wyjasniona. Sadzi sie, ze
w rozwoju procesu chorobowego bierze udziat wiele
czynnikdéw sprawczych. Pod uwage brana jest niesyste-
matyczna podaz aminokwaséw wynikajaca np. z diety
bezmiesnej i insulinoopornos¢ wystepujaca czesto
u 0séb z nadwaga i otytoscia.

Niealkoholowe sttuszczeniowe zapalenie watroby
przewaznie ujawnia sie u oséb w srednim wieku, oty-
tych lub z nadwaga. Wielu pacjentéw z NASH ma pod-
wyzszone stezenia lipidow we krwi (VLDL, LDL, triglice-
rydéw, cholesterolu). Wielu z nich choruje na cukrzyce
lub ma uposledzona tolerancje glukozy.

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze u niektérych oséb
leczonych na NASH nie stwierdza sie nadwagi, cukrzycy
czy podwyzszonych stezen cholesterolu i lipidow krwi.
Schorzenie to moze takze ujawnic sie u pacjentéow bez
widocznych czynnikéw ryzyka, a nawet u dzieci.

Podczas gdy etiopatogeneza uszkodzenia watroby,
ktore objawia sie jako NASH, jest nieznana, rozwaza sie
kilka czynnikéw przyczynowych. Sa to insulinoopornosé,

stres oksydacyjny hepatocytéw i uwalnianie przez ko-
morki ttuszczowe toksycznych biatek prozapalnych (cy-
tokin). Insulinooporno$¢ to zaburzenie homeostazy glu-
kozy, polegajace na zmniejszeniu wrazliwosci miesni,
tkanki ttuszczowej, watroby i innych tkanek na insuline.
Najczestszymi schorzeniami, w ktérych stwierdza sie in-
sulinoopornosé, sa: cukrzyca typu 2, pierwotne nadci-
$nienie tetnicze i niewydolnosé nerek [23-25].

Insulinoopornosé towarzyszy: otytosci, niskiej ak-
tywnosci fizycznej, hemochromatozie, zespotowi policy-
stycznych jajnikéw (PCO), chorobie Cushinga, bywa tez
uwarunkowana genetyczne.

Rozréznia sie 3 rodzaje zaburzeh prowadzacych
do opornosci na dziatanie insuliny: insulinoopornosé
przedreceptorowa, receptorowa i poreceptorowa. Kla-
sycznym przyktadem opornosci przedreceptorowej jest
tzw. zespdt mutowanej insuliny, w ktérym wykazano ge-
netycznie uwarunkowana nieprawidtowa budowe cza-
steczki insuliny [26]. W zespole tym stwierdza sie prawi-
dtowa reakcje na insuline egzogenna, natomiast
wystepuje insulinoopornos¢ w stosunku do endogennej,
zmienionej czasteczki insuliny. W cukrzycy insulinoopor-
nos¢ wywotana jest czesto pojawieniem sie przeciwciat
(najczesciej klasy IgG) wiazacych insuline [27]. Odmien-
nie wyglada problem insulinoopornosci receptorowej,
w ktorej gtowna przyczyna zjawiska jest zmiana struktu-
ralna i czynnosciowa receptora insulinowego. Insulino-
opornos¢ pozareceptorowa charakteryzuje uposledzenie
dziatania przekaznikéw komorkowych [28].

W nadcisnieniu wtérnym insulinoopornosé wynika
z wysokiego stezenia w surowicy krwi hormonéw
przeciwstawnie dziatajacych do insuliny. U chorych
z zespotem Cushinga do powstania insulinoopornosci
przyczynia sie zwiekszenie watrobowego wytwarzania
glukozy wynikajace z pobudzenia glukoneogenezy
przez kortyzol [29].

Obecnie mozna poprawi¢ wrazliwos¢ komérek
na insuline, nawet bez towarzyszacej cukrzycy, dzieki
nowoczesnym lekom, takim jak rosiglitazon, pioglita-
zon. Rosiglitazon to preparat, ktéry dziata przez recep-
tory PPAR-y (receptory aktywowane przez proliferatory
peroksysomoéw typu y). Aktywacja receptora PPAR-y
prowadzi do transkrypcji genéw kodujacych biatka bio-
race udziat w procesach syntezy, transportu i wykorzy-
stania glukozy oraz regulujacych metabolizm kwaséw
ttuszczowych. Lek zmniejsza: insulinemie, zapotrzebo-
wanie na insuline endogenna, stezenie wolnych kwa-
séw ttuszczowych i glukozy we krwi.

Dwuetapowa hipoteza powstawania NASH wskazu-
je, ze choroba ta rozwija sie na podtozu NAFLD w prze-
biegu insulinoopornosci. Drugim etapem jest stres
oksydacyjny, ktéry aktywuje cytokiny zapalne oraz per-
oksydacje lipidéw, a tym samym rozwéj NASH [30-33].
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Gtéwna cecha histopatologiczng NASH jest nad-
mierne odktadanie sie substancji ttuszczowych w hepa-
tocytach, z towarzyszacym zapaleniem i postepujacym
uszkodzeniem komérek.

Niealkoholowe sttuszczeniowe zapalenie watroby jest
choroba, ktéra w poczatkowej fazie nie daje objawéw
chorobowych lub daje objawy niecharakterystyczne.
W miare zaawansowania lub na etapie marskosci watro-
by pojawiaja sie znuzenie, utrata wagi czy ostabienie. Pro-
gresja NASH moze trwac latami, a nawet dekadami. Pro-
ces ten moze ulega¢ remisji, nawet bez leczenia.
Najczesciej jednak stan chorego pogarsza sie, co spowo-
dowane jest procesami zapalenia i wtdknienia narzadu.

W znacznie wiekszym stopniu narazeni sa mezczyzni,
u ktérych wtéknienie wystepuje prawie 3-krotnie czesciej
niz u kobiet [34]. Chorzy na etapie marskosci cierpig
na powiktania wynikajace z powstajacego nadcisnienia
wrotnego w postaci zatrzymania ptyndw (obrzeki, wodo-
brzusze) oraz krwotokéw z zylakéw przewodu pokarmo-
wego. W wyniku katabolizmu i zaburzeh funkcji anabo-
licznej watroby u tych oséb stwierdza sie utrate suchej
masy miesniowej i spadek frakcji albumin. W wyniku na-
rastajacej niewydolnosci watroby pojawiac sie moze z6t-
taczka oraz encefalopatia.

Niealkoholowe sttuszczeniowe zapalenie watroby
najczesciej rozpoznaje sie u 0sob, u ktérych stwierdzono
podwyzszone wartosci aktywnosci aminotransferazy ala-
ninowej i asparaginianowej [10-12, 35-37]. Nadal poszu-
kuje sie nowych wskaznikéw diagnostycznych, ktére
umozliwityby rozpoznanie przed wystapieniem nieod-
wracalnego wtéknienia w watrobie, umozliwiajac zasto-
sowanie odpowiedniej terapii. W najnowoczesniejszych
badaniach ocenia sie przydatnos¢ stezenia immunoglo-
buliny A jako potencjalnego wskaznika wysokiej aktyw-
nosci choroby. Podczas badan okazato sie, ze niewtasci-
we stezenie tego czynnika wystepuje u 26% badanych
z NASH oraz 61% z marskoscig watroby [38]. Parametra-
mi takimi sg réwniez stezenia IL-6 oraz IGF-1. W bada-
niach tych wykazano, ze stezenie IL-6 obnizato sie wraz
ze stopniem sttuszczenia watroby; IGF-1 takze wykazy-
wat obnizong wartos¢ <130 ng/ml [39].

Rozpoznanie NASH wymaga wykluczenia innych
choréb, ktére mogtyby doprowadzi¢ do podobnych
zmian biochemicznych i histopatologicznych w watro-
bie. W pierwszej kolejnosci nalezy ustali¢, czy chory nie
byt zakazony wirusami hepatotropowymi i w tym celu
wykonaé badania na obecno$¢ przeciwciat anty-HBc
(czasem HBV-DNA) oraz anty-HCV. Stwierdzenie przeby-
tego zakazenia wirusem HAV nie jest tak istotne, ponie-
waz zwykle nie prowadzi ono do przewlektej choroby
watroby. Kolejnym czynnikiem, ktéry moze prowadzic
do uszkodzenia watroby, s3 leki, uzywane czesto w nad-
miarze, takie jak: acetaminofen (paracetamol), steroidy
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anaboliczne, chlorpromazyna, metotreksat, steroidowe
srodki antykoncepcyjne i antybiotyki. Doprowadzaja one
do: ostrego uszkodzenia czynnosci watroby, ostrego za-
palenia watroby, zastoju zétci, sttuszczenia watroby oraz
jej zwtdéknienia. Wywiad w kierunku zazywania lekéw
ma kluczowe znaczenie. Dodatkowo mozna postuzyé sie
badaniami, takimi jak aktywnosci aminotransferaz, kté-
rych wartosci siegajg wartosci 500-2000 (AIAT) i wyste-
puja w ostrym polekowym uszkodzeniu watroby,
natomiast ustepuja po odstawieniu lekéw hepatotok-
sycznych [40-43]. Mniejsza wartos¢ diagnostyczng ma
oznaczenie aktywnosci AspAT, fosfatazy zasadowej, es-
terazy cholinowej ze wzgledu na ich niskg swoistosc.
Istotne okazuje sie wykonanie takze badan wykluczaja-
cych choroby autoimmunologiczne oraz metaboliczne
(autoimmunologiczne zapalenie watroby, hemochroma-
toza, choroba Wilsona, niedobdr al-antytrypsyny).

Choroby autoimmunologiczne watroby mozna po-
dzielic na 3 typy. Typ 1. charakteryzuje sie obecnosciag
autoprzeciwciat ANA — przeciwjadrowych i/lub SMA
— przeciwko miesniom gtadkim. W typie 2. znajduja sie
autoprzeciwciata anty-LKM1 (przeciwciata przeciwmi-
krosomalne), natomiast w typie 3. anty-SLA (przeciwcia-
ta przeciwko rozpuszczalnym antygenom watroby).
Typ 1. dotyczy dzieci i dorostych, szczyt zachorowan
przypada miedzy 10. a 20. oraz 45. a 70. rokiem Zycia. Ma
stosunkowo tagodny przebieg, zwtaszcza u dorostych.
Typ 2. wystepuje gtéwnie u dzieci i mtodych dorostych,
gtownie ptci zenskiej, a przebieg jest ciezki, czasem do-
chodzi do ostrej niewydolnosci watroby [44, 45].

W diagnostyce choroby Wilsona (zwyrodnienie so-
czewkowo-watrobowe), ktdra jest genetycznie uwarun-
kowanym zaburzeniem w gospodarce miedzia, prébuje
sie obnizy¢ stezenie ceruloplazminy w surowicy oraz
zwiekszy¢ wydalanie miedzi z moczem [46].

Badania obrazowe czesto wskazujg na sttuszczenie.
Czutos¢ tomografii komputerowej (TK) i rezonansu ma-
gnetycznego (RM) w tym zakresie okazaty sie bardzo po-
dobne. W skanach wykonanych za pomoca TK bez poda-
nia kontrastu, sttuszczona watroba jest hipodensyjna
i wydaje sie by¢ ciemniejsza niz sledziona. Czutos¢ i swo-
istos¢ ultrasonografii w detekcji obecnosci ttuszczu
zmniejsza sie wraz ze zwiekszeniem sie wskaznika masy
ciata (BMI) i miesci sie w granicach miedzy 49-100%
w przypadku czutosci oraz 75-95% w przypadku specy-
ficznosci [44, 47, 48]. W badaniach klinicznych okazato
sie, ze wykrywano sttuszczenie dopiero wtedy, gdy za-
wartos¢ ttuszczu w watrobie przekraczata 33% [49].

Jedyna pewna metoda potwierdzenia NASH i jego
odréznienia od zwyktego sttuszczenia watroby jest biop-
sja watroby. Biopsja, jako badanie najczulsze i o najwiek-
szej swoistosci, pozwala na najbardziej obiektywna oce-
ne zaawansowania choroby. Przy ocenie postepu
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chorobowego bierze sie pod uwage: obecnos¢ martwicy,
stopnia wtdknienia oraz istnienia i nasilenia zmian za-
palnych. Wynik badania histopatologicznego — jako naj-
bardziej wiarygodnej metody — pozwala na ustalenie
rozpoznania oraz wprowadzenie postepowania terapeu-
tycznego.

Niealkoholowe sttuszczeniowe zapalenie watroby
rozpoznaje sie, gdy w badaniu tkanki pod mikroskopem
patolog stwierdza ciata ttuszczowe z towarzyszacym
zapaleniem (nacieki zapalne) i zniszczeniem komorek
watroby (martwica). Cechy wtéknienia, jezeli wystepu-
ja, $wiadczg o nastepstwach zapalenia, co sugeruje dtu-
gotrwaty proces i tendencje do powstania marskosci
watroby. Kiedy w pobranym wycinku nie ma cech zapa-
lenia i uszkodzenia hepatocytéw, stwierdza sie zwykte
sttuszczenie watroby. Kryteria rozpoznania NASH zapro-
ponowane w 1980 ., ktére obowiazuja do dzis, stworzy-
li specjalisci z Kliniki Mayo. Obejmuja one:

a) érednio znacznie nasilone wielkokropelkowe sttusz-
czenie z obecnoscig zmian zapalnych (w obrebie zrazi-
ka lub przestrzeni wrotnych), z obecnoscia lub bra-
kiem ciatek Mallory’ego, z cechami witbknienia lub
marskosci;

b) potwierdzony przez lekarza rodzinnego i cztonkéw
najblizszej rodziny negatywny wywiad dotyczacy
konsumpcji alkoholu (mniej niz 40 g etanolu tygo-
dniowo), wykonane losowo analizy probek krwi
na obecnosé etanolu powinny da¢ wynik ujemny;

c) brak serologicznych markeréw wirusowego zapalenia
watroby typu B i/lub C.

Wykonanie biopsji watroby pozwala ustali¢ stopien
zaawansowania uszkodzenia watroby, co ma istotne
znaczenie w prognozowaniu. Wykonywanie tego inwa-
zyjnego badania w NASH jest jednak poddawane
w watpliwosé, tym bardziej ze nie ma ukierunkowane-
go leczenia tej choroby. Biopsja jest zabiegiem, ktory
wymaga: podania znieczulenia miejscowego, przerwa-
nia ciggtosci tkanek i naruszenia struktury migzszu wa-
troby. Ponadto nierzadko jest przyczyna powiktan, ta-
kich jak bol, krwawienie, w tym do drog zotciowych.
Rzadziej wystepuje odma optucnowa po przektuciu ptu-
ca oraz uszkodzenia nerki, pecherzyka zétciowego i jeli-
ta grubego. W najgorszym wypadku moze dojs¢ do zgo-
nu pacjenta z powodu krwawienia do jamy otrzewnej, co
na szczescie zdarza sie niezwykle rzadko. Przeciwwska-
zaniami do wykonania biopsji watroby s3: brak wspot-
pracy ze strony chorego, niedroznos¢ zewnatrzwatrobo-
wych drég Zzétciowych, bakteryjne zapalenie drég
z6tciowych i zaburzenia krzepniecia krwi [50].

Wyniki badan histopatologicznych u dorostych
i dzieci moga réznic sie miedzy soba [51, 52] ze wzgle-
du na dtugos¢ trwania choroby czy inna dynamike
procesow.

Do oceny stopnia zaawansowania NASH, jako pomoc-
ne badanie dodatkowe, stosuje sie oznaczenie stezenia
a-fetoproteiny (w celu wczesnego wykrycia raka watrobo-
wokomérkowego). Badania endoskopowe pozwalaja
na wykrycie zylakéw przetyku wraz z okresleniem ryzyka
wystapienia krwotokéw, ktére stanowig bezposrednie za-
grozenie zycia. Badanie ultrasonograficzne metoda Dop-
plera uktadu wrotnego ukazuje m.in. przeptyw krwi przez
zyte wrotna. Postepowanie diagnostyczne warunkuje de-
cyzje o czestosci wizyt kontrolnych, a takze koniecznosci
wdrozenia intensywniejszego leczenia.

Obecnie nie ma zadnych ukierunkowanych sposobow
leczenia NASH. Najwazniejsze zalecenia obejmuja: zredu-
kowanie wagi ciata (jesli wystepuje nadwaga lub otytosc),
utrzymywanie zbilansowanej i zdrowej diety, zwiekszenie
aktywnosci fizycznej, unikanie alkoholu oraz minimaliza-
cja zazywanych lekéw. Stosowanie sie do powyzszych re-
komendacji moze korzystnie zmieni¢ przebieg tej choro-
by, a takze choréb serca, cukrzycy i hipercholesterolemii.

Skuteczna i dtugotrwata redukcje wagi ciata mozna
osiagna¢ za pomoca sumiennego przestrzegania do-
brze zbilansowanej diety, wtasciwie dobranego wysitku
fizycznego, leczenia farmakologicznego oraz w wybra-
nych przypadkach — leczenia chirurgicznego.

Redukcja masy ciata korzystnie dziata z powodu
zmniejszenia ilosci tkanki ttuszczowej, a takze zwiek-
szenia insulinowrazliwosci komérek miesniowych.
W 2 niezaleznych badaniach udowodniono, ze zmniej-
szenie wagi ciata zdecydowanie wptywa na zmniejsze-
nie stopnia sttuszczenia watroby [53, 54].

Zbyt szybka redukcja masy ciata moze nasili¢ zapa-
lenie i wtdknienie watroby [55]. U chorych na NASH cze-
sto wspotistnieje cukrzyca, nadcisnienie tetnicze, pod-
wyzszone stezenie cholesterolu i triglicerydéw. Choroby
te powinny by¢ leczone preparatami farmakologicznymi
i odpowiednio kontrolowane, co moze poméc w reduk-
cji stopnia sttuszczenia i zmian zapalnych.

Badania wskazujg na pewne dziatanie pomocnicze
zwigzkow, takich jak: antyoksydanty, witamina E, selen.
Preparaty te wptywaja na zmniejszenie stresu oksyda-
cyjnego w watrobie, ktéry wydaje sie byé wzmozony
u chorych na NASH [56].

Podawanie witaminy E w dawce dziennej 800 U
spowodowato statystycznie istotne obnizenie stezania
aminotransferaz w surowicy krwi [56]. Podobny efekt
redukcji stezeh aminotransferaz w surowicy krwi cho-
rych dorostych z NASH uzyskat Sanyal. W przeprowa-
dzonym badaniu autor podzielit chorych na 2 grupy.
Pierwsza otrzymywata witamine E, natomiast druga wi-
tamine E i pioglitazon. W obu grupach odnotowano
spadek stezen (AspAT) i (AIAT) w surowicy krwi, jednak
poprawe histologiczng uzyskano wytacznie w grupie
chorych stosujacych terapie skojarzong [57, 58].
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W 2003 r. opublikowano wyniki badah Harrisona
i wsp. [59], dotyczace leczenia chorych na NASH witami-
nami E i C, w dawkach odpowiednio 1000 U i 1000 mg.
Badanie kontrolowane placebo obejmujace grupe 45
chorych prowadzono przez 6 mies. Wykonane po tym
czasie badania histopatologiczne bioptatéw watroby
wykazaty znaczaca regresje procesu widknienia.

Probukol jest lekiem, ktéry — podobnie jak witamina E,
selen, betaina — wykazuje dziatanie antyoksydacyjne,
chociaz jego gtéwnym zadaniem jest obnizenie stezenia
lipidow we krwi. W 2003 r. Merat i wsp. [60] opublikowa-
li wyniki badania, w ktérym objeto 17 pacjentéw z po-
twierdzonym histologicznie NASH. Grupa oséb otrzymy-
wata przez 12 mies. lek w dawce 500 mg. W grupie tej
aktywnosci aminotransferaz znaczaco sie obnizyty (AIAT
7 93,5 do 41,8 U/, AspAT z 80,4 do 35,9 U/l). Srednia wie-
ku pacjentéw wynosita 37,2 roku. W badaniu nie dokony-
wano oceny histopatologicznej watroby. W 2007 r. 16 pa-
cjentéw z rozpoznanym NASH oraz hiperlipidemia
leczono probukolem i pantoteing przez 48 tyg. Po terapii
aktywnosci enzymoéw zmniejszyty sie nastepujaco
— AspAT z 66 do 33 IU/|, AIAT z 113 do 51 IU/L. Nie zanoto-
wano w tym badaniu zadnych efektéw niepozadanych
przyjmowania tych preparatow [61].

Betaina jest zwigzkiem, ktéry bierze udziat w prze-
mianach metioniny. W badaniach na zwierzetach wyka-
zano, ze betaina hamuje proces sttuszczenia watroby.
Abdelmalek i wsp. [40] przeprowadzili badania w gru-
pie 10 chorych na NASH, ktérym przez 12 mies. poda-
wano ten zwigzek. Po tym czasie wykazano poprawe
obrazu histologicznego bioptatu watroby oraz znaczaca
redukcje stezen aminotransferaz.

Zastosowanie kwasu ursodeoksycholowego (UDCA)
w NASH wzbudza kontrowersje. Laurin i wsp. [62]
w 1996 r. opublikowali wyniki badan, z ktérych wynika,
ze UDCA wptywa na obnizenie stezenia: aminotransfe-
raz, y-glutamylotranspeptydazy oraz fosfatazy zasado-
wej we krwi. Zaobserwowano réwniez poprawe histolo-
giczng probek pobranych z watroby za pomoca biopsji
gruboigtowej. Lindor i wsp. [63] w 2-letnich badaniach
z randomizacjg (z kontrolg placebo) zakonczonych
w 2004 r. wykazali natomiast, ze pod wptywem UDCA
nie uzyskano istotnych réznic zaréwno pod wzgledem
biochemicznym, jak i histopatologicznym miedzy grupa
badang a grupa 0séb leczonych na NASH.

Chirurgiczne leczenie otytosci jest metodg stosowa-
na u pacjentéw, u ktérych inne nieinwazyjne metody re-
dukcji otytosci zawiodty. Metoda ta nadal budzi kontro-
wersje wérod pacjentéw. Zabieg polega na zmniejszeniu
zotadka za pomoca opasek, szwéw mechanicznych. Po-
wstaty zbiornik ma pojemnos¢ ok. 30 ml, dzieki czemu
chory nie jest w stanie przyjac¢ wiekszej ilosci pokarmu.
Inng, czesto stosowang metoda, jest laparoskopowe za-
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tozenie opaski na zotadek. Zabieg ten pozwala na skré-
cenie pobytu na oddziale, szybsza rekonwalescencje
po zabiegu oraz znamienne zmniejszenie liczby powi-
ktan pooperacyjnych. Opaska po zatozeniu tworzy
2 zbiorniki. Gérny zbiornik o pojemnosci ok. 15-20 ml
petni funkcje nowego zotadka. Skutecznos¢ tego typu
zabiegbw jest duza i siega nawet 84% [64].

W zaawansowanym etapie marskosci watroby jedyna
skuteczng metoda lecznicza okazuje sie transplantacja.
Liczba wykonywanych przeszczepéw watroby u pacjen-
toéw cierpiacych na NASH stale rosnie. W Polsce trans-
plantacje watroby wykonuje sie obecnie w osrodkach
w Warszawie, Szczecinie i Zabrzu. Jak podaje Poltran-
splant, w 2006 r. wykonano 180 operacji przeszczepiania
watroby od zmartych dawcéw oraz 20 od zywych.

W 2006 r. najwiecej przeszczepéw watroby wykonano
w CSK w Warszawie (92), SK Dziecigtka Jezus w Warsza-
wie (38) i Centrum Zdrowia Dziecka w Warszawie (39).

Mimo nieustannie prowadzonych badan nie ma jed-
noznacznie ustalonego algorytmu postepowania i lecze-
nia. Nadzieje poktadane w zastosowaniu nowoczesnych
lekéw pozwalaja sadzi¢, ze wkrotce osoby z NASH beda
jeszcze szybciej i skuteczniej leczone niz dotychczas.
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