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WSTĘP

Zmiany histopatologiczne stwierdzane w  nie-
alkoholowej stłuszczeniowej chorobie wątroby 
(NAFLD), opisanej po raz pierwszy w 1980 roku, 1 
przypominają zmiany w alkoholowej chorobie wą-
troby, występują jednak u  osób nienadużywają-

cych alkoholu. Początkowo NAFLD uznawa-
no za  patologię bez istotnych konsekwencji kli-
nicznych, ale obecnie wiadomo, że  istnieje rów-
nież agresywna postać tej choroby, tj. niealkoho-
lowe stłuszczeniowe zapalenie wątroby (NASH), 
w  której postępujące włóknienie może doprowa-
dzić do marskości wątroby, ze wszystkimi jej na-
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stępstwami. Częstość występowania NASH w po-
pulacji europejskiej szacuje się na 5–6%, co spra-
wia, że NAFLD staje się nowym wyzwaniem cy-
wilizacyjnym.2 Problemy związane z NAFLD mają 
podłoże metaboliczne i  endokrynologiczne, stąd 
choroba ta jest przedmiotem zainteresowania leka-
rzy wielu specjalności. Główne przeszkody w roz-
poznawaniu NAFLD to: mała świadomość zna-
czenia tej choroby dla przedwczesnej umieralno-
ści z powodów wątrobowych i sercowo‑naczynio-
wych, niedoskonałe narzędzia diagnostyczne i brak 
w pełni skutecznych terapii. W związku z tym po-
wołana 12 kwietnia 2018 roku przez Polskie To-
warzystwo Gastroenterologii Grupa Ekspertów 
NAFLD podjęła się we współpracy z zaproszony-
mi ekspertami innych specjalności opracowania 
wytycznych postępowania w tej chorobie.

CEL WYTYCZNYCH

Celem wytycznych jest poszerzenie wiedzy leka-
rzy podstawowej opieki zdrowotnej i  specjali-
stów na temat występowania i znaczenia klinicz-
nego NAFLD, wskazanie metod identyfikacji pa-
cjentów z  postępującym włóknieniem wątroby, 
a  także przedstawienie właściwego postępowania 
z tymi chorymi według aktualnego stanu wiedzy.

GRUPY CHORYCH, KTÓRYCH DOTYCZĄ 
ZALECENIA

Opracowane zalecenia dotyczą pacjentów z czyn-
nikami ryzyka metabolicznego (nadwaga, otyłość, 
hiperglikemia, hiperlipidemia, małe stężenie cho-
lesterolu HDL, nadciśnienie tętnicze), ze  stłusz-
czeniem wątroby stwierdzonym w  badaniu ul-
trasonograficznym (USG) i/lub zwiększoną ak-
tywnością aminotransferazy alaninowej (ALT) 
we krwi.

ODBIORCY WYTYCZNYCH

Wytyczne są adresowane do  lekarzy rodzinnych 
i innych lekarzy pracujących w podstawowej opie-
ce zdrowotnej oraz specjalistów z zakresu chorób 
wewnętrznych, gastroenterologii, diabetologii, 
endokrynologii i chorób zakaźnych.

METODOLOGIA

Dnia 22 września 2018 roku bezpośrednio po za-
kończeniu XVIII Kongresu Polskiego Towarzy-
stwa Gastroenterologii zebrała się w  Warsza-
wie Grupa Robocza, w  której skład weszli: Ma-
rek Hartleb (jako przewodniczący), Halina Ci-
choż‑Lach, Piotr Socha, Bogusław Okopień, Ma-
ciej Jabłkowski, Joanna Raszeja‑Wyszomirska, Ja-
rosław Drobnik i Krzysztof Gutkowski. Posiedze-
nie było poświęcone określeniu celów i  zakresu 
projektu, ustaleniu odpowiedzialności poszczegól-
nych ekspertów oraz terminów realizacji przydzie-
lonych zadań. Dalsze uzgodnienia oraz dyskusje 
prowadzono drogą internetową i telefonicznie.

Do opracowania wytycznych zaproszono hepa-
tologów oraz specjalistów z dziedziny gastroente-
rologii, diabetologii, kardiologii, obesitologii, me-
dycyny rodzinnej, farmakologii, transplantologii, 
dietetyki, pediatrii i  patomorfologii. Wytyczne 
powstały na podstawie piśmiennictwa z ostatnich 
lat, a nadrzędnymi dokumentami były zalecenia 
wydane przez renomowane towarzystwa hepato-
logiczne – American Association for the Study of 
Liver Diseases (AASLD) 3 i European Association 
for the Study of the Liver (EASL), które współ-
pracowało z European Association for the Study 
of Diabetes (EASD) i  European Association for 
the  Study of Obesity (EASO) 4. W  zaleceniach 
uwzględniono możliwości zastosowania wytycz-
nych towarzystw międzynarodowych w  warun-
kach polskiego systemu ochrony zdrowia, deter-

Skróty: AFP  – α-fetoproteina, ALT  – aminotransferaza alaninowa, AST  – 
aminotransferaza asparaginianowa, BMI (body mass index)  – wskaźnik 
masy ciała, BPD (billiopancreatic diversion)  – wyłączenie żółciowotrzust-
kowe, DM2 – cukrzyca typu 2, ESPGHAN – European Society for Pediatric 
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition, FXR  – receptor jądrowy X 
farnezoidów, GGT  – gammaglutamylotransferaza, HCC (hepatocellular 
carcinoma)  – rak wątrobowokomórkowy, HDL (highdensity lipoprotein)  – 
lipoproteiny o  dużej gęstości, HCV (hepatitis C  virus)  – wirus zapalenia 
wątroby typu C, HOMAIR (homeostatic model assessment – insulin resistan‑
ce) – wskaźnik insulinooporności, IR (insulin resistance) – insulinooporność, 
LDL  – lipoproteiny o  małej gęstości, MELD – Model of End Stage Liver 
Disease, NAFL (nonalcoholic fatty liver)  – niealkoholowe stłuszczenie wą-
troby (stłuszczenie proste), NAFLD (nonalcoholic fatty liver disease) – nie-
alkoholowa stłuszczeniowa choroba wątroby, NASH (nonalcoholic steato‑
hepatitis) – niealkoholowe stłuszczeniowe zapalenie wątroby, NASPGHAN 
– North American Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and 
Nutrition, OCA – kwas obeticholowy, PNPLA3 – patatinlike phospholipase 
domaincontaining protein 3, PPAR (peroxisome proliferatoractivated recep‑
tor) – receptor jądrowy aktywowany proliferatorami peroksysomów, PUFA 
(polyunsaturated fatty acid) – wielonienasycone kwasy tłuszczowe PW  – 
przeszczepienie wątroby, RCT (randomized controlled trial) – badanie z ran-
domizacją, UDCA – kwas ursodeoksycholowy, USG – ultrasonografia, VCTE 
(vibrationcontrolled transient elastography) – dynamiczna elastografia im-
pulsowa, VLDL (very low density lipoprotein) – lipoproteiny o bardzo małej 
gęstości, ZM – zespół metaboliczny
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minowanych przez politykę refundacyjną, rozpo-
wszechnione stosowanie tzw.  leków hepatopro-
tekcyjnych oraz ograniczony dostęp do nieinwa-
zyjnych metod oceny włóknienia wątroby.

Szczególną uwagę poświęcono możliwości sto-
sowania wytycznych w  praktyce lekarza podsta-
wowej opieki zdrowotnej. Przy zaleceniach do-
tyczących interwencji farmakologicznej, diete-
tycznej lub zmiany stylu życia podano w nawia-
sach kwadratowych ich siłę oraz jakość danych, 
na których zostały oparte, korzystając z  systemu 
GRADE (tab. 1 i 2).5,6 W pozostałych przypad-
kach grupa ekspertów dążyła do  sformułowania 
stanowisk (oznaczonych jako „Stanowisko zespo-
łu ekspertów”) odzwierciedlających dobrą prak-
tykę kliniczną, z  uwzględnieniem doświadczenia 
członków grupy oraz ekonomicznej akceptowal-
ności określonego postępowania.

Propozycje zaleceń szczegółowo dyskutowa-
no, a  kwestie sporne rozstrzygano przez wypra-
cowanie porozumienia. Wszyscy eksperci uczest-
niczący w pracach nad zaleceniami zaakceptowa-
li ostateczną wersję dokumentu. Nie przeprowa-
dzano głosowania nad poszczególnymi zalecenia-
mi ze  względu na  interdyscyplinarny charakter 
choroby.

DEFINICJA

NAFLD definiuje się jako stłuszczenie wątroby 
stwierdzone w  badaniu histologicznym lub ob-
razowym po  wykluczeniu innych przyczyn tego 
stanu, a  w  szczególności nadużywania alkoho-
lu (>30 g etanolu dziennie dla mężczyzn i >20 g 
dziennie dla kobiet), przyjmowania leków hepa-
totoksycznych oraz chorób genetycznych powo-
dujących stłuszczenie wątroby.3

Pojęcie NAFLD obejmuje szerokie spektrum 
nieprawidłowości histopatologicznych  – od  gro-
madzenia lipidów w hepatocytach bez współistnie-
jącego stanu zapalnego lub włóknienia (niealko-

holowe stłuszczenie wątroby – NAFL) do stłusz-
czenia wątroby z  procesem uszkodzeniowo
‑zapalnym (NASH), które niekiedy jest wstę-
pem do  postępującego włóknienia, prowadzące-
go do marskości wątroby i  jej powikłań, w  tym 
raka wątrobowokomórkowego (HCC). NAFLD 
traktuje się jako wątrobową manifestację zespołu 
metabolicznego (ZM) i  rzeczywiście w  większo-
ści przypadków NAFLD towarzyszy innym skła-
dowym tego zespołu, takim jak otyłość brzuszna, 
cukrzyca typu 2 (DM2) i dyslipidemia.

PATOGENEZA

NAFLD jest chorobą wynikającą z  zaburzeń 
metabolicznych, u których podłoża leżą obwodo-
wa i wątrobowa insulinooporność (IR). IR tkan-
ki tłuszczowej zmniejsza jej zdolność do  groma-
dzenia zapasów energetycznych, w  wyniku cze-
go dochodzi do  zwiększonego uwalniania kwa-
sów tłuszczowych do  krwiobiegu. Nadmiar lipi-
dów gromadzi się głównie w wątrobie i mięśniach 
szkieletowych.7 Ponadto w warunkach IR docho-
dzi do aktywacji wątrobowej lipogenezy de novo.

Zwiększony transport wolnych kwasów tłusz-
czowych do wątroby ma też niekorzystny wpływ 
na  gospodarkę węglowodanową, z  jednej strony 
bowiem stymuluje wątrobową glukoneogenezę, 
z drugiej zaś zmniejsza zdolność insuliny do ha-

Tabela 1. Kategorie siły zaleceń i ich interpretacja w odniesieniu do różnych odbiorców

Zalecenie Znaczenie

dla pacjentów dla lekarzy dla zarządzających

silne (1) większość osób w tej sytuacji chcia-
łaby postępowania zgodnego z zale-
ceniem, a nie chciałby tego jedynie 
niewielki odsetek chorych

Postępowanie należy wdrożyć u większości pacjentów. Stosowanie się do tego 
zalecenia może być używane do oceny postępowania/wdrożenia wytycznych. 
Jest mało prawdopodobne, by systemy wspomagania decyzji klinicznych poma-
gały poszczególnym chorym podjąć decyzje zgodne z ich systemem wartości 
i preferencjami.

w większości sytuacji zalece-
nie powinno się stać podsta-
wą do stworzenia standardu 
postępowania

warunkowe 
(słabe – 2)

więcej osób w tej sytuacji chciałaby 
poddać się sugerowanemu postępo-
waniu, ale wielu mogłoby tego nie 
chcieć

U poszczególnych pacjentów mogą być właściwe różne opcje. Każdemu pacjen-
towi należy pomóc podjąć decyzję zgodną z jego systemem wartości i preferen-
cjami (mogą w tym pomóc systemy wspomaganiu decyzji klinicznych).

opracowanie standardu po-
stępowania wymaga szerokiej 
debaty i uwzględnienia opinii 
wszystkich zainteresowanych

Tabela 2. Kategorie jakości danych

Jakość danych Interpretacja

wysoka (A) jest bardzo mało prawdopodobne, że przyszłe badania zmienią pewność 
oszacowania wielkości efektu interwencji

umiarkowana (B) jest prawdopodobne, że przyszłe badania mogą znacznie wpłynąć na pew-
ność oszacowania efektu i mogą go zmienić

niska (C) jest bardzo prawdopodobne, że przyszłe badania mogą znacznie wpłynąć 
na pewność oszacowania efektu i jest duże prawdopodobieństwo, że mogą 
go zmienić

bardzo niska (D) oszacowanie efektu jest bardzo niepewne
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mowania wątrobowej produkcji glukozy.8 W ten 
sposób NAFLD jest nie tylko konsekwencją za-
burzeń metabolicznych, ale też uczestniczy w pro-
cesach prowadzących do rozwoju innych składo-
wych ZM.

NAFLD zazwyczaj towarzyszy otyłości brzusz-
nej. Do sytuacji nietypowych należy stłuszczenie 
wątroby u osoby z prawidłową masą ciała.9 W ta-
kich przypadkach najczęściej stwierdza się jednak 
IR (np.  nieprawidłowy wynik HOMA‑IR) oraz 
zaburzoną dystrybucję tkanki tłuszczowej w orga-
nizmie ze zwiększonym obwodem talii. Ale też nie 
wszyscy chorzy z NASH wykazują hiperinsuline-
mię i cechy ZM.

Ze względu na niekorzystne znaczenie rokow-
nicze NASH przyczyny progresji u części chorych 
NAFL do NASH są przedmiotem intensywnych 
badań. Duże znaczenie patogenetyczne przypisu-
je się stresowi oksydacyjnemu i  stresowi siatecz-
ki endoplazmatycznej, dysfunkcji mitochondriów 
oraz dysbiozie jelitowej.10‑13 Badania przeprowa-
dzone w ostatnich latach pomogły zidentyfikować 
predyspozycje genetyczne do  NAFLD. Spośród 
analizowanych wariantów genetycznych najwięk-
szą wagę przykłada się do polimorfizmu p.I148M 
w genie PNPLA3. Badanie asocjacyjne całego ge-
nomu (GWAS) dowiodło, że  nosiciele wariantu 
genowego p.I148M (rs738 409) wykazują zwięk-
szone ryzyko rozwoju stłuszczenia wątroby.14 Ko-
lejne badania ujawniły związek tego polimorfi-
zmu z  ryzykiem wystąpienia NASH, marskości 
wątroby, a  nawet HCC.15 Gen PNPLA3 kodu-
je adiponutrynę, która wykazuje aktywność lipa-
zy wobec triglicerydów16 i estrów retinylu17. Me-
chanizmy odpowiedzialne za  gromadzenie tłusz-
czu w wątrobie u osób z polimorfizmem PNPLA3 
p.I148M wciąż pozostają nie do  końca wyja-
śnione, ale według niektórych badań mogą być 
związane z  zaburzeniami homeostazy VLDL.18 
Inne badania wskazały na  rolę genów TM6SF2 
i MBOAT7 w patogenezie NAFLD.19,20

EPIDEMIOLOGIA

Dane na  temat częstości występowania NAFLD 
bardzo się różnią w  zależności od  regionu świa-
ta, metod wykrywania stłuszczenia wątroby i ba-
danej populacji. NAFLD jest najczęstszą przy-
czyną zwiększonej aktywności aminotransferaz 
we krwi i najczęstszą przewlekłą chorobą wątro-
by w  krajach rozwiniętych, gdzie zapada na  nią 
17–46% mieszkańców.21,22 Częstość występowa-
nia NAFLD na  świecie wynosi 6–35% (media-
na 20%), a  w  krajach europejskich 20–30%.21 

Częstość występowania NAFLD ściśle korelu-
je z  występowaniem otyłości i  ZM (jego kryte-
ria w  dużym polskim badaniu populacyjnym 
spełniało 23% mężczyzn i  20% kobiet w  wie-
ku 20–74  lat).23 NAFLD stwierdza się u  oko-
ło 50% osób z dyslipidemią, u około 70% osób 
z DM2 i nawet 90% osób z otyłością olbrzymią 
(BMI ≥40 kg/m2).3,24 Ponadto czynnikami zwięk-
szonego ryzyka wystąpienia NAFLD są: płeć mę-
ska i starszy wiek, 25,26 a w krajach wieloetnicznych 
pochodzenie latynoskie.

Około 7% przypadków NAFLD występuje 
w populacji osób o prawidłowej masie ciała (BMI 
20–24,9  kg/m2).27 W  krajach azjatyckich odse-
tek ten jest znacznie większy. Roczną zapadalność 
na  NAFLD ocenia się na  20–86 przypadków 
na 1000 osób, lecz istnieje duża luka między sza-
cowaną częstością występowania NAFLD a liczbą 
rozpoznawanych przypadków tej choroby.28

BADANIA PRZESIEWOWE I KONTROLNE

Stanowisko zespołu ekspertów
1.	Nie zaleca się powszechnych badań przesiewo-

wych w kierunku NAFLD ze względu na brak 
udokumentowanej korzyści z wykrycia niepro-
gresywnych postaci choroby oraz brak terapii 
istotnie zmniejszających, niezależnie od  masy 
ciała, zawartość tłuszczu w wątrobie.

2.	Zaleca się wykonanie badania USG w poszuki-
waniu stłuszczenia wątroby u pacjentów z:
1)	otyłością
2)	czynnikami ryzyka metabolicznego (zwięk-

szony obwód talii, hiperglikemia, hiperli-
pidemia, zmniejszone stężenie cholesterolu 
HDL, nadciśnienie tętnicze)

3)	utrzymującą się zwiększoną aktywnością 
ALT o niejasnej przyczynie.

3.	Osoby ze  stłuszczeniem wątroby stwierdzo-
nym w badaniu USG należy oceniać pod ką-
tem obecności ZM.

Omówienie
Aktualnie nie zaleca się powszechnych badań 
przesiewowych w  kierunku NAFLD, ponieważ 
dotychczas nie udokumentowano korzyści z wy-
krycia nieprogresywnych postaci choroby (sta-
nowią ok.  80% przypadków) oraz ze  wzglę-
du na brak terapii istotnie zmniejszających, nie-
zależnie od masy ciała, zawartość tłuszczu w wą-
trobie. Wykonanie badania ultrasonograficznego 
(USG) w poszukiwaniu stłuszczenia wątroby zale-
ca się natomiast u osób z otyłością lub objawami 
ZM i/lub zwiększoną aktywnością ALT. Otyłość 
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nie może być jedynym kryterium rozpoczęcia dia-
gnostyki NAFLD, ponieważ choroba ta poja-
wia się również u osób z BMI <30 kg/m2. W ta-
kich przypadkach o  potrzebie wykonania USG 
decyduje zwiększony obwód talii (u  mężczyzn 
≥94 cm, u kobiet ≥80 cm) lub obecność składo-
wych ZM.29‑31 Ostatnio zwraca się uwagę na zna-
czenie zwiększonego stężenia kwasu moczowe-
go jako czynnika predykcyjnego zaawansowa-
nych postaci NAFLD, 30,32,33 jednak dotychczaso-
we badania nie upoważniają do zalecenia oznacza-
nia tego parametru w celach diagnostycznych lub 
prognostycznych.

W  NAFLD aktywność aminotransferaz czę-
sto jest przewlekle lub okresowo zwiększona, na-
leży jednak zaznaczyć, że słabo koreluje ona z ob-
razem histopatologicznym wątroby, tzn.  warto-
ści prawidłowe nie wykluczają NASH ani włók-
nienia wątroby, a u części chorych, u których jest 
zwiększona, w  biopsji wątroby nie stwierdza się 
cech NASH. Ponadto uważa się, że obowiązują-
ce aktualnie normy aktywności ALT mogą być za-
wyżone, gdyż wyniki badań populacyjnych wska-
zują, że aktywność ALT u zdrowych mężczyzn nie 
jest większa niż 29–33 U/l, a u zdrowych kobiet 
19–25 U/l (zależnie od badania).34,35

Wyniki badań oceniających częstość występo-
wania NASH oraz zaawansowanego włóknienia 
wątroby na  podłożu NASH są niejednoznaczne. 
Badania kohortowe przeprowadzone w  Wielkiej 
Brytanii i USA pozwalają szacować, że zaawanso-
wane włóknienie łącznie z marskością występuje 
u 7–8% osób z NAFLD, czyli u około 2% popu-
lacji ogólnej.36,37 Wskaźniki te w ostatnich latach 
wykazują tendencję wzrostową.38 Dane epidemio-
logiczne pochodzące z  ośrodków referencyjnych 
są mniej wiarygodne dla oceny populacyjnej, do-
tyczą bowiem wyselekcjonowanych chorych i dla-
tego przedstawiają zawyżone odsetki chorych 
z NASH i marskością wątroby. Największe ryzy-
ko rozwoju NASH i  zaawansowanego włóknie-
nia wątroby dotyczy chorych na  DM2.39 Obec-
nie marskość na  podłożu NAFLD jest jednym 
z 3 wiodących wskazań do przeszczepienia wątro-
by i uznanym czynnikiem ryzyka HCC.40,41

NAFLD a otyłość

Stanowisko zespołu ekspertów
1.	U każdego pacjenta z otyłością należy przepro-

wadzić badania w kierunku NAFLD, a u każ-
dego chorego z rozpoznanym NAFLD należy 
obliczyć BMI i wykonać pomiar obwodu talii.

2.	Prawidłowa aktywność aminotransferaz u osób 
otyłych nie wyklucza zaawansowanej posta-

ci NAFLD, dlatego wartość tego parametru 
w badaniach przesiewowych jest ograniczona.

Omówienie
Znanym czynnikiem ryzyka rozwoju NAFLD 
jest dieta wysokoenergetyczna – nadmierne spo-
żywanie tłuszczów nasyconych, wysoko przetwo-
rzonych węglowodanów oraz cukrów prostych, 
zwłaszcza napojów słodzonych syropem fruktozo-
wym.42 Są to również główne czynniki ryzyka roz-
woju otyłości i ZM. Stłuszczenie wątroby wystę-
puje u 70–80% osób otyłych.21,22 Zwiększenie de-
pozytu tłuszczu trzewnego lub podskórnego za-
ledwie o  1% powoduje zwiększenie gromadze-
nia się lipidów w wątrobie odpowiednio o 40% 
i 20%.43 Duże prawdopodobieństwo NASH do-
tyczy osób, u  których rozpoznano metaboliczne 
powikłania otyłości, takie jak zaburzenia gospo-
darki węglowodanowej i  lipidowej, nadciśnienie 
tętnicze lub zaburzenia hormonalne, np. hiperan-
drogenizm u kobiet.7

U  osób z  otyłością powinno się poszukiwać 
NAFLD, ale też wszystkie osoby z rozpoznaniem 
NAFLD wymagają oceny pod kątem nadmierne-
go rozwoju tkanki tłuszczowej. Aktywność ami-
notransferaz w  surowicy, zwłaszcza u  osób oty-
łych, jest często prawidłowa zarówno w  NAFL, 
jak i  NASH, dlatego ich wartość w  badaniach 
przesiewowych jest ograniczona.44 Otyłość I stop-
nia w  populacji rasy białej rozpoznaje się przy 
wartościach BMI 30,0–34,9  kg/m2. Należy jed-
nak zaznaczyć, że rozpoznanie otyłości nie ograni-
cza się do obliczenia BMI, lecz powinno też obej-
mować pomiar obwodu talii i  jeśli to możliwe – 
również ocenę składu ciała (metodą bioimpedan-
cji lub densytometryczną).

NAFLD a cukrzyca

Stanowisko zespołu ekspertów
1.	Wstępna ocena pacjenta z  NAFLD powin-

na uwzględniać możliwość współistnienia 
DM2, a zwłaszcza stanów przedcukrzycowych. 
Wskazuje się na potrzebę oznaczenia glikemii 
na czczo i wykonania doustnego testu toleran-
cji glukozy lub pomiaru HbA1c.

2.	U chorych z NAFLD i DM2 należy wykonać 
jedno z dostępnych badań nieinwazyjnych słu-
żących do oceny stopnia włóknienia wątroby.

Omówienie
U osób z NAFLD mogą rozwinąć się dwa pod-
stawowe elementy patogenetyczne DM2, czy-
li zmniejszona wrażliwość tkanek i narządów do-
celowych na  działanie insuliny oraz zaburzenie 
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jej wytwarzania i/lub wydzielania przez komórki 
β trzustki.45,46 Poszukuje się odpowiedzi na pyta-
nie, która z  tych chorób – NAFLD czy DM2 – 
pojawia się pierwsza i  dlaczego pomimo wie-
lu wspólnych czynników ryzyka i elementów pa-
togenetycznych u  części osób rozwija się tylko 
NAFLD albo tylko DM2.47‑49 Według hipote-
zy „metabolicznego domina” pierwszą upadają-
cą kostką prowadzącą do  rozwoju i  współistnie-
nia wymienionych chorób jest nieprozdrowot-
ny styl życia. Zwiększa on bowiem ryzyko roz-
woju otyłości i  IR, których kluczowa rola w pa-
togenezie różnych chorób, w tym NAFLD, zosta-
ła udowodniona.49 Wielu zwolenników ma kon-
cepcja, że  NAFLD jest zarówno przyczyną, jak 
i  skutkiem zaburzeń metabolicznych wchodzą-
cych w skład ZM.50 U osób z NAFLD, u których 
trudno doszukać się związku choroby wątroby 
z DM2 i ZM, istotną rolę mogą odgrywać czyn-
niki genetyczne.

Wyniki badań epidemiologicznych wska-
zują na  obecność NAFLD u  około 70% cho-
rych na DM2, a DM2 rozpoznawano u od 10% 
do  nawet 75% osób dorosłych ze  stłuszczeniem 
wątroby (w zależności od badanej populacji – stąd 
tak duża rozbieżność wyników).3,4 Ponadto u cho-
rych na DM2 częściej rozpoznawano NASH oraz 
zaawansowane włóknienie wątroby niż w  popu-
lacji bez cukrzycy.51 Wieloletnia DM2 jest obok 
otyłości najważniejszym predyktorem zaawanso-
wanej NAFLD.

Stłuszczenie wątroby u  dużego odsetka cho-
rych na  DM2 wykrywa się przypadkowo z  po-
wodu niewystępowania u nich istotnych bioche-
micznych, enzymatycznych i  klinicznych obja-
wów kumulacji lipidów w hepatocytach. Z kolei 
u sporej grupy osób z rozpoznanym stłuszczeniem 
wątroby zaburzenia metabolizmu glukozy są wy-
krywane nawet z kilkuletnim opóźnieniem, a jed-
ną z przyczyn tego stanu rzeczy jest ograniczanie 
diagnostyki do pomiaru glikemii na czczo, która 
w wielu przypadkach na początkowym etapie roz-
woju DM2 jest prawidłowa lub jedynie nieznacz-
nie zwiększona i nie wyklucza występowania nie-
prawidłowej tolerancji glukozy. Pierwszym obja-
wem rozwijającej się DM2 jest na ogół hipergli-
kemia poposiłkowa, dlatego też u osób z NAFLD 
należy wykonać test doustnego obciążenia gluko-
zą lub oznaczyć odsetek hemoglobiny glikowanej 
(HbA1c).52,53

NAFLD a miażdżyca

Stanowisko zespołu ekspertów
1.	U chorych z NAFLD należy rutynowo oceniać 

ryzyko sercowo‑naczyniowe.
2.	Uzasadnione jest poddawanie chorych z NAFLD 

badaniom w kierunku wykrywania wczesnych 
stadiów miażdżycy (np. ultrasonograficzny po-
miar grubości kompleksu błony środkowej 
i wewnętrznej tętnicy szyjnej).

Omówienie
Powikłania sercowo‑naczyniowe, a  nie choroba 
wątroby, są najczęstszą przyczyną przedwczesnego 
zgonu wśród osób z NAFLD. Do niedawna uwa-
żano, że  zmiany miażdżycowe rozwijają się nie-
zależnie od NAFLD jako konsekwencja tych sa-
mych zaburzeń metabolicznych. Wykazano jed-
nak, że sama NAFLD zwiększa ryzyko powikłań 
naczyniowych niezależnie od klasycznych czynni-
ków ryzyka sercowo‑naczyniowego, IR i  innych 
składowych ZM.54,55 Za udziałem NAFLD w pa-
togenezie miażdżycy przemawiają wyniki badań 
ujawniające silny związek między NAFLD a czyn-
nościowymi i wczesnymi strukturalnymi zmiana-
mi naczyniowymi, 56 przy czym są one najbardziej 
widoczne w grupie chorych z NASH54.

Istnieją dwie hipotezy wyjaśniające rolę 
NAFLD w  patogenezie miażdżycy. Pierwsza 
z  nich postuluje aterogenny wpływ mediatorów 
uwalnianych do krążenia przez zmienioną choro-
bowo wątrobę, szczególnie w  warunkach zmian 
zapalno‑martwiczych typowych dla NASH.57‑61 
Druga z  hipotez podkreśla wpływ NAFLD 
na  rozwój IR i  aterogennego profilu lipidowe-
go.62 Przemawiają za  tym obserwacja poposiłko-
wej hiperlipidemii u osób z NAFLD oraz obec-
ność we krwi małych cząsteczek LDL.63

Aktualnie nie ma precyzyjnych zaleceń doty-
czących badań przesiewowych w kierunku miaż-
dżycy u  chorych z  NAFLD, jednak biorąc pod 
uwagę związek między NAFLD a  zwiększonym 
ryzykiem sercowo‑naczyniowym, wydaje się za-
sadne rutynowe poddawanie tych osób badaniom 
w kierunku zmian naczyniowych, np. ultrasono-
graficznemu pomiarowi grubości kompleksu bło-
ny środkowej i  wewnętrznej tętnicy szyjnej. Po-
stępowanie takie może zwiększyć odsetek wcze-
śnie wykrywanych chorób sercowo‑naczyniowych 
i decydować o wdrożeniu efektywniejszego lecze-
nia zaburzeń metabolicznych w ramach pierwot-
nej prewencji tych chorób.64
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NAFLD i inne choroby współistniejące

Stanowisko zespołu ekspertów
1.	U kobiet z zespołem policystycznych jajników 

oraz u pacjentów z obturacyjnym bezdechem 
sennym należy oznaczyć aktywność amino-
transferaz i wykonać badanie USG wątroby.

2.	U  pacjentów z  NAFLD należy monitorować 
ciśnienie tętnicze oraz stężenia triglicerydów, 
a także frakcji HDL i LDL cholesterolu.

Omówienie
U  chorych z  NAFLD stwierdza się zwiększoną 
częstość występowania hiperlipidemii (45–76%) 
i  nadciśnienia tętniczego (32–46%), a  także  – 
choć w mniejszym stopniu – niedoczynności tar-
czycy, zespołu policystycznych jajników (PCOS), 
niewydolności przysadki, niewydolności nerek, 
łuszczycy, osteoporozy i obturacyjnego bezdechu 
sennego.3,65‑67 Hiperlipidemia zwykle przyjmuje 
postać hipertriglicerydemii, często ze  zmniejszo-
nym stężeniem HDL i prawidłowym lub zwięk-
szonym stężeniem LDL. U osób z PCOS lub bez-
dechem sennym stwierdza się bardziej zaawanso-
waną NAFLD niż u pacjentów z podobnymi za-
burzeniami metabolicznymi bez tych chorób.66,68 
Nadciśnienie tętnicze zwiększa 2‑krotnie szybkość 
progresji włóknienia wątrobowego.3 U  chorych 
z  NAFLD występuje też około 2‑krotnie więk-
sza i niezależna od otyłości skłonność do rozwo-
ju różnych nowotworów, głównie raka macicy, żo-
łądka, trzustki i jelita grubego.69

NAFLD i rak wątrobowokomórkowy

Stanowisko zespołu ekspertów
1.	Chorzy z  marskością wątroby na  podłożu 

NAFLD podlegają tym samym zasadom nad-
zoru onkologicznego jak chorzy z  marskością 
o innej etiologii (USG i ew. AFP co 6 mies.).

2.	Aktualnie nie zaleca się prowadzenia nadzo-
ru ultrasonograficznego ani laboratoryjnego 
(AFP) u chorych z NAFLD bez marskości wą-
troby.

Omówienie
W  związku z  rosnącą częstością rozpoznawania 
NAFLD wykazuje tendencję wzrostową również 
częstość występowania HCC rozwijającego się 
na  podłożu tej choroby. W  Stanach Zjednoczo-
nych odnotowuje się wzrost o 9% rocznie często-
ści występowania HCC na podłożu NAFLD. To-
warzyszy temu wzrost liczby zgonów i liczby kan-
dydatów do  przeszczepienia wątroby z  powodu 
HCC na podłożu NAFLD.3,67,70,71 HCC rozwija 

się głównie u chorych z marskością wątroby, ale 
może się też pojawić we wcześniejszych stadiach 
NAFLD.72 Skąpa wiedza o czynnikach decydują-
cych o nowotworzeniu wątrobowym w NAFLD 
bez marskości wątroby sprawia, że nie zaleca się 
nadzoru onkologicznego nad tymi chorymi, na-
tomiast u  chorych z  marskością wątroby nad-
zór opiera się na badaniu USG wątroby wykony-
wanym w  odstępach 6‑miesięcznych z  oznacza-
niem lub bez oznaczania stężenia α‑fetoproteiny 
(AFP) we krwi. Ryzyko wystąpienia HCC w mar-
skiej wątrobie w przebiegu NAFLD jest mniejsze 
niż w  marskości spowodowanej zakażeniem wi-
rusem zapalenia wątroby typu  B (HBV) lub C 
(HCV) oraz nadużywaniem alkoholu.3,63 W po-
równaniu z chorymi na HCC na podłożu zakaże-
nia HCV pacjenci z rakiem zależnym od NAFLD 
są na ogół starsi i mają obciążenia kardiologiczne, 
a  rozmiary guza są większe i  tacy chorzy są rza-
dziej kwalifikowani do leczenia radykalnego.3,73‑75

W Polsce mimo dużej liczebnie populacji osób 
z  nadwagą i  otyłością nie obserwuje się jeszcze 
wzrostu liczby przeszczepień wątroby z  powodu 
marskości na podłożu NAFLD, nie ma natomiast 
danych na temat występowania HCC w NAFLD.

DIAGNOSTYKA NAFLD

Biopsja wątroby

Stanowisko zespołu ekspertów
1.	Biopsję wątroby należy rozważyć u  chorych 

z  dużym prawdopodobieństwem obecności 
NASH, czyli pełnoobjawowym ZM, zwłasz-
cza z otyłością, DM2 lub nadciśnieniem tętni-
czym.

2.	Biopsję wątroby należy wykonać w przypadku:
1)	podejrzenia zaawansowanego włóknienia/

marskości wątroby na podstawie badań nie
inwazyjnych

2)	podejrzenia chorób wątroby współistnieją-
cych z NAFLD (np. hemochromatozy dzie-
dzicznej)

3)	w  celu oceny udziału NAFLD w  patolo-
gii wątrobowej w  przebiegu innych cho-
rób (np.  wirusowego zapalenia wątroby 
typu C).

Omówienie
Biopsja wątroby stanowi „złoty standard” w dia-
gnostyce NAFLD, ale w  wielu przypadkach 
wstępne rozpoznanie można oprzeć na diagnosty-
ce nieinwazyjnej. Kryterium histopatologicznym 
NAFLD jest stłuszczenie ≥5% hepatocytów.76 
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Bioptat powinien mieć długość przynajmniej 
2  cm i  zawierać 11 lub więcej przestrzeni wrot-
no‑żółciowych. Podstawowymi barwieniami 
są barwienie hematoksyliną i  eozyną oraz bar-
wienie według Massona (barwienie włókien 
kolagenowych).

Rozpoznanie NASH jest klinicznie istotne nie 
tylko w  związku z  rokowaniem, ale też z powo-
du konieczności podjęcia działań zapobiegających 
rozwojowi DM2 i miażdżycy oraz rozpoczęcia te-
rapii mającej na celu regresję NASH. Biopsja wą-
troby jest obecnie jedynym badaniem, które po-
zwala odróżnić NAFL od  NASH. Rozpoznanie 
NASH wymaga współistnienia ze  stłuszczeniem 
wielkokroplowym zarówno zwyrodnienia balo-
nowatego cytoplazmy hepatocytów, jak i  zapale-
nia zrazikowego (typowo w  strefie 3).77,78 Wyni-
ka z  tego, że  nie można rozpoznać NASH, jeśli 
w obrazie histopatologicznym stwierdza się: 4

1)	samo stłuszczenie
2)	stłuszczenie z  zapaleniem zrazikowym lub 

wrotnym, bez zwyrodnienia balonowatego 
hepatocytów

3)	stłuszczenie ze  zwyrodnieniem balonowa-
tym hepatocytów, ale bez stanu zapalnego.

Włóknienie nie stanowi obligatoryjnego kryte-
rium diagnostycznego NASH. Poza wymieniony-
mi kryteriami NASH badanie histologiczne może 
ujawnić: obecność łagodnego procesu zapalnego 
przestrzeni wrotnych (zwłaszcza u dzieci), 79 ciałka 
Mallory’ego, zwyrodnienie glikogenowe jąder he-
patocytów, PAS‑dodatnie ziarnistości w  komór-
kach Kupffera oraz małego stopnia hemosyderozę 
hepatocytów okołowrotnych i/lub komórek ukła-
du siateczkowo‑śródbłonkowego. Złogi kolagenu 
i innych włókien macierzy pozakomórkowej loka-
lizują się początkowo wzdłuż naczyń zatokowych 
i wokół hepatocytów (włóknienie typu drutu kol-
czastego).

Badanie histologiczne nie odróżnia NASH 
od alkoholowego stłuszczeniowego zapalenia wą-
troby.80 Ponadto w  miarę progresji NAFLD za-
nikają histologiczne cechy NASH włącznie 
ze stłuszczeniem, stąd często marskość na podło-
żu NAFLD jest traktowana jako „marskość kryp-
togenna”.

Do określenia nasilenia NASH stosuje się ska-
le punktowe, które są przydatne w ocenie rokow-
niczej i monitorowaniu zmian zachodzących pod 
wpływem leczenia, lecz nie służą do rozpoznawa-
nia NASH.77 Pierwszą z  nich jest system punk-
towy aktywności NAFLD (NAFLD Activity Sco-
re  – NAS).4 Wynik NAS mieści się w przedzia-
le 0–8 i jest to suma punktów z oceny stłuszcze-
nia, zapalenia płacikowego oraz zwyrodnienia ba-
lonowatego (nie uwzględnia włóknienia). W ba-

daniach klinicznych wyniki 0–2 punktów wyklu-
czały NASH, natomiast w zakresie 5–8 punktów 
przeważnie potwierdzały NASH.78

Drugim systemem oceny jest SAF (Steatosis, 
Activity, Fibrosis).81 Stłuszczenie, aktywność za-
palną i  włóknienie ocenia się odrębnie, a  suma 
punktów dla zapalenia płacikowego i zwyrodnie-
nia balonowatego jest miernikiem aktywności 
NASH (przedział 0–4). Włóknienie w  tym sys-
temie klasyfikuje się w 5 stopniach: 0 – nieobec-
ne, 1 – okołozatokowe w strefie płacikowej 3, 2 – 
wrotne z okołozatokowym w strefie płacikowej 3, 
3 – mostowe i 4 – marskość.

Modyfikacją SAF jest system NASH CRN, 
w  którym stadium włóknienia jest opisywa-
ne osobno, niezależnie od oceny aktywności we-
dług NAS.82 W  systemie NASH CRN pierwszy 
stopień włóknienia dzieli się na 3 podstopnie: 1a 
i  1b odpowiadają włóknieniu okołozatokowe-
mu w strefie płacikowej 3, zróżnicowanemu we-
dług nasilenia odkładania kolagenu (a – delikat-
ny lub b – gęsty), natomiast podstopień 1c ozna-
cza włóknienie wrotne lub okołowrotne. Zainte-
resowanie dynamiką histologicznych zmian w wą-
trobie zachęciło konsorcjum patologów do utwo-
rzenia algorytmu FLIP (Fatty Liver Inhibition or 
Progression) oceniającego zahamowanie lub pro-
gresję NAFLD na  podstawie skali punktowej 
SAF.83

Biopsję wątroby wykonuje się również w przy-
padku wątpliwości diagnostycznych dotyczących: 
istnienia NAFLD, podejrzenia marskości wątro-
by oraz współistnienia z  NAFLD innych cho-
rób wątroby, np.  autoimmunologicznego zapa-
lenia wątroby (duża aktywność aminotransferaz, 
duże miano autoprzeciwciał) lub hemochromato-
zy dziedzicznej (duże stężenie ferrytyny, zwiększo-
ne wysycenie transferyny, mutacja C282Y).

Biopsja wątroby ma liczne ograniczenia. Jej in-
wazyjny charakter wiąże się z ryzykiem powikłań, 
a  nawet zgonu. Z  tego powodu nie może peł-
nić funkcji badania przesiewowego lub pierwszo-
planowego w diagnostyce NAFLD. Podczas gdy 
stłuszczenie jest procesem o  równomiernej dys-
trybucji w wątrobie, to dystrybucja i nasilenie za-
palenia/włóknienia wykazują regionalne różni-
ce, co może skutkować oceną nieadekwatną dla 
całego narządu (błąd próby), zważywszy na  to, 
że  za  pomocą biopsji ocenia się tylko niewielką 
(1/50 000) część wątroby. Ponadto półilościowy 
charakter oceny histologicznej jest źródłem istot-
nych różnic w  ocenie tych samych preparatów 
przez różnych patomorfologów.
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Nieinwazyjna ocena zaawansowania NAFLD

Stanowisko zespołu ekspertów
1.	Zaleca się USG jako metodę wykrywania 

stłuszczenia wątroby.
2.	Aktualnie nie zaleca się żadnego nieinwazyjne-

go badania do rozpoznania NASH.
3.	U pacjentów, u których podejrzewa się włók-

nienie wątroby, zaleca się wykonanie bada-
nia elastograficznego, najlepiej w  połączeniu 
z  testami FIB‑4, NAFLD Fibrosis Score lub 
BARD.

4.	 Interpretacja wyniku badania nieinwazyjne-
go musi być ostrożna – powinna uwzględniać 
uwarunkowania kliniczne i  ograniczenia me-
tody, a w przypadkach diagnostycznie wątpli-
wych rozstrzygająca jest biopsja wątroby.

Omówienie

�� Stłuszczenie
Najpowszechniej stosowaną metodą rozpozna-
wania stłuszczenia wątroby, a  zarazem NAFLD 
ze względu na dostępność i mały koszt jest USG. 
W badaniu tym wątroba jest narządem o zwięk-
szonej echogeniczności (w  porównaniu z  korą 
nerki), o zatartych konturach naczyń śródwątro-
bowych. Czułość i  swoistość USG w  rozpozna-
waniu stłuszczenia wątroby ocenia się odpowied-
nio na 88% i 91%.84 Wadą USG jest ograniczona 
przydatność diagnostyczna w stłuszczeniu małego 
stopnia85 oraz u  osób z BMI ≥40 kg/m2.86 Rza-
dziej do  rozpoznania stłuszczenia wątroby uży-
wa się rezonansu magnetycznego (zwiększona in-
tensywność sygnału w  obrazach T1‑zależnych). 
Techniki oparte na  rezonansie magnetycznym, 
takie jak protonowa spektroskopia (1H‑MRS) 
czy ocena protonowej gęstości frakcji tłuszczo-
wej (MRI‑PDFF), pozwalają precyzyjnie ustalić 
zawartość tłuszczu w wątrobie, jednak ze wzglę-
du na duży koszt i ograniczoną dostępność są wy-
korzystywane głównie w  badaniach klinicz-
nych sprawdzających skuteczność nowych leków. 
Funkcja kontrolowanego tłumienia fali (CAP), 
zintegrowana z  pomiarem elastograficznym, słu-
ży do orientacyjnej oceny stopnia stłuszczenia wą-
troby, a jej przydatność diagnostyczna jest weryfi-
kowana w prowadzonych obecnie badaniach.

W  badaniach populacyjnych do  identyfikacji 
osób ze stłuszczeniem wątroby akceptuje się pane-
le Fatty Liver Index (FLI), SteatoTest lub NAFLD 
Liver Fat Score, 87 oparte na łatwo dostępnych da-
nych, takich jak wiek, BMI, liczba płytek krwi, 
aktywność aminotransferaz, stężenie albumin, 
rozpoznanie DM2 czy obwód talii. W  indywi-
dualnych przypadkach mogą występować istotne 

różnice między oceną stłuszczenia tą metodą a ba-
daniem histologicznym.88

�� Zapalenie
Rozpoznanie NASH ma istotne znaczenie rokow-
nicze, gdyż po 20 latach od rozpoznania ta postać 
choroby wiąże się z 6–9‑krotnie większym ryzy-
kiem zgonu z powodu niewydolności wątroby lub 
HCC.67,89

Dostępne badania biochemiczne i  obrazowe 
nie pozwalają na odróżnienie izolowanego stłusz-
czenia wątroby od NASH. Zwiększona aktywność 
aminotransferaz, nieulegająca obniżeniu po zmia-
nie stylu życia, przemawia za NASH, jednak nie 
stwierdza się korelacji aktywności tych enzymów 
z obrazem histopatologicznym wątroby. Analizo-
wano znaczenie diagnostyczne markerów mar-
twicy/apoptozy hepatocytów (np.  fragmentów 
M30 i M65 cytokeratyny 18), stresu oksydacyj-
nego lub zapalenia, lecz nie spełniły one oczeki-
wań w diagnostyce NASH.90 Aktualnie nie zale-
ca się żadnego badania nieinwazyjnego do rozpo-
znania NASH.

�� Włóknienie
Spośród wszystkich parametrów histopatologicz-
nych u  chorych z  NAFLD włóknienie wątro-
by ma największe znaczenie prognostyczne, gdyż 
od stopnia 2 zwiększa się ryzyko przedwczesnego 
zgonu z przyczyn wątrobowych.91,92 Akceptowal-
ną trafność diagnostyczną, definiowaną jako pole 
pod krzywą ROC >0,75, osiągnęło kilka testów 
(tab. 3).93

Tabela 3. Charakterystyka diagnostyczna nieinwazyjnych metod oceny zaawansowa‑
nego włóknienia wątroby (F3 i F4) u chorych na NAFLD

System Oceniane parametry Punkty odcięcia dla 
zaawansowanego 
włóknienia wątroby 
(F3 i F4)

AUROC

APRI AST, PLT >1,0 0,67–0,78
NAFLD fibrosis score wiek, glukoza, BMI, PLT, 

albumina, iloraz AST/ALT
>0,675 0,81–0,85

FIB4 wiek, AST, ALT, PLT >2,67 0,80–0,82
BARD BMI, iloraz AST/ALT, DM >2 0,67–0,87
metody elastograficzne VCTE >9,6 kPa 0,82–0,93

MRE >4,15 kPa 0,90–0,95

ALT  – aminotransferaza alaninowa, AST  – aminotransferaza asparaginianowa, AUROC  – pole pod krzywą ROC, 
BMI – wskaźnik masy ciała, MRE – elastografia rezonansu magnetycznego, PLT – płytki krwi, DM – cukrzyca, VCTE – 
dynamiczna elastografia impulsowa,

NAFLD Fibrosis Score (NFS): http://nafldscore.com; NFS: <–1,455 = stopnie włóknienia 0–2; –1,455 do 0,675 (rozpo-
znanie niepewne)

FIB4: http://www.mdapp.co/fibrosis4fib4scorecalculator107; FIB4: <1,45 = stopnie włóknienia 0–1; 1,45–2,67 (roz-
poznanie niepewne)

na podstawie 94. poz. piśmiennictwa
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Spośród fibrotestów opartych na  wynikach 
badań biochemicznych najlepiej przebadany-
mi u chorych z NAFLD są APRI (AST to Plate-
let Ratio Index), NAFLD Fibrosis Score (NFS), 
BARD oraz Fibrosis‑4 (FIB‑4). Testy te sprawdza-
ją się w  odróżnianiu zaawansowanego (F3–F4) 
od  niezaawansowanego (F1–F2) włóknienia lub 
jego nieobecności (F0). Wartość predykcyjna wy-
niku ujemnego oceny zaawansowanego włóknie-
nia wątroby w przypadku niektórych testów prze-
kracza 90%, dlatego są one głównie wykorzysty-
wane do wykluczania marskości wątroby.95‑97 Spo-
śród testów objętych ochroną patentową i  opar-
tych na parametrach laboratoryjnych nieoznacza-
nych rutynowo największe znaczenie mają En-
hanced Liver Fibrosis (ELF) i FibroTest.96,98

Spośród metod opartych na ocenie właściwo-
ści fizycznych włókniejącej wątroby najczęściej 
stosowane są techniki elastograficzne, które do-
konują pomiaru sztywności tkankowej. Najwięcej 
dotychczas opublikowanych badań klinicznych 
u  chorych z  NAFLD dotyczy zastosowania dy-
namicznej elastografii impulsowej (VCTE) firmy 
FibroScan®. Inne ultradźwiękowe metody elasto-
graficzne to: elastografia fali poprzecznej (SWE), 
elastografia impulsu mocy promieniowania aku-
stycznego (ARFI) czy naddźwiękowe obrazowanie 
falą poprzeczną (SSI). Część z  tych metod może 
być zintegrowana z konwencjonalnym ultrasono-
grafem.

VCTE lepiej sprawdza się w  rozpoznawa-
niu zaawansowanego włóknienia na podłożu za-
każenia HCV niż w NAFLD, głównie ze wzglę-
du na słabo poznany wpływ stłuszczenia wątroby 
na pomiar jej sztywności.99 W związku z tym za-
awansowane włóknienie lub marskość rozpozna-
ne u  chorego z  NAFLD za  pomocą testów nie-
inwazyjnych często należy potwierdzać za  po-
mocą biopsji wątroby.100 Należy również pamię-
tać, że  wyniki elastografii są fałszywie dodat-
nie w przypadku wzrostu ciśnienia wewnątrzwą-
trobowego z  powodu np.  niewydolności prawo-
komorowej serca, ostrego zapalenia wątroby czy 
zewnątrzwątrobowej cholestazy. Ponadto istot-
nym czynnikiem zakłócającym pomiar sztywno-
ści wątroby jest otyłość, a zastosowanie sondy XL 
(gdy odległość między skórą i  powierzchnią wą-
troby wynosi >25 mm) tylko częściowo rozwiązu-
je ten problem. Kwalifikacja do elastografii i  in-
terpretacja wyniku powinny zatem uwzględniać 
kontekst kliniczny, a rozpoznanie zaawansowane-
go włóknienia lub marskości wątroby wyłącznie 
na  podstawie elastografii nie powinno być pod-
stawą podejmowania ważnych decyzji klinicz-
nych (np. kwalifikacja do przeszczepienia wątro-
by, włączenie do programu nadzoru onkologicz-

nego itd.).101 Na podstawie metaanaliz badań oce-
niających VCTE proponuje się punkty odcięcia 
dla włóknienia 2. stopnia 7,5–9,5 kPa, dla włók-
nienia 3. stopnia 9,6–12,0 kPa oraz dla marskości 
>12,0 kPa.102‑104

Najbardziej precyzyjną ocenę włóknienia 
wątroby, mimo wąskiego zakresu pomiarów 
(2–11 kPa), zapewnia elastografia rezonansu ma-
gnetycznego (MRE). Metoda ta ocenia sztywność 
całej wątroby, a wodobrzusze i otyłość, w odróż-
nieniu od zwiększonej zawartości żelaza w wątro-
bie, nie stanowią przeszkody w  wykonaniu ba-
dania. MRE jest jednak metodą kosztowną, cza-
sochłonną i trudno dostępną dla chorych w Pol-
sce.105,106

Badania porównujące techniki elastograficzne 
z fibrotestami opartymi na wynikach badań bio-
chemicznych wykazały, że elastografia jest dokład-
niejszym niż fibrotesty narzędziem nieinwazyjnej 
oceny włóknienia wątroby, 106 jednak kombina-
cje obu typów badań pozwalają na bardziej precy-
zyjną ocenę włóknienia wątroby niż każda z tych 
metod oddzielnie.107 Ponadto elastografia wyko-
nana łącznie z NFS jest badaniem kosztowo efek-
tywnym.108

Algorytm diagnostyczny zaawansowanych 
postaci NAFLD

Stanowisko zespołu ekspertów
1.	Nie zaleca się powszechnego wykonywania 

badań przesiewowych w  kierunku NAFLD 
za pomocą elastografii.

2.	U  pacjentów ze  stłuszczeniem wątroby zaleca 
się dwustopniową diagnostykę zaawansowania 
NAFLD:
1)	wykonanie testu FIB‑4
2)	wykonanie elastografii (w przypadku FIB‑4 

>1,45).
3.	Wyniki FIB‑4 >2,67 lub VCTE ≥9,6  kPa 

świadczą o  zaawansowanym włóknieniu wą-
troby.	W  stadium skompensowanej choroby 
wątroby rozpoznanie to powinno zostać po-
twierdzone w badaniu histologicznym.

Omówienie
Mimo postępu, jaki się dokonał na polu nieinwa-
zyjnych metod wykrywających włóknienie wątro-
by, nie ma obecnie uniwersalnego i powszechnie 
akceptowanego algorytmu wykrywania zaawan-
sowanej NAFLD. W  wielu ośrodkach europej-
skich u osób z czynnikami ryzyka metaboliczne-
go korzysta się we wstępnej diagnostyce NAFLD 
z elastografii i jednego z fibrotestów (zwykle NFS 
lub FIB‑4). Nie zaleca się jednak wykonywania 
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u wszystkich chorych z NAFLD badania elasto-
graficznego, gdyż ze względu na duży odsetek wy-
ników fałszywie dodatnich wielu chorych byłoby 
niepotrzebnie poddawanych biopsji wątroby.

Przy tworzeniu algorytmu diagnostycznego, 
który będzie przydatny w  praktyce, należy brać 
pod uwagę uwarunkowania lokalne. VCTE nie 
jest obecnie w Polsce badaniem powszechnie do-
stępnym, podobnie jak fibrotesty objęte ochroną 
patentową. Z  tego powodu nie można ich zale-
cać na wczesnych etapach diagnostycznych. Jako 
że wstępna diagnostyka odbywa się głównie w ra-
mach podstawowej opieki zdrowotnej, należy 
przyznać pierwszeństwo testom opartym na wy-
nikach łatwo dostępnych badań biochemicznych 
i  danych demograficznych. Test APRI w  rozpo-
znawaniu marskości wątroby ma zbyt małą czu-
łość diagnostyczną (63%), natomiast czułość dia-
gnostyczna testów FIB‑4 i NFS wynosi 77–80%. 
W  warunkach podstawowej opieki zdrowot-
nej należy przyznać priorytet FIB‑4, gdyż wyma-
ga on tylko następujących danych: wiek, aktyw-
ność ALT i AST oraz liczba płytek krwi. FIB‑4 
jest również przydatny w  przewidywaniu łagod-
nego i umiarkowanego włóknienia w NAFLD.109 
W celu popularyzacji FIB‑4 należy zadbać o stwo-
rzenie aplikacji tego testu na urządzenia mobilne.

Proponowany algorytm diagnostyczny przed-
stawiono na  rycinie. Dotyczy on pacjentów, 
u  których w  konwencjonalnym badaniu USG 
stwierdzono stłuszczenie wątroby oraz wykluczo-
no regularne spożywanie alkoholu w  ilościach 
przekraczających na  dobę 2 jednostki u  kobiet 
i 3 jednostki u mężczyzn. W diagnostyce wyklu-
czającej wtórne stłuszczenie wątroby należy tak-
że wziąć pod uwagę przyjmowane przez chorego 
leki (np. metotreksat, glikokortykosteroidy, amio-
daron, tamoksyfen, leki przeciwdepresyjne), inne 
choroby metaboliczne (hemochromatoza dzie-
dziczna, choroba Wilsona, niedobór alfa1‑anty-
trypsyny, wrodzona hipobetalipoproteinemia, 
niedobór kwaśnej lipazy lizosomalnej) oraz cho-
roby zapalne jelit.

Zarówno chorzy kwalifikowani do grupy du-
żego ryzyka, z  szacunkowym prawdopodobień-
stwem marskości wątroby na  poziomie 30% 
(FIB‑4 >2,67), jak i ci, u których ryzyko jest nie-
określone (FIB‑4 1,45–2,67), powinni zostać 
skierowani na  badanie elastograficzne.110 Osoby 
z NAFLD z wynikiem FIB‑4 <1,45 należy pod-
dać powtórnej ocenie po upływie 1–2  lat w  za-
leżności od  współistniejących chorób wchodzą-
cych w  skład ZM. Wynik elastografii wskazują-
cy na  istotne lub zaawansowane włóknienie wą-
troby wymaga specjalistycznej konsultacji, najczę-
ściej z wykonaniem biopsji wątroby.

LECZENIE NAFLD

Zmiany dotyczące stylu życia

Zalecenia
1.	U pacjentów z BMI ≥25 kg/m2 zaleca się re-

dukcję BMI o  co najmniej 5%, z  utratą nie 
więcej niż 0,5 kg/tydzień. [1A]

2.	Redukcję masy ciała należy osiągać poprzez 
zmniejszenie energetyczności diety w połącze-
niu z wysiłkiem fizycznym. [1A]

3.	Zaleca się ograniczenie energetyczności diety 
u osób z nadwagą lub otyłością o 30% w sto-
sunku do całkowitego zapotrzebowania energe-
tycznego (redukcja o 750–1000 kcal dziennie), 
przy minimalnej podaży dobowej 1200  kcal. 
[1A]

Schemat postępowania diagnostycznego u pacjenta z NAFLD w kwalifikacji do biopsji 
wątroby



22 Gastroenterologia Praktyczna • 3/2019

4.	Zalecany wysiłek fizyczny powinien mieć umiar- 
kowane nasilenie, dostosowane do  możliwości 
fizycznych chorego. [1A]

5.	Proces redukcji masy ciała u  chorych z  BMI 
≥35  kg/m2 poza zaleceniami dietetycznymi 
może wymagać farmakoterapii i/lub zabiegu 
bariatrycznego, dlatego zaleca się, aby był pro-
wadzony w ośrodkach specjalistycznych. [1A]

6.	Zaleca się ograniczenie w  diecie cukrów pro-
stych i  tłuszczów nasyconych na  rzecz tłusz-
czów jedno‍‑ i wielonienasyconych. [1A]

7.	Kawa wypijana w  ilości przynajmniej 2 fili-
żanek dziennie może mieć korzystny wpływ 
na przebieg NAFLD. [2B]

Omówienie
W  leczeniu NAFLD zasadnicze znaczenie 
ma modyfikacja stylu życia polegająca na  zmia-
nie nawyków żywieniowych oraz zwiększeniu ak-
tywności fizycznej w celu uzyskania redukcji masy 
ciała. Utrata masy ciała u osób z BMI ≥25 kg/m2 
ma fundamentalne znaczenie dla redukcji stłusz-
czenia wątroby.111,112 Proces zmniejszania masy 
ciała powinien odbywać się stopniowo. Udo-
wodniono, że  redukcja masy ciała o  5% powo-
duje zmniejszenie stłuszczenia wątroby, lecz nie 
ma wpływu na stopień włóknienia. Z kolei utra-
ta ≥7% wyjściowej masy, znacznie rzadziej osią-
gana przez chorych, poprawia parametry histopa-
tologiczne charakteryzujące NASH.111 U chorych 
na DM2 lub ze stanem przedcukrzycowym moż-
na rozważyć zastosowanie metforminy jako leku 
wspomagającego utratę masy ciała.

�� Dieta
U osób z nadwagą lub otyłych dąży się do zmniej-
szenia energetyczności diety o  30% w  stosunku 
do  całkowitego zapotrzebowania energetyczne-
go (redukcja o 750–1000 kcal dziennie).113,114 Ce-
lem takiego postępowania jest ubytek masy ciała 
o 0,5 kg na tydzień. Diety o zbyt małej energetycz-
ności powodujące szybką utratę masy ciała mogą 
się przyczyniać do progresji zmian w wątrobie.

Wyniki badań wskazują na pozytywną rolę die-
ty śródziemnomorskiej w  profilaktyce NAFLD 
i  redukcji prawdopodobieństwa wystąpienia 
NASH.115 Zawiera ona duże ilości jedno‍‑ i  wie-
lonienasyconych kwasów tłuszczowych (głównie 
w  oliwie), roślinnych polifenoli, witamin o  dzia-
łaniu przeciwzapalnym i  przeciwutleniającym 
oraz błonnika roślinnego. Po 6 lub 12 miesiącach 
od  wprowadzenia diety śródziemnomorskiej ob-
serwowano poprawę parametrów gospodarki lipi-
dowej i węglowodanowej oraz zmniejszenie aktyw-
ności ALT niezależnie od  redukcji masy ciała czy 
objętości tłuszczu trzewnego.116‑118 Pod kątem przy-

datności w leczeniu NAFLD rozpatrywane są rów-
nież diety DASH (Dietary Approaches to Stop 
Hypertension) oraz japońska (charakteryzująca się 
dużym spożyciem ryżu, produktów sojowych, ryb 
i warzyw).

Przestrzeganie zaleceń dietetycznych stwarza 
trudności większości pacjentom.111 Możliwe przy-
czyny takiego stanu rzeczy to bariery psychologicz-
ne, niewłaściwe nastawienie do kontynuowania re-
strykcji energetycznych lub brak możliwości korzy-
stania z porad wykwalifikowanego dietetyka.

�� Cukry proste
Cukry proste, szczególnie fruktoza, odgrywa-
ją ważną rolę w procesie wątrobowej lipogenezy 
i rozwoju IR.119 Duże spożycie fruktozy lub glu-
kozy dodanych do napojów lub produktów spo-
żywczych wiąże się ze  wzrostem ryzyka chorób 
metabolicznych (w tym NAFLD), jednak wyniki 
przeglądów systematycznych i metaanaliz wskazu-
ją, że ograniczenie spożycia cukrów prostych bez 
innych modyfikacji dietetycznych nie przynosi 
spodziewanych korzyści.119,120

�� Wielonienasycone kwasy tłuszczowe omega‑3
Diety o zwiększonej zawartości tłuszczów, zwłasz-
cza nasyconych, przyczyniają się do  odkłada-
nia lipidów w  hepatocytach. W  przeciwieństwie 
do  tego tłuszcze zawierające wielonienasycone 
kwasy tłuszczowe (PUFA), szczególnie omega‑3, 
wywierają korzystne efekty metaboliczne i pozy-
tywnie wpływają na  ryzyko wystąpienia chorób 
sercowo‑naczyniowych i  NAFLD.121‑124 W  ży-
wieniu pacjentów z NAFLD należy stosować die-
tę o  zmniejszonej zawartości tłuszczu ogółem, 
z  ograniczeniem tłuszczów nasyconych na  rzecz 
jedno‍‑ i  wielonienasyconych. Wyniki przeglą-
du systematycznego nie dają jednak podstaw 
do  tego, by przypisać tłuszczom nasyconym do-
minującą rolę w progresji NAFLD.125

Dla stanu metabolicznego wątroby ważna 
wydaje się równowaga między PUFA omega‑3 
o działaniu przeciwzapalnym, wykorzystywanymi 
do syntezy eikozanoidów i  lipidów błon komór-
kowych, oraz PUFA omega‑6 mającymi działanie 
prozapalne. Optymalny stosunek kwasów ome-
ga‑3 do omega‑6 w diecie wynosi 4:1.126 Suple-
mentacja PUFA omega‑3 u pacjentów z NAFLD 
prowadzi do  zmniejszenia aktywności ALT 
we krwi oraz poprawy stężeń cholesterolu całko-
witego i HDL, lecz nie zmniejsza włóknienia wą-
troby.127

�� Kawa
Wypijanie 2–3 filiżanek kawy dziennie zmniej-
sza IR oraz ryzyko rozwoju i progresji NAFLD.128 
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Chociaż ryzyko progresji NAFLD jest odwrotnie 
proporcjonalne do  konsumpcji kawy, konieczne 
są dalsze badania w celu ustalenia, jaka ilość kawy 
wywiera działanie hepatoprotekcyjne.129

�� Alkohol
Otyłość 2‑krotnie zwiększa efekt hepatotoksycz-
ny alkoholu spożywanego regularnie w  umiar- 
kowanych lub dużych ilościach.130 Badania oce-
niające wpływ małych ilości alkoholu na  ryzyko 
pojawienia się i  przebieg kliniczny NAFLD do-
starczają sprzecznych informacji.131 Pacjentowi 
należy przekazać informację o szkodliwości regu-
larnego picia alkoholu w  umiarkowanych i  du-
żych ilościach. Akceptowaną ilością, głównie wina 
wypijanego w  trakcie posiłków, są 2 jednostki 
(20 g) dziennie dla mężczyzn i 1 jednostka (10 g) 
dla kobiet.132

�� Aktywność fizyczna
Większość pacjentów z  NAFLD prowadzi sie-
dzący tryb życia, 133 tymczasem istnieją mocne 
dane naukowe potwierdzające, że  ćwiczenia fi-
zyczne powodują zmniejszenie stopnia stłuszcze-
nia wątroby oraz przynoszą poprawę w  zakresie 
markerów laboratoryjnych uszkodzenia komó-
rek wątrobowych. Metaanaliza 19 RCT wskazuje, 
że u chorych z NAFLD ćwiczenia aerobowe po-
łączone z leczeniem dietetycznym mają dużą sku-
teczność w  normalizacji aktywności surowiczej 
ALT.134 Zastosowanie progresywnego treningu si-
łowego skutkowało redukcją wartości HOMA‑IR 
(nawet bez istotnego wpływu na BMI), podczas 
gdy dieta i  trening aerobowy poprawiały zarów-
no HOMA‑IR, jak i BMI. Inna metaanaliza po-
twierdziła wpływ aktywności fizycznej na zmniej-
szenie stłuszczenia wątroby, a  największą reduk-
cję zawartości tłuszczu w  wątrobie obserwowa-
no u  osób otyłych. Na  ogół zaleca się wykony-
wanie ćwiczeń aerobowych przez co najmniej 
150  minut tygodniowo lub wydłużenie cza-
su przeznaczonego na aktywność fizyczną o wię-
cej niż 60 minut na  tydzień. Wykazano jednak, 
że umiarkowanie intensywna aktywność fizyczna 
szybko prowadzi do zmniejszenia zawartości lipi-
dów w wątrobie bez względu na czas trwania sa-
mego treningu i liczbę sesji treningowych w tygo-
dniu.135 Do  ćwiczeń aerobowych o  umiarkowa-
nej intensywności należą na  przykład podnosze-
nie lekkich ciężarów, jazda na  rowerze w  stałym 
tempie lub gra w tenisa przez co najmniej 10 mi-
nut.136 Stosowanie ćwiczeń o  umiarkowanej in-
tensywności (3,0–5,9 MET; 1 MET odpowiada 
przeciętnemu wydatkowi energetycznemu pod-
czas pozostawania w  spoczynku) nie prowadziło 
do regresji NASH ani włóknienia wątrobowego, 

lecz dopiero zwiększenie intensywności ćwiczeń 
(>6 MET) i  podwojenie zalecanego czasu prze-
znaczonego na  energiczne ćwiczenia wiązało się 
ze  zmniejszeniem ryzyka wystąpienia zaawanso-
wanego włóknienia wątroby.133

W grupie osób o prawidłowej masie ciała ry-
zyko NAFLD rośnie, gdy aktywność fizyczna nie 
przekracza 2 godzin tygodniowo. W  tej grupie 
chorych zaleca się systematyczną aktywność fi-
zyczną o umiarkowanej intensywności, np. szybki 
chód, jazdę na rowerze w regularnym tempie, pły-
wanie czy taniec.

Leczenie farmakologiczne

Zalecenia
1.	U chorych z NAFLD bez NASH i włóknienia 

w badaniu histologicznym zaleca się ogranicze-
nie postępowania terapeutycznego do  chorób 
współistniejących (DM2, hiperlipidemia, nad-
ciśnienie tętnicze). [1A]

2.	NAFLD z  hipercholesterolemią nie stano-
wi przeciwwskazania do  stosowania statyn 
lub ezetymibu, mimo zwiększonej aktywności 
aminotransferaz we krwi. [1A]

3.	Aktualnie nie ma wystarczająco skutecznych 
i bezpiecznych leków, które można bez zastrze-
żeń zalecać w przewlekłej terapii NASH. [2A]

4.	U  chorych z  histologicznie potwierdzonym 
NASH z  towarzyszącą DM2 i  bez otyłości 
w pierwszej kolejności można rozważyć lecze-
nie pioglitazonem (przed zastosowaniem leku 
należy przedyskutować z chorym korzyści i ry-
zyko związane z taką terapią). [2A]

W dalszej kolejności można rozważyć zasto-
sowanie leków inkretynowych. [2B]

5.	U chorych z NASH bez współistniejącej DM2 
w pierwszej kolejności można rozważyć lecze-
nie witaminą E w dawce 800 IU/d (przed za-
stosowaniem leku należy przedyskutować 
z chorym korzyści i ryzyko związane z taką te-
rapią). [2A]

6.	Sugeruje się niestosowanie pioglitazonu i  wi-
taminy  E u  pacjentów bez potwierdzonego 
NASH oraz u chorych z marskością na podło-
żu NASH lub marskością kryptogenną. [2B]

7.	Sugeruje się, aby u  chorych z  zaawansowaną 
NAFLD (NASH z włóknieniem) nie stosować 
tzw. leków hepatoprotekcyjnych, w tym prepa-
ratów zawierających ostropest, tymonacyk, fos-
folipidy, karczoch, asparaginian ornityny, gdyż 
nie mają one istotnego wpływu na wykładniki 
histologiczne NASH i włóknienie wątrobowe. 
[2B]
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8.	Zanim zostaną wprowadzone do  lecznic-
twa leki hamujące postęp NAFLD, u  cho-
rych ze  stłuszczeniem wątroby i  nieokreślo-
nym histologicznie zaawansowaniem choroby 
(np. gdy chory nie wyraził zgody na wykona-
nie biopsji) można rozważyć jako terapię wspo-
magającą zastosowanie tzw.  leków hepatopro-
tekcyjnych, pod warunkiem wystąpienia pod-
czas ich stosowania istotnego zmniejszenia ak-
tywności ALT. [2D]

Omówienie
Według zgodnego stanowiska renomowanych to-
warzystw naukowych farmakoterapię chorób wą-
troby powinno się wdrażać tylko u  pacjentów 
z  histologicznie potwierdzonym NASH, zwłasz-
cza ze zwłóknieniem wątroby co najmniej 2 stop-
nia. Kandydatami do  farmakoterapii są również 
chorzy bez włóknienia lub z włóknieniem 1 stop-
nia (F1), należący do  grupy dużego ryzyka pro-
gresji NAFLD, czyli z kilkoma składowymi ZM, 
głównie DM2, zwłaszcza jeśli współistnieje z nad-
ciśnieniem tętniczym.3 U  pacjentów ze  stłusz-
czeniem wątroby bez zapalenia i włóknienia far-
makoterapia powinna się koncentrować wyłącz-
nie na składowych ZM, czyli leczeniu DM2, hi-
perlipidemii i  nadciśnienia tętniczego. W  lecze-
niu nadciśnienia tętniczego preferuje się sartany 
lub inhibitory konwertazy angiotensyny, a w  le-
czeniu hiperlipidemii statyny. Zwiększona aktyw-
ność ALT nie stanowi przeciwwskazania do stoso-
wania statyn.137 Poważne reakcje hepatotoksycz-
ne są bardzo rzadkie, stąd nie ma potrzeby ścisłe-
go monitorowania wskaźników czynności wątro-
by podczas stosowania statyn, jednak pojawienie 
się żółtaczki lub stwierdzenie istotnego zwiększe-
nia aktywności ALT w przygodnym badaniu jest 
sygnałem do natychmiastowego odstawienia leku.

W  leczeniu tak powszechnej choroby jak 
NAFLD należy wziąć również pod uwagę uwa-
runkowania lokalne, takie jak szeroka dostęp-
ność leków i  suplementów diety niewystarczają-
co przebadanych w  tym wskazaniu, powszechne 
ich stosowanie poza wskazaniami rejestracyjny-
mi oraz regulacje prawne dotyczące polityki mar-
ketingowej. W  świetle aktualnej wiedzy należy 
stwierdzić, że żaden z dostępnych na rynku pre-
paratów „hepatoprotekcyjnych” nie ma istotne-
go wpływu na NASH i włóknienie wątroby. Jed-
nakże część pacjentów z NAFLD nie wyraża zgo-
dy na biopsję wątroby i nie stosuje się ściśle do za-
leceń dietetycznych, a jednocześnie pokłada duże 
nadzieje w terapii preparatami „hepatoprotekcyj-
nymi” i często stosuje je na własną rękę. Aktual-
nie wydaje się rozsądne, aby – zanim staną się do-
stępne skuteczne i bezpieczne leki ukierunkowa-

ne na  regresję NASH lub włóknienia wątroby – 
u  chorych z  grupy małego ryzyka wątrobowego 
(FIB‑4 <1,45) uznać za dopuszczalne stosowanie 
bezpiecznych preparatów o  udokumentowanych 
efektach przeciwzapalnych, antyoksydacyjnych 
lub hamujących apoptozę hepatocytów (leki he-
patoprotekcyjne, UDCA).138,139

�� Leczenie chorych z NASH i cukrzycą typu 2
W ostatnim dziesięcioleciu dokonał się duży po-
stęp w terapii DM2. Uwzględniając fakt, że pra-
widłowa kontrola metaboliczna DM2 zmniejsza 
narażenie wątroby na szkodliwe czynniki metabo-
liczne, wybór optymalnej strategii leczenia hipo-
glikemizującego u chorych z NAFLD ze współist-
niejącą DM2 ma znaczenie priorytetowe.

Insulina zwiększa lipogenezę i w konsekwencji 
zawartość tkanki tłuszczowej w  organizmie. Nie 
wydaje się jednak, aby przewlekła insulinoterapia 
zwiększała ryzyko rozwoju lub nasilała zaawan-
sowanie stłuszczenia wątroby u  chorych na  cu-
krzycę. Sugeruje to mniejsza częstość występowa-
nia NAFLD u chorych na DM2 leczonych insu-
liną w umiarkowanych dawkach, w porównaniu 
z  chorymi nieleczonymi insuliną.39 Rzadkie jest 
także występowanie NAFLD u dzieci i młodzie-
ży chorych na  cukrzycę typu  1, w  której stoso-
wanie insuliny jest obligatoryjne. U  chorych le-
czonych insuliną obserwuje się zmniejszenie sys-
temowej IR. Skutkuje to zmniejszeniem uwalnia-
nia kwasów tłuszczowych z adipocytów do krwio-
biegu oraz zmniejszeniem wątrobowej syntezy tri-
glicerydów i  zwiększeniem sekrecji VLDL. Wy-
mienione efekty działania insuliny nie stanowią 
zatem przeciwwskazania do jej stosowania u cho-
rych ze stłuszczeniem wątroby, wręcz przeciwnie – 
sugerują zasadność wczesnego rozpoczynania in-
sulinoterapii, zwłaszcza u chorych z niewyrówna-
ną DM2.140

Leki zwiększające wrażliwość na  insuli-
nę: uwzględniając rolę insulinooporności w  pa-
togenezie zarówno DM2, jak i  NAFLD, w  te-
rapii tych chorób podejmowane są próby stoso-
wania metforminy i  pioglitazonu. W metaanali-
zie wykazano, że w wyniku leczenia metforminą 
przez 4–12 miesięcy dochodzi do poprawy w za-
kresie aktywności aminotransferaz, HOMA‑IR 
i  BMI, ale bez korzystnego wpływu na  stopień 
stłuszczenia i  NASH.141 Potwierdziła to niedaw-
no przeprowadzona metaanaliza RCT, w  której 
nie stwierdzono istotnego wpływu metforminy 
na  obraz histopatologiczny wątroby.142 W  świe-
tle aktualnych danych nie zaleca się stosowania 
metforminy w  leczeniu NASH, jest ona nato-
miast preferowanym lekiem w  DM2 z  towarzy-
szącym stłuszczeniem wątroby.143 Pioglitazon jest 
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lekiem z  grupy tiazolidynodionów zarejestrowa-
nym w Polsce do leczenia DM2 w przypadku nie-
skuteczności leczenia dietetycznego i nietolerancji 
metforminy. Lek ten, pobudzając receptor jądro-
wy aktywowany proliferatorami peroksysomów γ 
(PPARγ), reguluje zaburzone procesy przemian 
węglowodanów i tłuszczów, w tym glukoneogene-
zę, β‑oksydację kwasów tłuszczowych i transport 
lipidów.

Największe (101 pacjentów) RCT z  użyciem 
w grupie kontrolnej placebo, oceniające skutecz-
ność pioglitazonu w  terapii NASH ze  współist-
niejącym stanem przedcukrzycowym lub DM2, 
wykazało redukcję histopatologicznej aktywności 
NASH bez progresji włóknienia, zmniejszenie za-
wartości lipidów w wątrobie ocenianej za pomo-
cą rezonansu magnetycznego oraz zwiększenie in-
sulinowrażliwości wątroby, mięśni szkieletowych 
i adipocytów u większości chorych leczonych pio-
glitazonem. Stwierdzono ponadto, że  korzystny 
wpływ leku na wszystkie oceniane parametry hi-
stologiczne i metaboliczne po pierwszych 18 mie-
siącach terapii utrzymywał się do końca trwania 
otwartej fazy badania, tj.  do  36.  miesiąca. Czę-
stość występowania skutków niepożądanych była 
niewielka i podobna jak w grupie placebo.144 Ko-
rzystne efekty działania pioglitazonu na  wątro-
bę oraz glikemię na czczo i stężenia osoczowe li-
pidów u  chorych z  NAFLD wykazano również 
w metaanalizach.145,146 Rozważając włączenie pio-
glitazonu u chorego z NASH, należy ocenić po-
tencjalne korzyści i  ryzyko oraz przedyskutować 
to z pacjentem. Pioglitazon powoduje bowiem za-
trzymywanie wody w organizmie, przyrost masy 
ciała i  ujawnienie lub nasilenie objawów niewy-
dolności serca. Istnieją także doniesienia o możli-
wym związku terapii pioglitazonem z osteoporo-
zą i zwiększonym ryzykiem rozwoju raka pęche-
rza moczowego.3

Aktualnie oczekuje się na  wyniki trwających 
badań klinicznych nowych leków hipoglikemi-
zujących, w  tym szczególnie agonistów recepto-
ra glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP‑1) i in-
hibitorów kotransportera sodowo‍‑glukozowego 2 
(SGLT2). W  wieloośrodkowym RCT wykaza-
no, że stosowanie liraglutydu w dawce 1,8 mg/d 
s.c. przez 48 tygodni u osób z nadwagą i histolo-
gicznie potwierdzonym NASH wiązało się z ustę-
powaniem tego zespołu u  39% chorych, w  po-
równaniu z  9% chorych w  grupie otrzymującej 
placebo.147 Przegląd systematyczny z  metaana-
lizą wyników badań dotyczących skutków dzia-
łania leków inkretynowych (agonistów recepto-
ra GLP‑1, w mniejszym stopniu inhibitorów di-
peptylopeptydazy‑4) u  osób z  NAFLD, w  tym 
ze współistniejącą DM2, sugerują, że  leki te nie 

tylko zmniejszają aktywność ALT, ale też popra-
wiają wyniki badań histologicznych i obrazowych 
wątroby.148 Podkreśla się także zmniejszenie łak-
nienia, znaczną redukcję masy ciała oraz zwięk-
szenie termogenezy.147,148 Nieliczne badania kli-
niczne wskazują, że niektóre leki z grupy inhibi-
torów SGLT2 poza korzystnymi efektami meta-
bolicznymi redukują także masę ciała oraz stopień 
stłuszczenia i włóknienia wątroby.149

�� Leczenie chorych z NASH bez cukrzycy typu 2
Leki przeciwutleniające: stres oksydacyjny jest 
uważany za jedno z ważniejszych ogniw w pato-
genezie NASH. Istnieje wiele preparatów o dzia-
łaniu przeciwutleniającym; należą do nich: wita-
mina  E (tokoferol), sylimaryna, N‑acetylocyste-
ina, podstawowe fosfolipidy, tymonacyk lub gli-
cyryzyna. Jak dotąd dla większości z nich (z wy-
jątkiem witaminy E) nie ma wysokiej jakości da-
nych z  badań klinicznych, które potwierdzały-
by ich skuteczność i  bezpieczeństwo w  leczeniu 
NASH, stąd obecnie nie mogą być zalecane.

Wyniki 1 RCT wskazują, że stosowanie wita-
miny  E w  dawce 800 IU/d nie tylko zmniejsza 
stopień stłuszczenia wątroby, ale też u około po-
łowy chorych prowadzi do regresji NASH, jednak 
podobnie jak w  przypadku pioglitazonu lek ten 
nie ma istotnego wpływu na  włóknienie wątro-
by.150 Nie jest znany optymalny czas stosowania 
witaminy  E, tak jak nie wiadomo, czy jest sku-
teczna u chorych na DM2 lub z marskością wą-
troby, stąd u pacjentów z tymi chorobami nie za-
leca się takiej terapii. W  razie braku poprawy 
w  zakresie aktywności ALT po  6  miesiącach le-
czenia zaleca się odstawienie witaminy E. Długo-
trwałe stosowanie witaminy  E potencjalnie wią-
że się z  niekorzystnymi skutkami zdrowotny-
mi, o  czym należy poinformować chorego. Wy-
niki badań populacyjnych wskazują na zwiększo-
ne ryzyko wystąpienia raka gruczołu krokowego 
u mężczyzn po 50. roku życia i udaru krwotocz-
nego u  osób przewlekle przyjmujących witami-
nę E w dużych dawkach.3

Efekty stosowania podstawowych fosfolipidów 
oceniano u chorych z NAFLD w 14 RCT (1392 
chorych). Stwierdzono znamienne zmniejszenie 
stężenia lipidów we krwi i aktywności ALT. Wy-
daje się, że podstawowe fosfolipidy mają również 
korzystny wpływ na stopień stłuszczenia wątrobo-
wego, jednak efekt ten oceniano głównie meto-
dami nieinwazyjnymi.151 Nie prowadzono badań 
w grupie chorych z NASH. Lek jest w pełni bez-
pieczny podczas długotrwałego stosowania.

Leki hipolipemizujące: fibraty będące ago-
nistami receptorów aktywowanych przez proli-
feratory peroksysomów α (PPARα) są stosowa-
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ne u  chorych z hipertriglicerydemią lub dyslipi-
demią aterogenną. Obie choroby często współist-
nieją z ZM i NAFLD. Nie przeprowadzono jed-
nak badań oceniających wpływ fibratów na prze-
bieg NASH. Chorych z  NAFLD ze  współist-
niejącą hipercholesterolemią powinno się leczyć 
za  pomocą statyn i/lub ezetymibu. W  badaniu 
MOZART ezetymib w dawce 10 mg/d nie wpły-
wał na przebieg stłuszczenia wątroby.152 Pozosta-
łe badania oceniające ezetymib i statyny wskazują 
na potencjalne korzyści ich stosowania u chorych 
na NAFLD, jednak wszystkie one miały niedocią-
gnięcia metodologiczne.153‑156

Ze  względu na  właściwości przeciwzapalne, 
przeciwutleniające i hamujące apoptozę, jakie wy-
kazuje kwas ursodeoksycholowy (UDCA), przy-
datność tego leku jest oceniana również w  nie-
cholestatycznych chorobach wątroby. Wyniki ba-
dań klinicznych z UDCA są rozbieżne. W bada-
niu amerykańskim UDCA zmniejszał aktywność 
ALT i  stopień stłuszczenia wątroby, lecz podob-
ne efekty obserwowano w grupie placebo.157 Me-
taanaliza 12 badań (1160 badanych), w których 
UDCA stosowano w monoterapii lub w połącze-
niu z innymi lekami przez 3–24 miesięcy w daw-
kach 10–35  mg/kg, wykazała, że  UDCA może 
zmniejszać aktywność ALT, a w 4 badaniach ob-
serwowano zmniejszanie stopnia stłuszczenia wą-
troby w badaniu histologicznym u chorych przyj-
mujących UDCA.158 Dobrze oceniono UDCA 
w terapii skojarzonej z witaminą E.159 UDCA jest 
lekiem w pełni bezpiecznym w warunkach tera-
pii przewlekłej.

Pentoksyfilina poprawia parametry reologicz-
ne krwi, a  ponadto ma działanie przeciwzapalne 
i antyoksydacyjne. Pojedyncze badania kliniczne, 
jak również ich metaanaliza wskazują na poprawę 
obrazu histologicznego wątroby po  stosowaniu 
pentoksyfiliny w dawkach 800–1200 mg/d.160

Kwas obeticholowy (OCA) jest półsyntetycz-
nym kwasem żółciowym, agonistą receptora ją-
drowego X farnezoidów (FXR). Pobudzenie FXR 
wywołuje efekty metaboliczne, przeciwzapalne 
i przeciwzwłóknieniowe oraz prowadzi do zmniej-
szenia translokacji bakterii jelitowych przez ba-
rierę śluzówkową. W  badaniu FLINT (faza II) 
OCA stosowany w  dawce 25  mg/d zmniejszał 
po 72 tygodniach stosowania punktację aktywno-
ści NASH u 45% badanych (21% w grupie pla-
cebo) oraz zmniejszał stopień włóknienia, jednak 
nie prowadził do regresji zaawansowanego włók-
nienia.161 Obecnie jest prowadzone duże badanie 
o  akronimie REGENERATE nad skutecznością 
i  bezpieczeństwem stosowania OCA w  NASH 
ze  zwłóknieniem. OCA wywołuje świąd skóry 
oraz wzrost stężenia cholesterolu LDL we  krwi. 

Większe dawki OCA mogą być toksyczne u cho-
rych z marskością wątroby, dlatego trzeba u nich 
zmniejszyć dawkę i częstość podawania leku. Ak-
tualnie prowadzone są również badania z nieste-
roidowymi agonistami FXR (np. GS‑9674).

Elafibranor jest podwójnym agonistą PPARα/δ. 
Pobudzenie PPARα aktywuje mitochondrialną 
β‑oksydację kwasów tłuszczowych, natomiast po-
budzenie PPARδ zmniejsza wychwyt kwasów tłusz-
czowych i  ma działanie przeciwzapalne. W  bada-
niu GOLDEN‑505 (faza II) elafibranor w  daw-
ce 80–120 mg/d po 52 tygodniach stosowania po-
prawiał parametry homeostazy lipidowej i  gluko-
zy we  krwi, natomiast wywierał niewielki wpływ 
na  wykładniki histologiczne NASH.162 Obec-
nie skuteczność elafibranoru u  chorych z  NASH 
i włóknieniem wątroby jest oceniana w dużym ba-
daniu RESOLVE‑IT.163

Cenikriwirok jest podwójnym inhibitorem ko-
receptora chemokinowego CCR2/CCR5, a efek-
tem tej inhibicji jest blokowanie sygnałów pocho-
dzących z komórek Kupffera pobudzanych przez 
produkty rozpadających się hepatocytów. Sygna-
ły te pobudzają wątrobowe komórki gwiaździste 
oraz makrofagi znajdujące się w  trzewnej tkance 
tłuszczowej. W badaniu CENTAUR roczna tera-
pia tym lekiem (dawka 150 mg/d) spowodowała 
regresję włóknienia u 26% chorych, bez istotne-
go wpływu na NASH.164 Aktualnie cenikriwirok 
jest oceniany w dużym badaniu dotyczącym cho-
rych z NASH ze stopniem włóknienia 2–3 (bada-
nie ALLERGAN).

Prowadzone są także badania z innymi poten-
cjalnymi lekami, między innymi z  cząsteczka-
mi hamującymi lipotoksyczność kwasów tłusz-
czowych, modulatorami inflammasomów, analo-
gami nietumorogennego czynnika wzrostowego 
FGF19 i agonistami receptora β hormonu tarczy-
cowego.

�� Leczenie otyłości
W leczeniu otyłości (BMI ≥30 kg/m2) celem jest 
nie tylko uzyskanie redukcji masy ciała, ale przede 
wszystkim trwałe jej utrzymanie. Ponowny przy-
rost masy ciała może się przyczynić do  progre-
sji zmian w  wątrobie. Należy ustalić pierwotną 
przyczynę dodatniego bilansu energetycznego, 
a  w  konsekwencji rozwoju otyłości. Szczególnie 
ważne jest rozpoznanie zaburzeń odżywiania, ta-
kich jak zespół kompulsywnego jedzenia, zespół 
nocnego jedzenia i nałogowe jedzenie, gdyż wy-
magają one psychoterapii. Indywidualnie podej-
muje się decyzję o  zastosowaniu farmakoterapii 
wspomagającej. W Polsce dostępne są 3 leki stoso-
wane w leczeniu otyłości łącznie z leczeniem nie-
farmakologicznym, polegającym na  modyfikacji 
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stylu życia (w  tym głównie przestrzeganiu zale-
ceń żywieniowych): orlistat, liraglutyd i  prepa-
rat złożony zawierający bupropion i  naltrekson. 
Orlistat (inhibitor lipaz przewodu pokarmowe-
go) powoduje zmniejszenie o  około 30% jelito-
wego wchłaniania tłuszczów. Liraglutyd w dawce 
3 mg/d s.c. jest szczególnie przydatny u chorych 
z zaburzeniami poposiłkowego odczuwania syto-
ści oraz u osób z dużą insulinoopornością, stana-
mi przedcukrzycowymi i  DM2. Preparat zawie-
rający chlorowodorek bupropionu i  chlorowo-
dorek naltreksonu zmniejsza odczucie łaknienia 
i wpływa na układ nagrody (hedonistyczne uczu-
cie związane z nieodpartą potrzebą jedzenia, od-
czuwaniem przyjemności podczas spożywania po-
karmu i  uzyskaniem krótkotrwałej poprawy na-
stroju). Szczególne korzyści ze  stosowania tego 
leku odnoszą chorzy z  niską samooceną, zabu-
rzeniami depresyjnymi, zespołem kompulsywne-
go jedzenia, zespołem nocnego jedzenia oraz na-
łogowym jedzeniem.165 Farmakoterapię stosuje się 
przez co najmniej 6 miesięcy, a w przypadku po-
zytywnego efektu długotrwale. U chorych, u któ-
rych zastosowano wszystkie metody leczenia za-
chowawczego i nie uzyskano oczekiwanych rezul-
tatów lub doszło u nich do ponownego przyro-
stu masy ciała, należy rozważyć chirurgiczny za-
bieg bariatryczny.

Chirurgia bariatryczna

Stanowisko zespołu ekspertów
1.	Chirurgia bariatryczna jest metodą leczenia 

zalecaną w przypadku chorych z otyłością ol-
brzymią, u  których postępowaniem zacho-
wawczym nie udaje się osiągnąć redukcji masy 
ciała.

2.	Operacje bariatryczne powinny być wykony-
wane w  ośrodkach chirurgicznych mających 
doświadczenie w tego typu zabiegach.

3.	Kwalifikacja chorych z  marskością wątroby 
do operacji bariatrycznych powinna być prze-
prowadzana indywidualnie i opierać się na do-
świadczeniu ośrodka.

Omówienie
Chirurgia bariatryczna jest jedną z metod leczenia 
otyłości oraz poprawy zaburzeń metabolicznych 
związanych z ZM. Operacje bariatryczne powin-
ny być wykonywane w ośrodkach mających do-
świadczenie w tego typu zabiegach i które mogą 
zapewnić spersonalizowany program chirurgicz-
nego leczenia pacjentów patologicznie otyłych.

Wyróżnia się 3 kategorie zabiegów bariatrycz-
nych w  zależności od  mechanizmów prowadzą-
cych do redukcji masy ciała: 166,167

1)	restrykcyjne, których celem jest zmniejszenie 
rozmiaru żołądka; należą do nich gastroplasty-
ka z zakładaniem opasek na żołądek oraz ręka-
wowa resekcja żołądka

2)	ograniczające wchłanianie składników pokar-
mowych, których istotą jest wyłączenie dużego 
fragmentu jelita cienkiego z obiegu treści po-
karmowej; należy do  nich wyłączenie żółcio-
wo‑trzustkowe z  wytworzeniem lub bez wy-
tworzenia zbiornika dwunastniczego (BPD)

3)	hybrydowe, mające na celu wytworzenie małe-
go zbiornika żołądkowego z ominięciem prok-
symalnego odcinka jelita cienkiego – tzw. za-
bieg wyłączenia żołądkowego Roux‑en‑Y 
(RYGB). Tego typu operacja pozostawia 95% 
jelita cienkiego w stanie nienaruszonym, dzię-
ki czemu unika się wielu niepożądanych skut-
ków, takich jak biegunka czy niedobory żywie-
niowe. Jest najczęściej wykonywaną operacją 
bariatryczną.
Chirurgia bariatryczna jest zalecaną meto-

dą leczenia u  pacjentów z  otyłością olbrzymią 
(BMI ≥40 kg/m2) lub z otyłością 2. stopnia (BMI 
≥35 kg/m2) i chorobami współistniejącymi (skła-
dowe ZM), u których postępowaniem zachowaw-
czym nie osiągnięto zadowalającej redukcji masy 
ciała. Zabiegi bariatryczne poza istotnym zmniej-
szeniem masy ciała redukują ryzyko powikłań 
metabolicznych związanych z  otyłością, popra-
wiają przeżycie i jakość życia.168 Wstępne badania 
wskazują, że chirurgia bariatryczna poza zmniej-
szeniem stłuszczenia wątroby prowadzi również 
do eliminacji NASH i regresji włóknienia.169,170

Jak dotąd nie ma wysokiej jakości danych na-
ukowych na temat wpływu różnych operacji ba-
riatrycznych na obraz histopatologiczny wątroby 
w NAFLD.4,171 U chorych poddanych laparosko-
powemu zabiegowi opaskowania żołądka stwier-
dzono mniejszą redukcję BMI oraz większy odse-
tek przetrwałego NASH w porównaniu z pacjen-
tami, u których wykonano RYGB.172

Aktualnie wyrównana marskość wątroby nie 
stanowi bezwzględnego przeciwwskazania do za-
biegu bariatrycznego, lecz kwalifikacja do  tego 
sposobu leczenia powinna być ostrożna. W bada-
niu Mosko i  wsp. śmiertelność okołooperacyjna 
wynosiła 0,3% wśród chorych bez marskości wą-
troby, 0,9% w grupie z marskością bez cech de-
kompensacji oraz 16,3% u  pacjentów z  wodo-
brzuszem lub po epizodzie krwawienia z żylaków 
przełyku.173
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Transplantacja wątroby

Stanowisko zespołu ekspertów
1.	Kwalifikacja do przeszczepienia wątroby (PW) 

u  chorych z  marskością wątroby lub HCC 
na podłożu NAFLD odbywa się według ogól-
nie przyjętych zasad.

2.	Chorzy z  marskością wątroby kwalifikowani 
do  PW wymagają wnikliwej oceny kardiolo-
gicznej i nefrologicznej.

3.	W  leczeniu immunosupresyjnym sugeruje się 
stosowanie schematów bez glikokortykostero-
idów, z użyciem leków z grupy antymetaboli-
tów i małych dawek inhibitora kalcyneuryny.

4.	Zaleca się nadzorowanie występowania i lecze-
nie objawów ZM pojawiających się po  prze-
szczepieniu wątroby, gdyż mają one istotny 
wpływ na stan zdrowia biorców.

Omówienie
Wskazania do  przeszczepienia wątroby (PW) 
u chorych na NAFLD są podobne jak w innych 
przewlekłych chorobach tego narządu i obejmują: 
marskość wątroby z  powikłaniami nadciśnienia 
wrotnego i/lub obecność HCC.174 W  ostatnich 
latach zwiększyła się liczba chorych kwalifikowa-
nych do PW w tym wskazaniu, również z powo-
du częstszego identyfikowania NASH jako przy-
czyny rozpoznawanej wcześniej marskości kryp-
togennej. Zwiększyła się także liczba PW z powo-
du HCC w NAFLD. Obecnie marskość na pod-
łożu NASH jest w Stanach Zjednoczonych dru-
gim pod względem częstości wskazaniem do PW, 
lecz już pierwszym u  kobiet we  wszystkich gru-
pach etnicznych.175 Marskość wątroby na podło-
żu NASH jest też w  USA najszybciej rosnącym 
wskazaniem do PW (o ok. 11% rocznie), szcze-
gólnie w grupie wiekowej 18–40  lat.176 Tenden-
cja ta dotyczy także krajów europejskich. Anali-
za European Liver Transplant Registry, obejmu-
jąca 60  527 PW, ujawnia, że  odsetek zabiegów 
wykonywanych z powodu marskości na podłożu 
NASH zwiększył się w okresie od stycznia 2007 
do czerwca 2017 roku z 0,9% do 5–6% (obecnie 
jest to nawet 10% w krajach Europy Północnej). 
W tym samym czasie liczba PW w następstwie in-
fekcji HCV zmniejszyła się o 51%.177

Ze  względu na  częste współistnienie DM2 
i chorób sercowo‑naczyniowych potencjalni bior-
cy wątroby z NAFLD wymagają wnikliwej oce-
ny kardiologicznej i  nierzadko są dyskwalifiko-
wani z  przeszczepienia z  powodu zaawansowa-
nej miażdżycy lub niewydolności nerek. Ośrod-
ki transplantacyjne indywidualnie ustalają gra-
nicę wskaźnika BMI jako przeciwwskazanie 
do  PW, zazwyczaj jest to 35  kg/m2. Kandydaci 

do PW z NASH przeważnie mają niższy wskaź-
nik MELD i rzadziej występuje u nich encefalo-
patia wątrobowa, co sprawia, że  dłużej oczekują 
na zabieg.178 Wskaźnik 1‑rocznego przeżycia na li-
ście oczekujących dla chorych z  NASH wynosi 
25,6–42,8%, a  przyczyną zgonów są najczęściej 
choroby sercowo‑naczyniowe lub HCC.40 Wskaź-
niki potransplantacyjne u  chorych z  NASH nie 
są gorsze niż u  chorych z  marskością na  podło-
żu zakażenia HCV lub alkoholizmu; średni odse-
tek 3‑miesięcznych przeżyć wynosi 91%, a 6‑mie-
sięcznych  – 88%, 179‑181 jednak okres pierwsze-
go półrocza po PW jest krytyczny dla wystąpie-
nia powikłań sercowo‑naczyniowych, nerko-
wych i infekcyjnych.181 Odsetek 5‑letnich przeżyć 
po PW u chorych z marskością wątroby na pod-
łożu NASH jest niewiele mniejszy niż u chorych 
z marskością z powodu zakażenia HCV (44% vs 
56%).182,183

Po PW mogą nawracać zarówno objawy ZM, 
jak i  sama NAFLD. Problem ten dotyczy więk-
szości biorców, a  marskość wątroby rozwija się 
u około 2% z nich.178 W leczeniu immunosupre-
syjnym sugeruje się stosowanie schematów bez 
glikokortykosteroidów, z użyciem leków z grupy 
antymetabolitów i minimalnych dawek inhibito-
rów kalcyneuryny. U 25–30% biorców, u których 
wykonano PW z innych powodów niż NAFLD, 
rozwija się stłuszczenie wątroby de novo, czemu 
może sprzyjać nadwaga, immunosupresja z  uży-
ciem takrolimusu (inhibitor kalcyneuryny), hi-
perlipidemia, nadciśnienie tętnicze, DM2 lub al-
koholizm. Na rozwój NAFLD wpływ ma również 
stłuszczenie wątroby dawcy.184 Nieinwazyjne te-
sty oceniające nasilenie stłuszczenia i włóknienia 
wątroby mogą nie mieć zastosowania w popula-
cji osób po PW.185

Pacjenci z HCC w przebiegu NAFLD są star-
si, mają mniejsze stężenie AFP i  rzadziej mar-
skość wątroby w porównaniu z  innymi chorymi 
na HCC. Dodatkowo HCC na podłożu NAFLD 
rozpoznawane jest w późniejszym stadium nowo-
tworu, co zmniejsza szanse na radykalne leczenie.

NAFLD U DZIECI

Stanowisko zespołu ekspertów
1.	Wskazuje się na potrzebę prowadzenie badań 

przesiewowych w kierunku NAFLD u otyłych 
dzieci w wieku >9  lat, a u młodszych w razie 
występowania dodatkowych czynników ryzy-
ka.

2.	Podstawowa diagnostyka powinna być oparta 
na  określeniu czynników ryzyka, aktywności 
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ALT oraz obecności cech stłuszczenia wątroby 
w USG.

3.	Biopsję wątroby należy rozważać w  razie po-
dejrzenia postępującego uszkodzenia wątroby 
lub w celu różnicowania z innymi chorobami 
wątroby.

Zalecenia
1.	Sugeruje się, aby leczenie NAFLD u  dzieci 

opierało się na redukcji masy ciała przez odpo-
wiednie postępowanie dietetyczne i  zaplano-
waną aktywność fizyczną w ramach długotrwa-
łej i systematycznej terapii. [2A]

2.	U dzieci sugeruje się niestosowanie farmakotera-
pii NAFLD, lecz w przypadku insulinooporno-
ści można rozważyć włączenie metforminy. [2B]

3.	U nastolatków można rozważyć leczenie baria-
tryczne w przypadku BMI ≥40 kg/m2 z współ-
istniejącymi poważnymi powikłaniami otyło-
ści (w tym NASH z zaawansowanym włóknie-
niem) lub BMI >50 kg/m2 z łagodnymi powi-
kłaniami. [2A]

Omówienie
NAFLD u dzieci jest chorobą uwarunkowaną ta-
kimi samymi czynnikami ryzyka jak u dorosłych, 
jednak rzadko osiąga stadia zaawansowane wyma-
gające PW. W ostatnim czasie podsumowano me-
tody diagnostyczne i  sposoby leczenia zarówno 
w pracach poglądowych, 186 jak i w formie wytycz-
nych, 187 co pozwala na  sformułowanie zaleceń, 
których siła jest ograniczona z powodu mniejszej 
liczby badań niż u dorosłych pacjentów. Częstość 
NAFLD u dzieci szacuje się na 3–10% populacji 
pediatrycznej, ale wzrasta nawet do >70% u dzie-
ci otyłych.188,189 Rozpoznanie opiera się na biopsji 
wątroby, jednak w praktyce klinicznej zabieg ten 
wykonywany jest ze szczególnych wskazań.

Grupa robocza ESPGHAN zaproponowała 
diagnostykę NAFLD na podstawie czynników ry-
zyka (otyłość/nadwaga), wzrostu aktywności ami-

notransferaz oraz cech stłuszczenia wątroby w ba-
daniu USG, przy jednoczesnym wykluczenie in-
nych chorób (zakaźne i  metaboliczne, zależnie 
od  wieku).190 Ostatnio NASPGHAN opubliko-
wało stanowisko ekspertów, które podkreśla zna-
czenie zwiększenia aktywności ALT w populacyj-
nych badaniach przesiewowych dla wczesnej dia-
gnostyki NAFLD w grupach ryzyka, jednocześnie 
krytycznie oceniając przydatność USG.187

Z pewnością istnieje potrzeba rozwijania niein-
wazyjnych metod diagnostyki stłuszczenia i włók-
nienia wątroby u dzieci (takich jak VCTE). Opra-
cowywane są też wskaźniki włóknienia wątroby, 
które mają ujawniać ryzyko postępującego uszko-
dzenia narządu, takie jak Pediatric NAFLD Fibro-
sis Index (PNFI) 186 czy Pediatric NAFLD Fibro-
sis Score (PNFS) 191. Biochemiczne markery, takie 
jak CK‑181 i kwas hialuronowy2, zostały u dzieci 
ocenione pozytywnie, jednak nie znalazły szersze-
go zastosowania.192,193 Warto zwrócić uwagę na ge-
netyczne czynniki ryzyka stłuszczenia i  włóknie-
nia wątroby u dzieci, takie jak polimorfizm genu 
PNPLA3.194

Podstawową metodą leczenia w  przypadku 
nadwagi lub otyłości jest zmniejszenie masy ciała. 
Niestety osiągnięcie pożądanej redukcji masy cia-
ła >10% w ciągu 2 lat leczenia jest bardzo trudne, 
dlatego poszukuje się metod farmakologicznych. 
Pojedyncze badania wskazywały na  potencjalny 
efekt leczenia witaminą E (również w skojarzeniu 
z witaminą D, wybranymi szczepami probiotycz-
nymi czy kwasem dokozaheksaenowym).195‑198 
Krytycznie oceniono efekty leczenia metforminą 
oraz preparatem kwasów omega‑3.199 Ze względu 
na ograniczoną liczbę badań obecnie nie zaleca się 
leczenia farmakologicznego u dzieci. W przypad-
ku otyłości olbrzymiej z NAFLD u nastolatków 
należy rozważyć leczenie bariatryczne.200 Wska-
zaniem do  takiego leczenia u młodzieży są BMI 
≥40 kg/m2 i poważne powikłania otyłości (w tym 
NASH z  zaawansowanym włóknieniem) lub 
BMI >50 kg/m2 z łagodnymi powikłaniami.201
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