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Zmiany histopatologiczne stwierdzane w nie-
alkoholowej sttuszczeniowej chorobie watroby
(NAFLD), opisanej po raz pierwszy w 1980 roku, !
przypominaja zmiany w alkoholowej chorobie wa-
troby, wystepuja jednak u oséb nienaduzywaja-
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cych alkoholu. Poczatkowo NAFLD uznawa-
no za patologi¢ bez istotnych konsekwencji kli-
nicznych, ale obecnie wiadomo, ze istnieje réw-
niez agresywna postaé tej choroby, tj. niealkoho-
lowe sttuszczeniowe zapalenie watroby (NASH),
w ktdrej postgpujace widknienie moze doprowa-
dzi¢ do marskosci watroby, ze wszystkimi jej na-
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Skroty: AFP — o—fetoproteina, ALT — aminotransferaza alaninowa, AST -
aminotransferaza asparaginianowa, BMI (body mass index) - wskaznik
masy ciata, BPD (billiopancreatic diversion) — wytaczenie zétciowotrzust-
kowe, DM2 - cukrzyca typu 2, ESPGHAN - European Society for Pediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition, FXR — receptor jadrowy X
farnezoidéw, GGT - gammaglutamylotransferaza, HCC (hepatocellular
carcinoma) — rak watrobowokomoérkowy, HDL (highdensity lipoprotein) —
lipoproteiny o duzej gestosci, HCV (hepatitis C virus) — wirus zapalenia
watroby typu C, HOMAIR (homeostatic model assessment — insulin resistan-
ce) — wskaznik insulinoopornosci, IR (insulin resistance) — insulinoopornos¢,
LDL - lipoproteiny o matej gestosci, MELD — Model of End Stage Liver
Disease, NAFL (nonalcoholic fatty liver) — niealkoholowe sttuszczenie wa-
troby (sttuszczenie proste), NAFLD (nonalcoholic fatty liver disease) — nie-
alkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby, NASH (nonalcoholic steato-
hepatitis) — niealkoholowe sttuszczeniowe zapalenie watroby, 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 jadrowy aktywowany proliferatorami peroksysoméw, PUFA
(polyunsaturated fatty acid) — wielonienasycone kwasy ttuszczowe PW -
przeszczepienie watroby, RCT (randomized controlled trial) — badanie z ran-
domizacjg, UDCA - kwas ursodeoksycholowy, USG - ultrasonografia, VCTE
(vibrationcontrolled transient elastography) — dynamiczna elastografia im-
pulsowa, VLDL (very low density lipoprotein) — lipoproteiny o bardzo matej
gestosci, ZM - zespdt metaboliczny

stepstwami. Czestos¢ wystepowania NASH w po-
pulagji europejskiej szacuje si¢ na 5-6%, co spra-
wia, ze NAFLD staje si¢ nowym wyzwaniem cy-
wilizacyjnym.? Problemy zwigzane z NAFLD maja
podtoze metaboliczne i endokrynologiczne, stad
choroba ta jest przedmiotem zainteresowania leka-
rzy wielu specjalnosci. Gléwne przeszkody w roz-
poznawaniu NAFLD to: mata $wiadomo$¢ zna-
czenia tej choroby dla przedwezesnej umieralno-
$ci z powodéw watrobowych i sercowo-naczynio-
wych, niedoskonate narz¢dzia diagnostyczne i brak
w pelni skutecznych terapii. W zwiazku z tym po-
wotana 12 kwietnia 2018 roku przez Polskie To-
warzystwo Gastroenterologii Grupa Ekspertow
NAFLD podjeta si¢ we wspétpracy z zaproszony-
mi ekspertami innych specjalnosci opracowania

wytycznych postgpowania w tej chorobie.

CEL WYTYCZNYCH

Celem wytycznych jest poszerzenie wiedzy leka-
rzy podstawowej opicki zdrowotnej i specjali-
stéw na temat wystgpowania i znaczenia klinicz-
nego NAFLD, wskazanie metod identyfikacji pa-
cjentdw z postepujacym widknieniem watroby,
a takze przedstawienie wlasciwego postgpowania

z tymi chorymi wedtug aktualnego stanu wiedzy.
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GRUPY CHORYCH, KTORYCH DOTY(ZA
ZALECENIA

Opracowane zalecenia dotycza pacjentéw z czyn-
nikami ryzyka metabolicznego (nadwaga, otylos¢,
hiperglikemia, hiperlipidemia, mate st¢zenie cho-
lesterolu HDL, nadci$nienie tetnicze), ze sttusz-
czeniem watroby stwierdzonym w badaniu ul-
trasonograficznym (USG) i/lub zwickszona ak-
tywno$cia aminotransferazy alaninowej (ALT)
we krwi.

ODBIORCY WYTYCZNYCH

Wytyczne sg adresowane do lekarzy rodzinnych
i innych lekarzy pracujacych w podstawowej opie-
ce zdrowotnej oraz specjalistéw z zakresu choréb
wewnetrznych, gastroenterologii, diabetologii,
endokrynologii i choréb zakaznych.

METODOLOGIA

Dnia 22 wrzesnia 2018 roku bezposrednio po za-
konczeniu XVIII Kongresu Polskiego Towarzy-
stwa Gastroenterologii zebrata si¢ w Warsza-
wie Grupa Robocza, w ktérej sktad weszli: Ma-
rek Hardeb (jako przewodniczacy), Halina Ci-
choz-Lach, Piotr Socha, Bogustaw Okopieri, Ma-
ciej Jabtkowski, Joanna Raszeja-Wyszomirska, Ja-
rostaw Drobnik i Krzysztof Gutkowski. Posiedze-
nie bylo poswiccone okresleniu celéw i zakresu
projektu, ustaleniu odpowiedzialnoéci poszczegdl-
nych ekspertéw oraz terminéw realizacji przydzie-
lonych zadan. Dalsze uzgodnienia oraz dyskusje
prowadzono drogg internetows i telefonicznie.
Do opracowania wytycznych zaproszono hepa-
tologéw oraz specjalistéw z dziedziny gastroente-
rologii, diabetologii, kardiologii, obesitologii, me-
dycyny rodzinnej, farmakologii, transplantologii,
dietetyki, pediatrii i patomorfologii. Wytyczne
powstaly na podstawie pi$miennictwa z ostatnich
lat, a nadrzednymi dokumentami byly zalecenia
wydane przez renomowane towarzystwa hepato-
logiczne — American Association for the Study of
Liver Diseases (AASLD) ? i European Association
for the Study of the Liver (EASL), ke6re wspét-
pracowato z European Association for the Study
of Diabetes (EASD) i European Association for
the Study of Obesity (EASO) 4. W zaleceniach
uwzgledniono mozliwosci zastosowania wytycz-
nych towarzystw migdzynarodowych w warun-
kach polskiego systemu ochrony zdrowia, deter-



Tabela 1. Kategorie sity zaleceri i ich interpretacja w odniesieniu do réznych odbiorcéw

waniu, ale wielu mogtoby tego nie
chcie¢

cjami (moga w tym poméc systemy wspomaganiu decyzji klinicznych).

Zalecenie Inaczenie
dla pacjentéw dla lekarzy dla zarzadzajacych
silne (1) wiekszos¢ 0s6b w tej sytuacji chcia-  Postepowanie nalezy wdrozy¢ u wiekszosci pacjentow. Stosowanie sie do tego  w wiekszosci sytuacji zalece-
taby postepowania zgodnego z zale-  zalecenia moze by¢ uzywane do oceny postepowania/wdrozenia wytycznych.  nie powinno sie sta¢ podsta-
ceniem, a nie chciatby tego jedynie  Jest mato prawdopodobne, by systemy wspomagania decyzji klinicznych poma- w3 do stworzenia standardu
niewielki odsetek chorych gaty poszczegdlnym chorym podjac¢ decyzje zgodne z ich systemem wartosci postepowania
i preferencjami.
warunkowe wiecej 0s6b w tej sytuacji chciataby U poszczegdinych pacjentéw moga by¢ wtasciwe rézne opcje. Kazdemu pacjen-  opracowanie standardu po-
(stabe —2) poddac sie sugerowanemu postepo-  towi nalezy pomdc podja¢ decyzje zgodna z jego systemem wartosci i preferen-  stepowania wymaga szerokiej

debaty i uwzglednienia opinii
wszystkich zainteresowanych

minowanych przez polityke refundacyjna, rozpo-
wszechnione stosowanie tzw. lekéw hepatopro-
tekeyjnych oraz ograniczony dostgp do nieinwa-
zyjnych metod oceny widknienia watroby.

Szczegdlng uwage poswigcono mozliwosci sto-
sowania wytycznych w prakeyce lekarza podsta-
wowej opieki zdrowotnej. Przy zaleceniach do-
tyczacych interwencji farmakologicznej, diete-
tycznej lub zmiany stylu zycia podano w nawia-
sach kwadratowych ich sile oraz jako$¢ danych,
na ktérych zostaly oparte, korzystajac z systemu
GRADE (tab. 1 i 2).>¢ W pozostatych przypad-
kach grupa ekspertéw dazyta do sformutowania
stanowisk (oznaczonych jako ,Stanowisko zespo-
tu ekspertéw”) odzwierciedlajacych dobra prak-
tyke kliniczng, z uwzglednieniem dos$wiadczenia
cztonkéw grupy oraz ekonomicznej akceptowal-
nosci okreslonego postgpowania.

Propozycje zalecent szczegdtowo dyskutowa-
no, a kwestie sporne rozstrzygano przez wypra-
cowanie porozumienia. Wszyscy eksperci uczest-
niczacy w pracach nad zaleceniami zaakceptowa-
li ostateczng wersj¢ dokumentu. Nie przeprowa-
dzano glosowania nad poszczeg6lnymi zalecenia-
mi ze wzgledu na interdyscyplinarny charakeer
choroby.

DEFINICJA

NAFLD definiuje si¢ jako sttuszczenie watroby
stwierdzone w badaniu histologicznym lub ob-
razowym po wykluczeniu innych przyczyn tego
stanu, a w szczegblnoéci naduzywania alkoho-
lu (>30 g etanolu dziennie dla me¢zezyzn i >20 g
dziennie dla kobiet), przyjmowania lekéw hepa-
totoksycznych oraz choréb genetycznych powo-
dujacych sttuszczenie watroby.?

Pojecie NAFLD obejmuje szerokie spektrum
nieprawidlowosci histopatologicznych — od gro-
madzenia lipidéw w hepatocytach bez wspétistnie-
jacego stanu zapalnego lub wiéknienia (niealko-

Tabela 2. Kategorie jakosci danych

Jakosc danych Interpretacja

wysoka (A)
oszacowania wielkosci efektu interwengji

jest bardzo mato prawdopodobne, ze przyszte badania zmienia pewnos¢

umiarkowana (B)

jest prawdopodobne, ze przyszte badania moga znacznie wptynac na pew-
no$¢ oszacowania efektu i moga go zmieni¢

niska (C) jest bardzo prawdopodobne, Ze przyszte badania moga znacznie wptyna¢
na pewnos¢ oszacowania efektu i jest duze prawdopodobieristwo, ze moga
go zmieni¢

bardzo niska (D) oszacowanie efektu jest bardzo niepewne

holowe sttuszczenie watroby — NAFL) do sttusz-
czenia watroby z procesem uszkodzeniowo-
-zapalnym (NASH), ktére niekiedy jest wste-
pem do postepujacego wiéknienia, prowadzace-
go do marskosci watroby i jej powiklad, w tym
raka watrobowokomérkowego (HCC). NAFLD
trakeuje si¢ jako watrobowa manifestacj¢ zespotu
metabolicznego (ZM) i rzeczywiscie w wigkszo-
§ci przypadkéw NAFLD towarzyszy innym skfa-
dowym tego zespotu, takim jak otylo§¢ brzuszna,
cukrzyca typu 2 (DM2) i dyslipidemia.

PATOGENEZA

NAFLD jest choroba wynikajacq z zaburzen
metabolicznych, u ktérych podloza lezg obwodo-
wa i watrobowa insulinooporno$¢ (IR). IR tkan-
ki duszczowej zmniejsza jej zdolnos¢ do groma-
dzenia zapaséw energetycznych, w wyniku cze-
go dochodzi do zwigkszonego uwalniania kwa-
séw tluszczowych do krwiobiegu. Nadmiar lipi-
déw gromadzi si¢ gléwnie w watrobie i mig$niach
szkieletowych.” Ponadto w warunkach IR docho-
dzi do aktywacji watrobowej lipogenezy de novo.
Zwigkszony transport wolnych kwaséw ttusz-
czowych do watroby ma tez niekorzystny wplyw
na gospodarke weglowodanowa, z jednej strony
bowiem stymuluje watrobows glukoneogeneze,
z drugiej za$ zmniejsza zdolno$¢ insuliny do ha-
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mowania watrobowej produkeji glukozy.! W ten
sposéb NAFLD jest nie tylko konsekwencja za-
burzel metabolicznych, ale tez uczestniczy w pro-
cesach prowadzacych do rozwoju innych sktado-
wych ZM.

NAFLD zazwyczaj towarzyszy otylosci brzusz-
nej. Do sytuagji nietypowych nalezy sttuszezenie
watroby u osoby z prawidlowa masg ciala.” W ta-
kich przypadkach najczedciej stwierdza si¢ jednak
IR (np. nieprawidlowy wynik HOMA-IR) oraz
zaburzong dystrybucj¢ tkanki ttuszezowej w orga-
nizmie ze zwickszonym obwodem talii. Ale tez nie
wszyscy chorzy z NASH wykazujg hiperinsuline-
mie i cechy ZM.

Ze wzgledu na niekorzystne znaczenie rokow-
nicze NASH przyczyny progresji u cz¢éci chorych
NAFL do NASH s3 przedmiotem intensywnych
badad. Duze znaczenie patogenetyczne przypisu-
je si¢ stresowi oksydacyjnemu i stresowi siatecz-
ki endoplazmatycznej, dysfunkeji mitochondriéw
oraz dysbiozie jelitowej.!*"? Badania przeprowa-
dzone w ostatnich latach pomogly zidentyfikowa¢
predyspozycje genetyczne do NAFLD. Sposréd
analizowanych wariantéw genetycznych najwick-
sz wagg przyktada si¢ do polimorfizmu p.1148M
w genie PNPLA3. Badanie asocjacyjne calego ge-
nomu (GWAS) dowiodlo, ze nosiciele wariantu
genowego p.1148M (rs738409) wykazuja zwigk-
szone ryzyko rozwoju sttuszczenia watroby.'* Ko-
lejne badania ujawnily zwiazek tego polimorfi-
zmu z ryzykiem wystapienia NASH, marskosci
watroby, a nawet HCC."® Gen PNPLA3 kodu-
je adiponutryne, ktéra wykazuje aktywnos¢ lipa-
zy wobec triglicerydéw'® i estréw retinylu'’. Me-
chanizmy odpowiedzialne za gromadzenie thusz-
czu w watrobie u 0séb z polimorfizmem PNPLA3
p.1148M wcigz pozostajg nie do korica wyja-
$nione, ale wedlug nicktérych badad mogg by¢
zwigzane z zaburzeniami homeostazy VLDL.'
Inne badania wskazaly na role genéw TMGSF2
i MBOAT7 w patogenezie NAFLD."*

EPIDEMIOLOGIA

Dane na temat czgstosci wystgpowania NAFLD
bardzo si¢ réznig w zaleznosci od regionu $wia-
ta, metod wykrywania sttuszczenia watroby i ba-
danej populacji. NAFLD jest najczgstsza przy-
czyna zwickszonej aktywno$ci aminotransferaz
we krwi i najczestsza przewlekty chorobg watro-
by w krajach rozwinigtych, gdzie zapada na nia
17-46% mieszkaficow.*'** Czestos¢ wystepowa-
nia NAFLD na $wiecie wynosi 6-35% (media-
na 20%), a w krajach europejskich 20-30%."
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Czgstos¢ wystgpowania NAFLD Scidle korelu-
je z wystepowaniem otylosci i ZM (jego kryte-
ria. w duzym polskim badaniu populacyjnym
spetniato 23% mezczyzn i 20% kobiet w wie-
ku 20-74 lat).® NAFLD stwierdza sic u oko-
to 50% oséb z dyslipidemia, u okoto 70% oséb
z DM2 i nawet 90% o0s6b z otyloscig olbrzymia
(BMI 240 kg/m?).>** Ponadto czynnikami zwiek-
szonego ryzyka wystapienia NAFLD sa: pte¢ me-
ska i starszy wiek, ??¢ a w krajach wieloetnicznych
pochodzenie latynoskie.

Okolo 7% przypadkéw NAFLD wystepuje
w populacji 0s6b o prawidlowej masie ciata (BMI
20-24,9 kg/m?*).” W krajach azjatyckich odse-
tek ten jest znacznie wigkszy. Roczng zapadalnos¢
na NAFLD ocenia si¢ na 20-86 przypadkéw
na 1000 osdb, lecz istnieje duza luka miedzy sza-
cowana czestoscia wystepowania NAFLD a liczba
rozpoznawanych przypadkéw tej choroby.?®

BADANIA PRZESIEWOWE | KONTROLNE

Stanowisko zespotu ekspertow
1. Nie zaleca si¢ powszechnych badari przesiewo-
wych w kierunku NAFLD ze wzgledu na brak
udokumentowanej korzysci z wykrycia niepro-
gresywnych postaci choroby oraz brak terapii
istotnie zmniejszajacych, niezaleznie od masy
ciata, zawarto$¢ thuszczu w watrobie.
2. Zaleca si¢ wykonanie badania USG w poszuki-
waniu stluszczenia watroby u pacjentéw z:
1) otyloscia
2) czynnikami ryzyka metabolicznego (zwick-
szony obwdd talii, hiperglikemia, hiperli-
pidemia, zmniejszone st¢zenie cholesterolu
HDL, nadcisnienie tetnicze)
3) utrzymujacg si¢ zwickszong aktywnoscig
ALT o niejasnej przyczynie.
3. Osoby ze sttuszczeniem watroby stwierdzo-
nym w badaniu USG nalezy ocenia¢ pod ka-
tem obecnosci ZM.

Omodwienie

Aktualnie nie zaleca sie powszechnych badar
przesiewowych w kierunku NAFLD, poniewaz
dotychczas nie udokumentowano korzysci z wy-
krycia nieprogresywnych postaci choroby (sta-
nowig ok. 80% przypadkéw) oraz ze wegle-
du na brak terapii istotnie zmniejszajacych, nie-
zaleznie od masy ciata, zawarto$¢ duszczu w wa-
trobie. Wykonanie badania ultrasonograficznego
(USG) w poszukiwaniu stluszczenia watroby zale-
ca si¢ natomiast u 0séb z otyloscig lub objawami

ZM i/lub zwiekszona aktywnoscia ALT. Otylo$¢



nie moze by¢ jedynym kryterium rozpoczecia dia-
gnostyki NAFLD, poniewaz choroba ta poja-
wia si¢ réwniez u 0séb z BMI <30 kg/m? W ta-
kich przypadkach o potrzebie wykonania USG
decyduje zwigkszony obwdd talii (u mezezyzn
>94 cm, u kobiet >80 cm) lub obecnoéé¢ sktado-
wych ZM.#-! Ostatnio zwraca si¢ uwagg na zna-
czenie zwigkszonego stezenia kwasu moczowe-
go jako czynnika predykcyjnego zaawansowa-
nych postaci NAFLD, *323 jednak dotychczaso-
we badania nie upowazniaja do zalecenia oznacza-
nia tego parametru w celach diagnostycznych lub
prognostycznych.

W NAFLD aktywno$¢ aminotransferaz cze-
sto jest przewlekle lub okresowo zwickszona, na-
lezy jednak zaznaczy¢, ze stabo koreluje ona z ob-
razem histopatologicznym watroby, tzn. warto-
$ci prawidtowe nie wykluczaja NASH ani wiék-
nienia watroby, a u czgéci chorych, u kedrych jest
zwigkszona, w biopsji watroby nie stwierdza si¢
cech NASH. Ponadto uwaza si¢, ze obowiazuja-
ce aktualnie normy aktywnosci ALT moga by¢ za-
wyzone, gdyz wyniki badani populacyjnych wska-
zujg, ze aktywno$¢ ALT u zdrowych mezezyzn nie
jest wigksza niz 29-33 U/l, a u zdrowych kobiet
19-25 U/l (zaleznie od badania).?*%

Wyniki badai oceniajacych czesto$¢ wystepo-
wania NASH oraz zaawansowanego wiéknienia
watroby na podiozu NASH s3 niejednoznaczne.
Badania kohortowe przeprowadzone w Wielkiej
Brytanii i USA pozwalajq szacowad, zZe zaawanso-
wane wléknienie Iacznie z marskoscig wystepuje
u 7-8% os6b z NAFLD, czyli u okoto 2% popu-
lacji ogdlnej.**?” Wskazniki te w ostatnich latach
wykazuja tendencj¢ wzrostowa.*® Dane epidemio-
logiczne pochodzace z o$rodkéw referencyjnych
s3 mniej wiarygodne dla oceny populacyjnej, do-
tyczg bowiem wyselekcjonowanych chorych i dla-
tego przedstawiaja zawyzone odsetki chorych
z NASH i marskoscig watroby. Najwieksze ryzy-
ko rozwoju NASH i zaawansowanego widknie-
nia watroby dotyczy chorych na DM2.% Obec-
nie marsko$¢ na podlozu NAFLD jest jednym
z 3 wiodacych wskazari do przeszczepienia watro-

by i uznanym czynnikiem ryzyka HCC.%4!

NAFLD a otytos¢

Stanowisko zespotu ekspertow

1. U kazdego pacjenta z otyloscia nalezy przepro-
wadzié badania w kierunku NAFLD, a u kaz-
dego chorego z rozpoznanym NAFLD nalezy
obliczy¢ BMI i wykona¢ pomiar obwodu talii.

2. Prawidlowa aktywno$¢ aminotransferaz u oséb
otylych nie wyklucza zaawansowanej posta-

ci NAFLD, dlatego warto$¢ tego parametru
w badaniach przesiewowych jest ograniczona.

Oméwienie

Znanym czynnikiem ryzyka rozwoju NAFLD
jest dieta wysokoenergetyczna — nadmierne spo-
zywanie tluszczéw nasyconych, wysoko przetwo-
rzonych weglowodanéw oraz cukréw prostych,
zwlaszcza napojéw stodzonych syropem fruktozo-
wym.*? Sg to réwniez gléwne czynniki ryzyka roz-
woju otytosci i ZM. Stluszczenie watroby wyste-
puje u 70-80% oséb otylych.**? Zwickszenie de-
pozytu tluszezu trzewnego lub podskdrnego za-
ledwic 0 1% powoduje zwickszenie gromadze-
nia si¢ lipidéw w watrobie odpowiednio o 40%
i 20%.% Duze prawdopodobieristwo NASH do-
tyczy os6b, u ktdrych rozpoznano metaboliczne
powiktania otylosci, takie jak zaburzenia gospo-
darki weglowodanowej i lipidowej, nadcisnienie
tetnicze lub zaburzenia hormonalne, np. hiperan-
drogenizm u kobiet.”

U o0séb z otyloscia powinno sie poszukiwaé
NAFLD, ale tez wszystkie osoby z rozpoznaniem
NAFLD wymagaja oceny pod katem nadmierne-
go rozwoju tkanki tuszczowej. Aktywnos¢ ami-
notransferaz w surowicy, zwlaszcza u 0séb oty-
tych, jest czesto prawidlowa zaréwno w NAFL,
jak i NASH, dlatego ich warto§¢ w badaniach
przesiewowych jest ograniczona.* Otylo$¢ I stop-
nia w populagji rasy bialej rozpoznaje si¢ przy
warto$ciach BMI 30,0-34,9 kg/m?. Nalezy jed-
nak zaznaczy¢, ze rozpoznanie otytosci nie ograni-
cza si¢ do obliczenia BMI, lecz powinno tez obej-
mowa¢ pomiar obwodu talii i jesli to mozliwe —
réwniez oceng sktadu ciata (metoda bioimpedan-
¢ji lub densytometryczna).

NAFLD a cukrzyca

Stanowisko zespotu ekspertow

1. Wstgpna ocena pacjenta z NAFLD powin-
na uwzgledniaé mozliwos¢ wspdlistnienia
DM2, a zwlaszcza stanéw przedcukrzycowych.
Wskazuje si¢ na potrzebe oznaczenia glikemii
na czczo i wykonania doustnego testu toleran-
qji glukozy lub pomiaru HbAlc.

2. U chorych z NAFLD i DM2 nalezy wykona¢
jedno z dostgpnych badan nicinwazyjnych stu-
zacych do oceny stopnia wiéknienia watroby.

Oméwienie

U os6b z NAFLD mogg rozwinad si¢ dwa pod-
stawowe elementy patogenetyczne DM2, czy-
li zmniejszona wrazliwo$¢ tkanek i narzadéw do-
celowych na dziatanie insuliny oraz zaburzenie
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jej wytwarzania i/lub wydzielania przez komérki
B trzustki.®* Poszukuje si¢ odpowiedzi na pyta-
nie, ktéra z tych choréb — NAFLD czy DM2 —
pojawia si¢ pierwsza i dlaczego pomimo wie-
lu wspdlnych czynnikéw ryzyka i elementéw pa-
togenetycznych u czgéci 0séb rozwija si¢ tylko
NAFLD albo tylko DM2.94 Wedtug hipote-
zy ,metabolicznego domina” pierwsza upadaja-
cg kostka prowadzaca do rozwoju i wspétistnie-
nia wymienionych choréb jest nieprozdrowot-
ny styl zycia. Zwigksza on bowiem ryzyko roz-
woju otyloéci i IR, keérych kluczowa rola w pa-
togenezie roznych choréb, w tym NAFLD, zosta-
fa udowodniona.”” Wielu zwolennikéw ma kon-
cepcja, ze NAFLD jest zaréwno przyczyna, jak
i skutkiem zaburzed metabolicznych wchodza-
cych w sktad ZM.*® U 0séb z NAFLD, u ktérych
trudno doszukaé si¢ zwiazku choroby watroby
z DM2 i ZM, istotng rol¢ mogg odgrywaé czyn-
niki genetyczne.

Wyniki badadi epidemiologicznych  wska-
zujg na obecno$¢ NAFLD u okoto 70% cho-
rych na DM2, a DM2 rozpoznawano u od 10%
do nawet 75% os6b dorostych ze sttuszczeniem
watroby (w zalezno$ci od badanej populacji — stad
tak duza rozbieznos¢ wynikéw).>* Ponadto u cho-
rych na DM2 czgsciej rozpoznawano NASH oraz
zaawansowane wiéknienie watroby niz w popu-
lacji bez cukrzycy.”! Wieloletnia DM2 jest obok
otylosci najwazniejszym predyktorem zaawanso-
wanej NAFLD.

Stluszezenie watroby u duzego odsetka cho-
rych na DM2 wykrywa si¢ przypadkowo z po-
wodu niewystepowania u nich istotnych bioche-
micznych, enzymatycznych i klinicznych obja-
woéw kumulacji lipidéw w hepatocytach. Z kolei
u sporej grupy os6b z rozpoznanym stluszczeniem
watroby zaburzenia metabolizmu glukozy sg wy-
krywane nawet z kilkuletnim opéznieniem, a jed-
N3 z przyczyn tego stanu rzeczy jest ograniczanie
diagnostyki do pomiaru glikemii na czczo, ktéra
w wielu przypadkach na poczatkowym etapie roz-
woju DM2 jest prawidtowa lub jedynie nieznacz-
nie zwigkszona i nie wyklucza wystgpowania nie-
prawidlowej tolerangji glukozy. Pierwszym obja-
wem rozwijajacej sig DM2 jest na ogét hipergli-
kemia popositkowa, dlatego tez u 0séb z NAFLD
nalezy wykonac¢ test doustnego obcigzenia gluko-
z3 lub oznaczy¢ odsetek hemoglobiny glikowanej
(HbAlc).>>
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NAFLD a miazdzyca

Stanowisko zespotu ekspertéw

1. U chorych z NAFLD nalezy rutynowo ocenia¢
ryzyko sercowo-naczyniowe.

2. Uzasadnione jest poddawanie chorych z NAFLD
badaniom w kierunku wykrywania wczesnych
stadiéw miazdzycy (np. ultrasonograficzny po-
miar grubosci kompleksu blony srodkowej
i wewnetrznej tetnicy szyjnej).

Omowienie

Powiktania sercowo-naczyniowe, a nie choroba
watroby, sa najczestsza przyczyng przedwezesnego
zgonu wsrdd oséb z NAFLD. Do niedawna uwa-
zano, ze zmiany miazdzycowe rozwijaja si¢ nie-
zaleznie od NAFLD jako konseckwencja tych sa-
mych zaburzeli metabolicznych. Wykazano jed-
nak, ze sama NAFLD zwicksza ryzyko powiktan
naczyniowych niezaleznie od klasycznych czynni-
kéw ryzyka sercowo-naczyniowego, IR i innych
sktadowych ZM.>*> Za udzialem NAFLD w pa-
togenezie miazdzycy przemawiaja wyniki badad
ujawniajace silny zwigzek miedzy NAFLD a czyn-
nosciowymi i wczesnymi strukturalnymi zmiana-
mi naczyniowymi, > przy czym sa one najbardziej
widoczne w grupie chorych z NASH>.

Istnieja dwie hipotezy wyjasniajace role
NAFLD w patogenezie miazdzycy. Pierwsza
z nich postuluje aterogenny wplyw mediatoréw
uwalnianych do krazenia przez zmieniong choro-
bowo watrobg, szczegdlnie w warunkach zmian
zapalno-martwiczych typowych dla NASH.”!
Druga z hipotez podkresla wpltyw NAFLD
na rozwdj IR i aterogennego profilu lipidowe-
0.9 Przemawiaja za tym obserwacja popositko-
wej hipetlipidemii u 0séb z NAFLD oraz obec-
noé¢ we krwi matych czasteczek LDL.®

Aktualnie nie ma precyzyjnych zaleced doty-
czacych badan przesiewowych w kierunku miaz-
dzycy u chorych z NAFLD, jednak biorac pod
uwage zwiazek miedzy NAFLD a zwigkszonym
ryzykiem sercowo-naczyniowym, wydaje si¢ za-
sadne rutynowe poddawanie tych oséb badaniom
w kierunku zmian naczyniowych, np. ultrasono-
graficznemu pomiarowi grubosci kompleksu blo-
ny $rodkowej i wewngtrznej tetnicy szyjnej. Po-
stegpowanie takie moze zwickszy¢ odsetek weze-
$nie wykrywanych chordb sercowo-naczyniowych
i decydowa¢ o wdrozeniu efektywniejszego lecze-
nia zaburzend metabolicznych w ramach pierwot-
nej prewencji tych choréb.*



NAFLD i inne choroby wspdtistniejace

Stanowisko zespotu ekspertow

1. U kobiet z zespotem policystycznych jajnikéw
oraz u pacjentéw z obturacyjnym bezdechem
sennym nalezy oznaczy¢ aktywno$¢ amino-
transferaz i wykona¢ badanie USG watroby.

2. U pagjentéw z NAFLD nalezy monitorowad
ci$nienie tgtnicze oraz stezenia triglicerydéw,

a takze frakcji HDL i LDL cholesterolu.

Oméwienie

U chorych z NAFLD stwierdza si¢ zwickszona
czgstos¢ wystepowania hiperlipidemii (45-76%)
i nadci$nienia tetniczego (32-46%), a takze —
cho¢ w mniejszym stopniu — niedoczynnosci tar-
czycy, zespotu policystycznych jajnikéw (PCOS),
niewydolnoéci przysadki, niewydolnoéci nerek,
tuszczycy, osteoporozy i obturacyjnego bezdechu
sennego.>** Hiperlipidemia zwykle przyjmuje
posta¢ hipertriglicerydemii, czesto ze zmniejszo-
nym st¢zeniem HDL i prawidlowym lub zwigk-
szonym st¢zeniem LDL. U oséb z PCOS lub bez-
dechem sennym stwierdza si¢ bardziej zaawanso-
wang NAFLD niz u pacjentéw z podobnymi za-
burzeniami metabolicznymi bez tych choréb.%¢
Nadcisnienie tetnicze zwigksza 2-krotnie szybkos¢
progresji wiéknienia watrobowego.”> U chorych
z NAFLD wystepuje tez okoto 2-krotnie wigk-
sza i niezalezna od otylosci skfonnos¢ do rozwo-
ju réznych nowotwordw, gtéwnie raka macicy, zo-
tadka, trzustki i jelita grubego.®”

NAFLD i rak watrobowokomorkowy

Stanowisko zespotu ekspertow

1. Chorzy z marskoscia watroby na podiozu
NAFLD podlegaja tym samym zasadom nad-
zoru onkologicznego jak chorzy z marskoscia
o innej etiologii (USG i ew. AFP co 6 mies.).

2. Aktualnie nie zaleca si¢ prowadzenia nadzo-
ru ultrasonograficznego ani laboratoryjnego
(AFP) u chorych z NAFLD bez marskosci wa-
troby.

Oméwienie

W zwiazku z rosnaca czestoscia rozpoznawania
NAFLD wykazuje tendencj¢ wzrostows réwniez
czestos¢ wystgpowania HCC rozwijajacego si¢
na podiozu tej choroby. W Stanach Zjednoczo-
nych odnotowuje sie wzrost 0 9% rocznie czesto-
$ci wystgpowania HCC na podtozu NAFLD. To-
warzyszy temu wzrost liczby zgonéw i liczby kan-
dydatéw do przeszczepienia watroby z powodu
HCC na podtozu NAFLD.>*”7" HCC rozwija

si¢ gléwnie u chorych z marskosciq watroby, ale
moze si¢ tez pojawié we wezesniejszych stadiach
NAFLD.” Skapa wiedza o czynnikach decyduja-
cych o nowotworzeniu watrobowym w NAFLD
bez marskosci watroby sprawia, ze nie zaleca si¢
nadzoru onkologicznego nad tymi chorymi, na-
tomiast u chorych z marskoscia watroby nad-
z0r opiera si¢ na badaniu USG watroby wykony-
wanym w odstepach 6-miesigcznych z oznacza-
niem lub bez oznaczania st¢zenia o-fetoproteiny
(AFP) we krwi. Ryzyko wystapienia HCC w mar-
skiej watrobie w przebiegu NAFLD jest mniejsze
niz w marskosci spowodowanej zakazeniem wi-
rusem zapalenia watroby typu B (HBV) lub C
(HCV) oraz naduzywaniem alkoholu.>* W po-
réwnaniu z chorymi na HCC na podtozu zakaze-
nia HCV pagjenci z rakiem zaleznym od NAFLD
sa na og6t starsi i maja obcigzenia kardiologiczne,
a rozmiary guza sg wicksze i tacy chorzy s rza-
dziej kwalifikowani do leczenia radykalnego.>”*”

W Polsce mimo duzej liczebnie populacji oséb
z nadwaga i otyloécia nie obserwuje si¢ jeszcze
wzrostu liczby przeszczepient watroby z powodu
marskosci na podlozu NAFLD, nie ma natomiast
danych na temat wystgpowania HCC w NAFLD.

DIAGNOSTYKA NAFLD
Biopsja watroby

Stanowisko zespotu ekspertow
1. Biopsje watroby nalezy rozwazy¢ u chorych
z duzym prawdopodobiedistwem obecnosci
NASH, czyli petnoobjawowym ZM, zwlasz-
cza z otyloscia, DM2 lub nadci$nieniem tetni-
czym.
2. Biopsj¢ watroby nalezy wykona¢ w przypadku:
1) podejrzenia zaawansowanego wiéknienia/
marskosci watroby na podstawie badan nie-
inwazyjnych
2) podejrzenia choréb watroby wspdlistnieja-
cych z NAFLD (np. hemochromatozy dzie-
dzicznej)
3) w celu oceny udziatu NAFLD w patolo-
gii watrobowej w przebiegu innych cho-
t6b (np. wirusowego zapalenia watroby

typu C).

Omowienie

Biopsja watroby stanowi ,zloty standard” w dia-
gnostyce NAFLD, ale w wielu przypadkach
wstgpne rozpoznanie mozna oprze¢ na diagnosty-
ce nieinwazyjnej. Kryterium histopatologicznym
NAFLD jest sttuszczenie >5% hepatocytéw.”®
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Bioptat powinien mie¢ dlugo$¢ przynajmniej
2 cm i zawiera¢ 11 lub wigcej przestrzeni wrot-
no-zétciowych.  Podstawowymi  barwieniami
sa barwienie hematoksyling i eozyna oraz bar-
wienie wedlug Massona (barwienie widkien
kolagenowych).

Rozpoznanie NASH jest klinicznie istotne nie
tylko w zwiazku z rokowaniem, ale tez z powo-
du koniecznosci podjecia dziatari zapobiegajacych
rozwojowi DM2 i miazdzycy oraz rozpoczecia te-
rapii majacej na celu regresjc NASH. Biopsja wa-
troby jest obecnie jedynym badaniem, ktdre po-
zwala odrézni¢ NAFL od NASH. Rozpoznanie
NASH wymaga wspdlistnienia ze stluszczeniem
wielkokroplowym zaréwno zwyrodnienia balo-
nowatego cytoplazmy hepatocytéw, jak i zapale-
nia zrazikowego (typowo w strefie 3).”78 Wyni-
ka z tego, ze nie mozna rozpoznaé NASH, jesli
w obrazie histopatologicznym stwierdza si¢: *

1) samo stluszczenie

2) sttuszczenie z zapaleniem zrazikowym lub

wrotnym, bez zwyrodnienia balonowatego
hepatocytéw

3) stluszczenie ze zwyrodnieniem balonowa-

tym hepatocytéw, ale bez stanu zapalnego.

Wibknienie nie stanowi obligatoryjnego kryte-
rium diagnostycznego NASH. Poza wymieniony-
mi kryteriami NASH badanie histologiczne moze
ujawnié: obecnoé¢ tagodnego procesu zapalnego
przestrzeni wrotnych (zwlaszcza u dzieci), ” ciatka
Mallory’ego, zwyrodnienie glikogenowe jader he-
patocytéw, PAS-dodatnie ziarnistosci w komér-
kach Kupffera oraz malego stopnia hemosyderoze
hepatocytéw okotowrotnych i/lub komérek ukta-
du siateczkowo-$rédbtonkowego. Ztogi kolagenu
i innych widkien macierzy pozakomérkowej loka-
lizujg si¢ poczatkowo wzdluz naczyni zatokowych
i wokét hepatocytéw (widknienie typu drutu kol-
czastego).

Badanie histologiczne nie odréznia NASH
od alkoholowego stluszczeniowego zapalenia wa-
troby.® Ponadto w miare progresji NAFLD za-
nikajg histologiczne cechy NASH  wlgcznie
ze sttuszczeniem, stad czgsto marskos¢ na podto-
zu NAFLD jest traktowana jako ,marskos¢ kryp-
togenna’.

Do okredlenia nasilenia NASH stosuje si¢ ska-
le punktowe, ktdre sa przydatne w ocenie rokow-
niczej i monitorowaniu zmian zachodzacych pod
wplywem leczenia, lecz nie stuzg do rozpoznawa-
nia NASH.”” Pierwsza z nich jest system punk-
towy aktywnosci NAFLD (NAFLD Activity Sco-
re — NAS).* Wynik NAS miesci si¢ w przedzia-
le 0-8 i jest to suma punktdéw z oceny sttuszcze-
nia, zapalenia ptacikowego oraz zwyrodnienia ba-
lonowatego (nie uwzglednia wiéknienia). W ba-
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daniach klinicznych wyniki 0-2 punktéw wyklu-
czaly NASH, natomiast w zakresie 5-8 punktéw
przewaznie potwierdzaty NASH.”®

Drugim systemem oceny jest SAF (Steatosis,
Activity, Fibrosis).®" Stluszczenie, aktywno$¢ za-
palna i wi6knienie ocenia si¢ odrebnie, a suma
punkeéw dla zapalenia ptacikowego i zwyrodnie-
nia balonowatego jest miernikiem aktywnosci
NASH (przedziat 0—4). Widknienie w tym sys-
temie klasyfikuje si¢ w 5 stopniach: 0 — nieobec-
ne, 1 — okotozatokowe w strefie ptacikowej 3, 2 —
wrotne z okotozatokowym w strefie ptacikowej 3,
3 — mostowe i 4 — marskos¢.

Modyfikacja SAF jest system NASH CRN,
w ktérym stadium wiéknienia jest opisywa-
ne osobno, niezaleznie od oceny aktywnosci we-
dtug NAS.#2 W systemie NASH CRN pierwszy
stopieri wiéknienia dzieli si¢ na 3 podstopnie: 1a
i 1b odpowiadajg widéknieniu okotozatokowe-
mu w strefie ptacikowej 3, zréznicowanemu we-
dtug nasilenia odktadania kolagenu (a — delikat-
ny lub b — gesty), natomiast podstopien 1c ozna-
cza widknienie wrotne lub okotowrotne. Zainte-
resowanie dynamika histologicznych zmian w wa-
trobie zachecito konsorcjum patologéw do utwo-
rzenia algorytmu FLIP (Fatty Liver Inhibition or
Progression) oceniajacego zahamowanie lub pro-
gresig NAFLD na podstawie skali punktowej
SAE®

Biopsj¢ watroby wykonuje si¢ réwniez w przy-
padku watpliwosci diagnostycznych dotyczacych:
istnienia NAFLD, podejrzenia marskosci watro-
by oraz wspdlistnienia z NAFLD innych cho-
t6b watroby, np. autoimmunologicznego zapa-
lenia watroby (duza aktywno$¢ aminotransferaz,
duze miano autoprzeciwciat) lub hemochromato-
zy dziedzicznej (duze stezenie ferrytyny, zwigkszo-
ne wysycenie transferyny, mutacja C282Y).

Biopsja watroby ma liczne ograniczenia. Jej in-
wazyjny charakter wiaze si¢ z ryzykiem powiklan,
a nawet zgonu. Z tego powodu nie moze pel-
ni¢ funkgji badania przesiewowego lub pierwszo-
planowego w diagnostyce NAFLD. Podczas gdy
sttuszczenie jest procesem o réwnomiernej dys-
trybucji w watrobie, to dystrybucja i nasilenie za-
palenia/wléknienia wykazuja regionalne rézni-
ce, co moze skutkowaé oceng nieadekwatng dla
catego narzadu (blad préby), zwazywszy na to,
ze za pomocy biopsji ocenia si¢ tylko niewielkq
(1/50 000) czg$¢ watroby. Ponadto pétilosciowy
charakter oceny histologicznej jest Zroédlem istot-
nych réznic w ocenie tych samych preparatéw
przez réznych patomorfologdw.



Nieinwazyjna ocena zaawansowania NAFLD

Stanowisko zespotu ekspertow

1. Zaleca sie USG jako metode wykrywania
stluszczenia watroby.

2. Aktualnie nie zaleca si¢ zadnego nieinwazyjne-
go badania do rozpoznania NASH.

3. U pagjentéw, u kedrych podejrzewa si¢ wiék-
nienie watroby, zaleca si¢ wykonanie bada-
nia elastograficznego, najlepiej w potaczeniu
z testami FIB-4, NAFLD Fibrosis Score lub
BARD.

4. Interpretacja wyniku badania nieinwazyjne-
go musi by¢ ostrozna — powinna uwzglednia¢
uwarunkowania kliniczne i ograniczenia me-
tody, a w przypadkach diagnostycznie watpli-
wych rozstrzygajaca jest biopsja watroby.

Omowienie

® Stluszczenie

Najpowszechniej stosowana metoda rozpozna-
wania sttuszczenia watroby, a zarazem NAFLD
ze wzgledu na dostepno$é i maly koszt jest USG.
W badaniu tym watroba jest narzadem o zwigk-
szonej echogenicznosci (w porédwnaniu z kora
nerki), o zatartych konturach naczyni $rédwatro-
bowych. Czutos¢ i swoisto$¢ USG w rozpozna-
waniu sttuszczenia watroby ocenia si¢ odpowied-
nio na 88% i 91%.% Wada USG jest ograniczona
przydatnoé¢ diagnostyczna w sttuszczeniu matego
stopnia® oraz u 0séb z BMI 240 kg/m?.*¢ Rza-
dziej do rozpoznania stluszczenia watroby uzy-
wa si¢ rezonansu magnetycznego (zwigkszona in-
tensywnos¢ sygnatu w obrazach T -zaleznych).
Techniki oparte na rezonansie magnetycznym,
takie jak protonowa spektroskopia (‘H-MRS)
czy ocena protonowej gestosci frakeji thuszezo-
wej (MRI-PDFF), pozwalaja precyzyjnie ustali¢
zawarto$¢ tuszczu w watrobie, jednak ze wzgle-
du na duzy koszt i ograniczona dostgpnos¢ sa wy-
korzystywane gtéwnie w badaniach klinicz-
nych sprawdzajacych skuteczno$¢ nowych lekéw.
Funkcja kontrolowanego dumienia fali (CAP),
zintegrowana z pomiarem elastograficznym, stu-
zy do orientacyjnej oceny stopnia stluszczenia wa-
troby, a jej przydatnos¢ diagnostyczna jest weryfi-
kowana w prowadzonych obecnie badaniach.

W badaniach populacyjnych do identyfikacji
0s6b ze sthuszezeniem watroby akeeptuje si¢ pane-
le Fatty Liver Index (FLI), SteatoTest lub NAFLD
Liver Fat Score,* oparte na tatwo dostgpnych da-
nych, takich jak wiek, BMI, liczba plytek krwi,
aktywno$¢ aminotransferaz, stezenie albumin,
rozpoznanie DM2 czy obwdd talii. W indywi-
dualnych przypadkach mogg wystgpowad istotne

réznice miedzy oceng sttuszczenia ta metoda a ba-
daniem histologicznym.*

m Zapalenie
Rozpoznanie NASH ma istotne znaczenie rokow-
nicze, gdyz po 20 latach od rozpoznania ta postaé
choroby wiaze si¢ z 6-9-krotnie wickszym ryzy-
kiem zgonu z powodu niewydolnosci watroby lub
HCC.67,89

Dostepne badania biochemiczne i obrazowe
nie pozwalaja na odréznienie izolowanego sttusz-
czenia watroby od NASH. Zwigkszona aktywno$¢
aminotransferaz, niculegajaca obnizeniu po zmia-
nie stylu zycia, przemawia za NASH, jednak nie
stwierdza si¢ korelacji aktywnosci tych enzyméw
z obrazem histopatologicznym watroby. Analizo-
wano znaczenie diagnostyczne markeréw mar-
twicy/apoptozy hepatocytéw (np. fragmentéw
M30 i M65 cytokeratyny 18), stresu oksydacyj-
nego lub zapalenia, lecz nie spetnily one oczeki-
wanl w diagnostyce NASH.” Aktualnie nie zale-
ca si¢ zadnego badania nieinwazyjnego do rozpo-

znania NASH.

= Wiéknienie

Sposréd wszystkich parametréw histopatologicz-
nych u chorych z NAFLD widknienie watro-
by ma najwicksze znaczenie prognostyczne, gdyz
od stopnia 2 zwicksza si¢ ryzyko przedwczesnego
zgonu z przyczyn watrobowych.””? Akceptowal-
ng trafno$¢ diagnostyczng, definiowana jako pole
pod krzywa ROC >0,75, osiagnelo kilka testéw
(tab. 3).%

Tabela 3. Charakterystyka diagnostyczna nieinwazyjnych metod oceny zaawansowa-

nego witdknienia wqtroby (F3 i F4) u chorych na NAFLD

System Oceniane parametry  Punktyodcieciadla ~ AUROC
zaawansowanego
widknienia watroby
(F3iF4)
APRI AST, PLT >1,0 0,67-0,78
NAFLD fibrosis score wiek, glukoza, BMI, PLT, ~ >0,675 0,81-0,85
albumina, iloraz AST/ALT
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 >4,15kPa 0,90-0,95

ALT — aminotransferaza alaninowa, AST — aminotransferaza asparaginianowa, AUROC — pole pod krzywa ROC,
BMI —wskaznik masy ciata, MRE — elastografia rezonansu magnetycznego, PLT — ptytki krwi, DM — cukrzyca, VCTE -

dynamiczna elastografiaimpulsowa,

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

Znanie niepewne)

FIB4: http://www.mdapp.co/fibrosis4fib4scorecalculator107; FIB4: <1,45 = stopnie wtdknienia 0-1; 1,45-2,67 (roz-

poznanie niepewne)

na podstawie 94. poz. piSmiennictwa
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Sposréd  fibrotestéw opartych na wynikach
badad biochemicznych najlepiej przebadany-
mi u chorych z NAFLD sg APRI (AST to Plate-
let Ratio Index), NAFLD Fibrosis Score (NES),
BARD oraz Fibrosis-4 (FIB-4). Testy te sprawdza-
ja si¢c w odréznianiu zaawansowanego (F3-F4)
od niezaawansowanego (F1-F2) wiéknienia lub
jego nieobecnosci (FO). Warto$¢ predykeyjna wy-
niku ujemnego oceny zaawansowanego widknie-
nia watroby w przypadku niekt6rych testéw prze-
kracza 90%, dlatego sa one gléwnie wykorzysty-
wane do wykluczania marskosci watroby.”?” Spo-
$réd testdéw objetych ochrong patentows i opar-
tych na parametrach laboratoryjnych nicoznacza-
nych rutynowo najwigksze znaczenie maja En-
hanced Liver Fibrosis (ELF) i FibroTest.”*%

Sposréd metod opartych na ocenie wiasciwo-
$ci fizycznych wibkniejacej watroby najezedciej
stosowane sg techniki elastograficzne, kedre do-
konuja pomiaru sztywnosci tkankowej. Najwigcej
dotychczas opublikowanych badad klinicznych
u chorych z NAFLD dotyczy zastosowania dy-
namicznej elastografii impulsowej (VCTE) firmy
FibroScan®. Inne ultradzwickowe metody elasto-
graficzne to: elastografia fali poprzecznej (SWE),
elastografia impulsu mocy promieniowania aku-
stycznego (ARFI) czy naddzwigkowe obrazowanie
fala poprzeczng (SSI). Czegé¢ z tych metod moze
by¢ zintegrowana z konwencjonalnym ultrasono-
grafem.

VCTE lepiej sprawdza si¢ w rozpoznawa-
niu zaawansowanego widknienia na podlozu za-
kazenia HCV niz w NAFLD, gléwnie ze wzgle-
du na stabo poznany wplyw stluszczenia watroby
na pomiar jej sztywnosci.” W zwiazku z tym za-
awansowane widknienie lub marskos§¢ rozpozna-
ne u chorego z NAFLD za pomocy testéw nie-
inwazyjnych czesto nalezy potwierdza¢ za po-
moca biopsji watroby.'” Nalezy réwniez pamig-
ta¢, ze wyniki elastografii sa falszywie dodat-
nie w przypadku wzrostu ci$nienia wewnatrzwa-
trobowego z powodu np. niewydolnosci prawo-
komorowej serca, ostrego zapalenia watroby czy
zewnatrzwatrobowej cholestazy. Ponadto istot-
nym czynnikiem zaklécajacym pomiar sztywno-
$ci watroby jest otytos¢, a zastosowanie sondy XL
(gdy odlegtos¢ miedzy skéra i powierzchnia wa-
troby wynosi >25 mm) tylko czg$ciowo rozwiazu-
je ten problem. Kwalifikacja do elastografii i in-
terpretacja wyniku powinny zatem uwzgledniad
kontekst kliniczny, a rozpoznanie zaawansowane-
go widknienia lub marskoéci watroby wylacznie
na podstawie elastografii nie powinno by¢ pod-
stawg podejmowania waznych decyzji klinicz-
nych (np. kwalifikacja do przeszczepienia watro-
by, wlaczenie do programu nadzoru onkologicz-
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nego itd.).”*! Na podstawie metaanaliz badari oce-
niajacych VCTE proponuje si¢ punkty odciecia
dla wiéknienia 2. stopnia 7,5-9,5 kPa, dla wtdk-
nienia 3. stopnia 9,6—12,0 kPa oraz dla marskosci
>12,0 kPa, 102104

Najbardziej precyzyjna ocen¢ widknienia
watroby, mimo waskiego zakresu pomiaréw
(2-11 kPa), zapewnia clastografia rezonansu ma-
gnetycznego (MRE). Metoda ta ocenia sztywno$¢
catej watroby, a wodobrzusze i otylo$¢, w odréz-
nieniu od zwigkszonej zawarto$ci zelaza w watro-
bie, nie stanowia przeszkody w wykonaniu ba-
dania. MRE jest jednak metodq kosztowna, cza-
sochfonng i trudno dostgpng dla chorych w Pol-
SCC.IOS,IO()

Badania poréwnujace techniki elastograficzne
z fibrotestami opartymi na wynikach badand bio-
chemicznych wykazaly, ze elastografia jest doktad-
niejszym niz fibrotesty narzgdziem nicinwazyjnej
oceny wléknienia watroby, ' jednak kombina-
cje obu typéw badan pozwalaja na bardziej precy-
zyjng ocene widknienia watroby niz kazda z tych
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metod oddzielnie.'” Ponadto elastografia wyko-

nana facznie z NFES jest badaniem kosztowo efek-
tywnym.'%

Algorytm diagnostyczny zaawansowanych
postaci NAFLD

Stanowisko zespotu ekspertow

1. Nie zaleca si¢ powszechnego wykonywania
badad przesiewowych w kierunku NAFLD
za pomocy elastografii.

2. U pacjentédw ze sttuszczeniem watroby zaleca
si¢ dwustopniows diagnostyke zaawansowania
NAFLD:

1) wykonanie testu FIB-4
2) wykonanie elastografii (w przypadku FIB-4
>1,45).

3. Wyniki FIB-4 >2,67 lub VCTE 29,6 kPa
$wiadcza o zaawansowanym widknieniu wa-
troby. W stadium skompensowanej choroby
watroby rozpoznanie to powinno zostaé po-
twierdzone w badaniu histologicznym.

Oméwienie

Mimo postepu, jaki si¢ dokonat na polu nieinwa-
zyjnych metod wykrywajacych wiéknienie watro-
by, nie ma obecnie uniwersalnego i powszechnie
akceptowanego algorytmu wykrywania zaawan-
sowanej NAFLD. W wielu o$rodkach europej-
skich u oséb z czynnikami ryzyka metaboliczne-
go korzysta si¢ we wstepnej diagnostyce NAFLD
z elastografii i jednego z fibrotestéw (zwykle NFS
lub FIB-4). Nie zaleca si¢ jednak wykonywania



u wszystkich chorych z NAFLD badania elasto-
graficznego, gdyz ze wzgledu na duzy odsetek wy-
nikéw fatszywie dodatnich wielu chorych byloby
niepotrzebnie poddawanych biopsji watroby.
Przy tworzeniu algorytmu diagnostycznego,
keéry bedzie przydatny w prakeyce, nalezy bra¢
pod uwage uwarunkowania lokalne. VCTE nie
jest obecnie w Polsce badaniem powszechnie do-
stgpnym, podobnie jak fibrotesty objete ochrona
patentowa. Z tego powodu nie mozna ich zale-
ca¢ na wezesnych etapach diagnostycznych. Jako
ze wstgpna diagnostyka odbywa si¢ gtéwnie w ra-
mach podstawowej opicki zdrowotnej, nalezy
przyznaé pierwszenstwo testom opartym na wy-
nikach fatwo dostgpnych badari biochemicznych
i danych demograficznych. Test APRI w rozpo-
znawaniu marskosci watroby ma zbyt maty czu-
tos¢ diagnostyczna (63%), natomiast czuto$¢ dia-
gnostyczna testéw FIB-4 i NES wynosi 77-80%.
W warunkach podstawowej opicki zdrowot-
nej nalezy przyznaé priorytet FIB-4, gdyz wyma-
ga on tylko nastepujacych danych: wiek, akeyw-
no$¢ ALT i AST oraz liczba plytek krwi. FIB-4
jest réwniez przydatny w przewidywaniu fagod-
nego i umiarkowanego widknienia w NAFLD.'?
W celu popularyzacji FIB-4 nalezy zadba¢ o stwo-
rzenie aplikacji tego testu na urzadzenia mobilne.
Proponowany algorytm diagnostyczny przed-
stawiono na rycinie. Dotyczy on pacjentéw,
u keérych w konwencjonalnym badaniu USG
stwierdzono sttuszczenie watroby oraz wykluczo-
no regularne spozywanie alkoholu w ilosciach
przekraczajacych na dobe 2 jednostki u kobiet
i 3 jednostki u mezczyzn. W diagnostyce wyklu-
czajacej wtdrne stluszczenie watroby nalezy tak-
ze wzia¢ pod uwagg przyjmowane przez chorego
leki (np. metotreksat, glikokortykosteroidy, amio-
daron, tamoksyfen, leki przeciwdepresyjne), inne
choroby metaboliczne (hemochromatoza dzie-
dziczna, choroba Wilsona, niedobér alfal—anty—
trypsyny,
niedobdr kwasnej lipazy lizosomalnej) oraz cho-

wrodzona hipobetalipoproteinemia,
roby zapalne jelit.

Zaréwno chorzy kwalifikowani do grupy du-
zego ryzyka, z szacunkowym prawdopodobieni-
stwem marskosci watroby na poziomie 30%
(FIB-4 >2,67), jak i ci, u ktérych ryzyko jest nie-
okreslone (FIB-4 1,45-2,67), powinni zostal
skierowani na badanie elastograficzne.'® Osoby
z NAFLD z wynikiem FIB-4 <1,45 nalezy pod-
da¢ powtdrnej ocenie po uplywie 1-2 lat w za-
leznosci od wspétistniejacych chordb wchodza-
cych w sktad ZM. Wynik elastografii wskazuja-
cy na istotne lub zaawansowane widknienie wa-
troby wymaga specjalistycznej konsultacji, najcze-
$ciej z wykonaniem biopsji watroby.

- otytosc lub
= czynniki ryzyka metabolicznego,® lub
- zwiekszona aktywnos¢ ALT o niejasnej przyczynie

v

USG jamy brzusznej

‘ stluszczenie watroby ‘

v

wykluczenie innych przyczyn stluszczenia

watroby (alkohol, zakazenie, HCV, leki)

v

’ rozpoznanie NAFLD ‘

‘ wykluczy¢ zaawansowane wioknienie (=F3) ‘

A S

zmiany nawykow

zywieniowych

oraz zwiekszenia

aktywnosci fizycznej
— powtdrna ocena

za 1-2 lata

FIB-4 <1,45 FIB-41,45-2,67 FIB-4 >2,67
. |
mate ryzyko wynik niepewny r »  duze ryzyko
A | v
— zalecenia dotyczace VCTE <9,6 kPa VCTE 29,6 kPa ‘ biopsja watroby? ‘

* zwiekszony obwod talii, hiperglikemia, hiperlipidemia,
zmniejszone stezenie cholesterolu HDL, nadcisnienie tetnicze
NAFLD - niealkoholowa choroba sttuszczeniowa watroby, USG -
ultrasonografia, VCTE — dynamiczna impulsowa elastografia

watroby

Schemat postepowania diagnostycznego u pacjenta z NAFLD w kwalifikacji do biopsji

waqtroby

LECZENIE NAFLD

Zmiany dotyczace stylu zycia

Zalecenia

1. U pacjentéw z BMI 225 kg/m? zaleca si¢ re-
dukcje¢ BMI o co najmniej 5%, z utrata nie
wiecej niz 0,5 kg/tydzied. [1A]

2. Redukcj¢ masy ciata nalezy osiaga¢ poprzez

zmniejszenie energetycznosci diety w polacze-

niu z wysitkiem fizycznym. [1A]

3. Zaleca si¢ ograniczenie energetycznosci diety

u 0s6b z nadwagg lub otyloscia 0 30% w sto-

sunku do catkowitego zapotrzebowania energe-
tycznego (redukcja o 750-1000 keal dziennie),
przy minimalnej podazy dobowej 1200 keal.

(1A]
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4. Zalecany wysitek fizyczny powinien mie¢ umiar-
kowane nasilenie, dostosowane do mozliwosci
fizycznych chorego. [1A]

5. Proces redukcji masy ciata u chorych z BMI
235 kg/m? poza zaleceniami dietetycznymi
moze wymaga¢ farmakoterapii i/lub zabiegu
bariatrycznego, dlatego zaleca sig, aby byl pro-
wadzony w osrodkach specjalistycznych. [1A]

6. Zaleca si¢ ograniczenie w diecie cukréw pro-
stych i tluszczéw nasyconych na rzecz thusz-
czéw jedno- i wielonienasyconych. [1A]

7. Kawa wypijana w ilosci przynajmniej 2 fili-
zanck dziennie moze mie¢ korzystny wplyw
na przebieg NAFLD. [2B]

Oméwienie

W leczeniu NAFLD  zasadnicze znaczenie
ma modyfikacja stylu zycia polegajaca na zmia-
nie nawykéw zywieniowych oraz zwiekszeniu ak-
tywnosci fizycznej w celu uzyskania redukeji masy
ciala. Utrata masy ciafa u os6b z BMI 225 kg/m?
ma fundamentalne znaczenie dla redukgji sttusz-
czenia watroby.!'"""* Proces zmniejszania masy
cialta powinien odbywa¢ si¢ stopniowo. Udo-
wodniono, ze redukcja masy ciata o 5% powo-
duje zmniejszenie sttuszczenia watroby, lecz nie
ma wplywu na stopiert wiéknienia. Z kolei utra-
ta 27% wyjéciowej masy, znacznie rzadziej osia-
gana przez chorych, poprawia parametry histopa-
tologiczne charakteryzujace NASH.""! U chorych
na DM2 lub ze stanem przedcukrzycowym moz-
na rozwazy¢ zastosowanie metforminy jako leku
wspomagajacego utrat¢ masy ciata.

® Dieta
U os6b z nadwaga lub otylych dazy si¢ do zmniej-
szenia energetycznodei diety o 30% w stosunku
do catkowitego zapotrzebowania energetyczne-
go (redukcja o 750-1000 keal dziennie).!>!* Ce-
lem takiego postepowania jest ubytek masy ciata
0 0,5 kg na tydzied. Diety o zbyt malej energetycz-
nosci powodujace szybka utratg masy ciata moga
si¢ przyczynia¢ do progresji zmian w watrobie.
Wyniki badari wskazuja na pozytywna role die-
ty $rédziemnomorskiej w profilaktyce NAFLD
i redukcji prawdopodobieristwa  wystapienia
NASH." Zawiera ona duze ilosci jedno- i wie-
lonienasyconych kwaséw tuszczowych (gléwnie
w oliwie), rodlinnych polifenoli, witamin o dzia-
faniu  przeciwzapalnym i przeciwutleniajacym
oraz blonnika roslinnego. Po 6 lub 12 miesiacach
od wprowadzenia diety $rédziemnomorskiej ob-
serwowano poprawe parametréw gospodarki lipi-
dowej i weglowodanowej oraz zmniejszenie aktyw-
noéci AL'T niezaleznie od redukcji masy ciala czy
objetosci thuszczu trzewnego.!'!'® Pod katem przy-
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datnosci w leczeniu NAFLD rozpatrywane sg réw-
niez diety DASH (Dietary Approaches to Stop
Hypertension) oraz japoriska (charakteryzujaca si¢
duzym spozyciem ryzu, produktéw sojowych, ryb
i warzyw).

Przestrzeganie zaleced dietetycznych stwarza
trudnosci wickszosci pacjentom.!! Motzliwe przy-
czyny takiego stanu rzeczy to bariery psychologicz-
ne, niewlasciwe nastawienie do kontynuowania re-
strykgji energetycznych lub brak mozliwosci korzy-
stania z porad wykwalifikowanego dietetyka.

= Cukry proste

Cukry proste, szczegdlnie fruktoza, odgrywa-
ja wazna role w procesie watrobowej lipogenezy
i rozwoju IR.'"? Duze spozycie fruktozy lub glu-
kozy dodanych do napojéw lub produktéw spo-
zywczych wigze si¢ ze wzrostem ryzyka choréb
metabolicznych (w tym NAFLD), jednak wyniki
przegladéw systematycznych i metaanaliz wskazu-
ja, ze ograniczenie spozycia cukréw prostych bez
innych modyfikacji dietetycznych nie przynosi

spodziewanych korzysci.!”12

= Wielonienasycone kwasy ttuszczowe omega-3
Diety o zwigkszonej zawartosci thuszezéw, zwlasz-
cza nasyconych, przyczyniaja si¢ do odklada-
nia lipidéw w hepatocytach. W przeciwieristwie
do tego tuszcze zawierajace wiclonienasycone
kwasy duszczowe (PUFA), szczegélnie omega-3,
wywieraja korzystne efekty metaboliczne i pozy-
tywnie wplywaja na ryzyko wystapienia choréb
sercowo-naczyniowych i NAFLD."?"24 Y/ zy-
wieniu pacjentéw z NAFLD nalezy stosowal die-
t¢ o zmniejszonej zawartoéci thuszczu ogétem,
z ograniczeniem thuszezéw nasyconych na rzecz
jedno- i wielonienasyconych. Wyniki przegla-
du systematycznego nie daja jednak podstaw
do tego, by przypisa¢ tluszczom nasyconym do-
minujacg role w progresji NAFLD.'®

Dla stanu metabolicznego watroby wazna
wydaje si¢ réwnowaga micdzy PUFA omega-3
o dziataniu przeciwzapalnym, wykorzystywanymi
do syntezy cikozanoidéw i lipidéw bton komér-
kowych, oraz PUFA omega-6 majacymi dziatanie
prozapalne. Optymalny stosunek kwaséw ome-
ga-3 do omega-6 w diecie wynosi 4:1.'% Suple-
mentacja PUFA omega-3 u pacjentéw z NAFLD
prowadzi do zmniejszenia aktywnosci ALT
we krwi oraz poprawy stezert cholesterolu catko-
witego i HDL, lecz nie zmniejsza widknienia wa-
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troby.

= Kawa
Wypijanie 2-3 filizanek kawy dziennie zmniej-
sza IR oraz ryzyko rozwoju i progresji NAFLD.'?



Chociaz ryzyko progresji NAFLD jest odwrotnie
proporcjonalne do konsumpgji kawy, konieczne
s dalsze badania w celu ustalenia, jaka ilos¢ kawy
wywiera dziatanie hepatoprotekcyjne.'*

= Alkohol

Otylos¢ 2-krotnie zwigksza efekt hepatotoksycz-
ny alkoholu spozywanego regularnie w umiar-
kowanych lub duzych ilosciach.’®® Badania oce-
niajace wplyw matych ilosci alkoholu na ryzyko
pojawienia si¢ i przebieg kliniczny NAFLD do-
starczaja sprzecznych informacji.’®' Pacjentowi
nalezy przekaza¢ informacj¢ o szkodliwosci regu-
larnego picia alkoholu w umiarkowanych i du-
zych ilosciach. Akceptowang iloscia, gtéwnie wina
wypijanego w trakcie positkéw, sa 2 jednostki
(20 g) dziennie dla mezczyzn i 1 jednostka (10 g)
dla kobiet.'*

® Aktywnosc fizyzna

Wiekszo$¢ pacjentéw z NAFLD prowadzi sie-
dzacy tryb zycia, ' tymczasem istnieja mocne
dane naukowe potwierdzajace, ze ¢éwiczenia fi-
zyczne powodujg zmniejszenie stopnia sttuszcze-
nia watroby oraz przynosza poprawe w zakresie
markeréw laboratoryjnych uszkodzenia komo-
rek watrobowych. Metaanaliza 19 RCT wskazuje,
ze u chorych z NAFLD ¢wiczenia aerobowe po-
taczone z leczeniem dietetycznym majg duza sku-
teczno$¢ w normalizacji aktywno$ci surowiczej
ALT."** Zastosowanie progresywnego treningu si-
towego skutkowato redukcjg wartosci HOMA-IR
(nawet bez istotnego wpltywu na BMI), podczas
gdy dieta i trening aerobowy poprawialy zaréw-
no HOMA-IR, jak i BMI. Inna metaanaliza po-
twierdzita wplyw aktywnosci fizycznej na zmniej-
szenie sttuszczenia watroby, a najwigksza reduk-
cj¢ zawartoéci tluszczu w watrobie obserwowa-
no u oséb otylych. Na ogét zaleca si¢ wykony-
wanie ¢wiczen aerobowych przez co najmniej
150 minut tygodniowo lub wydluzenie cza-
su przeznaczonego na aktywnos$¢ fizyczng o wig-
cej niz 60 minut na tydzied. Wykazano jednak,
ze umiarkowanie intensywna aktywno$¢ fizyczna
szybko prowadzi do zmniejszenia zawartosci lipi-
déw w watrobie bez wzgledu na czas trwania sa-
mego treningu i liczbe sesji treningowych w tygo-
dniu.’ Do ¢éwiczet aerobowych o umiarkowa-
nej intensywnosci naleza na przyktad podnosze-
nie lekkich ci¢zaréw, jazda na rowerze w statym
tempie lub gra w tenisa przez co najmniej 10 mi-
nut.'* Stosowanie ¢wiczei o umiarkowanej in-
tensywnosci (3,0-5,9 MET; 1 MET odpowiada
przecigtnemu wydatkowi energetycznemu pod-
czas pozostawania w spoczynku) nie prowadzito
do regresji NASH ani widknienia watrobowego,

lecz dopiero zwigkszenie intensywnosci ¢wiczed
(>6 MET) i podwojenie zalecanego czasu prze-
znaczonego na energiczne ¢wiczenia wigzalo sie
ze zmniejszeniem ryzyka wystapienia zaawanso-
wanego wiéknienia watroby.'*®

W grupie 0séb o prawidlowej masie ciata ry-
zyko NAFLD rosnie, gdy aktywno$¢ fizyczna nie
przekracza 2 godzin tygodniowo. W tej grupie
chorych zaleca si¢ systematyczna aktywnos¢ fi-
zyczng o umiarkowanej intensywnosci, np. szybki
chéd, jazdg na rowerze w regularnym tempie, ply-
wanie czy taniec.

Leczenie farmakologiczne

Zalecenia

1. U chorych z NAFLD bez NASH i wiéknienia
w badaniu histologicznym zaleca si¢ ogranicze-
nie postgpowania terapeutycznego do choréb
wspotistniejacych (DM2, hiperlipidemia, nad-
ci$nienie tetnicze). [1A]

2. NAFLD z hipercholesterolemia nie stano-
wi przeciwwskazania do stosowania statyn
lub ezetymibu, mimo zwickszonej aktywnosci
aminotransferaz we krwi. [1A]

3. Aktualnie nie ma wystarczajaco skutecznych
i bezpiecznych lekéw, ktére mozna bez zastrze-
zeni zalecaé w przewleklej terapii NASH. [2A]

4. U chorych z histologicznie potwierdzonym
NASH z towarzyszaca DM2 i bez otylosci
w pierwszej kolejnosci mozna rozwazy¢ lecze-
nie pioglitazonem (przed zastosowaniem leku
nalezy przedyskutowaé z chorym korzysci i ry-
zyko zwiazane z takg terapia). [2A]

W dalszej kolejnosci mozna rozwazyé zasto-
sowanie lekéw inkretynowych. [2B]

5. U chorych z NASH bez wspdtistniejacej DM2
w pierwszej kolejnosci mozna rozwazy¢ lecze-
nie witaminag E w dawce 800 IU/d (przed za-
stosowaniem leku nalezy przedyskutowaé
z chorym korzysci i ryzyko zwigzane z taka te-
rapia). [2A]

6. Sugeruje si¢ niestosowanie pioglitazonu i wi-
taminy E u pacjentéw bez potwierdzonego
NASH oraz u chorych z marskoscig na podto-
zu NASH lub marskoscia kryptogenna. [2B]

7. Sugeruje si¢, aby u chorych z zaawansowana
NAFLD (NASH z wiéknieniem) nie stosowaé
tzw. lekéw hepatoprotekeyjnych, w tym prepa-
ratéw zawierajacych ostropest, tymonacyk, fos-
folipidy, karczoch, asparaginian ornityny, gdyz
nie maja one istotnego wptywu na wyktadniki
histologiczne NASH i widknienie watrobowe.
(2B]
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8. Zanim zostang wprowadzone do lecznic-
twa leki hamujace postgp NAFLD, u cho-
rych ze stuszczeniem watroby i nieokreslo-
nym histologicznie zaawansowaniem choroby
(np. gdy chory nie wyrazit zgody na wykona-
nie biopsji) mozna rozwazy¢ jako terapi¢ wspo-
magajacy zastosowanie tzw. lekéw hepatopro-
tekeyjnych, pod warunkiem wystapienia pod-
czas ich stosowania istotnego zmniejszenia ak-

tywnosci ALT. [2D]

Omowienie
Wedlug zgodnego stanowiska renomowanych to-
warzystw naukowych farmakoterapi¢ choréb wa-
troby powinno si¢ wdraza¢ tylko u pacjentéw
z histologicznie potwierdzonym NASH, zwlasz-
cza ze zwldknieniem watroby co najmniej 2 stop-
nia. Kandydatami do farmakoterapii s3 réwniez
chorzy bez widknienia lub z wiéknieniem 1 stop-
nia (F1), nalezacy do grupy duzego ryzyka pro-
gresji NAFLD, czyli z kilkoma sktadowymi ZM,
gléwnie DM2, zwlaszcza jesli wspélistnieje z nad-
ci$nieniem tetniczym.* U pacjentéw ze sthusz-
czeniem watroby bez zapalenia i widknienia far-
makoterapia powinna si¢ koncentrowaé¢ wylacz-
nie na sktadowych ZM, czyli leczeniu DM2, hi-
perlipidemii i nadci$nienia tetniczego. W lecze-
niu nadcisnienia tetniczego preferuje si¢ sartany
lub inhibitory konwertazy angiotensyny, a w le-
czeniu hiperlipidemii statyny. Zwigkszona aktyw-
no$¢ ALT nie stanowi przeciwwskazania do stoso-
wania statyn.'” Powazne reakcje hepatotoksycz-
ne s bardzo rzadkie, stad nie ma potrzeby $ciste-
go monitorowania wskaznikéw czynnosci watro-
by podczas stosowania statyn, jednak pojawienie
si¢ zottaczki lub stwierdzenie istotnego zwigksze-
nia aktywnosci ALT w przygodnym badaniu jest
sygnatem do natychmiastowego odstawienia leku.
W leczeniu tak powszechnej choroby jak
NAFLD nalezy wzia¢ réwniez pod uwage uwa-
runkowania lokalne, takie jak szeroka dostep-
no$¢ lekéw i suplementéw diety niewystarczaja-
co przebadanych w tym wskazaniu, powszechne
ich stosowanie poza wskazaniami rejestracyjny-
mi oraz regulacje prawne dotyczace polityki mar-
ketingowej. W $wietle aktualnej wiedzy nalezy
stwierdzi¢, ze zaden z dostgpnych na rynku pre-
paratéw ,hepatoprotekcyjnych” nie ma istotne-
go wplywu na NASH i widknienie watroby. Jed-
nakze cz¢$¢ pacjentdéw z NAFLD nie wyraza zgo-
dy na biopsj¢ watroby i nie stosuje si¢ $cisle do za-
lecent dietetycznych, a jednoczesnie poktada duze
nadzieje w terapii preparatami ,hepatoprotekcyj-
nymi” i czgsto stosuje je na whasng reke. Aktual-
nie wydaje si¢ rozsadne, aby — zanim stang si¢ do-
stgpne skuteczne i bezpieczne leki ukierunkowa-
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ne na regresjc NASH lub wiéknienia watroby —
u chorych z grupy malego ryzyka watrobowego
(FIB-4 <1,45) uzna¢ za dopuszczalne stosowanie
bezpiecznych preparatéw o udokumentowanych
efektach  przeciwzapalnych, antyoksydacyjnych
lub hamujacych apoptozg hepatocytéw (leki he-
patoprotekeyjne, UDCA).1381%

® |eczenie chorych z NASH i cukrzyca typu 2

W ostatnim dziesigcioleciu dokonat sie duzy po-
step w terapii DM2. Uwzgledniajac fake, ze pra-
widlowa kontrola metaboliczna DM2 zmniejsza
narazenie watroby na szkodliwe czynniki metabo-
liczne, wybér optymalnej strategii leczenia hipo-
glikemizujacego u chorych z NAFLD ze wsp6tist-
niejaca DM2 ma znaczenie priorytetowe.

Insulina zwicksza lipogeneze i w konsekwencji
zawarto$¢ tkanki tuszczowej w organizmie. Nie
wydaje si¢ jednak, aby przewlekta insulinoterapia
zwigkszata ryzyko rozwoju lub nasilata zaawan-
sowanie stluszczenia watroby u chorych na cu-
krzyce. Sugeruje to mniejsza czgsto$¢ wystgpowa-
nia NAFLD u chorych na DM2 leczonych insu-
ling w umiarkowanych dawkach, w poréwnaniu
z chorymi nieleczonymi insuling.* Rzadkie jest
takze wystgpowanie NAFLD u dzieci i mlodzie-
zy chorych na cukrzyce typu 1, w kedrej stoso-
wanie insuliny jest obligatoryjne. U chorych le-
czonych insuling obserwuje si¢ zmniejszenie sys-
temowej IR. Skutkuje to zmniejszeniem uwalnia-
nia kwaséw ttuszczowych z adipocytéw do krwio-
biegu oraz zmniejszeniem watrobowej syntezy tri-
glicerydéw i zwigkszeniem sekrecji VLDL. Wy-
mienione efekty dziatania insuliny nie stanowia
zatem przeciwwskazania do jej stosowania u cho-
rych ze sttuszczeniem watroby, wrecz przeciwnie —
sugerujg zasadno$¢ wezesnego rozpoczynania in-
sulinoterapii, zwtaszcza u chorych z niewyréwna-
na DM2,1%

Leki zwiekszajace wrazliwo$¢ na insuli-
ne¢: uwzgledniajac role insulinoopornosci w pa-
togenezie zaréwno DM2, jak i NAFLD, w te-
rapii tych choréb podejmowane s préby stoso-
wania metforminy i pioglitazonu. W metaanali-
zie wykazano, ze w wyniku leczenia metforminag
przez 4-12 miesiecy dochodzi do poprawy w za-
kresie aktywno$ci aminotransferaz, HOMA-IR
i BMI, ale bez korzystnego wplywu na stopient
sttuszczenia i NASH.'! Potwierdzita to niedaw-
no przeprowadzona metaanaliza RCT, w ktdrej
nie stwierdzono istotnego wplywu metforminy
na obraz histopatologiczny watroby.' W $wie-
tle aktualnych danych nie zaleca si¢ stosowania
metforminy w leczeniu NASH, jest ona nato-
miast preferowanym lekiem w DM2 z towarzy-
szacym stluszczeniem watroby.'*® Pioglitazon jest



lekiem z grupy tiazolidynodionéw zarejestrowa-
nym w Polsce do leczenia DM2 w przypadku nie-
skutecznosci leczenia dietetycznego i nietolerangji
metforminy. Lek ten, pobudzajac receptor jadro-
wy aktywowany proliferatorami peroksysoméw y
(PPARY), reguluje zaburzone procesy przemian
weglowodanéw i tduszczéw, w tym glukoneogene-
z¢, B-oksydacje kwaséw duszczowych i transport
lipidéw.

Najwieksze (101 pacjentéw) RCT z uzyciem
w grupie kontrolnej placebo, oceniajace skutecz-
no$¢ pioglitazonu w terapii NASH ze wspétist-
niejacym stanem przedcukrzycowym lub DM2,
wykazato redukeje histopatologicznej aktywnosci
NASH bez progresji wtdknienia, zmniejszenie za-
wartosci lipidéw w watrobie ocenianej za pomo-
cq rezonansu magnetycznego oraz zwickszenie in-
sulinowrazliwoséci watroby, migsni szkieletowych
i adipocytéw u wigkszosci chorych leczonych pio-
glitazonem. Stwierdzono ponadto, ze korzystny
wplyw leku na wszystkie oceniane parametry hi-
stologiczne i metaboliczne po pierwszych 18 mie-
sigcach terapii utrzymywat si¢ do korica trwania
otwartej fazy badania, tj. do 36. miesiaca. Cze-
sto$¢ wystgpowania skutkéw niepozadanych byta
niewielka i podobna jak w grupie placebo.'* Ko-
rzystne efekty dzialania pioglitazonu na watro-
be oraz glikemie na czczo i stgzenia osoczowe li-
pidéw u chorych z NAFLD wykazano réwniez
w metaanalizach.!*% Rozwazajac wiaczenie pio-
glitazonu u chorego z NASH, nalezy oceni¢ po-
tencjalne korzysci i ryzyko oraz przedyskutowaé
to z pacjentem. Pioglitazon powoduje bowiem za-
trzymywanie wody w organizmie, przyrost masy
ciala i ujawnienie lub nasilenie objawéw niewy-
dolnosci serca. Istnieja takze doniesienia o mozli-
wym zwigzku terapii pioglitazonem z osteoporo-
z3 1 zwigkszonym ryzykiem rozwoju raka peche-
rza moczowego.’

Aktualnie oczekuje si¢ na wyniki trwajacych
badad klinicznych nowych lekéw hipoglikemi-
zujacych, w tym szczegdlnie agonistéw recepto-
ra glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1) i in-
hibitoréw kotransportera sodowo-glukozowego 2
(SGLT2). W wieloosrodkowym RCT wykaza-
no, ze stosowanie liraglutydu w dawce 1,8 mg/d
s.c. przez 48 tygodni u 0séb z nadwaga i histolo-
gicznie potwierdzonym NASH wiazalo si¢ z uste-
powaniem tego zespotu u 39% chorych, w po-
réwnaniu z 9% chorych w grupie otrzymujacej

147 Przeglad systematyczny z metaana-

placebo.
lizg wynikéw badai dotyczacych skutkéw dzia-
fania lekéw inkretynowych (agonistéw recepto-
ra GLP-1, w mniejszym stopniu inhibitoréw di-
peptylopeptydazy-4) u oséb z NAFLD, w tym

ze wspdlistnicjaca DM2, sugeruja, ze leki te nie

tylko zmniejszajgq aktywno$¢ ALT, ale tez popra-
wiajg wyniki badan histologicznych i obrazowych
148 Podkresla sie takze zmniejszenie tak-
nienia, znaczna redukcje masy ciala oraz zwiek-

watroby.

szenie termogenezy.'¥'* Nieliczne badania kli-
niczne wskazuja, ze niektére leki z grupy inhibi-
toréw SGLT?2 poza korzystnymi efektami meta-
bolicznymi redukuja takze masg ciata oraz stopieni

sttuszczenia i wiéknienia watroby.'#

m |eczenie chorych z NASH bez cukrzycy typu 2

Leki przeciwutleniajace: stres oksydacyjny jest
uwazany za jedno z wazniejszych ogniw w pato-
genezie NASH. Istnicje wiele preparatéw o dzia-
taniu przeciwutleniajacym; naleza do nich: wita-
mina E (tokoferol), sylimaryna, N-acetylocyste-
ina, podstawowe fosfolipidy, tymonacyk lub gli-
cyryzyna. Jak dotad dla wigkszosci z nich (z wy-
jatkiem witaminy E) nie ma wysokiej jakosci da-
nych z badad klinicznych, keére porwierdzaty-
by ich skutecznos¢ i bezpieczeistwo w leczeniu
NASH, stad obecnie nie moga by¢ zalecane.

Wyniki 1 RCT wskazuja, ze stosowanie wita-
miny E w dawce 800 IU/d nie tylko zmniejsza
stopieri sttuszczenia watroby, ale tez u okoto po-
towy chorych prowadzi do regresji NASH, jednak
podobnie jak w przypadku pioglitazonu lek ten
nie ma istotnego wplywu na widéknienie watro-
by."*® Nie jest znany optymalny czas stosowania
witaminy E, tak jak nie wiadomo, czy jest sku-
teczna u chorych na DM2 lub z marskoscia wa-
troby, stad u pacjentéw z tymi chorobami nie za-
leca si¢ takiej terapii. W razie braku poprawy
w zakresie aktywnosci ALT po 6 miesiacach le-
czenia zaleca si¢ odstawienie witaminy E. Dlugo-
trwale stosowanie witaminy E potencjalnie wia-
ze si¢ z niekorzystnymi skutkami zdrowotny-
mi, o czym nalezy poinformowad chorego. Wy-
niki badad populacyjnych wskazuja na zwigkszo-
ne ryzyko wystapienia raka gruczotu krokowego
u mezezyzn po 50. roku zycia i udaru krwotocz-
nego u oséb przewlekle przyjmujacych witami-
n¢ E w duzych dawkach.?

Efekty stosowania podstawowych fosfolipidéw
oceniano u chorych z NAFLD w 14 RCT (1392
chorych). Stwierdzono znamienne zmniejszenie
stezenia lipidéw we krwi i aktywnosci ALT. Wy-
daje si¢, ze podstawowe fosfolipidy majg réwniez
korzystny wplyw na stopieri sttuszczenia watrobo-
wego, jednak efekt ten oceniano gléwnie meto-
dami nieinwazyjnymi."' Nie prowadzono badan
w grupie chorych z NASH. Lek jest w petni bez-
pieczny podczas dlugotrwatego stosowania.

Leki hipolipemizujace: fibraty bedace ago-
nistami receptoréw aktywowanych przez proli-
feratory peroksysoméw o (PPARQ) sa stosowa-
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ne u chorych z hipertriglicerydemia lub dyslipi-
demig aterogenng. Obie choroby czgsto wspétist-
nieja z ZM i NAFLD. Nie przeprowadzono jed-
nak badari oceniajacych wplyw fibratéw na prze-
bieg NASH. Chorych z NAFLD ze wspdlist-
niejaca hipercholesterolemiq powinno si¢ leczy¢
za pomocy statyn i/lub ezetymibu. W badaniu
MOZART ezetymib w dawce 10 mg/d nie wply-

152 Pozosta-

wat na przebieg sttuszczenia watroby.
fe badania oceniajace ezetymib i statyny wskazuja
na potencjalne korzysci ich stosowania u chorych
na NAFLD, jednak wszystkie one mialy niedocia-
gnigcia metodologiczne.!>15¢

Ze wzgledu na wiasciwosci przeciwzapalne,
przeciwutleniajace i hamujace apoptoze, jakie wy-
kazuje kwas ursodeoksycholowy (UDCA), przy-
datno$¢ tego leku jest oceniana réwniez w nie-
cholestatycznych chorobach watroby. Wyniki ba-
dan klinicznych z UDCA s3 rozbiezne. W bada-
niu amerykariskim UDCA zmniejszal akeywnos¢
ALT i stopien stluszczenia watroby, lecz podob-
ne efekty obserwowano w grupie placebo.'”” Me-
taanaliza 12 badan (1160 badanych), w ktérych
UDCA stosowano w monoterapii lub w potacze-
niu z innymi lekami przez 3-24 miesigcy w daw-
kach 10-35 mg/kg, wykazata, ze UDCA moze
zmniejszaé aktywno$¢ ALT, a w 4 badaniach ob-
serwowano zmniejszanie stopnia sttuszczenia wa-
troby w badaniu histologicznym u chorych przyj-
mujacych UDCA."® Dobrze oceniono UDCA
w terapii skojarzonej z witaming E." UDCA jest
lekiem w petni bezpiecznym w warunkach tera-
pii przewleklej.

Pentoksyfilina poprawia parametry reologicz-
ne krwi, a ponadto ma dzialanie przeciwzapalne
i antyoksydacyjne. Pojedyncze badania kliniczne,
jak réwniez ich metaanaliza wskazujg na poprawg
obrazu histologicznego watroby po stosowaniu
pentoksyfiliny w dawkach 800-1200 mg/d.'*

Kwas obeticholowy (OCA) jest pétsyntetycz-
nym kwasem zélciowym, agonista receptora ja-
drowego X farnezoidéw (FXR). Pobudzenie FXR
wywoluje efekty metaboliczne, przeciwzapalne
i przeciwzwl6knieniowe oraz prowadzi do zmniej-
szenia translokacji bakeerii jelitowych przez ba-
riere $luzéwkowa. W badaniu FLINT (faza II)
OCA stosowany w dawce 25 mg/d zmniejszat
po 72 tygodniach stosowania punktacj¢ aktywno-
$ci NASH u 45% badanych (21% w grupie pla-
cebo) oraz zmniejszal stopiert widknienia, jednak
nie prowadzil do regresji zaawansowanego wtok-

nienia.'®" Obecnie jest prowadzone duze badanie

o akronimie REGENERATE nad skuteczno$cia
i bezpieczeristwem stosowania OCA w NASH
ze zwldknieniem. OCA wywoluje $wiad skory
oraz wzrost stezenia cholesterolu LDL we krwi.
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Wicksze dawki OCA mogg by¢ toksyczne u cho-
rych z marskoscig watroby, dlatego trzeba u nich
zmniejszy¢ dawke i czesto$¢ podawania leku. Ak-
tualnie prowadzone sg réwniez badania z nieste-
roidowymi agonistami FXR (np. GS-9674).

Elafibranor jest podwojnym agonista PPAR0/S.
Pobudzenic PPARa. aktywuje mitochondrialng
B-oksydacj¢ kwaséw ttuszczowych, natomiast po-
budzenie PPARS zmniejsza wychwyt kwaséw dusz-
czowych i ma dziatanie przeciwzapalne. W bada-
niu GOLDEN-505 (faza II) elafibranor w daw-
ce 80-120 mg/d po 52 tygodniach stosowania po-
prawial parametry homeostazy lipidowej i gluko-
zy we krwi, natomiast wywierat niewielki wplyw
na wykladniki histologiczne NASH.'®  Obec-
nie skuteczno§¢ elafibranoru u chorych z NASH
i wiéknieniem watroby jest oceniana w duzym ba-
daniu RESOLVE-IT.!®

Cenikriwirok jest podwéjnym inhibitorem ko-
receptora chemokinowego CCR2/CCRS3, a efek-
tem tej inhibicji jest blokowanie sygnatéw pocho-
dzacych z komérek Kupffera pobudzanych przez
produkty rozpadajacych si¢ hepatocytéw. Sygna-
ly te pobudzajq watrobowe komérki gwiazdziste
oraz makrofagi znajdujace si¢ w trzewnej tkance
tuszczowej. W badaniu CENTAUR roczna tera-
pia tym lekiem (dawka 150 mg/d) spowodowata
regresje wiéknienia u 26% chorych, bez istotne-
go wplywu na NASH.'® Aktualnie cenikriwirok
jest oceniany w duzym badaniu dotyczacym cho-
rych z NASH ze stopniem widéknienia 2-3 (bada-
nie ALLERGAN).

Prowadzone sa takze badania z innymi poten-
¢jalnymi lekami, miedzy innymi z czasteczka-
mi hamujacymi lipotoksycznos¢ kwaséw thusz-
czowych, modulatorami inflammasoméw, analo-
gami nietumorogennego czynnika wzrostowego
FGF19 i agonistami receptora § hormonu tarczy-
cowego.

® |eczenie otytodci

W leczeniu otylosci (BMI 230 kg/m?) celem jest
nie tylko uzyskanie redukcji masy ciata, ale przede
wszystkim trwale jej utrzymanie. Ponowny przy-
rost masy ciata moze si¢ przyczyni¢ do progre-
sji zmian w watrobie. Nalezy ustali¢ pierwotna
przyczyne dodatniego bilansu energetycznego,
a w konsekwencji rozwoju otylosci. Szczegdlnie
wazne jest rozpoznanie zaburzed odzywiania, ta-
kich jak zespét kompulsywnego jedzenia, zesp6t
nocnego jedzenia i natogowe jedzenie, gdyz wy-
magaja one psychoterapii. Indywidualnie podej-
muje si¢ decyzje o zastosowaniu farmakoterapii
wspomagajacej. W Polsce dostgpne sg 3 leki stoso-
wane w leczeniu otylosci tacznie z leczeniem nie-
farmakologicznym, polegajacym na modyfikacji



stylu zycia (w tym gléwnie przestrzeganiu zale-
cefi zywieniowych): otlistat, liraglutyd i prepa-
rat zlozony zawierajacy bupropion i naltrekson.
Orlistat (inhibitor lipaz przewodu pokarmowe-
go) powoduje zmniejszenie o okoto 30% jelito-
wego wchianiania tduszczéw. Liraglutyd w dawce
3 mg/d s.c. jest szczegdlnie przydamy u chorych
z zaburzeniami popositkowego odczuwania syto-
$ci oraz u os6b z duzg insulinoopornoscia, stana-
mi przedcukrzycowymi i DM2. Preparat zawie-
rajacy chlorowodorek bupropionu i chlorowo-
dorek naltreksonu zmniejsza odczucie taknienia
i wplywa na uktad nagrody (hedonistyczne uczu-
cie zwigzane z nicodparta potrzeby jedzenia, od-
czuwaniem przyjemnosci podczas spozywania po-
karmu i uzyskaniem krétkotrwalej poprawy na-
stroju). Szczegblne korzysci ze stosowania tego
leku odnosza chorzy z niska samoocena, zabu-
rzeniami depresyjnymi, zespolem kompulsywne-
go jedzenia, zespolem nocnego jedzenia oraz na-
fogowym jedzeniem.'® Farmakoterapig stosuje sie
przez co najmniej 6 miesi¢cy, a w przypadku po-
zytywnego efekeu diugotrwale. U chorych, u keé-
rych zastosowano wszystkie metody leczenia za-
chowawczego i nie uzyskano oczekiwanych rezul-
tatéw lub doszlo u nich do ponownego przyro-
stu masy ciata, nalezy rozwazy¢ chirurgiczny za-
bieg bariatryczny.

Chirurgia bariatryczna

Stanowisko zespotu ekspertow

1. Chirurgia bariatryczna jest metoda leczenia
zalecana w przypadku chorych z otyloscia ol-
brzymia, u ktérych postgpowaniem zacho-
wawczym nie udaje si¢ osiggnaé redukcji masy
ciata.

2. Operacje bariatryczne powinny by¢ wykony-
wane w osrodkach chirurgicznych majacych
do$wiadczenie w tego typu zabiegach.

3. Kwalifikacja chorych z marskoécia watroby
do operacji bariatrycznych powinna by¢ prze-
prowadzana indywidualnie i opierac si¢ na do-
$wiadczeniu osrodka.

Oméwienie

Chirurgia bariatryczna jest jedna z metod leczenia
otylosci oraz poprawy zaburzeri metabolicznych
zwigzanych z ZM. Operacje bariatryczne powin-
ny by¢ wykonywane w osrodkach majacych do-
$wiadczenie w tego typu zabiegach i ktére moga
zapewni¢ spersonalizowany program chirurgicz-
nego leczenia pacjentéw patologicznie otylych.

Wyréznia si¢ 3 kategorie zabiegdéw bariatrycz-
nych w zaleznoéci od mechanizméw prowadza-
cych do redukcji masy ciata: 1167
1) restrykeyjne, ktérych celem jest zmniejszenie

rozmiaru zotadka; naleza do nich gastroplasty-

ka z zakladaniem opasek na zotadek oraz reka-
wowa resekeja zotadka

2) ograniczajace wchtanianie sktadnikéw pokar-
mowych, kedrych istota jest wylaczenie duzego
fragmentu jelita cienkiego z obiegu tresci po-
karmowej; nalezy do nich wylaczenie z6cio-
wo-trzustkowe z wytworzeniem lub bez wy-
tworzenia zbiornika dwunastniczego (BPD)

3) hybrydowe, majace na celu wytworzenie mate-
go zbiornika zotadkowego z omini¢ciem prok-
symalnego odcinka jelita cienkiego — tzw. za-
bieg wylaczenia zoladkowego Roux-en-Y
(RYGB). Tego typu operacja pozostawia 95%
jelita cienkiego w stanie nienaruszonym, dzig-
ki czemu unika si¢ wielu niepozadanych skut-
kéw, takich jak biegunka czy niedobory zywie-
niowe. Jest najczesciej wykonywang operacja
bariatryczna.

Chirurgia bariatryczna jest zalecang meto-
da leczenia u pacjentéw z otyloscig olbrzymia
(BMI 240 kg/m?) lub z otyloscia 2. stopnia (BMI
235 kg/m?) i chorobami wspétistniejacymi (skta-
dowe ZM), u ktérych postepowaniem zachowaw-
czym nie osiggnicto zadowalajacej redukeji masy
ciala. Zabiegi bariatryczne poza istotnym zmniej-
szeniem masy ciata redukujg ryzyko powiklai
metabolicznych zwiazanych z otytoscia, popra-
198 Wstepne badania
wskazuja, ze chirurgia bariatryczna poza zmniej-

wiajg przezycie i jako$¢ zycia.

szeniem sttuszczenia watroby prowadzi réwniez
do eliminacji NASH i regresji wtéknienia.'*>!”°

Jak dotad nie ma wysokiej jakosci danych na-
ukowych na temat wplywu réznych operacji ba-
riatrycznych na obraz histopatologiczny watroby
w NAFLD.*"7" U chorych poddanych laparosko-
powemu zabiegowi opaskowania zotadka stwier-
dzono mniejszg redukcje BMI oraz wigkszy odse-
tek przetrwatego NASH w pordéwnaniu z pacjen-
tami, u ke6rych wykonano RYGB.!”2

Aktualnie wyréwnana marsko$¢ watroby nie
stanowi bezwzglednego przeciwwskazania do za-
biegu bariatrycznego, lecz kwalifikacja do tego
sposobu leczenia powinna by¢ ostrozna. W bada-
niu Mosko i wsp. $miertelno$¢ okotooperacyjna
wynosita 0,3% wsrdd chorych bez marskosci wa-
troby, 0,9% w grupie z marskoscig bez cech de-
kompensacji oraz 16,3% u pacjentéw z wodo-
brzuszem lub po epizodzie krwawienia z zylakéw
173

przelyku.
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Transplantacja watroby

Stanowisko zespotu ekspertow

1. Kwalifikacja do przeszczepienia watroby (PW)
u chorych z marskoécia watroby lub HCC
na podlozu NAFLD odbywa si¢ wedlug ogél-
nie przyjetych zasad.

2. Chorzy z marskoscig watroby kwalifikowani
do PW wymagaja wnikliwej oceny kardiolo-
gicznej i nefrologicznej.

3. W leczeniu immunosupresyjnym sugeruje si¢
stosowanie schematéw bez glikokortykostero-
idéw, z uzyciem lekéw z grupy antymetaboli-
téw i matych dawek inhibitora kalcyneuryny.

4. Zaleca si¢ nadzorowanie wystgpowania i lecze-
nie objawéw ZM pojawiajacych si¢ po prze-
szczepieniu watroby, gdyz maja one istotny
wplyw na stan zdrowia biorcéw.

Oméwienie
Wskazania do przeszczepienia watroby (PW)
u chorych na NAFLD sa podobne jak w innych
przewlektych chorobach tego narzadu i obejmuja:
marsko$¢ watroby z powiklaniami nadcisnienia
wrotnego i/lub obecnos¢ HCC.'* W ostatnich
latach zwigkszyta sie liczba chorych kwalifikowa-
nych do PW w tym wskazaniu, réwniez z powo-
du czgstszego identyfikowania NASH jako przy-
czyny rozpoznawanej wezesniej marskosci kryp-
togennej. Zwigkszyta si¢ takze liczba PW z powo-
du HCC w NAFLD. Obecnie marsko$¢ na pod-
fozu NASH jest w Stanach Zjednoczonych dru-
gim pod wzgledem czgstosci wskazaniem do PW;,
lecz juz pierwszym u kobiet we wszystkich gru-
pach etnicznych.'”” Marsko$¢ watroby na podto-
zu NASH jest tez w USA najszybciej rosnacym
wskazaniem do PW (o ok. 11% rocznie), szcze-
gblnie w grupie wickowej 18-40 lat.””® Tenden-
ja ta dotyczy takze krajéw europejskich. Anali-
za European Liver Transplant Registry, obejmu-
jaca 60 527 PW, ujawnia, ze odsetek zabiegéw
wykonywanych z powodu marskosci na podiozu
NASH zwigkszyt si¢ w okresie od stycznia 2007
do czerwca 2017 roku z 0,9% do 5—6% (obecnie
jest to nawet 10% w krajach Europy Pétnocnej).
W tym samym czasie liczba PW w nastgpstwie in-
fekeji HCV zmniejszyta si¢ 0 51%."77

Ze wrgledu na czgste wspélistnienie DM2
i chordb sercowo-naczyniowych potengjalni bior-
cy watroby z NAFLD wymagaja wnikliwej oce-
ny kardiologicznej i nierzadko sg dyskwalifiko-
wani z przeszczepienia z powodu zaawansowa-
nej miazdzycy lub niewydolnosci nerek. Osrod-
ki transplantacyjne indywidualnie ustalajg gra-
nicg wskaznika BMI jako przeciwwskazanie
do PW, zazwyczaj jest to 35 kg/m* Kandydaci
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do PW z NASH przewaznie majg nizszy wskaz-
nik MELD i rzadziej wystepuje u nich encefalo-
patia watrobowa, co sprawia, ze diuzej oczekuja
na zabieg."® Wskaznik 1-rocznego przezycia na li-
$cie oczekujacych dla chorych z NASH wynosi
25,6-42,8%, a przyczyng zgondw sa najczesciej
choroby sercowo-naczyniowe lub HCC.% Wskaz-
niki potransplantacyjne u chorych z NASH nie
sa gorsze niz u chorych z marskoscig na podto-
zu zakazenia HCV lub alkoholizmu; $redni odse-
tek 3-miesiecznych przezy¢ wynosi 91%, a 6-mie-
siecznych — 88%, 79181
go pétrocza po PW jest krytyczny dla wystapie-
nia powiklad sercowo-naczyniowych, nerko-
wych i infekcyjnych.®! Odsetek 5-letnich przezy¢
po PW u chorych z marskoscia watroby na pod-

jednak okres pierwsze-

tozu NASH jest niewiele mniejszy niz u chorych
z marskoscia z powodu zakazenia HCV (44% vs
56(%).182’183

Po PW mogg nawracaé zaréwno objawy ZM,
jak i sama NAFLD. Problem ten dotyczy wiek-
szo$ci biorcéw, a marsko$¢ watroby rozwija sie
u okoto 2% z nich."”® W leczeniu immunosupre-
syjnym sugeruje si¢ stosowanie schematéw bez
glikokortykosteroidéw, z uzyciem lekéw z grupy
antymetabolitéw i minimalnych dawek inhibito-
réw kalcyneuryny. U 25-30% biorcéw, u ktérych
wykonano PW z innych powodéw niz NAFLD,
rozwija si¢ sttuszczenie watroby de novo, czemu
moze sprzyja¢ nadwaga, immunosupresja z uzy-
ciem takrolimusu (inhibitor kalcyneuryny), hi-
petlipidemia, nadci$nienie tetnicze, DM2 lub al-
koholizm. Na rozwéj NAFLD wplyw ma réwniez
sttuszczenie watroby dawcy.'s* Nieinwazyjne te-
sty oceniajace nasilenie sttuszezenia i wiéknienia
watroby moga nie mie¢ zastosowania w popula-
Gji 0séb po PW.'®

Pacjenci z HCC w przebiegu NAFLD sg star-
si, maja mniejsze stezenie AFP i rzadziej mar-
sko$¢ watroby w poréwnaniu z innymi chorymi
na HCC. Dodatkowo HCC na podlozu NAFLD
rozpoznawane jest w pozniejszym stadium nowo-
tworu, co zmniejsza szanse na radykalne leczenie.

NAFLD U DZIECI

Stanowisko zespotu ekspertow

1. Wskazuje si¢ na potrzebg prowadzenie badan
przesiewowych w kierunku NAFLD u otytych
dzieci w wieku >9 lat, a u mlodszych w razie
wystepowania dodatkowych czynnikéw ryzy-
ka.

2. Podstawowa diagnostyka powinna by¢ oparta
na okregleniu czynnikéw ryzyka, akeywnosci



ALT oraz obecnosci cech sttuszczenia watroby
w USG.

3. Biopsj¢ watroby nalezy rozwaza¢ w razie po-
dejrzenia postgpujacego uszkodzenia watroby
lub w celu réznicowania z innymi chorobami
watroby.

Zalecenia

1. Sugeruje si¢, aby leczenie NAFLD u dzieci
opierato si¢ na redukeji masy ciata przez odpo-
wiednie postgpowanie dietetyczne i zaplano-
wang aktywnos¢ fizyczng w ramach dlugotrwa-
fej i systematycznej terapii. [2A]

2. U dzieci sugeruje si¢ niestosowanie farmakotera-
pii NAFLD, lecz w przypadku insulinooporno-
$ci mozna rozwazy¢ wlaczenie metforminy. [2B]

3. U nastolatkéw mozna rozwazy¢ leczenie baria-
tryczne w przypadku BMI 240 kg/m? z wspét-
istniejagcymi powaznymi powiklaniami otylo-
$ci (w tym NASH z zaawansowanym widknie-
niem) lub BMI >50 kg/m? z fagodnymi powi-
kianiami. [2A]

Omodwienie
NAFLD u dzieci jest chorobg uwarunkowang ta-
kimi samymi czynnikami ryzyka jak u dorostych,
jednak rzadko osiaga stadia zaawansowane wyma-
gajace PW. W ostatnim czasie podsumowano me-
tody diagnostyczne i sposoby leczenia zaréwno
w pracach pogladowych, '* jak i w formie wytycz-
nych, ' co pozwala na sformulowanie zaleces,
ktorych sita jest ograniczona z powodu mniejszej
liczby badan niz u dorostych pacjentéw. Czgstosé
NAFLD u dzieci szacuje si¢ na 3-10% populadji
pediatrycznej, ale wzrasta nawet do >70% u dzie-
ci otylych.'®®% Rozpoznanie opiera si¢ na biopsji
watroby, jednak w praktyce klinicznej zabieg ten
wykonywany jest ze szczeg6lnych wskazan.
Grupa robocza ESPGHAN zaproponowata
diagnostyke NAFLD na podstawie czynnikéw ry-
zyka (otylo§¢/nadwaga), wzrostu aktywnosci ami-

Pismiennictwo

1. Ludwig J., Viggiano T.R., McGill D.B. i wsp.: Nonal-
coholic steatohepatitis: Mayo Clinic experiences with
a hitherto unnamed disease. Mayo Clin. Proc., 1980;
55: 434-438

2. Pimpin L., Cortez-Pinto H., Negro F. i wsp.: Burden of
liver disease in Europe: Epidemiology and analysis of

risk factors to identify prevention policies. J. Hepatol.,

2018; 69: 718-735

notransferaz oraz cech stluszczenia watroby w ba-
daniu USG, przy jednoczesnym wykluczenie in-
nych choréb (zakazne i metaboliczne, zaleznie
od wieku)." Ostatnio NASPGHAN opubliko-
walo stanowisko ekspertéw, ktére podkresla zna-
czenie zwickszenia aktywnosci ALT w populacyj-
nych badaniach przesiewowych dla wezesnej dia-
gnostyki NAFLD w grupach ryzyka, jednoczesnie
krytycznie oceniajac przydatnos¢ USG.'

Z pewnoscig istnieje potrzeba rozwijania niein-
wazyjnych metod diagnostyki sttuszczenia i wiok-
nienia watroby u dzieci (takich jak VCTE). Opra-
cowywane sa tez wskazniki witéknienia watroby,
keére maja ujawnia¢ ryzyko postgpujacego uszko-
dzenia narzadu, takie jak Pediatric NAFLD Fibro-
sis Index (PNFI) ' czy Pediatric NAFLD Fibro-
sis Score (PNES) "!. Biochemiczne markery, takie
jak CK-18' i kwas hialuronowy?, zostaly u dzieci
ocenione pozytywnie, jednak nie znalazly szersze-

192193 Warto zwrdci¢ uwage na ge-

go zastosowania.
netyczne czynniki ryzyka sttuszczenia i widknie-
nia watroby u dzieci, takie jak polimorfizm genu
PNPLA3.M

Podstawowa metoda leczenia w przypadku
nadwagi lub otytosci jest zmniejszenie masy ciata.
Niestety osiagnigcie pozadanej redukcji masy cia-
ta >10% w ciagu 2 lat leczenia jest bardzo trudne,
dlatego poszukuje si¢ metod farmakologicznych.
Pojedyncze badania wskazywaly na potencjalny
efeke leczenia witaming E (réwniez w skojarzeniu
z witaming D, wybranymi szczepami probiotycz-
nymi czy kwasem dokozaheksaecnowym).!¥>1%
Krytycznie oceniono efekty leczenia metforming
oraz preparatem kwaséw omega-3."” Ze wzgledu
na ograniczona liczb¢ badani obecnie nie zaleca si¢
leczenia farmakologicznego u dzieci. W przypad-
ku otytosci olbrzymiej z NAFLD u nastolatkéw
nalezy rozwazy¢ leczenie bariatryczne.” Wska-
zaniem do takiego leczenia u mlodziezy s3 BMI
240 kg/m”* i powazne powiktania otytosci (w tym
NASH z zaawansowanym wldknieniem) lub
BMI >50 kg/m? z tagodnymi powiktaniami.*!

3. Chalasani N., Younossi Z., Lavine J.E. i wsp.: The dia-
gnosis and management of nonalcoholic fatty liver dise-
ase: Practice guidance from the American Association
for the Study of Liver Diseases. Hepatology, 2018; 67:
328-357

4. European Association for the Study of the Liver
(EASL), European Association for the Study of Dia-
betes (EASD), European Association for the Study of
Obesity (EASO). EASL-EASD-EASO Clinical Practi-

(GASTROENTEROLOGIA PRAKTYCZNA ® 3/2019

29




30

10.

12.

13.

14.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

ce Guidelines for the management of non-alcoholic fat-
ty liver disease. J. Hepatol., 2016; 64: 1388-1402
Guyatt G., Oxman A.D., Akl E.A. i wsp.: GRADE gu-
idelines: 1. Introduction-GRADE evidence profiles and
summary of findings tables. J. Clin. Epidemiol., 2011;
64: 383-394

Brouwers M.C., Kho M.E., Browman G.P. i wsp.:
AGREE II: advancing guideline development, repor-
ting and evaluation in health care. CMA]J, 2010; 182:
E839-842

Orlik B., Handzlik G., Olszanecka-Glinianowicz M.:
Rola adipokin i insulinooprorno$ci w patogenezie nieal-
koholowej sttuszczeniowej choroby watroby. Post. Hig.
Med., 2010; 64: 212-219

Benedict M., Zhang X.: Non-alcoholic fatty liver dise-
ase: An expanded review. World J. Hepatol., 2017; 9:
715-732

Chitturi S., Abeygunasekera S., Farrell G.C. i wsp.:
NASH and insulin resistance: Insulin hypersecretion
and specific association with the insulin resistance syn-
drome. Hepatology, 2002; 35: 373-379

Wellen K.E., Hotamisligil G.S.: Inflammation, stress,
and diabetes. J. Clin. Invest., 2005; 115: 1111-1119

. van der Poorten D., Milner K.L., Hui J. i wsp.: Visceral

fat: a key mediator of steatohepatitis in metabolic liver
disease. Hepatology, 2008; 48: 449—457

Reddy J.K.: Nonalcoholic steatosis and steatohepatitis.
III. Peroxisomal beta-oxidation, PPAR alpha, and ste-
atohepatitis. Am. J. Physiol. Gastrointest. Liver Phy-
siol., 2001; 281: G1333—-1339

Day C.P.: From fat to inflammation. Gastroenterology,
2006; 130: 207-210

Romeo S., Kozlitina J., Xing C. i wsp.: Genetic varia-
tion in PNPLA3 confers susceptibility to nonalcoholic
fatty liver disease. Nat. Genet., 2008; 40: 14611465
Krawczyk M., Portincasa P., Lammert F.: PNPLA3-as-
sociated steatohepatitis: toward a gene-based classifica-
tion of fatty liver disease. Semin. Liver. Dis., 2013; 33:
369-379

He S., McPhaul C., LiJ.Z. i wsp.: A sequence variation
(1148M) in PNPLA3 associated with nonalcoholic fat-
ty liver disease disrupts triglyceride hydrolysis. J. Biol.
Chem., 2010; 285: 6706-6715

Pirazzi C., Valenti L., Motta B.M. i wsp: PNPLA3 has
retinyl-palmitate lipase activity in human hepatic stella-
te cells. Hum. Mol. Genet., 2014; 23: 4077-4085
Pirazzi C., Adiels M., Burza M.A. i wsp: Patatin-like
phospholipase domain-containing 3 (PNPLA3) 1148M
(rs738409) affects hepatic VLDL secretion in humans
and in vitro. J. Hepatol., 2012; 57: 1276-1282
Krawczyk M., Rau M., Schattenberg J.M. i wsp.: Com-
bined effects of the PNPLA3 rs738409, TMG6SF2
158542926, and MBOAT7 rs641738 variants on NA-
FLD severity: a multicenter biopsy-based study. J. Li-
pid. Res., 2017; 58: 247-255

Mancina R.M., Dongiovanni P., Petta S. i wsp.:
The MBOAT7-TMC4 variant rs641738

risk of nonalcoholic fatty liver disease in individu-

increases

als of European descent. Gastroenterology, 2016; 150:
1219-1230

Vernon G., Baranova A., Younossi Z.M.: Systematic re-
view: the epidemiology and natural history of non-al-
coholic fatty liver disease and non-alcoholic steatohe-
patitis in adults. Aliment. Pharmacol. Ther., 2011; 34:
274-285

Younossi Z.M.: The epidemiology of nonalcoholic ste-
atohepatitis. Clin. Liver Dis. (Hoboken), 2018; 11:
92-94

Kalinowski P.M.: Zespdt metaboliczny cz. II: epide-
miologia zespotu metabolicznego w Polsce i na $wie-
cie. Journal of Education, Health and Sport, 2016; 6:
466—480

(GASTROENTEROLOGIA PRAKTYCZNA ® 3/2019

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Leite N.C,, Salles G.F., Araujo A.L. i wsp.: Prevalence
and associated factors of non-alcoholic fatty liver dise-
ase in patients with type-2 diabetes mellitus. Liver Int.,
2009; 29: 113-119

Koehler E.M., Schouten J.N., Hansen B.E. i wsp.: Pre-
valence and risk factors of non-alcoholic fatty liver di-
sease in the elderly: results from the Rotterdam study.
J. Hepatol., 2012; 57: 1305-1311

Hartleb M., Baranski K., Zejda J. i wsp.: Non-alcoho-
lic fatty liver and advanced fibrosis in the elderly: Re-
sults from a community-based Polish survey. Liver Int.,
2017; 37: 1706-1714

Younossi Z.M., Stepanova M., Afendy M. i wsp.:
Changes in the prevalence of the most common cau-
ses of chronic liver diseases in the United States from
1988 to 2008. Clin. Gastroenterol. Hepatol., 2011; 9:
524-530

Alexander M., Loomis A.K., Fairburn-Beech J. i wsp.:
Real-world data reveal a diagnostic gap in non-alcoholic
facty liver disease. BMC Med., 2018; 16: 130

Wei J.L., Leung J.C., Loong T.C. i wsp.: Prevalence and
severity of nonalcoholic fatty liver disease in non-obese
patients: a population study using proton-magnetic re-
sonance apectroscopy. Am. J. Gastroenterol., 2015; 110:
1306-1314

Shao C., Ye J., Li F. i wsp.: Different predictors of ste-
atosis and fibrosis severity among lean, overweight and
obese patients with nonalcoholic fatty liver disease.
Dig. Liver Dis., 2019; 51: 1392-1399

Lee SW., Lee T.Y., Yang S.S. i wsp: Risk factors and
metabolic abnormality of patients with non-alcoholic
fatty liver disease: Either non-obese or obese Chinese
population. Hepatobiliary Pancreat. Dis. Int., 2018; 17:
45-48

Sandra S., Lesmana C.R.A., Purnamasari D. i wsp.:
Hyperuricemia as an independent risk factor for non-al-
coholic fatty liver disease (NAFLD) progression evalu-
ated using controlled attenuation parameter-transient
elastography: Lesson learnt from tertiary referral center.
Diabetes Metab. Syndr., 2019; 13: 424-428

Fernandez Rodriguez C.M., Aller R., Gutierrez Garcia
M.L. i wsp.: Higher levels of serum uric acid influen-
ces hepatic damage in patients with non-alcoholic fatty
liver disease (NAFLD). Rev. Esp. Enferm. Dig., 2019;
111: 264-269

Kwo P.Y., Cohen S.M., Lim J.K.: ACG Clinical Guide-
line: Evaluation of Abnormal Liver Chemistries. Am.
J. Gastroenterol., 2017; 112: 18-35

Kariv R., Leshno M., Beth-Or A. i wsp.: Re-evaluation
of serum alanine aminotransferase upper normal limit
and its modulating factors in a large-scale population
study. Liver Int., 2006; 26: 445-540

Setiawan V.W., Stram D.O., Porcel J. i wsp.: Prevalence
of chronic liver disease and cirrhosis by underlying cau-
se in understudied ethnic groups: The multiethnic co-
hort. Hepatology, 2016; 64: 1969-1977

Armstrong M.]., Houlihan D.D., Bentham L. i wsp.:
Presence and severity of non-alcoholic fatty liver dise-
ase in a large prospective primary care cohort. J. Hepa-
tol., 2012; 56: 234-240

Estes C., Razavi H., Loomba R. i wsp.: Modeling
the epidemic of nonalcoholic fatty liver disease demon-
strates an exponential increase in burden of disease. He-
patology, 2018; 67: 123-133

Cusi K., Sanyal A.J., Zhang S. i wsp.: Non-alcoho-
lic fatty liver disease (NAFLD) prevalence and its me-
tabolic associations in patients with type 1 diabetes
and type 2 diabetes. Diabetes Obes. Metab., 2017; 19:
1630-1634

Wong R.J., Aguilar M., Cheung R. i wsp.: Nonalcoho-
lic steatohepatitis is the second leading etiology of li-
ver disease among adults awaiting liver transplanta-



41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

tion in the United States. Gastroenterology, 2015; 148:
547-555

Wong S.W., Ting Y.W., Chan W.K. i wsp.: Epidemiolo-
gy of non-alcoholic fatty liver disease-related hepatocel-
lular carcinoma and its implications. JGH Open, 2018;
2:235-241

Mai B.H., Yan L.J.: The negative and detrimental ef-
fects of high fructose on the liver, with special reference
to metabolic disorders. Diabetes Metab. Syndr. Obes.,
2019; 12: 821-826

Thomas E.L., Hamilton G., Patel N. i wsp.: Hepatic
triglyceride content and its relation to body adiposity:
a magnetic resonance imaging and proton magnetic re-
sonance spectroscopy study. Gut, 2005; 54: 122-127
Kunde S.S., Lazenby A.J., Clements R.H. i wsp.:
Spectrum of NAFLD and diagnostic implications of
the proposed new normal range for serum ALT in obese
women. Hepatology, 2005; 42: 650—-656

Ertunc M.E., Hotamisligil G.S.: Lipid signaling and li-
potoxicity in metaflammation: indications for metabo-
lic disease pathogenesis and treatment. J. Lipid Res.,
20165 57: 2099-2114

Hodson D.J., Mitchell R.K., Bellomo E.A. i wsp.: Li-
potoxicity disrupts incretin-regulated human beta cell
connectivity. J. Clin. Invest., 2013; 123: 4182 — 4194
Vanni E., Bugianesi E., Kotronen A. i wsp.: From
the metabolic syndrome to NAFLD or vice versa? Dig.
Liver Dis., 20105 42: 320-330

Lonardo A., Ballestri S., Marchesini G. i wsp.: Nonal-
coholic fatty liver disease: a precursor of the metabolic
syndrome. Dig. Liver Dis., 2015; 47: 181-190

Itoh H.: Metabolic domino: new concept in lifestyle
medicine. Drugs Today (Barc), 2006; 42 Suppl C: 9-16
Yki-Jarvinen H.: Non-alcoholic fatty liver disease as
a cause and a consequence of metabolic syndrome. Lan-
cet Diabetes Endocrinol., 2014; 2: 901-910

Doycheva I, Patel N., Peterson M. i wsp.: Prognostic
implication of liver histology in patients with nonalco-
holic fatty liver disease in diabetes. J. Diabetes Compli-
cations, 2013; 27: 293-300

Jun DW., Kim H.J., Bae J.H. i wsp.: The clinical signi-
ficance of HbAlc as a predictive factor for abnormal
postprandial glucose metabolism in NAFLD patients
with an elevated liver chemistry. Hepatogastroenterolo-
gy, 2011; 58: 1274-1279

Matsumoto N., Arase Y., Kawamura Y. i wsp.: Signi-
ficance of oral glucose tolerance tests in non-alcoholic
fatty liver disease patients with a fasting plasma glucose
level of <126 mg/dL and HbAlc level of </= 6.4% in Ja-
pan. Intern. Med., 2015; 54: 875-880

Targher G., Bertolini L., Rodella S. i wsp.: Nonalco-
holic fatty liver disease is independently associated
with an increased incidence of cardiovascular events
in type 2 diabetic patients. Diabetes Care, 2007; 30:
2119-2121

Wong VW., Wong G.L., Yip G.W. i wsp.: Coronary ar-
tery disease and cardiovascular outcomes in patients
with non-alcoholic fatty liver disease. Gut, 2011; 60:
1721-1727

McPherson D.D.: Circulatory dysfunction in NAFLD
— which is first, which is last, and what do we do in be-
tween? Hepatology, 2005; 42: 270-272

Targher G., Bertolini L., Rodella S. i wsp.: NASH pre-
dicts plasma inflammatory biomarkers independently of
visceral fat in men. Obesity (Silver Spring), 2008; 16:
1394-1399

Wieckowska A., Papouchado B.G., Li Z. i wsp.: Incre-
ased hepatic and circulating interleukin-6 levels in hu-
man nonalcoholic steatohepatitis. Am. J. Gastroente-
rol., 2008; 103: 1372-1379

Targher G., Chonchol M., Miele L. i wsp.: Nonalcoho-

lic fatty liver disease as a contributor to hypercoagula-

60.

6l.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

tion and thrombophilia in the metabolic syndrome. Se-
min. Thromb. Hemost., 2009; 35: 277-287

Soderberg C., Stal P., Askling J. i wsp.: Decreased survi-
val of subjects with elevated liver function tests during
a 28-year follow-up. Hepatology, 2010; 51: 595-602
Ekstedt M., Franzen L.E., Mathiesen U.L. i wsp.:
Long-term follow-up of patients with NAFLD and ele-
vated liver enzymes. Hepatology, 2006; 44: 865-873
Stefan N., Kantartzis K., Haring H.U.: Causes and me-
tabolic consequences of Fatty liver. Endocr. Rev., 2008;
29: 939-960

Matikainen N., Manttari S., Westerbacka J. i wsp.:
Postprandial lipemia associates with liver fat content.
J. Clin. Endocrinol. Metab., 2007; 92: 3052-3059
Sookoian S., Pirola C.J.: Non-alcoholic fatty liver di-
sease is strongly associated with carotid atherosclero-
sis: a systematic review. J. Hepatol., 2008; 49: 600-607
Onnerhag K., Dreja K., Nilsson P.M., Lindgren S.: In-
creased mortality in non-alcoholic fatty liver disease
with chronic kidney disease is explained by metabo-
lic comorbidities. Clin. Res. Hepatol. Gastroenterol.,
2019; 43: 542-550

Rocha A.L.L., Faria L.C., Guimaraes T.C.M. i wsp.:
Non-alcoholic fatty liver disease in women with polycy-
stic ovary syndrome: systematic review and meta-analy-
sis. J. Endocrinol. Invest., 2017; 40: 1279-1288
Younossi Z.M., Koenig A.B., Abdelatif D. i wsp.: Glo-
bal epidemiology of nonalcoholic fatty liver disease-Me-
ta-analytic assessment of prevalence, incidence, and
outcomes. Hepatology, 2016; 64: 73-84

Wu J., Yao X.Y., Shi R.X. i wsp.: A potential link be-
tween polycystic ovary syndrome and non-alcoholic fat-
ty liver disease: an update meta-analysis. Reprod. He-
alth., 2018; 15: 77

Allen A.M., Hicks S.B., Mara K.C. i wsp.: The risk of
incident extrahepatic cancers is higher in nonalcoholic
fatty liver disease than obesity — a longitudinal cohort
study. J. Hepatol., 2019; doi: 10.1016/j.jhep.2019.08.018
Hester D., Golabi P., Paik J. i wsp.: Among Medicare
patients with hepatocellular carcinoma, non-alcoho-
lic fatty liver disease is the most common etiology and
cause of mortality. J. Clin. Gastroenterol., 2019; doi:
10.1097/MCG.0000000000001 172

Margini C., Dufour J.F.: The story of HCC in NAFLD:
from epidemiology, across pathogenesis, to prevention
and treatment. Liver Int., 2016; 36: 317-324

Stine J.G., Wentworth B.J., Zimmet A. i wsp.: Systema-
tic review with meta-analysis: risk of hepatocellular car-
cinoma in non-alcoholic steatohepatitis without cirrho-
sis compared to other liver diseases. Aliment. Pharma-
col. Ther., 2018; 48: 696-703

Ioannou G.N., Green P., Lowy E. i wsp.: Differences
in hepatocellular carcinoma risk, predictors and trends
over time according to etiology of cirrhosis. PLoS One,
2018; 13: 0204412

Jun TW., Yeh M.L., Yang J.D. i wsp.: More advanced
disease and worse survival in cryptogenic compared
to viral hepatocellular carcinoma. Liver Int., 2018; 38:
895-902

Piscaglia F., Svegliati-Baroni G., Barchetti A. i wsp.:
Clinical patterns of hepatocellular carcinoma in no-
nalcoholic fatty liver disease: A multicenter prospective
study. Hepatology, 2016; 63: 827-838

Kleiner D.E., Brunt E.M.: Nonalcoholic fatty liver di-
sease: pathologic patterns and biopsy evaluation in cli-
nical research. Semin. Liver Dis., 2012; 32: 3—13

Brunt E.M., Kleiner D.E., Wilson L.A. i wsp.: Nonal-
coholic fatty liver disease (NAFLD) activity score and
the histopathologic diagnosis in NAFLD: distinct clini-
copathologic meanings. Hepatology, 2011; 53: 810-820
Kleiner D.E., Brunt E.M., Van Natta M. i wsp.: De-
sign and validation of a histological scoring system for

(GASTROENTEROLOGIA PRAKTYCZNA ® 3/2019

31




32

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

92.

93.

94.

95.

96.

nonalcoholic fatty liver disease. Hepatology, 2005; 41:
1313-1321

Brunt E.M.: Nonalcoholic steatohepatitis: definition
and pathology. Semin. Liver Dis., 2001; 21: 3-16
Brunt E.M., Tiniakos D.G.: Histopathology of no-
nalcoholic fatty liver disease. World J. Gastroenterol.,
20105 16: 5286-5296

Bedossa P., Poitou C., Veyrie N. i wsp.: Histopathologi-
cal algorithm and scoring system for evaluation of liver
lesions in morbidly obese patients. Hepatology, 2012;
56: 1751-1759

Kleiner D.E., Makhlouf H.R.: Histology of nonalco-
holic fatty liver disease and nonalcoholic steatohepati-
tis in sdults and children. Clin. Liver Dis., 2016; 20:
293-312

Bedossa P., Consortium F.P.: Utility and appropriate-
ness of the fatty liver inhibition of progression (FLIP)
algorithm and steatosis, activity, and fibrosis (SAF) sco-
re in the evaluation of biopsies of nonalcoholic fatty li-
ver disease. Hepatology, 2014; 60: 565-575
Hamaguchi M., Kojima T., Itoh Y. i wsp.: The severi-
ty of ultrasonographic findings in nonalcoholic fatty li-
ver disease reflects the metabolic syndrome and visce-
ral fat accumulation. Am. J. Gastroenterol., 2007; 102:
2708-2715

Fishbein M., Castro F., Cheruku S. i wsp.: Hepatic
MRI for fat quantitation: its relationship to fat morpho-
logy, diagnosis, and ultrasound. J. Clin. Gastroenterol.,
2005; 39: 619-625

Ryan C.K., Johnson L.A., Germin B.I. i wsp.: One
hundred consecutive hepatic biopsies in the workup of
living donors for right lobe liver transplantation. Liver
Transpl., 20025 8: 1114-1122

Fedchuk L., Nascimbeni F., Pais R. i wsp.: Performance
and limitations of steatosis biomarkers in patients with
nonalcoholic fatty liver disease. Aliment. Pharmacol.
Ther., 2014; 40: 1209-1222

de Ledinghen V., Wong G.L., Vergniol J. i wsp.: Con-
trolled attenuation parameter for the diagnosis of ste-
atosis in non-alcoholic fatty liver disease. J. Gastroente-
rol. Hepatol., 2016; 31: 848855

Younossi Z.M., Stepanova M., Rafiq N. i wsp.: Nonal-
coholic steatofibrosis independently predicts mortality
in nonalcoholic fatty liver disease. Hepatol. Commun.,
2017; 1: 421-428

Tsai E., Lee T.P.: Diagnosis and evaluation of nonalco-
holic fatty liver disease/nonalcoholic steatohepatitis, in-
cluding noninvasive biomarkers and transient elastogra-

phy. Clin. Liver Dis., 2018; 22: 73-92

. Angulo P, Kleiner D.E., Dam-Larsen S. i wsp.: Li-

ver fibrosis, but no other histologic features, is associa-
ted with long-term outcomes of patients with nonalco-
holic fatty liver disease. Gastroenterology, 2015; 149:
389-397

Ekstedt M., Hagstrom H., Nasr P. i wsp.: Fibrosis sta-
ge is the strongest predictor for disease-specific mortali-
ty in NAFLD after up to 33 years of follow-up. Hepato-
logy, 2015; 61: 1547-1554

Sun W., Cui H., Li N. i wsp.: Comparison of FIB-4 in-
dex, NAFLD fibrosis score and BARD score for predic-
tion of advanced fibrosis in adult patients with non-al-
coholic fatty liver disease: A meta-analysis study. Hepa-
tol. Res., 2016; 46: 862—870

Cheah M.C., McCullough A.J., Goh G.B.: Current
modalities of fibrosis assessment in non-alcoholic fatty
liver disease. Clin. Trans. Hepatol., 2017; 5: 261-271
Chang Y., Jung H.S., Yun K.E. i wsp.:. Cohort study of
non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD fibrosis sco-
re, and the risk of incident diabetes in a Korean popula-
tion. Am. J. Gastroenterol., 2013; 108: 1861-1868
European Association for Study of Liver; Asocia-
cion Latinoamericana para el Estudio del Higado.
EASL-ALEH clinical practice guidelines: Non-invasive

(GASTROENTEROLOGIA PRAKTYCZNA ® 3/2019

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

tests for evaluation of liver disease severity and progno-
sis. J. Hepatol., 2015; 63: 237-264

Takahashi Y., Kurosaki M., Tamaki N. i wsp.: Non-al-
coholic fatty liver disease fibrosis score and FIB-4 sco-
ring system could identify patients at risk of systemic
complications. Hepatol. Res., 2015; 45: 667-675
Castera L., Vilgrain V., Angulo P.: Noninvasive evalu-
ation of NAFLD. Nat. Rev. Gastroenterol. Hepatol.,
2013; 10: 666-675

Singh S., Muir A.]., Dieterich D.T. i wsp.: American
Gastroenterological Association Institute technical re-
view on the role of elastography in chronic liver dise-
ases. Gastroenterology, 2017; 152: 1544-1577

Castera L., Foucher J., Bernard P.H. i wsp.: Pitfalls of li-
ver stiffness measurement: a 5-year prospective study of
13 369 examinations. Hepatology, 2010; 51: 828—835
Onnerhag K., Hartman H., Nilsson P.M. i wsp.:
Non-invasive fibrosis scoring systems can predict fu-
ture metabolic complications and overall mortality
in non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD). Scand.
J. Gastroenterol., 2019: 54: 328-334

Hashemi S.A., Alavian S.M., Gholami-Fesharaki M.:
Assessment of transient elastography (FibroScan) for
diagnosis of fibrosis in non-alcoholic fatty liver disease:
A systematic review and meta-analysis. Caspian J. In-
tern. Med., 2016; 7: 242-252

Kwak J.H., Jun DW., Lee S.M. i wsp.: Lifestyle predic-
tors of obese and non-obese patients with nonalcoholic
facty liver disease: A cross-sectional study. Clin. Nutr.,
2018; 37: 1550-1557

Siddiqui M.S., Vuppalanchi R., Van Natta M.L. i wsp.:
Vibration-controlled transient elastography to assess fi-
brosis and steatosis in patients with nonalcoholic fatty
liver disease. Clin. Gastroenterol. Hepatol., 2019; 17:
156-163

Wang X.M., Zhang X.]J., Ma L.: Diagnostic performan-
ce of magnetic resonance technology in detecting ste-
atosis or fibrosis in patients with nonalcoholic fatty liver
disease: A meta-analysis. Medicine (Baltimore), 2018;
97: €10605

Xiao G., Zhu S., Xiao X. i wsp.: Comparison of labora-
tory tests, ultrasound, or magnetic resonance elastogra-
phy to detect fibrosis in patients with nonalcoholic fat-
ty liver disease: A meta-analysis. Hepatology, 2017; 66:
1486-1501

Petta S., Vanni E., Bugianesi E. i wsp.: The combina-
tion of liver stiffness measurement and NAFLD fibrosis
score improves the noninvasive diagnostic accuracy for
severe liver fibrosis in patients with nonalcoholic fatty
liver disease. Liver Int., 2015; 35: 1566-1573

Tapper E.B., Sengupta N., Hunink M.G. i wsp.:
Cost-effective evaluation of nonalcoholic fatty liver di-
sease with NAFLD fibrosis score and vibration control-
led transient elastography. Am. J. Gastroenterol., 2015;
110: 1298-1304

Siddiqui M.S., Patidar K.R., Boyett S. i wsp.: Perfor-
mance of non-invasive models of fibrosis in predicting
mild to moderate fibrosis in patients with non-alcoholic
fatty liver disease. Liver Int., 2016; 36: 572579
Tsochatzis E.A., Newsome P.N.: Non-alcoholic fatty li-
ver disease and the interface between primary and se-
condary care. Lancet Gastroenterol. Hepatol., 2018; 3:
509-517

Musso G., Cassader M., Rosina F. i wsp.: Impact of cur-
rent treatments on liver disease, glucose metabolism
and cardiovascular risk in non-alcoholic fatty liver di-
sease (NAFLD): a systematic review and meta-analysis
of randomised trials. Diabetologia, 2012; 55: 885-904
Patel N.S., Doycheva I., Peterson M.R. i wsp.: Effect
of weight loss on magnetic resonance imaging estima-
tion of liver fat and volume in patients with nonalcoho-
lic steatohepatitis. Clin. Gastroenterol. Hepatol., 2015;
13: 561-568



113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

Haufe S., Engeli S., Kast P. i wsp.: Randomized compa-
rison of reduced fat and reduced carbohydrate hypoca-
loric diets on intrahepatic fat in overweight and obese
human subjects. Hepatology, 2011; 53: 1504-1514
Kirk E., Reeds D.N., Finck B.N. i wsp.: Dietary fat and
carbohydrates differentially alter insulin sensitivity du-
ring caloric restriction. Gastroenterology, 2009; 136:
15521560

Misciagna G., Del Pilar Diaz M., Caramia D.V. i wsp.:
Effect of a low glycemic index mediterranean diet on
non-alcoholic fatty liver disease. A randomized con-
trolled clinical trial. J. Nutr. Health Aging, 2017; 21:
404-412

Aller R., Fernandez-Rodriguez C., Lo Tacono O. i wsp.:
Consensus document. Management of non-alcoholic
fatty liver disease (NAFLD). Clinical practice guideli-
ne. Gastroenterol. Hepatol., 2018; 41: 328-349
Zelber-Sagi S., Salomone F., Mlynarsky L.: The Me-
diterranean dietary pattern as the diet of choice for
non-alcoholic fatty liver disease: Evidence and plausible
mechanisms. Liver Int., 2017; 37: 936-949
Papamiltiadous E.S., Roberts S.K., Nicoll A.J. i wsp.:
A randomised controlled trial of a Mediterranean Die-
tary Intervention for Adults with Non Alcoholic Fatty
Liver Disease (MEDINA): study protocol. BMC Ga-
stroenterol, 2016; 16: 14

Rippe J.M., Angelopoulos T.J.: Relationship between
added sugars consumption and chronic disease risk fac-
tors: current understanding. Nutrients, 2016; 8

Ahn ], Jun DW., Lee H.Y. i wsp.: Critical appraisal for
low-carbohydrate diet in nonalcoholic fatty liver dise-
ase: Review and meta-analyses. Clin. Nutr., 2019; 38:
2023-2030

Ebrahimi M., Ghayour-Mobarhan M., Rezaiean S.
i wsp.: Omega-3 fatty acid supplements improve
the cardiovascular risk profile of subjects with metabo-
lic syndrome, including markers of inflammation and
auto-immunity. Acta Cardiol., 2009; 64: 321-327

van Herpen N.A., Schrauwen-Hinderling V.B., Scha-
art G. i wsp.: Three weeks on a high-fat diet increases
intrahepatic lipid accumulation and decreases metabo-
lic flexibility in healthy overweight men. J. Clin. Endo-
crinol. Metab., 2011; 96: E691-695

Westerbacka J., Lammi K., Hakkinen A.M. i wsp.: Die-
tary fat content modifies liver fat in overweight nondia-
betic subjects. J. Clin. Endocrinol. Metab., 2005; 90:
2804-2809

Zuliani G., Galvani M., Leitersdorf E. i wsp.: The role
of polyunsaturated fatty acids (PUFA) in the treat-
ment of dyslipidemias. Curr. Pharm. Des., 2009; 15:
4087-4093

Sharp K.P.H., Schultz M., Coppell K.J.: Is non-alcoho-
lic fatty liver disease a reflection of what we eat or sim-
ply how much we eat? JGH Open, 2018; 2: 59-74
Simopoulos A.P.: Importance of the omega-6/omega-3
balance in health and disease: evolutionary aspects of
diet. World Rev. Nutr. Diet, 2011; 102: 10-21

He X.X., Wu X.L., Chen R.P. i wsp.: Effectiveness of
omega-3 polyunsaturated fatty acids in non-alcoholic
facty liver disease: a meta-analysis of randomized con-
trolled trials. PLoS One, 2016; 11: €0 162368

Bambha K., Wilson L.A., Unalp A. i wsp.: Coffee con-
sumption in NAFLD patients with lower insulin resi-
stance is associated with lower risk of severe fibrosis. Li-
ver Int., 2014; 34: 1250-1258

Chen Y.P.,, Lu E.B., Hu Y.B. i wsp.: A systematic review
and a dose-response meta-analysis of coffee dose and
nonalcoholic fatty liver disease. Clin. Nutr., 2018; doi:
10.1016/j.clnu.2018.11.030

Hart C.L., Morrison D.S., Batty G.D. i wsp.: Effect of
body mass index and alcohol consumption on liver di-
sease: analysis of data from two prospective cohort stu-

dies. BM]J, 20105 340: c1240

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.

149.

Ajmera V.H., Terrault N.A., Harrison S.A.: Is mo-
derate alcohol use in nonalcoholic fatty liver disease
good or bad? A critical review. Hepatology, 2017; 65:
2090-2099

Leoni S., Tovoli F., Napoli L. i wsp.: Current guidelines
for the management of non-alcoholic fatty liver disease:
A systematic review with comparative analysis. World J.
Gastroenterol., 2018; 24: 33613373

Kistler K.D., Brunt E.M., Clark J.M. i wsp.: Physical
activity recommendations, exercise intensity, and histo-
logical severity of nonalcoholic fatty liver disease. Am.
J. Gastroenterol., 2011; 106: 460—468

Zou T.T., Zhang C., Zhou Y.F. i wsp.: Lifestyle inte-
rventions for patients with nonalcoholic fatty liver dise-
ase: a network meta-analysis. Eur. J. Gastroenterol. He-
patol., 2018; 30: 747-755

Orci L.A., Gariani K., Oldani G. i wsp.: Exercise-based
interventions for nonalcoholic fatty liver disease: a me-
ta-analysis and meta-regression. Clin. Gastroenterol.
Hepatol., 2016; 14: 1398-1411

Sung K.C., Ryu S., Lee J.Y. i wsp.: Effect of exercise on
the development of new fatty liver and the resolution of
existing fatty liver. J. Hepatol., 2016; 65: 791-797
Herrick C., Bahrainy S., Gill E.A.: Statins and the liver.
Cardiol. Clin., 2015; 33: 257-265

Perumpail B.J., Li A.A., Igbal U. i wsp.: Potential the-
rapeutic benefits of herbs and supplements in patients
with NAFLD. Diseases, 2018; 6

Fan J.G., Wei L., Zhuang H. i wsp.: Guidelines of pre-
vention and treatment of nonalcoholic fatty liver dise-
ase. ]. Dig. Dis., 2019; 20: 163-173

Juurinen L., Tiikkainen M., Hakkinen A.M. i wsp.: Ef-
fects of insulin therapy on liver fat content and hepatic
insulin sensitivity in patients with type 2 diabetes. Am.
J. Physiol. Endocrinol. Metab., 2007; 292: E829-835
LiY., Liu L., Wang B. i wsp.: Metformin in non-alcoho-
lic fatty liver disease: A systematic review and meta-ana-
lysis. Biomed Rep., 2013; 1: 57-64

Said A., Akhter A.: Meta-analysis of randomized con-
trolled trials of pharmacologic agents in non-alcoholic
steatohepatitis. Ann. Hepatol., 2017; 16: 538547
Tiikkainen M., Hakkinen A.M., Korsheninnikova E.
i wsp.: Effects of rosiglitazone and metformin on liver
fat content, hepatic insulin resistance, insulin clearance,
and gene expression in adipose tissue in patients with
type 2 diabetes. Diabetes, 2004; 53: 2169-2176

Cusi K., Orsak B., Bril F. i wsp.: Long-term pioglitazo-
ne treatment for patients with nonalcoholic steatohepa-
titis and prediabetes or type 2 diabetes mellitus: a ran-
domized trial. Ann. Intern. Med., 2016; 165: 305-315
Rakoski M.O., Singal A.G., Rogers M.A. i wsp.: Me-
ta-analysis: insulin sensitizers for the treatment of
non-alcoholic  steatohepatitis. Aliment. Pharmacol.
Ther., 2010; 32: 1211-1221

Boettcher E., Csako G., Pucino F. i wsp.: Meta-analy-
sis: pioglitazone improves liver histology and fibrosis in
patients with non-alcoholic steatohepatitis. Aliment.
Pharmacol. Ther., 2012; 35: 6675

Armstrong M.J., Gaunt P., Aithal G.P. i wsp.: Liraglu-
tide safety and efficacy in patients with non-alcoholic
steatohepatitis (LEAN): a multicentre, double-blind,
randomised, placebo-controlled phase 2 study. Lancet,
2016; 387: 679-690

Carbone L.J., Angus PW., Yeomans N.D.: Incretin-ba-
sed therapies for the treatment of non-alcoholic fat-
ty liver disease: A systematic review and meta-analysis.
J. Gastroenterol. Hepatol., 2016; 31: 23-31

Ohki T., Isogawa A., Toda N. i wsp.: Effectiveness of
ipragliflozin, a sodium-glucose co-transporter 2 inhibi-
tor, as a second-line treatment for non-alcoholic fatty li-
ver disease patients with type 2 diabetes mellitus who
do not respond to incretin-based therapies including

(GASTROENTEROLOGIA PRAKTYCZNA ® 3/2019

33




34

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

glucagon-like peptide-1 analogs and dipeptidyl peptida-
se-4 inhibitors. Clin. Drug Investig., 2016; 36: 313-319
Chalasani N.P., Sanyal A.J., Kowdley K.V. i wsp.: Pio-
glitazone versus vitamin E versus placebo for the treat-
ment of non-diabetic patients with non-alcoholic steato-
hepatitis: PIVENS trial design. Contemp. Clin. Trials,
2009; 30: 88-96

Dajani A.I., Abu Hammour A.M., Zakaria M.A. i wsp.:
Essential phospholipids as a supportive adjunct in
the management of patients with NAFLD. Arab. J. Ga-
stroenterol., 2015; 16: 99-104

Loomba R., Sirlin C.B., Ang B. i wsp.: Ezetimibe for
the treatment of nonalcoholic steatohepatitis: asses-
sment by novel magnetic resonance imaging and ma-
gnetic resonance elastography in a randomized trial
(MOZART trial). Hepatology, 2015; 61: 12391250
Nseir W., Mograbi J., Ghali M.: Lipid-lowering agents
in nonalcoholic fatty liver disease and steatohepatitis:
human studies. Dig. Dis. Sci., 2012; 57: 1773-1781
Park H., Shima T., Yamaguchi K. i wsp.: Efficacy of
long-term ezetimibe therapy in patients with nonal-
coholic fatty liver disease. J. Gastroenterol., 2011; 46:
101-107

Singh S., Singh P.P., Singh A.G. i wsp.: Statins are as-
sociated with a reduced risk of hepatocellular cancer:
a systematic review and meta-analysis. Gastroenterolo-
gy, 2013; 144: 323-332

Yoneda M., Fujita K., Nozaki Y. i wsp.: Efficacy of eze-
timibe for the treatment of non-alcoholic steatohepati-
tis: an open-label, pilot study. Hepatol. Res., 2010; 40:
566-573

Lindor K.D., Kowdley K.V., Heathcote E.J. i wsp.: Ur-
sodeoxycholic acid for treatment of nonalcoholic ste-
atohepatitis: results of a randomized trial. Hepatology,
2004; 39: 770-778

Xiang Z., Chen Y.P., Ma K.F. i wsp.: The role of ursode-
oxycholic acid in non-alcoholic steatohepatitis: a syste-
matic review. BMC Gastroenterol., 2013; 13: 140

Pietu F., Guillaud O., Walter T. i wsp.: Ursodeoxycholic
acid with vitamin E in patients with nonalcoholic ste-
atohepatitis: long-term results. Clin. Res. Hepatol. Ga-
stroenterol., 2012; 36: 146155

DuJ., Ma Y.Y.,, Yu C.H. i wsp.: Effects of pentoxifylli-
ne on nonalcoholic fatty liver disease: a meta-analysis.
World J. Gastroenterol., 2014; 20: 569-577
Neuschwander-Tetri B.A., Loomba R., Sanyal A].
i wsp.: Farnesoid X nuclear receptor ligand obeticho-
lic acid for non-cirrhotic, non-alcoholic steatohepatitis
(FLINT): a multicentre, randomised, placebo-control-
led trial. Lancet, 2015; 385: 956-965

Ratziu V., Harrison S.A., Francque S. i wsp.: Elafibra-
nor, an agonist of the peroxisome proliferator-activated
receptor-alpha and-delta, induces resolution of nonalco-
holic steatohepatitis without fibrosis worsening. Gastro-
enterology, 2016; 150: 1147-1159
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02 704 4032ter-
m=elafibranor&rank=1 (dost¢p 2.10.2019)

Friedman S., Sanyal A., Goodman Z. i wsp.: Effica-
cy and safety study of cenicriviroc for the treatment of
non-alcoholic steatohepatitis in adult subjects with liver
fibrosis: CENTAUR Phase 2b study design. Contemp.
Clin. Trials., 2016; 47: 356-365
Olszanecka-Glinianowicz M.F., Filipiak K.J., Nar-
kiewicz K. i wsp.: Stanowisko Zespotu Ekspertéw
dotyczace zastosowania produkeu leczniczego Mysim-
ba” (chlorowodorek bupropionu i chlorowodorek na-
ltreksonu) we wspomaganiu leczenia otylosci i nadwagi
(BMI 2 27 kg/m2) z chorobami towarzyszacymi. Cho-
roby serca i naczyn, 2016; 13: 333-348

Runkel N., Colombo-Benkmann M., Huttl T.P. i wsp.:
Bariatric surgery. Dtsch. Arztebl. Int, 2011; 108:
341-346

(GASTROENTEROLOGIA PRAKTYCZNA ® 3/2019

167.

168.

169.

170.

171.

172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

182.

183.

184.

Sjostrom L., Narbro K., Sjostrom C.D. i wsp.: Effects
of bariatric surgery on mortality in Swedish obese sub-
jects. N. Engl. J. Med., 2007; 357: 741-752

Schauer P.R., Bhatt D.L., Kirwan J.P. i wsp.: Baria-
tric surgery versus intensive medical therapy for dia-
betes — 3-year outcomes. N. Engl. J. Med., 2014; 370:
2002-2013

Bower G., Toma T., Harling L. i wsp.: Bariatric surge-
ry and non-alcoholic fatty liver disease: a systematic re-
view of liver biochemistry and histology. Obes. Surg.,
2015; 25: 2280-2289

Caiazzo R., Lassailly G., Leteurtre E. i wsp.: Roux-en-Y
gastric bypass versus adjustable gastric banding to redu-
ce nonalcoholic fatty liver disease: a 5-year controlled
longitudinal study. Ann. Surg., 2014; 260: 893-898
Lee Y., Doumouras A.G., Yu J. i wsp.: Complete reso-
lution of nonalcoholic fatty liver disease after bariatric
surgery: a systematic review and meta-analysis. Clin.
Gastroenterol. Hepatol., 2019; 17: 1040-1060

Lassailly G., Caiazzo R., Buob D. i wsp.: Bariatric sur-
gery reduces features of nonalcoholic steatohepatitis in
morbidly obese patients. Gastroenterology, 2015; 149:
379-388

Mosko ].D., Nguyen G.C.: Increased perioperative
mortality following bariatric surgery among patients
with cirrhosis. Clin. Gastroenterol. Hepatol., 2011; 9:
897-901

Germani G., Becchetti C.: Liver transplantation for
non-alcoholic fatty liver disease. Minerva Gastroente-
rol. Dietol., 2018; 64: 138-146

Noureddin M., Vipani A., Bresee C. i wsp.: NASH le-
ading cause of liver transplant in women: updated ana-
lysis of indications for liver transplant and ethnic and
gender variances. Am. J. Gastroenterol., 2018; 113:
1649-1659

Doycheva I, Issa D., Watt K.D. i wsp.: Nonalcoholic
steatohepatitis is the most rapidly increasing indication
for liver transplantation in young adults in the United
States. J. Clin. Gastroenterol., 2018; 52: 339-346

Belli L.S., Perricone G., Adam R. i wsp.: Impact
of DAAs on liver transplantation: Major effects on
the evolution of indications and results. An ELITA stu-
dy based on the ELTR registry. J. Hepatol., 2018; 69:
810-817

Patel Y.A., Berg C.L., Moylan C.A.: Nonalcoholic fat-
ty liver disease: key considerations before and after li-
ver transplantation. Dig. Dis. Sci., 2016; 61: 14061416
Bhagat V., Mindikoglu A.L., Nudo C.G. i wsp.: Out-
comes of liver transplantation in patients with cirrhosis
due to nonalcoholic steatohepatitis versus patients with
cirrhosis due to alcoholic liver disease. Liver Transpl.,
2009; 15: 1814-1820

Kennedy C., Redden D., Gray S. i wsp.: Equivalent su-
rvival following liver transplantation in patients with
non-alcoholic steatohepatitis compared with patients
with other liver diseases. HPB (Oxford), 2012; 14:
625-634

Wang X., Li J., Riaz D.R. i wsp.: Outcomes of liver
transplantation for nonalcoholic steatohepatitis: a sys-
tematic review and meta-analysis. Clin. Gastroenterol.
Hepatol., 2014; 12: 394-402

Pais R., Barritt A.St., Calmus Y. i wsp.: NAFLD and li-
ver transplantation: Current burden and expected chal-
lenges. J. Hepatol., 2016; 65: 1245-1257

Than N.N., Ghazanfar A., Hodson J. i wsp.: Compa-
ring clinical presentations, treatments and outcomes of
hepatocellular carcinoma due to hepatitis C and non-al-
coholic fatty liver disease. QJM, 2017; 110: 73-81
Dumortier J., Giostra E., Belbouab S. i wsp.: Non-al-
coholic fatty liver disease in liver transplant recipients:
another story of “seed and soil”. Am. J. Gastroenterol.,
2010; 105: 613-620



185.

186.

187.

188.

189.

190.

191.

192.

193.

Galvin Z., Rajakumar R., Chen E. i wsp.: Predictors of
de novo nonalcoholic fatty liver disease after liver trans-
plantation and associated fibrosis. Liver Transpl., 2019;
25: 56-67

Nobili V., Socha P.: Pediatric nonalcoholic fatty li-
ver disease: current thinking. J. Pediatr. Gastroenterol.
Nutr., 2018; 66: 188-192

Vos M.B., Abrams S.H., Barlow S.E. i wsp.: NASP-
GHAN Clinical Practice Guideline for the Diagno-
sis and Treatment of Nonalcoholic Fatty Liver Disease
in Children: Recommendations from the Expert Com-
mittee on NAFLD (ECON) and the North American
Society of Pediatric Gastroenterology, Hepatology and
Nutrition (NASPGHAN). ]. Pediatr. Gastroenterol.
Nutr., 2017; 64: 319-334

Jimenez-Rivera C., Hadjiyannakis S., Davila J. i wsp.:
Prevalence and risk factors for non-alcoholic fatty li-
ver in children and youth with obesity. BMC Pediatr.,
2017; 17: 113

Schwimmer J.B., Deutsch R., Kahen T. i wsp.: Preva-
lence of fatty liver in children and adolescents. Pedia-
trics, 20065 118: 1388-1393

Vajro P., Lenta S., Socha P. i wsp.: Diagnosis of nonal-
coholic fatty liver disease in children and adolescents:
position paper of the ESPGHAN Hepatology Commit-
tee. J. Pediatr. Gastroenterol. Nutr., 2012; 54: 700-713
Alkhouri N., Mansoor S., Giammaria P. i wsp.: The de-
velopment of the pediatric NAFLD fibrosis sco-
re (PNFS) to predict the presence of advanced fibrosis
in children with nonalcoholic fatty liver disease. PLoS
One, 2014; 9: €104 558

Lebensztejn D.M., Wierzbicka A., Socha P. i wsp.: Cy-
tokeratin-18 and hyaluronic acid levels predict liver fi-
brosis in children with non-alcoholic fatty liver disease.
Acta Biochim. Pol., 2011; 58: 563-566

Nobili V., Alisi A., Torre G. i wsp.: Hyaluronic acid pre-
dicts hepatic fibrosis in children with nonalcoholic fatty
liver disease. Transl. Res., 2010; 156: 229-234

194.

195.

196.

197.

198.

199.

200.

201.

Mangge H., Baumgartner B.G., Zelzer S. i wsp.: Pa-
tatin-like phospholipase 3 (rs738409) gene polymor-
phism is associated with increased liver enzymes in obe-
se adolescents and metabolic syndrome in all ages. Ali-
ment. Pharmacol. Ther., 2015; 42: 99-105

Alisi A., Bedogni G., Baviera G. i wsp.: Randomised cli-
nical trial: The beneficial effects of VSL#3 in obese chil-
dren with non-alcoholic steatohepatitis. Aliment. Phar-
macol. Ther., 2014; 39: 1276-1285

Janczyk W., Lebensztejn D., Wierzbicka-Rucinska A.
i wsp.: Omega-3 Fatty acids therapy in children with
nonalcoholic Fatty liver disease: a randomized control-
led trial. J. Pediatr., 2015; 166: 1358—1363

Nobili V., Carpino G., Alisi A. i wsp.: Role of docosa-
hexaenoic acid treatment in improving liver histology
in pediatric nonalcoholic fatty liver disease. PLoS One,
2014; 9: e88005

Nobili V., Manco M., Devito R. i wsp.: Lifestyle inte-
rvention and antioxidant therapy in children with no-
nalcoholic fatty liver disease: a randomized, controlled
trial. Hepatology, 2008; 48: 119-128

Lavine J.E., Schwimmer J.B., Van Natta M.L. i wsp.:
Effect of vitamin E or metformin for treatment of no-
nalcoholic fatty liver disease in children and adole-
scents: the TONIC randomized controlled trial. JAMA,
2011; 305: 1659-1668

Schilling P.L., Davis M.M., Albanese C.T. i wsp.: Na-
tional trends in adolescent bariatric surgical procedu-
res and implications for surgical centers of excellence.
J. Am. Coll. Surg., 2008; 206: 1-12

Nobili V., Vajro P., Dezsofi A. i wsp.: Indications and
limitations of bariatric intervention in severely obese
children and adolescents with and without nonalcoho-
lic steatohepatitis: ESPGHAN Hepatology Commit-
tee Position Statement. J. Pediatr. Gastroenterol. Nutr.,
2015; 60: 550-561

(GASTROENTEROLOGIA PRAKTYCZNA ® 3/2019

35




