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Streszczenie

Niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby (NAFLD) polega na nadmiernym nagromadzeniu ciat ttuszczowych
(gtéwnie trigliceryddw) w hepatocytach. Ten stan nazywany sttuszczeniem watroby jest fatwo rozpoznawany w badaniach
obrazowych (USG) lub w badaniu histopatologicznym. Termin ,NAFLD” jest zarezerwowany dla choroby polegajacej na
stluszczeniu watroby w zwigzku z istniejacym u pacjenta zespotem metabolicznym i otyto$cia. W kontekscie tej definicji, aby
rozpozna¢ NAFLD, konieczne jest wykluczenie innych przyczyn sttuszczenia watroby, do ktérych miedzy innymi naleza leki,
zakazenie wirusem hepatitis C, toksyny, niektére choroby metaboliczne i co najwazniejsze — nadmierne spozywanie alkoholu.
Do niedawna powszechnie przyjmowano, ze NAFLD jest spektrum r6znie nasilonych zmian w watrobie, od najtagodniejszej
formy, jaka jest proste sttuszczenie, nazywane niealkoholowym sttuszczeniem watroby (NAFL) do bardziej zaawansowanej
formy — niealkoholowego sttuszczeniowego zapalenia watroby (NASH). Wedtug tej hipotezy nazywane;j ,teorig dwu uderzen”
(ang. ,two hits”) choroba w wyniku pierwszego ,uderzenia” (,first hit”), jakim jest insulinooporno$¢ i zespét metaboliczny
manifestuje sie jako NAFL. Po drugim ,uderzeniu” (,second hit’) wywotanym na przyktad endotoksynami naptywajacymi zytg
wrotng z jelit do watroby, zmiany w watrobie nasilaja sie, przybieraja forme NASH i czesto postepuja dalej, do zwtdknienia,
marskosci, a nawet raka watrobowokomoérkowego. Ostatnio pojawito sie inne wyttumaczenie patogenezy NAFLD. Wedtug
tej teorii NAFL i NASH sa réznymi chorobami. W NAFL triglicerydy nagromadzone w hepatocytach petnig role ochronng i
choroba nie postepuje do NASH. Natomiast u innych oséb, w wyniku réwnoczesnego dziatania wielu czynnikéw (teoria ,multi
hit”) powstaja zmiany zapalne a nastepnie wtdknienie. Czynnikami usposabiajagcymi do NASH sa miedzy innymi mikroflora
jelitowa, cytokiny produkowane w wisceralnej tkance ttuszczowej, stres metaboliczny w strukturach siateczki gtadkiej endo-
plazmatycznej hepatocytow i dysbioza indukowana przez inflammasomy. NAFLD i NASH sa jednymi z najczestszych choréb
watroby w skali $wiatowej. W wysoko rozwinietych krajach europejskich NAFLD wystepuje do 44% populacji i koreluje z ,.epi-
demig” cukrzycy i otytoéci. Ostatnie badania wykazaly, ze mikroflora jelitowa, ktéra jest jednym z gtéwnych czynnikéw po-
wstawania NASH odgrywa réwniez role w powstawaniu otyto$ci, ktéra z kolei takze usposabia do NAFLD i NASH. W ostatniej
czesci przegladu omdwiono role rosnacego spozycia fruktozy (szczegdlnie pod postacia stezonego syropu) w powstawaniu
otytosci, insulinoopornoéci, a takze role tego powszechnie stosowanego w przemysle spozywczym $rodka stodzacego w
inicjowaniu zmian zapalnych w watrobie prowadzacych do NASH.

Stowa kluczowe: watroba, sttuszczenie, stluszczeniowa choroba watroby, otyto$¢

Summary

Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is defined as the accumulation of fat (mainly triglycerides) in the liver cells. This
condition termed as hepatic steatosis is easily visualised on ultrasound or on liver histology. The term NAFLD is reserved for
the liver disease that is predominantly associated with metabolic syndrome and obesity. In the context of this definition the
exclusion of secondary causes of liver steatosis (medications, virus hepatitis C, toxins, some metabolic diseases and other
medical conditions and, what is most important, excessive alcohol consumption) is mandatory for NAFLD diagnosis. NAFLD
is categorised into simple steatosis, termed nonalcoholic fatty liver (NAFL) and nonalcoholic steatohepatitis (NASH). Accord-
ing to the first “two hit” model of pathogenesis, NAFLD presents the wide spectrum of liver changes. Insulin resistance and
metabolic syndrome, acting as a “firs hit” result in NAFL. After a “second hit” (e.g. gut-derived endotoxins), NAFL progress
to NASH, the more advanced form of NAFLD. Furthermore, NASH frequently progress to fibrosis, cirrhosis and even to hepa-
tocellular carcinoma. Recently, a new model of pathogenesis of NAFLD has been proposed. According to this model, NAFL
and NASH are the distinct conditions. In NAFL the intrahepatic triglycerides exert rather protective effect and the disease does
not progress to NASH. In other patients, many factors (“multi hit” theory) acting in parallel, result in liver inflammation (NASH).
Gut microbiota and adipose tissue derived cytokines, endoplasmic reticulum stress, inflammasome mediated dysbiosis and
other, actually less known factors, may play a central role in NASH developing. NAFLD and NASH are common causes of
chronic liver diseases worldwide. In Western countries NAFLD is the most common liver disease (up to 44% in the general
European population) closely associated with the epidemic of diabetes and obesity and is increasingly relevant public health
issue. Recently published studies shown, that gut microbiota, which may be in important risk factor of NASH, may also
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predispose the host to obesity. In the last part of this review the role of growing consumption of fructose (especially in form
of high fructose corn syrup) in development of obesity and insulin resistance and also in triggering of hepatic inflammation

(NASH) is discussed.

Key words: liver, steatosis, fatty liver disease, obesity

WSTEP | RYS HISTORYCZNY

Sttuszczenie watroby, przez co rozumie sie nadmier-
ne nagromadzenie lipidow gtownie triglicerydow (TG) w
hepatocytach, jest patologia znang od dawna i polega
na zachwianiu rownowagi miedzy iloscig lipidéw napty-
wajgcych do watroby lub tworzonych w niej de novo, a
ich sekrecjg pod postacig lipoprotein o bardzo niskiej
gestosci (ang. very low density lipoprotein — VLDL).
Nadmierna ilos¢ TG w komorkach migzszu watroby
jest najczesciej niespecyficzng odpowiedzig narzadu
na rézne czynniki szkodliwe i zwykle, jesli ustanie dzia-
fanie czynnika sprawczego jest to proces odwracalny.
Jedng z najczestszych przyczyn sttuszczenia watro-
by jest alkohol etylowy i ta patologia jest klasycznym
przyktadem na odwracalno$¢ zmian w watrobie po za-
przestaniu spozywania substancji wywotujacej sttusz-
czenie. Znanych jest wiele innych czynnikéw i stanow
mogacych powodowac sttuszczenie watroby (1). Nale-
za do nich nieprawidtowosci w odzywianiu i trybie zy-
cia, wrodzone lub nabyte choroby, a takze liczne czyn-
niki egzogenne, jak leki i inne substancje chemiczne
(tab. 1i 2).

W 1980 roku, Ludwig i wsp. po raz pierwszy zwro-
cili uwage, ze u 0sob, u ktérych na podstawie wywia-
déw wykluczono alkohol jako przyczyne stluszczenia
watroby, mozna spotka¢ przypadki o ,bogatszym”
obrazie morfologicznym niz proste sttuszczenie. Ob-
serwowano u nich cechy zapalenia watroby i réznie
nasilone widknienie (2). Byty to pierwsze opisy no-
wej jednostki chorobowej nazwanej niealkoholowym
sttuszczeniowym zapaleniem watroby (ang. nonalco-
holic steatohepatits — NASH), ktéra od trzech dekad
wzbudza niemalejace zainteresowanie klinicystow
i przedstawicieli nauk podstawowych zajmujgcych
sie hepatologiag. W poczatkowym okresie badan
ustalono definicje patologii watroby polegajace na
sttuszczeniu i przyjete wéwczas terminy, z pewnymi
modyfikacjami (patrz dalej) obowigzuja do dzisiaj.
Wyrdznia sie: niealkoholowg sttuszczeniowg cho-
robe watroby (ang. nonalcoholic fatty liver disease
— NAFLD) obejmujacg dwa rodzaje patologii — nie-
alkoholowe sttuszczenie watroby (ang. nonalcoholic
fatty liver — NAFL) i niealkoholowe sttuszczeniowe
zapalenie watroby (NASH).

W 1998 roku Day i James przedstawili propozycije
patogenezy NASH (3). Wedtug tej hipotezy, NASH roz-
wija sie w dwoch etapach (ang. two hits). Pierwszym
etapem jest proste sttuszczenie, do ktérego usposabia
insulinoopornos¢, a drugim etapem (,uderzeniem”) jest
rozwoj zapalenia, apoptozy i martwicy hepatocytéw, do
ktorych dochodzi w wyniku stresu oksydacyjnego indu-
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Tabela 1. Czynniki egzogenne, choroby i inne stany patologiczne,
w ktérych wystapi¢ moze sttuszczenie watroby (wg 1).

Leki (patrz tabela 2)

Toksyny
Alkohol etylowy
Weglowodory, rozpuszczalniki
Niektére metale (np. nieorganiczne zwigzki fosforu)

Insulinoopornosé
Otytos$c
Cukrzyca typu 2
Hipertriglicerydemia
Nadci$nienie tetnicze

Nieprawidtowosci odzywiania
Nadmierna podaz weglowodandw (dieta, zywienie pozajelitowe)
Niedobér biatka w diecie
Gwattowna redukcja wagi ciata (odchudzanie)
Niedobdr witaminy B12

Zmiany anatomiczne jelita cienkiego
Chirurgiczne wytworzenie $lepej petli (np. w leczeniu otytosci)
Uchytkowato$¢ jelita cienkiego
Zespol krotkiego jelita

Choroby metaboliczne
Hipo- i abetalipoproteinemia
Choroba Wilsona
Lipodystrofie
Zespot Webera-Christiana

Zakazenia
Wirus hepatitis C (szczeg6lnie genotyp 3)
HIV

Ostatnio poznane wspélistnienie
Zespodt policystycznych jajnikow
Niedoczynnos¢ tarczycy
Zespot bezdechu nocnego
Niedoczynno$¢ przysadki
Hipogonadyzm

Tabela 2. Niektdre powszechnie znane i czesto stosowane
leki, ktére moga powodowa¢ sttuszczenie watroby (wg 6).

Amiodaron Methotrexat Estrogeny
syntetyczne

Kortykosteroidy Tamoxifen Aspiryna

Kwas walproinowy | Thioridazina Bloke_ry kanaiu
wapniowego

Tetracykliny Chlorochina Zidowudyna

Didanozyna Fialuridina Griseofulwina

kowanego przez wiele czynnikéw — gtdbwnie przez pro-
zapalne cytokiny, czynniki Srodowiskowe i genetyczne.
Ta patogeneza NASH byta powszechnie przyjmowana
do konca pierwszej dekady obecnego wieku, kiedy po-
jawity sie nhowe propozycije (patrz dalej).

Rosnace zainteresowanie chorobami watroby z
kregu NAFLD i potrzeba poprawy jakosci rozpoznan
oraz precyzji w komunikaciji nie tylko miedzy naukow-
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cami, ale réwniez w codziennej praktyce klinicznej wy-
musity prace nad klasyfikacja morfologicznych zmian
w watrobie. Pierwsza histopatologiczng klasyfikacje
NASH, ktora jest stosowana do dzisiaj zaproponowali
w 1999 roku Brunt i wsp. (4). Od 2005 roku dostepna
jest bardziej precyzyjna, ale tez bardziej czasochton-
na klasyfikacja punktowa, uwzgledniajaca znacznie
wieksza liczbe parametréw niz klasyfikacja Brunt i wsp.
Jednak ze wzgledu na ztozonosé, klasyfikacja punkto-
wa NASH znajduje zastosowanie prawie wytgcznie w
opracowaniach naukowych (5).

Przed wyodrebnieniem w latach 80. ubiegtego wie-
ku NAFLD jako nowej jednostki, sttuszczenie traktowa-
no jako nieprawidtowo$¢ histopatologiczng skfadajaca
sie na obraz konkretnej choroby lub zespotu. Potem,
pod nazwa ,NAFLD” kryty sie r6zne stany chorobo-
we przebiegajace ze sttuszczeniem, najczesciej przy-
pisywane toksycznemu dziataniu lekéw i niemajace
zwigzku z konkretng choroba (np. choroba Wilsona)
pod warunkiem wykluczenia etiologii alkoholowej. Do-
piero od roku 2002 zawezono Kryteria rozpoznawania
NAFLD i przyjeto, ze termin ten odnosi sie wytacznie
do zmian sttuszczeniowych w watrobie obserwowa-
nych u 0séb z insulinoopornoscia i klinicznym, poza-
watrobowym wykfadnikiem tej nieprawidtowosci, jakim
jest zespét metaboliczny lub pojedynczo wystepujace
jego sktadowe — nadwaga lub otyto$¢, cukrzyca typu 2,
nadciénienie albo dyslipidemia (obszar zacieniowany
w tabeli 1). Wszystkie inne przyczyny sttuszczenia wa-
troby wymienione w tabeli 1 i 2 uznawane sg obecnie
za niemieszczace sie w rozpoznaniu NAFLD i nazywa
sie je stluszczeniem wtornym (6).

Mimo duzej liczby badah naukowych i obserwaciji
klinicznych problematyka sttuszczeniowej choroby
watroby nie jest doktadnie poznana i bez odpowie-
dzi pozostaje wiele pytan i watpliwosci dotyczacych
patogenezy, rozpoznawania i leczenia, a szczegolnie
rokowania w NAFLD. To ostatnie odnosi sie przede
wszystkim do NASH wobec coraz liczniejszych dowo-
déw na postepujgcy charakter tej choroby, konczacy
sie w niematym odsetku przypadkéw zaawansowanym
zwtdknieniem (37-41%), marskoscig (ponad 5%), a na-
wet rakiem watroby, a w generalnej ocenie znacznie
wiekszg $miertelnoscia niz w populaciji ogélnej (7-9).
W celu uporzadkowania aktualnej wiedzy na temat
NAFLD, wytyczenia kierunkéw badan i zaproponowa-
nia klinicystom postepowania opartego na dowodach
0 najwyzszej jakosci, prestizowe towarzystwa hepato-
logiczne — europejskie (European Association for the
Study of Liver — EASL) w 2010 roku (10) i amerykanskie
(American Associacion for the Study of Liver Diseases
— AASLD) facznie z dwoma amerykanskimi towarzy-
stwami gastroenterologicznymi (American College of
Gastroenterology — ACG i American Gastroenterologi-
cal Association — AGA) w 2012 roku (11) opublikowaty
formalne stanowisko (10) i wytyczne (11) postepowa-
nia w NAFLD.

Niniejsza praca ma na celu przyblizenie polskiemu
czytelnikowi ,Postepdw Nauk Medycznych” najwazniej-

szych, a przede wszystkim praktycznych informacji na
temat NASH w oparciu o powyzsze wytyczne i nowsze
opracowania oraz omawia niektére aspekty taczace
NAFLD/NASH z ,epidemiag otytosci”, ktérg sie obser-
wuje ostatnio na $wiecie.

DEFINICJE, EPIDEMIOLOGIA, ROZPOZNAWANIE
NAFLD, NAFL | NASH

Przyjmuje sie, ze termin ,niealkoholowa sttuszcze-
niowa choroba watroby” (NAFLD) odpowiada patologii
watroby zwiazanej z ogolnoustrojowymi nieprawidto-
wosciami metabolicznymi, jakimi sg insulinoopornosé
i rozwijajacy sie na jej tle zespdt metaboliczny. Nie za-
licza sie do NAFLD alkoholowego uszkodzenia (sttusz-
czenia) oraz wymienionych wczesniej (tab. 1 i 2) wtoér-
nych sttuszczen watroby (ryc. 1). NAFLD dzieli sie na
dwie formy — mniej zaawansowana, czyli niealkoholo-
we sttuszczenie (ang. nonalcoholic fatty liver — NAFL)
i niealkoholowe stluszczeniowe zapalenie watroby
(ang. nonalcoholic steatohepatitis — NASH). W obra-
zie mikroskopowym NAFL charakteryzuje sie prostym
stluszczeniem (nie ma zadnych cech uszkodzenia he-
patocytow), natomiast w NASH, oprocz sttuszczenia
hepatocytow obserwuje sie w réznym nasileniu i w
réznej konstelacji (4, 5): zapalenie zrazikowe, martwice
hepatocytow, hialine Mallory’ego, zwyrodnienie gliko-
genowe jader, widknienie/marskosc.

Niealkoholowa
sttuszczeniowa
choroba watroby
(NAFLD)

Inne sttuszczenia
watroby

Sttuszczenie
alkoholowe
i wtérne
stluszczenia

NAFL

Ryc. 1. Podziat sttuszczeniowych choréb watroby.

Swiatowe dane epidemiologiczne na temat czestoéci
NAFLD i dwoch postaci tego zespotu — NAFL i NASH
sa bardzo zréznicowane, w zaleznosci od regionu, ba-
danej populacji oraz kryteriéw i metod badawczych.
Czestos¢ NAFLD rozpoznawanego na podstawie USG
waha sie od 17% do 46% w zalezno$ci od regionu $wia-
ta. W Europie wskazniki sg wyzsze niz w Azji (20-30% vs
15%). Kontrastujg z tymi wskaznikami wyniki u zyjacych
dawcow watroby — NAFLD udokumentowane histolo-
giczne stwierdzono u 12-18% potencjalnych dawcéw w
os$rodkach europejskich, 27-38% — w USA i az u 51%
zdrowych dawcéw czesci watroby w Korei (10, 11).
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Najnowszy przeglad europejskich danych epidemiolo-
gicznych wskazuje, ze wystepowanie NAFLD w popu-
lacji naszego kontynentu (tgcznie z dzie¢mi z otytoscia)
waha sie od 2 do 44%, a wsrdd chorych z cukrzyca typu
2 wynosi 42,6-69,5% (12). Czesto$¢ NASH jest szaco-
wana na 3-5% w populacji ogolnej krajow rozwinietych.
Natomiast w niedawnych badaniach amerykanskich,
wsrod osob z NAFLD rozpoznanym na podstawie
USG, histologicznie potwierdzone NASH rozpoznano
az u 12,2% (13). W Polsce nie prowadzono wigkszych
badan epidemiologicznych na temat sttuszczeniowe;j
choroby watroby. Pewne $wiatto na czestos¢ tej pato-
logii rzuci¢ moga wyniki niedawno przeprowadzonych
badan autopsyjnych dzieci, ktére zginety w wypad-
kach. Sposréd blisko 350 badanych, u 5,3% rozpo-
znano sttuszczenie watroby, a NASH u 0,3%. Zwraca
uwage fakt, ze 54,4% dzieci ze sttuszczeniem watroby
miato nadwage (14).

W celu rozpoznania NAFLD konieczne jest spetnie-
nie 2 warunkéw (10, 11):

1. Wykazanie (badaniem obrazowym lub histopatolo-
gicznym) sttuszczenia watroby.

2. Wykluczenie alkoholu jako potencjalnego czynnika
etiologicznego choroby oraz wykluczenie innych
przyczyn stluszczenia (tzw. wtdrne sttuszczenie
watroby).

Sttuszczenie watroby mozna rozpoznaé, jesli ciata
tluszczowe stanowig wiecej niz 5% masy komdrkowej
watroby. W epoce przed powszechng dostepnoscig ba-
dan obrazowych, jak ultrasonografia (USG) czy tomo-
grafia komputerowa (TK), sttuszczenie watroby mozna
bylo rozpozna¢ na stole sekcyjnym albo po badaniu
histologicznym wycinka watroby pobranego w czasie
operacji. W tym drugim przypadku sttuszczenie mozna
tatwo wykaza¢ w podstawowym badaniu histopatolo-
gicznym, jakim jest barwienie hematoksyling i eozyna.
Obecnie tkanke watroby do celéw diagnostycznych
najczesciej pobiera sie na drodze przezskornej biopsiji.
Jednak biopsja gruboigtowa jest zabiegiem inwazyj-
nym i ztego powodu badanie histopatologiczne nie jest
obligatoryjne w kazdym przypadku podejrzenia sttusz-
czeniowej choroby watroby, a korzysta sie w pierwszej
kolejnosci z nieinwazyjnych badan obrazowych. War-
tos¢ diagnostyczna nowoczesnych badan obrazowych
— USG, TK i magnetycznego rezonansu (MR) w roz-
poznawaniu sttuszczenia watroby jest wysoka (czuto$¢
i swoisto$¢ > 90%) i poréwnywalna. Ze wzgledu na
koszty, dostepnos$¢ i tatwo$¢ wykonania, w diagnosty-
ce NAFLD najczesciej korzysta sie z USG. Jednak trze-
ba pamieta¢, ze wynik badania USG w duzym stopniu
zalezy od jakosci aparatury i od subiektywnej oceny
badajgcego. Do pewnego rozpoznania sttuszczenia
w USG konieczne jest stwierdzenie czterech niepra-
widtowosci (ryc. 2). W praktyce, nierzadko sie zdarza,
ze w wyniku pospiechu i/lub ztej jakosci obrazu USG,
badajgcy rozpoznaje sttuszczenie watroby w oparciu o
jeden parametr, jakim jest hiperechogeniczno$¢ migz-
szu (,biata watroba”), co jest powodem nadrozpozna-
walnosci stluszczenia.
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Ryc. 2. Rozpoznanie sttuszczenia watroby na podstawie
badania USG.

1 — hiperechogeniczno$¢ miazszu, 2 - wzmozona atenuacja,
3 — gorzej widoczne naczynia, 4 — ogniskowa hiposteatoza.
Obecnos¢ wszystkich czterech cech upowaznia do rozpo-
znania sttuszczenia (dzieki uprzejmosci dr I. Gierblinskiego).

Spetnienie drugiego warunku koniecznego do roz-
poznania NAFLD jest trudniejsze, poniewaz wymaga
bardzo starannego zebrania wywiadéw i wykonania
szeregu badan dodatkowych. W pierwszej kolejnosci
nalezy wykluczy¢ alkoholowe uszkodzenie watroby,
ktére najczesciej manifestuje sie sttuszczeniem. W za-
leceniach europejskich, w oparciu o liczne badania epi-
demiologiczne przyjeto, ze spozywanie mniej niz 20 g
alkoholu na dobe przez kobiete i < 30 g/dobe przez
mezczyzne teoretycznie wyklucza alkoholowg sttusz-
czeniowg chorobe watroby (10). W drugiej kolejnosci
nalezy wykluczy¢ choroby watroby, w ktérych zmianom
morfologicznym charakterystycznym dla danej patolo-
gii towarzyszy sttuszczenie (tab. 1). Przede wszystkim
nalezy bra¢ pod uwage autoimmunologiczne i wiruso-
we (szczegdlnie HCV genotyp 3) zapalenia watroby i
choroby uwarunkowane genetycznie (m.in. chorobe
Wilsona).

NAFLD wspdtistnieje z zaburzeniami metaboliczny-
mi spetniajacymi Kryteria zespotu metabolicznego lub
jednej albo kilku sktadowych tego zespotu (otytose,
cukrzyca typu 2, dyslipidemia, nadcis$nienie). Jesli
u pacjenta stwierdza sie cechy fenotypowe zespotu
metabolicznego, to rozpoznanie NAFLD w oparciu o
wywiady i badania obrazowe jest wielce prawdopo-
dobne i wéwczas w celu wykluczenia innych przyczyn
stluszczenia dalsze badania moga byé ograniczone.
Trzeba jednak pamietaé, ze ani wywiady i podstawowe
badania laboratoryjne ani badania obrazowe, pomoc-
ne w rozpoznaniu NAFLD, nie pozwalajg na réznicowa-
nie NAFL z NASH. ,Ztotym standardem” rozpoznania
NASH jest badanie histopatologiczne punktatu watro-
by (4, 5, 10, 11). Jednak biorgc pod uwage, ze jest to
badanie inwazyjne, przy decyzji o biopsji nalezy kiero-
wac sie zdroworozsgdkowym podejsciem.

W ostatnich latach intensywnie poszukuje sie nie-
inwazyjnych sposob6éw oceny obecnos$ci i nasilenia
zmian zapalnych oraz obecnosci i zaawansowania
zwtbknienia, a tym samym zréznicowania, czy chory
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z NAFLD ma proste sttuszczenie (NAFL), czy NASH.
Badana jest przydatno$¢ dwéch grup metod: a) ze-
stawow réznych oznaczen laboratoryjnych — tzw. al-
gorytméw diagnostycznych i b) badan obrazowych.
Wobec mnogosci analiz i opinii, trudno jest jedno-
znacznie ustali¢, ktére badanie jest najlepsze i moze
zastgpi¢ ocene histopatologiczng watroby. Pewne
jest jedynie, ze zadna z proponowanych nieinwa-
zyjnych metod nie ocenia kompleksowo wszystkich
zmian morfologicznych w watrobie. Opublikowana w
tym roku analiza przydatnosci nieinwazyjnych metod
do diagnostyki NAFLD wskazuje, ktére badanie spo-
$rod obecnie dostepnych w praktyce jest najlepsze
do oceny okreslonych stanéw lub parametrow (15).
| tak: USG jest nadal badaniem pierwszej linii stuzg-
cym do wykrycia sttuszczenia. Czuto$¢ USG w rozpo-
znaniu prostego stluszczenia moze byé wzmocniona
zestawem badan biochemicznych (,Steato Test”).
Stezenie w surowicy cytokeratyny 18 jest obecnie
najlepszym markerem ,stanu zapalnego” w NASH.
Natomiast analiza nie wskazata jednoznacznie, ktéry
z nieinwazyjnych testow jest najlepszy w ocenie stop-
nia widknienia. Poréwnywalng warto$¢ majg trzy testy
oparte na zestawach badan laboratoryjnych (,Fibro-
Meter”, ,FIB-4” i ,NAFLD fibrosis score”) i ultradZzwie-
kowa elastografia (15). Ostatnio duze zainteresowanie
wzbudzita metoda oparta na technice ultradzwickowej
elastografii (Controlled Attenuation Parameter — CAP)
rekomendowana, jako dobre narzedzie do oceny
sttuszczenia watroby (16).

PATOGENEZA NASH

Jak wspomniano we wstepie, przez ponad trzy de-
kady od wyodrebnienia z grupy sttuszczeniowych
uszkodzenh watroby nowych jednostek — NAFLD/NASH
— obowigzywat model patogenezy tych choréb zapro-
ponowany przez Day’a i James’a (3). Sttuszczeniowa
choroba watroby miata polega¢ na etapowym prze-
chodzeniu zmian w watrobie od prostego sttuszcze-

nia, przez zapalenie (NASH), widknienie, az do mar-
skosci. Wystapienie choroby i kolejne etapy inicjowaty
dwa ,uderzenia” (ang. hits). Pierwszy ,hit” powodowat
sttuszczenie watroby, a ,hit” drugi — zapalenie i jego
dalsze nastepstwa. W konhcu pierwszej dekady obec-
nego wieku zaproponowano nowg hipoteze, wedtug
ktérej NASH powstaje w zdrowej watrobie w wyni-
ku zadziatania wielu czynnikdw usposabiajgcych do
sttuszczenia i zapalenia (ang. ,multi hit”). Natomiast
u oséb predysponowanych jedynie do sttuszczenia
watroby (np. z insulinoopornoscia i zespotem meta-
bolicznym) powstaje NAFL bez progresji do NASH i
marskosci (17). Wedtug tej hipotezy NAFL i NASH nie
stanowia spektrum mieszczacego sie w NAFLD, ale sg
dwoma, niezaleznymi chorobami (ryc. 3) (18).

Lista czynnikow ,uderzajagcych” w watrobe, czego
skutkiem jest proces zapalny ze sttuszczeniem i wtdk-
nieniem jest dtuga i réznorodna (tab. 3). Rola niekto-
rych z tych czynnikéw jest dobrze udokumentowana,
innych — jest nadal przedmiotem badan.

nienie watroby, czyli niealkoholowe sttuszczeniowe zapale-
nie watroby (NASH) (wg 17-19).

Mikroflora jelitowa

Inflammasomy

Cytokiny i adipokiny (gtéwnie z wisceralnej tkanki ttuszczowej)

Dysfunkcja uktadu immunologicznego

Stres energetyczny (gtéwnie dotyczy siateczki gtadkiej
endoplazmatycznej)

Czynniki genetyczne

Mikroflora jelitowa

Zmienione stosunki ilosciowe i jakosciowe flory je-
litowej i powstajace z niej endotoksyny bakteryjne
docierajgce do watroby drogg krwi wrotnej stymulujg
TNFa. Jest to od dawna sugerowany (17), a ostatnio
potwierdzony czynnik z grupy ,multi hit’ powodujacy
NASH (20).

NASH

Norma

—
—]

Multi Hit

Marskos$¢é

Wibknienie

Ryc. 3. Niealkoholowe sttuszczeniowe zapalenie watroby (NASH) i niealkoholowe sttuszczenie watroby (NAFL) — dwie rézne

jednostki.
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Inflammasomy

Sg to niedawno poznane kompleksy wewnatrzko-
moérkowych biatek, ktére odpowiadajac na sygnaty
uszkodzenia komoérek aktywujg kaspaze-1 i powoduijg
uwalnianie cytokin prozapalnych. Prowadzi to do zapa-
lenia, apoptozy i martwicy hepatocytow (17, 21, 22).

Czynniki genetyczne

Dzieki nowoczesnym technikom biologii molekular-
nej (Genome Wide Association Study — GWAS) poznano
szereg gendéw — kandydatéw do uznania ich za odgry-
wajgcych role w patogenezie NASH (17, 19, 23). Jest to
jednak poczatek badan i na razie wiedza z tego zakresu
jest niepewna i nie ma przetozenia na praktyke kliniczna.

OTYLOSC A NAFLD

Zwigzek miedzy otytoscia a sttuszczeniowa chorobg
watroby znany jest od dawna. Wiadomo, ze wiekszo$¢
chorych z NAFLD ma zespdt metaboliczny, ktérego
podstawg patogenetyczng jest insulinoopornosé, a
fenotypowymi wyktadnikami sg: nietolerancja glu-
kozy lub jawna cukrzyca typu 2, otyto$¢ (szczegdl-
ne znaczenie ma otyto$¢ centralna), dyslipidemia
i nadci$nienie tetnicze. Spos$réd wymienionych
~Sktadowych” zespotu metabolicznego, otytosé
ze wzgledéw epidemiologicznych jest problemem
globalnym. Wedtug danych WHO (www.who.org)
na $wiecie ponad 1,6 miliarda dorostych ma nad-
wage (BMI > 25 kg/m?), a co najmniej 0,5 miliarda
— ma otyto$¢ (BMI > 30 kg/m?). Statystyki organéw
Unii Europejskiej podaja, ze w Europie ponad 15%
mezczyzn i ponad 22% kobiet ma otyto$¢ i co naj-
wazniejsze, wskazniki te pogarszaja sie z roku na
rok (ryc. 4). Czesto$¢ NAFLD wzrasta wraz z BMI
(tab. 4). Jak wida¢ w tabeli 4, wiekszos$¢ osdb z cho-
robliwg otytoscig (BMI > 40 kg/m?) ma sttuszczenio-
wa chorobe watroby.

Tabela 4. Czestos¢ dwoch form niealkoholowej sttuszczenio-

wej choroby watroby (NAFLD) — NAFL i NASH w zaleznos$ci
od BMI (wg 24).

Masa ciata

NAFL NASH

Prawidtowa

(BMI < 30 kg/m?)
Otyto$¢ stopnia lill
(BMI 30-39,9 kg/m?)

15% 3%

65% 20%

Skrajna otyto$é

(BMI > 40 kg/m) 85%

40%

NAFL - niealkoholowe sttuszczenie watroby,

NASH - niealkoholowe sttuszczeniowe zapalenie watroby

Otytos¢ jest problemem globalnym, NAFLD jest naj-
czestsza chorobg watroby w krajach rozwinietych, za-
tem wysokie wskazniki epidemiologiczne moga w czesci
ttumaczy¢ wspétistnienie tych choréb. Jednak gtéwna
przyczyna wysokiej koincydencji obu chordb lezy w ich
zwigzku z zespotem metabolicznym. Ponadto, liczne
badania w ostatnich latach wykazaty, ze niektére czyn-

do obrazu NASH (oméwiona wczesniej nowa hipoteza
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Ryc. 4. Czesto$¢ otytosci w populacjach dorostych
niektorych krajow Europy.

~multi hit’) odgrywajg rowniez role w patogenezie oty-
tosci brzusznej (wisceralnej). Takie dziatanie wykazujg
adipokiny i inne cytokiny, szczegdlnie pochodzace z wi-
sceralnej tkanki ttuszczowej, a takze mikroflora jelitowa
oraz prawdopodobnie inflammasomy (17, 19-22).

Badania prowadzone w ostatnich latach wykazaty
nowy ,wspoélny punkt” miedzy otytoscia a NAFLD, kto-
rym jest fruktoza pochodzgca z kukurydzy, a w praktyce
— spozywcza forma tego cukru — syrop fruktozowy. Zwy-
kly syrop z kukurydzy zawiera glukoze. Natomiast syrop
przetworzony enzymatycznie w celu wzmocnienia stod-
kiego smaku zawiera gtownie fruktoze. W handlu kukury-
dziany syrop fruktozowy nazywa sie HFC55, co oznacza,
ze fruktoza stanowi 55% jego sktadu. Wykazano ponad
wszelkg watpliwos¢ bardzo niekorzystne dziatanie fruk-
tozy spozywanej w duzych ilosciach. Zaburza ona meta-
bolizm glukozy, glikogenu, mleczanéw i wolnych kwasow
tluszczowych, co prowadzi do insulinoopornosci, otyto-
ci, cukrzycy i dyslipidemii (17, 25-27). Spozycie syropu
fruktozowego jest olbrzymie. Jest powszechnie uzywany
do stodzenia wszelkich napojow i potraw (zwraca uwa-
ge przewrotnosc¢ niektdrych reklam, gtoszacych, ze dany
produkt nie zawiera cukru) i nie mozna wykluczy¢, ze stat
sie jednym z gtéwnych sprawcow epidemii otytosci ob-
serwowanej ostatnio na catym swiecie.

Niepewna dotychczas rola syropu fruktozowego w
patogenezie NASH zostata ostatnio udowodniona (28),
a ponadto wykazano, ze nadmiar fruktozy w diecie
przyspiesza progresje NASH do marskosci (29). Na tej
podstawie zalecenia terapeutyczne dla pacjentow ze
sttuszczeniowg chorobg watroby polegajace na zwiek-
szeniu aktywnosci fizycznej i stosowaniu odpowiedniej
diety (wigzg sie te zalecenia z intencjg redukcji wagi
ciata i pozytywnych skutkdw metabolicznych) rozsze-
rzono o zalecenie unikania napojéw i potraw zawiera-
jacych kukurydziany syrop fruktozowy (11).

Niniejsze opracowanie ukazuje sie w zeszycie ,Po-
stepow Nauk Medycznych” poswieconemu w catosci
otytosci prostej. Autor uznat za celowe nieco szersze
przedstawienie tematyki NAFLD/NASH, kt6ra wigze sie
z problemem otytosci.
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