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Streszczenie Niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby to najczesciej wystepujaca przewlekta choroba watroby u dzieci. Pod tym
pojeciem kryje si¢ szerokie spektrum zaburzen dotyczacych tkanki watrobowej — od fagodnego stluszczenia do
niealkoholowego sttuszczeniowego zapalenia watroby; zmiany te ostatecznie mogg prowadzi¢ do marskosci watroby i rozwoju
raka watrobowokomdrkowego. Czesto$¢ wystepowania opisywanej jednostki w populacji ogdlnej szacuje si¢ na okoto 25%,
wiérod populacji dzieciecej od 7,6% do az 34,2% w grupie dzieci otylych. Zgodnie z aktualng definicjg niealkoholowa
stluszczeniowq chorobe¢ watroby rozpoznajemy, potwierdzajac sttuszczenie metodami histopatologicznymi lub obrazowymi
i wykluczajac wtérne przyczyny uszkodzenia watroby, takie jak naduzywanie alkoholu, stosowanie lekéw hepatotoksycznych,
schorzenia wrodzone czy zakazne. Najczesciej chorobe rozpoznaje si¢ w populacji dzieci z nadwaga i otylych, czesto
wspdlistnieje z nig insulinoopornos¢. Istniejg doniesienia o wptywie czynnikow genetycznych na jej rozwéj. Objawy kliniczne
sa niespecyficzne, obejmuja hepatomegalie, zle samopoczucie, uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej. W podstawowej
diagnostyce uwzglednia sie aktywno§$¢ aminotransferaz oraz badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej. Duza uwage badaczy
przykuwa diagnostyka nieinwazyjna — markery serologiczne, skale do oceny wtoknienia. Wobec braku potwierdzenia
skutecznosci farmakoterapii modyfikacja stylu zycia, aktywnos¢ fizyczna i zbilansowana dieta to najwazniejsze sposoby
profilaktyki i leczenia niealkoholowego stluszczenia w populacji dziecigcej. Stosowanie witaminy E, kwasu
ursodezoksycholowego czy metforminy nie znalazto potwierdzenia w badaniach naukowych. Ze wzgledu na czesto$é
wystepowania i ryzyko powiklan znajomo$¢ zagadnienia jest wazna zwlaszcza wérdd lekarzy pierwszego kontaktu.

Stowa kluczowe: sttuszczenie watroby, dzieci, diagnostyka nieinwazyjna

AbSUaCt Non-alcoholic fatty liver disease is the most common chronic disease of the liver in children. This term encompasses a wide
spectrum of disorders of liver tissue: from mild steatosis to non-alcoholic steatohepatitis; the abnormalities may eventually lead
to liver cirrhosis and the development of hepatocellular carcinoma. The prevalence of non-alcoholic fatty liver disease is
estimated to be approximately 25% in the general population, while the rate for the paediatric population ranges from 7.6% to
as many as 34.2% in obese children. In accordance with the current definition of non-alcoholic fatty liver disease, the condition
is diagnosed after steatosis has been confirmed using histopathological or imaging methods and secondary causes of liver
damage have been excluded, such as alcohol abuse, the use of hepatotoxic medicines and congenital or infectious diseases.
The disease is most commonly diagnosed in the population of overweight and obese children; it often coexists with insulin
resistance. There are reports of the impact of genetic factors on the development of the condition. Clinical signs and symptoms
are non-specific: hepatomegaly, malaise and a sense of discomfort in the abdominal cavity. Basic diagnostic investigation
includes aminotransferase test and abdominal ultrasound examination. Researchers pay much attention to non-invasive
diagnostic methods such as serological markers and fibrosis scores. Due to the fact that no pharmacotherapy has a confirmed
efficacy in the treatment of non-alcoholic fatty liver disease, the most important prevention and treatment methods in the
paediatric population are lifestyle modification, physical activity and a balanced diet. The utility of vitamin E, ursodeoxycholic
acid and metformin has not been confirmed by research. Due to the high prevalence of the condition and the risk of
complications, familiarity with the problem is important particularly among general practitioners.
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Niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby u dzieci — patogeneza i mozliwosci diagnostyczno-terapeutyczne

DEFINICJA | PATOGENEZA

iealkoholowa stluszczeniowa choroba watroby
| \ | (non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD) to po-
jecie obejmujace szeroki zakres proceséw do-
tyczacych patologii watroby — od prostego sttuszczenia
do niealkoholowego stluszczeniowego zapalenia watroby
(non-alcoholic steatohepatits, NASH), wystepujacych u oséb
nienaduzywajacych alkoholu, u ktérych wykluczono inne
przyczyny uszkodzenia tego narzadu, takie jak zakazenia
wirusowe, autoimmunologiczne zapalenie watroby, cho-
roby metaboliczne, wplyw lekéw hepatotoksycznych czy
niedozywienie. Kontinuum zmian dotyczacych tkanki wa-
trobowej moze w rezultacie prowadzi¢ do zaawansowane-
go widknienia, marskosci, a nawet rozwoju raka watrobo-
wokomorkowego"?. Zgodnie z definicja histopatologiczng
rozpoznanie stluszczenia moze zosta¢ ustalone, gdy w przy-
najmniej 5% hepatocytow stwierdzono nagromadzenie li-
pidéw®, jednak wedlug aktualnych rekomendacji do
rozpoznania NAFLD wystarczy udowodnienie obecno-
$ci sttuszczenia w badaniu obrazowym®™. W sytuacji, gdy
sttuszczenie doprowadza do uszkodzenia komdrek watro-
by przejawiajacego si¢ apoptoza, zwyrodnieniem balonowa-
tym, zapaleniem okolowrotnym i nastgpowym rozwojem
wldknienia, méwimy o niealkoholowym sttuszczeniowym
zapaleniu watroby.
Nie s znane dokladne mechanizmy odpowiedzialne za pro-
gresje zmian u chorych z NAFLD, za kluczowe uwaza si¢
jednak wptyw lipotoksycznoéci oraz dziatanie czynnikow
pochodzacych z tkanki thuszczowej i jelit. Za zwigkszone od-
ktadanie sie ttuszczéw odpowiadaja zwiekszona podaz wol-
nych kwaséw tluszczowych (WKT), ich obnizona oksydacja
w watrobie oraz nasilona liponeogeneza. W momencie prze-
kroczenia zdolno$ci hepatocytow do metabolizowania WKT
dochodzi do wytworzenia wolnych rodnikéw tlenowych, na-
silenia stresu oksydacyjnego oraz aktywacji szlakow sygna-
fowych receptoréw bramkujacych (toll-like receptor, TLR);
skutkami tego procesu sg stan zapalny, uszkodzenie komo-
rek i ich $émier¢. Stres oksydacyjny jest odpowiedzialny za
stymulacje wytwarzania cytokin prozapalnych i aktywacje
komorek gwiazdzistych watroby (hepatic stellate cell, HSC),
co prowadzi do zwiekszenia produkeji macierzy zewnatrz-
komorkowej i wtoknienia watroby. W rozwoju zapalenia
i widknienia biora réwniez udzial endotoksyny pochodze-
nia jelitowego poprzez aktywacje TLR hepatocytéw i komo-
rek Kupffera (Kupffer cells, KC)©°.
Ze wzgledu na swojg funkcje watroba jest uwazana za waz-
ny narzad odpowiedzialny za odpornos¢ organizmu; jako
swoisty filtr dla antygendéw pochodzacych z krwi i przewo-
du pokarmowego oraz toksyn bierze udzial w ich eliminacji
z ustroju. NAFLD, podobnie jak pozostale choroby watroby,
jest najprawdopodobniej wynikiem interakeji pomiedzy ko-
morkami ukladu odpornosciowego. W sktad watrobowych
komorek uktadu immunologicznego wchodza wymienione
wyzej KC oraz limfocyty, w tym komorki NK (natural killer)
oraz NKT (natural killer T-cell). Wolne kwasy ttuszczowe
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dostarczane z pokarmem przylaczaja sie do TLR umiejsco-
wionych na powierzchni komorek, przez co dochodzi do
aktywacji odpowiedzi immunologicznej. W podobny spo-
sOb moga dziata¢ cytokiny uwalniane z tkanki thuszczowej —
czynnik martwicy nowotworu a (tumour necrosis factor a,
TNEF-a) aktywuje KC poprzez receptory na ich powierzchni.
Komorki Kupftera z kolei, poprzez receptory NKG2D oraz
interleukiny (IL-12, IL-18), moga aktywowa¢ komorki NK,
jednak dokladny mechanizm aktywacji KC w patogenezie
NAFLD pozostaje niejasny®.

Wiele badan wskazuje na to, ze komérki NKT modulu-
ja odpowiedz immunologiczng i mechanizmy stymulu-
jace fibrynogeneze w przebiegu chordb watroby; coraz
wiecej dowodow wskazuje na ich udzial w patogenezie
NAFLD. Wykazano obnizenie liczby tych komérek zaréwno
w bioptatach watroby, jak i we krwi obwodowej pacjentow.
Na podstawie dostepnych doniesient mozna przypuszczad,
ze istnieje negatywna korelacja pomiedzy populacja watro-
bowej puli komorek NKT a nasileniem zmian histopato-
logicznych w watrobie®”. Niejasny pozostaje mechanizm,
w jakim stluszczenie watroby wptywa na obnizenie liczby
komorek NKT. Przypuszczalnie odbywa sie to przez sty-
mulacje ich apoptozy. Aktywowane komdrki NKT, poprzez
zwigkszong ekspresje ligandu FAS, moga stymulowa¢ apop-
toze hepatocytdw, co najprawdopodobniej ma znaczenie
w patogenezie NASH.

Poczatkowo proces powstawania stluszczenia watroby i jego
progresji do NASH tlumaczono teorig dwoch uderzen; wy-
stepujaca zwlaszcza u 0sob otylych insulinooporno$¢ i zwig-
zany z nig wzrost stezenia insuliny prowadzg do zwieksze-
nia odkladania si¢ lipidéw w tkance watrobowej (,,pierwsze
uderzenie”). Za ,,drugie uderzenie” uznano zmiany wywo-
tane stresem oksydacyjnym, uszkadzajacym przeladowane
lipidami hepatocyty. Badania prowadzone nad genetyczny-
mi aspektami rozwoju NAFLD sktaniajg obecnie do przyje-
cia koncepcji ,wielokrotnych uderzen”. Do najwazniejszych
genow zwigzanych z rozwojem NAFLD zalicza si¢ PNPLA3
(patatin-like phospholipase-containing domain 3). Polimor-
fizm pojedynczego nukleotydu wystepujacy w tym genie,
poprzez zmiane wlasciwosci powstajacego enzymu, prowa-
dzi najprawdopodobniej do rozwoju stluszczenia drobno-
kropelkowego. Polimorfizm genu TM6SF2 (transmembrane 6
superfamily member 2), poprzez zmniejszenie wydzielania li-
poprotein bardzo malej gestosci (very low density lipoprotein,
VLDL), réwniez doprowadza do zwigkszonej watrobowe;j
akumulacji ttuszczow. Allel GPR120 (G-protein-coupled-re-
ceptor 120), kodujacy odpowiedni receptor, wystepujacy
m.in. na powierzchni KC, odpowiada za moment ,,drugiego
uderzenia” wedlug powyzszej teorii, poprzez ostabienie funk-
¢ji przeciwzapalnej receptora na powierzchni KC®.

EPIDEMIOLOGIA | CZYNNIKI RYZYKA
Wobec rosnacego problemu nadwagi i otytoéci na swiecie

NAFLD jest najczestsza patologia watroby zaréwno wsréd
dorostych, jak i dzieci®. Ze wzgledu na brak prostych,
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Przyczyna uszkodzenia watroby

Sugerowane dodatkowe badania laboratoryjne

Przeciwciata anty-HCV
HBsAg, anty-HBc
Czynniki zakaz
zynniki zakazne Anty-CMV Igh, Ig6
Anty-HSV-1,-2 IgM, IgG

Anty-VCA EBV IgM, IgG, anty-EBNA

Przeciwciata przeciwko enterowirusom

Hemochromatoza

Stezenie zelaza i ferrytyny w surowicy, TIBC

Choroba Wilsona

Stezenie miedzi i ceruloplazminy w surowicy, ocena wydalania miedzi w dobowej zbiérce moczu

Celiakia stezenia IgA

Autoprzeciwciata przeciwendomyzjalne i przeciwko transglutaminazie tkankowej w klasie IgA oraz ocena catkowitego

Niedobdr al-antytrypsyny

Stezenie al-antytrypsyny w surowicy

Mukowiscydoza Préba potowa

Inne choroby metaboliczne tuszczowych

Aminogram osocza, profil kwaséw organicznych w moczu oraz acylokarnityn we krwi, stezenie wolnych kwaséw

Autoimmunologiczne zapalenie watroby

Stezenie y-globulin w surowicy, miano przeciwciat ANA, SMA, anty-LKM1 i innych (np. LC-1 albo anty-SLA/LP)

komdrek watroby i trzustki (anti-soluble liver antigen/liver pancreas antigen).

HCV — wirus zapalenia watroby typu C (hepatitis Cvirus); HBsAg — przeciwciata przeciwko antygenowi powierzchniowemu wirusa zapalenia watroby typu B (hepatitis B surface
antigen); anty-VCA EBV — przeciwciata przeciwko antygenowi kapsydowemu wirusa Epsteina—Barr (viral capsid antigen); anty-EBNA — przeciwciata przeciwko antygenowi
jadrowemu wirusa Epsteina—Barr (antibodies against Epstein—Barr nuclear antigen); CMV — cytomegalowirus; HSV — wirus opryszczki pospolitej (herpes simplex virus);
TIBC — wysycenie transferryny zelazem (total iron binding capacity); ANA — przeciwciata przeciwjadrowe (antinuclear antibodies); SMA — przeciwciata przeciwko miesniom
gtadkim (mooth muscle antibodies); anty-LKM1 — przeciwciata przeciwko antygenowi mikrosomalnemu watroby i nerek typu 1 (anti-liver-kidney microsome antibodies);
LC-1 — przeciwciata przeciwko antygenowi cytoplazmatycznemu watroby typu 1 (liver cytosol antigen 1); anty-SLA/LP — przeciwciata przeciwko rozpuszczalnym antygenom

Tab. 1. Proponowane badania dodatkowe w diagnostyce réznicowej NAFLD

tanich i nieinwazyjnych badan, umozliwiajacych pewne
rozpoznanie choroby, trudno jest jednoznacznie oceni¢ cze-
sto$¢ jej wystepowania. Zgodnie z przegladem i metaanali-
z3 dostepnych zrodet szacowana na podstawie badan obra-
zowych czestos¢ wystepowania NAFLD na $wiecie wynosi
25,24%"; wedlug autor6éw brytyjskich czesto$¢ wystepowa-
nia NAFLD w populacji w wieku od 1. do 19. roku zycia wy-
nosi 7,6%; w wyodrebnionej z populacji ogolnej grupy pa-
cjentéw otyltych czestos¢ ta wyniosta 34,2%.

Wedlug danych autoréw polskich na podstawie sekcji prze-
prowadzonych w latach 2000-2009 wsréd dzieci zmar-
tych z powodu urazéw stluszczenie watroby stwierdzono
w 4,2% przypadkoéw, przy czym ponad polowa badanych
dzieci (54,5%) byta otyla!'®. Najwazniejszymi czynnikami
ryzyka wystapienia NAFLD, zgodnie z opisanymi powyzej
wynikami badan, s3 zatem nadwaga i otylo$¢, definiowane
na podstawie wskaznika masy ciata (body mass index, BMI)
odpowiednio powyzej 85. 1 95. centyla wedtug siatek centy-
lowych dla wieku i pici. Ponadto uwaza sie, ze dzieci pocho-
dzace z rodzin, w ktérych wystepuje problem otytosci, in-
sulinoopornosci czy cukrzycy typu 2, cechuja si¢ wigkszym
ryzykiem zachorowania na NAFLD"). Wiréd populacji
dziecigcej stwierdzono réwniez czestsze wystepowanie opi-
sywanego schorzenia wérdd dzieci w wieku powyzej 10 lat
niz u mlodszych; prawdopodobnie ma to zwigzek z mniej-
szg kontrolg rodzicéw nad dietg oraz zmianami hormonal-
nymi charakterystycznymi dla wieku pokwitania, takimi jak
zwiekszenie stezenia triglicerydow we krwi, i zwigzanym
z tym wzrostem insulinoopornosci. Okolo 25% pacjentow
z NAFLD prezentuje wykladniki NASH, sposrod tej grupy
u okoto 10-20% mozna si¢ spodziewaé wystapienia zwlok-
nienia lub marskosci®*?.
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OBJAWY KLINICZNE
| BADANIA LABORATORYJNE

U wigkszosci dzieci z NAFLD/NASH nie wystepujg specy-

ficzne objawy. Czesto obserwuje sie hepatomegalie, zte sa-

mopoczucie, uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej*'.

W przypadku wystepowania u pacjentéw hiperinsulinizmu

na skorze mozna stwierdzi¢ rogowacenie ciemne. Zgod-

nie z obserwacjami dotyczacymi przyczyn powstawania

NAFLD i czynnikow ryzyka zawsze nalezy dokonywac po-

miaréw antropometrycznych; wraz ze wzrostem obwodu

pasa roénie ryzyko wystapienia wyktadnikow sttuszczenia
watroby w badaniu ultrasonograficznym (USG)!4.

Nie istnieja badania laboratoryjne pozwalajace zdiagnozowac

NAFLD. Czesto obserwuje si¢ zwigkszong aktywnos¢ amino-

transferaz i gamma-glutamylotranspeptydazy oraz hipertrigli-

cerydemie. Mimo niewielkiej czutosci zwigkszona aktywno$¢
aminotransferazy alaninowej (ALT) powinna zwroci¢ uwage ba-
dajacego przy rozpoznawaniu stluszczenia i sktoni¢ do poszerze-
nia diagnostyki¥. Gérna granica normy ALT pozostaje kwestig
sporng, prawdopodobnie granice odciecia uznawane przez labo-
ratoria sg zawyzone"”. Wedtug konsensusu ESPGHAN (Euro-
pean Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and

Nutrition) dotyczacego diagnostyki NAFLD u dzieci i mlodzie-

zy w badaniach laboratoryjnych nalezy uwzgledni¢®?:

o badania podstawowe: morfologie krwi obwodowej, ak-
tywno$¢ aminotransferazy alaninowej i asparaginianowej,
gamma-glutamylotranspeptydazy, fosfatazy alkalicznej,
stezenia bilirubiny, glukozy, insuliny, mocznika, elektroli-
tow, badanie ukladu krzepniecia;

« profil lipidowy: stezenia cholesterolu catkowitego, frakcji
HDL (lipoproteina wysokiej gestosci — high-density lipo-
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Badany proces Marker

Istniejace obserwacje

Adipokiny
(adiponektyna, rezystyna, wisfatyna)

Zapalenie™2

Stwierdzono ujemna korelacje pomiedzy stezeniem adiponektyny a wskaznikiem HOMA-IR;
stezenie adiponektyny byto réwniez nizsze u pacjentéw z histologicznie potwierdzonym
NASH.

Brak byto zaleznosci pomiedzy zaawansowaniem proceséw zapalnych a stezeniem
rezystyny; stwierdzono jedynie jej zwiazek ze stezeniem TNF-q, zwfaszcza u pacjentow

bez otytosci. W innym badaniu stezenie rezystyny byto nizsze w grupie NASH w poréwnaniu
Z grupa z prostym sttuszczeniem.

Stezenie wisfatyny byto wyzsze w grupie z otytosci, ale nizsze w grupie pacjentéw z NASH
w poréwnaniu z grupa z prostym sttuszczeniem (zwiazek z IL-6)

Stezenie tego czynnika byto wyzsze u pacjentéw z NAFLD w poréwnaniu z grupami

TNF-a pacjentéw nieotytych i otytych bez NAFLD
Rola IL-6 nie jest do korica wyjasniona; stwierdzono wyzsze stezenia u pacjentéw otytych
i pacjentéw z prostym sttuszczeniem oraz nizsze u pacjentéw z NASH w poréwnaniu z grupa
IL-6, IL-8 Z prostym sttuszczeniem.
Stezenie IL-8 byto wyzsze u pacjentéw z NASH
T Podwyzszenie wskaznika jest czynnikiem predykcyjnym wystapienia NASH (70-procentowa
@
Smier¢ komorki (apoptoza) (ytokeratyna 18 czutod¢ 83, 7-procentowa specyficznosc)
Stres oksydacyjny® TBARS Podwyzszony poziom markera u pacjentéw z NAFLD zaréwno w grupie z rozpoznang

cukrzyca typu 2, jak i w grupie pacjentéw bez cukrzycy

Panel ELF: kwas hialuronowy,
N-koricowy propeptyd prokolagenu typu lll,
tkankowy inhibitor metaloproteinazy |

Widknienie®

Duza czutos¢ i swoistosc testu w szacowaniu stopnia wtéknienia u pacjentéw z NAFLD

HOMA-IR — homeostatic model assessment for insulin resistance; TNF-a — czynnik martwicy nowotworu (tumour necrosis factor); IL — interleukina; TBARS — utlenione
lipoproteiny o matej gestosci (thiobarbituric acid reactive substances); ELF —European Liver Fibrosis.

Tab. 2. Uzytecznos¢ markeréw surowiczych w ocenie proceséw w patofizjologii NAFLD

protein), LDL (lipoproteina niskiej gestosci — low-density
lipoprotein);

« test doustnego obciazenia glukoza (oral glucose toler-
ance test, OGTT), hemoglobine glikowana, wspotczynnik
HOMA-IR;

« stezenia hormonodw tarczycy.

DIAGNOSTYKA ROZNICOWA

Zgodnie z definicja niealkoholowej stluszczeniowej choro-
by watroby rozpoznanie moze zosta¢ ustalone po wyklu-
czeniu innych przyczyn uszkodzenia watroby, takich jak
zakazenia wirusami hepatotropowymi, choroba Wilsona,
celiakia, autoimmunologiczne zapalenie watroby, niedobor
al-antytrypsyny czy hemochromatoza. Nalezy réwniez wy-
kluczy¢ naduzywanie alkoholu, stosowanie lekéw uszkadza-
jacych watrobe, Zywienia pozajelitowego czy niedozywienie.
Sugerowane badania laboratoryjne w zaleznosci od podej-
rzewanej etiologii zestawiono w tab. 1.

DIAGNOSTYKA HISTOPATOLOGICZNA
| OBRAZOWA

Pomimo widocznego rozwoju technik nieinwazyjnej dia-
gnostyki obrazowej oraz badan nad markerami surowi-
czymi metodg referencyjna rozpoznania NAFLD nadal
pozostaje biopsja watroby. Badanie histopatologiczne po-
zwala oceni¢ cytoarchitektonike miazszu watroby oraz
odrdznié proste stluszczenie od NASH. Typowo w biop-
tacie pacjenta z NASH obserwuje si¢ sttuszczenie wielko-
kropelkowe z przemieszczeniem jadra na obwdd komorki,
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zwyrodnienie balonowate (w populacji dziecigcej stwier-
dzane rzadziej niz u dorostych), naciek zapalny oraz — rza-
dziej — wtdknienie okotowrotne, cialka Malloryego czy me-
gamitochondrie"®.

Kwestig sporng pozostaje moment wykonania biopsji.
Z praktycznego punktu widzenia racjonalne wydaje si¢ po-
czatkowe wdrozenie postepowania dietetycznego oraz ak-
tywnosci fizycznej i wobec braku poprawy w zakresie od-
chylen w badaniach laboratoryjnych i obrazowych w ciagu
kilku miesigcy wykonanie procedury pobrania bioptatu.
Nalezy réwniez wzig¢ pod uwage ograniczenia tej metody,
jej inwazyjnos¢, mozliwe powiklania (najczesciej bol, krwa-
wienie, perforacja innych narzadéw) oraz doswiadczenie
patomorfologa oceniajacego preparat”.

Najczesciej wykonywanym badaniem obrazowym, trak-
towanym jako przesiewowe, jest badanie USG. Typo-
wo obserwuje si¢ jasne, hiperechogenne (w poréwna-
niu z obrazem sasiadujacej nerki prawej i $ledziony)
obszary odpowiadajace stluszczeniu. Czulosé metody
w diagnostyce NAFLD u doroslych ocenia si¢ na
60-96%, a swoisto$¢ na 84-100%'®). Oba parametry rosna,
gdy sttuszczenie obejmuje >20% narzadu. W odréznieniu
od USG tomografia komputerowa oraz rezonans magne-
tyczny pozwalaja — obok oceny jako$ciowej — na ilosciowa
analize objetej sttuszczeniem tkanki watrobowej. W nie-
inwazyjnej diagnostyce watroby, zwlaszcza u pacjentow
o prawidlowej masie ciala, zastosowanie ma réwniez fi-
broscan - pomiar wldknienia na podstawie elastografii,
jednak w odniesieniu do dzieci nie ma jeszcze jednoznacz-
nych badan potwierdzajacych skuteczno$¢ tej metody we
wszystkich grupach wiekowych.
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OCENA BIOMARKEROW SUROWICZYCH
W NAFLD

Wobec inwazyjnosci biopsji watroby jako standardu rozpo-
znania NAFLD duzo uwagi po$wigca si¢ badaniom doty-
czacym surowiczych markeréw uszkodzenia hepatocytow,
ktére moglyby postuzy¢ do prowadzenia przesiewu popu-
lacyjnego oraz oceny przebiegu choroby u pacjentow ze
stwierdzonym stluszczeniem. Szczegolnie istotna wydaje sie
mozliwo$¢ rozréznienia, na podstawie analizy biomarke-
row, prostego sttuszczenia od NASH oraz oceny stopnia
wldknienia. W tab. 2 markery pogrupowano ze wzgledu na
procesy, ktéorym odpowiadaja w patogenezie NAFLD.

Do oceny wioknienia, poza wymienionymi specyficzny-
mi markerami, proponuje si¢ stosowanie testow ztozonych
z kilku wskaznikéw laboratoryjnych. Jak pokazujg badania,
wskazniki stosowane u pacjentéw dorostych czy chorych
z zapaleniem watroby typu C, takie jak NFS (NAFLD fi-
brosis score) czy FIB-4 (Fibrosis-4 index), nie s3 miarodaj-
ne w populacji dzieci z NAFLD. W pracy poréwnujacej do-
stepne wskazniki (2014 rok) jedynie APRI (AST to platelet
ratio) wykazal dobra warto$¢ predykcyjng w wykrywaniu
wiodknienia (p = 0,001). W kolejnym kroku poréwnywa-
no skuteczno$¢ opisywanych wskaznikéw w réznicowaniu
stopnia widknienia; nie wykazano statystycznie istotnych
réznic w wartosciach APRI pomigdzy grupami z fagodnym
i zaawansowanym wiéknieniem®@?.

Najwicksze nadzieje poklada si¢ w stworzonym przez
amerykansko-wloski zespot wskazniku PNFES (paediatric
NAFLD fibrosis score). W obliczeniach bierze sie pod uwa-
ge aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej, fosfatazy zasa-
dowej, gamma-glutamylotranspeptydazy oraz liczbe ptytek
krwi. Wartos¢ pola powierzchni pod krzywa ROC (area un-
der receiver operating characteristic, AUROC) dla opisywa-
nego parametru wynosita 0,74 (95-procentowy przedziat
ufnosci, 95% confidence interval, CI: 0,66-0,82) i byla wyz-
sza od wartoéci AUROC dla APRI, NFS i FIB-4, co czyni
ten wskaznik najbardziej uzytecznym narzedziem spo$rod
aktualnie dostepnych®?.

PROFILAKTYKA | LECZENIE

Modyfikacja stylu Zycia pozostaje priorytetem w poste-
powaniu terapeutycznym u pacjentéw z niealkoholowym
stluszczeniem watroby. Dostepne badania wskazujg na ko-
rzystny wplyw wysilku fizycznego i diety na obnizanie aktyw-
nosci ALT oraz poprawe obrazu histopatologicznego u dzieci
z NAFLD. W zaleceniach North American Society for Pediat-
ric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (NASPGHAN)
podkreslono szkodliwy wplyw napojow stodzonych na mase
ciala. Pacjenci powinni stosowaé diete srodziemnomorska
z ograniczeniem spozycia czerwonego miesa i cukrow prostych,
zawierajacg duze ilosci ryb i owocow morza, a takze owocow
i warzyw. Czas spedzany przed ekranem komputera czy telewi-
zora powinien by¢ skrécony (mniej niz 2 godziny dziennie) na
rzecz umiarkowanej i intensywnej aktywnoéci fizycznej®®.
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W wielu badaniach oceniano skutecznos¢ lekdw i suple-
mentow diety w leczeniu NAFLD. Szczegdlne zainteresowa-
nie wzbudzity witamina E i metformina; stwierdzono istot-
ng statystycznie poprawe obrazu histologicznego i mniejsze
ryzyko rozwoju NASH u pacjentéw przyjmujacych witami-
ne E w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo®”). Wobec
niejednoznacznych danych odnos$nie do ryzyka stosowa-
nia wysokich dawek witaminy E u dorostych (zwigkszona
$miertelno$¢, wzrost ryzyka wystapienia zdarzen sercowo-
-naczyniowych) ostatecznie nie jest ona rekomendowana.
W powyzszym badaniu nie stwierdzono takze skutecznosci
metforminy w redukgji sttuszczenia i obnizeniu aktywno-
$ci ALT. Do podobnych wnioskéw doszli naukowcy bada-
jacy korzysci ze stosowania kwasu ursodezoksycholowego,
kwasu dokozaheksaenowego czy probiotykéw!?.

W szczeg6lnych przypadkach - u nastolatkow z BMI
>35 kg/m? i chorobami wspoélistniejacymi, takimi jak cu-
krzyca typu 2 czy obturacyjny bezdech senny - korzystne
moze by¢ zastosowanie metod chirurgii bariatrycznej®.
U wszystkich dzieci z rozpoznanym NAFLD powinno sie
dokonywa¢ regularnej oceny gospodarki lipidowej oraz mo-
nitorowa¢ ci$nienie tetnicze. Sugeruje si¢, Ze w momencie
rozpoznania sttuszczeniowej choroby watroby nalezy oce-
ni¢ stezenie glukozy w surowicy lub st¢zenie hemoglobi-
ny glikowanej (HbA,,); badania te powinno si¢ powtarzaé
przynajmniej raz w roku, ze wzgledu na zwiekszone ryzyko
wystapienia stanu przedcukrzycowego i cukrzycy®. Zwra-
ca sie takze uwage na dziatania i rozmowy prewencyjne,
szczegllnie istotne w gabinecie lekarza rodzinnego, doty-
czace mozliwego wplywu lekéw na funkcje watroby, szko-
dliwosci palenia tytoniu czy unikania zakazenia wirusami
hepatotropowymi i oceny statusu serologicznego pacjenta.

PODSUMOWANIE

Znajomo$¢ zagadnien dotyczacych niealkoholowej sttusz-
czeniowej choroby watroby u dzieci, wobec czestego jej
wystepowania, jest bardzo wazna w codziennej praktyce
lekarza rodzinnego i pediatry. Wszystkie dziatania profilak-
tyczne i wigkszo$¢ elementéw diagnostyki wstepnej NAFLD
sa domena podstawowej opieki zdrowotne;.

Rozpoznanie NAFLD opiera si¢ na potwierdzeniu sttuszcze-
nia (histopatologicznie lub w badaniu obrazowym) i wyklu-
czeniu wtérnych przyczyn nadmiernego gromadzenia ttusz-
czu w hepatocytach. Objawy kliniczne sg niespecyficzne,
wobec tego obiecujace wydaja si¢ badania dotyczace niein-
wazyjnej diagnostyki oraz kontroli sttuszczenia i wtdknienia
watroby jako czynnikéw decydujacych o rokowaniu. Pomi-
mo ogromnego postepu medycyny obecnie nie ma specyficz-
nego leczenia NAFLD oprdcz metod niefarmakologicznych —
aktywnosci fizycznej i prawidlowego odzywiania.
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