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Wprowadzenie 

Niealkoholowa stłuszczeniowa choroba wątroby (NAFLD) jest obecnie jedną z głównych przyczyn 
przewlekłej choroby wątroby u dzieci (1). Jest ona definiowana przez wątrobową infiltrację tłuszczu >5% 
hepatocytów, co oceniono na podstawie biopsji wątroby, przy braku nadmiernego spożycia alkoholu (<20 
g / dzień), dowodu na chorobę wątroby wywołaną przez wirusy, autoimmunologię lub lek. Obejmuje on 
spektrum chorób wątroby, od prostego gromadzenia się tłuszczu wewnątrz wątroby (stłuszczenie) do 
różnych stopni martwiczego stanu zapalnego i zwłóknienia (stłuszczeniowe zapalenie wątroby [NASH]) 
(2). Częstość występowania NAFLD odzwierciedla światowy roczny wzrost liczby osób otyłych. W 
rzeczywistości jest to zwykle związane z dysfunkcjami metabolicznymi, które determinują zwiększone 
ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2, zespołu metabolicznego (ZM) i chorób układu krążenia, nawet u dzieci. 
W literaturze naukowej nie przedstawiono w chwili obecnej długoterminowych danych na temat 
naturalnego przebiegu i rokowania NAFLD u dzieci, ale wiadomo, że u osób podatnych może ewoluować 
do marskości i raka wątrobowokomórkowego (3). 
 
Epidemiologia i patofizjologia 
Szacuje się, że częstość występowania NAFLD u dzieci wynosi od 3% do 10%. Na ten duży przedział 
częstości występowania ma wpływ metoda diagnostyczna stosowana do wykrywania stłuszczenia wątroby: 
biopsja wątroby jest złotym standardem w diagnostyce NAFLD, ale nieznacznie podwyższone wartości 
enzymów wątrobowych (aminotransferaza asparaginowa [AST] i aminotransferaza alaninowa [ALT]) przy 
braku nadmiernego spożycia alkoholu i innych przyczyn stłuszczenia, wraz z dowodami na jasną wątrobę 
podczas ultrasonografii jamy brzusznej, są powszechnie stosowane jako nieinwazyjny test do badania 
przesiewowego na obecność NAFLD u dzieci. 
 
NAFLD u dzieci wiąże się z typowymi cechami ZM, zwłaszcza insulinoopornością, otyłością centralną i 
cukrzycą typu 2. Częstość występowania NAFLD wzrasta u pacjentów z hiperglikemią, a insulinooporność 
jest bardziej nasilona u osób z NASH niż u osób z prostym stłuszczeniem. NAFLD, a szczególnie NASH, 
jest faktycznie uważany za wątrobowy składnik zespołu metabolicznego. 
 
Spożycie napojów bezalkoholowych może zwiększyć częstość występowania NAFLD niezależnie od 
zespołu metabolicznego. Podczas regularnego spożywania napojów bezalkoholowych, tłuszcz gromadzi 
się w wątrobie dzięki podstawowemu efektowi fruktozy, który zwiększa lipogenezę i potencjalnie zwiększa 
insulinooporność i stan zapalne (4). NAFLD występuje częściej u nastolatków, zwłaszcza u tych z nadwagą 
(5). Czynniki, które mogą tłumaczyć wyższy wskaźnik NAFLD u młodzieży obejmują hormony płciowe i 
insulinooporność w okresie dojrzewania albo zwiększoną kontrolę młodych osób nad niezdrowymi 
wyborami żywieniowymi i siedzącą aktywnością fizyczną. Częściej występuje u chłopców niż u dziewcząt, 
gdzie stosunek płci męskiej do żeńskiej wynosi 2: 1. Postawiono hipotezę, że estrogeny mogą potencjalnie 
chronić wątrobę; lub wskazują, że androgeny mogą zaostrzyć NASH. Etniczność może również wpływać 
na rozpowszechnienie NAFLD: stłuszczenie wątroby jest częstsze u latynosów niż u dzieci rasy kaukaskiej. 
Różnice etniczne mogą prawdopodobnie wynikać z wyższego odsetka insulinooporności i otyłości trzewnej 
przy równoważnym wskaźniku masy ciała (BMI), ale także z powodu czynników społeczno-
ekonomicznych. Jednak, jak wiek, płeć i pochodzenie etniczne wpływają na rozwój NAFLD u dzieci 
otyłych i / lub opornych na insulinę, nadal jest niejasne (6-11). 
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Dowód, że tylko część pacjentów z NAFLD rozwija NASH sugeruje, że progresja choroby może zależeć 
od wzajemnego oddziaływania czynników środowiskowych i genetycznych predyspozycji. W mechanizmy 
patogenetyczne zaangażowanych jest wiele czynników. Od dziesięcioleci do wyjaśnienia patofizjologii 
NAFLD / NASH stosowano tzw. "hipotezę dwóch trafień", ale ten model nie był całkowicie wystarczający 
do wyjaśnienia rozwoju NAFLD / NASH, a obecnie większość autorów uważa, że bardziej wiarygodna jest 
tak zwana hipoteza "wielu trafień". Stłuszczenie wątroby jest wynikiem bardziej złożonej interakcji niż ta 
opisana hipotezą "dwóch trafień", ponieważ ta zależność obejmuje dietę, metabolizm, a także reakcje 
osobnicze i środowisko zapalne. W rzeczywistości tkanka tłuszczowa jest metabolicznie aktywnym 
narządem wewnątrzwydzielniczym, który powoduje uwalnianie prozapalnych cytokin, takich jak TNF-
alpha i IL-6, podczas gdy korzystne adipokiny, takie jak adiponektyna, zostają stłumione. Ta sytuacja 
prowadzi do rozwoju obwodowej insulinooporności i hiperinsulinemii oraz zwiększonego dostarczania 
kwasów tłuszczowych do hepatocytów. Zakłócenie normalnej drogi sygnalizacji insuliny w hepatocytach i 
zwiększona ilość kwasów tłuszczowych prowadzi do zaburzonego metabolizmu lipidów, 
charakteryzującego się nadmierną aktywacją czynników transkrypcyjnych lipogenezy  de novo (DNL), 
powodując przeniesienie większej ilości kwasów tłuszczowych i glukozy na te ścieżki lipogenezy. Beta-
oksydacja w mitochondriach jest również hamowana, jak również pakowanie i eksportowanie lipoprotein 
o bardzo małej gęstości (VLDL), co prowadzi do gromadzenia się trójglicerydów w hepatocytach. 
Glukoneogeneza nie jest tłumiona pomimo hiperinsulinemii w hepatocytach opornych na insulinę, a 
zwiększone poziomy glukozy zapewniają więcej substratu dla DNL w pętli sprzężenia zwrotnego (12-14). 
Rola jelit została ostatnio rozważona w ramach tej metabolicznej dysregulacji. Wykazano, że zależny od 
diety wzrost produktów bakterii jelitowych (tj. endotoksyn, białek, DNA, metabolitów) i późniejsza 
aktywacja szlaku Toll-like Receptor, może działać jako induktor zapalenia i progresji stłuszczenia wątroby 
do NASH i zwłóknienia. Proces ten wydaje się być również pogarszany przez zwiększoną przepuszczalność 
jelitową, która została wykazana u osoby z chorobą wątroby, gdzie wydaje się, że jelita przechodzą proces 
przerwania połączenia, ostatecznie odwrócony przez modyfikacje mikroflory jelitowej (15) (patrz rozdział 
dotyczący terapii). 
 
Diagnoza 

Niedawne stanowisko komisji ESPGHAN Hepatology (16) uściśliło diagnostyczne podejście do NAFLD 
u dzieci. NAFLD występuje częściej u dzieci w wieku powyżej 10 lat i zwykle występuje z nadwagą / 
otyłością. Rozpoznanie NAFLD wymaga rozpoznania stłuszczenia wątroby i wykluczenia innych przyczyn 
stłuszczenia (tabela 1). 
Biopsja wątroby jest aktualnym złotym standardem diagnozy NAFLD i jest to jedyny sposób na 
odróżnienie NASH od prostego stłuszczenia i do określenia zwłóknienia i ciężkości uszkodzenia wątroby. 
Ponieważ jednak biopsja wątroby jest procedurą inwazyjną, jej stosowanie powinno być ograniczone do 
pacjentów z prawdziwymi objawami NASH. Na pierwszym miejscu stawiane są nieinwazyjne metody 
diagnostyczne (parametry biochemiczne, badania obrazowe i biomarkery surowicy), które są 
wykorzystywane jako wstępne narzędzia do potwierdzenia rozpoznania stłuszczenia wątroby. Badania z 
krwi dotyczące funkcjonowania wątroby wraz z technikami obrazowania są powszechnie stosowane jako 
pośrednie wskaźniki stłuszczenia wątroby. Żaden z nich nie okazał się wiarygodny, a czułość i 
specyficzność są nieokreślone. Aminotransferazy stosuje się razem z pomiarem dostępnych parametrów w 
surowicy, takich jak glukoza, triglicerydy, cholesterol, lipoproteiny, poziomy glukozy / insuliny w teście	
obciążenia i glikowanej hemoglobiny HbA1c (tabela 1), w celu oceny diagnostyki NAFLD i badania 
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przesiewowego dzieci przed możliwymi powikłaniami metabolicznymi związanymi z hepatopatią, takimi 
jak zespół metaboliczny. Pomiary te należy łączyć z oceną parametrów antropometrycznych - BMI, 
obwodem brzucha - oraz z innymi informacjami, takimi jak płeć pacjenta oraz stan zdrowia i styl życia 
krewnych. Zasadniczo stosunek AST: ALT jest mniejszy niż 1, ale ta wartość może wzrosnąć wraz z 
postępem zwłóknienia. Prawidłowe poziomy aminotransferaz w surowicy nie wykluczają obecności 
zwłóknienia, a nawet marskości. Identyfikacja i walidacja potencjalnych nowych nieinwazyjnych 
biomarkerów NAFLD i NASH jest centralnym obszarem badań. W celu prognozowania włóknienia 
wątroby u dzieci z NAFLD opracowano dziecięcy wskaźnik włóknienia NAFLD (PNFI), który jest 
uzyskiwany z trzech prostych pomiarów - wieku, obwodu talii i poziomów triglicerydów (17). 
 
Tabela 1: Testy laboratoryjne, aby wykluczyć inne przyczyny chorób wątroby u dzieci z podejrzeniem 
NAFLD 
 

Podstawowy profil laboratoryjny Pełna liczba krwinek, badania funkcji wątroby, 
poziom glukozy i insuliny na czczo, mocznik, 
czasy krzepnięcia, kwas moczowy 

Inne przyczyny chorób wątroby Testy laboratoryjne do przeprowadzenia 
Dyslipidemia/ Rodzinna hipercholesterolemia/ 
Choroba spichrzania estrów cholesterolu 

Profil lipidowy 

Abetalipoproteinemia Lipoproteiny 
Insulinooporność/Cukrzyca typu 2 (DM2) Test obciążenia glukozą, Hemoglobina glikowana 
Niedoczynność tarczycy Badania funkcji tarczycy 
Choroba Wilsona Ceruloplazmina 
Wirusowe zapalenie wątroby (HBV, HCV) Badania w kierunku wirusów hepatotropowych 
Choroby ze spichrzaniem żelaza Żelazo, Ferrytyna 
Ostra choroba systemowa CRP + rozważ profil stanu odporności na EBV, 

CMV 
Mukowiscydoza Test potowy 
Celiakia Przeciwciała przeciw transglutaminazie 

tkankowej w klasie IgA i całkowity poziom IgA 
Dystrofia mięśniowa Kinaza kreatynowa 
Niedobór alfa-1-antytrypsyny Poziom alfa-1-antytrypsyny 
Choroby metaboliczne (galaktozemia-u 
niemowląt- dziedziczna nietolerancja fruktozy, 
glikogenozy (typ VI i IX), inne 

Poziom mleczanów +/- Kwasy organiczne i 
Aminokwasy +/- Wolne kwasy tłuszczowe +/- 
Profil acylokarnityn  

Autoimmunologiczne zapalenie wątroby Immunoglobuliny, Autoprzeciwciała 
Zatrucie lekami, Żywienie pozajelitowe, 
Niedożywienie białkowe, inne 

Specyficzne testy 

	

Ultrasonografia wątroby jest najczęściej stosowaną metodą diagnostyki obrazowej, ponieważ jest 
stosunkowo niedroga i powszechnie dostępna. Ultrasonografia wątroby może zapewnić dobre oszacowanie 
stopnia lub zakresu stłuszczenia wątroby w oparciu o szereg cech ultrasonograficznych. Niestety, 
dokładność diagnostyczna ultrasonografii zmniejsza się, gdy wątroba zawiera <30% tłuszczu lub u osób z 
BMI 40 lub więcej. Ponadto ultrasonografia nie może wykluczyć obecności stłuszczeniowego zapalenia 
wątroby ani zwłóknienia. Ogólnie czułość USG w NAFLD wynosi od 60% do 94%, ze swoistością od 84% 
do 100% (18). 
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Wzór histologiczny 
Ocena histologiczna odgrywa ważną rolę w diagnostyce i leczeniu NAFLD u dzieci. Dlatego ważne jest, 
aby dokładnie ocenić i rozróżnić różne cechy histologiczne, które charakteryzują NAFLD / NASH. 
Głównymi cechami histologicznymi w NAFLD / NASH są wielkokrolelkowe zmiany tłuszczowe 
hepatocytów, zwyrodnienie balonowate, mieszane zapalenie zrazików i zwłóknienie, ale mogą również 
występować inne uszkodzenia wątroby. Inne odkrycia histologiczne w NASH mogą obejmować: ciała 
acidofilne, które powstają w wyniku apoptozy hepatocytów; megamitochondria; i wakuolizowane jądra 
wypełnione glikogenem, które można również zobaczyć w chorobie Wilsona lub cukrzycowej chorobie 
wątroby (Rycina 1). 
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Ryc. 1. Główne cechy histologiczne dziecięcej NAFLD / NASH. Stłuszczenie jest widoczne w (a) 
(powiększenie 40-krotne) i (b) (powiększenie 10-krotne); zwyrodnienie balonowate i lipogranuloma 
występują odpowiednio w (c) i (d) (powiększenie 40 ×); prawidłowy obraz histologiczny wątroby - dla 
celów porównawczych (e). 
 
Stłuszczenie 

Stłuszczenie wątroby, główna cecha charakterystyczna NAFLD, jest gromadzeniem się lipidów w 
cytoplazmie w > 5% hepatocytów. Zazwyczaj wzorzec stłuszczenia jest wielkokropelkowy, hepatocyty są 
rozdęte przez pojedyncze duże krople tłuszczu, które ekscentrycznie wypierają jądro. Stłuszczenie 
wielkokropelkowe może być związane ze stłuszczeniem drobnokropelkowym (wzór mieszany), w którym 
grupy hepatocytów zawierają liczne krople lipidów w cytoplazmie, bez dyslokacji jądra. Struktura 
dystrybucji tłuszczu w wątrobie jest charakterystyczna dla dzieci i zwykle rozpoczyna się w strefie 
okołowrotnej (strefa 1 zrazika) lub przedstawia rozkład niestrefowy, inaczej niż w wieku dorosłym, w 
którym stłuszczenie jest zlokalizowane głównie w strefie 3. Ciężkość stłuszczenia jest zależy od stopnia 
zaangażowania miąższu. Metoda półilościowa oparta na procentowym udziale powierzchni jest najbardziej 
użytecznym sposobem oceny stłuszczenia (19). 
 
Zwyrodnienie balonowate 

Zwyrodnienie balonowate to modyfikacja hepatocytów, które tracą swój prawidłowy wielokątny kształt, a 
stają się obrzęknięte i okrągłe (20,21). Uważa się, że jest to konsekwencja gromadzenia się płynu 
wewnątrzkomórkowego z powodu dysfunkcji mikrotubul i zaburzonego wydzielania białka (21,22). 
Cytoplazma komórek balonowatych jest rozrzedzona i wakuolizowana i może zawierać ciała Mallory'ego-
Denka (okołojądrowe grudki bezpostaciowego materiału eozynofilowego). Utratę lub wyraźne 
zmniejszenie immunohistochemicznego barwienia cytoplazmatycznego Keratyny 8/18 można wykorzystać 
jako marker zwyrodnienia balonowatego (20,21). 
Zwyrodnienie balonowate stanowi najbardziej znaczący objaw uszkodzenia hepatocytów i jest oznaką 
zwiększonego ryzyka progresji choroby (23). 
 
Zapalenie 

Naciek zapalny, składający się z mieszanki limfocytów i histiocytów, zlokalizowany jest głównie w 
zrazikach lub w układzie wrotnym. Leukocyty z segmentowanym jądrem mogą lokalizować się w zatokach 
lub mogą gromadzić się w hepatocytach ze zwyrodnieniem balonowatym zawierających ciała Mallory-
Denk (satelitoza) (24). Przewlekłe zapalenie wrotne nie jest wymagane do diagnozy NASH, nawet jeśli 
może być prezentowane w biopsjach wątroby w różnym stopniu (25). 
 
Włóknienie 

Zwłóknienie	 stanowi	 przejaw	 zaawansowanej	 postaci	 uszkodzenia	 wątroby.	 U	 dzieci	 NASH	 ogólnie	
charakteryzuje	się	zwłóknieniem	w	przestrzeni	wrotnej	i	okołowrotnej,	z	możliwą	obecnością	zwłóknienia	
okołozatokowego.	 Progresja	 zwłóknienia	 w	 przestrzeni	 wrotnej	 i	 okołowrotnej	 powoduje	 połączenie	
przegród	 ze	 strukturami	 naczyniowymi,	 które	 przebudowują	 strukturę	 wątroby	 i	 mogą	 prowadzić	 do	
marskości	 (26).	 Komórki	 gwiaździste	 wątroby,	 główne	 komórki	 produkujące	 kolagen	 w	 wątrobie,	 są	
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uważane	 za	 odpowiedzialne	 za	 rozwój	 zwłóknienia	 w	 NASH,	 nawet	 jeśli	 dokładny	 mechanizm	
patogenetyczny	nie	jest	jeszcze	jasny.	
	
System oceny 
 
Obecnie istnieją dwa główne systemy oceny aktywności histologicznej w NAFLD i NASH i są one 
stosowane zarówno u dzieci, jak i u dorosłych. Skala Brunta, opracowana specjalnie dla oceny odpowiedzi 
na interwencję terapeutyczną, opiera się na półilościowej ocenie stłuszczenia wielkokropelkowego, 
zwyrodnienia balonowego, zapalenia zrazikowego i wrotnego (PI) (łagodna lub stopnia 1, umiarkowana 
lub stopnia 2, ciężka lub stopnia 3) (27). Także system NASH-CRN generuje wynik liczbowy do oceny 
choroby (punktacja aktywności NAFLD). NAS (zakres, 0-8) wynika z sumy punktów stłuszczenia, 
zapalenia zrazikowego i zwyrodnienia balonowatego. Wynik NAS ≤ 2 odpowiada "nie NASH", podczas 
gdy wynik ≥ 5 odpowiada "zdecydowany-NASH". Wartości NAS 3 lub 4 są uważane za graniczne dla 
rozpoznania NASH i te przypadki mogą odnieść korzyści z oceny całej próbki biopsyjnej, z 
wykorzystaniem innych cech histologii NASH (28). 
Kiedy NAS jest stosowany w populacji pediatrycznej, tylko około połowa pacjentów może być 
zakwalifikowana do jednoznacznych punktów odcięcia, podczas gdy druga połowa należy do kategorii 
"granicznej", co potwierdza potrzebę bardziej powtarzalnego systemu oceny w celu interpretacji histologii 
wątroby w pediatrycznych przypadkach NAFLD. Dlatego ostatnio Alkhouri i wsp. zaproponowali nową 
klasyfikację dla pediatrycznego NAFLD do zastosowania w badaniach klinicznych, który uwzględniał 
obecność zapalenia wrotnego i wagę cech histologicznych (29). Ta skala została nazwana Histologiczną 
Skalą Pediatrycznego NAFLD (PNHS). Oceniano cechy histologiczne: stłuszczenie (0-3), zapalenie 
zrazikowe (0-3), zwyrodnienie balonowate (0-2) i zapalenie wrotne (0-2). W niniejszym artykule wykazano 
doskonałą korelację między wynikami PNHS a obecnością NASH (29). 
 
Leczenie 
 
Kilka badań wykazało, że modyfikacje stylu życia, oparte na ograniczeniach dietetycznych i promowaniu 
aktywności fizycznej, prowadzą do poprawy NAFLD (30-32). W rzeczywistości, ze względu na 
ograniczoną wiedzę na temat molekularnej patogenezy NAFLD, obecne metody terapeutyczne NAFLD 
obejmują strategie mające na celu zmniejszenie częstości występowania czynników ryzyka (tj. 
insulinooporności, dyslipidemii), a jedynie w mniejszości, działanie na główne molekularne ścieżki 
potencjalnie zaangażowane w rozwój tej choroby (33, tabela 2). 
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Tabela 2. Badania farmakologiczne u dzieci z niealkoholową stłuszczeniową chorobą wątroby 
(NAFLD)	

Autor Typ populacji n Rodzaj badania Leczenie Czas Wynik Odpowi
edź 

Nobili i wsp. nadwaga lub 
otyłość, NAFLD 
potwierdzone 
biopsją 

60 Badanie otwarte z 
grupą kontrolną 

Metformina 
1,5 g/dzień vs 
antyoksydanty
; zmiana stylu 
życia w obu 
grupach 
 

24 miesiące 
 

ALT w surowicy, 
histologia 
wątroby, 
dyslipidemia, 
insulinooporność 

umiarko
wana 
poprawa 

Lavine i wsp. nadwaga lub 
otyłość, NAFLD 
potwierdzone 
biopsją 

17
3 

RCT Witamina E 
800 IU vs 
Metformina 
1000 mg o 

24 miesiące ALT w surowicy, 
histologia wątroby 

znaczna 
poprawa 

Nobili i wsp. nadwaga lub 
otyłość, 
podwyższony 
ALT, NAFD 
potwierdzone 
biopsją 

60 RCT kwas 
dokozaheksae
nowy (DHA) 
250 mg/dzień i 
500 mg/dzień 

24 miesiące ALT w surowicy, 
tłuszcz w wątrobie 
w ultrasonografii 

znaczna 
poprawa 

Vajro i wsp. hipertransamina
zemia, 
zwiększona 
echogeniczność 
wątroby w 
badaniu 
ultrasonograficz
nym 

20 Badanie z 
podwójnie ślepą 
próbą z placebo  

Lactobacillus 
GG (12 
miliardów 
CFU/dzień) 

8 tygodni ALT w surowicy znaczna 
poprawa 

RCT: badanie kontrolowane randomizowane 

Zmiany diety i stylu życia (34,35) 

Utrata masy ciała poprawia wrażliwość na insulinę w wątrobie i poza wątrobą, zmniejszając dostarczanie 
wolnych kwasów tłuszczowych (FFA) i poprawiając obwodowe wykorzystanie glukozy. Przyczynia się 
również do redukcji reaktywnych form tlenu (ROS) i stanów zapalnych tkanki tłuszczowej (36). Nobili i 
wsp. [37] stwierdzili, że interwencja związana ze zmianą stylu życia przez 2 lata, w tym 
zindywidualizowana dieta i zwiększona aktywność fizyczna, doprowadziła do istotnego obniżenia 
poziomów lipidów i aminotransferaz w surowicy i insulinooporności oraz znacznej poprawy w histologii 
wątroby. Bieżące badania pozwolą lepiej wyjaśnić korzystny wpływ utraty masy na NAFLD (38,39). 
Komitet ESPGHAN ds. Żywienia (16) sugeruje, że spożycie energii powinno być ustalane indywidualnie, 
a preferowane powinny być wolno, a nie szybko wchłaniane węglowodany. Dieta niskowęglowodanowa 
bez napojów bezalkoholowych - bogatych w fruktozę (4) - zmniejsza insulinooporność (IR) i lipogenezę, i 
wydaje się, że ma wątrobowe działanie przeciwzapalne i przeciwfibrynogenne (39). Zwiększenie 
aktywności fizycznej wiąże się ze zmniejszoną otyłością centralną, opornością na insulinę i zespołem 
metabolicznym (40). 
 
Antyoksydanty 
Stres oksydacyjny uważany jest za główny czynnik patogenezy NAFLD i jego progresji do NASH. 
Przeciwutleniacze, takie jak witamina E, są zatem potencjalnie wartościowe jako terapia NAFLD / NASH, 
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przerywając łańcuchową reakcję peroksydacji lipidów i przywracając równowagę pomiędzy endogennymi 
przeciwutleniaczami a utleniaczami. Alfatokoferol (Witamina E) został dokładnie przebadany. W dużym 
badaniu TONIC oceniano wpływ 96-tygodniowego leczenia witaminą E (400 UI dwa razy na dobę), 
Metforminą (500 mg dwa razy na dobę) lub placebo u dzieci z NAFLD potwierdzonej w biopsji. 
Zaobserwowano, że dodanie witaminy E do interwencji w postaci zmiany stylu życia spowodowało tylko 
umiarkowany korzystny wpływ na zwyrodnienie balonowate hepatocytów (41). Inne 2 badania 
potwierdziły, że (37, 42) witamina E nie poprawiła NAFLD znacznie bardziej niż sama zmiana stylu życia. 
 
Czynniki zwiększające wrażliwość na insulinę 
 
Metformina była również dobrze przebadana w dziedzinie dziecięcej NAFLD (43, 44). Jej stosowanie nie 
wydaje się być bardziej skuteczne niż same interwencje związane ze zmianą stylu życia w poprawianiu 
poziomu ALT w surowicy, stłuszczenia i histologii wątroby. Duże badanie TONIC [oceniające, jak 
wspomniano powyżej, efekt 2-letniej terapii witaminą E (400 UI dwa razy dziennie) lub Metforminą 
uwrażliwiającą na insulinę (500 mg dwa razy na dobę) lub placebo u 173 dzieci z NAFLD potwierdzoną 
biopsją] udowodniło jej ograniczoną skuteczność w obniżaniu poziomu ALT w surowicy, z jedynie 
marginalnym wpływem na histologię wątroby (42). 
 
 
 
Długołańcuchowe wielonienasycone kwasy tłuszczowe omega-3 
 
Suplementy diety, takie jak długołańcuchowe wielonienasycone kwasy tłuszczowe omega-3, były 
stosowane u dorosłych z NAFLD (45,46). Badania nad modelami eksperymentalnymi NAFLD wykazały, 
że długołańcuchowe kwasy tłuszczowe omega-3, znane jako ważne regulatory transkrypcji genu 
wątrobowego, mogą zmniejszać stłuszczenie wątroby, poprawiać wrażliwość na insulinę i zmniejszać 
wskaźniki stanu zapalnego (45-47). Nobili i wsp. (41) opisali wyniki randomizowanego badania 
klinicznego na kwasie tłuszczowym ω-3 (kwas dokozaheksaenowy - DHA) u dzieci z NAFLD. Po 6 i 24 
miesiącach obserwacji suplementacja DHA powiązana z dietą i ćwiczeniami poprawiła poziomy ALT w 
surowicy i triacyloglicerolu, wskaźnik masy ciała, wskaźnik wrażliwości na insulinę i ultrasonograficzny 
obraz wątroby, bez znaczących różnic między dawkami od 250 mg do 500 mg / dobę. 
 
Czynniki hepatoprotekcyjne 
 
Kwas ursodeoksycholowy (UDCA) jest hydrofilowym kwasem żółciowym, który teoretycznie może 
antagonizować progresję NAFLD / NASH, prawdopodobnie przez ochronę hepatocytów przed 
uszkodzeniem mitochondriów za pośrednictwem soli żółciowych, funkcją immunomodulacyjną i 
działaniem przeciwapoptotycznym. Pilotażowe badanie kontrolowane randomizowane u dzieci obejmujące 
31 osób z NAFLD (48, 49) wykazało, że konwencjonalna dawka UDCA była nieskuteczna sama lub w 
połączeniu z dietą w zmniejszaniu poziomu ALT w surowicy lub stłuszczenia pojawiającego się w obrazie 
ultrasonograficznym (49). Dane te zostały potwierdzone również w kilku badaniach przeprowadzonych 
wśród dorosłych. 
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Probiotyki 
 
Ostatnio zaproponowano nową strategię terapeutyczną z zastosowaniem probiotyków w leczeniu NAFLD. 
W rzeczywistości, zespół rozrostu bakteryjnego jelita cienkiego (SIBO), częste schorzenie u osób otyłych, 
wydawał się promować progresję NAFLD do NASH, poprzez zwiększenie przepuszczalności jelitowej dla 
endotoksyn bakteryjnych, aktywując odpowiedź zapalną komórek macierzystych zależną od układu 
immunologicznego, prowadzącą do profibrogennego fenotypu (50). Miele i wsp. (51) dostarczyli 
pierwszego dowodu na istnienie takiego mechanizmu u ludzi. Terapie probiotyczne wydają się zmniejszać 
aminotransferazy, cholesterol całkowity, TNF-α i poprawiać insulinooporność u pacjentów z NAFLD. 
Rzeczywiście, Loguercio i wsp. (52) wykazali, że przewlekła terapia probiotykiem (VSL # 3) u pacjentów 
dotkniętych kilkoma typami przewlekłych chorób wątroby, w tym NAFLD, może zmniejszać uszkodzenie 
wątroby i poprawiać poziomy różnych biomarkerów w surowicy. Ponadto badanie RCT z podwójnie ślepą 
próbą dotyczące leczenia Lactobacillus GG (12 miliardów CFU / dzień) w grupie otyłych nastolatków z 
NAFLD wykazało, że po 8 tygodniach leczenia u pacjentów wystąpiły istotne zmiany BMI i tłuszczu 
trzewnego, znaczny spadek aminotransferazy alaninowej i redukcja markerów stanu zapalnego jelit (53). 
Te wyniki sugerują, że stosowanie probiotyków jest obiecującym narzędziem terapeutycznym w 
pediatrycznym NAFLD (54-57). Jednak, aby potwierdzić te wyniki, nadal potrzebne są dalsze, większe, 
randomizowane badania. 
 
Inne obiecujące nowe podejścia terapeutyczne 
 
Ostatnie badania nad patogenezą NAFLD uwidoczniły kilka potencjalnych celów dla nowych terapii 
farmakologicznych. Agoniści dla farnesoid X receptora (FXR), który ulega silnej ekspresji w jelitach i 
wątrobie,  mogą indukować obniżenie stanu zapalnego wątroby poprzez różne mechanizmy, działając na 
homeostazę glukozy i lipidów oraz kontrolując wzrost flory bakteryjnej (58). Mimetyki inkretyn (eksenatyd 
i liraglutyd) są najnowszymi lekami na cukrzycę, które wydają się obiecujące w leczeniu NASH. Agoniści 
receptora glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1R) są środkami kardioprotekcyjnymi, które zmniejszają 
stan zapalny, lipogenezę i poprawiają wątrobowy metabolizm glukozy. Pobudzenie receptorów Toll Like 
Receptors (TLR) powoduje aktywację czynnika transkrypcyjnego NF-KB, kluczowego dla odpowiedzi 
zapalnej. Dlatego też, ze względu na ich zdolność do antagonizowania szlaku TLR, antagoniści receptorów 
TLR mogą stanowić nowe narzędzie w terapii NAFLD, ale konieczne są dalsze badania (59). 
 
 
 
Wnioski 

Wraz z rosnącym obciążeniem otyłością eskalacja występowania NAFLD wydaje się szczególnie 
niebezpieczna u dzieci. W ciągu ostatniego dziesięciolecia nasze zrozumienie pediatrycznego NAFLD pod 
względem epidemiologii i czynników ryzyka uległo znacznej poprawie, ale potrzeba więcej badań, aby 
rozwikłać jego patofizjologię i zidentyfikować nowe cele terapeutyczne. 
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Opublikował wiele prac w przeglądach międzynarodowych (ponad 200) i uczestniczył w wielu kongresach 
krajowych i międzynarodowych jako referent. 
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~ Jak korzystać z tego artykułu ~ 

 
 
Możesz używać, udostępniać i kopiować te treści, cytując ten artykuł w następujący sposób: 
 
 
V. Nobili. Niealkoholowa stłuszczeniowa choroba wątroby u dzieci. The ECOG’s eBook on Child and 
Adolescent Obesity. Źródło: ebook.ecog-obesity.eu 

 
Upewnij się również, że podczas korzystania z tej treści masz odpowiedni kredyt. Odwiedź ebook.ecog-
obesity.eu/terms-use/summary/, aby uzyskać więcej informacji. 

 

 

 

 

~  Słowo końcowe ~ 

 

Dziękuję Ci za przeczytanie tego artykułu. 
 
 
Jeśli uważasz, że ten artykuł jest wartościowy, udostępnij go komuś, kto może być nim zainteresowany. 
 
 
Odwiedź także ebook.ecog-obesity.eu, aby przeczytać i pobrać więcej informacji związanych z otyłością 
dziecięcą. 
 


