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Wprowadzenie

Niealkoholowa stluszczeniowa choroba watroby (NAFLD) jest obecnie jedna z gléwnych przyczyn
przewlektej choroby watroby u dzieci (1). Jest ona definiowana przez watrobowg infiltracje thuszezu >5%
hepatocytow, co oceniono na podstawie biopsji watroby, przy braku nadmiernego spozycia alkoholu (<20
g / dzien), dowodu na chorobe watroby wywotlang przez wirusy, autoimmunologie lub lek. Obejmuje on
spektrum choréb watroby, od prostego gromadzenia si¢ ttuszczu wewnatrz watroby (stluszczenie) do
roznych stopni martwiczego stanu zapalnego i zwtoknienia (stluszczeniowe zapalenie watroby [NASH])
(2). Czestos¢ wystepowania NAFLD odzwierciedla §wiatowy roczny wzrost liczby oséb otylych. W
rzeczywistosci jest to zwykle zwiazane z dysfunkcjami metabolicznymi, ktore determinuja zwickszone
ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2, zespotu metabolicznego (ZM) i chorob uktadu krazenia, nawet u dzieci.

W literaturze naukowej nie przedstawiono w chwili obecnej dilugoterminowych danych na temat
naturalnego przebiegu i rokowania NAFLD u dzieci, ale wiadomo, Ze u 0s6b podatnych moze ewoluowaé
do marskosci i raka watrobowokomorkowego (3).

Epidemiologia i patofizjologia

Szacuje sig, ze czgstos¢ wystepowania NAFLD u dzieci wynosi od 3% do 10%. Na ten duzy przedziat
czgsto$ci wystgpowania ma wplyw metoda diagnostyczna stosowana do wykrywania stluszczenia watroby:
biopsja watroby jest ztotym standardem w diagnostyce NAFLD, ale nieznacznie podwyzszone warto$ci
enzymow watrobowych (aminotransferaza asparaginowa [AST] i aminotransferaza alaninowa [ALT]) przy
braku nadmiernego spozycia alkoholu i innych przyczyn sttuszczenia, wraz z dowodami na jasna watrobe
podczas ultrasonografii jamy brzusznej, sa powszechnie stosowane jako nieinwazyjny test do badania
przesiewowego na obecno$¢ NAFLD u dzieci.

NAFLD u dzieci wiaze si¢ z typowymi cechami ZM, zwlaszcza insulinoopornoécia, otytoscia centralna i
cukrzyca typu 2. Czgsto§¢ wystgpowania NAFLD wzrasta u pacjentéw z hiperglikemia, a insulinoopornos¢
jest bardziej nasilona u 0s6b z NASH niz u 0s6b z prostym stluszczeniem. NAFLD, a szczegdlnie NASH,
jest faktycznie uwazany za watrobowy sktadnik zespolu metabolicznego.

Spozycie napojow bezalkoholowych moze zwigkszy¢ czesto$§¢ wystgpowania NAFLD niezaleznie od
zespolu metabolicznego. Podczas regularnego spozywania napojow bezalkoholowych, thuszcz gromadzi
si¢ w watrobie dzigki podstawowemu efektowi fruktozy, ktory zwigksza lipogeneze i potencjalnie zwigksza
insulinooporno$¢ i stan zapalne (4). NAFLD wystepuje cze$ciej u nastolatkow, zwlaszcza u tych z nadwaga
(5). Czynniki, ktére moga ttumaczy¢ wyzszy wskaznik NAFLD u mtodziezy obejmuja hormony piciowe i
insulinooporno$¢ w okresie dojrzewania albo zwigkszona kontrole mtodych oséb nad niezdrowymi
wyborami zywieniowymi i siedzgcg aktywnoscia fizyczng. Czg$ciej wystepuje u chtopcdw niz u dziewczat,
gdzie stosunek ptci meskiej do zenskiej wynosi 2: 1. Postawiono hipoteze, ze estrogeny moga potencjalnie
chroni¢ watrobg; lub wskazuja, ze androgeny mogg zaostrzy¢ NASH. Etniczno$¢ moze rdwniez wptywaé
na rozpowszechnienie NAFLD: sttuszczenie watroby jest czgstsze u latynosow niz u dzieci rasy kaukaskiej.
Réznice etniczne mogag prawdopodobnie wynikaé z wyzszego odsetka insulinoopornosci i otytosci trzewne;j
przy réwnowaznym wskazniku masy ciata (BMI), ale takze z powodu czynnikow spoteczno-
ekonomicznych. Jednak, jak wiek, pte¢ i pochodzenie etniczne wplywaja na rozwoj NAFLD u dzieci
otytych i/ lub opornych na insuling, nadal jest niejasne (6-11).
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Dowdd, ze tylko czes¢ pacjentdéw z NAFLD rozwija NASH sugeruje, ze progresja choroby moze zalezec¢
od wzajemnego oddzialywania czynnikow $rodowiskowych i genetycznych predyspozycji. W mechanizmy
patogenetyczne zaangazowanych jest wiele czynnikéw. Od dziesigcioleci do wyjasnienia patofizjologii
NAFLD / NASH stosowano tzw. "hipoteze dwdch trafien", ale ten model nie byt catkowicie wystarczajacy
do wyjasnienia rozwoju NAFLD / NASH, a obecnie wigkszo$¢ autoréw uwaza, ze bardziej wiarygodna jest
tak zwana hipoteza "wielu trafien". Sttuszczenie watroby jest wynikiem bardziej ztozonej interakcji niz ta
opisana hipoteza "dwoch trafien", poniewaz ta zalezno$¢ obejmuje diete, metabolizm, a takze reakcje
osobnicze i $rodowisko zapalne. W rzeczywistosci tkanka tluszczowa jest metabolicznie aktywnym
narzadem wewnatrzwydzielniczym, ktéry powoduje uwalnianie prozapalnych cytokin, takich jak TNF-
alpha i IL-6, podczas gdy korzystne adipokiny, takie jak adiponektyna, zostaja sttumione. Ta sytuacja
prowadzi do rozwoju obwodowej insulinoopornos$ci i hiperinsulinemii oraz zwigkszonego dostarczania
kwasow ttuszczowych do hepatocytéw. Zaktdcenie normalnej drogi sygnalizacji insuliny w hepatocytach i
zwigkszona ilo$¢ kwasow tlhuszczowych prowadzi do zaburzonego metabolizmu lipidow,
charakteryzujacego si¢ nadmierna aktywacja czynnikéw transkrypcyjnych lipogenezy de novo (DNL),
powodujac przeniesienie wigkszej ilo$ci kwasow tlhuszczowych i glukozy na te Sciezki lipogenezy. Beta-
oksydacja w mitochondriach jest rowniez hamowana, jak rowniez pakowanie i eksportowanie lipoprotein
o bardzo malej gestosci (VLDL), co prowadzi do gromadzenia si¢ trojglicerydow w hepatocytach.
Glukoneogeneza nie jest thumiona pomimo hiperinsulinemii w hepatocytach opornych na insuling, a
zwigkszone poziomy glukozy zapewniajg wigcej substratu dla DNL w petli sprzezenia zwrotnego (12-14).
Rola jelit zostala ostatnio rozwazona w ramach tej metabolicznej dysregulacji. Wykazano, ze zalezny od
diety wzrost produktow bakterii jelitowych (tj. endotoksyn, biatek, DNA, metabolitow) i pdzniejsza
aktywacja szlaku Toll-like Receptor, moze dziala¢ jako induktor zapalenia i progresji stluszczenia watroby
do NASH i zwloknienia. Proces ten wydaje si¢ by¢ rowniez pogarszany przez zwigkszona przepuszczalno$é
jelitowa, ktora zostata wykazana u osoby z choroba watroby, gdzie wydaje sig, ze jelita przechodza proces
przerwania potaczenia, ostatecznie odwrocony przez modyfikacje mikroflory jelitowej (15) (patrz rozdziat
dotyczacy terapii).

Diagnoza

Niedawne stanowisko komisji ESPGHAN Hepatology (16) uscislito diagnostyczne podej$cie do NAFLD
u dzieci. NAFLD wystepuje czesciej u dzieci w wieku powyzej 10 lat i zwykle wystepuje z nadwagg /
otylosécia. Rozpoznanie NAFLD wymaga rozpoznania stluszczenia watroby i wykluczenia innych przyczyn
stluszczenia (tabela 1).

Biopsja watroby jest aktualnym zlotym standardem diagnozy NAFLD i jest to jedyny sposob na
odréznienie NASH od prostego stluszczenia i do okreslenia zwtdknienia i cigzko$ci uszkodzenia watroby.
Poniewaz jednak biopsja watroby jest procedura inwazyjna, jej stosowanie powinno by¢ ograniczone do
pacjentow z prawdziwymi objawami NASH. Na pierwszym miejscu stawiane sa nieinwazyjne metody
diagnostyczne (parametry biochemiczne, badania obrazowe i biomarkery surowicy), ktére sa
wykorzystywane jako wstgpne narzedzia do potwierdzenia rozpoznania sttuszczenia watroby. Badania z
krwi dotyczace funkcjonowania watroby wraz z technikami obrazowania sg powszechnie stosowane jako
posrednie wskazniki stluszczenia watroby. Zaden z nich nie okazal sie wiarygodny, a czulo$é i
specyficzno$¢ sa nieokreslone. Aminotransferazy stosuje si¢ razem z pomiarem dostgpnych parametrow w
surowicy, takich jak glukoza, triglicerydy, cholesterol, lipoproteiny, poziomy glukozy / insuliny w tescie
obcigzenia i1 glikowanej hemoglobiny HbAlc (tabela 1), w celu oceny diagnostyki NAFLD i badania
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przesiewowego dzieci przed mozliwymi powiklaniami metabolicznymi zwigzanymi z hepatopatia, takimi
jak zespot metaboliczny. Pomiary te nalezy taczy¢ z ocena parametréw antropometrycznych - BMI,
obwodem brzucha - oraz z innymi informacjami, takimi jak pte¢ pacjenta oraz stan zdrowia i styl zycia
krewnych. Zasadniczo stosunek AST: ALT jest mniejszy niz 1, ale ta warto§¢ moze wzrosnag¢ wraz z
postepem zwioknienia. Prawidlowe poziomy aminotransferaz w surowicy nie wykluczaja obecnos$ci
zwloknienia, a nawet marsko$ci. Identyfikacja i walidacja potencjalnych nowych nieinwazyjnych
biomarkeréw NAFLD i NASH jest centralnym obszarem badan. W celu prognozowania witdknienia
watroby u dzieci z NAFLD opracowano dziecigcy wskaznik wioknienia NAFLD (PNFI), ktory jest
uzyskiwany z trzech prostych pomiaréw - wieku, obwodu talii i poziomow triglicerydow (17).

Tabela 1: Testy laboratoryjne, aby wykluczy¢ inne przyczyny chorob wqtroby u dzieci 7 podejrzeniem
NAFLD

Podstawowy profil laboratoryjny Petna liczba krwinek, badania funkcji watroby,
poziom glukozy i insuliny na czczo, mocznik,
czasy krzepniecia, kwas moczowy

Inne przyczyny choréb watroby Testy laboratoryjne do przeprowadzenia

Dyslipidemia/ Rodzinna hipercholesterolemia/ | Profil lipidowy

Choroba spichrzania estréw cholesterolu

Abetalipoproteinemia Lipoproteiny

Insulinooporno$é/Cukrzyca typu 2 (DM2) Test obciazenia glukoza, Hemoglobina glikowana

Niedoczynno$¢ tarczycy Badania funkcji tarczycy

Choroba Wilsona Ceruloplazmina

Wirusowe zapalenie watroby (HBV, HCV) Badania w kierunku wiruséw hepatotropowych

Choroby ze spichrzaniem zelaza Zelazo, Ferrytyna

Ostra choroba systemowa CRP + rozwaz profil stanu odpornosci na EBV,
CMV

Mukowiscydoza Test potowy

Celiakia Przeciwciata przeciw transglutaminazie
tkankowej w klasie IgA i calkowity poziom IgA

Dystrofia mig$niowa Kinaza kreatynowa

Niedobér alfa-1-antytrypsyny Poziom alfa-1-antytrypsyny

Choroby metaboliczne (galaktozemia-u | Poziom mleczanéw +/- Kwasy organiczne i
niemowlat- dziedziczna nietolerancja fruktozy, | Aminokwasy +/- Wolne kwasy tluszczowe +/-
glikogenozy (typ VIiIX), inne Profil acylokarnityn

Autoimmunologiczne zapalenie watroby Immunoglobuliny, Autoprzeciwciata

Zatrucie lekami, Zywienie pozajelitowe, Specyficzne testy

Niedozywienie bialkowe, inne

Ultrasonografia watroby jest najczgsciej stosowang metoda diagnostyki obrazowej, poniewaz jest
stosunkowo niedroga i powszechnie dostepna. Ultrasonografia watroby moze zapewni¢ dobre oszacowanie
stopnia lub zakresu stluszczenia watroby w oparciu o szereg cech ultrasonograficznych. Niestety,
doktadno$¢ diagnostyczna ultrasonografii zmniejsza sig, gdy watroba zawiera <30% tluszczu lub u 0séb z
BMI 40 lub wigcej. Ponadto ultrasonografia nie moze wykluczy¢ obecnosci sttuszczeniowego zapalenia
watroby ani zwldknienia. Ogolnie czuto§¢ USG w NAFLD wynosi od 60% do 94%, ze swoisto$cig od 84%
do 100% (18).
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Wzor histologiczny

Ocena histologiczna odgrywa wazng role¢ w diagnostyce i leczeniu NAFLD u dzieci. Dlatego wazne jest,
aby doktadnie oceni¢ i rozrozni¢ réozne cechy histologiczne, ktore charakteryzuja NAFLD / NASH.
Glownymi cechami histologicznymi w NAFLD / NASH sa wielkokrolelkowe zmiany tluszczowe
hepatocytow, zwyrodnienie balonowate, mieszane zapalenie zrazikéw i1 zwloknienie, ale mogg réwniez
wystepowac inne uszkodzenia watroby. Inne odkrycia histologiczne w NASH moga obejmowacé: ciata
acidofilne, ktore powstaja w wyniku apoptozy hepatocytow; megamitochondria; i wakuolizowane jadra
wypehione glikogenem, ktoére mozna rowniez zobaczy¢ w chorobie Wilsona lub cukrzycowej chorobie
watroby (Rycina 1).
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Ryc. 1. Gtéwne cechy histologiczne dziecigcej NAFLD / NASH. Stluszczenie jest widoczne w (a)
(powigkszenie 40-krotne) i (b) (powigkszenie 10-krotne); zwyrodnienie balonowate i lipogranuloma
wystepuja odpowiednio w (c) i (d) (powigkszenie 40 x); prawidtowy obraz histologiczny watroby - dla
celow poréwnawczych (e).

Stluszczenie

Sttuszczenie watroby, gtéwna cecha charakterystyczna NAFLD, jest gromadzeniem si¢ lipidow w
cytoplazmie w > 5% hepatocytdw. Zazwyczaj wzorzec sttuszczenia jest wielkokropelkowy, hepatocyty sa
rozdete przez pojedyncze duze krople tluszczu, ktore ekscentrycznie wypieraja jadro. Sthuszczenie
wielkokropelkowe moze by¢ zwiazane ze stluszczeniem drobnokropelkowym (wzoér mieszany), w ktorym
grupy hepatocytow zawieraja liczne krople lipidow w cytoplazmie, bez dyslokacji jadra. Struktura
dystrybucji tluszczu w watrobie jest charakterystyczna dla dzieci i zwykle rozpoczyna si¢ w strefie
okotowrotnej (strefa 1 zrazika) lub przedstawia rozktad niestrefowy, inaczej niz w wieku dorostym, w
ktorym sthuszczenie jest zlokalizowane gléwnie w strefie 3. Ciezkos$¢ stluszczenia jest zalezy od stopnia
zaangazowania miazszu. Metoda potilo§ciowa oparta na procentowym udziale powierzchni jest najbardziej
uzytecznym sposobem oceny stluszczenia (19).

Zwyrodnienie balonowate

Zwyrodnienie balonowate to modyfikacja hepatocytéw, ktore tracg swoj prawidtowy wielokatny ksztalt, a
staja si¢ obrzeknicte i okragle (20,21). Uwaza si¢, ze jest to konsekwencja gromadzenia si¢ ptynu
wewnatrzkomorkowego z powodu dysfunkcji mikrotubul i zaburzonego wydzielania biatka (21,22).
Cytoplazma komorek balonowatych jest rozrzedzona i wakuolizowana i moze zawiera¢ ciala Mallory'ego-
Denka (okolojadrowe grudki bezpostaciowego materialu eozynofilowego). Utratg lub wyrazne
zmniejszenie immunohistochemicznego barwienia cytoplazmatycznego Keratyny 8/18 mozna wykorzystaé
jako marker zwyrodnienia balonowatego (20,21).

Zwyrodnienie balonowate stanowi najbardziej znaczacy objaw uszkodzenia hepatocytéw i jest oznaka
zwigkszonego ryzyka progresji choroby (23).

Zapalenie

Naciek zapalny, skladajacy si¢ z mieszanki limfocytow i histiocytow, zlokalizowany jest glownie w
zrazikach lub w ukladzie wrotnym. Leukocyty z segmentowanym jadrem moga lokalizowa¢ si¢ w zatokach
lub moga gromadzi¢ si¢ w hepatocytach ze zwyrodnieniem balonowatym zawierajacych ciata Mallory-
Denk (satelitoza) (24). Przewlekte zapalenie wrotne nie jest wymagane do diagnozy NASH, nawet jesli
moze by¢ prezentowane w biopsjach watroby w réznym stopniu (25).

Wioknienie

Zwtdknienie stanowi przejaw zaawansowanej postaci uszkodzenia watroby. U dzieci NASH ogdlnie
charakteryzuje sie zwtdknieniem w przestrzeni wrotnej i okotowrotnej, z mozliwg obecnoscig zwtéknienia
okotozatokowego. Progresja zwtdéknienia w przestrzeni wrotnej i okotowrotnej powoduje potaczenie
przegrdd ze strukturami naczyniowymi, ktore przebudowujg strukture watroby i mogg prowadzi¢ do
marskosci (26). Komorki gwiazdziste watroby, gtéwne komorki produkujgce kolagen w watrobie, sg
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uwazane za odpowiedzialne za rozwdj zwidknienia w NASH, nawet jesli doktadny mechanizm
patogenetyczny nie jest jeszcze jasny.

System oceny

Obecnie istniejg dwa gtowne systemy oceny aktywnos$ci histologicznej w NAFLD i NASH i sg one
stosowane zaréwno u dzieci, jak i u dorostych. Skala Brunta, opracowana specjalnie dla oceny odpowiedzi
na interwencje terapeutyczng, opiera si¢ na polilosciowej ocenie sthuszczenia wielkokropelkowego,
zwyrodnienia balonowego, zapalenia zrazikowego i wrotnego (PI) (tagodna lub stopnia 1, umiarkowana
lub stopnia 2, cigzka lub stopnia 3) (27). Takze system NASH-CRN generuje wynik liczbowy do oceny
choroby (punktacja aktywnos$ci NAFLD). NAS (zakres, 0-8) wynika z sumy punktow stluszczenia,
zapalenia zrazikowego i zwyrodnienia balonowatego. Wynik NAS < 2 odpowiada "nie NASH", podczas
gdy wynik > 5 odpowiada "zdecydowany-NASH". Wartosci NAS 3 lub 4 s3 uwazane za graniczne dla
rozpoznania NASH i te przypadki moga odnies¢ korzysci z oceny calej probki biopsyjnej, z
wykorzystaniem innych cech histologii NASH (28).

Kiedy NAS jest stosowany w populacji pediatrycznej, tylko okolo polowa pacjentow moze by¢
zakwalifikowana do jednoznacznych punktoéw odcigcia, podczas gdy druga potowa nalezy do kategorii
"granicznej", co potwierdza potrzeb¢ bardziej powtarzalnego systemu oceny w celu interpretacji histologii
watroby w pediatrycznych przypadkach NAFLD. Dlatego ostatnio Alkhouri i wsp. zaproponowali nowa
klasyfikacje¢ dla pediatrycznego NAFLD do zastosowania w badaniach klinicznych, ktéry uwzglednial
obecnos¢ zapalenia wrotnego i wage cech histologicznych (29). Ta skala zostata nazwana Histologiczng
Skalg Pediatrycznego NAFLD (PNHS). Oceniano cechy histologiczne: stluszczenie (0-3), zapalenie
zrazikowe (0-3), zwyrodnienie balonowate (0-2) i zapalenie wrotne (0-2). W niniejszym artykule wykazano
doskonatg korelacje¢ miedzy wynikami PNHS a obecnoscia NASH (29).

Leczenie

Kilka badan wykazalo, ze modyfikacje stylu zycia, oparte na ograniczeniach dietetycznych i promowaniu
aktywnosci fizycznej, prowadza do poprawy NAFLD (30-32). W rzeczywistosci, ze wzgledu na
ograniczong wiedz¢ na temat molekularnej patogenezy NAFLD, obecne metody terapeutyczne NAFLD
obejmuja strategie majace na celu zmniejszenie czg¢stosci wystgpowania czynnikow ryzyka (tj.
insulinoopornosci, dyslipidemii), a jedynie w mniejszosci, dziatanie na glowne molekularne $ciezki
potencjalnie zaangazowane w rozwdj tej choroby (33, tabela 2).
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Tabela 2. Badania farmakologiczne u dzieci 7 niealkoholowgq stluszczeniowg chorobg watroby

(NAFLD)
Autor Typ populacji n Rodzaj badania | Leczenie Czas Wynik Odpowi
edz
Nobili i wsp. nadwaga lub | 60 | Badanie otwarte z | Metformina 24 miesigce ALT w surowicy, | umiarko
otyto$¢, NAFLD grupa kontrolng 1,5 g/dzien vs histologia wana
potwierdzone antyoksydanty watroby, poprawa
biopsja ; zmiana stylu dyslipidemia,
zycia w obu insulinoopornos$¢
grupach
Lavine i wsp. nadwaga lub | 17 | RCT Witamina E | 24 miesiace ALT w surowicy, | znaczna
otylos¢, NAFLD | 3 800 IU s histologia watroby | poprawa
potwierdzone Metformina
biopsja 1000 mg o
Nobili i wsp. nadwaga lub | 60 | RCT kwas 24 miesigce ALT w surowicy, | znaczna
otylosc, dokozaheksae tluszcz w watrobie | poprawa
podwyzszony nowy (DHA) w ultrasonografii
ALT, NAFD 250 mg/dzien i
potwierdzone 500 mg/dzien
biopsja
Vajro i wsp. hipertransamina | 20 | Badanie z | Lactobacillus 8 tygodni ALT w surowicy znaczna
zemia, podwojnie $lepa | GG (12 poprawa
zwickszona proba z placebo miliardow
echogenicznos¢ CFU/dzien)
watroby w
badaniu
ultrasonograficz
nym

RCT: badanie kontrolowane randomizowane

Zmiany diety i stylu ycia (34,35)

Utrata masy ciata poprawia wrazliwo$¢ na insuling w watrobie i poza watroba, zmniejszajac dostarczanie
wolnych kwaséw ttuszczowych (FFA) i poprawiajac obwodowe wykorzystanie glukozy. Przyczynia si¢
rowniez do redukcji reaktywnych form tlenu (ROS) i stanéw zapalnych tkanki thuszczowej (36). Nobili i
wsp. [37] stwierdzili, ze interwencja zwigzana ze zmiang stylu Zycia przez 2 lata, w tym
zindywidualizowana dieta i zwigkszona aktywnos$¢ fizyczna, doprowadzita do istotnego obnizenia
poziomow lipidow i aminotransferaz w surowicy i insulinoopornosci oraz znacznej poprawy w histologii
watroby. Biezace badania pozwola lepiej wyjasni¢ korzystny wptyw utraty masy na NAFLD (38,39).
Komitet ESPGHAN ds. Zywienia (16) sugeruje, Ze spozycie energii powinno by¢ ustalane indywidualnie,
a preferowane powinny by¢ wolno, a nie szybko wchlaniane weglowodany. Dieta niskoweglowodanowa
bez napojéw bezalkoholowych - bogatych w fruktoze (4) - zmniejsza insulinooporno$¢ (IR) i lipogeneze, i
wydaje si¢, ze ma watrobowe dziatanie przeciwzapalne i przeciwfibrynogenne (39). Zwickszenie
aktywnosci fizycznej wiaze si¢ ze zmniejszong otytoscig centralng, opornos$cia na insuling i zespotem
metabolicznym (40).

Antyoksydanty
Stres oksydacyjny uwazany jest za gléwny czynnik patogenezy NAFLD i jego progresji do NASH.
Przeciwutleniacze, takie jak witamina E, s zatem potencjalnie warto§ciowe jako terapia NAFLD / NASH,
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przerywajac tancuchowa reakcj¢ peroksydacji lipidow i przywracajac rownowage pomigdzy endogennymi
przeciwutleniaczami a utleniaczami. Alfatokoferol (Witamina E) zostat doktadnie przebadany. W duzym
badaniu TONIC oceniano wptyw 96-tygodniowego leczenia witaming E (400 UI dwa razy na dobg),
Metforming (500 mg dwa razy na dobe) lub placebo u dzieci z NAFLD potwierdzonej w biopsji.
Zaobserwowano, ze dodanie witaminy E do interwencji w postaci zmiany stylu zycia spowodowato tylko
umiarkowany korzystny wplyw na zwyrodnienie balonowate hepatocytow (41). Inne 2 badania
potwierdzily, ze (37, 42) witamina E nie poprawita NAFLD znacznie bardziej niz sama zmiana stylu zycia.

Czynniki zwiekszajgce wrazliwosé na insuline

Metformina byta réwniez dobrze przebadana w dziedzinie dziecigcej NAFLD (43, 44). Jej stosowanie nie
wydaje si¢ by¢ bardziej skuteczne niz same interwencje zwigzane ze zmiang stylu zycia w poprawianiu
poziomu ALT w surowicy, stluszczenia i histologii watroby. Duze badanie TONIC [oceniajace, jak
wspomniano powyzej, efekt 2-letniej terapii witaming E (400 Ul dwa razy dziennie) lub Metforming
uwrazliwiajacg na insuling (500 mg dwa razy na dobe) lub placebo u 173 dzieci z NAFLD potwierdzong
biopsja] udowodnito jej ograniczona skuteczno$¢ w obnizaniu poziomu ALT w surowicy, z jedynie
marginalnym wptywem na histologi¢ watroby (42).

Dlugotlancuchowe wielonienasycone kwasy tluszczowe omega-3

Suplementy diety, takie jak dlugolancuchowe wielonienasycone kwasy tluszczowe omega-3, byty
stosowane u dorostych z NAFLD (45,46). Badania nad modelami eksperymentalnymi NAFLD wykazaty,
ze dlugotancuchowe kwasy tluszczowe omega-3, znane jako wazne regulatory transkrypcji genu
watrobowego, moga zmniejsza¢ sttuszczenie watroby, poprawia¢ wrazliwo$¢ na insuline i zmniejszaé
wskazniki stanu zapalnego (45-47). Nobili i wsp. (41) opisali wyniki randomizowanego badania
klinicznego na kwasie thuszczowym w-3 (kwas dokozaheksaenowy - DHA) u dzieci z NAFLD. Po 6 i 24
miesigcach obserwacji suplementacja DHA powiazana z dieta i ¢wiczeniami poprawita poziomy ALT w
surowicy i triacyloglicerolu, wskaznik masy ciata, wskaznik wrazliwosci na insuling i ultrasonograficzny
obraz watroby, bez znaczacych réznic migdzy dawkami od 250 mg do 500 mg / dobe.

Czynniki hepatoprotekcyjne

Kwas ursodeoksycholowy (UDCA) jest hydrofilowym kwasem zolciowym, ktéry teoretycznie moze
antagonizowaé progresjc¢ NAFLD / NASH, prawdopodobnie przez ochron¢ hepatocytow przed
uszkodzeniem mitochondriéw za posrednictwem soli zotciowych, funkcja immunomodulacyjng i
dzialaniem przeciwapoptotycznym. Pilotazowe badanie kontrolowane randomizowane u dzieci obejmujace
31 os6b z NAFLD (48, 49) wykazalo, ze konwencjonalna dawka UDCA byla nieskuteczna sama lub w
potaczeniu z dieta w zmniejszaniu poziomu ALT w surowicy lub stluszczenia pojawiajacego si¢ w obrazie
ultrasonograficznym (49). Dane te zostaly potwierdzone réwniez w kilku badaniach przeprowadzonych
wsrod dorostych.
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Probiotyki

Ostatnio zaproponowano nowg strategie terapeutyczng z zastosowaniem probiotykdéw w leczeniu NAFLD.
W rzeczywisto$ci, zespot rozrostu bakteryjnego jelita cienkiego (SIBO), czgste schorzenie u 0sob otytych,
wydawat si¢ promowac progresje NAFLD do NASH, poprzez zwigkszenie przepuszczalnosci jelitowej dla
endotoksyn bakteryjnych, aktywujac odpowiedz zapalng komorek macierzystych zalezna od uktadu
immunologicznego, prowadzaca do profibrogennego fenotypu (50). Miele i wsp. (51) dostarczyli
pierwszego dowodu na istnienie takiego mechanizmu u ludzi. Terapie probiotyczne wydaja si¢ zmniejszac
aminotransferazy, cholesterol catkowity, TNF-a i poprawia¢ insulinooporno$¢ u pacjentow z NAFLD.
Rzeczywiscie, Loguercio i wsp. (52) wykazali, ze przewlekta terapia probiotykiem (VSL # 3) u pacjentow
dotknigtych kilkoma typami przewlektych chordb watroby, w tym NAFLD, moze zmniejsza¢ uszkodzenie
watroby i poprawia¢ poziomy réznych biomarkeréw w surowicy. Ponadto badanie RCT z podwdjnie $lepa
proba dotyczace leczenia Lactobacillus GG (12 miliardow CFU / dzien) w grupie otylych nastolatkoéw z
NAFLD wykazato, ze po 8 tygodniach leczenia u pacjentéw wystapity istotne zmiany BMI i tluszczu
trzewnego, znaczny spadek aminotransferazy alaninowej i redukcja markerow stanu zapalnego jelit (53).
Te wyniki sugeruja, ze stosowanie probiotykéw jest obiecujacym narzedziem terapeutycznym w
pediatrycznym NAFLD (54-57). Jednak, aby potwierdzi¢ te wyniki, nadal potrzebne sg dalsze, wigksze,
randomizowane badania.

Inne obiecujgce nowe podejscia terapeutyczne

Ostatnie badania nad patogeneza NAFLD uwidocznily kilka potencjalnych celow dla nowych terapii
farmakologicznych. Agonisci dla farnesoid X receptora (FXR), ktory ulega silnej ekspresji w jelitach i
watrobie, moga indukowa¢ obnizenie stanu zapalnego watroby poprzez ré6zne mechanizmy, dzialajac na
homeostaze glukozy i lipidow oraz kontrolujac wzrost flory bakteryjnej (58). Mimetyki inkretyn (eksenatyd
i liraglutyd) sa najnowszymi lekami na cukrzyce, ktére wydaja sie obiecujace w leczeniu NASH. Agonisci
receptora glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1R) sa srodkami kardioprotekcyjnymi, ktére zmniejszaja
stan zapalny, lipogenez¢ i poprawiaja watrobowy metabolizm glukozy. Pobudzenie receptoréw Toll Like
Receptors (TLR) powoduje aktywacj¢ czynnika transkrypcyjnego NF-KB, kluczowego dla odpowiedzi
zapalnej. Dlatego tez, ze wzgledu na ich zdolnos$¢ do antagonizowania szlaku TLR, antagoni$ci receptorow
TLR moga stanowi¢ nowe narzegdzie w terapii NAFLD, ale konieczne sg dalsze badania (59).

Whioski

Wraz z rosnacym obcigzeniem otyto$cig eskalacja wystepowania NAFLD wydaje si¢ szczegdlnie
niebezpieczna u dzieci. W ciaggu ostatniego dziesig¢ciolecia nasze zrozumienie pediatrycznego NAFLD pod
wzgledem epidemiologii i czynnikow ryzyka uleglo znacznej poprawie, ale potrzeba wigcej badan, aby
rozwikta¢ jego patofizjologi¢ i zidentyfikowa¢ nowe cele terapeutyczne.
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