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LijeCenje nealkoholne masne
bolesti jetre (NAFLD)

Treatment of Non-Alcoholic Fatty Liver Disease
(NAFLD)
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SAi ETAK __ Gubitak tjelesne tezine je primarna terapija za vecéinu bolesnika s NAFLD-om. Zapocinje intervencijama s ciliem promjene nacina
zivota, primarno izmjene rezima prehrane i vjezbanja. Bolesnicima koji imaju prekomjernu tjelesnu tezinu ili pretilost preporucuje se gubitak 5 - 7%,
a bolesnicima s NASH-om 7 - 10% tjelesne tezine brzinom od 0,5 do 1 kg tjedno. U bolesnika koji tijekom Sest mjeseci ne ispune ciljeve moguce je
razmotriti opciju lijec¢enja barijatrijskom kirurgijom. Terapija lijekovima opcija je lijeCenja u dijela bolesnika koji ne dostizu ciljeve potrebnoga gubitka
tjelesne tezine, a koji imaju biopsijom dokazani NASH sa stadijem fibroze = 2 ili rizi¢nim ¢imbenicima povezanima s razvojem i/ili progresijom fibroze.
Odabir terapije ovisan je o tome ima li bolesnik Se¢ernu bolest. Prema aktualnim smjernicama, bolesnicima bez Secerne bolesti savjetuje se ponuditi
lije€enje vitaminom E. lako je u prvoj liniji terapije Secerne bolesti tipa 2 metformin, zbog blagotvornog ucinka ostalih ne-beta citotropnih lijekova
(pioglitazon, liraglutid) na histoloske promjene jetre u bolesnika s NAFLD-om potrebno ih je uzeti u obzir pri odabiru drugoga lijeka za bolesnike s
NASH-om (koji ne mogu uzimati metformin ili trebaju dodatnu terapiju za snizavanje glukoze). Zbog mogudéih nuspojava sve terapijske opcije potrebno
je preispitati pojedina¢no za svakog bolesnika imajuci u vidu omjer dobrobiti i §tetnih posljedica. Bolesnici s NAFLD-om izloZeni su pove¢anom riziku za
kardiovaskularne bolesti i esto imaju viSestruke faktore rizika povezane s komponentama metabolickoga sindroma. Stoga lijeenje bolesnika s NAFLD-
om i §e¢ernom bolesti i/ili hipertenzijom ukljucuje optimizaciju kontrole glukoze u krvi i arterijskoga tlaka. Bolesnici s hiperlipidemijom kandidati su za
terapiju hipolipemicima.

KLJUCNE RIJECI: NAFLD terapija, promjene Zivotnoga stila, vitamin E, ne-beta citotropni lijekovi, barijatrijska kirurgija, transplantacija jetre

SUMMARY__ Weight loss is the primary therapy for most patients with NAFLD. It begins with lifestyle interventions, primarily diet modification and
exercise. Overweight or obese patients are advised to lose 5-7% and patients with NASH 7-10% of body weight at a rate of 0.5 to 1.0 kg per week. Bariatric
surgery can be considered for patients who do not meet weight loss goals after six months. Drug therapy is also an option in those patients who have
biopsy-proven NASH with fibrosis stage 22 or risk factors related to the development and/or progression of fibrosis, and who fail to reach their weight loss
goals. Choice of therapy also depends on whether the patient has diabetes mellitus. Current guidelines recommend that patients without diabetes mellitus
take vitamin E therapy. Although metformin is considered first-line agent for the treatment of type 2 diabetes mellitus, the beneficial impact of other
insulin-sensitizing agents (pioglitazone, liraglutide) on liver histology in patients with NAFLD should be taken into consideration when choosing a second-
line agent for patients with NASH (who cannot take metformin or need additional glucose-lowering therapy). Given the possible side effects, all treatment
options should be considered individually for each patient based on risk-benefit evaluation. Patients with NAFLD are at increased risk of developing
cardiovascular diseases and often have multiple risk factors related to components of the metabolic syndrome. Therefore, the management of patients
with NAFLD and diabetes and/or hypertension includes optimization of blood glucose and arterial hypertension control. Patients with hyperlipidaemia are
candidates for lipid-lowering therapy.

KEY WORDS: NAFLD treatment, lifestyle interventions, vitamin E, insulin-sensitizing agents, bariatric surgery, liver transplantation

Promjena Zivotnih navika

Epidemioloske studije dokazale su povezanost nezdravog na-

% Uvod

Osnovu lije¢enja NAFLD-a ¢ine lijeCenje jetrene bo-

lesti i metaboli¢kih faktora povezanih s rizikom njenog na-
stanka i progresije (pretilost, hiperlipidemija, inzulinska
rezistencija i Se¢erna bolest).

Bududi bolesnici sa steatozom jetre imaju dobru prognozu,
s pozicije jetrene bolesti indikaciju za lijeCenjem NAFLD-a
imaju bolesnici s biopsijom dokazanim steatohepatitisom
(NASH) sa stadijem fibroze 2 2 ili rizi¢nim ¢imbenicima po-
vezanima s razvojem i/ili progresijom fibroze.

¢ina Zivota i NAFLD-a. Primarna mjera u lijeCenju jetrene bo-
lesti odnosi se na promjenu Zivotnih navika. Ona se sastoji od
dijetalnih mjera i poveéanja fizicke aktivnosti. Cilj je reduk-
cija tjelesne teZine u bolesnika s prekomjernom tjelesnom
teZinom (ITM /indeKks tjelesne mase/ > 25 kg/m?) ili pretilosti
(ITM > 30 kg/m?) za minimalno 5 - 10 % na godiS$njoj razini.
Rezultati metaanalize upudéuju da ve¢ smanjenje tjelesne te-
Zine za 5% utjeCe na redukciju steatoze, > 7 % upalne kompo-
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nente u jetri i razine inzulinske rezistencije, dok redukcija za
>10 % utjeCe na regresiju fibroze (1). Promjena nacina ishrane
s povecanjem udjela zdravih namirnica (povrée), smanje-
nim unosom nezdrave hrane (procesuirane hrane s visokim
udjelom dodane fruktoze) te primjerena tjelesna aktivnost,
znacajno pridonose redukciji tjelesne teZine, poboljSanju me-
taboli¢koga profila, mobilizaciji masti i smanjenju kardiova-
skularnoga rizika. Prospektivne studije o u¢incima pojedinih
dijeta, s razli¢itim sastavom makronutrijenata, na rizik NA-
FLD-a su oskudne. Mediteranska dijeta (s visokim udjelom
nezasicenih masti), u usporedbi s dijetom s visokim udjelom
masti i malim udjelom ugljikohidrata, povezana je sa smanje-
njem steatoze jetre. Ipak, dugoro¢ni ucinci pojedinih vrsta
dijetalnih reZima ¢ine se manje bitnim od sveukupnog uéin-
ka smanjenja tjelesne teZine. Smanjenje kalorijskog unosa za
>30 % (na 750 - 1000 kcal/dan) dovodi do smanjenja steatoze
jetre i inzulinske rezistencije.

Vecdina bolesnika s NAFLD-om je neaktivna. Kontrolirane
studije na velikom broju ispitanika o u¢incima fizicke ak-
tivnosti na NAFLD ne postoje, podjednako nisu definirani
optimalno trajanje, tip i intenzitet vjeZbanja i dugoro¢ni
ucinci fizicke aktivnosti na tijek i ishod NAFLD-a. Prema
dostupnim rezultatima, u bolesnika s fizickom aktivnosti >
150 minuta/tjedno ili poveéanjem ukupne aktivnosti za > 60
minuta/tjedno uoceno je smanjenje razine ALT-a neovisno
o gubitku tjelesne mase (2). U metaanalizi, fiziCka aktivnost
bolesnika s NAFLD-om povezana je sa smanjenjem steato-
ze, dok je uc¢inak na NASH manje jasan. Kombinirani uci-
nak dijete i aerobne fizike aktivnosti slabije je definiran, a
u metaanalizi povezan je s padom razine jetrenih enzima i
steatoze jetre (3). U jednoj od studija dokazan je ucinak ni-
sko-kalori¢ne dijete (750 kcal/dan) i fiziCke aktivnosti (hod
200 minuta/tjedno) tijekom godine dana na histolo$ku re-
gresiju komponentni NASH-a i fibroze (4).

Farmakoloska terapija

Rezultati farmakoloSke terapije na jetrenu komponentu NA-
FLD-a ograniCenih su ucinaka. U veéini smjernica farmako-
loSka terapija u ovoj indikaciji usmjerena je na bolesnike koji
ne mogu posti¢i u¢inak redukcijom tjelesne teZine, kod bole-
snika s biopsijom dokazanim NASH-om i fibrozom jetre (sta-
dij 2 2) ili prisutnim rizi¢nim faktorima za nastanak/progresiju
fibroze (dob > 50 godina, Secerna bolest, metabolicki sindrom,
poviSena razina ALT-a, histolo$ki izraZena jaka upalna kom-
ponenta) (5). Optimalna duljina trajanja terapije i dugoro¢ni
ucinci na ishod bolesti nisu definirani. Tijekom lijeCenja pre-
porucuje se analizirati uc¢inke terapije svakih 3 - 6 mjeseciiu
slucaju neuspjeha eskalirati terapiju ili traZiti dodatne uzroke.

Ne-beta citotropni lijekovi

Metformin
Primjena metformina u lijeCenju Seéerne bolesti, osim za
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regulaciju glikemije, u metaanalizama pokazala je povoljan
ucinak na rizik hepatocelularnog karcinoma (6). Iako je pri-
mjena povezana sa smanjenjem razine jetrenih enzimaiin-
zulinske rezistencije, nazalost, nije se pokazala u¢inkovitom
u lijeCenju histoloskih promjena u bolesnika s NAFLD-om
(7). Stoga metformin nije terapijska opcija za lijeCenje jetre-
nih promjena u NAFLD-u.

Tiazolidinedioni

Tiazolidinedioni su ligandi jezgrinog transkripcijskog fak-
tora peroksisom proliferator — aktiviranog receptora gama
(PPARYy) sa Sirokim u¢inkom na metabolizam glukoze i lipi-
da, vaskularnu biologiju i inflamaciju. U lije¢enju NAFLD-a
istraZen je zbog povoljnog ucinka na inzulinsku rezistenciju
i metabolizam masnoga tkiva. U bolesnika sa Se¢ernom bo-
lesti tip 2 primjena pioglitazona povezana je s oporavkom
inzulinske rezistencije, sniZenjem razine jetrenih enzima,
razine steatoze, histoloSkih komponenti NASH-a i fibroze
(8, 9). U bolesnika bez Secerne bolesti PIVENS studija poka-
zala je znacajni ucinak pioglitazona (30 mg/dan) na rezolu-
ciju NASH komponenti, ali ne i fibroze (10). Primjena pio-
glitazona povezuje se s rizikom povecanja tjelesne teZine,
karcinoma mokraé¢noga mjehura, kongestivnoga zatajenja
srca i osteoporoze. Do pristizanja rezultata drugih studija,
primjena pioglitazona preporucuje se iskljucivo u bolesnika
s biopsijom dokazanim NASH-om, uzimajuci u obzir omjer
dobrobiti i rizika komplikacija za pojedinog bolesnika (11).

Agonisti glukagon-nalik peptida

LijeCenje agonistom glukagon-nalik peptida-1 (GLP-1) - lira-
glutidom u jednoj od studija povezano je s povoljnim ucin-
kom na regresiju steatoze i smanjenje progresije fibroze (12).
Primjena je povezana s gubitkom tjelesne teZine, ali i gastro-
intestinalnim nuspojavama. S obzirom na mali broj studija
nije mogude preporuditi rutinsku promjenu liraglutida u
lijeCenju NAFLD-a (11).

Vitamin E

Oksidativni stres jedan je od klju¢nih mehanizama u ozljedi
hepatocita i progresiji bolesti u NASH. Vitamin E je antiok-
sidans. Primjena u bolesnika bez Secerne bolesti (800 IU/
dan) dovodi do smanjenja razine jetrenih enzima, steatoze
i upalne komponente NASH-a, bez ucinka na fibrozu (11).
U metaanalizama potvrden je povoljan u¢inak vitamina E
na histoloSke promjene bolesnika s NASH-om (13, 14). Ipak,
povoljni rezultati nisu dokazani u svim studijama, moguce
i zbog znacajnih razlika u dizajnu (primijenjenoj dozi i for-

istraZena u bolesnika sa Se¢ernom bolesti i/ili cirozom jetre.
Podjednako je potreban oprez zbog mogudih nuspojava uz
visoke doze vitamina E (> 400 IU/dan) koje u nekim studija-
ma ukljucuju rizik karcinoma prostate, hemoraskog inzulta
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i smrtnog ishoda. Stoga je odluku o terapiji potrebno donijeti
na individualnoj razini imajudi u vidu omjer rizika i dobro-
biti za bolesnika (11).

Ursodeoksikolna Kkiselina (UDCA)

MnosStvo studija istraZivalo je u¢inak UDCA na NAFLD/
NASH. U randomiziranoj kontroliranoj studiji nije dokazan
ucinak UDCA na histoloS§ke promjene u bolesnika s NASH-
om (15).

Obetikolna kiselina (OCA)

OCA je potentni agonist farnesoidnog receptora X koji utje-
¢e narazinu inzulinske rezistencije u bolesnika sa S§e¢ernom
bolesti tip 2. U registracijskoj studiji (FLINT), 72-tjedna pri-
mjena u dozi 25 mg/dan, povezana je s oporavkom steatohe-
patitisa i stadija fibroze u bolesnika bez ciroze. Najznacajni-
je nuspojave su dislipidemija i svrbez (16).

Elafibranor

Elafibranor je snaZan agonist PPAR a/6. U jednoj od studija
dokazan je povoljan uc¢inak lijeka u dozi 120 mg/dan na re-
gresiju NASH-a bez ucinka na fibrozu (17).

Omega-3 masne kiseline

Iako se omega-3 masne kiseline primjenjuju u lije€enju hi-
pertrigliceridemije, dodatni povoljni ucinci na specificne
promjene u bolesnika s NASH-om nisu dokazani (11).

Barijatrijska Kirurgija

Trajno odrZavanje reducirane tjelesne teZine nekirurSkim
metodama lijeCenja teSko je postici, stoga se u bolesnika s
NAFLD-om i prekomjernom tjelesnom teZinom koji ne po-
stiZzu ciljeve lijeCenja preporucuje razmotriti primjenu Kki-
rurSkih metoda. Temeljem dostupnih podataka barijatrijska
kirurgija namijenjena je lijeCenju bolesnika s pretilosti i NA-
FLD/NASH-om (5, 11). Metode barijatrijske kirurgije dovode
do smanjenja rizika kardiovaskularnog i tumorskog komor-
biditeta te smrtnog ishoda u vecéine bolesnika s pretilosti i
NAFLD-om (18). Vecina podataka o ucincima barijatrijske
kirurgije u bolesnika s NAFLD-om dobivena je iz kohortnih
studija, u kojima je u bolesnika s NASH-om dokazan uci-
nak na smanjenje steatoze, upale, baloniranja i fibroze na-
kon zahvata (19). Osim ucinkovitosti, sigurnost procedura
podjednako nije dovoljno definirana. Smrtnost zahvata veca
je u bolesnika s cirozom, poglavito dekompenziranom (0,3
vs 16,3 %) (20).

LijeCenje komorbiditeta

Svakako je potrebno savjetovati izbjegavanje konzumacije
velikih koli¢ina alkohola (> 30g muskarci, > 20g Zene) zbog
aditivnog u¢inka na progresiju bolesti. Osim navedenog po-
trebno je lijeciti i ostale rizi¢ne faktore za NAFLD: Secernu

bolest tipa 2, hiperlipidemiju te arterijsku hipertenziju.
Bolesnici s NAFLD/NASH-om u povedanom su riziku kar-
diovaskularnih bolesti. Ce$¢e imaju pro-aterogeni lipidni
profil obiljeZen visokom razinom triglicerida i LDL-a (engl.
very-low-density lipoprotein) te niskom razinom HDL-a
(engl. high-density lipoprotein). Iako dugoro¢ni ucinci pri-
mjene statina na lijeCenje NAFLD/NASH-a nisu dovoljno
istraZeni, primjena statina u bolesnika s hiperlipidemijom i
NAFLD-om smatra se sigurnom ako je bolesnik bez fibroze i
s kompenziranom cirozom jetre (5, 11).

Transplantacija jetre (TJ)

Komplikacije NAFLD/NASH-a povezane su s razvojem ciroze i
HCC-a. U zapadnim zemljama najbrZe su rastuca indikacija za
transplantaciju jetre (TJ). Zbog komorbiditeta ova populacija
kandidata za TJ u povecanom je riziku komplikacija opera-
tivnoga zahvata i post-transplantacijskog lijeCenja. Uz dobru
selekciju kandidata preZivljenje primatelja i presatka nakon
TJ ne razlikuje se u odnosu na ostale indikacije. Iako je povrat
komponenti NAFLD-a ¢est nakon TJ, rizik progresivnog tije-
ka bolesti je minimalan. Preporuke lijeCenja primatelja jetre
s NAFLD-om ne razlikuju se u odnosu na opcéu populaciju.
Glavni razlog povezan je s ¢injenicom da je broj kontroliranih
intervencijskih studija u ovoj populaciji mali i ne postoje sa-
znanja o dugoro¢nim ucincima terapije na post-transplanta-
cijski tijek NAFLD-a i s njim povezan komorbiditet (5, 11).

Zakljucci
Gubitak tjelesne teZine je primarna terapija za vecinu bole-
snika s NAFLD-om. Zapocinje intervencijama s ciljem pro-
mjene nacina Zivota, primarno izmjene reZima prehrane
i vjeZbanja. Bolesnicima Kkoji imaju prekomjernu tjelesnu
tezinu ili pretilost preporucuje se gubitak 5 - 7 %, a bolesni-
cima s NASH-om 7 - 10 % tjelesne teZine brzinom od 0,5 do
1 kg tjedno. U bolesnika koji tijekom Sest mjeseci ne ispune
ciljeve mogucde je razmotriti opciju lije€enja barijatrijskom
kirurgijom. Terapija lijekovima opcija je lije¢enja u dijela bo-
lesnika koji ne dostiZu ciljeve potrebnoga gubitka tjelesne
teZine, a koji imaju biopsijom dokazani NASH sa stadijom
fibroze 2 2 ili rizi¢nim ¢imbenicima povezanima s razvojem
i/ili progresijom fibroze. Bolesnicima bez Sederne bolesti
savjetuje se ponuditi lijeCenje vitaminom E. Iako je u prvoj
liniji terapije Secerne bolesti tipa 2 metformin, zbog blago-
tvornog ucinka ostalih ne-beta citotropnih lijekova (piogli-
tazon, liraglutid) na histolo§ke promjene jetre u bolesnika s
NAFLD-om potrebno ih je uzeti u obzir pri odabiru drugog
lijeka za bolesnike s NASH-om (koji ne mogu uzimati met-
formin ili trebaju dodatnu terapiju za sniZavanje glukoze).
Lije€enje bolesnika s NAFLD-om i §e¢ernom bolesti i/ili hi-
pertenzijom, odnosno hiperlipidemijom, ukljucuje optimi-
zaciju kontrole glukoze u krvi, normalizaciju razine arterij-
skoga tlaka i primjenu hipolipemika.
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