PRISTUP BOLESNIKU S NEALKOHOLNOM MASNOM
BOLESTI JETRE

Mikolasevié, Ivana; Orli¢, Lidija; Stimac, Davor; Mavrinac, Vojko; Coli¢,
Marina; Ostoji¢, Daniela; Mili¢, Sandra

Source / Izvornik: Lijecnicki vjesnik, 2016, 138, 159 - 163

Journal article, Published version
Rad u casopisu, Objavljena verzija rada (izdavacev PDF)

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/um:nbn:hr:184:756659

Rights / Prava: Attribution-NonCommercial 4.0 International/Imenovanje-Nekomercijalno 4.0
medunarodna

Download date / Datum preuzimanja: 2024-05-19

MED

Medicinski fakultet Sveuilidta u Rijeci R epository / R epozito fU

Repository of the University of Rijeka, Faculty of
Medicine - FMRI Repository

Bl alliEssn aoar

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI [ REPOZITORLJL



https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:184:756659
http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://repository.medri.uniri.hr
https://repository.medri.uniri.hr
https://www.unirepository.svkri.uniri.hr/islandora/object/medri:4343
https://dabar.srce.hr/islandora/object/medri:4343

Pregledi
Reviews

PRISTUP BOLESNIKU
S NEALKOHOLNOM MASNOM BOLESTI JETRE

APPROACH TO THE PATIENT WITH NONALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE

IVANA MIKOLASEVIC, LIDIJA ORLIC, DAVORSTIMAC, VOJKO MAVRINAC, MARINA COLIC,
DANIELA OSTOJIC, SANDRA MILIC*

Deskriptori: Nealkoholna masna bolest jetre — dijagnoza, komplikacije, patofiziologija; Ciroza jetre — etiologija, dijagno-
za; Hepatocelularni karcinom — etiologija; Tumori jetre — etiologija; Jetra — patologija, biopsija; Tranzijentna
elastografija

Sazetak. Nealkoholna masna bolest jetre (engl. nonalcoholic fatty liver disease — NAFLD) Cest je uzrok aletiranih jetrenih
parametara. Povezanost izmedu masne jetre i metabolickog sindroma (MS) dobro je dokumentirana i Siroko prihvacena.
Ciroza kao posljedica nealkoholnog steatohepatitisa (NASH) trenutacno je druga najc¢eséa indikacija za lijeCenje transplan-
tacijom jetre u SAD-u, a pretpostavlja se da ¢e do 2030. postati i glavnom indikacijom za transplantaciju jetre. Gastroente-
rolozi/hepatolozi, kao i lije¢nici obiteljske medicine imaju vise pitanja nego odgovora kada je u pitanju NAFLD. Najces¢a
su pitanja koji bolesnici s NAFLD-om imaju rizik od progresije u NASH, fibrozu, cirozu jetre i hepatocelularni karcinom
te kojim bolesnicima s NAFLD-om trebamo uciniti blopsuu jetre. Osim toga sve je vise neinvazivnih dijagnosti¢kih meto-
da u pristupu bolesniku s NAFLD-om. Kako pristupiti ovim bolesnicima u svakodnevnoj klini¢koj praksi postalo je vise
umjetnost nego znanost u ovom trenutku. U ovome preglednom radu pokusat ¢emo pruziti recentne preporuke kako pristu-
piti bolesniku s NAFLD-om.

Descriptors: Non-alcoholic fatty liver disease — diagnosis, complications, physiopathology; Liver cirrhosis — etiology,
diagnosis; Carcinoma, hepatocellular — etiology; Liver neoplasms — etiology; Liver — pathology; Biopsy;
Elasticity imaging techniques

Summary. Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) has become a common cause of elevated liver tests. The association
between fatty liver and metabolic syndrome (MS) is well documented and widely accepted. Cirrhosis due to nonalcoholic
steatohepatitis (NASH) is currently the second most common indication for liver transplant with increasing incidence.
Gastroenterologists/hepathologists and primary care physicians have more questions than answers regarding the NAFLD.
The most common questions are which NAFLD patients have a risk of progression to NASH, fibrosis, cirrhosis and hepa-
tocellular carcinoma, and which patients with NAFLD have a need for liver biopsy. In addition, a number of non-invasive
diagnostic methods in the approach to the patient with NAFLD are investigated. How to approach these patients in routine
clinical practice, is more of an art than a science at this time. In this article we will try to provide more recent recommenda-
tions of how to approach the patients with NAFLD.
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Nealkoholna masna bolest jetre (engl. nonalcoholic fatty
liver disease — NAFLD) Cest je uzrok poviSenih jetrenih pa-
rametara. Prvi put je opisana godine 1980. Ona je zapravo
klini¢ki sindrom koji obuhvaéa nekoliko stanja: jednostav-
nu steatozu jetre, nealkoholni steatohepatitis (engl. non-
alcoholic steatohepatitis — NASH), fibrozu i cirozu jetre te
hepatocelularni karcinom (HCC). NAFLD se pojavljuje
kod bolesnika koji ne konzumiraju vece koli¢ine alkohola
(<20 g/dan kod muskaraca i < 10 g/dan kod Zena) te u onih
koji ne primaju lijekove povezane sa steatozom jetre i ne-
maju nasljedne metabolicke poremecaje, kao ni druge auto-
imunosne i virusne bolesti jetre. Naime, primjena totalne
parenteralne prehrane, a i nekih lijekova kao $to su npr. kor-
tikosteroidi, amiodaron, metotreksat, tetraciklini i valproic-
na kiselina mogu dovesti do masne jetre. Povezanost izme-
du masne jetre i metabolickog sindroma (MS) dobro je do-
kumentirana i Siroko prihvacéena. Pretilost, hipertenzija, Se-
¢erna bolest tipa II (DM tipa II) i dislipidemija najc¢es¢i su
metabolicki ¢imbenici rizika povezani s masnom jetrom.
Kod bolesnika s NAFLD-om nalaze se povisene vrijednosti
triglicerida, uz Cesto snizene vrijednosti HDL-kolesterola

i poviSene vrijednosti LDL-kolesterola. Sve je ve¢i broj
publikacija koje govore o povezanosti izmedu debljine,
DM-a tipa II i HCC-a, a posljedi¢no i izmedu NAFLD-a i
HCC-a. I Na svjetskoj razini HCC je peti najceséi maligni
ca, dok je kod Zena to sedmi najcesée dijagnosticiran tumor
i Sesti vodeci uzrok smrti od karcinoma.® Velika studija koja
je provedena u SAD-u na temelju podataka od 2002. do
2008. godine pokazala je da je NAFLD bio najces¢i rizi¢ni
¢imbenik za razvoj HCC-a (59%), nakon ¢ega slijede Secer-
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na bolest (36%) 1 infekcija hepatitis C-virusom (HCV)
(22%).” Sliéne rezultate objavili su i autori iz Njemacke ¢iji
podaci upucuju na to da je NAFLD postao najceséi rizi¢ni
¢imbenik za razvoj ovoga primarnog tumora jetre. Ti se re-
zultati mogu objasniti u¢inkovitim mjerama prevencije i li-
jecenja HCV-a u razvijenim zemljama, zajedno s poveca-
njem incidencije metaboli¢kog sindroma i NAFLD-a u
njima.® Podaci o incidenciji NAFLD-a u Hrvatskoj su nedo-
stupni. Posljednjih godina biljezi se porast broja oboljelih
od HCC-a u nasoj zemlji, ali taj je broj i dalje ispod prosjeka
europskih zemalja. Razlog navedenomu moze biti neprijav-
ni¢ne bolesti jetre alkohol, no sukladno trendovima u dru-
gim zemljama te porastu incidencije metabolickog sindro-
ma i svih njegovih komponenata, mozemo ocekivati porast
broja i NAFLD-a i njegovih posljedica: ponajprije ciroze
jetre i HCC-a.

S obzirom na to da se pretilost moze sprijeciti, a drugi
metabolicki poremecaji (tj. SeCerna bolest, dislipidemija i
hipertenzija) ,,drzati pod kontrolom”, postavlja se pitanje
mozemo li NAFLD, a time i posljedi¢no HCC na neki nacin
sprijeciti.

Sve donedavno smatralo se da bolesnici s jednostavnom
steatozom imaju relativno benignu prognozu i malen rizik
od razvoja tezih oblika bolesti jetre, dok su oni s NASH-em
pod povecéanim rizikom. Medutim, tri nedavno objavljene
studije!®!'? | uzdrmale* su ovu dogmu, sugeriraju¢i da jed-
nostavna steatoza moze napredovati u NASH s uznapredo-
valom fibrozom ces¢e nego $to smo to prije mislili, Sto bi
upucivalo na to da jednostavna steatoza nije sasvim benigno
stanje kako smo to do sada shvacali. Odnosno, prema ovim
istrazivanjima, bolesnici s jednostavnom steatozom jetre
imaju rizik od razvoja tezih oblika bolesti jetre: NASH-a,
fibroze i ciroze jetre te HCC-a. U jednoj od tri navedene
studije prisutnost DM-a tipa II bila je nezavisni prediktor
(navjescivac) progresije fibroze jetre.'°

Ciroza je kao posljedica NASH-a trenuta¢no druga naj-
¢esca indikacija za lijeCenje transplantacijom jetre u SAD-u,
a pretpostavlja se da ¢e u sljedec¢ih 10 — 15 godina postati i
glavnom indikacijom za taj zahvat. Da bismo promijenili
ovaj ,.trend®, potreban je pronalazak prikladne terapije za
ovu bolest jetre. Danas ne postoji dovoljno u¢inkovito lije-
¢enje NAFLD-a i ono se bazira na preporukama o promje-
nama zivotnih navika. Nuzdan ¢imbenik u pronalasku do-
voljno ucinkovitog lijeka za NAFLD svakako je razumije-
vanje patofiziologije progresije bolesti jetre, od jednostavne
steatoze do NASH-a i fibroze jetre.® Vaznost nealkoholnoj
masnoj bolesti jetre dodatno su dala istrazivanja provedena
posljednjih godina, a koja su upozorila na to da NAFLD
nije samo bolest jetre, nego je povezan s drugim izvanjetre-
nim bolestima koje su danas od javnozdravstvenog znace-
nja: kardiovaskularne bolesti, kroni¢na bubrezna bolest,
Secerna bolest tipa II, kolorektalni karcinom itd.'?

S obzirom na navedeno, gastroenterolozi/hepatolozi i li-
jecnici obiteljske medicine imaju vise pitanja nego odgovo-
ra kada je u pitanju NAFLD. Najces¢a su pitanja koji bole-
snici s NAFLD-om imaju rizik od progresije u NASH, fibro-
zu i cirozu jetre te HCC i kojim bolesnicima s NAFLD-om
trebamo uciniti biopsiju jetre. Osim toga sve je vise nein-
vazivnih dijagnostickih metoda u pristupu bolesniku s
NAFLD-om. Kako pristupiti ovim bolesnicima u svako-
dnevnoj klinickoj praksi postalo je viSe umjetnost nego zna-
nost u ovom trenutku. U ovome preglednom radu pokusat
¢emo pruziti recentne preporuke kako pristupiti bolesniku s
NAFLD-om.
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Patofiziologija i ¢imbenici progresije
nealkoholne masne bolesti jetre

Godine 1998. Day i James'* predlozili su model takozva-
noga ,,dvostrukog udara“ (engl. two hit hypothesis). Prema
ovim autorima, ,,prvi udar” jest odlaganje masti u jetrene
stanice zbog prekomjernoga kalorijskog unosa, odnosno
pretilosti, Se¢erne bolesti i periferne inzulinske rezistencije
(izostaje normalna inzulinska supresija lipolize i povecana
je razina cirkuliraju¢ih masnih kiselina). Kao posljedica na-
vedenih promjena dolazi do razvoja oksidativnog stresa
zbog povecane beta-oksidacije u mitohondrijima i poveca-
ne oksidacije u peroksisomima, ¢ime se stvaraju slobodni
kisikovi radikali i zapoCinje tzv. ,,drugi udar®. Slobodni ki-
sikovi radikali djeluju tako Sto oStecuju lipide stanicne sti-
jenke uzrokujuéi i njihovu peroksidaciju te dovode do oste-
¢enja stanicne DNK 1 bjelancevina. Reakcija na oksidativni
stres jest oslobadanje brojnih citokina koji uzrokuju upalu i
fibrozu jetrenih stanica, odnosno steatohepatitis.>!* Godi-
ne 2010. Tilg i Moschen'® predlozili su teoriju takozvanih
~multiplih ili paralelnih udara“, prema kojoj brojni ,,udari
(izvedeni iz crijeva i visceralnoga masnog tkiva) mogu dje-
lovati sinergisticki u nastanku upale jetre, a time i razvoju
steatohepatitisa. Obje teorije prepoznaju NAFLD kao pro-
gresivnu bolest koja u dijela bolesnika vodi k razvoju stea-
tohepatitisa i fibroze jetre.

Proupalni citokini kao $to su faktor tumorske nekroze
alfa (TNF-alfa) i interleukin 6 (IL-6) poviSeni su kod bole-
snika s NAFLD-om. Navedene proupalne citokine proiz-
vode jetra i masno tkivo zbog aktivacije NF-kB-sustava.
TNF-alfa i [L-6 takoder su povezani s inzulinskom rezisten-
cijom (IR) i interferiraju s inzulinskom osjetljivoséu. Jo$
jedan vazan ¢imbenik u patogenezi NAFLD-a jest snizena
razina adiponektina. On se stvara u masnom tkivu; to je adi-
pokin s antiinflamatornim svojstvima koji poboljsava i
osjetljivost na inzulin. Uloga drugih adipokina (visfatin,
leptin i resistin) jos§ je prijeporna. Potencijalna uloga nave-
denih adipokina jest promicanje IR-a, oksidativnog stresa i
upale, kao i fibrogeneze.'®

Nedavno provedena istrazivanja upucuju i na ulogu cri-
jevne mikrobiote u patofiziologiji NAFLD-a. Najnovije
eksperimentalne i klini¢ke studije pokazale su da poreme-
¢aji na razini osi ,,crijevo-jetra” imaju klju¢nu ulogu u raz-
voju masne jetre i MS-a. S obzirom na to da jetra ima dvo-
struki krvotok (nutritivni i funkcionalni) te da 70% krvoto-
ka u portalnoj veni dolazi iz crijeva, a time i svi bakterijski
toksini i metaboliti, ne iznenaduju opazanja o vaznoj ulozi
crijevnih bakterija u patogenezi NAFLD-a. U fizioloskim
uvjetima jetra je stalno izloZzena malenim koli¢inama bakte-
rija ili bakterijskih metabolita iz crijeva, koje uklanjaju je-
treni makrofagi odnosno Kupfferove stanice. No, u stanjima
osteéenja crijevne sluznice, jetra je izlozena veéim koli¢ina-
ma bakterija i bakterijskih metabolita koji dovode do akti-
vacije Kupfferovih ili zvjezdolikih stanica. Nedavna istrazi-
vanja pokazala su da bolesnici s NAFLD-om imaju manji
postotak ,,protektivnih® bakterija iz skupine Bacteroides i
veéi postotak bakterija iz skupine Prevotella i Porphyro-
monas u odnosu prema zdravim ispitanicima. Smatra se
da disbioza crijevnih bakterija dovodi ne samo do poreme-
¢aja metabolizma masnoca i drugih metabolickih pore-
mecaja nego da sudjeluje u patogenezi steatohepatitisa, od-
nosno u patogenezi upale i fibroze jetre kod bolesnika s
NAFLD-om.""18

Demografski i klinicki ¢imbenici progresije u fibrozu
jetre bili su prema nekoliko publiciranih prospektivnih
istrazivanja starija zivotna dob, prisutnost ili pojava DM-a
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tipa II, pretilost i centralna pretilost te hipertenzija.'%!%20:21-27
S druge strane, histoloski pokazatelji progresije bolesti jetre
bili su inicijalni nalaz manjeg postotka fibroze jetre i upale;
¢ak i manji stupanj lobularne upale kod bolesnika s jedno-
stavnom steatozom bio je vazan prediktor progresije bolesti
jetre. 101112

Posljednjih godina postalo je ocito da se u bolesnika s
NAFLD-om moze razviti HCC i bez stadija ciroze jetre
jer su zapazeni slucajevi razvoja HCC-a kod bolesnika
s jednostavnom steatozom, a bez prisutnosti fibroze ili
NASH-a.2>%

Dijagnoza nealkoholne masne
bolesti jetre

U pristupu bolesniku s NAFLD-om vazno je razlikovati
i osnovne pojmove u sklopu ove bolesti jetre. U tablici 1.
navedeni su osnovni pojmovi koji se povezuju s masnom
jetrom.?

Dijagnoza NAFLD-a temelji se na tri osnovna pitanja:*

1. Postoji li znatna konzumacija alkohola (> 20 g/dan

kod muskaraca i > 10 g/dan kod Zena)?

2. Ima li bolesnik masnu jetru detektiranu nekom od sli-

kovnih metoda?

3. Jesu li iskljuceni drugi moguci uzroci masne jetre, kao

i druge kronicne bolesti jetre?

Relativno Cest subjektivni simptom kod bolesnika s
NAFLD-om jest umor. Bolesnici se mogu zaliti i na osjecaj
nelagode ispod desnoga rebrenog luka, no ipak veéina bole-
snika s NAFLD-om nema simptoma jetrene bolesti. U dije-
la bolesnika nalaze se povisene vrijednosti aminotransfera-
7a, 1 to pretezno alanin aminotransferaze (ALT), odnosno
omjer aspartat aminotransferaze (AST)/ALT manji je od 1.
Vrijednosti aminotransferaza, odnosno dominantno ALT-a
uobicajeno su povisene 1,5 — 4 puta iznad referentnih vri-
jednosti, a rijetko su povisene i do 10 puta iznad tih vrijed-
nosti. Gama-glutamil transferaza moze biti poviSena u ovih
bolesnika. Parametri sintetske i metabolicke funkcije jetre
(serumski albumini, protrombinsko vrijeme i bilirubin) u
granicama su referentnih vrijednosti osim ako nema znako-
va ciroze jetre. Kod bolesnika s NAFLD-om ¢esto se nalaze
1 umjereno povisene vrijednosti feritina. Nalazimo ih u 20
—50% ovih bolesnika, a u sluc¢aju povisene saturacije trans-
ferina nuzno je iskljuciti postojanje hemokromatoze. U di-
jela bolesnika mogu se naci pozitivna antinuklearna antiti-
jela, najcescée u titru < 1 : 320, kao i pozitivna antitijela na
glatke misi¢e (AGLM) u titru > 1 : 40. PoviSene vrijedno-
sti triglicerida i LDL-kolesterola, uz snizene vrijednosti
HDL-a takoder su ¢est nalaz u NAFLD-u, a i poviSene vri-
jednosti urata kao odraz metabolickog sindroma. Dijagnoza
NAFLD-a ¢esto je slu¢ajan nalaz u pojedinaca s alteriranim
hepatogramom ili u onih sa slu¢ajnim nalazom masne jetre
na temelju neke od slikovnih metoda. U dijela bolesnika di-
jagnoza NAFLD-a postavi se nakon abdominalnih operaci-
jaili kao rezultat trazenja uzroka hepatomegalije. Valja na-
pomenuti da na temelju anamnesti¢kih podataka i parame-
tara fizikalnog pregleda ne mozemo razlikovati jednostavnu
steatozu od NASH-a.>%28

Kao $to je gore navedeno, u dijelu bolesnika masna je
jetra Cesto slucajan nalaz prilikom obavljanja nekih drugih
dijagnostickih postupaka, a zbog indikacija koje nisu pove-
zane s NAFLD-om. Prema preporukama Ameri¢kog udru-
zenja za bolesti jetre (engl. American Association for the
Study of Liver Diseases — AASLD),” ovi bolesnici takoder
trebaju klinicku evaluaciju. Ako imamo bolesnika kojemu
je tijekom nekoga drugog dijagnosti¢kog postupka slucajno

Tablica 1. Definicija nealkoholne masne bolesti jetre i pojmova poveza-
nih uz nju
Table 1. Definition of nonalcoholic fatty liver disease and related notions

Nealkoholna masna
bolest jetre

/ Nonalcoholic fatty liver
disease - NAFLD

Oznacava Citav spektar masne bolesti jetre
u osoba bez znatnog konzumiranja
alkohola, u rasponu od masne jetre

do steatohepatitisa i fibroze jetre pa do
ciroze i hepatocelularnog karcinoma

/ Encompasses the entire spectrum of fatty
liver disease in individuals without
significant alcohol consumption, ranging
from fatty liver to steatohepatitis and liver
fibrosis to cirrhosis and hepatocellular
carcinoma

Prisutnost masne jetre bez dokaza
hepatocelularnog ostecenja u obliku
baloniranja hepatocita i bez znakova
fibroze jetre

/ Presence of faty liver with no evidence
of hepatocellular injury in the form

of hepatocyte ballooning and no evidence
of liver fibrosis

Nealkoholna masna jetra
/ Nonalcoholic fatty liver
—NAFL

Prisutnost masne jetre i upale uz oste¢enje
hepatocita (baloniranje) s prisutnoséu
fibroze jetre ili bez nje. Velik rizik od
progresije u cirozu jetre i povecan rizik
od razvoja hepatocelularnog karcinoma

i bez stadija ciroze jetre

/ Presence of fatty liver and inflammation
with hepatocyte injury (ballooning)

with or without liver fibrosis. High risk
of progression to liver cirrhosis

and increased risk of development

of hepatocellular carcinoma without

a stage of liver cirrhosis

Nealkoholni steatohepatitis
/ Nonalcoholic
steatohepatitis - NASH

NASH ciroza jetre
/ NASH liver cirrhosis

Prisutnost ciroze jetre sa sadasnjim

ili prethodnim dokazom postojanja
steatohepatitisa

/ Presence of liver cirrhosis with current
or previous evidence of steatohepatitis

Prisutnost ciroze jetre nejasne etiologije.
Ovi bolesnici vrlo ¢esto imaju neki od
metabolickih rizi¢nih ¢imbenika poput
pretilosti i metaboli¢kog sindroma

/ Presence of liver cirrhosis with no
obvious etiology. These patients very
often have some of metabolic risk factors
such as obesity and metabolic syndrome

Kriptogena ciroza jetre
/ Cryptogenic liver cirrhosis

otkrivena masna jetra ili koji ima simptome u vezi s jetrom
ili ima alteriran hepatogram, nuzna je evaluacija NAFLD-a.
S druge strane, ako imamo bolesnika kojemu je tijekom ne-
koga drugog dijagnostickog postupka slucajno otkrivena
masna jetra, a koji ima uredan hepatogram i nema simpto-
me bolesti jetre, preporucuje se probir na metabolicke rizic-
ne ¢imbenike (dijabetes, pretilost, hipertenziju i dislipide-
miju).

NAFLD je dijagnoza koja se dobiva isklju¢ivanjem dru-
gih bolesti jetre. S obzirom na navedeno, evaluacija bole-
snika s masnom jetrom svakako treba ukljuciti anamnesti¢-
ke podatke o konzumaciji alkohola, zloupotrebi droga, uzi-
manju lijekova koji mogu biti uzrokom masne jetre, probiru
na hepatitis B i C, analizi funkcionalnih testova stitnjace,
kao 1 o iskljucenju drugih kroni¢nih kolestatskih (primarna
bilijarna ciroza i primarni sklerozirajuci kolangitis), meta-
bolickih (Wilsonova bolest, hemokromatoza) i autoimuno-
snih bolesti jetre (autoimunosni hepatitis). Kao $to je prije
navedeno, glavni ¢imbenici rizika od razvoja masne jetre
jesu pretilost i IR. Drugim rije¢ima, sve komponente MS-a
povezuju se s rizikom od postojanja NAFLD-a. Prema veci-
ni autora, i do 90% bolesnika s NAFLD-om ima jednu od
komponenata MS-a, a ¢ak njih 35 — 75% ispunjava sve di-
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jagnosticke kriterije za dijagnozu MS-a, stoga je u sklopu
evaluacije bolesnika s NAFLD-om nuzna evaluacija i ¢esto
pridruzenih metaboli¢kih ¢imbenika rizika.>*

Svakako je danas najveci problem gastroenterolozima
pitanje koji su bolesnici s NAFLD-om kandidati za biopsiju
jetre. Unato¢ brojnim neinvazivnim metodama za procjenu
fibroze i steatoze jetre koje se danas nalaze u klinickoj prak-
si biopsija jetre i dalje je zlatni standard i za dijagnostiku
NASH-a i procjenu fibroze jetre, ali i za definitivnu dijagno-
zu drugih kroniénih bolesti jetre. lako se progresivna bolest
jetre nece razviti u velikog dijela bolesnika s NAFLD-om,
danas ne postoje dovoljno senzitivne i specifi¢ne neinvaziv-
ne metode s pomocu kojih mozemo razlikovati NAFL od
NASH-a i fibroze jetre. Osim toga danas znamo da se ¢ak
i u bolesnika s NAFL-om (odnosno onih s jednostavnom
steatozom jetre) moze razviti HCC, da i minimalni stupanj
upale kod bolesnika s NAFL-om, kao i pogorSanje metabo-
lickih parametara imaju potencijal razvoja u teze stupnjeve
bolesti jetre. S obzirom na navedeno, postavlja se pitanje je
li potrebno pratiti ove bolesnike, u kojem vremenskom in-
tervalu i kojim metodama probira. Svakako ¢e nam daljnja
istrazivanja i1 buduée preporuke stru¢nih drustava odgovo-
riti na ova pitanja.>?*2

Prema sadasnjim preporukama (iz 2012.), bolesnici s
NAFLD-om (masna jetra detektirana nekom od slikovnih
metoda) uz alteriran hepatogram i koji imaju MS i DM tipa
I1, osobito stariji od 65 godina, pod povecanim su rizikom
od NASH-a i uznapredovale fibroze jetre, kao i pove¢anim
rizikom od razvoja komplikacija uznapredovale bolesti
jetre. Stoga je, prema vrijede¢im preporukama, nuzno raz-
motriti biopsiju jetre u navedenim slucajevima. Kod bole-
snika koji imaju NAFLD detektiran s pomocu neke od sli-
kovnih metoda uz uredan hepatogram potrebno je s pomocu
nekih od seroloskih ili slikovnih neinvazivnih metoda pro-
cijeniti postojanje fibroze jetre te temeljem dobivenih rezul-
tata razmotriti potrebu za biopsijom jetre. Zakljucno, biop-
siju jetre treba razmotriti u svih bolesnika s NAFLD-om
koji imaju povecan rizik od razvoja NASH-a i/ili fibroze
jetre, kao i u bolesnika gdje temeljem neinvazivnih metoda
(anamnestickih, klini¢kih, laboratorijskih, seroloskih i sli-
kovnih) ne mozemo sa sigurnosc¢u iskljuciti drugu etiologiju
bolesti jetre koja moze biti i koincidentna s NAFLD-om.
Ovdje je bitno naglasiti 1 kardiovaskularni rizik koji prati
bolesnike s NAFLD-om, a osobito one s NASH-em 1i/ili
fibrozom jetre, stoga je nuzna i periodi¢na evaluacija bole-
snika na KV bolesti.?®*

Neinvazivne metode za detekciju steatoze
i fibroze jetre

Posljednjih godina postalo je ocito da aminotransferaze
imaju malenu specifi¢nost i senzitivnost u dijagnostici
NAFLD-a. No, osim kod bolesnika s nalazom masne jetre
na nekoj od slikovnih metoda i poremeéenog hepatograma
na NAFLD moramo pomisljati i kod bolesnika s MS-om.*

Od slikovnih metoda za detekciju NAFLD-a u svako-
dnevnoj klinickoj praksi najviSe se upotrebljava ultrazvuk
abdomena. U usporedbi s drugim slikovnim metodama ul-
trazvuk (UZ) abdomena $iroko je dostupna, sigurna i rela-
tivno ekonomski isplativa metoda. Najvec¢i nedostaci ul-
trazvuka abdomena u procjeni steatoze jetre jesu njegova
niska specifi¢nost i senzitivnost ako je udio steatoze jetre
< 33% i njegova relativna subjektivnost, odnosno ovisnost
o operateru.”*° Stoga UZ abdomena nije optimalna metoda
za detekciju masne jetre.
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Ultrazvuk s primjenom kontrasta, magnetska rezonancija
(MR), kompjutorizirana tomografija (CT) i magnetskore-
zonancijska protonska spektroskopija slikovne su metode
koje su posljednjih godina evaluirane u detekciji NAFLD-a.
Prema rezultatima metaanalize iz 2011.,*° MR protonska
spektroskopija ima najvecu senzitivnost i specifi¢nost u de-
tekciji masne jetre. Upotreba ovih metoda ¢esto je ogranice-
na visokom cijenom, ovisno$éu o operateru te nedostup-
nos¢éu ovih metoda u vecini centara. Takoder, s pomocu
ovih metoda nije moguce istodobno odrediti i fibrozu i stea-
tozu jetre. !

U posljednjih desetak godina razvijena je nova slikovna
ili elastografska metoda: ultrazvuéna ili tranzijentna elasto-
grafija (engl. transient elastography — TE) (Fibroscan®,
Echosense, Pariz, Francuska) koja se pokazala u¢inkovitom
u detekciji fibroze jetre.’>** Posljednjih pet godina u TE je
ukljucen novi parametar: Controlled Attenuation Parameter
— CAP, koji omogucava detekciju i stupnjevanje steatoze
jetre. Prema dostupnoj literaturi CAP ima dobru senzitiv-
nost i specifiénost za detekciju ¢ak i niskog stupnja steatoze
jetre (< 10%). Primjenom TE s CAP-om mozemo istodobno
detektirati i fibrozu i steatozu jetre. Za razliku od biopsije
jetre, volumen jetre dobiven s TE je 100 — 200 puta veci od
onoga dobivenog biopsijom, stoga je znatno reprezenta-
tivniji od cilindra dobivenog biopsijom. Donedavno glavni
limitirajuci ¢imbenik u primjeni Fibroscana® bio je indeks
tjelesne mase, no implementacijom nove XL-sonde za pre-
tile bolesnike moguca je primjena ove metode i kod pretilih
bolesnika (indeks tjelesne mase > 30 kg/m?).>*7 Prema ve-
likom istrazivanju de Lédinghena i sur.*® koje je obuhvatilo
5323 ispitanika, CAP je pokazao znatnu korelaciju sa svim
komponentama metabolickog sindroma. Naveau i sur.*’ u
svojoj nedavno objavljenoj studiji s paralelnom upotrebom
biopsije jetre kao referentne metode prikazali su da je Fi-
broscan® dobra metoda za procjenu fibroze jetre kod bole-
snika s NAFLD-om. Svakako su potrebna daljnja istraziva-
nja koja ¢e procijeniti preciznost i primjenjivost ove metode
u svakodnevnoj klini¢koj praksi.

Novije elastografske metode za procjenu fibroze, odno-
sno tvrdoce jetre jesu ARFI (engl. Acoustic Radiation Force
Impulse Imaging) 1 SWE (engl. shear wave elastography)
koje su ugradene u standardni ultrazvuéni uredaj.*’

U pristupu bolesniku s NAFLD-om postoje i mnogobroj-
ni bioloski markeri za odredivanje steatoze (engl. Hepatic
steatosis index — HIS score), odnosno fibroze jetre; omjer
aspartat aminotransferaze i trombocita (engl. AST to platelet
ratio — APRI), Fornsov indeks, NAFLD fibrosis score,
ELF-test (engl. Enhanced Liver Fibrosis), Fib-4 i AST/
ALT-bodovni sustav koji uglavnom obuhvacaju pojedine
klini¢ke i laboratorijske varijable. Citokeratin 18 istrazivan
je kao marker u detekciji prisutnosti NASH-a. Pokazao se
dobrim u detekciji NASH-a, ali je slabiji u usporedbi s biop-
sijom jetre. Dijagnosticka je pouzdanost bioloskih metoda
za procjenu fibroze korektna. U nizu istrazivanja (pretezno
kod bolesnika s hepatitisom B i C) pokazalo se da su sero-
loski testovi pouzdaniji pri utvrdivanju ciroze jetre nego za
razlikovanje intermedijarnih stadija fibroze jetre.*#** Kod
bolesnika s NAFLD-om pouzdanost navedenih bioloskih
markera nije dovoljno istrazena te su svakako nuzna istrazi-
vanja o ovoj temi, kao i istrazivanja koja ¢e nam odgovoriti
na pitanje mozemo li kombinacijom seroloskih testova i
nekih fizikalnih metoda (npr. TE s CAP-om) povecati sen-
zitivnost 1 specificnost za detekciju fibroze jetre kod bole-
snika s NAFLD-om.
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Zakljucak

NAFLD je dijagnoza dobivena iskljuc¢ivanjem drugih bo-
lesti jetre, tako da evaluacija bolesnika s masnom jetrom i/
ili poremec¢enim hepatogramom svakako treba ukljuciti
anamnesticke podatke o konzumaciji alkohola, zloupotrebi
droga, uzimanju lijekova koji mogu biti uzrokom masne
jetre, probiru na hepatitis B 1 C, analizi funkcionalnih testo-
va §titnjace, kao i isklju¢enju drugih kroni¢nih kolestatskih,
metabolickih i autoimunosnih bolesti jetre. Glavni ¢cimbeni-
ci rizika od razvoja NAFLD-a jesu komponente metabo-
lickog sindroma: pretilost, inzulinska rezistencija, dijabe-
tes, hipertenzija i dislipidemija. Svakako je danas najveci
problem gastroenterolozima pitanje koji su bolesnici s
NAFLD-om kandidati za biopsiju jetre. Unato¢ brojnim ne-
invazivnim metodama za procjenu fibroze 1 steatoze jetre
koje se danas nalaze na trzistu biopsija jetre i dalje je zlat-
ni standard i za dijagnostiku NASH-a i procjenu fibroze
jetre, ali i za definitivnu dijagnozu drugih kroni¢nih bolesti
jetre. Biopsiju jetre treba razmotriti u svih bolesnika s
NAFLD-om koji imaju povecan rizik od razvoja NASH-a i/
ili fibroze jetre, kao i u bolesnika u kojih temeljem neinva-
zivnih metoda (anamnestickih, klinickih, laboratorijskih,
seroloskih i slikovnih) ne moZemo sa sigurnoséu iskljuciti
drugu etiologiju bolesti jetre koja moze biti i koincidentna s
NAFLD-om. Prisutnost metabolickog sindroma mozemo
upotrijebiti kao inicijalni korak u evaluaciji bolesnika s
NAFLD-om i procjeni rizika od progresije bolesti jetre, kao
i procjeni odluke o nuznosti biopsije jetre ili pak za primje-
nu neke od danas dostupnih neinvazivnih metoda.
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