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ШКАЛА РІВНІВ ДОВЕДЕНОСТІ І ГРАДАЦІЇ РЕКОМЕНДАЦІЙ

Табл.1 Класифікація рекомендацій та якості доказів GRADE
Критерії

Сильна [1]
Фактори, що впливають на силу рекомендації,
включають якість доказів,  передбачають
важливість результатів для пацієнта та вартістьСила

рекомендації

Слабка [2]
Варіації в перевагах та цінності, невизначеність.
Рекомендація дана з меншою впевненістю, більш
високі витрати.

Висока [A] Подальші дослідження навряд чи вплинуть на
впевненість в оцінці клінічного ефекту

Помірна [B] Подальші дослідження можуть змінити
впевненність в оцінці клінічного ефекту

Якість
доказів

Слабка [C] Подальші дослідження, швидше за все, вплинуть
на впевненість в оцінці клінічного ефекту

Рівень рекомендацій та силу доказів, що визначені експертами італійської
асоціації по вивченню печінки, наведені в табл.2.

Табл.2. Рівень доказів та сила рекомендацій, визначена Італійською асоціацією
по вивченню печінки (AISF)

Рівень доказів
І докази отримані з чисельних рандомізованих клінічних

досліджень та систематичних оглядів рандомізованих
досліджень

ІІ докази отримани з одного контрольованого дослідження з
хорошим дизайном

ІІІ докази отримані з нерандомізованих когортних досліджень з
супутньою контрольною групою, або ретроспективною
контрольною групою, або їх мета-аналітичний огляд

IV Докази отримані з ретроспективних досліджень, або їх мета-
аналітичних оглядів

V Докази отримані з серії випадків без контрольної групи
VI Докази отримані з думки експертів, або комітетів експертів, що

визначені в керівництвах або консенсусних конференціях, або
базуються на думці окремих членів експертного комітету, які
відповідають за написання керівництв
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Сила рекомендацій
A Процедура, або діагностичні тести рекомендовані, так як

підтверджені високоякісними науковими доказами навіть якщо
вони не обов'язково І, або ІІ типу

B Процедура, або діагностичний тест не завжди рекомендовані,
але повинні бути ретельно продумані

C необхідність процедури, або діагностичного тесту сумнівні
D Процедура не рекомендована
E Процедура заборонена
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ПЕРЕДМОВА МУЛЬТИДИСЦИПЛІНАРНОЇ РОБОЧОЇ ГРУПИ
З АДАПТАЦІЇ КЛІНІЧНОЇ НАСТАНОВИ. СИНТЕЗ ДАНИХ

Настанова є синтезом наступних керівництв:
І. Діагностика та лікування неалкогольної жирової хвороби печінки:

практичне керівництво Американської Асоціації з вивчення хвороб печінки
Коледжу Гастроентерології, та Американської Гастроентерологічної Асоціації.
Naga Chalasani, MD, FACG,1 Zobair Younossi, MD, FACG,2 Joel E. Lavine, MD,
PhD,3 Anna Mae Diehl, MD,4 EUzabeth M. Brunt, MD,5 Kenneth Cusi, MD,6
Michael Charlton, MD,7 and Aran J. Sanyal [229]

ІІ Практичне кекрівництво з діагностики та лікуванню неалкогольної
хвороби печінки. Італійська асоціація по вивченню печінки. Комітет експертів.
P. Loria, L.E. Adinolfib, S. Bellentanic, E. Bugianesid, A. Griecoe, S. Fargionf, A.
Gasbarrinig, C. Loguercioh, A. Lonardoa, G. Marchesinii, F. Marraj, M. Persicok, D.
Prati l,m, G. Svegliati- Baronin, The NAFLD Expert Committee of the Associazione
Italiana per lo studio del Fegato (AISF). [201]

Рекомендації призначені для використання лікарями та медичними
працівниками. Вони пропонують кращі підходи щодо діагностичних,
терапевтичних та профілактичних аспектів надання медичної допомоги. Їх
застосування повинне бути гнучким та регульованим для окремих пацієнтів.
Рекомендації надані на основі фактичних доказових різносторонніх даних  і, в
разі відсутності доказів, або їх суперечливості, рекомендації даються на основі
консенсусу думки авторів. З метою кращої характеристики наведених даних
визначена оцінка GRADE (Grading of Recommendation Assessment, Development,
and Evaluation) робочої групи з незначними змінами (табл.1). Сила рекомендації
в системі GRADE класифікується як сильна (1), або слабка (2). Якість доказів,
що підтверджують сильні або слабкі рекомендації, поділена на 3 рівні: висока
якість (A), помірна (B) або низька якість (C).

ВИЗНАЧЕННЯ
Неалкогольна жирова хвороба печінки (НАЖХП) – хронічний стан

печінки, що охоплює спектр патологій від простого стеатозу до переважно
вогневищевого некрозапалення, з, або без центролобулярного фіброзу (що
визначається, як неалкогольний стеатогепатит, або НАСГ), що в кінцевому
підсумку може привести до цирозу та пов’язаних з ним ускладнень Близько
30 % НАЖБП може прогресувати до НАСГ [230].
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1. ВСТУП

НАЖХП є значною проблемою в країнах як заходу, так і сходу.
Вважається, що цю патологію має близько третини загальної популяції (Ratziu
et al. 2010, Younossi et al. 2011). Гістологічно НАЖХП характерізується
накопиченням в печінці триглицеридів (ТГ) більш, ніж 5 %, що в подальшому
призводить до прогресування жирової дістрофії та запалення (Tarantino et al.
2010) [200]. Спочатку НАЖХП вважалась доброякісним станом, але у
теперішній час вона розглядається, як один з провідних чинників
захворюваності та смертності від хвороб печінки. Погляд на НАЖХП, як на
доброякісне захворювання може бути пояснено тим фактом, що такі прості дії,
як зміна способу життя – обмежувальна дієта та підвищення фізичної
активності – можуть сприяти зворотньому розвитку простого печінкового
стеатозу. Але при продовженні дії компрометуючих факторів простий стеатоз
прогресує до неалкогольного стеатогепатиту (НАСГ). Ще у 1884 році Frerichs
вказував на зміни у печінці пацієнтів на «цукрову хворобу». У 1962 році
H. Thaler описав гістологічну картину жирової дистрофії, при цьому він не
поділяв її на «алкогольну» та «неалкогольну» [211]. Термін НАСГ вперше
сформулювали в 1980 р. J. Ludwig et al., коли вивчали характер змін у печінці
20 хворих з ожирінням та цукровим діабетом (ЦД) 2 типу. І хоча у обстежених
в анамнезі не було вказівок на прийом алкоголю в гепатотоксичних дозах, при
морфологічному дослідженні тканини печінки цих пацієнтів виявлялись зміни,
що були характерні для алкогольної хвороби печінки [202]. Поєднання двох
основних діагностичних критеріїв – жирової дистрофії з лобулярним гепатитом
та відсутності алкогольного анамнезу – дало підставу запропонувати для таких
випадків термін "неалкогольний стеатогепатит". До тих пір для позначення
подібних змін у печінці тривалий час використовували терміни
"псевдоалкогольний гепатит", "діабетичний гепатит", "стеатонекроз", "гепатит з
жировою дистрофією печінки".

Стеатогепатит характерізується запаленням, фіброзом, може призводити
до цирозу і, навіть, до гепатоцелюллярної карциноми (Gariani et al. 2013) [203].
В той час як простий стеатоз не асоційований з підвищенням смертності, на що
вказують довгострокові дослідження, пацієнти з НАСГ мають скорочену
тривалість життя [201].

Досі спірним залишається питання про те, чи слід вважати НАЖХП
одним прогресуючим захворюванням, що охоплює декілька стадій, або кожна
стадія має бути розглянута як окрема патологія.

Важливо зазначити, що тісний патогенетичний зв’зок НАЖХП із
ожирінням, інсулинорезистентністю (ІР), гіпертензією та дисліпідемією
дозволяє розглядати неалкогольну жирову дистрофію як печінкову
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маніфестацію метаболічного синдрому (МС) (Marchesini et al. 2001, Adams et al.
2005) [200]. Більше того – на теперішній час вважається, що не тільки ІР може
призводити до НАЖХП, але ї сама жирова дистрофія печінки може бути
причиною печінкової ІР. Так, існують докази того, що і пацієнти з простим
стеатозом, і хворі на НАСГ мають ризик розвитку повномасштабного МС або
його компонентів, особливо 2 тип діабету (Рівень доказів ІІ за AISF). На
додаток до підвищення вірогідності смерті від печінкових ускладнень
(внаслідок печінкової недостатності, ускладнень портальної гіпертензії, або
гепатоцелюлярної карциноми), ці пацієнти мають схильність до підвищеної
частоти серцево-судинних захворювань, причому хворі навіть середнього віку
мають відносно високий ризик серцево-судинних ускладнень. [201].

1.1. Захворюваність та поширеність у загальній популяції

(2006) Поширеність НАЖХП коливається в широких межах залежно від
досліджуваної популяції та визначень. При гістологічній оцінці потенційних
донорів печінки виявлялось поширеність НАЖХП біля 20 % та 51 % у двох
різних дослідженнях [12,13]. Поширеність НАЖХП, що виявлялась при
сонографічному дослідженні, коливалось між 17 % і 46 % в залежності від
досліджуваної популяції [4]. НАЖХП в індустріально розвинутих країнах
реєструється у 20-35 % дорослого населення; у жінок, старших за 40 років, ця
патологія спостерігається у 75 % випадків. Щорічно внаслідок росту випадків
ожиріння та діабету ІІ типу зростає захворюваність на НАЖХП. За даними
дослідження NHANES III (Third National Health and Nutritional Examination
Survey) розповсюдженість жирової дистрофії печінки складає до 16 % випадків
у пацієнтів з нормальною масою тіла та до 76 % – у хворих із ожирінням [204,
205, 206, 207, 201]. Розповсюдженість НАЖХП коливається в залежності від
віку, статі та етнічної приналежності. (Рівень доказів І за AISF). У відповідності
до доступних даних щодо США розповсюдженість НАСГ у худих суб’єктів –
2,7 %, такі ж дані щодо пацієнтів з гепатитом С (Рівень доказів ІІ-ІІІ за AISF).

За даними УЗД розповсюдженість НАЖХП складає 20-30 % у Європі та
на середньому сході, 15 % - на далекому сході та 16 % за даними деяких
досліджень серед суб’єктів з нормальною вагою тіла без метаболічних
факторов ризику. Подібна розповсюдженість в 15-25 % була документована і
гістологічно в дослідженнях post mortem. Неочікувана висока
розповсюдженість була описана у, на перший погляд, здорових донорів
печінки: 12-18 % в Європі, 27-38 % в США. За допомогою такої чутливої
техніки, як магнітно-резонансна спектроскопія, вдалось встановити жирову
дістрофію печінки у 34 % дорослих США. Недавні дослідження показали
високий рівень НАСГ серед НАЖХП: вона становить 43-55 % у пацієнтів з
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підвищеним рівнем трансаміназ та досягає 49 % при морбідному ожирінні.
[208].

Коментар робочої групи. Було досліджено, що якщо в печінці, що
трансплантується, присутня жирова дегенерація, то у реціпієнта в
середньому через рік після трансплантації може розвинутись стеатогепатит.

На теперішній час НАЖХП вважається однією з найчастіших причин
мінімального сироваткового підйому рівня трансаміназ в розвинутих країнах
Європи та Америки. Розповсюдженість простого стеатозу, НАСГ та цирозу у
пацієнтів з ожирінням складає 60–90 %, 20–25 % та 2–8 %, відповідно.
Розповсюдженість НАСГ серед пацієнтів з 2 типом діабету та гіперліпідемією –
28-55 % та 27-92 % відповідно [2,12,13]. Треба зазначити, що в країнах Азії
спостерігається більш швидке зростання як ожиріння, так і НАЖХП, крім того
в останні два десятиріччя спостерігається «помолодшання» пацієнтів [209].

2006 Під час Dallas Heart Study, з оцінюванням МР-спектроскопії
поширеність НАЖБП в цілому склала 31 % [15]. Таким чином на основі різних
методів оцінки, рівень поширеності НАЖХП у всьому світі коливається від
6,3 % до 33 % при середньому 20 % серед населення в цілому, [4]. З іншого
боку, за другими оцінками, поширеність НАСГ нижче, в діапазоні від 3-5 % [4].
Поширеність НАСГ- цирозу печінки в загальній популяції не відома.

1.2. Поширеність НАЖХП в групах високого ризику (табл.3 ) (2006)
Збільшення індексу маси тіла (BMI) та вісцерального ожиріння визнані
факторами ризику НАЖХП. Серед пацієнтів з патологічним ожирінням, що
піддаються баріатричним оперативним втручанням, поширеність НАЖХП
може перевищувати 90 % та до 5 % пацієнтів можуть мати несподівані цирози
печінки. [4, 16-20].

Коментар робочої групи. Абдомінальне ожиріння більш вагоме для розвитку
НАЖХП, ніж інший розподіл жиру. Тому вимірювання об’єму талії несе більшу
інформацію про наявність МС, ніж просто ІМТ. До речі, тим пояснюється,
чому жирова хвороба печінки спостерігається у пацієнтів із нормальним ІМТ,
але з накопиченням жиру на животі. Пояснюють це сінтезом абдомінальною
жировою тканиною прозапальних цитокинів, які беруть участь у продукції
вільних радикалів і запаленні. Існують дослідження щодо зростання ризику
розвитку МС у подальшому, якщо у віці 18-20 років був різкий набор ваги –
більш, ніж 5 кг.
Дуже висока поширеність НАЖХП існує і у пацієнтів з цукровим діабетом 2
типу (ЦД 2 типу) [4]. Так ультразвукове дослідження печінки цієї категорії
хворих показало 69 % випадків [21]. В іншому дослідженні, жирова
інфільтрація під час УЗД виявилась у 127 з 204 пацієнтів з ЦД. Серед тих
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досліджених, які погодились на біопсію, у 87 % було гістологічне
підтвердження НАЖХП [22]. Поширеність НАЖХП у пацієнтів з дисліпідемією
оцінюється у 50 %. При цьому характерним є підвищення рівня тригліцеридів
(ТГ) та зниження вмісту  ліпопротеїнів високої щільності (ЛПВЩ) [23].
Вік, стать  етнічна приналежність також пов'язані з варіаціями в  поширенності
НАЖХП [4]. Pяд досліджень показало, що поширеність НАЖХП збільшується з
віком [24-28]. Ймовірність прогресування захворювання до вираженого фіброзу
та смертності збільшується у літніх пацієнтів [29-31]. Багато недавніх
дослідженнь показали, що чоловіча стать є фактором ризику для жирової
хвороби печінки [4]. Наприклад, у дослідженні 26 527 осіб поширеність
НАЖХП становить 31 % серед чоловіків і 16 % жінок [32]. У порівнянні з
нелатиноамериканськими білошкірими, латиноамериканці мають значно
більшу, а нелатиноамериканські чорношкірі мають значно нижчу поширеність
НАЖХП [15,33-35]. Поширеність НАЖБП у американських індійців та
корінних жителів Аляски нижча: в діапазоні від 0,6 % до 2,2 %, проте,
зважаючи на відсутність гістологічного визначення, ця оцінка є заниженою [36,
37].
Є дані, які свідчать, що існування гіпотиреозу, гипопітуітаризму,
гіпогонадизму, апное уві сні, та синдрому полікістозних яєчників залежить від
наявності ожиріння та є важливими факторами ризику для розвитку НАЖХП
(табл. 4 ) [3].

Коментар робочої групи. Нічне апное у осіб з ожирінням вважається
додатковим фактором, що може призводити до гіпоксії, та, внаслідок цього,
до розвитку стеатогепатиту у хворих із стеатозом. Низька вага тіла при
народженні - додатковий фактор ризику розвитку НАЖХП. Синдром
полікістозних яєчників деякими вченими вважається маніфестацією МС з боку
яєчників. Додатковим фактором ризику розвитку МС та жирової дістрофії
печінки є гіпоадреногенізм у чоловиків та гіперадреногенізм у жінок (при
гіпогонадизмі замісна терапія тестостероном зменшує вагу тіла та прояви
МС). Гіпотіреоідизм також призводе до НАЖХП. Замісна терапія
тіреоідними гормонами нормалізує ліпідний метаболізм та також може
зменшувати прояви  жирової  дістрофії  печінки.

Таблиця 3. Фактори ризику, що пов'язані з розвитком НАЖХП (2008)

 Стани з встановленою
асоціацією

 Стани з виникаючою асоціацією*

Ожиріння Синдром полікістозу яєчників
Цукровий діабет 2 типу Гіпотиреоз
Дисліпідемія Обструктивне апное уві сні

Гіпопітуітаризм
Метаболічний синдром ** Гіпогонадизм
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Панкреато-дуоденальна резекція
*-  Декілька візуалізаційних дослідженнь печінки показали, що серед людей з діабетом 1
типу зростає поширеність жирової дистрофії печінки, але гістологічних доказів цього досі
недостатньо.
 **- Панель лікування дорослих III (The Adult Treatment Panel III)  з клінічним визначенням
МС потребує наявності трьох або більше наступних ознак: (1) окружність талії більше 102 см
у чоловіків і більш ніж 88 см у жінок; (2) рівень ТГ 150 мг / дЛ чи вище; (3) ліпопротеїни
високої щільності (ЛПВЩ) менше 40 мг / дЛ у чоловіків і менше 50 мг / дЛ у жінок; (4)
систолічний артеріальний тиск 130 мм рт.ст. і вище або діастолічний тиск 85 мм рт.ст. або
більше, та (5) рівень глюкози в плазмі натще  110 мг / дл або вище [199].

Часто НАЖХП [208] поділяють на первинну та вторинну. Первинна
НАЖХП/НАСГ асоційована з ІР та її маніфестаціями. Вторинна
НАЖХП/НАСГ рідко спостерігається у дорослих, вона не пов’язана із ІР та МС
та розвивається внаслідок окремих патологій, хірургічних втручань, або
використання ліків. Первинна  НАЖХП передбачає спростовування інших
чинників захворювань печінки (вірусних, аутоімунних, генетичних та ін.) та
вживання алкоголю щоденно менш, ніж 20 г для жінок та 30 г для чоловіків.
Останнє спирається на дані епідеміологічних досліджень, що демонструють
виникнення алкоголь-індукованого стеатозу при вживанні алкоголю в дозах
більших за ці рівні [208].

Коментар робочої групи. Останнім часом все більше в науковій літературі
поширюється думка про недоцільність використання слова «неалкогольна» при
формулюванні діагнозу. Це аргументується не тільки однаковою
гістологічною картиною та подібним патогенезом (хоча і різними
етіологічними чинниками) алкогольної та неалкогольної дістрофії печінки, але
й недостатнім на данний момент уявленням, якою саме є доза алкоголю,
нижче за яку дегенерація печінки вважається іншого походження. Крім того, є
досить значна кількість людей зі зниженням вмісту певних ферментів, що
впливають на метаболізм етанолу, і для яких вживання навіть низьких доз
призводить до жирової дистрофії печінки. Завдяки зростанню
розповсюдженості, вважається, що НАЖХП може співвіснувати разом із
іншими хронічними захворюваннями печінки і в деяких випадках (при хронічному
гепатиті С, гемохроматозі, алкогольній хворобі печінки) може посилювати
печінкове ураження. Ці данні виступають в якості аргументів для зміни в
номенклатурі негативної дефініції «неалкогольна» на визначення «метаболічна
жирова хвороба печінки та метаболічний стеатогепатит».

1.3. НАЖХП, гепатит С та метаболічний синдром.
Стеатоз присутній в середньому у 55 % випадків хронічного гепатиту С.
Розповсюдженість та вираженість стеатозу залежить як від факторів вірусу, так
і від особливостей організму пацієнта. Так, було виявлено, що вірус С третього
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генотипу володіє стеатогенними властивостями. При першому генотипі, стеатоз
асоційований з такими особливостями МС, як ІР, підвищенням ІМТ,
вісцерального ожиріння та етнічністю. Додаткові генетичні особливості
підвищують ризик розвитку стеатозу у пацієнтів, що інфіковані вірусом С
(Рівень доказів І-ІІІ за AISF). Хоча ІС присутня і при НАЖХП, і при НСV-
асоційованому стеатозі у високій пропорції (>70 %), порівняльний аналіз
досліджень показав, що МС частіше присутній у хворих на НАЖХП (41-52 %),
ніж при НСV-асоційованому стеатозі (4,4-25%) (Рівень доказів ІІІ за AISF).
Незалежно від генотипу, НСV-асоційований стеатоз є фактором ризику для
прогресування фіброзу. Більше того, стеатоз є фактором ризику розвитку ГЦК у
пацієнтів з НСV як з цирозом, так і без (Рівень доказів ІІІ за AISF). НСV-
асоційований стеатоз пов’язаний з більш низькою стійкою відповіддю на
лікування пегильованими інтерферонами та рибавірином у пацієнтів,
інфікованих першим генотипом та зі зростанням частоти рецидивів у хворих на
другий та третій генотип. Таким чином, зниження ваги тіла та корекція ІР
становить додаткові раціональні терапевтичні стратегії в лікуванні хронічного
гепатиту С (Рівень доказів ІІІ, сила рекомендацій А за AISF).

2. Етіологія та патогенез НАЖХП.
Ліпіди складають до 1,5 % маси печінки здорової людини. Це обумовлене

як надходженням ліпопротеїнів та вільних жирних кислот з крові так і синтезом
ліпідів самою печінкою. Транзиторне підвищення вмісту ліпідів у цитоплазмі
гепатоцитів у 2-5 разів може відбуватись в фізіологічних умовах після
вживання жирної їжі та алкоголю, але через 2 − 3 доби, в умовах дотримання
дієти, вміст ліпідів знижується до норми. При тривалому зберіганні ліпідів у
печінці в концентрації вище за 5 %, запускаються процеси, що обумовлюють
розвиток жирової хвороби [210].

Традиційно для пояснення патогенезу НАЖХП використовується «так
звана» теорія двох ударів, згідно якої розвиток жирової хвороби відбувається
через, спочатку, накопичення ліпідів у печінці («перший удар»), потім – їх
окислення («другий удар»).
2.1. Фактори, що задіяні у «першому ударі».

Відомі три основних механізми накопичення ліпідів: надмірне
надходження, надмірний синтез та недостатнє виведення їх з органу. Перед
усім накопичуються ТГ, завдяки найбільшій швидкості обігу з усіх ефірів
жирних кислот та відсутності гальмування споживання їх печінкою за
принципом «зворотнього зв’язку».

І. Надмірне надходження ліпідів у печінку обумовлене незбалансованою
дієтою з переважанням жирів та вуглеводів, центральним типом ожиріння, при
якому полегшується надходження вільних жирних кислот (ВЖК) через
вісцеральні вени. Посилення ліполізу при ІР та голодуванні веде до надмірного
накопичення ВЖК у крові та також обумовлює навантаження печінки ліпідами

ІІ. Більше, ніж чверть – біля 26 % ТГ та ХС у печінці – є результатом
надлишкового їх синтезу самим органом. Це відбувається внаслідок індукції
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різних ферментів, зокрема, посилення активності синтетази жирних кислот під
впливом різних факторів, наприклад, ІР, токсинів, накопиченні ацетилКоА. В
останні роки ведуться роботи у напрямку з′ясування ролі збільшеної експресії
мРНК ГМГ-КоА-редуктази – ключового ферменту синтезу холестерину [212].

ІІІ. Недостатнє виведення ліпідів з печінки обумовлене порушенням
формування ліпопротеїнів – транспортних форм ліпідів. По-перше, це
відбувається внаслідок зменшення їх β-окислення в мітохондріях гепатоцитів
при вроджених дефектах ферментних систем, під впливом факторів оточуючого
середовища, старінні. По-друге – при недостатності білка, що бере участь у
формуванні ліпопротеїнів (як за аліментарною причиною, так і при зменшенні
його синтезу) [213, 214, 215, 216].

Існує ряд факторів, що сприяють накопиченню ліпідів печінкою. Серед
них, наприклад, зниження рівня тестостерону та гормону росту в крові [217,
218, 219]. З позицій сучасної медицини жирова тканина функціонує ще як
ендокринний орган, секретує певні цитокіни, котрі мають назву
«адипоцитокіни». Серед них: лептин, адипонектин, резистин [220]. Надмірна
кількість цих молекул пов’язана з альтерацією в інсуліновій чутливості. Лептин
бере участь у регуляції маси тіла, відіграє роль в акумуляції ТГ печінкою:
підвищення його вмісту асоційовано із зростанням рівней АЛТ і, можливо,
залучено в просуванні гепатоцелюллярного ушкодження. При ожирінні
концентрація лептину підвищена, експресія лептинових рецепторів знижена,
так звана «лептинорезистентність», та може проявлятись як системно, так і на
рівні печінки. Макрофаги, що накопичуються у жировій тканині, є джерелом
локального синтезу іншого цитокіну, що задіяний у НАЖХП –
туморнекротизуючого фактору-альфа (TNFα). У пацієнтів із жировою
хворобою спостерігається підвищення рівнів матриксної РНК TNFα та
рецепторів до цього цитокіну. TNFα ушкоджує метаболізм аполіпопротеїнів
завдяки супресивному ефекту на секрецію білків apoE та apoA1. Треба додати,
що інсулінова резистентність та локальне запалення у печінці активує власні
макрофаги печінки (клітини Купфера), які починають самі синтезувати запальні
цитокіни (TNFα, IL-12, IFN-γ). Рівні резистину – іншого адипоцитокіну – при
НАЖХП також підвищені та пов′язані з гістологічним ступенем важкості
хвороби. Зниження маси тіла значно зменшує його рівень  [221, 222, 223].

Адипонектин, навпаки, є адипоцитокіном, що задіяний в гальмуванні
НАЖХП. Це адипоцитоспецифічний секреторний протеїн, що володіє
протизапальними та протидіабетичними властивостями. Концентрація його
знижена у пацієнтів із стеатозом і негативно корелює з вмістом жиру у печінці.
Адипонектин стимулює мітохондріальне β-окислення завдяки активації AMP-
залежної протеїнкінази та зменшує ключовий транскрипційний фактор синтезу
жирних кислот de novo, що призводить до зменшення накопичення ТГ у
печінці. Адипонектин володіє протиоксидантними властивостями, як
антагоніст ефекту запальних медіаторів типу TNFα, та зменшує проліферацію
зірчастих клітин печінки [224].
2.2. Фактори, що задіяні у «другому ударі»
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При порушенні мітохондріального окислення паралельно відбувається
продукція супероксид-аніонів, що стимулюють реакції перекисного окислення
ліпідів. Оксидативний стрес сприяє прогресуванню стеатозу печінки до
стеатогепатиту, фіброзу та некрозу з подальшим формуванням цирозу печінки.
При стеатозі може проявитись так званий «ефект ліпотоксичності» [225].
Ліпідні медіатори – продукти пероксидації ліпідів (хемотаксичних альдегідів та
органічних кислот) спроможні викликати апоптоз та підтримувати запальний
процес. У пацієнтів із метаболічним синдромом існує підвищення інтенсивності
процесів ліпідної пероксидації  [226]. Серед факторів, що відповідальні за
підтримання патологічного процесу із прогресуванням фіброзу (крім
мітоходріального ураження), є активація зірчастих клітин, що впливає на
мобілізацію профіброгенних цитокинів: фактору росту сполучної тканини, β-
трансформуючого фактору росту. Підвищується експресія мікросомальної
жирнокислотної оксидази CYP2E1, цитохрому P450 (CYP)2E1. Останній сам
здатний генерувати вільні радикали з ендогенних кетонів, альдегідів та
харчових N-нітрозамінів [202, 227]. Преклінічні та клінічні дослідження
останнього десятиріччя припускають роль бактеріальної транслокації в
патогенезі розвитку жирової хвороби та її ускладнень. В патологічному процесі
задіяні надлишковий бактеріальний ріст, імунна дисфункція, ураження
інтестинальної  проникності [228].

2. ДІАГНОСТИКА НАЖХП

2.1. Оцінка випадково виявленого стеатозу печінки (2008)

Стеатоз печінки може бути випадково виявлений у пацієнтів під час
абдомінальних, або біохімічних досліджень з приводу непечінкових причин.
Хоча це явище не рідкість в клінічній практиці, систематичні дослідження
розвитку НАЖХП у цій групі хворих не проводились.

Рекомендації (2008)

1. Пацієнти з випадково виявленим стеатогепатозом під час візуалізації або
біохімічного дослідження, що мають симптоми або ознаки захворювання
печінки чи аномальні біохімічні показники повинні оцінюватись як підозрілі
на НАЖХП та мають відповідно обстежуватись (Сила - 1, доказовість-A)

2.Пацієнтів з випадково виявленим стеатогепатозом під час візуалізації, які
не мають будь-яких пов'язаних з печінкою симптомів або ознак, з
нормальними біохімічними показниками печінки, доцільно оцінювати по
метаболічним факторам ризику (наприклад: ожиріння, порушення
толерантності до глюкози, дисліпідемія) та альтернативних причин
жирової дистрофії печінки таких як значне споживання алкоголю або ліків.
(Сила - 1, доказовість-A)
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3. Пацієнтам з випадково виявленим стеатогепатозом під час візуалізації,
що є безсимптомним з нормальними біохімічними показниками, може бути
рекомендована біопсія печінки (Сила – 1, доказовість-B)

Коментар робочої групи. При вмісті жиру у печінці до 19% - чутливість УЗД
у відношенні діагнозу стеатоз – менш, ніж 55%. Також чутливість низька при
підвищенні маси тіла пацієнта – так при ІМТ більшому за 35 kg/m2,
чутливість УЗД до 39%. КТ як з контрастуванням так і без нього не більш, а
іноді і менш чутливе для діагностики стеатозу. Так при наявності лише більш,
ніж 33% жиру, чутливість досягає 93%, а при меншому вмісті – лише 5-30%.

В умовах України майже неможливо кожному безсимптомному пацієнту з
виявленим під час УЗД стеатозом пропонувати біопсію печінки. Причини як
технічні, так і етичні.

2.2. Скринінг в амбулаторіях первинної медичної допомоги, клініках з
лікування діабету та ожиріння 2008

Необхідність проведення систематичних скринінгів щодо НАЖХП принаймні
серед осіб з підвищенним ризиком, що відвідують клініки з лікування діабету
та ожиріння, є дискутабельною. Адже в даний час існують значні прогалини у
наших знаннях про діагностику, історію розвитку та  лікування НАЖХП. Так
як біохімічні показники у пацієнтів з НАЖХП можуть бути нормальні, вони не
можуть слугувати скринінговим тестом, в той час як ультразвукове
дослідження печінки має більшу чутливість, проте воно є дорожчим та більш
обтяжуючим, ніж скринінговий тест.

Рекомендація

4. Проведення скринінгу щодо НАЖХП серед дорослих, які відвідують
клініки первинної допомоги, або групи пацієнтів з високим ризиком, що
відвідують клініки з лікування діабету або ожиріння, не рекомендується
дотепер у зв’язку з невизначеністю у діагностичних тестах та лікувальних
програмах, прогалинами у знаннях щодо відстрочених результатів,
вартості та ефективності скринінгу (Сила - 1, доказовість-B)

2.3. Скринінг серед членів сім'ї (2009)

Окремий  досвід і деякі опубліковані дослідження пропонують кластеризацію
та успадкування НАЖХП [60, 63], але переконливі докази цього відсутні. У
ретроспективному когортному дослідженні Willner і співавт. виявлено, що 18%
пацієнтів з НАСГ мають схожі прояви у близьких родичів [61]. Невеликі
сімейні агрегаційні дослідження  відзначили, що пацієнти з НАЖХП мають
значно більше число близьких родичів (першого ступеня) з цирозом печінки і
просліджується тенденція до сімейної кластеризації НАЖХП, або
криптогенного цирозу печінки, в порівнянні з відповідними контрольними
групами [62].
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Коментар робочої групи. Розповсюдження серед близьких родичів НАЖХП,
крім генетичних факторів, можливо має під собою підставу аналогічної
харчової поведінки (наприклад звичка до вживання жирної, або багатої на
вуглеводи їжі), що зазвичай має місце у одній родині.

В іншому сімейному агрегаційному дослідженні [63] дітей з надмірною вагою і
без НАЖХП, після поправки на вік, стать, расу та індекс маси тіла,
успадкування MR-виміряної фракції жиру печінки було 0,386, а жирова
хвороба печінки була представлена ��у 18% членів сімей дітей з НАЖХП,
незважаючи на нормальний AлАТ і відсутность ожиріння.

Рекомендація

5. Систематичні обстеження членів родини з приводу НАЖХП в даний час
не рекомендуються. (Сила - 1, доказовість - B)

2.4. Початкова оцінка  (2009)
Діагноз НАЖХП вимагає:

а) наявності  жирової дистрофії печінки при  візуалізації або гістології;
б) достовірної відсутності споживання алкоголю в певних дозах;
в) відсутності конкуруючих етіологій для жирової дистрофії печінки;
г) відсутності співіснуючих причин для хронічного захворювання

печінки.
Загальними альтернативними причинами стеатозу печінки є значне

споживання алкоголю, гепатит С, медикаменти, парентеральне харчування,
хвороба Вільсона і важка недостатность харчування (Таблиця 2). При оцінці
пацієнтів з первинно підозрюваною НАЖХП важливо виключити співіснуюючі
причини хронічного захворювання печінки, у тому числі гемохроматоз,
аутоімунні захворювання печінки, хронічний вірусний гепатит та хворобу
Вільсона [3]. Помірно підвищений рівень феритину є поширеним у пацієнтів з
НАЖХП і не обов'язково свідчить про підвищення рівня заліза [3 , 64]. Хворі з
підозрою на НАЖХП з підвищеним рівенем феритину та насиченням
трансферину повинні проходити тестування на генетичний гемохроматоз.
Мутації в гені HFE відбуваються зі змінною частотою у хворих з НАЖХП, але
їх клінічне значення не визначене [64]. Слід враховувати біопсію печінки для
оцінки концентрації печінкового заліза та виключення значного пошкодження
печінки і фіброзу у хворих з підозрою на НАЖХП з підвищеним рівнем
сироваткового феритину та у гомозигот або поєднаних гетерозигот C282Y
мутацій в гені HFE [65]. Підвищення рівня аутоантитіл є поширеним у
пацієнтів з НАЖХП і, як правило, вважається епіфеноменом (ускладненням,
вторинним патологічним явищем) [3]. У нещодавно опублікованому
дослідженні, проведеному NASH Clinical Research Network, позитивні
аутоантитіла у сиворотці, що визначались як ANA > 1:160 або ASMA> 1:40
були присутні в 21% пацієнтів з НАЖХП і не були пов'язані з ознаками більшої
гістологічної активності [66].
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Коментар робочої групи. Для з’ясування чинника жирової хвороби часто
необхідно визначити наявність ІР. Її оцінка проводиться за значенням
показника HOMA (Hоmeostasis Model Assessment).

[ ]
5,22

/ натщінсулінурівеньлммольнатщеглюкозаНОМА ×
=

Пацієнти вважаються інсулінорезистентними, коли значення HOMA
перевищує 1,64. Використовується також тест на толерантність до глюкози
(75 г) з визначенням 1 та 2-годинної концентрації інсуліну крові. Доказом
інсулінорезистентності є її значення більш, ніж 20мкЕд\мл.

Рекомендації  (2009)

6. При оцінці пацієнтів з підозрою на НАЖХП важливо виключити
конкуруючі етіології для стеатозу та супутні поширені хронічні
захворювання печінки. (Сила - 1, доказовість -А)

7. Стійко високі рівні феритину в сироватці і збільшення сатурації заліза,
особливо в контексті гомозиготності або гетерозиготності по C282Y HFE
генетичним мутаціям можуть слугувати підставою для біопсії печінки.
(Сила - 1, доказовість - B)

8. Високі титри сироваткових аутоантитіл у поєднанні з іншими
особливостями, які вказують на аутоімунне захворювання печінки (значна
активність амінотрансфераз, високі рівні γ-глобуліну) повинні спонукати до
більш повного обстеження з приводу аутоімунних захворювань печінки.
(Сила - 1, доказовість - B)
Коментар робочої групи. Навіть при наявності інших захворювань, не можна
виключити співіснування жирової хвороби печінки та цього  захворювання. Це
стосується також і  вірусних гепатитів. Якщо для вірусу гепатиту С
доведено вплив вірусу (особливо 3-го генотипу) на печінкову
інсулінорезистентність, то таких доказів для вірусу В не існує, тому хворих на
гепатити треба додатково перевіряти на наявність метаболічних чинників.
Так, при наявності HBsAg з кількістю ДНК HBV меншою за 104 МНО/мл
вважається, що ці діагнози – хронічний вірусний гепатит В та жирова
хвороба печінки співіснують.
У пацієнтів, у яких вживання алкоголю пограничне від допустимих доз, та у
яких співіснують біохімічні зміни (наприклад підвищення рівня трансаміназ та
ГГТП), метаболічні фактори та зміни під час діагностичної візуалізації, що
характерні для жирової дистрофії, можуть означати співіснування
алкогольної хвороби печінки та неалкогольного жирового гепатозу.
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2.5. Неінвазивна оцінка стеатогепатиту і фіброзу при НАЖХП (2009 – 2010)
Розвиток НАЖХП є в певній мірі дихотомічний – неалкогольний стеатоз,

як правило, доброякісний в той час як НАСГ може прогресувати в цироз
печінки, печінкову недостатність і рак печінки. Існуючі догми стверджують, що
біопсія печінки є найбільш надійним підходом для ідентифікації присутності
стеатогепатиту та фіброзу у хворих на НАЖХП, але, зазвичай, визнається, що
використання біопсії обмежено вартістю, помилкою виборки та пов’язаними з
процедурою захворюваністю та смертністю. Рівні сироваткових
амінотрансфераз та методи візуалізації, такі як УЗД, КТ і МРТ, не дозволяють
достовірно оцінити розвиток стеатогепатиту та фіброзу у хворих з НАЖХП.
Таким чином, спостерігається значний інтерес до розробок клінічних правил
прогнозування і неінвазивних маркерів для виявлення стеатогепатиту у
пацієнтів з НАЖХП [7].

Існування МС є сильним предиктором наявності стеатогепатиту у
пацієнтів з НАЖХП [3, 7, 67-69] і може бути використане для кращого
виявлення пацієнтів з постійно підвищенними біохімічними показниками
печінки, з рекомендованим виконанням біопсії печінки з діагностичною і
прогностичною метою.

Нормальні рівні АЛТ не дозволяють відрізнити НАЖХП ні від
нормальної печінки, ні від алкогольної жирової хвороби, так як печінкові
ферменти є в нормі у більшості випадків НАЖХП. Дослідження також
показали, що нормальні рівні АЛТ не виключають ні наявності НАСГ, ні
наявності фіброзу печінки. (Рівень доказів І за AISF).
Спостерігається великий інтерес до неінвазивних методів виявлення фіброзу у
хворих на НАЖХП [7], до яких відносяться NAFLD Fibrosis Score (Шкала
фіброзу при НАЖХП) [70], Enhanced Liver Fibrosis панель (панель ELF)  [70] і
перехідна еластографія. NAFLD Fibrosis Score (Шкала фіброзу при НАЖХП)
заснована на шести доступних параметрах (вік, індекс маси тіла, гіперглікемія,
рівень тромбоцитів, альбуміну, співвідношення АСТ / АЛТ) і розраховується за
опублікованою формулою ( http://nafldscore.com ). Згідно мета-аналізу 13
досліджень, що містили дані 3064 пацієнтів [7], NAFLD Fibrosis Score має
AUROC від 0,85 для прогнозування фіброзу (наприклад, фіброз або цироз
печінки) і оцінку <-1,455 з 90% чутливістю і 60% специфічністю для
виключення фіброзу та  оцінкою > 0,676 з  67% чутливістю і 97%
специфічністю для виявлення наявності фіброзу. ELF панель включає  рівні
трьох матричних  білків у плазмі  (гіалуронова кислота, TIMP-1, і PIIINP) з
AUROC що становить 0,90 з 80% чутливістю і 90% специфічністю для
виявлення фіброзу [71].
Коментар робочої групи. Крім вищезазначених тестів також
використовується Steatotest™, який є комбінацією шести показників FibroTest
з ІМТ, Х, ТГ, рівнем глюкози, віком та статтю.
Циркулюючі рівні фрагментів цитокератину-18 (CK18) були широко
досліджені як нові біомаркери наявності стеатогепатиту у пацієнтів з НАЖХП
[7, 72].  Wieckowska і співавт., проводили вимірювання фрагментів CK18 в



25

плазмі, які були отримані від 44 пацієнтів з підозрою на НАЖХП під час біопсії
печінки, та порівнювали отримані дані з даними печінкової імуногістохімії.
[70].  Рівень фрагментів плазмового CK18 були помітно збільшені у пацієнтів з
НАСГ у порівнянні з пацієнтами з простим стеатозом або нормальними
біопсіями (в середньому 765,7 од / л у порівнянні з 202,4 U / L або 215,5 U / L,
відповідно, р <0,001),  і визначеним  НАСГ (OR 1,95, 95% CI 1.18-3.22 за
кожним збільшенням 50 U / L). Це спостереження було відтворено в ряді
наступних досліджень і недавній мета-аналіз показав, що плазмені рівні CK18
мають чутливість 78%, специфічність 87%, а площа  кривої AUROC  0,82 (95%
СІ: 0,78 -0,88) для стеатогепатиту у пацієнтів з НАЖХП [7]. Хоча це дуже
обнадійливі результати, в даний час цей аналіз не є комерційно доступним.
Крім того, у кожному дослідженні використовувалися дослідження
конкретного порогового значення з не встановленними пороговими значеннями
для визначення стеатогепатиту.

Перехідна еластографія, яка дозволяє неінвазивно вімірювати щільність
печінки, була успішною для визначення фіброзу печінки у хворих з гепатитом
В і гепатитом С. Хоча недавній мета-аналіз показав високу чутливість і
специфічність для виявлення фіброзу при НАЖХП, [7] вона має велику частоту
похибки у осіб з підвищеним індексом маси тіла (ІМТ). Інші засоби візуалізації,
такі як MР еластографія, хоча і є комерційно доступною в Сполучених Штатах,
рідко використовується в клінічній практиці.

Коментар робочої групи. При сонографічному дослідженні стеатоз
виявляється, коли вміст жиру в печінці складає близько третини, але за
браком кращого, цей метод все ж залишається методом першої лінії для
діагностики ЖХП [232]. Більш достовірними є МРТ, та МР-еластрографія.  В
Україні еластографія є комерційно доступною, і, навпаки, магнитно-
резонансна еластографія не є доступною.

Основним недоліком цих моделей прогнозування та біомаркерів є те, що вони в
значній мірі були досліджені в перехресних дослідженнях і, отже, їх
застосування в моніторингу розвитку патології, прогнозування результатів або
відповіді на терапевтичне лікування, невідомо.

Рекомендації  (2010)

9. Оскільки метаболічний синдром є предиктором наявності
стеатогепатиту у пацієнтів з НАЖХП, його наявність у пацієнтів може
бути показанням для цільової  біопсії печінки. (Сила - 1, доказовість - B)

10. NAFLD Fibrosis Score є клінічно корисним інструментом для виявлення
НАЖХП у пацієнтів з високою ймовірністю наявності фіброзу і / або цирозу
печінки. (Сила - 1, доказовість - B)
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11. Хоча рівні сироваткового / плазмового CK18 є перспективними
біомаркерами стеатогепатиту, є передчасним рекомендувати їх в
повсякденній клінічній практиці. (Сила - 1, доказовість - B)
Коментар робочої групи. Фіброскан для визначення ступеню фіброзу при
використанні М-датчику має низьку діагностичну цінність у пацієнтів з ІМТ
більшим, ніж 30 кг/м2. Широкомасштабні дослідження та оцінка для цього
використання XL-датчику ще не проводились.
Магнітно-резонансна еластометрія – вважається більш достовірною для
оцінки різних ступенів фіброзу при дифузних захворюваннях печінки, але по-
перше, ще не проведено достатньої кількості досліджень щодо НАЖХП, по-
друге – вона недоступна в Україні.
2.6. Коли необхідно виконання біопсії печінки у пацієнтів з НАЖХП?
(2010)

Біопсія печінки залишається золотим стандартом для характеристики
гістології печінки у пацієнтів з НАЖХП. Тим не менш, це дорого і несе в собі
певні ризики захворюваності і дуже рідко ризик смертності. Таким чином, вона
повинна бути виконана у тих, кому принесе максимальну користь з
діагностичної і прогностичної точки зору та з метою терапевтичного ведення
таких пацієнтів.

Рекомендації

13. Біопсія печінки повинна виконуватись у пацієнтів з НАЖХП, з
підвищеним ризиком розвитку стеатогепатиту та фіброзу. (Сила - 1,
доказовість - B)

14. Наявність метаболічного синдрому і NAFLD Fibrosis Score може бути
використана для ідентифікації пацієнтів з підвищеним ризиком розвитку
стеатогепатиту та фіброзу. (Сила - 1, доказовість - B)

15. Біопсія печінки повинна виконуватись у пацієнтів з підозрою на НАЖХП
з конкуруючими етіологічними причинами розвитку стеатозу печінки та
супутніми хронічними захворюваннями печінки, які не можуть бути
виключені без біопсії печінки. (Сила - 1, доказовість - B)
Коментар робочої групи. Бажано проводити оцінку важкості захворювання.
Для пацієнтів, що мають метаболічні фактори ризику (вісцеральне ожиріння,
діабет 2 типу, дисліпідемію, різкі зміни ваги тіла в анамнезі) крім визначення
ураження нирок, серця, головного мозку, має проводиться обов′язкове
біохімічне дослідження функціональних печінкових проб та УЗД органів
черевної порожнини.
Для пацієнтів із наявністю підвищення трансаміназ, або/та ГГТП,
гепатомегалією, характерними змінами при діагностичній візуалізації існує
необхідність ретельного обстеження як антропометричних даних (росту,
ваги тіла, об′єму талії), метаболічних факторів ризику (ліпідного профілю, АТ,
глюкози крові, рівня глікірованого гемоглобіну, тесту на толерантність до
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глюкози). Останній тест має проводитись при відсутності у хворого
цукрового діабету 2 типу та коли рівень глюкози натще між 5,6 та 7,0
ммоль/л та/або рівень глікірованого гемоглобіну між 6 та 6,5%. Крім того
мають досліджуватись усі показники для критеріїв виключення.
Для пацієнтів із встановленою НАЖХП мають проводитись тести, що
вказують на

1. інсулінорезистентність
2. інші компоненти метаболічного синдрому
3. для визначення функціональних можливостей печінки – сироватковий
альбумін, білірубін, протромбінів час, або індекс.

4. при підозрі на цироз печінки ендоскопічне дослідження для виявлення
варикозно розширених вен стравоходу

5. Ультрасонографія сонних артерій з використання допплеру для
визначення наявності атеросклеротичних бляшок

6. виключення перевантаження залізом, полікістоз яєчників,
гіпотіреоідизм, синдром нічного апное.

7. альфа-фетопротеін, а при підозрі на малігнізацію КТ  або МРТ.
8.  методом для відокремлювання простого стеатозу від стеатогепатиту
є біопсія печінки.

3. ЛІКУВАННЯ ПАЦІЄНТІВ З НАЖХП  (2010 – 2011)

Лікування пацієнтів з НАЖХП полягає в терапії захворювань печінки, а
також корекції супутніх метаболічних станів, таких як ожиріння,
гіперліпідемія, ІР та ЦД 2 типу. Оскільки пацієнти з НАЖХП без
стеатогепатиту мають найкращі прогнози, лікування повинне бути
рекомендовано тільки пацієнтам з НАСГ.

3.1. Зміна способу життя
Багато досліджень з використанням УЗД, МРТ та спектроскопії свідчать, що

зміна способу життя може знизити рівень амінотрансфераз і зменшити ступінь
стеатозу печінки [73-94]. В мета-аналізі 15 клінічних досліджень, які
охоплюють період з 1967 по 2000 рік, показано зменшення рівня
амінотрансфераз і жирової дистрофії печінки за даними УЗД при використанні
різних дієт з обмеженням калорійності і зміною складу макронутрієнтів
(зниження вмісту вуглеводів, жирів, переважання ненасичених проти
насичених жирів) [95]. Однак, ці ранні дослідження були непереконливими
через невелику кількість досліджуваних, погану контрольованість і низьке
використання гістології в якості первинної кінцевої точки. Пізніші
неконтрольовані дослідження з використанням гістологічної оцінки
підтвердили ці позитивні зміни при корекції способу життя [96-98].
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Ефективність комбінації орлістату (інгібітор кишкової ліпази) в
поєднанні зі зміною способу життя була досліджена у двох рандомізованих
контрольованих дослідженнях (РКД). У дослідженні Ziegler-Sagi і співавт. [99]
повідомляється, що орлістат приводить до зниження AЛT і стеатозу за даними
УЗД, але його вплив на гістологію печінки не оцінювался. В дослідженні
Harrison і співавт. показано, що використання орлістату не впливало на масу
тіла або гістологію печінки [100].

Втрата ваги тіла внаслідок зміни способу життя (дієта, зміна харчової
поведінки і 200 хвилин в тиждень помірної фізичної активності протягом 48
тижнів) в якості кращого засобу для поліпшення гістологічної картини печінки
при НАСГ показано КРД, яке містило 31 пацієнтів з ожирінням та з НАСГ
[101].  Інтенсивні зміни дали 9,3% втрати ваги (у порівнянні з 0,2% лише при
зміні дієти), та призвели до зменшення стеатозу, некрозу і запалення, але не
вплинули на ступінь фіброзу. Важливо відзначити, що учасники з ≥ 7% втрати
ваги мали значне зменшення стеатозу, лобулярного запалення, балонної
дистрофії, і показників NAFLD Activity Score (NAS) [101]. Аналогічні дані
наведені в дослідженні Harrison і співавт.[100] , де учасники, які втратили > 5%
ваги тіла мали достовірне зменшення стеатозу, в той час як люди з ≥ 9%
втратою ваги мали ще більше зменшення стеатозу, лобулярного запалення,
балонної дистрофії і показників NAS.

Ряд останніх досліджень з використанням МР-спектроскопії проводилось
для оцінки змін вмісту ліпідів в печінці у відповідь на зміну способу життя.
Результати цих досліджень з використанням різних заходів, а саме – лише дієти
[81, 83, 84, 89, 92, 93] або в комбінації з різними приписами вправ [82, 85-88, 92,
94] послідовно показали значне зниження в печінці ліпідів в середньому на 40%
(від 20% до 81%). Ступінь зменшення вмісту ліпідів в печінці була пропорційна
інтенсивності зміну способу життя і, як правило, потребувала зменшення маси
тіла від 5 до 10%. [82, 88, 92].

Ефект лише фізичних вправ без дієтичних змін на жирову дистрофію
печінки оцінювався в чотирьох дослідженнях з використанням МР-
спектроскопії [102-105]. Програма фізичних вправ складалася з 2-3 сеансів на
тиждень по 30-60 хвилин протягом 6 – 12 тижнів. У всіх дослідженнях, крім
одного, [101] вміст ліпідів в печінці зменшився без істотної зміни маси тіла.

Рекомендації  (2011)
16. Втрата ваги тіла, яка досягається за рахунок низькокалорійної

дієти та/ або у поєднанні з підвищеною фізичною активністю знижує
жирову дистрофію печінки (Сила рекомендації - 1, доказовість -А).

17. Втрата ваги тіла хоча б 3-5% необхідна для зменшення стеатозу,
проте для зменшення інтенсивності некрозу і запалення може знадобитися
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більш значна втрата ваги (більше 10%) (Сила рекомендації - 1, доказовість -
B).

18. Збільшення фізичного навантаження у якості монотерапії у
дорослих пацієнтів з НАЖХП може призвести до зменшення жирової
дистрофії печінки, але його здатність поліпшити інші аспекти гістології
печінки залишається невідомою (Сила рекомендації - 1, доказовість - B).

3.2. Сенситайзери інсуліну (2011)
Метформін
Кілька досліджень вивчали вплив метформіну на амінотрансферази та

гістологію печінки у пацієнтів з НАСГ. Ранні невеликі, відкриті дослідження
продемонстрували зниження резистентності до інсуліну та рівню
амінотрансфераз [106-108], але тільки незначне поліпшення гістології печінки
[107, 108]. Проводилось відкрите дослідження, що складалось з 110 пацієнтів з
НАСГ, які отримували метформін 2 г на день (55 пацієнтів), вітамін Е 800 МО
на день (28 пацієнтів) або тільки дієтичне харчування, спрямоване на втрату
ваги (27 пацієнтів) протягом 12 місяців [109]. У порівнянні з групою, що
отримувала вітамін Е, або групою з лише дотриманням дієти, більш значне
зниження рівня амінотрансфераз  було при терапії метформіном. Тим не менш,
було тільки невелике зменшення стеатозу печінки та запалення в підгрупі з 17
пацієнтів, що перенесли парні біопсії печінки при терапії метформіном. Під час
48-тижневого відкритого дослідження 26 пацієнтів, прийом метформіну
зменшив активність НАСГ  тільки у 30% пацієнтів, хоча при інтерпретації
дослідження відзначена значна втрата ваги в респондентів (19% втратило
більше 10 кілограмів) [110]. Haukeland і співавт. [112] повідомили про
аналогічну відсутність ефективності за даними чисельних (n = 48) РКД, при
порівнянні метформіну та плацебо з аналогічним харчуванням і фізичними
вправами  в обох групах. Інші дослідження також не змогли показати
ефективність метформіну щодо печінкової чутливості до інсуліну, зниженню
амінотрансфераз [111-116], або покращенню гістології печінки [111, 113, 116].
Недавній мета-аналіз [4] виявив що протягом 6-12 місяців прийом метформіну
плюс зміна способу життя не більш поліпшили рівень амінотрансфераз та
гістологію печінки, ніж лише зміна способу життя, незалежно від дози
метформіну або наявності ЦД.

Рекомендація
19. Метформін не має істотного впливу на гістологічну картину

печінки і не рекомендується в якості специфічного лікування захворювань
печінки у дорослих пацієнтів з НАСГ (Сила рекомендації - 1, доказовість -А).
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Коментарі робочої групи
Незважаючи на те, що терапія метформіном суттєво не змінює гістології

печінки, його вплив на вуглеводний та ліпідний обмін може бути доцільним  для
контролю за метаболічними факторами ризику у хворих на  НАЖХП в
поєднанні з ЦД 2 типу

Тіазолідиндіони ( 2012)
Декілька досліджень вивчали вплив піоглітазону і розіглітазону на рівень

амінотрансфераз та гістологію печінки у дорослих пацієнтів з НАСГ. У
ранньому неконтрольованому відкритому дослідженні [117] у 22 пацієнтів з
підтвердженим біопсією НАСГ, розиглітазон зменшив рівень амінотрансфераз і
жирової дистрофії печінки, ступінь балонування і запалення, але не рівень
фіброзу. Але в подальших РКД, Ratziu і співавт.[118] відзначили, що
розиглітазон знижує рівень амінотрансфераз і жирової дистрофії печінки, але
не впливає на  некротичне запалення та фіброз.  Під час дворічного відкритого
дослідження також були встановлені аналогічні результати [119].  Belfort і
співавт. [120] проводили РКД піоглітазону (45 мг / добу) у пацієнтів з НАСГ з
порушеною толерантністю до глюкози або з ЦД 2 типу. Хоча під час
дослідження відбулося значне збільшення ваги (2,5 ± 0,5 кг), препарат значно
знизив рівень амінотрансфераз, вираженість стеатозу, балонування та
запалення. Під впливом піоглітазону показники NAS покращилися у 73%
хворих в той час як позитивні зміни спостерігались лише у 24% пацієнтів, які
отримували плацебо (p<0,001). Крім того, в групі з піоглітазоном
спостерігалась тенденція до зменшення фіброзу. Aithal і співавт.[121]
проводили , що порівнювало вплив зміни способу життя,  прийому піоглітазону
30 мг / добу або плацебо протягом 12 місяців у  74 пацієнтів з НАСГ. У той час,
як вираженість стеатозу не зазнала суттєвих змін, в групі з піоглітазоном
вдалось досягти зменшення некрозу та фіброзу [121]. Дослідження PIVENS
[122] − багатоцентрове РКД, що включало 247 пацієнтів з НАСГ без діабету, які
приймали піоглітазон (30 мг/день), вітамін Е (800 МО/добу) або плацебо
протягом 24 місяців. Первинною кінцевою точкою було поліпшення NAS ≥ 2
балів, 1 бал поліпшення гепатоцелюлярного балонування і 1-точкове
покращення за рахунок зменшення лобулярного запалення або стеатозу, при
цьому не відзначалось збільшення фіброзу [122]. Це було досягнуто у 34%  в
групі піоглітазону порівняно з 19% у групі плацебо (P = 0,04 vs. плацебо) та
43% в групі вітаміну Е (р = 0,001 vs. плацебо) [122]. Так як  це дослідження
складалося з двох основних порівнянь (піоглітазон vs. плацебо і вітамін Е vs.
плацебо), р-значення 0,025 вважалось доказовим апріорі. Таким чином, хоча
було досягнуте певне гістологічне покращення в групі з піоглітазоном, але було
зроблено висновок, що це лікування не відповідає досягненню первинної
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кінцевої точки. Тим не менш, при лікуванні НАСГ ключової вторинної кінцевої
точки було досягнуто в значно більшій кількості пацієнтів, які отримували
піоглітазон, ніж у тих, що отримували плацебо (47% проти 21%., р = 0,001).
[122]. Слід зазначити, що прийом піоглітазону був пов'язаний зі збільшенням
ваги на  4,7 кг  у порівнянні з плацебо (р < 0,001). Вітамін Е і піоглітазон добре
переносились і не було ніяких відмінностей та інших несприятливих подій.

У недавньому мета-аналізі [4], яке включало 5 РКД, було показано, що
піоглітазон значно покращив рівень стеатозу (OR 4.05, 95% CI 2.58-6.35) і
запалення (OR 3,53, 95% CI 2.21-5.64), але не фіброзу (OR 1,40, 95% CІ 0.87-
2.24).

Відбулась серйозна дискусія щодо довгострокової безпеки прийому
тіазолідиндіонів стосовно серцево-судинних захворювань, застійної серцевої
недостатності (ХСН), раку сечового міхура і втрати кісткової маси. У
недавньому мета-аналізі [123] 19 випробувань, які включали в цілому 16 390
пацієнтів з ЦД 2 типу, лікування піоглітазоном було пов'язане зі значним
зниженням (біля 18%) первинної летальності, інфаркту міокарда або інсульту (р
= 0,005). Тим не менш, існує також більш високий рівень хронічної серцевої
недостатності при прийомі піоглітазону (2,3% проти 1,8% в контрольній групі,
p = 0,002), так що необхідно проявляти обережність при розгляді питання про
його використання у пацієнтів з порушеннями функції міокарда. У зв'язку з
підвищеним ризиком коронарних подій, розіглітазон більше не продається в
Європі, і його використання досить обмежене в Сполучених Штатах.

Рекомендація
20. Піоглітазон може бути використаний для лікування гістологічно

верифікованого НАСГ. Слід зазначити, що більшість пацієнтів, які брали
участь у клінічних випробуваннях, в яких досліджували піоглітазон при
НАСГ,  не страждали на ЦД, і що довгострокова безпека та ефективність
прийому піоглітазону у пацієнтів з НАСГ не вивчалась (Сила рекомендації -
1, доказовість - B).

Коментарі робочої групи
Враховуючи відсутність інформації щодо довгострокової безпеки прийому

тіазолідиндіонів при НАЖБП відносно ризику серцево-судинних захворювань,
хронічної серцевої недостатності, раку сечового міхура, і втрати кісткової
маси, їх використання повинно бути обмежено РКД та використовуватись
лише  у  не відповідачів на модифікацію  образу життя.
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3.3. Вітамін Е (2012 – 2013)
Окисидативний стрес розглядається як ключовий механізм

гепатоцелюлярного ушкодження і прогресування захворювання у пацієнтів з
НАСГ. Антиоксидант вітамін Е вивчався щодо лікування НАСГ [124-128].
Порівнювати ці дослідження важко через відмінності у критеріях включення в
дослідження, різні дози вітаміну Е і неясними формами використання вітаміну
Е,  що могло б вплинути на його біодоступність, додаткове використання інших
антиоксидантів або інших медикаментів та обмежених гістологічних даних для
оцінки результатів. Крім того, більшість досліджень не відповідали
опублікованим CONSORT критеріям для клінічних випробувань.

Незважаючи на ці обмеження, можна резюмувати, що:
1) використання вітаміну Е пов'язано зі зниженням амінотрансфераз у

пацієнтів з НАСГ;
2) дослідження, в яких оцінювалися гістологічні кінцеві точки показують,

що вітамін Е викликає поліпшення стеатозу, запалення, балонної дистрофії і
стеатогепатиту у дорослих пацієнтів з НАСГ;

3) вітамін Е не впливає на фіброз печінки.
Хоча два мета-аналізи [8, 129] показали значні гістологічні переваги

вітаміну Е у хворих на НАСГ, ці аналізи проводилися до PIVENS [122] і TONIC
[130] досліджень, що були опубліковані. У найбільшому клінічному
дослідженні (PIVENS) [122] із зареєстрованих на сьогоднішній день, в чистому
вигляді б-токоферол вводили перорально в дозі 800 МО/ добу протягом 96
тижнів. Первинна кінцева точка, як вже говорилося раніше, була досягнута у
значно більшого числа учасників, які отримували вітамін Е в порівнянні з
плацебо (42% проти 19%, P<0,001).

Одне зі дискусійних питань, що пов’язане з вітаміном Е є збільшення
смертності від усіх причин. Деякі мета-аналізи повідомили про зростання
смертності від усіх причин з високою дозою вітаміну Е [131 , 132], але інші не
змогли підтвердити такі дані [133-135]. Недавно опубліковані РКД показали,
що вітамін Е в дозі 400 МО/день збільшує ризик раку простати у відносно
здорових чоловіків (абсолютне збільшення на 1,6 на 1000 людино-років
використання вітаміну Е) [136].

Рекомендація (2013)
21. Вітамін Е (б-токоферол) в добовій дозі 800 МО/добу покращує

гістологічну картину печінки у дорослих пацієнтів з підтвердженим
біопсією НАСГ, без ЦД, і тому його слід розглядати в якості першої лінії
фармакотерапії для даної популяції пацієнтів (Сила рекомендації -1,
доказовість - B).
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22. До отримання даних, що підтверджують його ефективність,
вітамін Е не рекомендується для лікування НАСГ у хворих на ЦД,
гістологічно неверіфікованому НАЖХП, криптогенному цирозі,  або цирозі
печінки при НАСГ (Сила рекомендації - 1, доказовість - C).

Коментар робочої групи
Існує багато доказів позитивного впливу вітаміну Е на печінку у пацієнтів

без ЦД з підтвердженим біопсією НАСГ, показано економічну ефективність
такого підходу.  Проте високі дози препарату пов’язані з підвищенням
летальності від усіх причин, зокрема, від геморрагічного інсульту и раку
передміхурової залози. Необхідно подальше вивчення безпеки препарату.

3.4. Урсодезоксихолева кислота (УДХК), омега-3 жирні кислоти та інші
препарати (2013)

В деяких дослідженнях [126, 137-140] які вивчали ефективність УДХК (у
звичайних і високих дозах) було показано зменшення рівня амінотрансфераз та
стеатозу у пацієнтів з НАЖХП та гістології печінки у пацієнтів з НАСГ. Проте
всі ці дослідження, крім одного [139], представляли попередні дослідження з
невеликим числом учасників та/ або сурогатними кінцевими точками.
Результати єдиного великого мультицентрового РКД переконливо показали, що
УДХК не дає ніяких гістологічних переваг в порівнянні з плацебо у пацієнтів з
НАСГ [139].  Омега-3 жирні кислоти, що затверджені в даний час в Сполучених
Штатах для лікування гіпертригліцеридемії, були досліджені щодо лікування
НАЖХП на тваринних моделях і у людей [141].  В недавньому огляді
опублікованої літератури [142], щодо використання омега-3 жирних кислот при
НАЖХП, є експериментальні докази на підтримку її використання, але
інтерпретація  досліджень у людей була обмежена невеликим розміром вибірки
і методологічними недоліками. Велике багатоцентрове дослідження однієї
омега-3 жирної кислоти (ейкозапентаєнова кислота) для лікування НАСГ
триває в Сполучених Штатах. Більше десятка інших різних агентів були
досліджені в невеликих, концептуальних дослідженнях, однак їх детальна
оцінка виходить за рамки даного керівництва.

Рекомендації
23. УДХК не рекомендується для лікування НАЖХП і НАСГ (Сила

рекомендації - 1, доказовість - B).
24. Передчасно рекомендувати омега-3 жирні кислоти для специфічного

лікування НАЖХП або НАСГ, але їх можна розглядати в якості препаратів
першої лінії  для лікування гіпертригліцеридемії у пацієнтів з НАЖХП (Сила
рекомендації - 1, доказовість - B).
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Коментарі робочої групи
Не вказано рекомендований термін лікування. EASL рекомендує 1-2  річний

курс терапії  глітазонами або вітаміном Е разом з високими дозами УДХК.

3.5. Баріатрична хірургія (2013 – 2014)
Через велику кількість пацієнтів, що перенесли хірургічне втручання та

мали НАЖХП, спостерігається інтерес до  баріатричної хірургії  в якості
можливого варіанту лікування НАСГ. Є кілька ретроспективних і
проспективних групових досліджень, які порівнювали гістологію печінки у
огрядних людей до і після хірургії ожиріння. На жаль, у більшості цих
досліджень,  біопсії печінки були виконані з різною періодичністю. Одним із
винятків є дослідження Mathurin і співавт.,[143] , що проспективно оцінювали
клінічні і метаболічні дані  з гістологією печінки до та через 1 і через 5 років
після баріатричного хірургічного втручання в 381 дорослих пацієнтів з тяжким
ожирінням. Бандажування шлунка, біліо-кишковий анастомоз і шлунковий
анастомоз було виконано у 56%, 23% і 21% пацієнтів відповідно. В порівнянні з
базовим, було значне поліпшення в поширеності і ступені стеатозу та
балонування через 1 і 5 років після баріатричних втручань. У пацієнтів з
імовірним чи достовірним НАСГ на початку дослідження (n = 99) відбулося
значне покращення стеатозу, зменшення балонної дістрофії і інших
гістологічних показників, що характеризують запалення через 1 і 5 років після
баріатричних втручань. Більшість гістологічних покращень були очевидні на 1
рік після втручання без відмінності в гістології печінки від 1 до 5 років після
баріатричних втручань. Цікаво, що невелике, але статистично значуще
збільшення середнього балу фіброзу було відзначено протягом 5 років після
баріатричної хірургії (з 0,27 ± 0,55 с початку до 0,36 ± 0,59, р = 0,001).
Незважаючи на це збільшення, протягом 5 років 96% пацієнтам виставлені
показники фіброзу ≤ F1 і 0,5% мали F3, показуючи, що не має клінічно
значущого погіршення фіброзу, яке може бути віднесене безпосередньо до
процедури. В підгрупі пацієнтів з імовірним чи певним НАСГ на початку
дослідження не було погіршення фіброзу на 1 і 5 рік, в порівнянні з вихідними
даними біопсії печінки. Так як жоден пацієнт в дослідженні не мав F3 і F4
стадії на початку дослідження, ефект баріатричного втручання у пацієнтів з
фіброзом і цирозом печінки не може бути оцінений.

Два мета-аналізи [144, 145] оцінювали ефект баріатричних втручань на
гістологію печінки у пацієнтів з НАЖХП. Мета-аналіз Mummadi і співавт.,
[144] показав, що стеатоз, стеатогепатит, фіброз поліпшуються або повністю
зникають після баріатричних втручань. Тим не менш, нещодавно опубліковані
дані Кокрановского огляду [145]  дають висновок щодо відсутності РКД або
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мультицентрових РКД, що перешкоджає остаточній оцінці користі і шкоди
баріатрічної хірургії  в якості терапевтичного підходу для пацієнтів з НАСГ.

Рекомендації
25. Баріатричні хірургічні втручання не протипоказані  пацієнтам, які

страждають ожирінням з НАЖХП  або НАСГ (без веріфікованого цирозу)
(Сила рекомендації - 1, доказовість -А).

26. Тип, безпечність та ефективність бариатричної хірургії  у тучних
пацієнтів з встановленим цирозом печінки внаслідок НАСГ ще не вивчено
(Сила рекомендації - 1, доказовість - B).

27. Передчасно розглядати бариатричну хірургію як рекомендований
спосіб  лікування НАСГ (Сила рекомендації – 1, доказовість - B).

Коментарі робочої групи
Значна втрата ваги тіла внаслідок оперативного лікування ожиріння
позитивно впливає на ознаки запалення та фіброзу, хоча довгостроковий
прогноз неясний.  Під час операції повинна бути виконана біопсія печінки для
уточнення діагнозу.

3.6. Вживання алкоголю у пацієнтів з НАЖХП і НАСГ  (2014)
Зловживання алкоголем є фактором ризику для хронічної хвороби печінки і

його слід уникати у пацієнтів з НАЖХП і НАСГ. Національний інститут  зі
зловживання алкоголем і алкоголізму (NIAAA) відзначає збільшення ризику
при вживанні >4 алкогольних напоїв (1 алкогольний напій  – 10 грам етанолу)
на будь-який день або >14 напоїв на тиждень у чоловіків і >3 напоїв на будь-
який день або >7 напоїв на тиждень у жінок [146].  Кілька недавніх перехресних
досліджень [147-153] передбачають благотворний вплив незначного
споживання алкоголю (в середньому �1 напою на день) на наявність
(визначену біохімічно або візуалізацією) і тяжкість НАЖХП. Наразі немає
досліджень, що стосуються впливу поточного споживання алкоголю на
тяжкість захворювання або перебіг НАЖХП або НАСГ. Вплив помірного
вживання алкоголю на серцево-судинну систему та ризик розвитку раку не
було досліджено у пацієнтів з НАЖХП.

Рекомендації
28. Пацієнти з НАЖХП не повинні споживати великі кількості

алкоголю (Сила -1, доказовість - B).
29. Жодні рекомендації не можуть бути дані щодо незначного

споживання алкоголю у пацієнтів з НАЖХП ( Сила - 1, доказовість - B).
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Коментарі
При відсутності РКД, всі керівництва не рекомендують  низькі та помірні

дози алкоголю в якості  профілактичних та  терапевтичних стратегій проти
НАЖХП.

3.7. Застосування статинів у пацієнтів з НАЖХП і НАСГ (2014)
Пацієнти з НАЖХП і НАСГ мають підвищений ризик серцево-судинних

захворювань і в деяких дослідженнях встановлено, що серцево-судинні
захворюваня є найбільш поширеними причинами смертності у цих пацієнтів
[6].  Пацієнти з НАЖХП повинні бути стратифіковані за ризиком серцево-
судинних захворювань та факторами серцево-судинного ризику [154].
Лікування дисліпідемії слід розглядати в загальному контексті зниження
серцево-судинних  ризиків у пацієнтів з НАЖХП [154].

Статини є важливим класом препаратів для лікування дисліпідемії,  однак
небажано використання статинів у хворих з підозрою або встановленим
хронічним захворюванням печінки, у тому числі НАЖХП і НАСГ. Незважаючи
на підвищення амінотрансфераз, що не є рідкістю у пацієнтів, які отримували
статини, серйозне ушкодження печінки від статинів рідко зустрічається в
клінічній практиці. За останнє десятиліття, одне рандомізоване клінічне
дослідження та кілька ретроспективних і перспективних досліджень [155-159]
встановили, що (а) статини безпечні у пацієнтів із захворюваннями печінки і (б)
немає ніяких доказів того, що у пацієнтів з хронічними захворюваннями
печінки в тому числі на НАЖХП і НАСГ, є більш високий ризик серйозного
пошкодження печінки від статинів, ніж без захворювань печінки.

Кілька досліджень показали, що статини можуть поліпшити біохімічні
показники печінки і гістологію у пацієнтів з НАСГ [159-167].  Ці дослідження
складалася з невеликої кількості пацієнтів і не були ретельно розроблені.
Недавній аналіз результатів дослідження серцево-судинних ризиків GREACE,
[165] відзначив, що статини значно поліпшили біохімічні показники печінки і
серцево-судинні прогнози у пацієнтів з підвищеним рівнем печінкових
ферментів у хворих на НАЖХП. Немає РКД з гістологічними даними, в яких
досліджувались статини в лікуванні НАСГ.

Рекомендації ( 2015)
30. Враховуючи недостатність доказів про збільшення ризику розвитку

важкого медикаментозно індукованого ураження печінки у  пацієнтів з
НАЖХП і НАСГ при прийомі статинів, останні можуть бути використані
для лікування дисліпідемії у пацієнтів з НАЖХП і НАСГ (Сила рекомендації
- 1, доказовість - B).
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31. До проведення рандомізованих клінічних досліджень з гістологічним
контролем ефективності лікування статинами ці препарати не
рекомендовано використовувати  при  лікуванні  НАСГ (Сила рекомендації -
1, доказовість - B).

Коментарі робочої групи. Фармакологічну терапію рекомендовано
використовувати лише при НАСГ.

Є велика кількість доказів позитивного ефекту піоглітазона з  вітаміном Е
на печінку у пацієнтів з гістологічно підтвердженим НАСГ  без ЦД, показано
їх економічну ефективність. Але, піоглітазон, вітамін Е та УДХК мають
побічні ефекти. Побічною дією піоглітазону є збільшення ваги тіла  та
підвищений ризик застійної серцевої недостатності, переломи кісток, та рак
сечового міхура. З високими дозами вітаміну Е було пов’язано підвищення
смертності внаслідок усіх причин зростання геморрагічного інсульту та  раку
передміхурової залози. Високі дози УДХК викликають діарею та дискомфорт в
животі. Сьогодні не існує переконливих даних щодо високого профілю безпеки
цих препаратів при довгостроковому використанні рекомендованої
фармакологічної терапії  при НАСГ. Використання інших препаратів, які
традиційно застосовувались для лікування НАЖХП (сілімарін/ сілібінін,
ессенціальні фосфоліпіди, препарати бетаїна, адеметіоніну, пентоксіфілліну,
сартанів, альфа-ліпоєвої кислоти)  не внесено до рекомендацій у зв’язку з
відсутністю достатнього гістологічного контролю ефективності при НАСГ.
Існує патогенетичне підґрунтя застосування пробіотиків у лікуванні НАСГ,
але це  теж потребує досліджень.

4. НАЖХП У ПАЦІЄНТІВ З ІНШИМИ ХРОНІЧНИМИ
ЗАХВОРЮВАННЯМИ ПЕЧІНКИ   (2015)

Через високу поширеність факторів ризику НАЖХП і НАСГ не є рідкістю
виявлення у пацієнтів з іншими хронічними захворюваннями печінки
гістологічних особливостей НАЖХП [168]. Супутній стеатоз печінки є
поширеним при хронічному гепатиті С (ВГС) і тісно пов'язаний з більш пізніми
стадіями захворювань печінки [169-171]. Інше велике дослідження показало
високу поширеність жирової дистрофії (40,5%) та стеатогепатиту (15%) у
пацієнтів з первинним біліарним цирозом [172]. Розвиток стеатозу і
стеатогепатиту у цьому дослідженні пов’язувався з зловживанням алкоголю. У
клінічній практиці не є рідкістю у огрядних і/або пацієнтів з ЦД і автоімунними
захворюваннями печінки виявлення стеатозу і стеатогепатиту в біоптатах
печінки.
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Попередні дослідження показали, що ожиріння, ІР та жирова дистрофія
печінки пов'язані з більш низькою відповіддю на лікування ПЕГ-інтерфероном і
рібавірином для лікування ВГС [173-175]. Ожиріння не має аналогічної
негативної  відповіді до заснованих на використанні нових інгібіторів протеази
в  антивірусних програмах, [176-180], але  ІР та її вплив на жирову дистрофію
печінки досі не досліджений в достатній мірі. Не відомо, як лікування стеатозу і
стеатогепатиту змінює перебіг інших хронічних захворювань печінки, таких як
ВГС і первинний біліарний цироз. Крім того, не відома ефективність таких
агентів  як вітамін Е і піоглітазон щодо лікування стеатозу і стеатогепатиту у
пацієнтів з іншими хронічними захворюваннями печінки.

Рекомендації
32. Очевидність стеатозу і стеатогепатиту у пацієнтів з іншими

типами хронічних захворювань печінки потребує оцінки метаболічних
факторів ризику та виявлення альтернативних  етіологій для жирової
дистрофії печінки.(Сила рекомендації - 1, доказовість - B)

33.Немає доказів доцільності призначення хворим з іншими видами
хронічних захворювань печінки, що поєднуються з НАЖХП і НАСГ,
вітаміну Е або піоглітазону для поліпшення перебігу захворювань
печінки.(Сила рекомендації - 1, доказовість - B)

Різні рекомендації що стосуються клінічної практики
34. Пацієнтам з цирозом печінки, який розвинувся в кінці НАСГ  повинно

бути проведено скринінг варікозно розширених вен стравоходу  та шлунка  у
відповідності з практичними рекомендаціями AASLD / ACG [181] (Сила
рекомендації - 1, доказовість - B).

35. Пацієнтам з цирозом печінки внаслідок НАСГ повинно бути
виконувати скринінг щодо гепатоцелюлярної карциноми відповідно до
практичних рекомендацій AASLD / ACG  [182] (Cила рекомендації - 1,
доказовість - B).

36. Наявні дані не дозволяють рекомендувати регулярне повторення
біопсії печінки у пацієнтів з НАЖГ або НАСГ (Сила рекомендації - 2,
доказовість - C).

Єдина точка зору відносно моніторингу НАЖХП відсутня. Згідно The
College of Family Phisicians of Canada, кожні 6 місяців підлягають контролю
антропометричні параметри (маса тіла, ІМТ, окружність талії), сироваткові
печінкові тести (АЛТ, АСТ, ГГТП, ЛФ), сироваткові метаболічні тести
(глюкоза, ТГ, холестерин ЛПНЩ и ЛПВЩ, інсулін); щорічно УЗД печінки
[Grattagliano I., Portincasa P., Palmieri V.O. // Can. Fam. Physician. – 2007. – Vol.
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53. – P. 857–863., 1,3] . Допомога хворим з НАЖХП повинна надаватись на
первинному рівні. Направлення до консультантів необхідно для рішення
питання щодо біопсії печінки та баріатрічного лікування. Конкретних
рекомендацій щодо скринінгу розвитку ГЦК у пацієнтів НАЖХП не
достатньо, і немає ніяких даних про економічну ефективність програм
спостереження у цих хворих. Необхідно виявити кардіометаболічні,
гепатологічні та онкологічні ризики у окремих пацієнтів та розробляти
індивідуальний графік спостереження.

Рекомендації, засновані на доказовій медицині - результати клінічних
досліджень, які проводять на ретельно відібраних пацієнтах за допомогою
загальновизнаних методик. Подібні дані демонструють середні показники
відповідей на лікування, і залишається невирішеним головне питання – як
відреагував  конкретний пацієнт на лікування і з чим це пов'язано.
Індивідуальний підхід у лікуванні пацієнта залежить від уподобань та потреб
окремо взятого пацієнта, а також очікуваної користі, яка виправдає обрану
тактику лікування. Даний підхід особливо важливий для пацієнтів з НАЖХП .
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