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Perlemakan hati non alkoholik

A. Nurman* dan Margareta A. Huang**

ABSTRAK

Spektrum patologi Klinik dari perlemakan hati non alkoholik (PHNA) terentang
dari simple steatosis sampai non alkoholic steatohepatitis (NASH). Smple
steatosis memiliki perjalanan klinik yang relatif jinak, namun NASH dapat
berkembang ke sirosisdan karsinomahepatosel uler. PHNA umumnyaasimtomatik
dan harus dicurigai pada pasien-pasien dengan obesitas abdominal dan diabetes
melitus tipe 2. Peningkatan alanine aminotransferase (ALT) serum dan/atau
gambaran perlemakan hati pada USG sering kali merupakan temuan pertama
yang mengarahkan diagnosis ke PHNA. Diagnosis PHNA ditegakkan setelah
menyingkirkan penyakit hati kronis yang lain; diagnosis definitif hanya dibuat
dengan biopsi. Peningkatan ALT umumnya tidak melebihi 5 kali batas atas nilai
normal. Adanya ikterus, bilirubinuria dan demam juga menyingkirkan diagnosis
PHNA. Sebagian besar steatosis hepatik tidak berkembang menjadi fibrosis atau
steato hepatitis, 30-40% akan menjadi fibrosis dalam periode 4 tahun dan +15%
akan berkembang menjadi sirosis. Penatal aksanaan PHNA tidak ditargetkan pada
hepar sgja, melainkan harus holistik, berpusat pada perbaikan resistens insulin
dan gangguan metabolisme terkait, yang dimulai dengan modifikasi gaya hidup.
Berat badan harus diturunkan secarabertahap.Vitamin E dan asam ursodeoksikol at
diberikan karenadapat menurunkan ALT. Metformin dan/atau rosiglitazone dapat
diberikan pada pasien tanpa diabetes yang nyata, karena obat-obat ini tidak
menyebabkan hipoglikemia, dan dapat meningkatkan sensitivitas insulin.
Perburukan fungsi hati juga harus dicegah dengan menghindari zat-zat
hepatotoksik.
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Non alcoholic fatty liver disease

A.Nurman*2and MargaretaA. Huang**

~

ABSTRACT

The cilinicopathol ogic spectrum of non alcoholic fatty liver disease (NAFLD) ranges
from simple steatosis to non alcoholoic steatohepatitis (NASH) .Smple steatosis has
a relatively benign cilinical course,but NASH can progress to cirrhosis and
hepatocellular carcinoma. NAFLD isoften asymptomatic and its presence must always
be considered in patients with abdominal obesity and type 2 diabetes mellitus.
Elevation of serumalanin aminotransferase (ALT) level and/or fatty liver appearance
on ultrasound are often the 15t clues toward the diagnostic of NAFLD. The diagnostic
of NAFLD is established after excluding other causes of chronic liver diseases, such
as viral hepatitis, alcohalic liver disease, drug-induced liver disease, etc. However,
only liver biopsy establishes the definitive diagnosis. ALT elevation usually does not
exceed five times upper normal limit. Should ALT elevation exceed five times upper
normal limit, other diagnosis must be considered. Management of NAFLD is not
solely directed at NAFLD itself, but should focus on improving insulin resistance
and related metabolic dearangements aswell, which start with life-style modification.
Body weight should be reduced gradually by diet and exercise, as exercise increase
glucose uptake in skeletal muscle cells. Vitamine E and ursodeoxylate acid are often
administrated due to their economical cost and capable of reducing ALT level,
eventhough histological improvement may not always take place. Metformin and/or
rosiglitazone can be given to patients without overt diabetes as these drugs do not
cause hypoglycemia but improve insulin sensitivity. Avoiding hepatotoxic agents is
necessary to prevent further deterioration of liver function.
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PENDAHULUAN

Beberapa tahun belakangan ini
perlemakan hati nonalkoholik (PHNA) mulai
mendapatkan banyak perhatian sebagai suatu
kesatuan klinis. Resistensi insulin adalah faktor
penting yang mendasari PHNA.® Seiring
dengan meningkatnya prevalensi dan insidens
obesitas dan sindrom metabolik, prevalensi dan
insidens PHNA pun semakin meningkat.
Obesitas dan sindroma metabolik sudah menjadi
suatu pandemi, tidaklah mengherankan®?
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bahwa PHNA menjadi penyebab tertinggi
penyakit hati kronis di negara-negara maju
maupun berkembang.® Bahkan PHNA ini
dianggap sebagai komponen hati dari sindrom
metabolik.® Jaringan adiposa sendiri mampu
memproduksi berbagai sitokin dan hormon yang
disebut adipokin atau adipositokin. Deposisi
lemak, selain pada PHNA, juga didapatkan
pada bentuk perlemakan hati yang lain,
misalnya perlemakan hati alkoholik,
perlemakan hati yang disebabkan malnutrisi
kalori-protein, dan lain-lain.
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Epidemiologi

Prevalensi dan insidens pasti PHNA sejauh
ini belum dapat ditentukan karena biopsi hati
sebagai modalitas diagnosis definitif tidak
mudah dikerjakan dalam berbagai studi
epidemiologis. Pada sebagian besar penelitian,
kadar alanin aminotransferase (ALT) dan
ultrasonografi digunakan sebagai modalitas
utamauntuk menegakkan diagnosis kerja PHNA,
namun modalitas tersebut tidak mampu
membedakan dua spektra histologis PHNA,
yaitu perlemakan hati sederhana (simple
steatosis) dan steatohepatitis nonalkoholik
(nonalcoholic steatohepatitissNASH).

Diperkirakan bahwa 36,9% dari penduduk
Amerika Serikat menderita PNHA dan 5,7%
menderitaNASH. Prevalensi bervariasi menurut
etnisdi manalebih tinggi pada orang kulit putih
dan Hispanik dan lebih rendah pada Afro-
Amerika. Sebuah survei di Amerika Serikat®
menunjukkan bahwa pada 5,4% dari 15.676
sampel didapatkan peningkatan ALT yang tidak
berhubungan dengan infeksi virus hepatitis,
alkoholisme dan iron-overload, dan
berhubungan dengan indeks massa tubuh (IMT),
lingkar pinggang, kadar trigliseridadaninsulin
puasa yang lebih tinggi, diabetes tipe 2,
hipertensi, dan high density lipoprotein (HDL)
yang lebih rendah. Studi Dionysosdi ItaliaUtara
menemukan bahwa prevalens abnormalitas tes
fungsi hati yang diduga disebabkan oleh PHNA
adalah lebih dari 5%,® sedangkan di Cittanova,
sebuah kota kecil di Italia Selatan, prevalens
abnormalitas tes fungsi hati yang diduga
disebabkan oleh PHNA adal ah sebesar 3,1% dari
seluruh populasi.® Tampaknya perbedaan ini
disebabkan oleh pola diet yang berbeda antara
Italia Utara dan daerah Mediterean. Di
Indonesia, suatu penelitian di pinggiran kota
Jakarta” mendapatkan prevalens PHNA 30,6%,
terbanyak pada usia pertengahan (37,2%). Hal
ini tidak berbeda dengan prevalens PHNA di
negara maju.
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Patogenesis PHNA

Patogenesis PHNA belum terungkap
sepenuhnya. Resistensi insulin adalah faktor
yang mendasari PHNA. Penelitian yang
dilakukan oleh Marceau et al® menunjukkan
bahwa semakin banyak komponen sindrom
metabolik pada seorang pasien, semakin tinggi
pularisiko steatosi s pada pasien tersebut. Di lain
pihak, Hanley et al® dalam penelitiannya
mendapatkan bahwa kadar ALT dan aspartat
aminotransferase (AST) berkorelasi erat dengan
insidens diabetes melitus tipe 2. Meskipun
demikian, resistensi insulin bukanlah satu-
satunyafaktor penting pada PHNA. Perlemakan
hati timbul akibat kombinasi berbagai faktor,
antara lain diet tinggi karbohidrat yang
mencetuskan sintesis de-novo asam lemak bebas
di hati, stres oksidatif, fungsi mitokondriayang
cacat dan sitokin-sitokin proinflamasi seperti
adipokin yang dihasilkan ol eh jaringan adiposa
viseral . Ini meliputi (sitokin pro inflamasi
seperti) interleukin-6 (1L-6) dan tumor necrosis
factor (TNF)-o. sama seperti leptin, resistin dan
juga adiponektin. Adiponektin merupakan
polipeptid yang bekerja sebagai antidiabetik dan
antiaterogenik yang berkorelasi kuat dengan
sensitivitas insulin sistemik. Penurunan kadar
adiponektin dalam plasma berkaitan dengan
peningkatan IMT, penurunan sensitivitasinsulin,
profil lemak dalam plasma yang aterogenik,
peningkatan kadar petanda inflamasi dan
peningkatan resiko untuk penyakit
kardiovaskuler. Oleh karena itu kadar
adiponektin dapat digunakan sebagai suatu
indikator untuk sindroma metabolik.(*!
Timbunan lemak di sitoplasma menjadikan
hepatosit lebih rentan terhadap agresi-agresi
eksternal, yang kemudian mencetuskan
apoptosis.(? Belakangan ini telah diteliti pula
peran flora usus dalam patogenesis
steatohepatitis. Pertumbuhan bakteri usus yang
berlebihan dapat memperberat stres oksidatif
pada hepar,™® karena proses fermentasi yang
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dilakukan bakteri menghasilkan banyak etanol.
Selain itu, lipopolisakarida yang dihasilkan
bakteri merangsang pembentukan sitokin
proinflamasi.

PHNA terdiri dari beberapa spektra
histologis. Pada awal penyakit ini didapatkan
steatosis makrovesikular dengan pendorongan
nukleus ke pinggir sel hepatosit. Steatosis atau
perlemakan hati ini terjadi akibat akumulasi
trigliserida di hepar. Trigliserida tersebut
dibentuk oleh asam lemak bebas dari makanan
maupun lipolisis perifer, dan juga secara de
novo. Adanya resistensi insulin meningkatkan
lipolisis, sehingga lebih banyak asam lemak
bebas yang ditranspor ke hepar. Bila terjadi
kerusakan sel-sel hati, terjadilah peradangan
(steatohepatitis) yang diperantarai berbagai
sitokin. Stres oksidatif dipercayai sebagai
pencetus steatohepatitis. Secara histologis
terlihat pembengkakan hepatosit (ballooning),
sebukan sel neutrofil dan limfosit, dan kadang-
kadang tampak badan inklusi dalam sitoplasma,
yaitu badan Mallory. Selanjutnya,
steatohepatitis dapat diikuti dengan fibrosis
perisinusoidal, yang kemudian dapat meluas dan
menjadi sirosis. Perubahan histologis yang
serupa didapatkan pada perlemakan hati
alkoholik. BilaPHNA berlanjut ke sirosis, maka
steatosis berkurang, bahkan menghilang,
sehingga pada biopsi hati yang mengalami
sirosis ini tidak tampak lagi perlemakan hati.
Sebagian besar sirosis kriptogenik diduga
berasal dari PHNA ini. Beberapa penelitian
akhir-akhir ini mengindikasikan bahwa PHNA
dan resistensi insulin dapat meningkatkan risiko
karsinoma hepatoselular. Studi-studi
longitudinal masih dibutuhkan untuk
mengkonfirmasi hal ini.

Perjalanan penyakit

Steatosis hepatik merupakan penampilan
yang paling sering dan pada sebagian besar
pasien tidak berkembang menjadi fibrosis atau
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steatohepatitis.** Insidens fibrosis pada pasien
dengan PHNA adal ah sama seperti yang tampak
pada penyakit hati menahun dengan 30-40%
menunjukkan fibrosis yang lanjut dan sekitar
15% menunjukkan sirosis.®4 Studi tentang
progres dari PHNA dari steatohepatitis ke
steatohepatitis dengan fibrosis masih terbatas
dan sebagian besar merupakan data retrospektif,
dilaporkan pada 30-40% timbul fibrosis selama
periode +4 tahun.®® Bila NASH berkembang
menjadi sirosis, derajat steatosis berkurang dan
bahkan dapat menghilang.Demikian pulatanda
tanda yang lain dari NASH bisa berkurang dan
pemeriksaan histologi hati dapat hanya
menunjukkan bland inactive cirrhosis K eadaan
ini mengarah ke sirosis kriptogenik. Banyak
pasien dengan sirosis kriptogenik memiliki tanda
tanda Kkilinis dari sindrom metabolik.
Pengamatan akhir-akhir ini menunjukkan bahwa
risiko dekompensasi hati pada pasien sirosis
yang berhubungan dengan PHNA lebih rendah
daripada sirosis dengan hepatitis C. Sayang data
yang menyangkut mortalitas pasien dengan
PHNA sangat terbatas dan bersifat retrospektif.
Data yang terkini memberikan kesan bahwa
seseorang dengan sirosis kriptogenik dan
karsinoma hepatoseluler memiliki resistensi
insulin yang lebih besar ,yang memberikan kesan
bahwa PHNA dan resistensi insulin bisa
menambah risiko untuk karsinomahepatoselul er.

Dapat disimpulkan dari data mortalitas
yang ada bahwa risiko kematian dalam 5-10
tahun dari steatosis atau NASH kemungkinan
adalah sangat rendah tetapi akan meningkat
secara bermakna dengan berkembangnya
fibrosis yang lanjut dan sirosis.

Gambaran klinis

PHNA biasanya ditemukan secara tidak
sengaja pada waktu pemeriksaan kesehatan
berkala, baik dari gambaran USG maupun tes
fungsi hati yang abnormal. Mayoritas pasien
tidak mempunyai keluhan. Rasa tidak nyaman



Universa Medicina

di abdomen kanan atas dan kel elahan dapat sagja
dikeluhkan, namun keluhan-keluhan tersebut
tidak spesifik untuk PHNA. PHNA berhubungan
erat dengan resistensi insulin, maka obesitas
abdominal sering ditemukan, demikian pula
hipertensi, yang juga merupakan komponen
sindrom metabolik. Pada pal pasi abdomen dapat
ditemukan hepatomegali. Ikterus dan stigmata
sirosis tidak ditemukan, kecuali bila PHNA
sudah sampai pada tahap sirosis.

Gambaran laboratorium

Pengukuran kadar ALT serum adalah
modalitas skrining yang digunakan untuk
diagnosis PHNA secara presumtif pada banyak
studi populasi. Meskipun cukup berguna untuk
skrining, pengukuran kadar ALT serum ini tidak
sempurnadalam hal sensitivitas dan spesifisitas.
Kadar ALT yang normal dapat ditemukan pada
pasien dengan steatohepatitis |anjut atau sirosis.
Sudah diketahui pula bahwa kadar ALT tidak
berkorelasi dengan derajat kerusakan hepar.
Selain itu, masih ada perbedaan mengenai batas
atas kadar ALT yang normal. Pada umumnya,
peningkatan ALT pada PHNA tidak melebihi 5
kali batas atas nilai normal.® Kadar AST juga
meningkat, namun AST kurang spesifik untuk
hepar dibandingkan dengan ALT, dan
peningkatannya pun tidak setinggi ALT, sehingga
rasio AST: ALT kurang dari 1. Rasio AS: ALT
yang lebih dari 2 dapat memperkuat dugaan
terhadap PHA. Dengan adanyaresistensi insulin,
gambaran laboratorium sindroma metabolik
sering ditemukan pada pasien PHNA.

DIAGNOSIS

Gambaran histologis sering kali tidak dapat
membedakan penyebab perlemakan hati,
sehingga diagnosis harus ditegakkan dengan
anamnesis yang teliti. Diagnosis PHNA
ditegakkan dengan dua komponen: i) adanya
bukti perlemakan hati dan/atau steatohepatitis,
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danii) eksklusi penyebab lain perlemakan hati,
seperti alkoholisme.*® Diagnosis pasti
ditegakkan dengan biopsi hati, tetapi hal ini tidak
mudah dilakukan. Risiko biopsi tidak sebanding
dengan manfaat yang didapatkan; selain itu
biopsi kurang dapat diandalkan karena
pengambilan sampel jaringan yang tidak tepat
dan teknislainnya. Namun biopsi tetap menjadi
satu-satunya alat untuk membedakan tiap-tiap
spektrum histologis PHNA.

Modalitas diagnostik yang paling banyak
digunakan adalah USG. USG bersifat non
invasif, berguna untuk penilaian kwalitatif,
mempunyai sensitivitas dan spesifisitas masing-
masing sebesar 82-94% dan 82%.% Gambaran
tekstur hepar yang terang (bright liver) dan deep
attenuation pada USG menunjukkan perlemakan
hati. Salah satu keterbatasan USG adalah bahwa
hati tidak dapat divisualisasikan dengan baik
pada pasien-pasien dengan obesitas,dan tidak
cukup sensitif untuk mendeteksi steatosis ringan
misalnya yang mengenai <33% dari hepatosit
dan tidak mampu untuk membedakan subtipe
dari PNHA. Selain itu pada USG dapat
ditemukan hepatomegali dan visualisasi yang
berkurang dari vena-vena porta dan vena-vena
hepatika. Kadang-kadang sulit membedakan
steatosis dan fibrosis.

Computed tomography (CT), magnetic
resonance imaging (MRI) dan magnetic
resonance spectroscope (MRS) telah digunakan
untuk menilai pasien PHNA. Walau semuanya
dapat memberikan pengukuran yang akurat dari
hati, kemampuannya untuk membedakan
berbagai subtipe PHNA masih terbatas.® CT
berguna untuk mendeteksi steatosis. Densitas
hati berkurang dengan bertambah beratnya
steatosis. CT juga dapat mendeteksi
splenomegali dengan adanya hipertensi portal
yang mencurigakan adanya fibrosis yang lanjut
pada PHNA. Terdapat bukti yang menyatakan
fast gradient echo sequence MRI merupakan
penilaian steatosis hati yang akurat dan cepat.®”
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Di masa yang akan datang, MRl memberikan
kepada kita suatu modalitas yang akurat dan
berisiko rendah yang berguna untuk memantau
jangka panjang pasien PHNA.®® Bilamana
biopsi tidak dapat dilakukan, gambaran
radiografik dari steatosis hepatik mendukung
diagnosis PHNA, namun modalitas radiologik
yang ada saat ini belum mampu secara akurat
mendiagnosistipe progresif dari PHNA seperti
NASH atau stadium dari fibrosis hati. Pada
waktu yang akan datang, teknik-teknik modern
seperti ultrasonografi kontras dengan Levovist®
(Schering AG, Berlin, Jerman) dan transient
elastography (Fibroscan®, Echoscans, Paris,
Perancis) dapat menyumbangkan modalitas
diagnostik yang akurat.®

Dari modalitas-modalitas yang baru ini,
transient elastography mengukur kekakuan hati
dengan carayang tanpamenimbulkan rasanyeri,
reproducible dan dapat memperkirakan fibrosis
pada pasien dengan infeksi HCV. Namun pada
populasi PHNA yang disertai obesitas, caraini
sukar digunakan dan kurang akurat.

Biopsi hati dan penilaian histologik
Modalitas klinik, laboratorium dan
radiologik belum mampu mendiagnosis NASH
dengan akurat, maka penilaian histologik dan
biopsi hati pada PHNA masih penting. Dengan
biopsi hati selain untuk menegakkan diagnosis
pasti dari NASH dan menentukan stadium
fibrosis dari hati, dapat juga memberikan
informasi mengenai prognosis. Namun terdapat
beberapa masal ah yang berkaitan dengan biopsi
hati dan peranan biopsi hati ini dalam praktek
klinik masih kontroversi. Satu problem dengan
penggunaan biopsi hati untuk mendiagnosis
NASH adalah belum adanya kesepakatan
mengenai kriteria minimal untuk diagnosis
histologik dari PHNA. Akhir-akhir ini The
National Institute of Diabetes and Digestive
and Kidney Disease (NIDDK), NASH Clinical
Research Network mengembangkan pendekatan
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standar untuk penilaian histologik NASH?%,
dengan menggunakan sistem skor nonalcoholic
fatty liver disease (NAFLD) yang didasarkan
atas 3 gambaran patologik : steatosis, inflamasi
lobuler dan degenerasi gelembung (degeneration
ballooning). Skor terentang dari 0-8 di mana
skor 5 ekivalen dengan NASH, skor 3 atau 4
merupakan batas NASH dan skor 2 atau kurang
setara dengan non-NASH NAFLD.

Walaupun skor PHNA belum divalidasi
secara penuh, cara ini dapat memberikan
pendekatan yang standar pada uji klinik pasien
NASH. Keterbatasan lain dari biopsi hati adalah
potential sampling error, yang dapat
menyebabkan interpretasi dari ahli patologi yang
bervariasi.?® Akhirnya tindakan biopsi adalah
mahal dan invasif dengan mortalitas 0,01%, dan
komplikasi 0,3%. Selain itu kebanyakan
pasien PHNA adalah asimtomatik dan enggan
untuk dilakukan biopsi. Oleh karena itu
keputusan untuk melakukan biopsi harus
dilakukan secaraindividual setelah penyakit lain
disingkirkan. Sampai biomarker noninvasif
untuk diagnosis NA SH telah ditemukan, adalah
bijaksana untuk mencadangkan biopsi hati pada
pasien dimana terdapat bukti-bukti sindrom
metabolik dan peningkatan yang menahun dari
enzim-enzim hati meskipun telah diberikan
pengobatan-pengobatan untuk diabetes tipe 2,
hiperlipidemia dan obesitas. Algoritma untuk
diagnosis perlemakan hati alkoholik (PHA)
dapat dilihat pada Gambar 1.

Pendekatan noninvasif

Berbagai petanda serum telah
dikombinasikan dengan parameter klinik untuk
mengembangkan model-model fibrosis pada
NASH yang prediktif. Namun pada banyak
pasien tes-tes ini tidak konklusif dan belum
divalidasi penuh pada pasien-pasien PHNA.?%
Petanda-petanda patogenik dari fibrosis hati
(termasuk thioredoksin, faktor nekrosis tumor,
leptin dan adiponektin) telah dipelajari juga,
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Tes fungsi hati
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¥ 1
USG /CT scan Cari sebah lain
1 8GOT 7 SGPT
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Tak ada Tx Khusus Pertimb angkan Pertimb angkan Tx terhadap sehah
Tx uniuk obesitas = hiopsi atan hiop silangsung Tx lain
DM-nya langsung Tx untuk
ohesitas = DM-nya

Gambar 1. Algoritmadiagnostik untuk penilaian PHNA®®

namun belum ditunjukkan adanya hubungan
yang jelas dengan stadia fibrosis.®>2) Di masa
yang akan datang, biomarker diagnostik dapat
merupakan bagian dari serum-based assay dan
digunakan dengan dikombinasikan dengan
modalitas pemindaian yang lebih baru.

Diagnosisbanding

Sebelum menegakkan diagnosis PHNA,
penyebab peningkatan ALT/AST lainnya harus
disingkirkan. PHNA dan perlemakan hati
alkoholik (PHA) tidak dapat dibedakan dengan
pemeriksaan histologis maupun pencitraan,
anamnesisyang teliti mengenai konsumsi alkohol
harus dilaksanakan. Konsumsi alkohol yang
lebih dari 20 g/hari (untuk perempuan) atau 30g/

hari (untuk laki-laki) mengarahkan diagnosiske
PHA.@ Namun anamnesis bersifat sangat
subjektif, sehingga kurang dapat diandalkan.
Selainitu, konsumsi alkohol dapat memperburuk
PHNA, dan sebaliknya PHNA juga dapat
memperburuk PHA dan penyakit hati lainnya.
Hepatitis virus, hepatitis imbas obat dan
hepatitis autoimun juga harus disingkirkan
sebelum menegakkan diagnosis PHNA,
meskipun steatosis tidak jarang menyertai
keadaan-keadaan tersebut. HepatitisA akut yang
tipikal ditandai dengan ikterus/peningkatan
bilirubin, bilirubinuriadan demam. Bilagejala-
gejalatersebut tidak ada, peningkatan ALT/AST
yang lebih tinggi daripada PHA (Iebih dari 5 kali
batas atas normal) dan petanda virusyang positif
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dapat menjadi petunjuk adanya hepatitis virus
akut. Umumnya, bilakadar ALT di atas 300 U/
L, harus dicari penyebab-penyebab lain
peningkatan ALT.(4

PENATALAKSANAAN

Walaupun sudah banyak obat yang diteliti
untuk mengurangi derajat perlemakan hati atau
menurunkan ALT, sampai sekarang ini tidak ada
penatal aksanaan yang spesifik untuk PHNA.
Mengingat resistensi insulin berperan besar
untuk timbulnya PHNA, penatalaksanaan
idealnya tidak berfokus pada perbaikan fungsi
hati sgja, namun juga padaresistensi insulinitu
sendiri. Penurunan berat badan dengan diet dan
olah raga teratur membantu perbaikan
sensitivitas insulin. Beberapa studi klinik
membuktikan bahwa penurunan berat badan
berhasil menurunkan kadar ALT serum, bahkan
memperbaiki histologi hepar.©®® Penurunan berat
badan sebesar 10% dari berat badan semula
boleh menjadi target awal penatal aksanaan
PHNA,@ walaupun hal ini belum menjadi suatu
konsensus resmi.Penurunan berat badan secara
bertahap dapat memperbaiki histologi hepar.
Pada pasien-pasien dengan perlemakan hati
berat, penurunan berat badan secara cepat dan
drastis malah memperburuk inflamasi portal dan
fibrosis. Fenomena paradoks ini mungkin
disebabkan oleh mobilisasi lemak yang
meningkatkan asam lemak bebas yang beredar
dalam darah. Asam lemak bebas yang banyak
ini menyebabkan ‘lipotoksisitas’ pada hepar.
Karena stres oksidatif juga mendasari PHNA,
berbagai macam antioksidan telah diuji coba
dalam berbagai penelitian, salah satunyaadalah
vitamin E, yang banyak digunakan dalam
penatal aksanaan PHNA. Vitamin E cukup murah
danrelatif tidak berefek samping. Sebuah studi
di Jepang membuktikan bahwa &-tocopherol
(300mg/hari) memperbaiki  histologi
steatohepatitis, menurunkan kadar plasma
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transforming-growth factor a1 (suatu marker
yang berkorelasi dengan inflamasi dan fibrosis
hepar), dan menurunkan ALT serum.®® Pada
pasien pediatri, penurunan ALT secarabermakna
jugaterlihat setelah pemberian vitamin E sebesar
400-1200 IU per hari selama 4-10 bulan.®V

Asam ursodeoksikolat adal ah suatu bahan
sitoprotektif agent yang mencegah kerusakan
membran hepatosit. Sebuah studi yang dilakukan
Lindor dkk membandingkan efek asam
ursodeoksikolat dengan plasebo,®? namun
ternyata keduanyatidak menunjukkan perbedaan
bermakna pada biopsi. Pada studi sebelumnya,
penurunan ALT, & GT, fosfatase alkali dan
dergjat steatosisterlihat secarabermakna setelah
penggunaan asam ursodeoksikolat dibandingkan
dengan klofibrat.®® Efek asam ursodeoksikol at
terhadap perbaikan histologi hati memang
tampaknya masih belum konsisten, meskipun
demikian tetaplah rasional memberikan obat ini
bila efek yang diharapkan adalah menurunkan
enzim hati.

Penelitian-penelitian dalam beberapatahun
belakangan ini mengindikasikan bahwainsulin
sensitizer adalah agen terapeutik yang cukup
menarik. Sebuah studi klinik di Italia padapasien-
pasien PHNA nondiabetik® membandingkan
efek metformin (2 gram/hari) dengan vitamin E
atau diit. Dibandingkan dengan vitamin E,
metformin lebih unggul dalam hal penurunan
ALT, sedangkan bila dibandingkan dengan diet
saja, metformin tidak lebih unggul secara
bermakna dalam hal penurunan ALT dan IMT.
Dari hasil biopsi didapatkan pula bahwa
metformin secara bermakna menurunkan lemak
hepar, nekroinflamasi dan fibrosis.

Rosiglitazone adalah insulin sensitizer
baru, yang merupakan agonis peroxisome
proliferators-activated receptor-a (PPAR-3).
Obat ini meningkatkan kerjainsulin di jaringan
perifer maupun hepar. Pada sebuah uji coba di
Finlandia® pada subjek-subjek diabetik dengan
PHNA, rosiglitazone (8 mg/hari) menurunkan
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lemak hepar dan meningkatkan ambilan glukosa
(terutama di jaringan perifer), sedangkan
metformin tidak. Metformin hanya
meningkatkan ambilan glukosa di hepar tanpa
mempengaruhi kandungan lemak hepar.
Sibutramine cukup efektif untuk menurunkan
berat badan dengan memperpanjang masa
satiety. Selainitu, sibutramine mempunyai efek-
efek metabolik yang menguntungkan, seperti
penurunan HbA1lc, perbaikan sensitivitas
insulin, penurunan leptin dan peningkatan
adiponectin, sehingga tampaknya obat ini juga
berguna untuk pasien-pasien PHNA .9

Telah diteliti pula peran losartan pada
PHNA di Jepang.®” Ternyata losartan secara
signifikan menurunkan kadar plasma
transforming growth factor a1, salah satu
petanda fibrosis hati. Selain itu, losartan
memperbaiki histologi hepar dan menurunkan
kadar ALT. Namun hal ini masih harus
dikonfirmasikan dengan studi-studi selanjutnya.
Selain dengan obat-obatan yang telah diuraikan
di atas, penatal aksanaan PHNA juga mencakup
penatal aksanaan penyakit hati pada umumnya.
Pasien harus menghindari alkohol dan substansi-
substansi lain yang dapat memperburuk fungsi
hepar. Bila sudah timbul sirosis, maka
penatalaksanaan difokuskan pada pencegahan
progresivitas dan komplikasi penyakit. Pada
pasien-pasien dengan penyakit hati kronis dan
obesitas sekaligus, penurunan berat badan dan
olah raga menurunkan kadar enzim hepar dan
memperbaiki kualitas hidup.®® Penurunan berat
badan pada pasien-pasien dengan hepatitis
virus®® bukan hanya mengurangi derajat
steatosis dan kadar ALT, tetapi juga
memperbaiki fibrosis walaupun virustetap ada.

Tantangan dan kendala

Masih banyak tantangan dan kendalayang
dihadapi dalam penanganan PHNA. Perlemakan
hati sederhana dan steatohepatitis yang lebih
progresif hanya dapat dibedakan secara
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histologis dengan biopsi, yang sulit dikerjakan
dan menjadi kendala dalam banyak penelitian.
Sejauh ini belum ada petanda (surrogate
marker) fibrosis yang cukup sensitif maupun
spesifik. Selain itu kadar ALT serum pun dapat
normal pada sirosis. Dengan adanya
keterbatasan-keterbatasan tersebut, sulit untuk
mengidentifikasi pasien-pasien dengan risiko
sirosisyang tinggi dan yang perlu mendapatkan
terapi intensif. Peran biopsi hati untuk diagnosis
dan mengarahkan terapi masih menjadi pro dan
kontra. Di satu sisi, bila terlihat fibrosis dan
sirosis pada sampel jaringan, pasien dan dokter
dapat |ebih termotivasi untuk mengatasi PHNA.
Di sisi lain, modifikasi faktor risiko pun sudah
harus dimulai tanpa mempedulikan temuan
histologis,“? dan pada umumnya kelainan-
kelainan metabolik pada pasien PHNA (misalnya
dislipidemia, toleransi glukosa terganggu)
adal ah target terapi yang lebih penting daripada
PHNA itu sendiri.

KESIMPULAN

PNHA umumnya asimtomatik dan harus
dicurigai pada pasien dengan obesitas dan
diabetes tipe 2. ALT meningkat dan pada
ultrasonografi abdomen didapatkan gambaran
perlemakan.hati. Diagnosis ditegakkan setelah
menyingkirkan kausa penyakit hati kronisyang
lain seperti alkohal, virus, obat-obatan. Namun
diagnosis definitif adalah dengan biopsi hati
yang sejauh ini masih menjadi kendala. Sejauh
ini belum ada petanda fibrosis yang cukup
sensitif dan spesifik sebagai pengganti biopsi
hati. Penatalaksanaan harus holistik berpusat
pada perbaikan resistensi insulin dan
metabolisme. Berat badan harus diturunkan
bertahap dengan diet dan olah raga. Vitamin E
dan asam ursodeoksikolat dapat diberikan
karena menurunkan ALT; metformin dan atau
rosiglitazon dapat meningkatkan sensitifitas
insulin.
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