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STRESZCZENIE

Niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby (NA-
FLD) jest najczestszg przyczyng sttuszczenia watroby
i podwyzszonej aktywnosci transaminaz w populacji
ogodlnej. Jest to tagodne schorzenie, jednak u czesci
pacjentow postepuje do niealkoholowego sttuszcze-
niowego zapalenia watroby (NASH) i marskosci narza-
du. Najbardziej efektywna, ale najtrudniejsza metoda
leczenia jest redukcja masy ciata poprzez interwencje
behawioralne. W leczeniu NAFLD poddawano ocenie
mozliwos¢ zastosowania réznych lekdw, ale efekt nie byt
zadowalajacy, wobec czego obecnie nie ma typowego,
przyczynowedo leczenia farmakologicznego ukierunko-
wanego na NAFLD. Etiologia NAFLD nie jest do konca
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poznana, ale uwaza sie, ze istotng role patogenetyczng
odgrywa insulinoopornos¢. Dane dotyczace mozliwosci
zastosowania doustnych lekéw przeciwcukrzycowych
w leczeniu NAFLD sg ograniczone. Wsrod lekéw uwraz-
liwiajacych na insuline lekiem pierwszego rzutu w lecze-
niu cukrzycy typu 2 jest metformina, ale u czesci chorych
wystepujg zotgdkowo-jelitowe dziatania niepozgdane
uniemozliwiajgce jej stosowanie lub niepozwalajace
na osiagniecie optymalnej dawki. U czesci chorych
natomiast istniejg przeciwskazania do jej stosowania.
W niniejszym opracowaniu zaprezentowano przypadek
chorego na cukrzyce typu 2, leczonego pochodna sul-
fonylomocznika i inhibitorem dipeptydylopeptydazy 4,
z nieprawidtowq kontrolg glikemii oraz podwyzszong
aktywnoscig transaminaz w przebiegu NAFLD, u kté-
rego zastosowano pioglitazon w skojarzeniu z insuling
bazalna, uzyskujac istotng poprawe zaréwno w zakre-
sie redukcji aktywnosci enzymoéw watrobowych, jak
i kontroli glikemii.

Stowa kluczowe: cukrzyca typu 2, NAFLD, NASH,
pioglitazon
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ABSTRACT

Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most
common cause of hepatic steatosis and elevated ami-
notransferases in the general population. It is a benign
disease; however, in a portion of patients it progresses
to nonalcoholic steatohepatitis (NASH) and cirrhosis.
The most effective but the most difficult treatment for
it is body mass reduction by behavior interventions.
Different drugs have been tested in the treatment of
NAFLD but their effect was not satisfactory; there-
fore, there is no regular, causal and pharmacological
treatment for NAFLD at the moment. The etiology of
NAFLD is unclear but insulin resistance is believed to
play a significant pathogenic role. Data concerning
the possibilities of using oral antidiabetic drugs in the
treatment of NAFLD are limited. Among insulin sensitiz-
ers, metformin is a first-line drug in the treatment of
diabetes type 2; however, due to its gastro-intestinal
adverse reactions, some patients cannot use it or can-
not achieve an optimal treatment dose. On the other
hand, the drug is contraindicated for some patients.
In this case study, we present a patient with diabetes
mellitus type 2 with elevated aminotransferases levels
related to NAFLD and inadequate glucose control, who
has been treated with a sulphonylurea derivative and
dipeptydylo peptidase IV inhibitor. Replacement of
previously used drugs by basal insulin and pioglitazone
resulted in both the reduction of the activity of liver
enzymes and the improvement in glucose control.

Key words: diabetes type 2, NAFLD, NASH,
pioglitazone

Wstep

Niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby
(NAFLD, non-alcoholic fatty liver disease), definiowana
jako sttuszczenie watroby przy braku obecnosci wtér-
nych przyczyn sttuszczenia (czynniki genetyczne, alko-
hol, leki), jest obecnie najczestszg przyczyna przewlekiej
choroby watroby w wielu krajach uprzemystowionych,
a czestosc jej wystepowania na catym sSwiecie stale
wzrasta. W celu oceny nasilenia choroby i ryzyka pro-
gresji do marskosci NAFLD dzieli sie na dwie kategorie:
proste sttuszczenie watroby (NAFL, non-alcoholic fatty
liver) i niealkoholowe sttuszczeniowe zapalenie watroby
(NASH, nonalcoholic steatohepatitis). Roznica miedzy
tymi dwoma stanami chorobowymi ma charakter hi-
stologiczny [1]. Jedna trzecia populacji swiata wykazuje
cechy sttuszczenia watroby w badaniach obrazowych,
a wiekszos¢ tych oséb (70-90%) cechuje sie NAFLD.
U okoto 10-30% osdb obcigzonych NAFLD wspofistnieje
NASH, ktére ma charakter postepujacy. Z kolei nawet

u jednej trzeciej osdb obcigzonych NASH moze wystgpic
marskos¢ watroby wraz ze zwigzanym z nig ryzykiem
rozwoju raka watrobowokomérkowego. Obecnie NASH
jest druga co do czestosci przyczyng wskazan do trans-
plantacji watroby, a przewiduje sie, ze do roku 2020
stanie sie przyczyna wiodaca [2].

U wiekszosci pacjentéw przebieg NAFLD jest bez-
objawowy, a diagnoza zostaje postawiona przypadko-
wo — typowo, gdy ujawnione zostang nieprawidfowe
wyniki laboratoryjne dotyczace aktywnosci enzymoéw
watrobowych, zwtaszcza transaminaz, lub cechy
sttuszczenia watroby w badaniu obrazowym. Nalezy
zauwazy¢, ze nie we wszystkich przypadkach NAFLD
aktywnos¢ enzymow watrobowych jest podwyzszona,
a stopien nasilenia ich aktywnosci wcale nie odzwier-
ciedla stopnia zapalenia czy wiéknienia narzadu [3].

Rozpoznanie NAFLD wymaga potwierdzenia obec-
nosci cech sttuszczenia watroby w badaniu obrazowym
i/lub w badaniu histologicznym oraz wykluczenia innych
przyczyn sttuszczenia. Metodg referencyjng diagnostyki
NAFLD jest biopsja watroby, ale jej wykonanie powin-
no by¢ zarezerwowane dla przypadkéw watpliwych
diagnostycznie [4].

Niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby
wystepuje u blisko 70% chorych na cukrzyce typu 2,
a cukrzyca per se jest uznawana za czynnik ryzyka
wystgpienia NAFLD i jej progresji do bardziej zaawan-
sowanych stadiéw chorobowych, w tym marskosci
watroby i raka watrobowokomorkowego [5]. Ponad-
to, co niezwykle istotne, pacjenci obcigzeni NAFLD sg
takze obarczeni zwiekszonym ryzykiem chorobowosci
i Smiertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych [6].

Patogeneza NAFLD nie zostata doktadnie poznana,
ale jest najpewniej wieloczynnikowa i obejmuje czynniki
genetyczne, metaboliczne, zapalne, nieprawidtowa
diete oraz zaburzenia dotyczace flory bakteryjnej jelit
[7-9]. Jednak za gtéwny czynnik sprawczy uwaza sie
insulinoopornos¢, ktéra zapoczatkowuje watrobowe
odktadanie ttuszczu, stres oksydacyjny i lipotoksycznosc
[10]. Warto zauwazy¢, ze insulinoopornos¢ stanowi
czynnik lezacy u podtoza otytosci, cukrzycy typu 2
i NAFLD réwniez u os6b z prawidtowym wskaznikiem
masy ciata, co zaobserwowano w badaniach przy uzyciu
klamry euglikemicznej [11].

Wytyczne dotyczace leczenia NAFLD, a odnoszace
sie do populacji ogdélnej, maja takze zastosowanie
u chorych na cukrzyce typu 2. Pojedynczym, najwazniej-
szym, ale tez najtrudniejszym w realizacji zaleceniem
terapeutycznym w NAFLD jest uzyskanie i utrzymanie
prawidtowej, naleznej masy ciata. Dotychczasowe proé-
by ustalenia celowanego leczenia farmakologicznego
zakonczyty sie niepowodzeniem [12]. Obiecujagcym
lekiem w NAFLD wydaje sie przedstawiciel klasy tiazoli-
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dynedionéw — pioglitazon, ktéry poprzez agonistyczny
wpltyw na receptory aktywowane proliferatorami pe-
roksysomow (PPAR gamma) wywiera korzystny wptyw
na metabolizm glukozy i lipidéw. Wyniki dotychczas
przeprowadzonych badan wskazuja, ze terapia piogli-
tazonem prowadzi do zmniejszenia cech sttuszczenia
i widknienia watroby [13, 14]. Dotychczas przeprowa-
dzane analizy dotyczace efektywnosci zastosowania
pioglitazonu w leczeniu NAFLD dotyczyty jedynie oceny
sttuszczenia i wtdknienia watroby, bez jednoczasowej
oceny poprawy kontroli glikemii. W niniejszym opraco-
waniu zaprezentowano przypadek chorego na cukrzyce
typu 2 i NAFLD, u ktérego w nastepstwie zastosowania
pioglitazonu uzyskano istotng poprawe zaréwno w za-
kresie kontroli glikemii, jak i podwyzszonej aktywnosci
transaminaz.

Opis przypadku

Piecdziesiecioczteroletni pacjent chorujacy od 10
lat na cukrzyce typu 2, nadcisnienie tetnicze i dysli-
pidemie, zostat przyjety na Oddziat Diabetologii Kli-
niki Choréb Wewnetrznych, Diabetologii i Nefrologii
w Zabrzu w czerwcu 2016 roku z powodu niewy-
réwnania metabolicznego cukrzycy (Srednie glikemie
w pomiarach ambulatoryjnych okoto 220 mg/dl na czczo
i 250 mg/dl 2 godziny po positku). W 2014 roku, na
podstawie badania biopsyjnego watroby, u chorego
rozpoznano NAFLD. Leki stosowane w terapii cukrzycy
obejmowaty pochodng sulfonylomocznika (glimepiryd
4 mg/d.) i inhibitor dipeptydylopeptydazy-4 (DPP-4;
linagliptyna 5 mg/d.). Ponadto z powodu wspotistnie-
jacego nadcisnienia tetniczego chory stosowat inhibitor
konwertazy angiotensyny (ramipryl 10 mg wieczorem)
z dobrym efektem hipotensyjnym. Pacjent nie przyj-
mowat statyny, pomimo towarzyszacej dyslipidemii,
ze wzgledu na podwyzszong ponad 3-krotnie powy-
zej wartosci referencyjnych aktywnos$¢ transaminaz,
starat sie jedynie przestrzegad diety z ograniczeniem
ttuszczéw zwierzecych. W terapii nie stosowano met-
forminy, poniewaz w przesztosci po zastosowaniu
leku z tej grupy odnotowano wystepowanie dziatan
niepozadanych. Wywiad rodzinny chorego byt obcia-
zony wystepowaniem cukrzycy typu 2 oraz zgondéw
z przyczyn sercowo-naczyniowych. Od okoto 3 lat
obserwowano cechy sttuszczenia watroby w USG jamy
brzusznej oraz podwyzszong — 4-5-krotnie ponad war-
tos¢ referencyjng — aktywnosc¢ transaminaz — z tego
powodu chory zgtosit sie do poradni hepatologicznej
i wykonano u niego biopsje watroby, na podstawie
ktérej rozpoznano NAFLD. Przy przyjeciu na oddziat
nie stwierdzono odchylen w badaniu przedmiotowym;
wskaznik masy ciata (BMI, body mass index) wynosit
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24 kg/m?2. Srednie cisnienie tetnicze z pomiaru trzy-
krotnego w pozycji siedzacej wynosito 140/80 mm Hg.
W badaniach laboratoryjnych stwierdzono nastepujace
wartosci: HbA, . = 9% (75 mmol/mol), ALAT = 164 j/I,
ASPAT = 137 j./I, GGTP zawierafo sie w zakresie wartosci
referencyjnych, antygen HbS byt ujemny, podobnie jak
przeciwciata anty-HCV; stezenie kreatyniny i wartos¢
wskaznika przesaczania ktebuszkowego (eGFR, esti-
mated glomerular fraction rate) oraz wynik badania
sktadnikéw morfotycznych krwi i badania ogdlnego
moczu znajdowaty sie w zakresie wartosci referen-
cyjnych. Stezenie cholesterolu catkowitego wynosito
220 mg/dl, cholesterolu frakgcji lipoprotein o niskiej
gestosci (LDL, low density lipoprotein) — 148 mg/dl,
cholesterolu frakcji lipoprotein o wysokiej gestosci
(HDL, high density lipoprotein) — 42 mg/dl, stezenie
triglicerydow — 152 mg/dl. W USG jamy brzusznej
potwierdzono obecnos¢ cech sttuszczenia watroby.
W badaniu okulistycznym dna oka nie stwierdzono
zmian cukrzycowych. Ze wzgledu na nieadekwatng
kontrole glikemii przy zastosowaniu dotychczasowego
schematu terapii skojarzonej odstawiono pochodng
sulfonylomocznika oraz inhibitor DPP-4 i rozpoczeto
leczenie insuling bazalng (12 jednostek insuliny NPH)
przed snem w skojarzeniu z pioglitazonem w dawce
30 mg/d. Juz w trakcie hospitalizacji uzyskano spektaku-
larng poprawe zaréwno w zakresie glikemii na czczo (Sred-
nie glikemie 130 mg/dl), jak i popositkowej (140 mg/dl).
Chorego wypisano do domu z zaleceniem dalszego
leczenia w warunkach ambulatoryjnych pod kontrolg
poradni diabetologicznej i poradni hepatologicznej.
Pacjent zgtosit sie do poradni diabetologicznej po mie-
sigcu od wypisu. W samokontroli obserwowano dalsza,
istotna poprawe kontroli glikemii. Srednie glikemie na
czczo wynosity 110 mg/dl, po positkach 120 mg/dl, bez
epizoddéw hipoglikemii. W badaniach laboratoryjnych
odnotowano redukcje wartosci enzymoéw watrobowych
ALAT = 92 j./1i ASPAT = 75 j./I. Ze wzgledu na dyslipi-
demie i duze ryzyko sercowo-naczyniowe zdecydowano
— przy obserwowanej tendencji do normalizacji stezen
enzyméw watrobowych — o dofaczeniu do leczenia
atorwastatyny w dawce 20 mg/d. oraz zalecono kon-
tynuacje terapii pioglitazonem w skojarzeniu z insuling
bazalng w dotychczasowych dawkach. Chory zgtosit
sie na kolejng wizyte do poradni diabetologicznej po 3
miesigcach. Warto$¢ HbA, . wynosita 7%, stwierdzono
dalszg redukcje aktywnosci enzyméw watrobowych
(ALAT = 64 j./I i ASPAT = 40 j./l) oraz poprawe w za-
kresie lipidogramu (cholesterol catkowity — 165 mg/dl,
cholesterol frakcji LDL — 97 mg/dl; cholesterol frakg;ji
HDL — 40 mgy/dI, triglicerydy — 140 mg/dl). Zalecono
kontynuacje dotychczasowego leczenia.
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Podsumowanie

Prezentowany opis przypadku chorego na cukrzyce
typu 2 i NAFLD potwierdza mozliwos¢ skutecznego
zastosowania terapii pioglitazonem w przypadku pa-
cjenta nieuzyskujacego docelowych wartosci HbA,,
cechujacego sie istotnie podwyzszong aktywnoscia
transaminaz. Leczenie pioglitazonem jest szczegdlnie
skuteczne, gdy dominujgca przyczyne niewyréwnania
glikemii stanowi insulinoopornos¢. Warto pamietac,
ze prawidtowa wartos¢ BMI nie wyklucza obecnosci
nadmiernej ilosci trzewnej tkanki ttuszczowej, a zatem
zarowno NAFLD, jak i insulinoopornos$¢ moga dotyczyc
takze oso6b bez wspdtistniejacej nadwagi czy otytosci.
Ze wzgledu na to, ze NAFLD jest najczestszg przyczy-
na nieprawidtowosci w laboratoryjnych i obrazowych
badaniach watroby, bardzo istotna jest popularyzacja
wiedzy na temat tej choroby i mozliwosci jej leczenia.
Ponadto nalezy pamieta¢, ze chociaz sttuszczenie wa-
troby ma charakter bezobjawowy, to dane epidemiolo-
giczne wskazuja na czestsze wystepowanie marskosci
i raka watroby oraz powikfan sercowo-naczyniowych
w tej grupie chorych. Przeprowadzone badania oce-
niajgce wptyw leczenia farmakologicznego NAFLD sg
bardzo zr6znicowane, w zaleznosci od kryteriow kwali-
fikacji do danego badania (proste sttuszczenie watroby
wskutek NASH i marskosci watroby), jak rowniez pierw-
szorzedowych punktéw koncowych. Obecnie nadal nie
ma lekéw zarejestrowanych do leczenia przyczynowego
NAFLD. Najwazniejszym zaleceniem terapeutycznym
jest interwencja behawioralna, obejmujaca stosowanie
prawidtowej diety i regularng aktywnosc fizyczna, kté-
re przynosza korzystny efekt w NAFLD i jednoczesnie
wplywaja pozytywnie na czynniki ryzyka sercowo-
-naczyniowego [15, 16]. Ponadto warto pamieta¢, ze
chory obcigzony NAFLD, cukrzyca i dyslipidemia jest
pacjentem wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego
i nalezy u takiego chorego rozwazad takze leczenie
statyna, zwtaszcza ze zgodnie ze stanowiskiem eksper-
tow zajmujacych sie leczeniem choréb watroby (Liver
Expert Panel) z 2006 roku podkreslano, ze terapia taka
jest bezpieczna, a postepowanie ukierunkowane na
redukcje ryzyka powikfan sercowo-naczyniowych jest
wazniejsze niz ryzyko potencjalnej hepatotoksycznosci
zwigzane ze stosowaniem statyny [17].
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