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STRESZCZENIE

Rozpoznanie sttuszczeniowej choroby watroby zwigzanej z zaburzeniami metabolicznymi (MAFLD,
metabolic associated fatty liver disease) ma istotne znaczenie dla rokowania pacjentéw, poniewaz z jed-
nej strony choroba ta przyspiesza rozwéj powikfan sercowo-naczyniowych, a z drugiej — schorzenia
kardiometaboliczne sg czynnikami ryzyka rozwoju sttuszczeniowej choroby watroby. W niniejszym
artykule przedstawiono zasady rozpoznawania MAFLD oraz postepowania u pacjentéw z MAFLD majace
na celu zmniejszenie ryzyka sercowo-naczyniowego.

Stowa kluczowe: choroby sercowo-naczyniowe zwigzane z miazdzyca, otytos¢, ryzyko sercowo-
-naczyniowe, statyny, sttuszczeniowa choroba watroby zwigzana z zaburzeniami metabolicznymi

WSTEP
Sttuszczeniowa choroba watroby zwigzana
z zaburzeniami metabolicznymi (MAFLD,
metabolic associated fatty liver disease) jest
powszechnie wystepujagcym schorzeniem,
a u jej podtoza najczesciej lezy otytos¢ trzew-
na, co skutkuje wystapieniem pozostatych
sktadowych zespotu metabolicznego [1-3].
U pacjentéw z MAFLD czesciej nizu oséb z pra-
widtowa funkcja watroby wystepuja schorzenia
sercowo-naczyniowe, w tym takze choroby

sercowo-naczyniowe zwigzane z miazdzyca
(ASCVD, atherosclerotic cardiovascular disease)
[4, 51.

Istotne jest znaczne rozpowszechnienie
sttuszczeniowego zapalenia watroby (NASH,
non-alcoholic steatohepatitis), ktére stanowi
stan poprzedzajacy rozwoj powaznych kon-
sekwencji hepatologicznych u os6b z MAFLD.
Czestos¢ wystepowania NASH jest trudna
do oszacowania. W zwigzku z koniecznoscia
potwierdzenia NASH w badaniu histopatolo-
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gicznym, tylko u czesci pacjentéw rozpoznanie to moze by¢
postawione w sposdb prawidtowy pod wzgledem metodo-
logicznym. Szacuje sie, ze NASH dotyczy 2,5%-5% dorostej
populacji. Wéréd pacjentéw z NASH okoto 40% rozwinie
postepujace witdknienie [6]. Progresja choroby u pacjentéw
z MAFLD bez NASH takze zachodzi, ale znacznie wolniej
[7]. Szacuje sie, ze NASH i jego konsekwencje wystepuja
znacznie czesciej niz jakakolwiek inna choroba watroby.
Celem niniejszego dokumentu jest okreslenie zasad
rozpoznawania MAFLD, identyfikacja grup pacjentéw,
u ktérych nalezy poszukiwa¢ MAFLD oraz okreslenie
postepowania u pacjentéw z MAFLD majacego na celu
zmniejszenie ryzyka sercowo-naczyniowego.

ROZPOZNAWANIE MAFLD

Czestos¢ wystepowania MAFLD ocenia sie na okoto 25%
populacji ogdlnej w krajach rozwinietych. Zgodnie z za-
proponowana w 2020 roku definicjg MAFLD dotyczy: osob
znadwaga/otytoscia, chorych na cukrzyce, zwtaszcza typu 2
oraz oséb z prawidtowg masa ciata, u ktérych wystepuja co
najmniej 2 kryteria, gtéwnie metaboliczne. Rozpoznanie
sttuszczenia watroby u oséb z prawidtowa masa ciata, okre-
$lanego angielskim terminem lean NAFLD moze sprawiac
trudnosci w praktyce klinicznej. Czynnikiryzyka jego wysta-
pienia sa wcigz niedostatecznie poznane. U czesci pacjen-
téw wystepuja zaburzenia metaboliczne i specyficzne mu-
tacje genetyczne w zakresie enzymoéw mitochondrialnych
[8, 9]. Dotychczasowy podziat sttuszczeniowej choroby na
alkoholowa i niealkoholowa budzi wiele kontrowersji. Rze-
czywiscie spozycie alkoholu moze wywotywa¢ sttuszczenie
watroby. Coraz czesciej sugeruje sie jednak, ze zwihaszcza
w tych przypadkach efekty metaboliczne prawdopodobnie
przewazajg nad efektami toksycznymi alkoholu.

Rozpoznanie kliniczne dokonuje sie poprzez ocene

czynnikéw ryzyka MAFLD [8, 91. Do kryteriéw rozpoznania

MAFLD naleza:

e otytos¢ lub nadwaga definiowana jako indeks masy
ciata (BMI, body mass index) =25;

e cukrzycatypu 2;

e wystapienie co najmniej 2 sposréd ponizszych czynni-
kéw niezaleznie od BMI:

— otytos¢ brzuszna — obwad talii 2102/88 cm u mez-
czyzn/kobiet,

— stan przedcukrzycowy zdefiniowany jako: stezenie
glukozy na czczo 100-125 mg/dl (5,6-6,9 mmol/I)
lub 2 godziny po obcigzeniu glukozg 140-199 mg/dl
(7,8-11 mmol/l) lub stezenie hemoglobiny glikowa-
nej 5,7%-6,4% (39-47 mmol/mol),

— wartosc cisnienia tetniczego =130/85 mm Hg lub
leczenie hipotensyjne,

— stezenie triglicerydéw w surowicy krwi >150 mg/dl
(1,7 mmol/l) lub leczenie hipolipemizujace,

— stezenie cholesterolu frakgcji lipoprotein o wysokiej
gestosci (HDL-C, high-density lipoprotein) <40 mg/dl
(1,0 mmol/l) dla mezczyzn i <50 mg/dl (1,3 mmol/l)
dla kobiet,

— wynik Homeostatic Model Assesment-Insulin Resis-
tance (HOMA-IR) =2,5,
— stezenie wysoko czutego biatka C-reaktywnego
(hs-CRP, high-sensitivity C-reactive protein) >2 mg/I.
Do rozpoznania MAFLD konieczne jest wykazanie
sttuszczenia watroby w badaniu obrazowym (metody nie-
inwazyjne) i/lub histopatologicznym (biopsja watroby) oraz
braku innej przyczyny sttuszczenia/choroby watroby. Do
najczestszych innych przyczyn sttuszczenia watroby nale-
z3: naduzywanie alkoholu, zakazenie HCV (hepatitis C virus),
leki, zywienie pozajelitowe, choroba Wilsona, niedozywie-
nie. Ponadto w diagnostyce réznicowej nalezy uwzglednié
hemochromatoze, autoimmunologiczne choroby watroby,
niedobor alfa-1-antytrypsyny [8]. Mozliwe jest wspotist-
nienie MAFLD zinnymi jednostkami chorobowymi. Szcze-
g6towa diagnostyka réznicowa ma szczegélne znaczenie
w przypadku obecnosci zaawansowanego wtdknienia
watroby i/lub NASH.

MAFLD A ROKOWANIE
SERCOWO-NACZYNIOWE

W wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicz-
nego (ESC, European Society of Cardiology) dotyczacych
prewencji schorzen sercowo-naczyniowych opublikowa-
nych w 2021 roku wskazano MAFLD jako schorzenie, ktére
nalezy uwzglednia¢ w ocenie ryzyka sercowo-naczynio-
wego. Podkreslono, ze MAFLD wigze sie ze zwiekszonym
ryzykiem zawatu serca i udaru mézgu [10]. Takze w doku-
mencie Amerykanskiego Towarzystwa Kardiologicznego
dotyczacego MAFLD i ryzyka sercowo-naczyniowego
pokreslono, ze MAFLD jest powszechnym schorzeniem
majacym wielokierunkowa relacje z chorobami uktadu
sercowo-naczyniowego [11]. Konsekwencjg MAFLD jest
oczywiscie zapalenie, zwtdknienie i ostatecznie marska
przebudowa watroby oraz wzrost ryzyka wystepowania
pierwotnego raka watroby. W przypadku pacjentéw
z zaawansowang marskoscig watroby to wtasnie jej nie-
wydolnos¢ oraz choroba nowotworowa sa najczestszymi
przyczynami zgondéw. U wiekszos¢ pacjentéw z MAFLD
przebieg choroby watroby jest jednak tagodny i gtéwna
przyczyne przedwczesnego zgonu stanowig choroby
ukfadu sercowo-naczyniowego [12] (ryc. 1).

W grupie pacjentéw z MAFLD w trakcie 33-letniej
obserwacji zgony sercowo-naczyniowe wystapity u 43%
badanych [13]. W badaniu obserwacyjnym (Sredni czas
obserwacji 19 lat) pacjentéw z potwierdzonym biopsjg
watroby rozpoznaniem MAFLD wykazano, ze zdarzenia
sercowo-naczyniowo wystgpity u 28% badanych z MAFLD
i 21% badanych z prawidtowa funkcjg watroby [14]. Z kolei
w ocenie populacji z badania Framingham wykazano, ze
sttuszczenie watroby byto zwigzane z wystepowaniem
zwapnien w tetnicach wiencowych oraz w aorcie brzusznej
niezaleznie od obecnosciinnych schorzen zwiekszajacych
ryzyko sercowo-naczyniowe [15]. Lee i wsp. [16] wykonali
tomografie tetnic wiencowych u pacjentéw bezobjawo-
wych, bez przebytych zdarzen sercowo-naczyniowych
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T émiertelnos¢ ogolna

T $miertelnos¢ z przyczyn
sercowo-naczyniowych

T émiertelnos¢ z przyczyn
onkologicznych

T émiertelnos¢ z przyczyn
watrobowych

T udar mézqu

1 obturacyjny bezdech senny

T miazdzyca tetnic szyjnych

Choroby sercowo-naczyniowe

T zawat serca
T niewydolnos¢ serca

T przewlekta choroba nerek

1 miazdzyca tetnic
koriczyn dolnych

Rycina 1. Watrobowe i pozawatrobowe schorzenia obserwowane u 0s6b ze sttuszczeniowa choroba watroby

Zmodyfikowano na podstawie: [12, 17]

i wykazali, ze MAFLD predysponowata do wystepowania
nieuwapnionych blaszek miazdzycowych, a stopien
zwtdknienia i sttuszczenia watroby korelowaty z ich wy-
stepowaniem. W metaanalizie obejmujacej 12 620 736 pa-
cjentéw wykazano, ze MAFLD zwiekszato ryzyko catkowitej
$miertelnosci, Smiertelnosci z przyczyn nowotworowych
oraz $miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych
w poréwnaniu z pacjentami bez MAFLD. U pacjentéw
zMAFLD obserwowano podwyzszone ryzyko wystapienia
zdarzen sercowo-naczyniowych, udaru mézgu oraz prze-
wlektej choroby nerek [17]. W metaanalizie obejmujacej
10 576 383 pacjentéw z MAFLD i prawidtowa masg ciata,
po wykluczeniu otytosci jako istotnego czynnika wpty-
wajacego na rokowanie sercowo-naczyniowe, wykazano,
ze zdarzenia sercowo-naczyniowe czesto wystepowaty
u pacjentéw z MAFLD (18,7/1000 osobolat) [18].

Wysoka czesto$¢ wystepowania schorzen sercowo-na-
czyniowych u pacjentéw z MAFLD jest wynikiem ztozonych
zaleznos$ci miedzy sttuszczeniem watroby a powszechnie
wystepujacymi w tej populacji klasycznymi i nieklasycz-
nymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowymi (ryc. 2)
[19]. U wiekszosci pacjentéw z MAFLD wystepujg insulino-
opornos¢, nadcisnienie tetnicze, dyslipidemia, nadwaga
lub otytos¢ [20, 21]. W dodatku MAFLD wigze sie z cze-
stym wystepowaniem nieklasycznych czynnikéw ryzyka
sercowo-naczyniowego, tj. przewlekta chorobg nerek,

hiperurykemia, niskimi stezeniami witaminy D i niskimi
stezeniami adiponektyny [22-24].

Mechanizmy rozwoju ASCVD u pacjentéw z MAFLD sg
wielokierunkowe. Sttuszczeniowa choroba watroby zwia-
zana z zaburzeniami metabolicznymi powoduje rozwdj
insulinoopornosci, zwieksza watrobowa synteze glukozy
i istotnie zaburza profil lipidowy. Mechanizmy te wsp6t-
istnieja z nasileniem stresu oksydacyjnego, uposledzeniem
fibrynolizy i zwiekszeniem krzepliwosci krwi. Ponadto
u pacjentéw z MAFLD stwierdza sie nadmiar trzewnej
tkanki ttuszczowej i jej dysfunkcje hormonalng polegajaca
na zwigekszonym stezeniu leptyny i obnizonym stezeniu
adiponektyny. Wobec zaburzonej réwnowagi miedzy
czynnikami przeciwzapalnymi a wzmozong produkcja
cytokin prozapalnych, wzmozonej aktywnosci prokoagu-
lacyjnej i dyslipidemii u pacjentéw z MAFLD dochodzi do
aktywacji mechanizmoéw miazdzycowych [25-27].

Udowodniono, ze w przebiegu MAFLD czesciej niz
w populacji bez choroby watroby dochodzi do rozwoju
schorzen sercowo-naczyniowych innych niz ASCVD. Meta-
analiza 9 badan, obejmujaca 364 919 pacjentow wykazata,
ze MAFLD predysponowato do wystepowania migotania
przedsionkéw [28]. Wykazano takze czestsze wystepo-
wanie arytmii komorowych u pacjentéw z MAFLD [29].
W metaanalizie 12 badan obejmujacej 280 000 pacjentéw
udowodniono, ze niewydolnos$¢ serca zzachowana funkcja
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KLASYCZNE CZYNNIKI RYZYKA
SERCOWO-NACZYNIOWEGO

e otytos¢

* nadcisnienie tetnicze

¢ dyslipidemia

 zaburzenia gospodarki weglowodanowe;]

NIEKLASYCZNE CZYNNIKI RYZYKA
SERCOWO-NACZYNIOWEGO

* hiperurykemia

* nadkrzepliwo$¢
* stan zapalny

* przewlekta choroba nerek

* niedobdr witaminy D3
* podwyzszone stezenie homocysteiny
* obnizone stezenie adiponektyny

Rycina 2. Wielokierunkowy wptyw sttuszczeniowej choroby watroby na rozwoj powikfan sercowo-naczyniowych. Zmodyfikowano na pod-

stawie: [19]

Skréty: CVD (cardiovascular disease), choroba sercowo-naczyniowa; MAFLD (metabolic associated fatty liver disease), sttuszczeniowa choroba

watroby zwigzana z zaburzeniami metabolicznymi

skurczowa lewej komory u pacjentéw z dobrze kontrolo-
wang cukrzyca typu 2 i MAFLD wystepuje niezaleznie od
innych czynnikéw ryzyka [30].

PRAKTYCZNE WSKAZOWKI DIAGNOSTYCZNE

Z uwagi na czeste wspotwystepowanie MAFLD i scho-

rzen sercowo-naczyniowych oraz metabolicznych nalezy

aktywnie poszukiwa¢ MAFLD u pacjentéw z chorobami

kardiologicznymi i metabolicznymi. Autorzy niniejszej

pracy proponuja, by prowadzi¢ diagnostyke w kierunku

MAFLD u pacjentow z:

e zaburzeniami gospodarki weglowodanowej;

e dyslipidemia;

e nadci$nieniem tetniczym;

e nadwaga/otytoscia;

e ASCVD;

e zwiekszong aktywnoscig enzymdéw watrobowych.
Biorac jednak pod uwage fakt, ze u pacjentéw z MAFLD

czesciej niz u 0s6b ze zdrowa watroba rozwijaja sie powi-

ktania sercowo-naczyniowe, w tym ASCVD, rekomenduje

sie, by u pacjentéw z rozpoznaniem MAFLD wykonywac

nastepujace badania:

e pomiary BMI i obwodu talii;

e pomiary ci$nienia tetniczego w warunkach domowych
i gabinetowych;

e stezenie glukozy, kwasu moczowego, lipidogram;

e badanie elektrokardiograficzne;
e USG tetnic szyjnych.

MAFLD A ZABURZENIA LIPIDOWE
Pacjenci z MAFLD cechuja sie proaterogennym profilem
lipidowym charakteryzujacym sie wysokim stezeniem
triglicerydow, cholesterolu frakgji lipoprotein o niskiej
gestosci (LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol),
zmniejszonym stezeniem HDL-C oraz wysokim stezeniem
apoliporoteiny B (apoB). Zdarza sie, ze MAFLD wspétistnie-
je zhipobetalipoproteinemia, ktéra jest rzadka patologig
cechujaca sie niskim stezeniem LDL-C (<50 mg/dl) i wy-
nikajaca z mutacji genu kodujacego apoB. W przebiegu
hipobetalipoproteinemii dochodzi do wzmozonej syntezy
cholesterolu frakcji lipoprotein o bardzo matej gestosci
(VLDL, very low-density lipoprotein cholesterol), apoB oraz
triglicerydéw. Brakuje jednoznacznych danych dotycza-
cych rokowania u pacjentéw z MAFLD i hipobetalipopro-
teinemia [31].

Ocene ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentéw
z MAFLD i dyslipidemia nalezy przeprowadzi¢ zgodnie
z 0g6lnymi zasadami. Poniewaz u wiekszosci pacjentéw
z MAFLD wspétistnieje zespét metaboliczny i chorzy ci
cechuja sie wysokim stezeniem triglicerydéw oraz niskim
stezeniem LDL-C, w tej grupie warto zwracac¢ uwage na ste-
zenie non-HDL-C. Odzwierciedla ono stezenie catkowitego
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cholesterolu przenoszone przez aterogenne lipoproteiny
zawierajace apoB, w tym obecne w VLDL czasteczkiz duza
zawartoscig triglicerydéw oraz ich remnanty. Zgodnie
z wytycznymi ESC dotyczacymi dyslipidemii z 2019 roku,
u pacjentéw z zaburzeniami metabolicznymi oznaczenie
apoB moze by¢ alternatywne dla LDL-C i mozna je prefe-
rowac zamiast stezenia non-HDL-C [32].

Po kwalifikacji do okreslonej grupy ryzyka nalezy ustali¢
wartosci docelowe lipidogramu, ktére powinny by¢ osia-
gniete u pacjentéw z dyslipidemia i MAFLD, gtéwnie w za-
kresie stezenia LDL-C, a dodatkowo — stezerr non-HDL-C
oraz apoB [32, 33].

Pacjenciz MAFLD z uwagi na powszechne wystepowa-
nie w tej grupie chorych schorzen sercowo-naczyniowych
zwykle maja wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe i wy-
magaja stosowania lekéw hipolipemizujacych. W grupie
pacjentéw z MAFLD terapia statynami bardzo skutecznie
zmniejsza ryzyko chorobowosci i $miertelnosci z przy-
czyn sercowo-naczyniowych w poréwnaniu z pacjenta-
mi niestosujgcymi statyn (68% vs. 39%; P = 0,007) [34].
Statyny sg bezpiecznymi i dobrze tolerowanymi lekami.
W wyjatkowych przypadkach moga powodowa¢ dziata-
nia niepozadane, mialgie oraz podwyzszenie aktywnosci
enzymow watrobowych [35]. Przejsciowy, bezobjawowy
wzrost aktywnosci enzyméw watrobowych wystepuje
u 0,1%-3% pacjentéw, a niewydolno$¢ watroby na sku-
tek stosowania statyn wystepuje ekstremalnie rzadko
(2/100 000 pacjentéw) [36]. W zdecydowanej wiekszosci
przypadkéw podwyzszenie aktywnosci enzyméw wa-
trobowych u pacjentéw stosujacych statyny nie koreluje
jednak zwystepowaniem zmian morfologicznych w bada-
niu histologicznym, dlatego nie mozna ich traktowac jako
wskaznikéw rzeczywistego uszkodzenia watroby. Pomimo
tego obserwuje sie wysoki odsetek pacjentéw (1,8%-12%),
u ktérych zpowodu wzrostu aktywnosci enzymoéw watro-
bowych statyny sg odstawiane [37, 38]. Zaniechanie lecze-
nia hipolipemizujacego u pacjentéw z MAFLD, u ktérych
obserwuje sie wzrost aktywnosci enzymoéw watrobowych,
wpisany w obraz kliniczny sttuszczeniowej choroby wa-
troby, jest niewatpliwie istotnym czynnikiem przyspie-
szajacym rozwoj powiktan sercowo-naczyniowych w tej
grupie chorych. Odstagpienie od terapii statyna u pacjentow
zMAFLD wynika z obawy, ze leki te moga nasila¢ sttuszcze-
nie watroby. Hipoteza ta nie znalazta jednak potwierdzenia
w wynikach badan klinicznych. Wrecz przeciwnie, wyka-
zano, ze dtugotrwate stosowanie statyny u pacjentéw
z MAFLD powadzi do regresji zmian sttuszczeniowych,
redukcji aktywnosci stanu zapalnego, a nawet redukgji
stopnia zwtéknienia [39]. W analizie post hoc badania
GREACE (The Greek Atorvastatin and Coronary Heart Disease
Evaluation) obejmujacego pacjentéw z MAFLD i umiarko-
wanie podwyzszona aktywnoscig enzyméw watrobowych
u pacjentéw otrzymujacych statyne obserwowano reduk-
cje Smiertelnosci sercowo-naczyniowej i nie notowano
istotnego wzrostu aktywnosci enzymow watrobowych
w zwigzku ze stosowaniem statyny [40]. W metaanalizie

22 badan dotyczacych pacjentéw z MAFLD wykazano, ze
w trakcie leczenia statyna aktywnosci aminotransferazy
asparginowej (ASPAT), aminotransferazy alaninowej (ALAT)
i gamma-glutamylotranspeptydazy (GGTP) obnizyty sie
$rednio o 1/3 wartosci wyjsciowej [41].

Znane s3 tez dane potwierdzajace bezpieczenstwo
stosowania ezetymibu u pacjentéw z MAFLD. W badaniu
MOZART (Minimizing Contrast Utilization With IVUS Guidance
in Coronary Angioplasty to Avoid Acute Nephropathy) ezety-
mib w dawce 10 mg nie wptywat na przebieg sttuszczenia
watroby [42]. Natomiast w badaniu ESSENTIAL (The Studies
of Oral Enoximone Therapy in Advanced Heart Failure) wyka-
zano, ze ezetymib w dawce 10 mg stosowany z rosuwasta-
tyng w dawce 5 mg byt bezpieczny oraz zmniejszat wték-
nienie u pacjentéw z MAFLD w poréwnaniu z pacjentami
leczonymi tylko rosuwastatyna [43].

W wyborze leku hipolipemizujacego i jego dawki u pa-
cjentéw z dyslipidemia i MAFLD nalezy kierowac sie jego
skutecznoscia, pozwalajaca osiagnac wartosci docelowe
LDL-C okreslone dla danej grupy ryzyka sercowo-naczy-
niowego [32, 33]. Zgodnie z opinig ekspercka u pacjentéw
z chorobami watroby preferowana statyna ze wzgledu na
profil farmakokinetyczny jest rosuwastatyna [44]. Leczenie
zaréwno dyslipidemii, jak i MAFLD nalezy rozpocza¢ od
postepowania niefarmakologicznego, ktére oméwione
bedzie w dalszej czesci dokumentu. Leczenie hipolipemi-
zujace u pacjentéw z MAFLD nalezy rozpocza¢ od silnej
statyny w najwyzszej zalecanej/tolerowanej dawce, a jesli
nie zostanie osiggniety gtéwny cel terapeutyczny, nalezy
dodacd ezetymib, a w razie braku skutecznosci takiego
postepowania — inhibitor konwertazy proproteiny sub-
tilizyny/keksyny typ 9 [32, 33]. Zgodnie z obowiazujacymi
wytycznymi monitorowanie funkcji watroby (oznaczenie
aktywnosci ALAT) nalezy wykona¢ przed rozpoczeciem le-
czenia hipolipemizujacego, a nastepnie po 4-6 tygodniach
od rozpoczecia terapii [32, 33]. Na rycinie 3 przedstawiono
schemat dotyczacy inicjowania leczenia hipolipemizujace-
go u pacjentéw z MAFLD.

MAFLD A OTYLOSC

Sttuszczeniowa choroba watroby zwigzana z zaburzeniami
metabolicznymi zazwyczaj towarzyszy otytosci brzusznej.
Rzadko wystepuje u osoby z prawidtowa masa ciata oraz
prawidtowa tolerancja glukozy. W takich przypadkach
zwykle stwierdza sie insulinoopornos¢ oraz zaburzona
dystrybucje tkanki ttuszczowej ze zwiekszonym obwodem
talii. Stluszczenie watroby wystepuje u 70%-80% os6b oty-
tych [45]. Zwiekszenie depozytu ttuszczu trzewnego o 1%
powoduje zwiekszenie gromadzenia lipidéw w watrobie
040%, a zwiekszenie depozytu ttuszczu podskérnego o 1%
zwieksza watrobowe gromadzenie lipidéw o 20% [46].
U pacjentéw z nadmierng masg ciata rekomendowane
jest wykonanie badania USG jamy brzusznej w celu oceny
stopnia sttuszczenia watroby [47].

U pacjentéw z MAFLD i BMI 225 kg/m? zaleca sie reduk-
cje masy ciafa, ktéra nalezy osiagnac poprzez zmniejszenie
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v
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Oznaczenie ALAT po 4-6 tygodniach
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Rycina 3. Algorytm inicjowania terapii hipolipemizujacej u pacjentdw ze sttuszczeniowa chorobg watroby zwigzang z zaburzeniami metabo-

licznymi (MAFLD)

Skroéty: ALAT, aminotransferaza alaninowa; GGN, gérna granica normy; PCSK9 (proprotein convertase subtilisin/kexin type 9), konwertaza biat-

kowej subtylizyny/keksyny typu 9

energetycznosci diety oraz wysitek fizyczny. Zalecana
jest redukcja BMI o co najmniej 5%, co istotnie zmniejsza
sttuszczenie watroby. Wskazana jest stopniowa redukcja
masy ciata, istotne pozostaje bowiem, by nie byta wigksza
niz 0,5 kg na tydzien. W modyfikacji diety nalezy dazy¢
do zmniejszenia energetycznosci diety 0 30% w stosunku do
catkowitego zapotrzebowania energetycznego, co mozna
osiagnac poprzez dzienna redukcje o 750-1000 kcal [48].
Diety o zbyt matej energetycznosci, powodujace szybka
utrate masy ciata, moga sie przyczynia¢ do progresji
zmian w watrobie. Zaleca sie ograniczenie w diecie cu-
krow prostych i ttuszczéw nasyconych na rzecz tluszczéw
jedno-iwielonienasyconych. Istotne znaczenie w leczeniu
otytosci u pacjentéw z MAFLD ma ograniczenie spozycia
weglowodanoéw, w tym fruktozy. Zalecany wysitek fizyczny
powinien mie¢ umiarkowane nasilenie, dostosowane do
mozliwosci fizycznych chorego. Proces redukgji masy ciata
u chorych z BMI 235 poza zaleceniami dietetycznymi moze
wymagac farmakoterapii i/lub zabiegu bariatrycznego [49].

MAFLD A CUKRZYCATYPU 2
U pacjentéw z MAFLD do rozwoju cukrzycy typu 2 docho-
dzi w dwéch podstawowych mechanizmach, zmniejszonej
wrazliwosci tkanek na dziatanie insuliny oraz zaburzen jej
wydzielania/wytwarzania przez komorki beta trzustki.

W metaanalizie obejmujacej 20 badan i 117 020 pacjentow
ze srednio 5-letnig obserwacjg wykazano, ze u pacjen-
tow z MAFLD ryzyko wystapienia cukrzycy typu 2 rosnie
dwukrotnie w poréwnaniu z pacjentami bez sttuszczenio-
wej choroby watroby [50]. W grupie chorych na cukrzyce
typu 2 MAFLD wystepuje u 70% badanych [51]. Sttuszcze-
niowa choroba watroby zwigzana z zaburzeniami meta-
bolicznymi jest silnie skorelowana z insulinoopornoscia,
pacjenci z MAFLD maja zwykle gorsza kontrole glikemii
niz chorzy na cukrzyce typu 2, z prawidtowa funkcja
watroby. Strategie leczenia majace na celu zmniejszenie
stezenia wewnatrzwatrobowego triglicerydéw i poprawe
wrazliwosci nainsuline moga spowodowac lepsza kontrole
glikemii u chorych na cukrzyce typu 2 i MAFLD [23]. Wia-
domo jednak, ze prawidtowa kontrola glikemii zmniejsza
narazenie watroby na szkodliwe czynniki metaboliczne,
wiec wybér optymalnego leczenia chorych na cukrzyce
typu 2 i MAFLD ma duze znaczenie.

W wyborze leczenia hipoglikemizujgcego u chorych
na cukrzyce typu 2 i MAFLD nalezy kierowac sie skutecz-
noscig leku, pozwalajacg osiggnac¢ docelowe wartosci
glikemii, a takze potencjalnym wptywem leku na redukcje
masy ciata. Chorzy na cukrzyce typu 2 i MAFLD sg obcia-
zeni wysokim ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych,
dlatego nalezy stosowac leki hipoglikemizujace majace
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udowodniony wptyw na redukcje czestosci wystepowa-
nia tych zdarzen. W polskim dokumencie dotyczacym
postepowania u pacjentéw z MAFLD z 2019 roku, u cho-
rych ze wspétistniejaca cukrzyca typu 2 zaleca sie pio-
glitazon i leki inkretynowe [49]. Podobnie w wytycznych
Amerykanskiego Towarzystwa Badan nad Chorobami
Watroby (AASLD, American Association for the Study of Liver
Diseases) z 2022 roku preferowanymi lekami hipoglike-
mizujacymi u chorych na cukrzyce typu 2 i MAFLD sa
pioglitazon, agonisci receptora glukagonopodobnego
peptydu-1 (GLP-1, glucagon-like peptide 1) oraz inhibitory
kotransportera sodowo-glukozowego typu 2 (SGLT-2,
sodium-glucose transporter type 2) [47]. Profil chorego na
cukrzyce typu 2 i MAFLD powinien decydowac o wyborze
leku hipoglikemizujacego. U pacjentow ze wspdtistniejaca
niewydolnoscia serca i/lub przewlekta choroba nerek
nalezy preferowac flozyny, a u pacjentéw z otytoscia i/lub
choroba wiericowa — agonistow GLP-1.

LECZENIE CHORYCH NA MAFLD
ZE SCHORZENIAMI
SERCOWO-NACZYNIOWYMI

W zwiagzku z tym, ze MAFLD rzadko jest izolowanym
schorzeniem i najczesciej wystepuje ze schorzeniami kar-
diometabolicznymi, a wielokierunkowa zaleznos$¢ miedzy
sttuszczeniem watroby a schorzeniami sercowo-naczy-
niowymi pogarsza rokowanie tych pacjentéw, nalezy
jako optymalng strategie przyja¢ réwnolegte leczenie
schorzen sercowo-naczyniowych z osigganiem celéw
terapeutycznych oraz stosowanie lekdéw poprawiajacych
funkcje watroby (ryc. 4) [50].

Leczenie farmakologiczne majace na celu poprawe
funkcji watroby i skorygowanie zaburzen metabolicz-
nych spowodowanych MAFLD powinno uwzglednia¢
leki o dziataniu antyoksydacyjnym, antyapoptotycznym,
redukujacym witdknienie i normalizujacym metabolizm
hepatocytéw. Leki dostepne w Polsce, ktére potencjalnie
spetniaja te kryteria, to witamina E i kwas ursodeoksycho-
lowy (UDCA, ursodeoxycholic acid).

Witamina E stosowana w wysokich dawkach 400-
-800j.m./dobe zmniejsza sttuszczenie watroby, powoduje
regresje stanu zapalnego, ale nie ma istotnego wptywu
na proces wtdknienia [51]. Ograniczeniem tej terapii jest
zwiekszone ryzyko wystepowania udaru krwotocznego
i rozwoju raka prostaty u mezczyzn powyzej 50. roku zycia.
Nie ma danych dotyczacych optymalnego czasu trwania
terapii ani skutecznosci stosowania witaminy E u chorych
na cukrzyce typu 2.

Terapia UDCA zmniejsza sekrecje cholesterolu do
26tci, prawdopodobnie przez redukcje jego absorpcji
oraz zwiekszenie jego przemiany do kwaséw zétciowych.
Wykazano, ze na poziomie komérkowym UDCA poprawia
czynnos¢ wydzielniczg hepatocytéw i hamuje aktywnos¢
prozapalnych cytokin. W metaanalizie 12 badan (1160 ba-
danych), w ktérych UDCA stosowano w monoterapii lub
w potaczeniu z innymi lekami w dawkach 10-35 mg/kg,
wykazano, ze UDCA zmniejsza aktywnos¢ ALT oraz zmniej-
sza sttuszczenie watroby [52]. Ratziu i wsp. [53] wykazali,
ze w trakcie stosowania UDCA u pacjentéw z MAFLD
aktywnos¢ ALT zmniejszyta sie 0 41%, a AST o0 19%. Zna-
mienne réznice w poprawie parametréw watrobowych
odnotowano juz po 3 miesigcach stosowania leku. Co

Rycina 4. Postepowanie poprawiajace rokowanie u pacjentéw ze sttuszczeniowa choroba watroby zwigzana z zaburzeniami metabolicznymi

MAFLD. Zmodyfikowano na podstawie: [50]

Skréty: ASPAT, aminotransferaza asparginowa; ALAT, aminotransferaza alaninowa; MAFLD (metabolic associated fatty liver disease), sttuszcze-
niowa choroba watroby zwigzana z zaburzeniami metabolicznymi; USG, ultrasonografia
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wiecej, u chorych z MAFLD i rozpoznaniem cukrzycy
typu 2 stosujacych UDCA dodatkowo wystgpita poprawa
parametréw gospodarki weglowodanowej (zmniejszone
stezenie glukozy, insuliny i hemoglobiny glikowanej oraz
obnizony wskaznik HOMA) [53]. Terapia UDCA cechuje
sie dobra tolerancja i wysokim profilem bezpieczenstwa.
Nie sa znane doniesienia o istotnych dziataniach niepoza-
danych dtugotrwatego stosowania UDCA w przypadku
MAFLD. Kwas ursodeoksycholowy mozna bezpiecznie
stosowac w terapii dtugoterminowej. Zaleca sie kontrole
skutecznosci leczenia po 3-6 miesigcach stosowanego
leczenia, a wskazaniem do utrzymania terapii UDCA jest
uzyskanie obnizenia aktywnosci enzymdéw watrobowych
o co najmniej 1/3 wartosci wyjsciowej. Nie sa dostepne
dane o modyfikacji ryzyka krazeniowego ani wptywie
na czesto$¢ powikfan sercowo-naczyniowych poprzez
wymienione leki stosowane w terapii chorych na MAFLD.

PODSUMOWANIE

Sttuszczeniowa choroba watroby zwigzana z zaburzeniami
metabolicznymi jest schorzeniem istotnie pogarszaja-
cym rokowanie, dlatego nalezy aktywnie jej poszukiwac
u pacjentédw z czynnikami predysponujacymi do jej
wystapienia. Poniewaz zaleznos¢ miedzy MAFLD a scho-
rzeniami sercowo-naczyniowymi jest dwukierunkowa,
u pacjentéw z MAFLD warto oceniac ryzyko wystapienia
ASCVD. W leczeniu chorych na MAFLD istotne sg dziatania
niefarmakologiczne majace na celu normalizacje/utrzy-
manie prawidtowej masy ciata oraz korekte nawykéw
zywieniowych. Jednak dla rokowania tych pacjentéw
najistotniejsze jest zdiagnozowanie i leczenie schorzeh
sercowo-naczyniowych oraz metabolicznych.
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