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S T R E S Z C Z E N I E
Rozpoznanie stłuszczeniowej choroby wątroby związanej z zaburzeniami metabolicznymi (MAFLD, 
metabolic associated fatty liver disease) ma istotne znaczenie dla rokowania pacjentów, ponieważ z jed-
nej strony choroba ta przyspiesza rozwój powikłań sercowo-naczyniowych, a z drugiej — schorzenia 
kardiometaboliczne są czynnikami ryzyka rozwoju stłuszczeniowej choroby wątroby. W niniejszym 
artykule przedstawiono zasady rozpoznawania MAFLD oraz postępowania u pacjentów z MAFLD mające 
na celu zmniejszenie ryzyka sercowo-naczyniowego. 
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WSTĘP 
Stłuszczeniowa choroba wątroby związana 
z zaburzeniami metabolicznymi (MAFLD, 
metabolic associated fatty liver disease) jest 
powszechnie występującym schorzeniem, 
a u jej podłoża najczęściej leży otyłość trzew-
na, co skutkuje wystąpieniem pozostałych 
składowych zespołu metabolicznego [1–3]. 
U pacjentów z MAFLD częściej niż u osób z pra-
widłową funkcją wątroby występują schorzenia 
sercowo-naczyniowe, w tym także choroby 

sercowo-naczyniowe związane z miażdżycą 
(ASCVD, atherosclerotic cardiovascular disease) 
[4, 5].

Istotne jest znaczne rozpowszechnienie 
stłuszczeniowego zapalenia wątroby (NASH, 
non-alcoholic steatohepatitis), które stanowi 
stan poprzedzający rozwój poważnych kon-
sekwencji hepatologicznych u osób z MAFLD. 
Częstość występowania NASH jest trudna 
do oszacowania. W związku z koniecznością 
potwierdzenia NASH w badaniu histopatolo-
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gicznym, tylko u części pacjentów rozpoznanie to może być 
postawione w sposób prawidłowy pod względem metodo-
logicznym. Szacuje się, że NASH dotyczy 2,5%–5% dorosłej 
populacji. Wśród pacjentów z NASH około 40% rozwinie 
postępujące włóknienie [6]. Progresja choroby u pacjentów 
z MAFLD bez NASH także zachodzi, ale znacznie wolniej 
[7]. Szacuje się, że NASH i jego konsekwencje występują 
znacznie częściej niż jakakolwiek inna choroba wątroby.

Celem niniejszego dokumentu jest określenie zasad 
rozpoznawania MAFLD, identyfikacja grup pacjentów, 
u których należy poszukiwać MAFLD oraz określenie 
postępowania u pacjentów z MAFLD mającego na celu 
zmniejszenie ryzyka sercowo-naczyniowego.

ROZPOZNAWANIE MAFLD
Częstość występowania MAFLD ocenia się na około 25% 
populacji ogólnej w krajach rozwiniętych. Zgodnie z za-
proponowaną w 2020 roku definicją MAFLD dotyczy: osób 
z nadwagą/otyłością, chorych na cukrzycę, zwłaszcza typu 2  
oraz osób z prawidłową masą ciała, u których występują co 
najmniej 2 kryteria, głównie metaboliczne. Rozpoznanie 
stłuszczenia wątroby u osób z prawidłową masą ciała, okre-
ślanego angielskim terminem lean NAFLD może sprawiać 
trudności w praktyce klinicznej. Czynniki ryzyka jego wystą-
pienia są wciąż niedostatecznie poznane. U części pacjen-
tów występują zaburzenia metaboliczne i specyficzne mu-
tacje genetyczne w zakresie enzymów mitochondrialnych 
[8, 9]. Dotychczasowy podział stłuszczeniowej choroby na 
alkoholową i niealkoholową budzi wiele kontrowersji. Rze-
czywiście spożycie alkoholu może wywoływać stłuszczenie 
wątroby. Coraz częściej sugeruje się jednak, że zwłaszcza 
w tych przypadkach efekty metaboliczne prawdopodobnie 
przeważają nad efektami toksycznymi alkoholu.

Rozpoznanie kliniczne dokonuje się poprzez ocenę 
czynników ryzyka MAFLD [8, 9]. Do kryteriów rozpoznania 
MAFLD należą:
•	 otyłość lub nadwaga definiowana jako indeks masy 

ciała (BMI, body mass index) ≥25;
•	 cukrzyca typu 2;
•	 wystąpienie co najmniej 2 spośród poniższych czynni-

ków niezależnie od BMI:
	— otyłość brzuszna — obwód talii ≥102/88 cm u męż-

czyzn/kobiet,
	— stan przedcukrzycowy zdefiniowany jako: stężenie 

glukozy na czczo 100–125 mg/dl (5,6–6,9 mmol/l) 
lub 2 godziny po obciążeniu glukozą 140–199 mg/dl 
(7,8–11 mmol/l) lub stężenie hemoglobiny glikowa-
nej 5,7%–6,4% (39–47 mmol/mol),

	— wartość ciśnienia tętniczego ≥130/85 mm Hg lub 
leczenie hipotensyjne,

	— stężenie triglicerydów w surowicy krwi ≥150 mg/dl 
(1,7 mmol/l) lub leczenie hipolipemizujące,

	— stężenie cholesterolu frakcji lipoprotein o wysokiej 
gęstości (HDL-C, high-density lipoprotein) <40 mg/dl 
(1,0 mmol/l) dla mężczyzn i <50 mg/dl (1,3 mmol/l) 
dla kobiet,

	— wynik Homeostatic Model Assesment-Insulin Resis-
tance (HOMA-IR) ≥2,5, 

	— stężenie wysoko czułego białka C-reaktywnego 
(hs-CRP, high-sensitivity C-reactive protein) >2 mg/l.

Do rozpoznania MAFLD konieczne jest wykazanie 
stłuszczenia wątroby w badaniu obrazowym (metody nie-
inwazyjne) i/lub histopatologicznym (biopsja wątroby) oraz 
braku innej przyczyny stłuszczenia/choroby wątroby. Do  
najczęstszych innych przyczyn stłuszczenia wątroby nale-
żą: nadużywanie alkoholu, zakażenie HCV (hepatitis C virus), 
leki, żywienie pozajelitowe, choroba Wilsona, niedożywie-
nie. Ponadto w diagnostyce różnicowej należy uwzględnić 
hemochromatozę, autoimmunologiczne choroby wątroby, 
niedobór alfa-1-antytrypsyny [8]. Możliwe jest współist-
nienie MAFLD z innymi jednostkami chorobowymi. Szcze-
gółowa diagnostyka różnicowa ma szczególne znaczenie 
w przypadku obecności zaawansowanego włóknienia 
wątroby i/lub NASH. 

MAFLD A ROKOWANIE  
SERCOWO-NACZYNIOWE 

W wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicz-
nego (ESC, European Society of Cardiology) dotyczących 
prewencji schorzeń sercowo-naczyniowych opublikowa-
nych w 2021 roku wskazano MAFLD jako schorzenie, które 
należy uwzględniać w ocenie ryzyka sercowo-naczynio-
wego. Podkreślono, że MAFLD wiąże się ze zwiększonym 
ryzykiem zawału serca i udaru mózgu [10]. Także w doku-
mencie Amerykańskiego Towarzystwa Kardiologicznego 
dotyczącego MAFLD i ryzyka sercowo-naczyniowego 
pokreślono, że MAFLD jest powszechnym schorzeniem 
mającym wielokierunkową relację z chorobami układu 
sercowo-naczyniowego [11]. Konsekwencją MAFLD jest 
oczywiście zapalenie, zwłóknienie i ostatecznie marska 
przebudowa wątroby oraz wzrost ryzyka występowania 
pierwotnego raka wątroby. W przypadku pacjentów 
z zaawansowaną marskością wątroby to właśnie jej nie-
wydolność oraz choroba nowotworowa są najczęstszymi 
przyczynami zgonów. U większość pacjentów z MAFLD 
przebieg choroby wątroby jest jednak łagodny i główną 
przyczynę przedwczesnego zgonu stanowią choroby 
układu sercowo-naczyniowego [12] (ryc. 1).

W grupie pacjentów z MAFLD w trakcie 33-letniej 
obserwacji zgony sercowo-naczyniowe wystąpiły u 43% 
badanych [13]. W badaniu obserwacyjnym (średni czas 
obserwacji 19 lat) pacjentów z potwierdzonym biopsją 
wątroby rozpoznaniem MAFLD wykazano, że zdarzenia 
sercowo-naczyniowo wystąpiły u 28% badanych z MAFLD 
i 21% badanych z prawidłową funkcją wątroby [14]. Z kolei 
w ocenie populacji z badania Framingham wykazano, że 
stłuszczenie wątroby było związane z występowaniem 
zwapnień w tętnicach wieńcowych oraz w aorcie brzusznej 
niezależnie od obecności innych schorzeń zwiększających 
ryzyko sercowo-naczyniowe [15]. Lee i wsp. [16] wykonali 
tomografię tętnic wieńcowych u pacjentów bezobjawo-
wych, bez przebytych zdarzeń sercowo-naczyniowych 
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i wykazali, że MAFLD predysponowała do występowania 
nieuwapnionych blaszek miażdżycowych, a stopień 
zwłóknienia i stłuszczenia wątroby korelowały z ich wy-
stępowaniem. W metaanalizie obejmującej 12 620 736 pa-
cjentów wykazano, że MAFLD zwiększało ryzyko całkowitej 
śmiertelności, śmiertelności z przyczyn nowotworowych 
oraz śmiertelności z przyczyn sercowo-naczyniowych 
w porównaniu z pacjentami bez MAFLD. U pacjentów 
z MAFLD obserwowano podwyższone ryzyko wystąpienia 
zdarzeń sercowo-naczyniowych, udaru mózgu oraz prze-
wlekłej choroby nerek [17]. W metaanalizie obejmującej 
10 576 383 pacjentów z MAFLD i prawidłową masą ciała, 
po wykluczeniu otyłości jako istotnego czynnika wpły-
wającego na rokowanie sercowo-naczyniowe, wykazano, 
że zdarzenia sercowo-naczyniowe często występowały 
u pacjentów z MAFLD (18,7/1000 osobolat) [18]. 

Wysoka częstość występowania schorzeń sercowo-na-
czyniowych u pacjentów z MAFLD jest wynikiem złożonych 
zależności między stłuszczeniem wątroby a powszechnie 
występującymi w tej populacji klasycznymi i nieklasycz-
nymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowymi (ryc. 2) 
[19]. U większości pacjentów z MAFLD występują insulino-
oporność, nadciśnienie tętnicze, dyslipidemia, nadwaga 
lub otyłość [20, 21]. W dodatku MAFLD wiąże się z czę-
stym występowaniem nieklasycznych czynników ryzyka 
sercowo-naczyniowego, tj. przewlekłą chorobą nerek, 

hiperurykemią, niskimi stężeniami witaminy D i niskimi 
stężeniami adiponektyny [22–24]. 

Mechanizmy rozwoju ASCVD u pacjentów z MAFLD są 
wielokierunkowe. Stłuszczeniowa choroba wątroby zwią-
zana z zaburzeniami metabolicznymi powoduje rozwój 
insulinooporności, zwiększa wątrobową syntezę glukozy 
i istotnie zaburza profil lipidowy. Mechanizmy te współ
istnieją z nasileniem stresu oksydacyjnego, upośledzeniem 
fibrynolizy i zwiększeniem krzepliwości krwi. Ponadto 
u pacjentów z MAFLD stwierdza się nadmiar trzewnej 
tkanki tłuszczowej i jej dysfunkcję hormonalną polegającą 
na zwiększonym stężeniu leptyny i obniżonym stężeniu 
adiponektyny. Wobec zaburzonej równowagi między 
czynnikami przeciwzapalnymi a wzmożoną produkcją 
cytokin prozapalnych, wzmożonej aktywności prokoagu-
lacyjnej i dyslipidemii u pacjentów z MAFLD dochodzi do 
aktywacji mechanizmów miażdżycowych [25–27].

Udowodniono, że w przebiegu MAFLD częściej niż 
w populacji bez choroby wątroby dochodzi do rozwoju 
schorzeń sercowo-naczyniowych innych niż ASCVD. Meta-
analiza 9 badań, obejmująca 364 919 pacjentów wykazała, 
że MAFLD predysponowało do występowania migotania 
przedsionków [28]. Wykazano także częstsze występo-
wanie arytmii komorowych u pacjentów z MAFLD [29]. 
W metaanalizie 12 badań obejmującej 280 000 pacjentów 
udowodniono, że niewydolność serca z zachowaną funkcją 

Rycina 1. Wątrobowe i pozawątrobowe schorzenia obserwowane u osób ze stłuszczeniową chorobą wątroby
Zmodyfikowano na podstawie: [12, 17] 

↑ śmiertelność ogólna

↑ śmiertelność z przyczyn 
wątrobowych

↑ śmiertelność z przyczyn 
onkologicznych

↑ śmiertelność z przyczyn 
sercowo-naczyniowych

↑ udar mózgu

Choroby sercowo-naczyniowe

↑ miażdżyca tętnic szyjnych

↑ obturacyjny bezdech senny

↑ przewlekła choroba nerek

↑ miażdżyca tętnic  
kończyn dolnych

↑ zawał serca
↑ niewydolność serca
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skurczową lewej komory u pacjentów z dobrze kontrolo-
waną cukrzycą typu 2 i MAFLD występuje niezależnie od 
innych czynników ryzyka [30].

PRAKTYCZNE WSKAZÓWKI DIAGNOSTYCZNE 
Z uwagi na częste współwystępowanie MAFLD i scho-
rzeń sercowo-naczyniowych oraz metabolicznych należy 
aktywnie poszukiwać MAFLD u pacjentów z chorobami 
kardiologicznymi i metabolicznymi. Autorzy niniejszej 
pracy proponują, by prowadzić diagnostykę w kierunku 
MAFLD u pacjentów z:
•	 zaburzeniami gospodarki węglowodanowej;
•	 dyslipidemią;
•	 nadciśnieniem tętniczym;
•	 nadwagą/otyłością;
•	 ASCVD;
•	 zwiększoną aktywnością enzymów wątrobowych. 

Biorąc jednak pod uwagę fakt, że u pacjentów z MAFLD 
częściej niż u osób ze zdrową wątrobą rozwijają się powi-
kłania sercowo-naczyniowe, w tym ASCVD, rekomenduje 
się, by u pacjentów z rozpoznaniem MAFLD wykonywać 
następujące badania: 
•	 pomiary BMI i obwodu talii;
•	 pomiary ciśnienia tętniczego w warunkach domowych 

i gabinetowych;
•	 stężenie glukozy, kwasu moczowego, lipidogram;

•	 badanie elektrokardiograficzne;
•	 USG tętnic szyjnych.

MAFLD A ZABURZENIA LIPIDOWE
Pacjenci z MAFLD cechują się proaterogennym profilem 
lipidowym charakteryzującym się wysokim stężeniem 
triglicerydów, cholesterolu frakcji lipoprotein o niskiej 
gęstości (LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol), 
zmniejszonym stężeniem HDL-C oraz wysokim stężeniem 
apoliporoteiny B (apoB). Zdarza się, że MAFLD współistnie-
je z hipobetalipoproteinemią, która jest rzadką patologią 
cechującą się niskim stężeniem LDL-C (<50 mg/dl) i wy-
nikającą z mutacji genu kodującego apoB. W przebiegu 
hipobetalipoproteinemii dochodzi do wzmożonej syntezy 
cholesterolu frakcji lipoprotein o bardzo małej gęstości 
(VLDL, very low-density lipoprotein cholesterol), apoB oraz 
triglicerydów. Brakuje jednoznacznych danych dotyczą-
cych rokowania u pacjentów z MAFLD i hipobetalipopro-
teinemią [31].

Ocenę ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentów 
z MAFLD i dyslipidemią należy przeprowadzić zgodnie 
z ogólnymi zasadami. Ponieważ u większości pacjentów 
z MAFLD współistnieje zespół metaboliczny i chorzy ci 
cechują się wysokim stężeniem triglicerydów oraz niskim 
stężeniem LDL-C, w tej grupie warto zwracać uwagę na stę-
żenie non-HDL-C. Odzwierciedla ono stężenie całkowitego 

Rycina 2. Wielokierunkowy wpływ stłuszczeniowej choroby wątroby na rozwój powikłań sercowo-naczyniowych. Zmodyfikowano na pod-
stawie: [19] 
Skróty: CVD (cardiovascular disease), choroba sercowo-naczyniowa; MAFLD (metabolic associated fatty liver disease), stłuszczeniowa choroba 
wątroby związana z zaburzeniami metabolicznymi

•	 przewlekła choroba nerek
•	 hiperurykemia
•	 niedobór witaminy D3
•	 podwyższone stężenie homocysteiny
•	 obniżone stężenie adiponektyny
•	 nadkrzepliwość
•	 stan zapalny

KLASYCZNE CZYNNIKI RYZYKA 
SERCOWO-NACZYNIOWEGO

•	 otyłość
•	 nadciśnienie tętnicze
•	 dyslipidemia
•	 zaburzenia gospodarki węglowodanowej

NIEKLASYCZNE CZYNNIKI RYZYKA 
SERCOWO-NACZYNIOWEGO
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cholesterolu przenoszone przez aterogenne lipoproteiny 
zawierające apoB, w tym obecne w VLDL cząsteczki z dużą 
zawartością triglicerydów oraz ich remnanty. Zgodnie 
z wytycznymi ESC dotyczącymi dyslipidemii z 2019 roku, 
u pacjentów z zaburzeniami metabolicznymi oznaczenie 
apoB może być alternatywne dla LDL-C i można je prefe-
rować zamiast stężenia non-HDL-C [32].

Po kwalifikacji do określonej grupy ryzyka należy ustalić 
wartości docelowe lipidogramu, które powinny być osią-
gnięte u pacjentów z dyslipidemią i MAFLD, głównie w za-
kresie stężenia LDL-C, a dodatkowo — stężeń non-HDL-C 
oraz apoB [32, 33]. 

Pacjenci z MAFLD z uwagi na powszechne występowa-
nie w tej grupie chorych schorzeń sercowo-naczyniowych 
zwykle mają wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe i wy-
magają stosowania leków hipolipemizujących. W grupie 
pacjentów z MAFLD terapia statynami bardzo skutecznie 
zmniejsza ryzyko chorobowości i śmiertelności z przy-
czyn sercowo-naczyniowych w porównaniu z pacjenta-
mi niestosującymi statyn (68% vs. 39%; P = 0,007) [34]. 
Statyny są bezpiecznymi i dobrze tolerowanymi lekami. 
W wyjątkowych przypadkach mogą powodować działa-
nia niepożądane, mialgię oraz podwyższenie aktywności 
enzymów wątrobowych [35]. Przejściowy, bezobjawowy 
wzrost aktywności enzymów wątrobowych występuje 
u 0,1%–3% pacjentów, a niewydolność wątroby na sku-
tek stosowania statyn występuje ekstremalnie rzadko 
(2/100 000 pacjentów) [36]. W zdecydowanej większości 
przypadków podwyższenie aktywności enzymów wą-
trobowych u pacjentów stosujących statyny nie koreluje 
jednak z występowaniem zmian morfologicznych w bada-
niu histologicznym, dlatego nie można ich traktować jako 
wskaźników rzeczywistego uszkodzenia wątroby. Pomimo 
tego obserwuje się wysoki odsetek pacjentów (1,8%–12%), 
u których z powodu wzrostu aktywności enzymów wątro-
bowych statyny są odstawiane [37, 38]. Zaniechanie lecze-
nia hipolipemizującego u pacjentów z MAFLD, u których 
obserwuje się wzrost aktywności enzymów wątrobowych, 
wpisany w obraz kliniczny stłuszczeniowej choroby wą-
troby, jest niewątpliwie istotnym czynnikiem przyspie-
szającym rozwój powikłań sercowo-naczyniowych w tej 
grupie chorych. Odstąpienie od terapii statyną u pacjentów 
z MAFLD wynika z obawy, że leki te mogą nasilać stłuszcze-
nie wątroby. Hipoteza ta nie znalazła jednak potwierdzenia 
w wynikach badań klinicznych. Wręcz przeciwnie, wyka-
zano, że długotrwałe stosowanie statyny u pacjentów 
z MAFLD powadzi do regresji zmian stłuszczeniowych, 
redukcji aktywności stanu zapalnego, a nawet redukcji 
stopnia zwłóknienia [39]. W analizie post hoc badania 
GREACE (The Greek Atorvastatin and Coronary Heart Disease 
Evaluation) obejmującego pacjentów z MAFLD i umiarko-
wanie podwyższoną aktywnością enzymów wątrobowych 
u pacjentów otrzymujących statynę obserwowano reduk-
cję śmiertelności sercowo-naczyniowej i nie notowano 
istotnego wzrostu aktywności enzymów wątrobowych 
w związku ze stosowaniem statyny [40]. W metaanalizie 

22 badań dotyczących pacjentów z MAFLD wykazano, że 
w trakcie leczenia statyną aktywności aminotransferazy 
asparginowej (ASPAT), aminotransferazy alaninowej (ALAT) 
i gamma-glutamylotranspeptydazy (GGTP) obniżyły się 
średnio o 1/3 wartości wyjściowej [41].

Znane są też dane potwierdzające bezpieczeństwo 
stosowania ezetymibu u pacjentów 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 wpływał na przebieg stłuszczenia 
wątroby [42]. Natomiast w badaniu ESSENTIAL (The Studies 
of Oral Enoximone Therapy in Advanced Heart Failure) wyka-
zano, że ezetymib w dawce 10 mg stosowany z rosuwasta-
tyną w dawce 5 mg był bezpieczny oraz zmniejszał włók-
nienie u pacjentów z MAFLD w porównaniu z pacjentami 
leczonymi tylko rosuwastatyną [43].

W wyborze leku hipolipemizującego i jego dawki u pa-
cjentów z dyslipidemią i MAFLD należy kierować się jego 
skutecznością, pozwalającą osiągnąć wartości docelowe 
LDL-C określone dla danej grupy ryzyka sercowo-naczy-
niowego [32, 33]. Zgodnie z opinią ekspercką u pacjentów 
z chorobami wątroby preferowaną statyną ze względu na 
profil farmakokinetyczny jest rosuwastatyna [44]. Leczenie 
zarówno dyslipidemii, jak i MAFLD należy rozpocząć od 
postępowania niefarmakologicznego, które omówione 
będzie w dalszej części dokumentu. Leczenie hipolipemi-
zujące u pacjentów z MAFLD należy rozpocząć od silnej 
statyny w najwyższej zalecanej/tolerowanej dawce, a jeśli 
nie zostanie osiągnięty główny cel terapeutyczny, należy 
dodać ezetymib, a w razie braku skuteczności takiego 
postępowania — inhibitor konwertazy proproteiny sub-
tilizyny/keksyny typ 9 [32, 33]. Zgodnie z obowiązującymi 
wytycznymi monitorowanie funkcji wątroby (oznaczenie 
aktywności ALAT) należy wykonać przed rozpoczęciem le-
czenia hipolipemizującego, a następnie po 4–6 tygodniach 
od rozpoczęcia terapii [32, 33]. Na rycinie 3 przedstawiono 
schemat dotyczący inicjowania leczenia hipolipemizujące-
go u pacjentów z MAFLD. 

MAFLD A OTYŁOŚĆ 
Stłuszczeniowa choroba wątroby związana z zaburzeniami 
metabolicznymi zazwyczaj towarzyszy otyłości brzusznej. 
Rzadko występuje u osoby z prawidłową masą ciała oraz 
prawidłową tolerancją glukozy. W takich przypadkach 
zwykle stwierdza się insulinooporność oraz zaburzoną 
dystrybucję tkanki tłuszczowej ze zwiększonym obwodem 
talii. Stłuszczenie wątroby występuje u 70%–80% osób oty-
łych [45]. Zwiększenie depozytu tłuszczu trzewnego o 1% 
powoduje zwiększenie gromadzenia lipidów w wątrobie 
o 40%, a zwiększenie depozytu tłuszczu podskórnego o 1% 
zwiększa wątrobowe gromadzenie lipidów o 20% [46]. 
U pacjentów z nadmierną masą ciała rekomendowane 
jest wykonanie badania USG jamy brzusznej w celu oceny 
stopnia stłuszczenia wątroby [47]. 

U pacjentów z MAFLD i BMI ≥25 kg/m2 zaleca się reduk-
cję masy ciała, którą należy osiągnąć poprzez zmniejszenie 
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energetyczności diety oraz wysiłek fizyczny. Zalecana 
jest redukcja BMI o co najmniej 5%, co istotnie zmniejsza 
stłuszczenie wątroby. Wskazana jest stopniowa redukcja 
masy ciała, istotne pozostaje bowiem, by nie była większa 
niż 0,5 kg na tydzień. W modyfikacji diety należy dążyć  
do zmniejszenia energetyczności diety o 30% w stosunku do 
całkowitego zapotrzebowania energetycznego, co można 
osiągnąć poprzez dzienną redukcję o 750–1000 kcal [48]. 
Diety o zbyt małej energetyczności, powodujące szybką 
utratę masy ciała, mogą się przyczyniać do progresji 
zmian w wątrobie. Zaleca się ograniczenie w diecie cu-
krów prostych i tłuszczów nasyconych na rzecz tłuszczów 
jedno- i wielonienasyconych. Istotne znaczenie w leczeniu 
otyłości u pacjentów z MAFLD ma ograniczenie spożycia 
węglowodanów, w tym fruktozy. Zalecany wysiłek fizyczny 
powinien mieć umiarkowane nasilenie, dostosowane do 
możliwości fizycznych chorego. Proces redukcji masy ciała 
u chorych z BMI ≥35 poza zaleceniami dietetycznymi może 
wymagać farmakoterapii i/lub zabiegu bariatrycznego [49].

MAFLD A CUKRZYCA TYPU 2
U pacjentów z MAFLD do rozwoju cukrzycy typu 2 docho-
dzi w dwóch podstawowych mechanizmach, zmniejszonej 
wrażliwości tkanek na działanie insuliny oraz zaburzeń jej 
wydzielania/wytwarzania przez komórki beta trzustki. 

W metaanalizie obejmującej 20 badań i 117 020 pacjentów 
ze średnio 5-letnią obserwacją wykazano, że u pacjen- 
tów z MAFLD ryzyko wystąpienia cukrzycy typu 2 rośnie 
dwukrotnie w porównaniu z pacjentami bez stłuszczenio-
wej choroby wątroby [50]. W grupie chorych na cukrzycę 
typu 2 MAFLD występuje u 70% badanych [51]. Stłuszcze-
niowa choroba wątroby związana z zaburzeniami meta-
bolicznymi jest silnie skorelowana z insulinoopornością, 
pacjenci z MAFLD mają zwykle gorszą kontrolę glikemii 
niż chorzy na cukrzycę typu 2, z prawidłową funkcją 
wątroby. Strategie leczenia mające na celu zmniejszenie 
stężenia wewnątrzwątrobowego triglicerydów i poprawę 
wrażliwości na insulinę mogą spowodować lepszą kontrolę 
glikemii u chorych na cukrzycę typu 2 i MAFLD [23]. Wia-
domo jednak, że prawidłowa kontrola glikemii zmniejsza 
narażenie wątroby na szkodliwe czynniki metaboliczne, 
więc wybór optymalnego leczenia chorych na cukrzycę 
typu 2 i MAFLD ma duże znaczenie. 

W wyborze leczenia hipoglikemizującego u chorych 
na cukrzycę typu 2 i MAFLD należy kierować się skutecz-
nością leku, pozwalającą osiągnąć docelowe wartości 
glikemii, a także potencjalnym wpływem leku na redukcję 
masy ciała. Chorzy na cukrzycę typu 2 i MAFLD są obcią-
żeni wysokim ryzykiem zdarzeń sercowo-naczyniowych, 
dlatego należy stosować leki hipoglikemizujące mające 

Rycina 3. Algorytm inicjowania terapii hipolipemizującej u pacjentów ze stłuszczeniową chorobą wątroby związaną z zaburzeniami metabo-
licznymi (MAFLD) 
Skróty: ALAT, aminotransferaza alaninowa; GGN, górna granica normy; PCSK9 (proprotein convertase subtilisin/kexin type 9), konwertaza biał-
kowej subtylizyny/keksyny typu 9

MAFLD (po wykluczeniu innych schorzeń wątroby) + dyslipidemia

ALAT prawidłowy lub umiarkowanie podwyższony (<3 × GGN) ALAT � 3 × GGN

STATYNA EZETYMIB

Oznaczenie ALAT po 4–6 tygodniach Oznaczenie ALAT po 4–6 tygodniach

ALAT prawidłowy lub umiarkowa-
nie podwyższony (<3 × GGN) ALAT � 3 × GGN 

ALAT prawidłowy lub umiarkowa-
nie podwyższony (<3 × GGN) ALAT � 3 × GGN 

Kontynuuj dotychczasowe 
leczenie i rozważ inne przyczyny 

wzrostu aktywności ALAT

Kontynuuj dotychczasowe 
leczenie, a jeśli nie osiągnięto 
celu terapeutycznego, dodaj 

EZETYMIB/INHIBITOR PCSK9 

STATYNA w mniejszej dawce 
lub EZETYMIB lub czasowe 

zaprzestanie leczenia  

 Rozważ inne przyczyny 
wzrostu aktywności ALAT
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udowodniony wpływ na redukcję częstości występowa-
nia tych zdarzeń. W polskim dokumencie dotyczącym 
postępowania u pacjentów z MAFLD z 2019 roku, u cho-
rych ze współistniejącą cukrzycą typu 2 zaleca się pio-
glitazon i leki inkretynowe [49]. Podobnie w wytycznych 
Amerykańskiego Towarzystwa Badań nad Chorobami 
Wątroby (AASLD, American Association for the Study of Liver 
Diseases) z 2022 roku preferowanymi lekami hipoglike-
mizującymi u chorych na cukrzycę typu 2 i MAFLD są 
pioglitazon, agoniści 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 
cukrzycę typu 2 i MAFLD powinien decydować o wyborze 
leku hipoglikemizującego. U pacjentów ze współistniejącą 
niewydolnością serca i/lub przewlekłą chorobą nerek 
należy preferować flozyny, a u pacjentów z otyłością i/lub 
chorobą wieńcową — agonistów GLP-1. 

LECZENIE CHORYCH NA MAFLD  
ZE SCHORZENIAMI  

SERCOWO-NACZYNIOWYMI 
W związku z tym, że MAFLD rzadko jest izolowanym 
schorzeniem i najczęściej występuje ze schorzeniami kar-
diometabolicznymi, a wielokierunkowa zależność między 
stłuszczeniem wątroby a schorzeniami sercowo-naczy-
niowymi pogarsza rokowanie tych pacjentów, należy 
jako optymalną strategię przyjąć równoległe leczenie 
schorzeń sercowo-naczyniowych z osiąganiem celów 
terapeutycznych oraz stosowanie leków poprawiających 
funkcję wątroby (ryc. 4) [50]. 

Leczenie farmakologiczne mające na celu poprawę 
funkcji wątroby i skorygowanie zaburzeń metabolicz-
nych spowodowanych MAFLD powinno uwzględniać 
leki o działaniu antyoksydacyjnym, antyapoptotycznym, 
redukującym włóknienie i normalizującym metabolizm 
hepatocytów. Leki dostępne w Polsce, które potencjalnie 
spełniają te kryteria, to witamina E i kwas ursodeoksycho-
lowy (UDCA, ursodeoxycholic acid). 

Witamina E stosowana w wysokich dawkach 400– 
–800 j.m./dobę zmniejsza stłuszczenie wątroby, powoduje 
regresję stanu zapalnego, ale nie ma istotnego wpływu 
na proces włóknienia [51]. Ograniczeniem tej terapii jest 
zwiększone ryzyko występowania udaru krwotocznego 
i rozwoju raka prostaty u mężczyzn powyżej 50. roku życia. 
Nie ma danych dotyczących optymalnego czasu trwania 
terapii ani skuteczności stosowania witaminy E u chorych 
na cukrzycę typu 2. 

Terapia UDCA zmniejsza sekrecję cholesterolu do 
żółci, prawdopodobnie przez redukcję jego absorpcji 
oraz zwiększenie jego przemiany do kwasów żółciowych. 
Wykazano, że na poziomie komórkowym UDCA poprawia 
czynność wydzielniczą hepatocytów i hamuje aktywność 
prozapalnych cytokin. W metaanalizie 12 badań (1160 ba-
danych), w których UDCA stosowano w monoterapii lub 
w połączeniu z innymi lekami w dawkach 10–35 mg/kg, 
wykazano, że UDCA zmniejsza aktywność ALT oraz zmniej-
sza stłuszczenie wątroby [52]. Ratziu i wsp. [53] wykazali, 
że w trakcie stosowania UDCA u pacjentów z MAFLD 
aktywność ALT zmniejszyła się o 41%, a AST o 19%. Zna-
mienne różnice w poprawie parametrów wątrobowych 
odnotowano już po 3 miesiącach stosowania leku. Co 

Rycina 4. Postępowanie poprawiające rokowanie u pacjentów ze stłuszczeniową chorobą wątroby związaną z zaburzeniami metabolicznymi 
MAFLD. Zmodyfikowano na podstawie: [50]
Skróty: ASPAT, aminotransferaza asparginowa; ALAT, aminotransferaza alaninowa; MAFLD (metabolic associated fatty liver disease), stłuszcze-
niowa choroba wątroby związana z zaburzeniami metabolicznymi; USG, ultrasonografia
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więcej, u chorych z MAFLD i rozpoznaniem cukrzycy 
typu 2 stosujących UDCA dodatkowo wystąpiła poprawa 
parametrów gospodarki węglowodanowej (zmniejszone 
stężenie glukozy, insuliny i hemoglobiny glikowanej oraz 
obniżony wskaźnik HOMA) [53]. Terapia UDCA cechuje 
się dobrą tolerancją i wysokim profilem bezpieczeństwa. 
Nie są znane doniesienia o istotnych działaniach niepożą-
danych długotrwałego stosowania UDCA w przypadku 
MAFLD. Kwas ursodeoksycholowy można bezpiecznie 
stosować w terapii długoterminowej. Zaleca się kontrolę 
skuteczności leczenia po 3–6 miesiącach stosowanego 
leczenia, a wskazaniem do utrzymania terapii UDCA jest 
uzyskanie obniżenia aktywności enzymów wątrobowych 
o co najmniej 1/3 wartości wyjściowej. Nie są dostępne 
dane o modyfikacji ryzyka krążeniowego ani wpływie 
na częstość powikłań sercowo-naczyniowych poprzez 
wymienione leki stosowane w terapii chorych na MAFLD.

PODSUMOWANIE
Stłuszczeniowa choroba wątroby związana z zaburzeniami 
metabolicznymi jest schorzeniem istotnie pogarszają-
cym rokowanie, dlatego należy aktywnie jej poszukiwać 
u pacjentów z czynnikami predysponującymi do jej 
wystąpienia. Ponieważ zależność między MAFLD a scho-
rzeniami sercowo-naczyniowymi jest dwukierunkowa, 
u pacjentów z MAFLD warto oceniać ryzyko wystąpienia 
ASCVD. W leczeniu chorych na MAFLD istotne są działania 
niefarmakologiczne mające na celu normalizację/utrzy-
manie prawidłowej masy ciała oraz korektę nawyków 
żywieniowych. Jednak dla rokowania tych pacjentów 
najistotniejsze jest zdiagnozowanie i leczenie schorzeń 
sercowo-naczyniowych oraz metabolicznych. 
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