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MAFLD - sttuszczeniowa choroba watroby zwigzana
z dystunkcja metaboliczng
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— MAFLD to nowy paradygmat odnoszqcy si¢ do choroby watroby zwigzanej ze stluszczeniem tego narzqdu. Wydaje sig, Ze
koncepcja ta jest bardziej zrozumiata i lepiej odzwierciedla wplyw czynnikow lezgcych u podstaw choroby niz dotychczas
uzywana nazwa niealkoholowa stluszczeniowa choroba wgtroby (NAFLD). Obejmuje ona kompleksowo zlozone zaburzenia
metaboliczne, ale takze czynniki srodowiskowe i genetyczne, lezgce u podstawy patogenezy stluszczenia wgtroby — zauwaza
dr hab. n. med. Michat Kukla z Kliniki Choréb Wewnetrznych i Geriatrii Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego
oraz Zaktadu Endoskopii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie.

U podstaw NAFLD (non-alcoholic fatty liver di-
sease) lezaly insulinooporno$¢, otylo$é, zwigzany
z nimi ogolnoustrojowy przewlekly stan zapalny
i duza grupa czynnikéw metabolicznych. Do roz-
poznania niealkoholowej sttuszczeniowej choroby
watroby wystarczylo stwierdzenie samego sttusz-
czenia w badaniu obrazowym, ktérym najczesciej
bylo USG jamy brzusznej.

Dlaczego nastapita zmiana paradygmatu

- Wraz z uplywem czasu wiemy coraz wiecej na
temat patogenezy stluszczenia i stluszczeniowe-
go zapalenia wgtroby. Stale identyfikujemy nowe
czynniki ryzyka sttuszczeniowej choroby watroby.
Szczegdlnie istotne wydaje sig okreslenie czynni-
kow genetycznych, scisle zwigzanych z postepem
widknienia, zapaleniem, sttuszczeniem i szybszg
progresjg choroby. Najwiecej wiadomo o PNPLA3,
czyli genie dla adiponutryny. Obecnos¢ mutacji
w tym genie zwieksza ryzyko rozwoju sttuszczenia,
a w przypadku jego wystgpienia sprzyja pojawie-
niu sig i postgpowi wldknienia, wlgcznie z rozwo-
jem marskosci — wyjasnia dr hab. Michal Kukla.
Rozwéj wiedzy na temat mechanizmow sttuszcze-
nia wymusit zmiang paradygmatu i przejécie z na-
zwy niealkoholowa sttuszczeniowa choroba wa-
troby (NAFLD) na metaboliczna stluszczeniowa
choroba watroby - MAFLD (metabolic-associated
fatty liver disease), w ktérej rozwoju uwzgledniane
sa czynniki srodowiskowe, metaboliczne i gene-
tyczne, ale jednoczesnie nie wyklucza si¢ innych
czynnikdw towarzyszacych tej chorobie.

W zaleznosci od tego, ktore czynniki przewazaja
u chorego, dzieli si¢ ich na trzy grupy: 1) z prze-
waga czynnikéw $rodowiskowych, 2) z réwno-
miernym rozkladem czynnikéw metabolicznych
i srodowiskowych, 3) z dominacja czynnikéw
genetycznych.

Kryteria rozpoznania MAFLD

O ile NAFLD rozpoznawana byla na podstawie
kryteriow wykluczenia, o tyle MAFLD rozpoznaje
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sig, bazujgc na kryteriach pozytywnych (kwalifi-
kujacych).

Do stwierdzenia metabolicznej stluszczeniowej
choroby watroby niezbedne jest rozpoznanie
stluszczenia w badaniu obrazowym i/lub na pod-
stawie parametrow biochemicznych wraz z wyste-
powaniem nadwagi/otylosci i/lub cukrzycy, i/lub
jednego okreslonego zaburzenia metabolicznego,
ktore zostaly wymienione na rycinie 1. Oczywi-
$cie nadal mozliwe jest rozpoznanie MAFLD na
podstawie biopsji watroby. Nowa koncepcja po-
zwala na rozpoznanie MAFLD u pacjentow, ktorzy
spozywajg alkohol lub choruja na inne przewlekle
choroby watroby (np. przewlekle wirusowe za-
palenie watroby typu C lub B), ale maja sttusz-
czenie i metaboliczne czynniki ryzyka, co nie
bylo mozliwe w przypadku NAFLD. Jednoczesnie
rozpoznanie samego stluszczenia bez obecnosci
czynnikow ryzyka metabolicznego nie upowaznia

do rozpoznania MAFLD, ale u takich pacjentéw
mozna bylo rozpozna¢ NAFLD.

- Dzigki zmianie definicji i kryteriow rozpoznania
mozliwe jest skuteczniejsze wyselekcjonowanie
pacjentow z wysokim ryzykiem rozwoju widknie-
nia i szybszego przebiegu choroby. Jak wiadomo,
podstawowym czynnikiem rokowniczym zaréwno
w MAFLD, jak i NAFLD jest obecnos¢ widknienia,
a nie obecno$¢ sttuszczenia czy nawet zapalenia
watroby - méwi ekspert.

- Zmiana paradygmatu sprawita takze, ze sttusz-
czeniowg chorobg watroby zwigzang z zaburze-
niami metabolicznymi rozpoznajemy u kilkunastu
procent chorych wigcej niz wtedy, kiedy mowilismy
o niealkoholowej sttuszczeniowej chorobie wqtro-
by. Wezesniej umykali nam wspomniani pacjenci
z wspélistniejgcymi chorobami watroby, a wiec
naduzywajgcy alkoholu, z chorobami wirusowymi
watroby, naduzywajgcy lekow lub suplementow.
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Choroba sttuszczeniowa wqtroby wigze si¢ z ryzy-
kiem rozwoju chordb sercowo-naczyniowych, cho-
r6b nerek czy niektérych nowotworéw. Badania
pokazujg, ze MAFLD lepiej identyfikuje pacjentéw
z podwyzszonym ryzykiem powiktarn sercowo-na-
czyniowych - dodaje dr hab. Michat Kukla.

- Cukrzyca sprzyja nie tylko rozwojowi sthuszcze-
nia, ale powoduje osiemnastokrotne zwigkszenie
ryzyka rozwoju i progresji widknienia. Jednoczes-
nie obecnos¢ sttuszczenia, a szczeglnie wzrost jego
nasilenia, powoduje zwigkszenie ryzyka rozwoju
cukrzycy typu 2. Kazdy wzrost aktywnosci ALT
0 5 jednostek zwigksza ryzyko wzgledne cukrzycy
0 16 proc. Z uwagi na wzajemng, dwukierunkowg
zaleznos¢ miedzy cukrzycg a sttuszczeniem scre-
ening w kierunku cukrzycy typu 2 jest obowigzko-
wy u pacjentéw z NAFLD, a screening w kierunku
NAFLD jest obowigzkowy u pacjentow z cukrzycg
typu 2 — ttumaczy dr hab. Michat Kukla.

Ekspert przypomina, ze ok. 35 proc. pierwotnych
rakow watroby (HCC) u pacjentéw z zaburzeniami
metabolicznymi powstaje przed etapem marskosci
watroby. Czg$¢ z nich moze si¢ rozwija¢ w watrobie
z prostym stluszczeniem. Sprzyjaja temu cukrzyca,
insulinoopornos¢, hiperinsulinemia, toczacy sie
ogodlnoustrojowy proces zapalny, endotoksemia,
zaburzenia wydzielania adipokin i hepatokin.

- Rowniez ryzyko niektérych nowotworéw innych
narzgdow jest istotnie wigksze u 0sob ze sttuszcze-
niowg chorobg watroby. U kobiet dotyczy to szcze-
golnie raka piersi, a u mezczyzn raka jelita grubego
- dodaje dr hab. Michat Kukla.

Ekspert podkresla, ze w zwigzku z mnogoscia
powiazan MAFLD z innymi chorobami konieczne
jest wielodyscyplinarne, indywidualne podejscie
do diagnozy, opieki nad tymi chorymi i terapii. To
nie s3 tylko pacjenci hepatologa czy gastroentero-
loga, ale wielu specjalistow.

Terapia wspomagajaca EPL
(fosfolipidy niezhedne)

Oprocz witaminy E i pioglitazonu warto zapropo-
nowac chorym z MAFLD stosowanie niezb¢dnych
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fosfolipidéw. Szczegblnie korzystnie dziatajg one
u pacjentdw ze sttuszczeniem watroby i zaburze-
niami metabolicznymi - otytoscia, cukrzyca typu 2
albo hiperlipidemia. Zmniejszajg stluszczenie
i aktywno$¢ transaminaz, poprawiaja p-oksydacje
kwasow tluszczowych w hepatocytach, zmniejsza-
ja lipogeneze w hepatocytach, zwigkszaja utyliza-
cje wolnych kwaséw ttuszczowych. Sg doniesienia,
ze réwniez zmniejszaja sztywnos¢ watroby.
Rosyjskie badanie MANPOWER zakladato sto-
sowanie fosfolipidow i ocene po p6t roku terapii.
Punktem koficowym byl wplyw na wiéknienie
i sttuszczenie watroby oraz ryzyko zaburzen me-
tabolicznych i lipidowych.

- Okazalo sig, ze przyjmowanie fosfolipidow w od-
powiedniej dawce przez pot roku zmniejszato ak-
tywnos¢ transaminaz i y-glutamylotransferazy
u pacjentow ze stluszczeniem waqtroby niezaleznie
od tego, czy mieli jedno, dwa czy trzy zaburzenia
metaboliczne, czy tez takich zaburze#i nie mieli.
Stosowanie fosfolipidow ze statyng lub ezetymibem
zdecydowanie zmieniato strukture lipidow u cho-
rych ze sttuszczeniem wgtroby - komentuje dr hab.
Michat Kukla. .

Tekst powstat na podstawie wyktadu wygloszonego podczas
XI Kongresu Polskiego Towarzystwa Medycyny Rodzinnej
we Wroclawiu 14-16 paZdziernika 2022 r.
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Rycina 1. MAFLD - kryteria rozpoznania

Sttuszczenie watroby u dorostych (stwierdzone takze w badaniach obrazowych, wynikach badan krwi lub w badaniu histologicznym)

Nadwaga/otytos¢
(definiowana jako BMI > 25 kg/m?
u rasy kaukaskiej lub BMI > 23 kg/m?
u rasy azjatyckiej)

Obnizona/prawidtowa masa ciata
(definiowana jako BMI < 25 kg/m?
u rasy kaukaskiej lub BMI < 23 kg/m?
u rasy azjatyckiej)

\4

Jezeli obecne s3 przynajmniej dwa czynniki ryzyka zwigzane z metabolizmem:
« Obwiad talii > 102/88 cm u mezczyzn/kobiet rasy kaukaskiej (lub > 90/80 cm u mezczyzn/kobiet rasy azjatyckiej)
- Cisnienie krwi > 130/85 mm Hg lub stosowanie lekéw na nadcisnienie
« TG (w osoczu) > 150 mg/dl (= 1,7 mmol/I) lub stosowanie lekéw poprawiajacych gospodarke lipidowa
+ HDL-cholesterol (w osoczu) < 40 mg/dl (< 1 mmol/l) u mezczyzn i < 50 mg/dl (< 1,3 mmol/l) u kobiet lub
stosowanie lekéw obnizajacych poziom cholesterolu
- Stan przedcukrzycowy (tj. poziom glukozy na czczo 100125 mg/dl (5,6-6,9 mmol/l), lub 2 godziny
po obcigzeniu glukoza 140-199 mg/dl (7,8-11,0 mmo/I) lub HbA, - 5,7-6,4% (39-47 mmol/mol))
- Opornos¢ na insuline stwierdzana, gdy HOMA-IR > 2,5
- Stezenie CRP wysoko czutego w osoczu > 2 mg/!

v v

Cukrzyca typu 2

miedzynarodowymi kryteriami)

MAFLD

BMI - wskaznik masy ciata; HbA,, ~ hemoglobina glil HDL - i
Eslam M, et al. J Hepatol. 2020;73:202-9.

iny o duzej gestosci; MAFLD - sttuszczenie watroby zwigzane z dysfunkcja metaboliczng; TG - triglicerydy.

(zgodnie z powszechnie przyjetymi
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