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Dekalog diagnozowania
i leczenia NAFLD/MAFLD

Z inicjatywy Polskiego Towarzystwa Chorob Cywilizacyjnych
we wspotpracy z Polskim Towarzystwem Badan nad
Otytoscia grupa ekspertéw z tych Towarzystw opracowata
dekalog faktéw i zalecen dotyczacych diagnozowania
i leczenia NAFLD/MAFLD.

W ostatnim czasie ewoluuje podejscie do diagnozowania i leczenia
sttuszczeniowe] choroby watroby. Tradycyjne wyodrebnienie
AFLD i NAFLD w oparciu o ocene ilosci spozywanego alkoholu
nie pozwala na pokrycie petnego zakresu tego problemu.
Zdefiniowanie sttuszczeniowej choroby watroby jako zwiazanej
z zaburzeniami metabolicznymi (ang. metabolic associated
fatty liver disease - MAFLD) pozwoli na holistyczne podejscie
do tego zagadnienia [1-4].

MAFLD jest czesto wystepujacy i rzadko diagnozowana chorobg,
ktérej podtoze rozwoju stanowi otytosc trzewna, a jej skutkiem jest
wystgpienie pozostatych sktadowych zespoftu metabolicznego
- standéw przedcukrzycowych, cukrzycy typu 2 i nadcisnienia
tetniczego[2]. MAFLD rozpoznaje sie u 70-80% chorych na otytos¢
(diagnozowang na podstawie kryteriow WHO - BMI > 30 kg/m?).
Nie nalezy jednak zapomina¢ o pomiarze obwodu talii w grupie
0sob z wartosciami BMI < 30 kg/m?, poniewaz zwiekszenie
depozytu ttuszczu trzewnego o 1% powoduje wzrost gromadzenia
sie lipidéw w watrobie o 40%, a zwiekszenie depozytu ttuszczu
podskdrnego o 1% powoduje wzrost gromadzenia sie lipidow
w watrobie 0 20%[5]. Dlatego u kazdego chorego zrozpoznaniem
nadwagi i otytosci oraz otytosci trzewnej nalezy wykonaé badanie
USG watroby w celu oceny jej sttuszczenia [6,7].

MAFLD rozpoznaje sie takze u oséb z prawidtowg masg ciata
(BMI < 25 kg/m? u rasy biatej, BMI < 23 kg/m? u Azjatow),
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u ktérych istniejg co najmniej 2 czynniki sposréd nastepujgcych:
nadciénienie tetnicze, poziom tréjglicerydéw > 150 mg/dl,
poziom HDL-cholesterolu < 40 mg/dl dla mezczyzn i < 50 mg/dI
dlakobiet, stan przedcukrzycowy, wartos¢ HOMA-IR> 2,5, poziom
biatka C-reaktywnego (CRP) > 2 mg/L, tzw. otytos¢ metaboliczna
u 0séb z prawidtowg masa ciata (ang. metabolically obese normal
weight - MONW) [8].

U okoto 1/3 oséb z MAFLD dojdzie do postepu chorobyirozwoju
niealkoholowego sttuszczeniowego zapalenia watroby (ang.
nonalcoholic steatohepatitis - NASH), co wigze sie ze wzrostem
ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2 i zaburzen lipidowych lub
pogorszeniem kontroli juz istniejacych zaburzen gospodarki
weglowodanowej i lipidowej, a przede wszystkim w sposdb
istotny rosnie ryzyko postepujacego witdknienia watroby
z progresja w skrajnych przypadkach do marskosci watroby oraz
ryzykiem rozwoju pierwotnego raka watrobowokomérkowego
(ang. hepatocellular carcinoma - HCC). U kazdego chorego
z rozpoznaniem nadwagi i otytosci z lub bez cukrzycy typu 2
nalezy oceni¢ stopien wiéknienia watroby (z uzyciem kalkulatoréw,
takich jak FIB-4 czy APRI lub za pomoca elastografii), poniewaz
od witdknienia Il stopnia (F2 w skali METAVIR) zwieksza sie ryzyko
zgonu z powodu powiktan watrobowych [9].

Zastosowanie kalkulatorow witdknienia, zwtaszcza APRI i FIB-4
jest oparte o powszechnie dostepne wyniki badan, nie wymaga
sprzetu i duzego naktadu kosztéow. Rozwdj elastografii, zwtaszcza
mozliwos$¢ oceny kontrolowanego wskaznika ttumienia fali (ang.
controlled attenuation parameter - CAP) pozwala na wiarygodne
okreslenie stopnia sttuszczenia i stopnia zaawansowania
widknienia. W przypadkach watpliwych klinicznie i podejrzeniu
innych przyczyn patologii watroby nalezy rozwazy¢ biopsje
watroby [6].

Nowoczesna definicia MAFLD nie wyklucza rozpoznawania
ztozonych  zaburzen  metabolicznych  zwigzanych  ze
wspotistnieniem  licznych  czynnikéw  etiologicznych  (np.
towarzyszacych zakazen wirusami hepatotropowymi lub
autoimmunologicznych czy toksycznych choréb watroby) [1-4].
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. W grupie chorych z MAFLD zwigksza sie rowniez ryzyko zgonu

z przyczyn sercowo-naczyniowych, nie tylko w wyniku progres;ji
miazdzycy i choroby wiencowej, ale réwniez kardiomiopatii
i zaburzen rytmu serca [10,11]. MAFLD i choroby sercowo-
-naczyniowe sg narzgdowymi powiktaniami otytosci, zwtaszcza
trzewnej. MAFLD powoduje rozwdj insulinoopornosci
watrobowej, zwiekszong watrobowg synteze glukozy i lipidow
(hipertriglicerydemia i obnizenie stezenia frakcji HDL cholesterolu),
nasilenie stresu oksydacyjnego, zwiekszong krzepliwos¢ krwi
i uposledzong fibrynolize. Mechanizmy te tacznie z uktadowym
stanem zapalnym spowodowanym nadmiarem tkanki ttuszczowej
trzewnej i jej dysfunkcjg hormonalng (m.in. zwiekszone
stezenie leptyny i obnizone adiponektyny) przyczyniajg sie do
zaburzenia funkcji $rodbtonka, rozwoju i progresji miazdzycy,

a w konsekwencji zwiekszenia ryzyka sercowo-naczyniowego
[10-12].

MAFLD jest pierwszym ogniwem patogenezy rozwoju cukrzycy
typu 2idwukrotnie zwiekszaryzykojejrozwoju.Brakskutecznego
leczenia MAFLD utrudnia uzyskanie wiasciwej kontroli glikemii
na czczo za pomoca lekéw hipoglikemizujacych, co znacznie
zwieksza ryzyko rozwoju mikronaczyniowych powiktan, takich jak
nefropatia (a w konsekwencji przewlekta choroba nerek (PChN) )
i retinopatia [12].

MAFLD, a zwtaszcza progresja sttuszczenia do NASH, jest
niezaleznym czynnikiem ryzyka rozwoju choréb sercowo-
-naczyniowych i zgonéw z tych przyczyn. To choroby sercowo-
-naczyniowe, a nie choroby watroby sg najczestszymi przyczynami
przedwczesnego zgonu oséb z zaawansowang MAFLD! [5].

Skuteczne leczenie otytosci z zastosowaniem wszystkich metod
dobranych indywidualnie do potrzeb pacjenta (zmiana nawykdéw
zywieniowych, zwiekszenie aktywnosci fizycznej, psychoterapia,
farmakoterapia i leczenie operacyjne) powinno by¢ priorytetem
u wszystkich chorych z MAFLD z rozpoznaniem otytosci lub MONW.
Redukcja masy ciata > 5% poczatkowej powoduje zmniejszenie
nasilenia sttuszczenia watroby. Natomiast zalecana redukcja
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masy ciata dla uzyskania zmniejszenia nasilenia stanu zapalnego
i uszkodzenia hepatocytdéw oraz zmniejszenia ryzyka wtdknienia,
zalezy od stopniazaawansowania otytosciiwynosiod 10% do 40%
poczatkowej masy ciata. Poza zmniejszeniem energetycznosci
spozywanych positkdw nalezy zalecac¢ ograniczenie spozycia
weglowodandw prostych, w tym fruktozy i ttuszczéw nasyconych
oraz zwiekszenie spozycia btonnika pokarmowego i kwasdéw
ttuszczowych omega-3 (ryby i oleje rybne). Nie nalezy stosowacd
diet bogatottuszczowych i wysokobiatkowych (diety ketogenne)
- przyczyniaja sie do nasilenia zmian w watrobie. Redukcja masy
ciata nie powinna byc¢ szybsza niz 0,5 kg/ tydzien, poniewaz zbyt
szybka indukuje powstawanie zdtci litogennej [7].

Powyzsze zalecenia dietetyczne w potgczeniu ze zwiekszonym
wysitkiem fizycznym stanowig pierwszy krok w postepowaniu
terapeutycznym u chorego z MAFLD niezaleznie od istniejacej
otytosci. Takie same zasady, zwtaszcza w zakresie zalecen jakosci
przyjmowanych positkdw, dotyczg oséb z MONW.

Nalezy stosowac farmakoterapie adekwatng do stopnia
zaawansowania zaburzen gospodarki weglowodanowej
i lipidowej spowodowanych przez MAFLD, poniewaz brak
wilasciwego ich leczenia skutkuje powstaniem btednego kota
choroby (przyczyna powoduje skutek, a skutek nasila przyczyne)
i nasileniem zmian w watrobie [2].

Leczenie farmakologiczne ukierunkowane na poprawe funkgcji
watrobyiwyréwnanie zaburzen metabolicznych spowodowanych
MAFLD powinno uwzglednia¢ leki o dziataniu antyoksydacyjnym,
antyapoptotycznym, redukujgcym witdknienie i normalizujgcym
metabolizm hepatocytéw. Leki dostepne w Polsce, ktére
spetniaja te kryteria, to witamina E i kwas ursodeoksycholowy
(UDCA). Witamina E stosowana w duzych dawkach (400-800
IU/dobe) powoduje normalizacje aktywnosci aminotransferaz,
zmniejszenie nasilenia sttuszczenia i zapalenia watroby [13].
Jednak ze wzgledu na pojawiajgce sie sugestie zwiekszonego
ryzyka wystgpienia udaru krwotocznego i rozwoju raka prostaty
u mezczyzn powyzej 50 r.z. przed zastosowaniem duzych dawek
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witaminy E zawsze nalezy oceni¢ potencjalne korzysci i ryzyko.
Wiekszos¢ badan i rekomendacji ekspertéw zaleca stosowanie
UDCA w dawce 10-15 mg/kg m.c./dobe. Wykazano, ze stosowanie
UDCA powoduje normalizacje aktywnosci aminotransferaz [14].
Ponadto w czasie 12-miesiecznej obserwacji wykazano obnizenie
markerow wtéknienia, zwtaszcza u chorych z weczesnymi stadiami
widknienia (F1-F2), a u chorych z rozpoznaniem cukrzycy typu
2 dodatkowo wystgpita poprawa parametrow gospodarki
weglowodanowej (glikemii, insulinoopornosci i HbA1c) [14].
Mozna stosowac terapie skojarzong UDCA z witaming E. Wskazaniem
do kontynuacji leczenia jest uzyskanie normalizacji aktywnosci
aminotransferaz [13].

W terapii rozpatrywanych jest wiele innych lekéw, m.in. agonisci
FXR, agonisci PPAR-alfa, a takze statyny. Wyniki badan klinicznych
sugerujg ich mozliwg role w terapii MAFLD, cho¢ czasami sg
rozbiezne.
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