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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

2D-SWE- dwuwymiarowa elastografia fal $cinajacych

a2m- a2-makroglobulina

AASLD- Amerykanskie Towarzystwo Badan nad Chorobami Watroby, ang. The
American Association for the Study of Liver Diseases

AHA/NHLBI- Amerykanskie Towarzystwo Kardiologiczne/ Narodowy Instytut
Serca, Ptuc i Krwi, ang. American Heart Assosociation/ National Heart, Lung and
Blood Institute

ALP- fosfataza alkaliczna

ALT- aminotransferaza alaninowa

APASL- Towarzystwo Badan nad Watrobg Azji i Pacyfiku, ang. The Asian
Pacific Association for the Study of the Liver

ApoALl- apolipoproteina Al

ApoB- apolipoproteina B

APRI- stosunek aminotransferazy asparginianowej do liczby plytek krwi

AST- aminotransferaza asparginianowa

BMI- indeks masy ciata, ang. body mass index

c¢T1- T1 skorygowany o zelazo, ang. corrected T1

DASH- ang. Dietary Approach to Stop Hypertension

DM- cukrzyca, ang. diabetes mellitus

EASD- Europejskie Towarzystwo Badan nad Cukrzyca, ang. European
Association for the Study of Diabetes

EASL- Europejskie Towarzystwo Badan nad Watroba, ang. European
Association for the Study of the Liver

EASO- Europejskie Towarzystwo Badan nad Otylosciag, ang. European
Association for the Study of Obesity

EGIR- Europejska Grupa Badan nad Insulinooporno$cia, ang. European Group
for the Study of Insulin Resistance

ELF- Enhanced Liver Fibrosis

ER- retikulum endoplazmatyczne

FDA- Agencja Zywnosci i Lekow, ang. Food and Drug Administration

FIB-4 index- Fibrosis-4 index

GGTP- gamma-glutamylo transpeptydaza



HA- kwas hialuronowy

HbA1c- hemoglobina glikowana Alc

HCC- rak watrobowokomoérkowy, ang. hepatocellular carcinoma

HDL-C- cholesterol lipoproteiny wysokiej gestosci, ang. high-density lipoprotein
cholesterol

IDF- Mi¢dzynarodowa Federacja Diabetologiczna, ang. International Diabetes
Federation

I1-6- interleukina 6

LDL-C- cholesterol lipoproteiny niskiej gestosci, ang. low-density lipoprotein
cholesterol

MCP-1- biatko chemoataktyczne monocytow 1

MASL- stluszczenie proste zwigzane z zaburzeniami metabolicznymi,
ang. metabolic dysfunction-assosciated steatotic liver

MASLD- sthuszczeniowa choroba watroby zwigzana z zaburzeniami
metabolicznymi, ang. metabolic dysfunction-assosciated steatotic liver disease
MASH- stluszczeniowe zapalenie watroby zwigzane z zaburzeniami
metabolicznymi, ang. metabolic dysfunction-assosciated steatohepatitis

MetS- zespot metaboliczny

MRI-PDFF- rezonans magnetyczny metoda gestosci protonow frakcji
thuszczowej

MRS- spektroskopia rezonansu magnetycznego

NAFLD-niealkoholowa sthuszczeniowa choroba watroby, ang. non-alcoholic
fatty liver disease

NASH- niealkoholowe stluszczeniowe zapalenie watroby, ang. non-alcoholic
steatohepatitis

NCEP-ATP III- Amerykanski Program Edukacji Cholesterolowej- Panel
Leczenia Dorostych III, ang. National Cholesterol Education Program — Adult
Treatment Panel I11;

PIIINP- aminokoncowy peptyd prokolagenu III

p-SWE- punktowa elastografia fali §cinajacej

RFT- reaktywne formy tlenu

TG- trojglicerydy

TIMP1- tkankowy inhibitor metaloproteinaz 1

TNF a- czynnik martwicy nowotworow o, ang. tumor necrosis factor o



VCTE- Elastografia dynamiczna kontrolowana drganiami

VLDL- lipoproteina o bardzo niskiej gestosci, ang. very low density lipoprotein
WBC- leukocyty, ang. white blood cells

WC- obwod talii, ang. waist circumference

WHR- stosunek obwodu talii i bioder, ang. waist-to-hip ratio

WHO- Swiatowa Organizacja Zdrowia, ang. World Health Organisation
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1. WSTEP

1.1 OTYLOSC I ZESPOL. METABOLICZNY
- DEFINICJE I EPIDEMIOLOGIA

Otylo$¢, czyli nadmierna akumulacja tkanki thuszczowej, ktora odzwierciedla
podwyzszony indeks masy ciala (body mass index, BMI) powyzej 30 kg/m?, jest jedng
z najgrozniejszych choréb cywilizacyjnych XXI wieku. Wedtug danych Swiatowej
Organizacji Zdrowia (World Health Organization, WHO) do 2016 r. 650 milionéw 0séb
chorowato na otylos¢ (13% populacji), a wedtug Miedzynarodowej Federacji Otylosci
do 2020 r. otylos¢ dotyczyta juz 770 miliondéw ludzi. Szacuje si¢, ze do roku 2030 liczba
ta przekroczy 1 miliard osob.!?> W latach 1975-2014 czgsto$¢ wystepowania otytosci
wzrosta z 3,2 do 10,8% w populacji mezczyzn i z 6,4 do 14,9% w populacji kobiet.?
Roéwniez w populacji dzieci (migdzy 5. a 19. rokiem zycia) procent osob otytych
drastycznie wzrost - w 1975r. stanowit mniej niz 1%, podczas gdy w roku 2016 otytos¢
obejmowata 124 min dzieci (6% dziewczynek, 8% chtopcoéw).* Obecnie na $wiecie
Otytos¢ istotnie zwigksza ryzyko chorob sercowo-naczyniowych, metabolicznych,
migsniowo-szkieletowych, niektéorych nowotworéw (m.in. raka endometrium, sutka,
jajnika, gruczothu krokowego, watroby, pecherzyka zoétciowego, nerki czy jelita grubego),

a takze zespotu otepiennego i depres;ji.

Szczegodlnie szkodliwym dla zdrowia typem otytosci jest otytos¢ brzuszna, ktora
polega na nadmiernej akumulacji tkanki tluszczowej w sieci wigkszej (tzw. otytos¢
trzewna). Scisle zwigzany z tym typem otylosci jest zespét metaboliczny. Pierwszy raz
zostat opisany w 1988 roku przez Reavena jako zespot X. Uwaza si¢, ze waznym
elementem patogenetycznym zespotu metabolicznego jest insulinoopornosé, ktora
prowadzi do rozwoju cukrzycy i jest istotnym czynnikiem ryzyka chorob uktadu
sercowo- naczyniowego. W 1998r. WHO okreslita kryteria zespotu metabolicznego,

a definicja ta ewoluowata na przestrzeni lat (Tabela 1)>-1°.



Obecnie, aby rozpozna¢ zespdt metaboliczny, powinny by¢ spetnione co najmniej
3 z 5 nastepujacych kryteridw:

1) otylo$¢ brzuszna wyrazona poprzez zwigkszony obwdd talii (w populacji

europejskiej rasy biatej >80 cm u kobiet i >94 cm u m¢zczyzn),

2) stezenie trojglicerydow na czczo >1,7 mmol/l (150 mg/dl) lub leczenie

hipertrojglicerydemii,

3) stezenie HDL-C na czczo <1,0 mmol/l (40 mg/dl) u me¢zczyzn i <1,3 mmol/l

(50 mg/dl) u kobiet lub leczenie tego zaburzenia lipidowego,

4) cis$nienie tetnicze skurczowe >130 mm Hg lub rozkurczowe >85 mm Hg

lub leczenie rozpoznanego wczesniej nadcis$nienia t¢tniczego,

5) stezenie glukozy w osoczu na czczo >5,6 mmol/l (100 mg/dl) lub leczenie

farmakologiczne cukrzycy typu 2.



Tabela 1. Definicje i kryteria diagnostyczne zespotu metabolicznego

WHO (1998r.) EGIR (1999r.) NCEP-ATP 111 AHA/NHLBI IDF (2005r.) Konsensus IDF,
(2001r.) (2005r.) NHLBI, AHA, WHF,
IAS i IASO (2009r.)
Kryterium Kryterium insulinooporno$ci/ Hiperinsulinemia (75. 3 lub wiccej z 3 lub wiccej z Kryterium otylosci 3 lub wiccej z
konieczne cukrzycy percentyl dla osob ponizszych ponizszych trzewnej ponizszych
+ niechorujacych na +
2 lub wigcej z ponizszych cukrzyce) 2 lub wigcej z
+ ponizszych
2 lub wigcej z ponizszych
Otylosé WHR > 0,9 dla m¢zczyzn, 0,85 dla WC >94 cm dla WC =102 cm dla WC =102 cm dla WC >94 cm dla WC >94 cm dla
kobiet lub BMI >30 kg/m2 mezczyzn, >80cm dla mezezyzn, >88cm  mezczyzn, 288cmdla mezczyzn, 280cm  mezezyzn, >80cm dla
kobiet dla kobiet kobiet dla kobiet kobiet
Insulinoopornos¢  Cukrzyca lub nieprawidtowa glikemia Glikemia na czczo Glikemia na czczo Glikemia na czczo Glikemia na czczo Glikemia na czczo
/ na czczo (>110mg/dl) lub >110mg/dl >110mg/dl >100mg/dl >100mg/dl >100mg/dl lub
cukrzyca nieprawidtowa tolerancja glukozy leczenie
(>140mg/dl 2h po obcigzeniu 75g
glukozy)
Trojglicerydy >150mg/dl >150mg/dl >150mg/dl >150mg/dl >150mg/dl lub >150mg/dl
i/lub i/lub lub lub leczenie leczenie lub
<40 mg/dl dla mg¢zczyzn i <50mg/dl <39 mg/dl dla m¢zczyzn leczenie leczenie
dla kobiet i dla kobiet
HDL-C <40 mg/dl dla <40 mg/dl dla <40 mg/dl dla <40 mg/dl dla
mezezyzn 1 <50 mezezyzn 1 <50mg/dl mezezyzn i mezezyzn 1 <50 mg/dl
mg/dl dla kobiet dla kobiet lub <50mg/dl dla dla kobiet
lub leczenie leczenie kobiet lub leczenie
lub leczenie
Ci$nienie tetnicze >140/90mmHg >140/90mmHg lub >130/85mmHg lub >130/85mmHg lub >130/85mmHg lub >130/85mmHg lub
leczenie leczenie leczenie leczenie leczenie
Inne Mikroalbuminuria Brak Brak Brak Brak Brak
AHA/NHLBI, Amerykanskie Towarzystwo Kardiologiczne/ Narodowy Instytut Serca, Pluc i Krwi (American Heart Assosociation/ National Heart, Lung and Blood Institute);

EGIR, Europejska Grupa Badan nad Insulinoopornosciq (European Group for the Study of Insulin Resistance); IDF, Migdzynarodowa Federacja Diabetologiczna
(International Diabetes Federation); NCEP-ATP III, Amerykanski Program Edukacji Cholesterolowej- Panel Leczenia Dorostych I1I (National Cholesterol Education Program

— Adult Treatment Panel III); WC, obwéd talii (waist circumference); WHO, Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organisation); WHR, stosunek obwodu talii i bioder
(waist-to-hip ratio)
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Nie ma jednoznacznych danych epidemiologicznych dotyczacych zespolu
metabolicznego. Jego czgstos¢ wystepowania na $wiecie szacuje sie od 12,5 do 31,4%
w zaleznos$ci od przyjetych kryteriow. Badania przeprowadzone wsrod mtodych oséb
w o$rodku biatostockim (n=223; $redni wiek — 25,8 lat) wykazaty, ze kryteria
rozpoznania zespotu metabolicznego wedtug NCEP ATP III spetniato 22% badanych.
Wraz ze wzrostem liczby spelnianych kryteriow zespolu metabolicznego obserwowano
obnizenie wrazliwo$ci na insuling ocenianej za pomocg euglikemicznej
hiperinsulinemicznej klamry metabolicznej oraz spadek stezenia adiponektyny.
Odwrotng zalezno$¢ wykazano dla cytokin prozapalnych.!!

Wedlug danych z piSmiennictwa wystepowanie poszczegdlnych kryteriow
zespolu metabolicznego wynosito: otyto$¢ brzuszna - 45,1%, nadcis$nienie tetnicze
-42,6%, nieprawidlowe stgzenie HDL - 40,2%, hipertrojglicerydemia - 28,9%,
nieprawidlowa glikemia na czczo - 24,5%.'> W roku 2021 wedlug danych
Migdzynarodowej Federacji Diabetologicznej na cukrzyce chorowato ok. 537 miliona
ludzi.!® Przy zalozeniu, ze zespdt metaboliczny dotyka okoto trzykrotnie wigksza
populacje, szacuje si¢, ze obejmuje ok. 1,5 miliarda osdb. Mimo, ze zespot metaboliczny
nie stanowi odrebnej jednostki chorobowej, w codziennej praktyce klinicznej umozliwia
szybka identyfikacje i wdrozenie odpowiedniego leczenia u o0s6b z predyspozycja

do rozwoju cukrzycy, miazdzycy i chordb uktadu sercowo- naczyniowego.

1.2 STLUSZCZENIOWA CHOROBA WATROBY
ZWIAZANA Z ZABURZENIAMI METABOLICZNYMI
(MASLD)

1.2.1 DEFINICJA, KRYTERIA ROZPOZNANIA,
EPIDEMIOLOGIA

W wielu opracowaniach jako sktadowa zespolu metabolicznego wyrdznia sie¢
niealkoholowa stluszczeniowa chorobe watroby (non-alcoholic fatty liver disease,
NAFLD), wedlug nowego nazewnictwa okreslang jako sthuszczeniowa choroba watroby
zwigzana z zaburzeniami metabolicznymi (metabolic dysfunction-associated steatotic
liver disease, MASLD). Amerykanskie Towarzystwo Badan nad Chorobami Watroby
(ang. The American Association for the Study of Liver Diseases, AASLD) definiuje ja

jako procent sttuszczenia hepatocytoéw >5% (w badaniach obrazowych lub biopsji
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watroby), przy wykluczeniu innych potencjalnych przyczyn sttuszczenia (takich jak: leki,
mutacje monogenowe. niedozywienie, celiakia, zywienie pozajelitowe) (Tabela 2)
oraz przy wykluczeniu nadmiernego spozywania alkoholu (<20g /dzien dla kobiet
i <30g/dzien dla mezczyzn).'* Z kolei wedlug wytycznych z 2024 roku Europejskich
Towarzystw Badan nad Chorobami Watroby (EASL), Badan nad Cukrzyca (EASD)
oraz Badan nad Otytoscia (EASO) MASLD definiuje si¢ jako stwierdzenie sttuszczenia
watroby 1 wykluczeniu nadmiernego spozycia alkoholu, przy obecno$ci co najmniej
jednego kryterium zaburzen ze strony ukladu sercowo-naczyniowego lub zaburzen
metabolicznych:

- BMI>25 kg/m? lub obwdd talii 94 ¢cm dla mezczyzn i >80 cm dla kobiet
dla populacji europejskiej,

- nieprawidtowe stezenie glukozy na czczo (=100mg/dl) lub nieprawidtowa
tolerancja glukozy (warto$¢ st¢zenia glukozy w 2 h po doustnym obcigzeniu glukoza
>140mg/dl) lub HbAlc >5,7% lub rozpoznana cukrzyca typu 2,

- ci$nienie tetnicze >135/85 mmHg lub leczenie hipotensyjne,

- stezenie trojglicerydow =150 mg/dl lub leczenie hipertrdjglicerydemii,

- stezenie HDL-C <40 mg/dl dla mezczyzn 1 <50 mg/dl dla kobiet lub leczenie
hipolipemizujace

i braku innych potencjalnych przyczyn sthuszczenia. !

Tabela 2. Inne przyczyny sttuszczenia watroby

MUTACJE Hipobetalipoproteinemia

MONOGENOWE Niedobor kwasniej lipazy lizosomalnej
Choroba Wilsona

LEKI Amiodaron

5-fluorouracyl

Irinotekan

Tamoksifen

Metotreksat

Glikokortykosteroidy

INNE Celiakia

Anoreksja

Zywienie pozajelitowe
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Lipodystrofia

Zaburzenia endokrynologiczne (niedoczynnos$¢ tarczycy,
zespot policystycznych jajnikéw, niedobor hormonu wzrostu,

niedoczynnos¢ przysadki)

Zwigzane z cigza (zespot HELLP, ostre stluszczenie watroby

ci¢zarnych)

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby C genotyp 3

MASLD dzielimy na stluszczenie proste (metabolic dysfunction-associated
steatotic liver, MASL), stluszczeniowe zapalenie watroby (non-alcoholic steatohepatitis,
NASH), w nowej nomenklaturze stluszczeniowe zapalenie watroby zwigzane
z zaburzeniami metabolicznymi (metabolic dysfunction-associated steatohepatitis,
MASH) oraz marsko$¢ watroby na podtozu choroby stluszczeniowej. Sttuszczeniowe
zapalenie watroby moze by¢ rozpoznane wylacznie na podstawie badania
histopatologicznego iobejmuje oceng: stluszczenia  hepatocytéw, zapalenia

oraz zwyrodnienia balonowatego. (Rycina 1)!%13

Rycina 1. Klasyfikacja i powiktania MASLD

MARSKOSC
WATROBY RAK

wiéknienie WATROBOWOKOMORKOWY
stadium F4

MASLD jest obecnie jedng z najczestszych przyczyn podwyzszonej aktywnosci
enzymOw watrobowych na $wiecie, a jej czestos¢ wystgpowania wynosi ok 25-30%,
z najwickszym odsetkiem w potnocnej i srodkowej Ameryce, a najmniejszej w Afryce.
1416 Liczba ta stale ros$nie, proporcjonalnie do wzrostu wystepowania otylosci i zespotu
metabolicznego. W populacji chorych z cukrzyca typu 2 MASLD stanowi 65,04%,
MASH 31,55%, a istotne wioknienie zidentyfikowano u 35,54%'7.
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1.2.2 PATOGENEZA

W etiopatogenezie MASLD, tak jak w zespole metabolicznym, kluczowa role
peini insulinooporno$¢. Jednym z waznych elementow prowadzacych do rozwoju
insulinoopornosci jest przewlekle zapalenie o niskiej aktywnos$ci w tkance tluszczowe;.
Dochodzi do wzrostu syntezy adipocytokin prozapalnych wydzielanych gléwnie przez
makrofagi tkanki tluszczowej (takich jak: czynnik martwicy nowotworéw - tumor
necrosis factor o- TNF a, interleukina 6 - 11-6, biatko chemoataktyczne monocytow 1
- monocyte chemoattractant protein 1 MCP-1, rezystyna), spadku produkcji
adiponektyny oraz nasilonej lipolizy. Powoduje to wzrost stezenia wolnych kwaséw
tluszczowych we krwi, ktdre, oprdcz nasilenia zjawiska lipotoksycznos$ci, indukuja
lipogenezg watrobowa de novo, co dodatkowo zwigksza pule wolnych kwasoéw
tluszczowych. Wysokie stezenie wolnych kwasow ttuszczowych prowadzi do produkcji
lipotoksycznych metabolitéw w watrobie (m.in.: diacylogliceroli, ceramidow, kwasow
lizofosfatydowych), ktore powoduja dysfunkcje mitochondridéw, wzmozony stres
oksydacyjny i wzrost wolnych rodnikow tlenowych. W konsekwencji wywotuja one stan
zapalny, uszkodzenie hepatocytow, Smier¢/apoptoze komorek watrobowych i wzmozong
fibrogenez¢. Dodatkowo podwyzszone stezenie wolnych kwasoéw thuszczowych
prowadzi do zwigkszonej produkcji trojglicerydow i lipoprotein o bardzo matej gestosci
(VLDL), a przez to do dyslipidemii i stluszczenia komorek watroby (Rycina 2).
Do czynnikéw modyfikujacych patogeneze i postep choroby nalezg czynniki genetyczne
1 srodowiskowe. Najczestsze polimorfizmy genetyczne, ktore zwigkszaja sttuszczenie
watroby, przyspieszaja rozw0j choroby watroby 1 wplywaja na rozwdj raka
watrobowokomorkowego  to:  polimorfizm 1148 genu PNPLA3  (patatin-like
phospholipase domain-containing protein 3), genu TM6SF2 (transmembrane
6 superfamily member 22), genu MBOAT7 (membrane bound O-acyltransferase domain-
containing 7) 1 genu GCKR (glucokinase regulator). Polimorfizm 1148 genu PNPLA3
powoduje zmniejszenie lipolizy trojglicerydow w czasteczkach lipidow, gen TM6SF2
wplywa na metabolizm cholesterolu, gen MBOAT7 odgrywa rol¢ w metabolizmie
fosfolipidow, a GCKR zwigksza lipogeneze watrobowa de novo poprzez stalg aktywacje
glukokinazy watrobowej i wychwyt glukozy przez watrobe. Istnieja rOwniez warianty,
ktére dzialaja hepatoprotekcyjnie, np.: utrata funkcji w genie HSD17B13, ktory koduje
enzym zlokalizowany w czasteczkach lipidow, zostala powigzana z dzialaniem

ochronnym przed MASH, wldknieniem i1 rozwojem raka watrobowokomoérkowego.
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MARTWICA/APOPTOZA HEPATOCYTOW

Dodatkowo, czynniki takie jak dieta 1 spozycie wielonienasyconych kwaséw
thuszczowych (PUFA), zaburzenia mikroflory jelitowej i produkcja kwasu moczowego
przez hepatocyty, moga rowniez wplywaé na przebieg MASLD. Wskazuje to
na konieczno$¢ prowadzenia dalszych badan celem identyfikacji pacjentow
ze zwigkszong predyspozycja do progresji choroby oraz opracowania skutecznego

leczenia.!®19

Rycina 2. Patogeneza sttuszczeniowej choroby watroby zwigzanej z zaburzeniami

metabolicznymi

Zapotrzebowanie

. Nieprawidfowy
metaboliczne 1'(;1‘:(';’;: wychwyt glukozy
Podaz energii:
-Glukoza " Insulinoopornos¢ ‘ R
-Fruktoza \,
-Ttuszcze l ALIPOLIZA
nesycons M Adipocytokiny (TNFa, 11-6, MCP-1,
rezystyna, leptyna)
“MWolne kwasy JAdiponektyna
“De novo / " tluszczowe
 LIPOTOKSYCZNE LIPOGENEZA Czynniki modyfikujace:
METABOLITY f - Genetyczne (PNPLA 3,
(np.: diacyloglicerole, ceramidy, MBOAT7, TM6S5F2, GCKR,
/ kwasy lizofosfatydowe) l K»'N-DL‘C " HSD17B13)

. l e HDLC - Mikroflora jelitowa
Dysfunkcja 1 stres ER 9 Triglhcarycly - Dietetyczne
mitochondriéw i ViDL - Produkcja kwasu

oksydacyjny i RFT MApoB )
\ l / moczowego W
REAIENE STEUSZCZENIE hepatocytach
USZKODZENIE HEPATOCYTOW

FIBRYNOGENEZA\ J

MASH
MARSKOSC
HCC

ApoB, apolipoproteina B; ER, retikulum endoplazmatyczne; 1I-6, interleukina 6; HCC, rak
wagtrobowokomorkowy;, MASH, stluszczeniowe zapalenie waqtroby zwiqzane z zaburzeniami
metabolicznymi; MCP-1, biatko chemotaktyczne monocytow 1; RFT, reaktywne formy tlenu; TNF o,

czynnik martwicy nowotworow,; VLDL- lipoproteina o bardzo niskiej gestosci

1.2.3 DIAGNOSTYKA

MASLD, a w szczego6lnosci MASH, moze prowadzi¢ do marsko$ci watroby i jej
konsekwencji, wigc wezesna diagnostyka i wdrozenie odpowiednich zalecen wydajg si¢

by¢ kluczowe, by temu zapobiec. Szczegolnie pacjenci z MASH w stadium widknienia
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2-4 (F2-F4), okreslani jako "z grupy ryzyka" MASH (,.at risk” MASH), maja wyzsze
ryzyko zachorowalno$ci i $miertelno$ci zwigzanej z chorobg watroby.?*-2! Metaanaliza
wykazata, ze wskaznik progresji MASLD wynosit jeden stopien na 7 lat u pacjentow
zMASH, w porownaniu do 14 lat u pacjentow MASL.?? Szacuje si¢, ze czestosé
wystepowania dekompensacji czynnosci watroby, raka watrobowokomoérkowego (HCC)
i zgonow zwigzanych z MASH wzro$nie 2-3-krotnie do 2030 roku.?> Rowniez przy
diagnostyce przewleklego zapalenia watroby znajomo$¢ MASLD oraz zwigzanych z nig
czynnikow patogenetycznych i choréb wspottowarzyszacych (tj. otylosci brzusznej,
insulinoopornosci, cukrzycy typu 2, dyslipidemii, nadci$nienia tg¢tniczego) powinna
prowadzi¢ do screeningu w ich kierunku i wlaczeniu odpowiedniego leczenia.
W praktyce klinicznej sttuszczeniowa choroba watroby czgsto charakteryzuje si¢ miernie
podwyzszong aktywno$cig aminotransferaz (ALT>AST) oraz GGTP, wspolistnieniem
cech zespolu metabolicznego oraz obrazem stluszczenia narzadu w badaniach
obrazowych (najczesciej rozpoznawanym w USG jamy brzusznej). Na przestrzeni lat
powstato wiele nieinwazyjnych metod biochemicznych i obrazowych oceny stluszczenia
oraz widknienia watroby (Tabela 3, Tabela 4)**2¢ oraz identyfikacji chorych z ,,grupy
ryzyka” MASH (Tabela 5), jednak tylko nieliczne znalazty zastosowanie w powszechnej
praktyce klinicznej (Rycina 3, Rycina 4). Mimo to, wedlug wytycznych zaréwno
European Association for the Study of the Liver (EASL) i American Association for the
Study of Liver Diseases (AASLD), zlotym standardem diagnostyki MASH, ktére wydaje
si¢ by¢ kluczowe w rozwoju marskosci watroby i jej nastepstw, pozostaje badanie
histopatologiczne. Najczgsciej uzywang skala oceny histopatologicznej biopsji
gruboiglowej watroby jest NASH Clinical Research Network histological scoring system
(Tabela 6 )*’.

Tabela 3. Nieinwazyjne metody oceny sttuszczenia watroby

Test Parametry Interpretacja Ograniczenia
wyniku

Badania laboratoryjne
i cechy kliniczne

Fatty liver index BMI, WC, GGTP, TG <30 wyklucza Zwalidowany na
stluszczenie watroby, podstawie
>60 potwierdza ultrasonografii

stluszczenie watroby.
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Hepatic steatosis AST: ALT ratio, BMI, <30 wyklucza Zwalidowany na
index DM typu 2, pte¢ zenska  stluszczenie watroby, podstawie
>36 potwierdza ultrasonografii
stluszczenie watroby.
NAFLD liver fat AST, stosunek AST: LFS<-0,640 wyklucza Insulina na czczo
score (LFS) ALT, insulina na czczo,  stluszczenie watroby, nie jest rutynowo
MetS, DM typu 2 LFS>-0,640 oznaczana
potwierdza
stluszczenie watroby.
SteatoTest FibroTest-ActiTest plus <0,3 wyklucza Wysoki koszt, 02m,

(GGTP, bilirubina sttuszczenie na ApoAl,
catkowita, 02m, ApoAl, poziomie S2-S4; haptoglobina nie s3
haptoglobina, ALT), >0,72 sugeruje mozliwe do
BMI, cholesterol stluszczenie na oznaczenia w
catkowity, TG, glukoza poziomie S2-S4 rutynowych
w zaleznosci od plcei i badaniach
wieku
NAFLD ridge score WBC, ALT, HDL-C, <0,24 wyklucza Niska pozytywna
TG, HbAlc MASLD, >0,44 wartos$¢ predykcyjna
1 wystgpowanie potwierdza MASLD

nadci$nienia tgtniczego

Badania obrazowe

Ultrasonografia Zroznicowane >30% stluszczenia jest -Niska czutos¢ w
(USG) rozpraszanie i thumienie prezentowane jako: tagodnym
fali ultradzwigkowej obraz sttuszczeniu
przez rézne tkanki hiperechogeniczny w watroby
stosunku do kory -Niska czutos$¢ u
nerki, zatarcie naczyn,  pacjentow otytych
ostabienie wiazki w -Zalezny od
strukturach gtebokich operatora
Kontrolowany Wykorzystanie spadku >288dB/min Ograniczona
parametr tlumienia . a(rir}pl.ltlll(dy falh " potvw.erdzat . dokladno?é
ultradzwigkowych w sttuszczenie watroby oznaczen

(Contr()l.led miazszu watroby do ilosciowych

attenuation oszacowania stopnia

parameter, CAP) stluszczenia watroby

(Fibroscan)

MRI-PDFF Pomiar zawartosci >5% Wysokie koszty
thuszczu w watrobie na 1 ograniczona
podstawie protonowe;j dostepnosc¢

spektroskopii MR
MRS Pomiar zawartosci >5% (?) Wysokie koszty
trojglicerydow w 1 ograniczona
watrobie dzigki zbieraniu dostepnosc¢

widm dla frakcji thuszczu
sygnatowego

o2m, o2-makroglobulina, ALT, aminotransferaza alaninowa; ApoAl, Apolipoproteina Al; AST,
aminotransferaza asparginianowa; BMI, wskaznik masy ciata; DM, cukrzyca; GGTP, gamma-glutamylo
transpeptydaza;, HbAlc, hemoglobina glikowana; HDL-C, cholesterol lipoproteiny wysokiej gestosci;
MetS, zespol metaboliczny;, MRI-PDFF, Rezonans magnetyczny metodq gestosci protonow frakcji
tluszczowej; MRS, Spektroskopia rezonansu magnetycznego,; TG, triglicerydy;, WBC, leukocyty, WC,
obwdd talii.
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Tabela 4. Nieinwazyjne metody pomiaru wtdknienia watroby

Test Opis Interpretacja wyniku Ograniczenia
Badania laboratoryjne i cechy kliniczne
Stosunek AST, ALT >0,8 sugeruje Umiarkowana
AST/ALT zaawansowane wioknienie doktadnosé
APRI AST i ptytki krwi <0,5 wyklucza Umiarkowana
zaawansowane wioknienie, doktadnosé
> 1,5 potwierdza
zaawansowane wioknienie
FIB-4 Wiek, AST, ALT i plytki <1,3 wyklucza -Niska doktadnos¢ u
index krwi zaawansowane wloknienie, chorych <35. roku zycia
> 2,67 potwierdza -Mniegjsza swoistos¢ u
zaawansowane wioknienie  chorych >635. roku zycia
NAFLD Wiek, BMI, <-1,455 wyklucza Niska doktadnos¢ u
Fibrosis nieprawidtowa glikemia na zaawansowane , chorych <35. roku zycia,
Score czczo lub DM typu 2, > 0,676 potwierdza u chorych otytych i/lub z
stosunek AST/ALT, plytki  zaawansowane wtdknienie DM typu 2
krwi, albuminy
BARD BMI, stosunek AST/ALT, 2—4 pkt zwiazane z Umiarkowana
score DM typu 2 zaawansowanym doktadnos¢
wloknieniem
ELF PIIINP, HA, TIMP1 <7,7 wyklucza -Niska czutos¢ we
zaawansowane widknienie, wczesnych stadiach
> 9,8 sugeruje wtoknienia
zaawansowane wioknienie -Wysoki koszt
-Ograniczona dostepnosé
Fibrotest GGTP, bilirubina <0,3 wyklucza marskos$¢, -Niska czutos¢ na
catkowita, 02m, Apo Al, >0,7 sugeruje marskos¢ wczesne stadia
haptoglobina wtoknienia
-Wysoki koszt
-Ograniczona dostepnosé
Badania obrazowe
VCTE Pomiar predkosci <8 kPa wyklucza marskosc, - Wysoki koszt,
(Fibroscan) sprezystej fali §cinajacej >12kPa sugeruje -Ograniczona dostgpnosé
rozchodzacej si¢ w zaawansowane wioknienie
watrobie.
p-SWE Kroétkotrwale impulsy - Ograniczona
akustyczne, ktore dostepnos¢
propaguja fale $cinajace i -Niezdefiniowane
generujg zlokalizowane, kryteria
mikrometrowe drgania w -Niezbe¢dni doswiadczeni
tkance. operatorzy
2D-SWE Badanie tkanki przez <8 kPa wyklucza marskos¢, - Ograniczona
ARFI indukowane w >10,5 kPa sugeruje dostepnos¢
tkankach przez zaawansowane wioknienie —Niezbf;dni doswiadczeni
ogniskowanie wigzek operatorzy
ultradzwigkowych i
przechwytywanie

propagacji powstatych fal
$cinajacych w czasie
rzeczywistym.
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MRI-MRE

Pomiar fali sprezystej
wygenerowanej przez
generator fali
elektromechanicznej
podczas uzyskiwania
sekwencji spin-echo lub
echa gradientowego

F2: 3,14 kPa
F3: 3,53 kPa
F4: 4,45 kPa

-Ograniczona dostgpnosé
-Wysoki koszt

o2m, a2-makroglobulina; 2D-SWE, Dwuwymiarowa elastografia fal scinajgcych; ALT, aminotransferaza
alaninowa; ApoAl, Apolipoproteina Al; APRI, stosunek aminotransferazy asparginianowej do liczby
plytek krwi; ARFI, impuls sily promieniowania akustycznego (acoustic radiation force impulse); AST,
aminotransferaza asparginianowa, BMI, wskaznik masy ciata; DM, cukrzyca; ELF, Enhanced liver
fibrosis; FIB-4 index, Fibrosis-4 index; GGTP, gamma-glutamylo transpeptydaza; HA, kwas hialuronowy,
MRI-MRE, elastografia rezonansu magnetycznego, PIIINP: Aminokoncowy peptyd prokolagenu III; p-
SWE, punktowa elastografia fali scinajgcej; TIMPI, Tkankowy inhibitor metaloproteinaz 1; VCIE,
Elastografia dynamiczna kontrolowana drganiami.

Tabela 5. Nieinwazyjne metody identyfikacji chorych z MASH z wysokim ryzykiem

progresji choroby
Test Opis Interpretacja wyniku Ograniczenia
FAST  FibroScan (VCTE, CAP), <0,35 wyklucza MASH ,,z grupy -Wysoki koszt
AST ryzyka”, -Ograniczona
>0,67 sugeruje MASH ..z grupy dostepnos¢
ryzyka”
MAST MRI-PDFF, MRE, AST <0,165 wyklucza MASH ,,z grupy -Wysoki koszt
ryzyka”, -Ograniczona
>0,242 sugeruje MASH ,,z grupy dostgpnosé
ryzyka”
MEFIB FIB-4 index, MRE FIB-4 <1,6 i MRE <3,3 kPa wyklucza -Wysoki koszt
MASH ,.z grupy ryzyka”, -Ograniczona
FIB-4 >1,6 I MRE >3,3 kPa sugeruje dostepnose
MASH ,,z grupy ryzyka”
cT1 Algorytm mapowania T1 < 825 ms wyklucza MASH ,,z grupy -Wysoki koszt
W rezonansie ryzyka”, -Znacznie
magnetycznym, .kt(’.)ry >875 ms sugeruje MASH ,,.z grupy ograniczolnra
pozwala na usunigcie z ryzyka” dostepnos¢

pomiaréw T1 bledu

wprowadzanego przez
podwyzszone stezenie
zelaza. Koreluje z choroba

wtoknisto-zapalng
watroby

AST, aminotransferaza asparginianowa, cT1- Tl skorygowany o zelazo, corrected T1; FIB-4 index,
Fibrosis-4 index; MRE, elastografia rezonansu magnetycznego;, MRI-PDFF, Rezonans magnetyczny
metodq gestosci protonow frakcji ttuszczowej; VCTE, Elastografia dynamiczna kontrolowana drganiami.
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Rycina 3. Proponowany algorytm identyfikacji pacjentéw z MASLD z grupy ryzyka
zaawansowanego wtoknienia w codziennej praktyce klinicznej na podstawie Rinella ME,
Neuschwander-Tetri BA, Siddiqui MS, Abdelmalek MF, Caldwell S, Barb D, Kleiner DE,
Loomba R. AASLD Practice Guidance on the clinical assessment and management

of nonalcoholic fatty liver disease. Hepatology. 2023

Podejrzenie MASLD

Ocena istotnego widknienia, np.: FIB-4

wiek x AST

FIB-4= PLT % VALT

FIB-4 > 1,3 ’

N P4

TAK
oraz
>2 zaburzenia metaboliczne FIB-4 = 2,67 lub utrzymujaca
lub si¢ podwyzszqna aktywnos¢
stan przedcukrzycowy/ ALTiAST
cukrzyca typu 2
[ NE || TAK | (NE ) TAK
onowna _ _
Ocena FIB-4 Ocena FIB-4 _ocena Sklerccl)(\)avame
co 2-3 lata co 1-2 lata 1stotnego
widknienia: hepatologa
VCTE lub
ELF
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Rycina 4.* Proponowany algorytm identyfikacji pacjentéw ze stluszczeniem watroby
z grupy ryzyka zaawansowanego wloknienia w codziennej praktyce klinicznej
na podstawie EASL-EASD-EASO Clinical Practice Guidelines on the management
of metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD). J Hepatol. 2024

Cukrzyca typu 2
lub

Otylos¢ oraz > czynnik ryzyka
sercowo-metabolicznego
lub

Przewlekle podwyzszona
_aktywnos¢ enzymoéw watrobowych

iek x AST
Ocena FIRA— et
istotnego PLT *ALT
wldknienia, '
np.: FIB-4

l Ocena FIB-4 co 1,3-2,67 l Skierowanie
1-3 lata do hepatologa

Leczenie choréb Ponowna ocena
wspotistniejacych wloknienia VCTE
(zmiana stylu zycia/ lub inny test (ELF,
farmakoterapia/ operacja SWE, MRE)
bariatryczna)
i

§ VCIE VCTE
ponowna ocena FIB-4 <8kPa >8kPa

za <1 rok -

-~ FIB4 FIB-4
<13 D

*Dla os6b po 65 roku zycia nalezy przyja¢ dolny punkt odcigcia dla skali FIB-4 2 kPa

zamiast 1,3 kPa
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Tabela 6. Skala oceny histopatologicznej stluszczeniowego zapalenia watroby

zwigzanego z zaburzeniami metabolicznymi NASH Clinical Research Network

Cecha Stopien/ Stadium
Stluszczenie  Stopien 0 = <5%
Stopien 1= 5-33%
Stopien 2= 34-66%
Stopien 3= 67-100%
Zapalenie Stopien 1= <2 ognisk na 200 p6l
Stopien 2= 2-4 ogniska na 200 pdl
Stopien 3= >4 ogniska na 200 pdl
Zwyrodnienie Stopien 1= kilka komorek ze zwyrodnieniem balonowatym
balonowate Stopien 2= obecne komorki ze zwyrodnieniem balonowatym
Stopien 3= wiele komorek ze zwyrodnieniem balonowatym
Wldknienie Stadium 0= brak

Stadium la =tagodne widknienie okotokomorkowe

Stadium 1b =umiarkowane wloknienie okotokomorkowe

Stadium 1c¢ =wldknienie okotowrotne

Stadium 2 =wtdknienie okotokomoérkowe z towarzyszacym
wioknieniem okolowrotnym

Stadium 3 = wtdknienie z powstawaniem mostkoéw portalnych lub
wrotno-portalnych

Stadium 4= marskos$é
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1.2.4 LECZENIE

Podstawg leczenia MASLD jest zmniejszenie masy ciala o co najmniej 5%
(docelowo >10%) poprzez diete redukcyjng i wysitek fizyczny.?® Wykazano, ze spadek
masy ciala o >5% istotnie zmniejsza sthuszczenie watroby, 7-10% ogranicza stopien
zapalenia/ilos¢ komorek balonowatych, a >10% prowadzi do stopniowej poprawy
wloknienia.’ Ponadto w marcu 2024 roku Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food
and Drug Administration) zarejestrowala pierwszy lek dla chorych z MASH

i wioknieniem F2-F3- resmetirom bedgcy agonistg receptora B1 hormonow tarczycy.

1.2.4.1 Dieta

Nadmierne spozycie kalorii oraz dieta bogata w cukry proste (szczeg6lnie
we fruktozg), nasycone kwasy tluszczowe, biatka odzwierzece 1 uboga
w wielonienasycone kwasy thuszczowe przyczyniajg sie do rozwoju MASLD.3!-34 Dietg
z wyboru w leczeniu MASLD jest dieta $rodziemnomorska (oparta na warzywach,
owocach,  zbozowych  produktach  peloziarnistych,  orzechach, oliwie,
nieprzetworzonych produktach mlecznych i rybach) z eliminacja produktow wysoko
przetworzonych typu ,,fast food”, cukrow prostych i thuszczow nasyconych. Inne rodzaje
diet (dieta DASH- ang. Dietary Approach to Stop Hypertension, dieta ketogeniczna, post
przerwany) wydaja si¢ by¢ réwniez skuteczne, jednak Towarzystwa Hepatologiczne
(EASL, AASLD, APASL), Diabetologiczne (EASD) i Badan nad Otytoscia (EASO)
rekomenduja diet¢ §rodziemnomorska, z uwagi na jej udowodniony trwaly, korzystny
efekt w regresji MASH niezaleznie od stopnia redukcji masy ciala oraz na tatwo$¢

w przestrzeganiu jej zasad zywieniowych,!413:35-37

Ponadto w niektorych badaniach
sugeruje si¢, ze stosowanie diety $roédziemnomorskiej zmniejsza ryzyko raka

watrobowokomorkowego. 8%

Przy braku przeciwskazan, dodatkowo zaleca si¢
spozywanie >3 filizanek kawy dziennie, co wedlug badan zmniejsza ryzyko MASLD
i progresji wioknienia.!'*134% Chorzy z MASH i stopniem wtdknienia >2 powinni unika¢

spozywania alkoholu.!*!3
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1.2.4.2 Wysilek fizyczny

Regularny wysitek fizyczny nie tylko wplywa na zmniejszenie masy ciata,
ale rowniez dziata korzystnie na uktad sercowo-naczyniowy i profil metaboliczny, m.in.
poprzez redukcje thuszczu trzewnego, zwigkszenie wrazliwosci receptoroOw na insuling
oraz zwigckszenie wychwytu i spadek VLDL.*! W leczeniu MASLD zalecany jest
regularny wysilek fizyczny o umiarkowanej intensywnos$ci, 3-5 razy w tygodniu,
ponad 150 min/ tydzien obejmujacy trening aecrobowy i sitowy.*¢ Podkresla sie, ze kazdy
rodzaj wysitku fizycznego istotnie zmniejsza stopien stluszczenia watroby, a program
treningowy nalezy indywidualnie dopasowa¢ do pacjenta, tak aby byl konsekwentnie

realizowany.?®

1.2.4.3 Leczenie farmakologiczne

W marcu 2024 roku resmetirom zostal zarejestrowany przez Agencje Zywnosci
i Lekow (ang. Food and Drug Administration) w leczeniu pacjentow z MASH w stadium
wioknienia F2-F3.3%%2 Znacznym ograniczeniem jest koszt miesigczny takiej terapii,
ktory obcenie wynosi okoto 4000 $. Istnieje réwniez grupa lekéw, ktéra ma
udowodnione korzystne dziatanie prowadzac do zmniejszenia stopnia stluszczenia
watroby, ustgpienia MASH czy ograniczenia wioknienia, jednak brak jest
jednoznacznych dowoddw na ich dziatanie w badaniach III fazy i nie zostaty do tej pory
zarejestrowane jako leki celowane w terapii MASH.!"> Jednakze ich wlgczenie mozna
rozwazy¢ w poszczegblnych przypadkach chorob wspoétistniejacych (cukrzycy, otytoscei,
przewlektej choroby nerek czy przewleklej niewydolno$ci serca) (Tabela 7.).!443-5
Mimo licznych badan, istnieje réwniez grupa lekow, dla ktorych nie udowodniono
korzystnego dzialania u pacjentow z MASH, t. metforminy, kwasu
ursodeoksycholowego,  inhibitoréw  dipeptydylopeptydazy-4, ezetymibu czy
sylimaryny>®-%* lub jak w przypadku witaminy E nie jest zalecana z uwagi na brak jej
jednoznacznej skutecznos$ci w badaniach histologicznych przy obencos$ci potencjalnych
dtugoterminowych dziatan niepozadanych ( tj. rak prostaty, udar krwotoczny).!

Dodatkowo nalezy pamigta¢, ze u chorych z MASLD 1 hiperlipidemig nie ma
przeciwwskazan do stosowania statyn i nalezy je wlaczy¢ celem zmniejszenia ryzyka
sercowo-naczyniowego. W razie istotnej hipertrdjglicerydemii nalezy takze stosowac

fibraty.!415
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Tabela 7. Potencjalne mozliwo$ci farmakoterapii u chorych z MASLD

Lek Dzialanie Wskazania Dzialania
niepozadane
Resmetirom 42 -Agonista receptora 31 hormonow tarczycy -Chorzy z MASH i -Biegunka
(80 mg u chorych <100kg, -IS-Iamujle 1.ip;)vienez¢ i stymuluje watrobowa B-oksydaj¢ kwasoéw thuszczowych ;t;ciil;m wloknienia -B(’)lde brzucha
-Spowalnia fibrogenezg ub F3 -Nudnosci
>
100mg u chorych > 100kg) Zaparcia
-Bole i zawroty gtowy
-Wysypka i §wiad skory
Pioglitazon 434547 -Pochodna tiazolidynodionu, wybidrczy agonista receptora jadrowego PPARy -Chorzy z cukrzycg -Przyrost masy ciala
(30-45mg/dzien doustnie) -Zwigksza insulinowrazliwo$¢ typu 2 i MASLD -Zaostrzenie .
-Poprawia profil lipidowy niewydolnosci serca
-Zmniejsza ryzyko sercowo- naczyniowe -Utrata masy kostne;j
-Zmniejsza stopien sttuszczenia, prowadzi do ustgpienia MASH -Zwigksza ryzyko raka
-Prowadzi do zmniejszenia stopnia wtdknienia watroby (?) pecherza moczowego
™)
Liraglutyd 48 -Agonista receptora ludzkiego glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1) -Chorzy z otylosciag, -Nudno$ci, wymioty
(3mg/dzien podskérnie) -Prowadzi do redukcji masy ciata cukrzyca typu 2 i -Kamica zolciowa
Semaslutvd®® -Zwicgksza insulinowrazliwo$¢ MASLD -Ostre zapalenie
gluty L L. -Poprawia profil lipidowy trzustki
(2,4mg/tydzien podskornie) -Zmniejsza ryzyko sercowo-naczyniowe
-Zmniejsza stopien sttuszczenia watroby i1 prowadzi do ustgpienia MASH
Tirzepatyd 54,55  -Agonista receptora glukozozaleznego polipeptydu insulinotropowego (GIP) i -Chorzy z otytoscig, -Nudnos$ci, wymioty
(Smg/tydzien podskoérnie) glukagon(.)podobneg(.).peptydu. 1 (GLP-1) cukrzyca typu 2 i -Kamica zélciowa
-Prowadzi do redukcji masy ciata MASLD -Ostre zapalenie
-Zwigksza insulinowrazliwo$¢ trzustki

-Zmniejsza stopien sttuszczenia w badaniach obrazowych

4



Dapagliflozyna 50,51
(10mg/dzien doustnie)

Empagliflozynas2>3
(10mg/dzien doustnie)

Kanagliflozyna%
(100mg lub 300mg doustnie)

-Inhibitor kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT?2)

-Zmniejsza wchlanianie zwrotne glukozy w kanalikach nerkowych i zwigksza jej
wydalanie z moczem

-Prowadzi do redukcji masy ciata (2-3%)

-Dziata kardio- i nefroprotekcyjnie

-Zmniejsza stopien sttuszczenia watroby w badaniach obrazowych

-Zmniejsza aktywno$¢ enzymow watrobowych (ALT, AST)

-Chorzy z cukrzyca
typu 2, przewlekla
chorobg nerek i
przewlekla
niewydolnoscia
serca

-Zakazenia uktadu
moczowo-plciowego
-Zmniejszenie objetosci
ptynow,
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1.2.4.4 Operacja bariatryczna

Udowodnione jest, ze operacja bariatryczna prowadzi do skutecznego
zmniejszenia masy ciala i w jego nastgpstwie do ustgpienia nadci$nienia tetniczego,
dyslipidemii, cukrzycy czy obturacyjnego bezdechu sennego, przez co istotnie zmniejsza
ryzyko sercowo-naczyniowe.%® Ponadto istotnie ogranicza stopien sttuszczenia, zapalenia
i zwyrodnienia balonowatego watroby, przyczyniajac si¢ do ustgpienia MASH,
a w dluzszej perspektywie zmniejsza stopien wtoknienia narzadu i tym samym ryzyko
HCC.57%8 Dlatego u chorych z MASLD bez marsko$ci watroby i BMI >35 kg/m?, przy
braku skutecznosci innych metod leczenia, powinno si¢ rozwazy¢ skierowanie
na operacj¢ bariatryczng. Z kolei u pacjentow z marsko$cig zdekompensowang jest ona

przeciwwskazana z uwagi na zwigkszone ryzyko dekompensacji po operacji.!+?8
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2. ZALOZENIA I CEL PRACY

MASLD jest obecnie jedna z najczestszych przyczyn przewleklego zapalenia watroby
na $wiecie, a populacja pacjentow z MASLD sukcesywnie ro$nie wraz ze wzrostem
czesto$ci wystepowania otytosci 1 zespotu metabolicznego. Szczegdlng grupa chorych,
ktorzy sa predysponowani do marskosci watroby i jej powiklan, sa pacjenci z MASH
iz istotnym wildknieniem (=F2). Mimo ze istnieje wiele nieinwazyjnych metod
diagnostyki chorych z MASLD i oceny ich stopnia zaawansowania, w dalszym ciagu
ztotym standardem pozostaje biopsja gruboiglowa watroby. Analiza choréb
wspotistniejacych, parametrow biochemicznych oraz poréwnanie nieinwazyjnych metod
diagnostycznych u tych chorych pozwoli na ich szybsza identyfikacj¢, prawidlowa

diagnostyke i wdrozenie odpowiedniego leczenia.

Glowne cele pracy stanowity:

1. Charakterystyka kliniczna grupy chorych z MASLD w zalezno$ci od stopnia
wioknienia watroby.

2. Okreslenie wskaznikdw biochemicznych pozwalajacych na identyfikacje chorych
z MASLD i istotnym widknieniem watroby.

3. Ocena zalezno$ci migdzy poszczegdlnymi cechami zespotu metabolicznego
a nasileniem/ stopniem zaawansowania MASLD.

4. Porownanie wynikow nieinwazyjnych metod diagnostycznych z wynikiem biopsji
gruboigltowej watroby (stopniem sttuszczenia, zapalenia, zwyrodnienia balonowatego,
wioknienia).

5. Ocena przydatnos$ci nieinwazyjnych metod diagnostycznych w wykrywaniu istotnego

wtoknienia watroby u chorych z MASLD.
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3. MATERIAL I METODYKA

3.1 GRUPA BADANA

Badanie byto oparte o retrospektywng analizag dokumentacji medycznej i pierwotnie
objeto nim 139 chorych (92 mezczyzn i 46 kobiet) ze sttuszczeniowa chorobg watroby,
potwierdzong w biopsji gruboigtowej watroby, hospitalizowanych w Oddziale Choréb
Wewngtrznych i Hepatologii Panstwowego Instytutu Medycznego MSWiA w Warszawie
od 1.01.2018r. do 30.06.2023r.

Z badania wylaczono 59 pacjentdw z uwagi na:

-brak podstawowych danych antropometrycznych w dokumentacji medycznej,
-braki w badaniach biochemicznych,

-podejrzenie innych potencjalnych przyczyn stluszczenia watroby (np.:
przyjmowane leki, podejrzenie rodzinnej hipercholesterolemii),

-spozywanie alkoholu w wywiadzie >20g /dzien lub 140-350g/ tydzien dla kobiet
1>30g/dzien lub 210-420g/ tydzien dla me¢zczyzn

-wspotistnienie/ podejrzenie innych choréb watroby (np.: hemochromatoza,
przebyte przewlekte zapalenie watroby C, zespot Gilberta),

-niediagnostyczny wynik biopsji gruboiglowej watroby.

Ostatecznie do badania wlaczono 80 pacjentéw (25 kobiet, 55 mezczyzn),
u ktorych przeprowadzono analizg: badania podmiotowego oraz przedmiotowego, badan
laboratoryjnych i obrazowych oraz wynikéw histopatologicznych biopsji gruboigtowe;j
watroby. W opracowaniu podzielono pacjentéw na dwie grupy w zaleznosci od stopnia
wioknienia watroby w biopsji gruboiglowej narzadu: z widknieniem matego stopnia
(FO- F1) oraz z istotnym widknieniem ( >F2).

Zgode na przeprowadzenie badania nieinterwencyjnego, retrospektywnego
(na podstawie dokumentacji medycznej) wydata Komisja Bioetyczna przy Uniwersytecie

Medycznym w Biatymstoku (nr zgody APK.002.375.2023).
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3.2 METODY

W oparciu o dostgpng dokumentacje medyczng przeprowadzono analize
dotyczaca:
1. Badania podmiotowego: wiek, dotychczasowy przebieg choroby, choroby
wspolistniejace, ilos¢ spozywanego alkoholu,
2. Badania przedmiotowego: masa ciata, wzrost, BMI, obwod talii, ci$nienie t¢tnicze,
3. Parametrow laboratoryjnych: morfologia krwi, aktywno$¢ enzyméw watrobowych
(aminotransferaza alaninowa, aminotransferaza asparaginianowa) i cholestatycznych
(fosfataza alkaliczna, gamma-glutamylotranspeptydaza), parametry wydolnos$ci
watroby (INR, albuminy, bilirubina), kreatynina, glukoza na czczo, insulina na czczo,
hemoglobina glikowana, lipidogram (cholesterol catkowity, frakcje: LDL, HDL,
nie- HDL, trgjglicerydy),
4. Identyfikacji obecnosci zespotu metabolicznego (na podstawie konsensusu IDF,
NHLBI, AHA, WHF, TAS i IASO z 2009r.) u poszczegolnych pacjentéw biorac pod
uwage wywiad i badania laboratoryjne. Z uwagi na znacznie ograniczong dostgpnos¢
obwodu talii (N=10), przyjeto zatozenie, ze pacjenci z BMI>30kg/m? majg otylo$¢
brzuszna,
5. Badan obrazowych: USG jamy brzusznej (obecno$¢ sttuszczenia watroby, pomiar
wielko$ci $ledziony), Fibroscan (obejmujacy pomiar stopnia widknienia watroby
oraz poziom stluszczenia poprzez kontrolowany parametr atenuacji-CAP),

6. Wynikow histopatologicznych biopsji gruboigtowej watroby.

Ponadto na podstawie dostgpnych wynikow badan obliczono nieinwazyjne
wskazniki oceny:
a) stluszczenia watroby:

-Hepatic Steatosis Index (HSI)

ast (1) l))

arr (19
+ 2 (gdy ptec¢ zetiska)

HSI =8 X ( + BMI (kg/mz) + 2 (gdy cukrzyca)
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wioknienia watroby:

- stosunek AST/ALT

ast U/

ALt (U7
_FIB-4

wiek x AST (IU

FIB4 = /o
pLT (10°/)) x laLT(U /D

_APRI

ast (U/)

AST ggn (IU )
APRI = s D 100
PLT (*Y°/D

-NAFLD Fibrosis Score (NFS)

NFS = 1675 + 0037 x wick + 0.094 x BMI (*9/ )

+ 1.13

X stan przedcukrzycowy lub cukrzyca (tak = 1,nie = 0)
ast(1U

+0,99 x %/l) - 0,013 x PLT (107/))
arr(1Vy))

— 0,66 X albuminy (g/dl)

- BARD

AST (IU/I) - os

ALT (IU/I) B

BARD =1 (gdy BMI (*9/ ;) >28)+2 | gdy

+ 1 (gdy cukrzyca)



c¢) insulinoopornosci:

- HOMA-IR
insulina (* v x glukoza(™9
ml) * 9 dl
HOMA IR = 205
-QUICKI-IR
1
QUICKI IR =
loginsulina Hu + log glukoza (™9
ml 89 dl
- TyG index
myg
glukoza ( )
TyG index =1n [TG (mg/dl) X 5 /at ]
- TG/HDL
m
T6("/ dp
m
HpL("™/ dp

3.3. ANALIZY STATYSTYCZNE

Analizy statystyczne zostaly przeprowadzone z wykorzystaniem oprogramowania
Microsoft®Excel, Statistica 13.0 (Statsoft, Polska) oraz Stata 18.0 (StataCorp, TX, USA).
Rozktad badanych parametréw oceniono testem W Shapiro-Wilka. Ze wzglgdu na brak
rozkladu normalnego danych, w analizie wykorzystano testy nieparametryczne.
Poréwnania pacjentow z MASLD z wildknieniem matego stopnia (<F2) i z istotnym
wloknieniem (=F2) przeprowadzono z wykorzystaniem testu U Manna-Whitneya, a takze
regresji liniowej z uwzglednieniem wieku i BMI. R6znice w parametrach jako$ciowych
pomiedzy grupami oceniono testem Chi kwadrat. Korelacje pomigdzy badanymi
parametrami oceniono testem Spearmana. Wielokrotna regresja logistyczna zostata
wykorzystana do oceny zwigzku pomigdzy zaawansowaniem MASLD a wystepowaniem
zespolu metabolicznego i jego poszczegélnych elementdw oraz do oceny zwigzku
pomigdzy obecnos$cig istotnego widknienia a warto§ciami parametrow nieinwazyjnych.
Punkty odcigcia przydatne w diagnostyce istotnego wioknienia w badanej grupie
wyznaczono z wykorzystaniem indeksu Youdena. Za poziom istotno$ci statystycznej

przyjeto p<0,05.
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4. WYNIKI

4.1. CHARAKTERYSTYKA BADANEJ GRUPY

Do badania wlaczono 80 pacjentow (25 kobiet, 55 mezczyzn) z MASLD,

u ktérych na podstawie wywiadu, badania przedmiotowego i analizy wynikow badan

laboratoryjnych i obrazowych oraz biopsji watroby stwierdzono poszczegolne odchylenia

(Tabela 8.).

Tabela 8. Charakterystyka badanej grupy

n %

Pleé Kobieta 25 31,25%

Megzczyzna 55  68,75%
BMI Norma 5 6,25%

(BMI 18,5-

24,99

kg/m?)

Nadwaga 41 51,25%

(BMI  25-

29,99

kg/m?)

Otylos¢ 34 42,5%

(=30

kg/m?)
Nadcis$nienie tetnicze Tak 38 47,5%

Nie 42 52,5%
Dyslipidemia (LDL>115 mg/dl Tak 72 90%
lub TG>150 mg/dl lub HDL - .
K<50 mg/dl M<40 mg/dl lub Ni€ & 10%
leczenie hipolipemizujace)
Cukrzyca typu 2 Tak 21 26,25%

Nie 59 73,75%
Zespol metaboliczny Tak 27 33,75%

Nie 53 66,25%
MASLD MASL 23 28,75%

MASH 57  71,25%
Stopien FO 5 6,25%
wloknienia

F1 43 53,75%
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F2 18 22,50%

F3 11 13,75%

F4 3 3,75%

HDL- cholesterol lipoproteiny wysokiej gestosci, LDL- cholesterol lipoproteiny niskiej gestosci, MASL-
sttuszczenie proste zwigzane z zaburzeniami metabolicznymi, MASLD- sttuszczeniowa choroba wqtroby
zwiqzana z zaburzeniami metabolicznymi, MASH- sttuszczeniowe zapalenie wqtroby zwiqgzane z
zaburzeniami metabolicznymi, TG-trojglicerydy

4.2 CHARAKTERYSTYKA PACJENTOW Z MASLD
W ZALEZNOSCI OD STOPNIA WLOKNIENIA WATROBY

Na podstawie biopsji watroby istotne widknienie (=F2) stwierdzono u 32
pacjentéw, a matego stopnia (<F2) u 48 pacjentow. Grupa pacjentdw z istotnym
witoknieniem (>F2) miata istotnie wyzsze BMI (p=0,017) w poréwnaniu do grupy
z malym widknieniem (<F2). Ponadto, po uwzglednieniu wptywu BMI i wieku, obie
grupy roznily si¢ istotnie st¢zeniem cholesterolu catkowitego oraz frakcji nie-HDL
itrojglicerydow. W grupie z istotnym wildoknieniem stwierdzono nizsze stezenie
cholesterolu catkowitego (p=0,019), frakcji nie-HDL (p=0,029) oraz trojglicerydow
(p=0,022). U pacjentdéw z istotnym wioknieniem obserwowano rowniez istotnie nizszy
poziom ptytek krwi (p=0,001) oraz wyzsze stezenie kreatyniny (p=0,017) i nizszy eGFR
(p=0,002). Dodatkowo grupa z witoknieniem >F2 miata nizszy TyG index w poroéwnaniu
do grupy z widknieniem <F2 (p=0,039). Charakterystyke parametréw klinicznych
pacjentow z MASLD w zalezno$ci od stopnia wtoknienia watroby w biopsji gruboiglowej

watroby przedstawiono w Tabeli 9.

Tabela 9. Charakterystyka parametrow klinicznych pacjentow z MASLD w zaleznosci

od stopnia wtoknienia watroby ocenianego w biopsji gruboigtowej watroby

Cala grupa Wldknienie Wldknienie p p'
(N=80) malego stopnia  istotne ( >F2)

(<F2) (N=48) (N=32)

Wiek (lata) 37 (28,5-52)  35(28-46,5) 46 (32,5-62,5) 0,111 -

Masa ciala (kg) 92 (80-103) 90 (80,5-99,5)  95(79-105) 0,492 -

Wzrost (m) 1,76 (1,68- 1,8 (1,73-1,84) 1,73 (1,62- 0,056 -
1,83) 1,82)
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BMI (kg/m?) 29,01 28,08 (25,99- 30,91 (27,91- 0,017 -
(26,97- 31,12) 34)
32,47)
Cholesterol 199 (157,5- 189 (166,5-214) 172 (148-208) 0,088 0,019
calkowity 211)
(mg/dl)
LDL (mg/dl) 113,5 (88- 119 (93-138) 99 (76-128) 0,128 0,070
(N=T78) 136)
HDL (mg/dl) 42 (37-54) 42 (37-49) 43 (35-56) 0,694 0,921
(N=78)
nie-HDL (mg/dl) 141 (113- 143 (120-170) 129 (104-157) 0,045 0,029
(N=78) 160)
Trojglicerydy 140 (110- 164 (119-203) 125,5 (99- 0,028 0,022
(mg/dl) (N=79) 194) 167,5)
WBC (x103/uL) 6,81 (6,05- 6,71 (6,12-8,58) 6,98 (5,87- 0,489 0,945
8,82) 9,19)
Hemoglobina 15,15 (13,8- 15,2 (14,2-16,1) 15,1 (13,75- 0,498 0,745
(g/dl) 16) 15,95)
PLT (x10%/uL) 230 (194-  258,5(210-302) 210 (190,5- 0,001 0,001
280) 242)
Kreatynina 0,89 (0,79- 0,85 (0,76-0,95) 0,92 (0,82-1) 0,101 0,017
(mg/dl) 0,975)
eGFR 88 (80-105) 91 (83,5-110) 82 (68,5-97) 0,008 0,002
(ml/min/1,73m?)
Glukoza na 87 (79-98) 87 (80-92) 88 (77-109) 0,438 0,971
czczo (mg/dl)
(N=71)
Insulina 12,65 12 (10,8-18,8) 14,25 (9,3- 0,899 0,877
(nIU/ml) (N=28) (10,45-19,1) 19,1)
HOMA-IR 2,77 (2,07- 2,58 (2,15-3,85) 3,06 (1,96- 0,525 0,932
(N=27) 3,98) 4,15)
QUICKI (N=27) 0,33 (0,31- 0,33 (0,31-0,34) 0,32 (0,31- 0,525 0,916
0,34) 0,34)
TyG index 8,78 (8,5- 8,84 (8,57-9,14) 8,72 (8,43- 0,271 0,039
(N=70) 9,06) 8,94)
Stosunek 3,5 (2,19- 3,68 (2,8-5) 2,98 (1,95- 0,111 0,146
TG/HDL (N=77) 4,83) 4,22)

Wartosci wyrazono jako mediana (rozstep migdzykwartylowy). Skroty: BMI, wskaznik masy ciata; LDL,
lipoproteina o niskiej gestosci; HDL, lipoproteina o wysokiej gestosci; cholesterol nie-HDL, frakcje
cholesterolu poza HDL; HOMA-IR, model homeostazy do oceny isnulinoopornosci; QUICKI, ilosciowy
wskaznik oceny wrazliwosci na insuling;TyG index, wskaznik triglicerydowo-glukozowy, HbAIC,
hemoglobina glikowana.

p —wartosci uzyskane z testu U Manna-Whitneya, porownan dokonano miedzy grupq z witoknieniem matego
stopnia i istotnym; p’ — wartosci po uwzglednieniu wieku i BMI (w przypadku eGFR jedynie BMI) uzyskane
z regresji liniowej

Biorac pod uwagg aktywno$¢ enzymow watrobowych (AST, ALT),
cholestatycznych (ALP, GGTP) i1 parametry wydolnosci watroby (INR, albuminy,

bilirubina), grupa z istotnym wldknieniem watroby wykazywata jedynie istotnie wyzsza
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aktywno$¢ AST (p=0,02) w poroéwnaniu do grupy z widknieniem matego stopnia.
Parametry watrobowe z podziatem na grupy w zaleznosci od zaawansowania wtdknienia

przedstawiono w Tabeli 10.

Tabela 10. Parametry watrobowe u pacjentow z MASLD w zaleznosci od stopnia

wloknienia watroby ocenianego w biopsji gruboiglowej watroby

Cala grupa Wldknienie Wloknienie p p’
(N=80) malego stopnia  istotne (>F2)
(<F2) (N=48) (N=32)

AST (UN) 51,5 (39-72)  47,5(37,5-59,5) 61,5 (44-99) 0,010 0,020
ALT (UNM) 97 (75,5-138,5) 97 (77,5-141,5) 97 (68,5-125,5) 0,458 0,319
GGTP (U/) 61,5(39-126,5) 58,5(41-118) 68,5 (35-153,5) 0,787 0,477
ALP (U/1)  84,5(69,5-106) 86,5 (69-111) 84 (69,5-95,5) 0,902 0,756
Bilirubina 0,58 (0,47-

44- ] |
gy 8 (0:44:0.78) 0,57(0,38-0,76) 0.79 0,691 0,990
INR 1,09 (1,02-
N 1,08 (1,02-1,13) 1,06 (1,02-1,12) ’01955’)0 0243 0.502
Albuminy 4,71 (4,44-
474 (4.46-493) 478 (4.55-6.4 | |
(g/dl) 74 (4,46-4,93) 4,78 (4,55-6,4) 4.89) 0,175 0,190

Wartosci wyrazono jako mediana (rozstep miedzykwartylowy). Skroty: ALT, aminotransferaza alaninowa,
AST, aminotransferaza asparginianowa;, ALP, fosfataza alkaliczna, GGTP, gamma-glutamylo
transpeptydaza.

p —wartosci uzyskane z testu U Manna-Whitneya, porownan dokonano miedzy grupq z witoknieniem matego
stopnia i istotnym, p’ — wartoSci po uwzglednieniu wieku i BMI uzyskane z regresji liniowej

W grupie z istotnym widknieniem czg¢sciej obserwowano nadci$nienie tetnicze
(62,5% vs. 37,5%, p=0,03), cukrzyce typu 2 (50% vs. 10,42%, p<0,001), otytos¢ (56,25%
vs. 33,33%, p=0,04) oraz zesp6t metaboliczny (62,07% vs. 38,10%, p=0,05), a rzadziej
nadwage (37,5% vs. 60,42%, p=0,04) w poréwnaniu do grupy z widknieniem matego
stopnia (Rycina 4).
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Rycina 5. Czesto$¢ wystepowania chordb wspotistniejacych w grupach bez i z istotnym

wldknieniem watroby w biopsji gruboigtowej watroby

Nadci$nienie tetnicze Dyslipidemia
0, -
122? -0,03 100% 93,75% p=ns
a5 p= 90% 84,38%
0
80%
70%
b 62,5% iy
60%
60%
20X 37,5% 509
0
40% ik
30; 40%
X D° 30%
Of 20%
10% 10%
0% -
0
Wioknlenle“\rl\lzg)totne (<F2) Wfoknlem;_lzt;tne (F22) Widknienie nieistotne (<F2)  Wtdknienie istotne (F >2)
- (N=32) (N-48) (N=32)
Cukrzyca typu 2 Nadwaga (BMI=25-30 kg/m2)
100% 100%
90% p<0,001 90%
80% 80% p=0,04
70%
60% 70% 60,42%
’ 50% 60%
10/
50% 50%
40% A 37,50%
e 30%
%
20% 10,42% oy
10% °
0% 10%
Widknienie nieistotne (<F2) Witéknienie istotne (F >2) 0%
(N-48) (N=32) Wiéknienie nieistotne (<F2) Witéknienie istotne (F22)
Otytosé (BMI >=30kg/m2) Zespo6t metaboliczny (N=71)
100% 100%
80% 80%
70% 70% 62,07%
60% 56,25% 60%
50% 50% =
1 10/
40% 33,33% 40% 38,10%
30% 30%
20% 20%
10% 10%
0% 0%
Widknienie nieistotne (<F2) Wtéknienie istotne (F22) Widknienie nieistotne (<F2) Widknienie istotne (F22)

p — wartosci uzyskane z testu chi-kwadrat
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Analizujac wartosci nieinwazyjnych parametrow oceny widknienia dla pacjentow
z wloknieniem matego stopnia (<F2) w poréwnaniu z grupa z istotnym widknieniem
(>F2), we wszystkich zaobserwowano istotne réznice mi¢dzy ich medianami (p<0,001).
Grupy nie r6znity si¢ natomiast istotnie nieinwazyjnymi parametrami oceny sttuszczenia

watroby (Tabela 11).

Tabela 11. Porownanie nieinwazyjnych metod stluszczenia i wioknienia watroby

w zaleznosci od stopnia widknienia watroby ocenianego w biopsji gruboiglowej watroby

Cala grupa Wloknienie Wldknienie p
(N=80) malego stopnia istotne (>F2)
(<F2) (N=48) (N=32)
Nieinwazyjne parametry oceny stluszczenia watroby
Hepatic 46,28 (42,21- 46,77 (42,74- 45,05 (40,58- 0,265
steatosis 49,86) 49,87) 49,61)
index
CAP (dB/m)  300,5 (254-320) 286,5 (250,5- 311,5(293-336) 0,132
(Fibroscan) 316,5)
(N=34)

Nieinwazyjne parametry oceny wloknienia watroby
AST/ALT 0,51 (0,43-0,66) 0,491 (0,4-0,56) 0,69 (0,5-0,9)  <0,001

ratio
APRI 0,62 (0,43-1) 0,51 (0,365-0,72) 0,96 (0,6-1,4)  <0,001
FIB-4 0,87 (0,52-1,57) 0,62 (0,48-1,12) 1,57 (1,02-2,67) <0,001
BARD 55 (68,75%) / 25 45 (93,75%) /3 10 (31,25%) /22 <0,001
(<2pkt/ >2 (31,25%) (6,25%) (68,75%)
pkt)
NAFLD 2,77 -3,57 -1,39 <0,001
Fibrosis [(-3,79) - (-1,4)] [(-4,33)-(-2,4)]  [(-2,88) - (-0,49)]
Score
LSM (kPa) 6,2 (5,6-8,4) 5,8 (4,55-6,4) 8,4 (6,5-10,8) 0,001
(Fibroscan)
(N=37)

Wartosci sq wyrazone jako mediana (rozstep miedzykwartylowy), poza BARD (skala punktowa). Grupy
porownano testem U Manna Whitneya. Skroty: APRI, stosunek aminotransferazy asparginianowej do
liczby plytek krwi; BARD- skala oceny wioknienia uwzgledniajgca BMI, AST, ALT, cukrzyce typu 2; CAP,
kontrolowany parametr ttumienia, ang. controlled attenuation parameter; FIB-4 index, Fibrosis-4 index;
LSM, pomiar sztywnosci watroby, ang. liver stiffness measurement.
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W biopsji gruboiglowej watroby grupa z istotnym wloknieniem (>F2)

charakteryzowata si¢ istotnie wyzszym stopniem zapalenia watroby (p=0,015)

w poréwnaniu do grupy z widknieniem <F2. Z kolei obie grupy nie rdznily si¢ stopniem

stluszczenia ani zwyrodnienia balonowatego (Tabela 12).

Tabela 12. Wyniki innych sktadowych biopsji gruboigtowej watroby w zaleznosci

od stopnia wtdknienia watroby

Cala grupa Wloknienie Wldknienie p
(N=80) malego stopnia istotne (>F2)
(<F2) (N=48) (N=32)
Stluszczenie (%) 60 (35-70) 60 (35-80) 65 (37,5-70) 0,860
Stluszczenie
Stopien 1 18 (22,5%) 12 (25%) 6 (18,75%) 0,792
(5-33%)
Stopien 2 23 (28,75%) 13 (27,1%) 10 (31,25%)
(34-66%)
Stopien 3 39 (48,75%) 23 (47,92%) 16 (50%)
(67-100%)
Zapalenie
Stopien 1 43 (53,75%) 31 (64,58%) 12 (37,5%) 0,015
(<2 ogniska na 200
poD
Stopien 2 28 (35%) 15 (31,25%) 13 (40,63%)
(2-4 ogniska na 200
pol)
Stopien 3 9 (11,25%) 2 (4,17%) 7 (21,88%)
(>4 ogniska na 200
poD)
Zwyrodnienie balonowate
Stopien 0 23 (28,75%) 13 (27,1%) 10 (31,25%) 0,623
(Brak)
Stopien 1 48 (60%) 30 (62,5%) 18 (56,25%)
(Minimalne)
Stopien 2 8 (10%) 5(10,42%) 3 (9,38%)
(Obecne)
Stopien 3 1 (1,25%) 0 (0%) 1 (3,125%)
(Wyrazne)

Stluszczenie (%) wyrazony jest jako mediana (rozstep miedzykwartylowy).

p — wartosci uzyskane z testu chi-kwadra, porownan dokonano miedzy grupq z wioknieniem matego stopnia

i istotnym,
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4.3 ANALIZA WYNIKOW BIOPSJI GRUBOIGLOWEJ
WATROBY W ODNIESIENIU DO POMIAROW
ANTROPOMETRYCZNYCH, BADAN
LABORATORYJNYCH I OBRAZOWYCH

4.3.1. PROCENT STLUSZCZENIA

Procent stluszczenia w biopsji gruboiglowej watroby korelowal z masa ciata
(R=0,254, p=0,023) oraz BMI (R=0,279, p=0,012) u pacjentéw z MASLD. Ponadto
po analizie badan laboratoryjnych, wykazano dodatnig korelacj¢ miedzy odsetkiem
stluszczenia a liczba leukocytéw (R=0,251, p=0,024), stezeniem insuliny na czczo
(R=0,447, p=0,017) oraz wskaznikiem insulinoopornosci HOMA-IR (R=0,411, p=0,033)
i odwrotng korelacje ze wskaznikiem insulinoopornosci QUICKI (R=-0,411, p=0,033)
(Rycina 5).

Biorac pod uwage parametry watrobowe, stwierdzono dodatnig korelacje miedzy
odsetkiem stluszczenia w biopsji gruboigtowej watroby a aktywno$ciag ALT (R=0,337,
p=0,002) i AST (R=0,373, p=0,001) oraz kontrolowanym parametrem ttumienia (CAP)
dedykowanym do nieinwazyjnej oceny stluszczenia w Fibroscanie (R=0,415, p=0,014).
Rowniez nieinwazyjny parametr widknienia watroby APRI korelowat z zakresem

stluszczenia w biopsji watroby (R=0,258, p=0,021) (Rycina 6).
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Rycina 6. Zwigzek migdzy pomiarami antropometrycznymi i badaniami laboratoryjnymi

a procentem sttuszczenia w biopsji gruboiglowej watroby
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BMILwskaznik masy ciala, ang. body mass

index; HOMA-IR, model homeostazy do oceny

isnulinoopornosci; QUICKI, ilosciowy wskaznik oceny wrazliwosci na insuling; WBC, leukocyty.
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Rycina 7. Zwiazek miedzy parametrami watrobowymi a procentem sttuszczenia w biopsji

gruboigtowej watroby
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ALT, aminotransferaza alaninowa; APRI, stosunek aminotransferazy asparginianowej do liczby plytek
krwi; AST, aminotransferaza asparginianowa; CAP, kontrolowany parametr tlumienia, ang. controlled

attenuation parameter.
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4.3.2. STOPIEN STLUSZCZENIA, ZAPALENIA, ZWYRODNIENIA
BALONOWATEGO I WEOKNIENIA

W analizie wynikow biopsji gruboiglowej watroby wykazano dodatnig korelacje
mie¢dzy stopniem stluszczenia watroby a aktywnoscig enzymow watrobowych AST
(R=0,345, p=0,002) i ALT (R=0,367, p<0,001), miedzy stopniem zapalenia watroby
a AST (R=0,275, p=0,013) oraz migdzy stopniem wtoknienia a AST (R=0,272, p=0,015)
(Tabela 13). Nie wykazano istotnych réznic w aktywnosci zadnego z enzymow
watrobowych i cholestatycznych (AST, ALT, GGTP, ALP) u pacjentéw ze sthuszczeniem
prostym w poréwnaniu do pacjentow z MASH (Tabela 14). Rowniez zaden
ze wskaznikéw insulinoopornosci (HOMA-IR, QUICKI, TyG index, TG/HDL)
nie dawat mozliwosci identyfikacji pacjentow z MASH (Tabela 15).

Tabela 13. Korelacja migdzy parametrami watrobowymi a stopniem stluszczenia,

zapalenia, zwyrodnienia balonowatego 1 wtoknienia w biopsji gruboiglowej watroby

Stopien Stopien Stopien Stopien
stluszczenia zapalenia zwyrodnienia wloknienia
balonowatego

AST (UN) R=0,345 R=0,275 R=0,195 R=0,272
p=0,002 p=0,013 p=0,083 p=0,015

ALT (UN) R=0,367 R=0,087 R=0,148 R=-0,121
p<0,001 p=0,441 p=0,190 p=0,285

GGTP (UN) R=-0,193 R=-0,110 R=-0,134 R=0,040
p=0,086 p=0,332 p=0,237 p=0,724

ALP (UN) R =-0,168 R=-0,188 R=-0,136 R=-0,073
p=0,137 p=0,095 p=0,230 p=0,520

Bilirubina R=-0,053 R=0,082 R=0,010 R=0,071
(mg/dl) p=0,635 p=0,470 p=0,932 p=0,532
INR R=-0,142 R=0,128 R=-0,121 R=0,206
p=0,210 p=0,257 p=0,286 p=0,067
Albuminy R=0,056 R=0,091 R=0,071 R=-0,171
(g/dD) p=0,628 p=0,430 p=0,539 p=0,136

ALT, aminotransferaza alaninowa; AST, aminotransferaza asparginianowa; ALP, fosfataza alkaliczna,
GGTP, gamma-glutamylo transpeptydaza. Wspotczynniki korelacji wyznaczono testem Spearmana.
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Tabela 14. Zwiazek migdzy wystgpowaniem MASH a aktywnosciag enzymow
watrobowych i cholestatycznych

OR p 95% CI

AST (UN) 1,012 0,151 0,996-1,03

ALT (U/) 1,007 0,173 0,997-1,018
GGTP (U/l) 0,997 0,072 0,994-1

ALP (U/1) 0,993 0,180 0,984-1,003

ALT, aminotransferaza alaninowa; AST, aminotransferaza asparginianowa; ALP, fosfataza alkaliczna,
GGT, gamma-glutamylo transpeptydaza; OR, iloraz szans; CI przedzial ufnosci.
OR, p, 95% CI zostaly uzyskane z prostej regresji logistycznej.

Tabela 15. Zwiazek migdzy wystgpowaniem MASH a wskaznikami insulinoopornosci

OR p 95% CI

HOMA-IR 1,19 0,588 0,634-2,232
QUICKI 1,93 0,525 3,96-9,36

TyG index 3,62 0,055 0,975-13,424
TG/HDL 1,28 0,104 0,95-1,72

HOMA-IR, model homeostazy do oceny isnulinoopornosci; QUICKI, ilosciowy wskaznik oceny
wrazliwosci na insuling; TyG index, wskaznik triglicerydowo-glukozowy, OR, iloraz szans; CI, przedzial
ufnosci.

OR, p, 95% CI zostaly uzyskane z prostej regresji logistycznej.

Po analizie chorob wspdtistniejacych w regresji logistycznej stwierdzono,
ze wzrost stopnia widknienia w biopsji gruboigltowej watroby istotnie zwigkszat ryzyko
nadci$nienia tetniczego (OR=2,16; p=0,006; 95% CI=1,25-3,76) oraz zespotu
metabolicznego (OR=1,89; p=0,024; 95% CI=1,09-3,29). Dodatkowo wzrost stopnia
zwyrodnienia balonowatego zwickszat ryzyko zespotu metabolicznego (OR=2,25;

p=0,043; 95% CI=1,03-4,95) (Tabela 16).
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Tabela

16. Zwiazek wystepowania poszczegdlnych

chorob wspdtistniejacych

ze stopniem sttuszczenia, zapalenia, zwyrodnienia balonowatego 1 widknienia w biopsji

gruboigltowej watroby

Stluszczenie Zapalenie Zwyrodnienie Wldknienie
balonowate
Nadcisnienie OR=1,08 OR=1,13 OR= 1,15 OR=2,16
tetnicze p=0,775 p=0,707 p=0,682 p=0,006
95% Cl= 95% ClI= 95% CI=0,58-2,29 95% ClI=
0,62-1,87 0,60-2,15 1,25-3,76
Cukrzyca OR=1,44 OR=1,29 OR=2,00 OR=4,21
typu 2 p=0,272 p=0,477 p=0,089 p=<0,001
95% 95% 95% C1=0,90-4,47 95% CI=2,10-
CI=0,75-2,79  CI=0,63-26 8,45
Dyslipidemia OR=0,64 OR=1,20 OR=2,84 OR=0,69
p=0,385 p=0,745 p=0,121 p=0,306
95% 95% 95% C1=0,76- 95% C1=0,33-
CI=0,23-1,76  CI=0,39-3,67 10,61 1,41
Zespol OR=1,14 OR=1,42 OR=2,25 OR=1,89
metaboliczny p=0,656 p=0,312 p=0,043 p=0,024
95% 95% 95% CI=1,03-4,95 95% CI=1,09-
CI=0,64-2,04 CI=0,72-2,80 3,29

OR, iloraz szans,; CI, przedziat ufnosci. Wartosci zostaly uzyskane z prostej regresji logistycznej.
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4.4 OCENA PRZYDATNOSCI NIEINWAZYJNYCH METOD
DIAGNOSTYCZNYCH W WYKRYWANIU ISTOTNEGO
WLOKNIENIA WATROBY- POROWNANIE
POSZCZEGOLNYCH METOD.

Wszystkie nieinwazyjne metody oceny wtoknienia istotnie dodatnio korelowaty
ze stopniem wloknienia watroby w biopsji. Najwyzszy wspolczynnik korelacji

wykazywata skala BARD (R=0,626, p<0,001 (Tabela 17, Rycina 7).

Tabela 17. Korelacja migdzy poszczegdlnymi nieinwazyjnymi metodami oceny

wldknienia a stopniem wtoknienia watroby w biopsji gruboigtowej watroby

R p
AST/ALT ratio 0,563 <0,001
APRI 0,490 <0,001
FIB-4 0,556 <0,001
BARD (<2pkt/ >2 pkt) 0,626 <0,001
NAFLD Fibrosis Score 0,616 <0,001
LSM (Fibroscan) (kPa) 0,608 <0,001

(N=37)

APRI, stosunek aminotransferazy asparginianowej do liczby plytek krwi; BARD- skala oceny wioknienia
uwzgledniajgca BMI, AST, ALT, cukrzyce typu 2; FIB-4 index, Fibrosis-4 index; LSM, pomiar sztywnosci
watroby, ang. liver stiffness measurement.

Wspolczynniki korelacji wyznaczono testem Spearmana.
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Rycina 8. Wartos$ci poszczegdlnych nieinwazyjnych wskaznikow wtoknienia a stopien

wldknienia w biopsji gruboigtowej watroby
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Na podstawie wynikow regresji logistycznej oceniono przydatno$¢ diagnostyczng
poszczegbdlnych nieinwazyjnych wskaznikoéw do identyfikacji pacjentow z istotnym
witoknieniem watroby. Najwickszy obszar pod krzywa ROC (AUROC) uzyskano dla
Fibroscanu (AUROC=0,832), podczas gdy testy uwzgledniajace parametry biochemiczne
wykazywaly podobna przydatnos¢ diagnostyczng z nieznaczng przewaga FIB-4
1 NAFLD Fibrosis Score (Rycina 8). Z kolei po uwzglednieniu powszechnie przyjetych
punktéw odciecia, stosunek AST/ALT wykazuje najmniejszg wiarygodnos$é
(AUROC=0,66) (Tabela 18). Stosujac kombinacj¢ testow biochemicznych takich jak
FIB-4 lub NAFLD Fibrosis Score oraz Fibroscan wykazano wzrost ich przydatnosci
diagnostycznej uzyskujac AUROC= 0,894 dla FIB-4 i Fibroscanu oraz AUROC= 0,9
dla NAFLD Fibrosis Score i Fibroscanu (Rycina 9).

Uwzgledniajac przyjete w literaturze punkty odcigcia, dla kazdego ze wskaznikow
oceniono czuto$¢, swoistos$¢ oraz dodatnig i ujemng warto$¢ predykcyjng w wykrywaniu
istotnego wtoknienia. W badanej grupie najlepsza czutoscig charakteryzowata si¢ skala
APRI (65,62% dla wyniku powyzej 0,7), cechowata si¢ jednak takze najnizsza
swoistoscia (72,92%). Stosunek AST/ALT >0,8 wykazywal najwyzsza swoisto$¢
(97,92%), ale jednoczesnie najnizsza czutos¢ (34,38%). Biorac pod uwage zdolnos¢ testu
do identyfikacji chorych z wldknieniem malego stopnia, ktdrzy potencjalnie mogliby
unikngé biopsji watroby wyrazonej poprzez ujemng wartos¢ predykcyjna, najlepszym
testem wydaje si¢ by¢ FIB-4 (NPV=76,92%), a najmniej efektywnym stosunek
AST/ALT (NPV=69,12%) (Tabela 18.).

W kolejnym etapie analizy na podstawie indeksu Youdena oszacowano
optymalne punkty odcigcia dla poszczegdlnych metod nieinwazyjnych oceny wtoknienia
w badanej grupie. Dla wigkszo$ci parametrow zaproponowane punkty odcigcia byty
nizsze niz dotychczas prezentowane w literaturze, co wigzalo si¢ ze wzrostem czutosci
oraz ujemnej wartosci predykcyjnej poszczegélnych metod, przy niewielkim obnizeniu
swoistosci. Najwigksza roznicg zaobserwowano dla stosunku AST/ALT — po przyjeciu
punktu odcigcia 0,63 wskazujacego na istotne witoknienie, czuto$¢ wzrosta z 34,38%

do 59,38% (Tabela 18).
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Tabela 18. Pordwnanie poszczegdlnych nieinwazyjnych metod oceny wloknienia

na podstawie powszechnie przyjetych punktow odcigcia i na podstawie punktéw odcigcia

wyliczonych na podstawie indeksu Youdena

Punkt AUROC Czulos¢  Swiostos¢ PPV NPV DA
odci¢cia
AST/ALT 0,8 0,66 34,38% 97,92% 91,67% 69,12% 72,50%
ratio 0,63 0,76 59,38% 91,67% 82,61% 77,19% 78,75%
APRI 0,7 0,73 65,62% 72,92% 61,76% 76,09%  70%
0,69 0,71 68,75% 72,92% 62,86% 77,78% 71,25%
FIB-4 1,3 0,73 62,50% 83,33% 71,43% 76,92%  75%
0,87 0,76 81,25% 70,83% 65,00% 85,00%  75%
NAFLD -1,455 0,74 56,25% 91,67% 81,82% 75,86% 77,50%
Fibrosis -1,84 0,77 65,62% 87,50% 77,78% 79,25% 78,75%
Score
LSM 8 0,77 58,82% 95% 90,91%  73%  78,38%
(Fibroscan) 7,8 0,8 64,71% 95% 91,67%  76%  81,08%
(N=37)

APRI, stosunek aminotransferazy asparginianowej do liczby piytek krwi; DA, dokladnos¢ diagnostyczna;
FIB-4 index, Fibrosis-4 index; LSM, pomiar sztywnosci wqtroby, ang. liver stiffness measurement, NPV,
wartos¢ predykcyjna ujemna, PPV, wartos¢ predykcyjna dodatnia.

Czulosé, swoistos¢, PPV, NPV, p zostaly uzyskane z regresji logistycznej.
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Rycina 9.

Poréwnanie poszczegdlnych nieinwazyjnych metod oceny widknienia

w wykrywaniu istotnego wtoknienia watroby

AST/ALT ratio APRI
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AST/ALT ratio, stosunek AST/ALT; APRI, stosunek aminotransferazy asparginianowej do liczby plytek
krwi; FIB-4 index, Fibrosis-4 index, Fibroscan, pomiar sztywnosci wgtroby,
Czutosé, swoistosc, pole pod krzywg ROC zostaly uzyskane z regresji logistycznej
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Rycina 10. Porownanie kombinacji poszczegdlnych nieinwazyjnych metod oceny

wioknienia w diagnostyce istotnego wtdknienia

Elastografia (Fibroscan) + FIB-4 Elastografia (Fibroscan)+ NAFLD Fibrosis Score
1,00 1,00
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0,001 i . 0,001
T T T T T T T T
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1 - swoisto$¢ 1 - swoisto$¢
Pole pod krzywg ROC = 0,8941 Pole pod krzywg ROC = 0,9000

FIB-4 index, Fibrosis-4 index, Fibroscan, pomiar sztywnosci wqtroby
Czulosé, swoistosc, pole pod krzywg ROC zostaly uzyskane z regresji logistycznej.
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5. DYSKUSJA

MASLD pierwszy raz zostata opisana przez Ludwig i wsp. w 1980 roku u 20 otytych
pacjentbw ze zmianami histopatologicznymi w biopsji  watroby podobnymi
do alkoholowej choroby watroby, jednak bez wywiadu naduzywania alkoholu.%® Obecnie
jest najczestsza przyczyna nieinfekcyjnego zapalenia watroby na $wiecie. W badaniu
przeprowadzonym wsrod mieszkancow Stanow Zjednoczonych wykazano, ze mniej niz
5% pacjentow z MASLD jest $§wiadoma swojej choroby (w poréwnaniu z 38%
$wiadomych chorych na wirusowe zapalenia watroby).”” Rowniez wedtug
przeprowadzonych wieloosrodkowych badaniach ankietowych na $wiecie wsrod lekarzy
rodzinnych, specjalistow endokrynologii, gastroenterologii i hepatologii, wiedza na temat
tej choroby jest niewystarczajaca, a czg¢stos¢ wystepowania MASLD w grupach
wysokiego ryzyka jest zanizona.’!’”> Wspotczesnie ocenia sig, ze co czwarty/co piaty z tej
populacji to chory z MASH, ktore znacznie czgséciej niz sttuszczenie proste predysponuje
do postgpowania wtoknienia, rozwinigcia marskosci watroby 1 jej konsekwencji.
W niniejszym badaniu grupa chorych z MASH stanowita az 71,25%, co moze wynika¢
z subiektywno$ci interpretacji histopatologicznej, ale rowniez z faktu, ze do oddziatu
kierowani byli glownie chorzy z przewlekle podwyzszong aktywnoscia enzymow
watrobowych (> 6 miesiecy), co posrednio odzwierciedla stan zapalny w watrobie 1 jest
wskazaniem do biopsji gruboigtowej watroby celem postawienia ostatecznego
rozpoznania. Jednakze, w odroznieniu od analizy ponad 500 pacjentow przez Brunt i wsp.
gdzie wykazano zardwno istotnie wyzsze wartosci ALT jak i HOMA- IR oraz nizsze
warto$ci QUICKI u chorych z MASH w porownaniu do chorych bez sthuszczeniowego
zapalenia,”> w obecnym badaniu chcgc odrozni¢ chorych ze stluszczeniem prostym
1 pacjentow z MASH, aktywno$¢ zadnego z enzyméw watrobowych 1 cholestatycznych
(AST, ALT, GGTP, ALP) nie miata istotnego wplywu na rdznicowanie chorych
ze stluszczeniem prostym i pacjentow z MASH. Rowniez zaden ze wskaznikow
insulinoopornosci (HOMA-IR, QUICKI, TyG index czy TG/HDL) nie identyfikowat
tych chorych. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze prawidlowa warto$¢ aminotransferaz nie
wyklucza MASH, co jest czesto podkreslane w literaturze.”* Dodatkowo, przyczyna
obserwowanych réznic moze by¢ nizsza liczebno$¢ grupy badanej w obecnej pracy.

Kolejng szczegdlng grupa chorych z MASLD sa pacjenci z MASH ze stopniem
wtoknienia >F2. Powinni oni by¢ identyfikowani przez lekarzy podstawowej opieki

zdrowotnej, diabetologow, endokrynologow, kardiologdbw, a nastgpnie S$cisle
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monitorowani przez osrodki hepatologiczne pod katem postgpowania wioknienia,
rozwoju marskosci watroby 1 jej konsekwencji. W Stanach Zjednoczonych marsko$¢
watroby w przebiegu MASH jest obecnie drugim co do czestoSci wskazaniem
do przeszczepienia narzadu (po przewlektym zapaleniu watroby C).”> Dlatego jednym
z gtownych celow przedstawionej pracy byla charakterystyka chorych z widknieniem
o istotnym ryzyku (>F2). Czesto$¢ wystepowania MASLD rosnie wraz z wiekiem
1w tym badaniu rowniez grupa z istotnym widknieniem miata wyzszg median¢ wieku
w stosunku do grupy z wtoknieniem <F2, jednak byta to rdznica nieistotna statystycznie.
Dodatkowo w badanej grupie zwraca uwage przewaga plci meskiej. Z kolei mediana
wieku kobiet jest wyzsza, co czgsciowo pokrywa si¢ z wnioskami z innych doniesien,
gdzie obserwowano istotnie wyzsza czestos¢ wystepowania MASLD u kobiet w wieku
postmenopauzalnym w porownaniu do kobiet w wieku premenopauzalnym.’®

W wielu opracowaniach MASLD jest postrzegany jako watrobowa manifestacja
zespotu metabolicznego, co odzwierciedla zarowno nowa nomenklatura jak i kryteria
rozpoznania tej choroby wedtug najnowszych wytycznych EASL-EASD-EASO.!7
W niniejszym badaniu kryteria samego zespotu metabolicznego spelniato niespeina
33,75% catej grupy pacjentow. Istotnym ograniczeniem tej pracy byt jednak brak
pomiaru obwodu talii u wigkszo$ci chorych, co moglo spowodowac niedoszacowanie tej
grupy. Mimo zalozenia, ze pacjenci z BMI>30kg/m? majg otylo$¢ brzuszng, obecno$é
zespolu metabolicznego udato si¢ stwierdzi¢ u 71 chorych. Z kolei w grupie
z wtoknieniem > F2 wykazano istotnie czgstsze wystepowanie zespotu metabolicznego.
Po analizie biopsji gruboigtowej watroby, u chorych z zespotem metabolicznym
obserwowano wyzszy stopien zwyrodnienia balonowatego i wtoknienia. W badaniu
uwzgledniajacym biopsje gruboigtowa watroby wykonang u 163 chorych z MASLD
udowodniono, ze obecno$¢ zespolu metabolicznego zwigksza ryzyko wystgpowania
MASH u chorych z MASLD.”® Natomiast w badaniu Ryan M. Gill i wsp. wykazano
istotny zwigzek wzmozonego stopnia zwyrodnienia balonowatego i wspotwystepowania

zespolu metabolicznego,”®

a w badaniu Kakisaka K. i wsp. wystgpowala istotna dodatnia
korelacja migdzy wartosciag HOMA-IR odzwierciedlajaca insulinooporno$¢ a stopniem
zwyrodnienia balonowatego.®® Rowniez w populacji dzieci z MASLD obecno$¢ zespotu
metabolicznego wigzata si¢ z wigkszym stopniem stluszczenia, zwyrodnienia
balonowatego i wioknienia w biopsji watroby.?! Z kolei w przeciwienstwie do wigkszos$ci

doniesien, w badaniu Uslusoy H. i wsp. uwzgledniajacym 81 pacjentow z MASLD
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potwierdzong w biopsji watroby (40 mezczyzn i 41 kobiet) nie wykazano roznic
w wynikach biopsji u chorych z i bez zespotu metabolicznego.®?

Czgstos¢ wystepowania MASLD rosnie na przestrzeni lat, proporcjonalnie
do globalnego wzrostu otytosci. Szczegdlng role w patogenezie MASLD petni otytos§¢
brzuszna, ktorej najlepszym wskaznikiem jest powigkszony obwodd talii.®?
Z uwagi na retrospektywny charakter niniejszego badania, jego znacznym ograniczeniem
byta mata ilo$¢ pomiaréw obwodu talii u pacjentéw. Mimo to, na podstawie mniej
doskonatego, ale bardziej powszechnie stosowanego wskaznika BMI, jego
nieprawidlowe warto$ci (=25 kg/m?) zaobserwowano u 93,75% pacjentow z MASLD
(nadwage u 51,25%, a otylo$¢ u 42,5%). W uzyskanych wynikach wykazano zaréwno
istotnie wyzsze wartosci BMI, jak i czestsze wystepowanie otytosci (BMI >30 kg/m?)
w grupie chorych z wtdknieniem >F2 w stosunku do grupy z maltym widknieniem (<F2),
co odzwierciedla fakt, Ze otylo§¢ jest niezaleznym czynnikiem ryzyka progres;ji
wtoknienia watroby 1 rozwoju marskosci, awedlug piSmiennictwa takze raka
watrobowokomorkowego.?*#> Dodatkowo, analogicznie do innych badan,’® w obecnym
opracowaniu zaobserwowano dodatnig korelacj¢ migdzy procentem sttuszczenia
w biopsji gruboiglowej watroby a masa ciala oraz BMI u pacjentéw z MASLD,
co posrednio thumaczy fakt spadku stopnia stluszczenia wraz z redukcja masy ciala juz
0 5% i podkresla istotno$¢ zmniejszenia masy ciata w leczeniu chorych z MASLD.%

Kolejnym po otytosci, niezaleznym czynnikiem ryzyka rozwoju i progresji MASLD

oraz raka watrobowokomorkowego jest cukrzyca.}®

Wedlug metaanalizy
z 20 prospektywnych badan, chorzy z MASLD maja dwukrotnie wicksze ryzyko
rozwiniecia cukrzycy i zespolu metabolicznego.”® Ponadto istniejg doniesienia
sugerujace, ze czas trwania cukrzycy i zta kontrola glikemii, wiaza si¢ ze zwickszonym
stopniem zwyrodnienia balonowatego 1 zaawansowanym widknieniem.3%%1-2
W niniejszym badaniu tylko 21 chorych (26,25%) z MASLD mialo rozpoznang cukrzyce,
ale grupa chorych z istotnym wtdknieniem (>F2) charakteryzowata si¢ istotnie czestszym
jej wystepowaniem w poréwnaniu do pacjentow z matym wildknieniem. Jednakze nie
wykazano istotnych rdéznic w stopniu stluszczenia, zapalenia, zwyrodnienia
balonowatego ani wtoknienia w biopsji watroby u pacjentdéw z cukrzyca.

Dodatkowo, ostatnio pojawity si¢ badania sugerujagce mozliwo$¢ wykorzystania

D 93,94

wskaznikow insulinoopornosci w diagnostyce MASL Rowniez w powyzszym

badaniu, po analizie wynikéw biopsji, zaobserwowano dodatnig korelacj¢ miedzy
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odsetkiem stluszczenia a stezeniem insuliny na czczo oraz wskaznikiem
insulinooporno$ci HOMA-IR 1 odwrotng korelacj¢ ze wskaznikiem insulinoopornos$ci
QUICKI. Z kolei jednym z mniej popularnych wskaznikow insulinoopornosci
uwzgledniajacym trojglicerydy i1 glukoze na czczo jest TyG index. W niektorych
badaniach sugeruje si¢ jego przydatno$¢ w identyfikacji chorych z MASLD, a takze
wzrost jego warto$ci u chorych wraz ze wzrostem widknienia watroby.”>*¢ W niniejszym
badaniu u pacjentdow z istotnym witoknieniem wykazano mniejsze warto$ci TyG index,
co w gtownej mierze wynika z nizszych wartosci trojglicerydow u chorych z istotnym
wloknieniem. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, Ze ograniczeniem obecnego badania
wynikajacym z jego retrospektywnego charakteru byty brak oznaczenia stezenia insuliny
na czczo wraz z glikemig na czczo u czgséci chorych, co powinno stanowi¢ standard
w postepowaniu u chorych z MASLD, tak aby modc stwierdzi¢ insulinoopornosé
i predyspozycj¢ do cukrzycy.

Kolejnym  istotnym  czynnikiem ryzyka MASLD jest dyslipidemia.
Wedlug metaanalizy Younossi et al. obejmujacej 86 badan z 22 krajow, czgsto§¢
wystepowania dyslipidemii u chorych z MASLD waha si¢ od 69 do 72%.!
MASLD wydaje si¢ by¢ rowniez istotnym czynnikiem ryzyka zdarzen sercowo-
naczyniowych, co wynika z patogenezy MASLD tj. insulinoopornosci, wzmozonej
lipolizy 1 watrobowej lipogenezy de novo prowadzacych do dyslipidemii aterogenne;.
W przedstawionej pracy chorzy z dyslipidemig stanowig az 90%, w grupie
z wldknieniem <F2 93,75% vs. 84,38% w grupie z istotnym wloknieniem. Grupa
pacjentow z widknieniem >F2 charaketryzowata si¢ istotnie nizszymi warto$ciami
cholesterolu  catkowitego, frakcji nie-HDL oraz trojglicerydow. Wynika
to najprawdopodobniej z zaburzonego metabolizmu lipidéw, ktory pojawia si¢ wraz
ze wzrostem stopnia wioknienia watroby.”” 8 Mimo pozornej normalizacji lipidow, wraz
ze wzrostem stopnia wioknienia ro$nie insulinooporno$¢,”® a ryzyko zdarzeh sercowo-
naczyniowych w dalszym ciggu jest wysokie.”®*® W tej grupie chorych nalezy pamigtac
o konieczno$ci stosowania statyn, pomimo zazwyczaj podwyzszonych wartosci
aktywnosci enzymow watrobowych. !4

U chorych z MASLD obserwuje si¢ rowniez wspotwystepowanie nadci$nienia
tetniczego. Wedhug pismiennictwa czgstos¢ jego wystgpowania waha sie od 6,5 na 100
osobolat u chorych we wczesnym stadium choroby do 14,5 na 100 osobolat u chorych
z marskoscig watroby.!®® W niniejszym badaniu nadcis$nienie tetnicze wystepowato u 38

chorych (47,5%) 1 zaobserwowano jego czgstsze wystepowanie u chorych z istotnym
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wloknieniem. Roéwniez analogicznie do innych badan po analizie wynikow biopsji
gruboiglowej watroby wykazano, ze u chorych z nadci$nieniem tetniczym obserwowano
wyzszy stopnien widknienia.

W przeprowadzonym badaniu kolejnymi parametrami, ktérymi istotnie réznily si¢
obie grupy, byly nizszy poziom plytek krwi oraz wyzsze stg¢zenie kreatyniny i1 nizsze
eGFR u pacjentow z witoknieniem F2-F4. Rowniez w  prospektywnym
nieinterwencyjnym badaniu Sanyal i wsp., analizujagcym 1772 pacjentéw, obserwowano
podobng tendencje, tj. spadek ptytek krwi i spadek eGFR wraz ze wzrostem stopnia
wloknienia watroby.!°® W biopsji gruboiglowej watroby grupa z istotnym widoknieniem
charakteryzowata si¢ istotnie wyzszym stopniem zapalenia watroby w porownaniu
do grupy z wldknieniem <F2, co najpewniej wynika z indukcji fibrogenezy przez
zapalenie.

Biorac pod uwage parametry wydolnosci watroby (INR, albuminy, bilirubina),
w niniejszym badaniu nie wykazano istotnych réznic migdzy grupami bez i z istotnym
wloknieniem. Wynika to najpewniej z matej liczebno$ci chorych z zaawansowanym
wioknieniem i marskoscig watroby F3-F4 (N=14), a w innych doniesieniach to wtasnie
ta grupa roznita si¢ istotnie tymi parametrami.!! Poza tym istotna matoptytkowos¢
1 wydluzony czas protrombinowy, charakterystyczny dla chorych z marsko$cig watroby,
jest przeciwwskazaniem do wykonania biopsji, co wykluczato ich z naszej analizy.

W praktyce klinicznej najczgstsza przyczyna kierowania pacjentoéw do Oddziatu
Hepatologii i wskazaniem do wykonania biopsji watroby jest przewlekle podwyzszona
aktywno$¢ enzymoéw watrobowych (>6 miesiecy), zazwyczaj z przewaga ALT
i GGTP.!%2 Niemniej jednak w obecnym badaniu poréwnujgc grupy z matym i z istotnym
wloknieniem istotng statystycznie roéznicg stwierdzono jedynie w przypadku poziomu
aktywno$ci AST. Dodatkowo w analizie wynikow biopsji gruboiglowej watroby
wykazano dodatnig korelacj¢ miedzy stopniem zapalenia watroby a AST oraz migdzy
stopniem wtoknienia watroby a AST. Biorac pod uwagg procent jak i stopien sttuszczenia
w biopsji, w niniejszym badaniu stwierdzono natomiast ich dodatnig korelacje zarowno
z aktywnos$cig ALT jak i AST. Watpliwos$¢ moze stanowi¢ brak odniesienia si¢ do norm
laboratoryjnych oraz nizszy prawidtowy prog wartosci ALT u chorych z MASLD
(wedtug AASLD 29-33 U/l dla me¢zczyzn 1 19-25 U/I dla kobiet), ale réwniez przy ich
uwzglednieniu w naszym badaniu obie grupy si¢ nie roznity. Nalezy podkreslic,
ze wedhug wytycznych Amerykanskiego Towarzystwa Badan nad Chorobami Watroby,
sam poziom AST nie jest ani czuly, ani specyficzny dla identyfikacji MASLD / MASH
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z zaawansowanym wioknieniem.!* Zwraca jednak uwage fakt, ze w wigkszosci
nieinwazyjnych metod oceny wtoknienia watroby, to wtasnie AST jest enzymem, ktory
bierze si¢ pod uwage razem z innymi parametrami. Poza tym, mimo braku
udowodnionych wystarczajacych zdolnosci diagnostycznych w identyfikacji chorych
zMASH, na podstawie powszechnie oznaczanych podwyzszonych enzymow
watrobowych w  potaczeniu z chorobami wspoétistniejagcymi  (otylo$¢, stan
przedcukrzycowy/cukrzyca, dyslipidemia, nadcis$nienie t¢tnicze) mozna wysung¢ silne
podejrzenie MASH bez wykonywanej biopsji watroby. Niemniej jednak czesto wynik
biopsji watroby pozwala na ostateczne rozpoznanie i jednoznaczne wykluczenie innych
patologii watroby oraz na definitywne okreslenie stopnia wldknienia narzadu, co moze
cz¢$¢ chorych motywowaé do zmiany stylu zycia a w praktyce klinicznej pozwala na
dopasowanie zalecen i leczenia do poszczegdlnych chorych. Swoistg grupe pacjentow
stanowig chorzy z obecno$cig choréb wspotistniejacych i MASLD prezentujacy
prawidlowg aktywnos$¢ enzymow watrobowych, u ktérych bez regularnej oceny i kontroli
stopnia wtoknienia watroby mozna przeoczy¢ rozwijajaca si¢ marskos$¢ narzadu.

Biopsja watroby, ktéra pozwala na jednoznaczne rozpoznanie, jest procedura
inwazyjna, niesie za sobg ryzyko powiktan, a jej dostepnos$¢ jest ograniczona. Rejestracja
leku przeznaczonego do leczenia chorych z MASH w stadium wtdknienia nie mniejszym
niz F2, sktania do wprowadzenia coraz doskonalszych nieinwazyjnych metod oceny
stluszczenia, zapalenia oraz wldknienia watroby alternatywnie do biopsji narzadu.
Istnieje wiele biochemicznych metod oceny stluszczenia watroby (Fatty liver index,
Hepatic steatosis index, NAFLD liver fat score, SteatoTest, NAFLD ridge score) opartych
na danych klinicznych i prostych oraz dostgpnych badaniach laboratoryjnych. Z uwagi
na retrospektywny charakter i braki w oznaczeniach obwodu talii czy insuliny na czczo,
w niniejszym badaniu oznaczono jedynie Hepatic steatosis index. Istotnym jego
ograniczeniem jest fakt, ze zostal stworzony na podstawie stwierdzenia obecnosci
sttuszczenia w USG jamy brzusznej, ktore wykrywa dopiero okoto 30% sttuszczenia
watroby.!” W powyzszym opracowaniu, po uwzglednieniu najdoktadniejszego badania,
jakim jest biopsja gruboigtowa, nie wykazano jego korelacji z odsetkiem sttuszczenia
watroby ani stopniem sttuszczenia watroby.

Powszechna, nie wszgdzie dostgpna, nieinwazyjng metoda oceny sttuszczenia jest
kontrolowany parametr tlhumienia (Controlled attenuation parameter, CAP) oznaczany
w Fibroscanie. W niniejszym badaniu odsetek stluszczenia w biopsji watroby dodatnio

korelowat z CAP. Co ciekawe, rowniez nieinwazyjny parametr widknienia watroby APRI
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stabo korelowat z procentem stluszczenia w biopsji watroby, jednak w piSmiennictwie
nie ma zadnych doniesien dotyczacych jego ewentualnej zdolnosci diagnostycznej
stluszczenia narzadu.

W sytuacji dostgpnosci lekéw wiarygodna ocena widknienia w kwalifikacji
do leczenia ma szczegodlne znaczenie, a wykonywanie kazdemu pacjentowi biopsji
watroby statoby si¢ ktopotliwe, dlatego szczegodlnej wartosci w postgpowaniu klinicznym
nabieraja nieinwazyjne wskazniki witdknienia watroby. W obecnym badaniu oznaczono
najpowszechniejsze z nich, tj. stosunek AST/ALT, FIB-4, APRI, NAFLD Fibrosis Score,
skale BARD oraz uczeéci chorych wykonano pomiar sztywnosci watroby (LSM)
w Fibroscanie. Skala BARD z uwagi na wartosci o charakterze skokowym zostata
pominigta z analiz dotyczacych pola pod krzywa ROC, oznaczenia czutosci, swoistosci,
pozytywnej 1 negatywnej wartoSci predykcyjnej. Przewidywalnie, wszystkie
ze wskaznikow byly istotnie wyzsze w grupie z istotnym wldknieniem (>F2)
w poréwnaniu do grupy z wildknieniem matego stopnia (<F2) oraz korelowaty
ze stopniem wioknienia w biopsji watroby. Najwyzszy wspoOtczynnik korelacji
wykazywala skala BARD, a najnizszy skala APRI. Jedna z metod oceny wiarygodnos$ci
1 porownania wszystkich nieinwazyjnych wskaznikéw oceny wtdknienia jest oznaczenie
pola pod krzywa ROC (AUROC). Najwickszy obszar pod krzywa ROC (AUROC)
uzyskano dla Fibroscanu, podczas gdy testy uwzgledniajace parametry biochemiczne
wykazywaly podobng przydatno$¢ diagnostyczng z niewielka przewaga skali FIB-4
i NAFLD Fibrosis Score. Niewatpliwym ograniczeniem tej obserwacji sg braki
w oznaczeniu sztywno$ci watroby (LSM) w Fibroscan u wszystkich chorych. Mimo to,
podobne wnioski dotyczace wyzszosci pomiaru LSM w Fibroscanie nad innymi testami
wysuni¢to w meta-analizie obejmujacej 5735 pacjentow, poréwnujacej proste wskazniki
oceny widknienia watroby, w ktorej pole pod krzywa ROC dla pomiaru sztywnosci
watroby (LSM) wynosita 0,85. Biorac pod uwage biochemiczne wskazniki oceny
wioknienia, w opracowaniu Mozes i wsp. najlepszg wiarygodnoscig cechowata si¢ skala
FIB-4 (AUROC=0,76) oraz NAFLD Fibrosis Score (AUROC=0,73), z kolei stosunek
AST/ALT charakteryzowala si¢ najnizszg przydatnoscia diagnostyczng (AUROC=0,64).
191'W innych doniesieniach rowniez wykazano przewage LSM w Fibroscanie nad innymi
testami biochemicznymi.!%107 7 kolei w pracy analizujgcej nieinwazyjne wskazniki
wioknienia takie jak ELF (Enhanced liver fibrosis) czy FibroMeter dowiedziono ich
przewage nad LSM w Fibroscanie.!* Niewatpliwym ograniczeniem powyzszego

badania jest brak oznaczenia tych wskaznikow, niemniej ich dostepnos¢ w praktyce

58



klinicznej jest znacznie ograniczona. Okazuje si¢ rowniez, ze kombinacja i wykonanie
dwoch nieinwazyjnych testow wioknienia watroby ELF-Fibroscan, FibroMeter-
Fibroscan, FIB- 4-Fibroscan, czy NAFLD Fibrosis Score-Fibroscan istotnie zwigksza ich
skuteczno$¢ w identyfikacji chorych z zaawansowanym wioknieniem watroby,!01-107.108
Réwniez w obecnym opracowaniu udowodniono poprawe przydatnosci diagnostycznej
kombinacji testoéw uzyskujac AUROC= 0,894 dla FIB4-Fibroscan oraz AUROC= 0,9 dla
NAFLD Fibrosis Score-Fibroscan.

Odnoszac si¢ do pismiennictwa, wigkszo$¢ analiz nieinwazyjnych wskaznikéw
wloknienia watroby przeprowadzona byta u chorych z innymi niz MASLD przewleklymi
zapaleniami watroby (najczesciej z przewlektym zapaleniem watroby C). Ponadto, pod
uwage byla brana ich zdolno$¢ do wykluczania lub potwierdzania zaawansowanego
wtoknienia na poziomie F3-F4. Jednak w wytycznych Amerykanskiego Towarzystwa
Badan nad Chorobami Watroby, pacjenci z MASH i wtdknieniem juz na poziomie >F2
majg zwigkszone ryzyko rozwoju marskosci watroby i jej powiktan. Dlatego w powyzszej
pracy uwzgledniono grupy FO-F1 i F2-F4 oraz okreslono warto$¢ poszczegdlnych
nieinwazyjnych metod oceny wtoknienia w wykluczaniu istotnego wtoknienia (>F2).
Istnieja doniesienia uwzgledniajace grupy chorych >F2 1 okazuje si¢, ze zdolno$¢
poszczeg6lnych testow do identyfikacji tych chorych jest nizsza niz ich skutecznos¢
w przypadku diagnostyki wioknienia >F3.!%10  Dodatkowo, w powyzszym
opracowaniu, aby poprawi¢ warto$¢ diagnostyczng poszczegdlnych testow, wyliczono
nowe punkty odciecia na podstawie indeksu Youdena. Na podstawie powyzszych
wynikow, aby mozliwie najlepiej wykry¢ widknienie >F2 w badanej grupie nalezaloby
przyja¢ punkt odcigcia: 0,63 dla stosunku AST/ALT, 0,87 dla FIB-4, -1,84 dla NAFLD
Fibrosis Score, 0,69 dla APRI i 7,8 kPa dla LSM w Fibroscanie. W wytycznych
Europejskich Towarzystw (EASL-EASO-EASD) opublikowanych w 2024 roku réwniez
wyroznia si¢ konieczno$¢ przyjecia nizszego punktu odcigcia w skali FIB-4 w zakresie
0,66-0,89 celem wykluczenia widknienia F2 i wyzszego, co pokrywa si¢ z wynikami
niniejszego badania.!> Nalezy zwroci¢ uwage, ze po przyjeciu nowego punktu odciecia,
skuteczno$¢ testow wyrazona poprzez AUROC rosnie. Wyjatek stanowi wskaznik APRI,
gdzie nowy punkt odcigcia jest niemal identyczny z powszechnie przyjetym (zmiana z 0,7
na 0,69). Bioragc pod uwage wszystkie parametry testow biochemicznych, najlepsze
w wykrywaniu istotnego wtoknienia wydaja si¢ by¢ NAFLD Fibrosis Score oraz FIB-4,
co réwniez znajduje potwierdzenie w  wiekszosci innych doniesien.!0!10

W piSmiennictwie wykazano roéwniez, ze doktadno$¢ diagnostyczna poszczegdlnych
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testow spada u chorych w wieku <35 lat i > 65 lat, a takze u pacjentdw o prawidlowe;j
masie ciata, z otytoscig olbrzymia, chorych na cukrzyce typu 2 czy z prawidlowymi
warto$ciami aminotransferaz.!%110-112 McPherson i wsp. sugerujg przyjecie wyzszego
punktu odciecia dla FIB-4 réwnego 2 u pacjentow w wieku > 65 lat celem wykluczenia
istotnego wldknienia, co rowniez podkreslane jest w najnowszych rekomendacjach
Europejskich Towarzystw (EASL-EASD-EASO)!>!!2 a Ishiba i wsp. po analizie 1050
chorych wyznaczyli dolne (wykluczajace zaawansowane wtoknienie) i gorne
(potwierdzajace zaawansowane wtoknienie) punkty odcigcia dla poszczegdlnych
kategorii wiekowych: 1,05 1 1,21 dla grupy <49 lat, 1,24 i 1,96 dla chorych migdzy 50
a 59 rokiem zycia, 1,88 i 3,24 dla pacjentow w wieku miedzy 60 a 69 lati 1,951 4,56 dla
0s6b po 70 roku zycia.!'* Z kolei Green i wsp. wykazali wigkszg korzy$¢ przy przyjeciu
nizszych punktow odciecia dla FIB-4 (0,88 oraz 1,24) celem wykluczenia
lub potwierdzenia zaawansowanego wioknienia u chorych otylych.!'* W powyzszym
badaniu grupa chorych byla jednak zbyt mata, aby moc podzieli¢ chorych
na poszczeg6lne grupy wzgledem wieku czy masy ciata, jednak nalezy zwroci¢ uwage,
ze mediana wieku naszej grupy wynosita 37 lat, z kolei w grupie z wtoknieniem <F2
wynosita 35 lat, co réwniez moze mie¢ wplyw na korzystno$¢ przyjecia nizszych
punktow odcigcia w wykrywaniu wtoknienia >F2 w badanej grupie.

Nalezy wymieni¢ kilka ograniczen niniejszego opracowania takich jak: braki
w oznaczeniu niektorych parametréw u wszystkich pacjentéw (obwdd talii, stezenie
insuliny na czczo, pomiar sztywnosci watroby w Fibroscanie), brak weryfikacji
histopatologicznej  przez  drugiego patomorfologa, mata grupa  chorych
z zaawansowanym witoknieniem F3-F4 czy brak follow-up i oceny wptywu wdrozonego
postepowania na postep choroby. Z kolei niewatpliwym atutem naszego badania jest
grupa chorych z rozpoznanym MASLD na podstawie ztotego standardu diagnostycznego
jakim jest biopsja gruboigtowa watroby, co pozwala na dokladng analize tych chorych
pod katem danych klinicznych, wynikéw badan biochemicznych i obrazowych oraz
poréwnanie 1 odniesienie poszczegdlnych nieinwazyjnych testow oceny wioknienia

watroby do wynikow biopsji narzadu.
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6. WNIOSKI I PODSUMOWANIE

1. MASLD jest §cisle zwigzana z zespotem metabolicznym oraz otytoscia,
cukrzyca, dyslipidemia 1 nadci$nieniem tetniczym.  Pacjentdéw z tymi
schorzeniami nalezy $cis§le monitorowa¢ pod katem zapalenia watroby
1 postgpujacego widknienia narzadu.

2. Nieinwazyjne testy oceny widknienia watroby oparte na danych klinicznych
i dostepnych badaniach biochemicznych wydaja si¢ by¢ przydatne w ocenie
stopnia wtoknienia watroby w codziennej praktyce kliniczne;.

3. Rola nieinwazyjnych testoéw oceny wioknienia wydaje si¢ mie¢ szczegodlne
znaczenie w sytuacji, gdy pojawito si¢ leczenie przeznaczone dla chorych
z MASH z istotnym widknieniem (F2-F3).

4. Najlepszym nieinwazyjnym testem oceny wldknienia watroby jest pomiar
sztywnos$ci watroby w Fibroscan, z kolei najskuteczniejszym testem opartym na
badaniach biochemicznych jest FIB-4 lub NAFLD Fibrosis Score.

5. Stosujac nieinwazyjne metody oceny wioknienia watroby nalezy rozwazy¢
przyjecie nizszego punktu odcigcia celem diagnostyki istotnego wildknienia
u chorych z MASLD lub zastosowa¢ dwie metody jednoczes$nie.

6. W przypadkach pacjentow o niejasnym obrazie klinicznym, z watpliwym
wynikiem testow nieinwazyjnych, z szybko postepujacym widknieniem wedtug
metod nieinwazyjnych, biopsja gruboiglowa watroby pozostaje zlotym

standardem diagnostycznym.
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10. STRESZCZENIE

WSTEP: Stluszczeniowa choroba watroby zwigzana z zaburzeniami metabolicznymi
(MASLD) jest obecnie najczestsza przyczyna nieinfekcyjnego zapalenia watroby
na §wiecie, czesto$¢ jej wystepowania obecnie wynosi 25-30% 1 stale rosnie
na przestrzeni lat proporcjonalnie do globalnego wzrostu wystgpowania otylosci i zespotu
metabolicznego. MASLD dzielimy na stluszczenie proste (metabolic dysfunction-
associated steatotic liver, MASL), zapalenie watroby zwigzane z zaburzeniami
metabolicznymi (metabolic dysfunction-associated steatohepatitis, MASH) oraz
marskos¢ watroby na podtozu choroby sthuszczeniowej. Definiuje si¢ ja jako obecnosé
sttuszczenia watroby przy wykluczeniu innych potencjalnych przyczyn stluszczenia oraz
nadmiernego spozywania alkoholu przy obecno$ci co najmniej jednego kryterium
zaburzen ze strony uktadu sercowo-naczyniowego lub zaburzen metabolicznych.
Szczegolnie pacjenci z MASH w stadium witoknienia 2-4 (F2-F4) sa w grupie ryzyka
rozwoju marskosci watroby i jej powiktan. Ztotym standardem diagnostycznym MASLD,
a w szczegdlnosci MASH, pozostaje biopsja gruboiglowa watroby. W praktyce
klinicznej coraz czesciej jednak znajduja zastosowanie nieinwazyjne metody oceny
wioknienia watroby, aby zidentyfikowaé pacjentdw z grupy ryzyka celem wdrozenia

odpowiednich zalecen.

CEL PRACY: Celem badania bylta retrospektywna analiza parametréw klinicznych,
biochemicznych i badan obrazowych u chorych z MASLD potwierdzong w biopsji
gruboigtowej watroby oraz pordwnanie poszczegdlnych nieinwazyjnych metod

diagnostycznych oceny widknienia watroby z wynikami biopsji narzadu.

GRUPA BADANA I METODY: Do badania wlaczono 80 pacjentéw (25 kobiet, 55
mezczyzn) z MASLD potwierdzong w biopsji gruboigtowej watroby, hospitalizowanych
w Oddziale Choréb Wewngtrznych i Hepatologii Panstwowego Instytutu Medycznego
MSWiA w Warszawie od 1.01.2018r. do 30.06.2023r. Przeprowadzono analiz¢ badania
podmiotowego oraz przedmiotowego, badan laboratoryjnych i obrazowych oraz
wynikoéw histopatologicznych biopsji gruboiglowej watroby. Wyodrgbniono dwie grupy
w zalezno$ci od stopnia widknienia watroby stwierdzanego w biopsji: z niewielkim
wtoknieniem (F0-F1) oraz z istotnym wtoknieniem (>F2). Ponadto u wszystkich

badanych oznaczono najpowszechniejsze wskazniki insulinooporno$ci (HOMA-IR,
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QUICKI-IR, TyG indeks, stosunek TG/HDL), nieinwazyjne wskazniki oceny
sttuszczenia watroby (Hepatic Steatosis Indeks, kontrolowany parametr thumienia CAP)
oraz widknienia watroby (stosunek AST/ALT, FIB-4, APRI, NAFLD Fibrosis Score,
skale BARD, Fibroscan) i porownano je z wynikami biopsji gruboigtowej watroby.
Celem oceny czulo$ci, swoisto$ci, dodatniej i ujemnej wartosci predykcyjnej
wyznaczono krzywe ROC dla poszczegdlnych nieinwazyjnych metod oceny wtoknienia.
Dodatkowo dla poszczegdlnych nieinwazyjnych metod oceny widknienia wyznaczono
nowe punkty odcigcia przydatne z diagnostyce istotnego wtoknienia z wykorzystaniem

indeksu Youdena.

WYNIKI: Na podstawie biopsji watroby istotne wtoknienie (>F2) stwierdzono u 32
pacjentéw, a matego stopnia (<F2) u 48 pacjentow. Grupa pacjentdw z istotnym
wiloknieniem (>F2) miata wyzsze BMI [30,91 (27,91-34) kg/m? vs. 28,08 (25,99-31,12)
kg/m? p=0,017], nizsze stezenie cholesterolu catkowitego [172 (148-208) mg/dl vs. 189
(166,5-214) mg/dl, p=0,019], frakcj¢ nie-HDL [129 (104-157) mg/dl vs. 143 (120-170)
mg/dl, p=0,029], trojglicerydow [125,5 (99-167,5) mg/dl vs. 164 (119-203) mg/dl,
p=0,022], nizszy poziom ptytek krwi [210 (190,5-242) x103/uL vs. 258,5 (210-302)
x103/uL, p=0,001], wyzsze stezenie kreatyniny [0,92 (0,82-1) mg/dl vs. 0,85 (0,76-0,95)
mg/dl, p=0,017] i nizszy eGFR [82 (68,5-97) ml/min/1,73m? vs. 91 (83,5-110)
ml/min/1,73m?, p=0,002] , nizszy TyG index [8,72 (8,43-8,94) vs. 8,84 (8,57-9,14),
p=0,039) oraz wyzsza aktywnos$¢ AST [61,5 (44-99) U/l vs. 47,5 (37,5-59,5) U/1, p=0,02]
w poréownaniu do grupy z wloknieniem matego stopnia. W grupie z istotnym
wioknieniem cze$ciej obserwowano nadci$nienie tgtnicze (62,5% vs. 37,5%, p=0,03),
cukrzyce typu 2 (50% vs. 10,42%, p<0,001), otytos¢ (56,25% vs. 33,33%, p=0,04)
oraz zespot metaboliczny (62,07% vs. 38,10%, p=0,05). Procent stluszczenia w biopsji
gruboiglowe] watroby korelowat z masa ciata (R=0,254, p=0,023), BMI (R=0,279,
p=0,012), liczba leukocytow (R=0,251, p=0,024), aktywnoscig ALT (R=0,337, p=0,002)
1 AST (R=0,373, p=0,001), kontrolowanym parametrem ttumienia (CAP) w Fibroscanie
(R=0,415, p=0,014), stezeniem insuliny na czczo (R=0,447, p=0,017), wskaznikiem
insulinooporno$ci HOMA-IR (R=0,411, p=0,033) i odwrotnie korelowatl ze wskaznikiem
insulinooporno$ci QUICKI (R=-0,411, p=0,033). Ponadto wykazano dodatnig korelacj¢
miedzy stopniem stluszczenia watroby a aktywnoscig AST (R=0,345, p=0,002) i ALT
(R=0,367, p<0,001), miedzy stopniem zapalenia watroby a AST (R=0,275, p=0,013)
oraz miedzy stopniem witoknienia a AST (R=0,272, p=0,015). W regresji logistycznej
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stwierdzono, ze wzrost stopnia wioknienia w biopsji gruboiglowej watroby istotnie
zwigkszal ryzyko nadcis$nienia tegtniczego (OR=2,16; p=0,006; 95% CI=1,25-3,76)
oraz zespotu metabolicznego (OR=1,89; p=0,024; 95% CI=1,09-3,29), a wzrost stopnia
zwyrodnienia balonowatego zwigkszal ryzyko zespolu metabolicznego (OR=2,25;
p=0,043; 95% CI=1,03-4,95). Wszystkie nieinwazyjne metody oceny wioknienia
dodatnio korelowaly ze stopniem widknienia watroby w biopsji, najwyzszy
wspolczynnik korelacji wykazywata skala BARD (R=0,626, p<0,001). Na podstawie
wynikéw regresji logistyczne] najwigkszy obszar pod krzywa ROC uzyskano dla
Fibroscanu (AUROC=0,832), podczas gdy testy uwzgledniajace parametry biochemiczne
wykazywaly podobna przydatnos¢ diagnostyczng z nieznaczng przewaga FIB-4
1 NAFLD Fibrosis Score. Stosujac kombinacje testow wykazano wzrost ich przydatnosci
diagnostycznej. Po wyliczeniu optymalnych punktéw odcigcia dla poszczegdlnych metod
na podstawie indeksu Youdena chcac zidentyfikowaé chorych z istotnym wtoknieniem,
okazuje si¢, ze dla wigkszo$ci parametrow zaproponowane punkty odcigcia byly nizsze
niz dotychczas prezentowane w literaturze, co wigzato si¢ ze wzrostem ich czuto$ci

oraz ujemnej wartosci predykcyjne;j.

WNIOSKI: MASLD jest $cisle zwigzana z zespotem metabolicznym, dlatego pacjentow
z otytoscia, nadcisnieniem tetniczym, dyslipidemig i cukrzyca nalezy $ci§le monitorowaé
pod katem zapalenia watroby i1 postepujacego widknienia narzadu. Nieinwazyjne testy
oceny wtoknienia watroby oparte na danych klinicznych i badaniach biochemicznych
wydaja si¢ by¢ przydatne w ocenie stopnia widknienia watroby, a najskuteczniejszymi
sa FIB-4 lub NAFLD Fibrosis Score. Ich rola nabrata szczeg6lnego znaczenia w sytuacji
mozliwo$ci leczenia chorych z MASH z istotnym wldknieniem (F2-F3). Z kolei
najlepszym nieinwazyjnym testem oceny widknienia watroby jest pomiar sztywnos$ci
watroby w Fibroscan. Stosujac nieinwazyjne metody oceny wtoknienia watroby nalezy
rozwazy¢ przyjecie nizszego punktu odciecia celem diagnostyki istotnego widknienia
(F2-F4) u chorych z MASLD lub zastosowa¢ dwie metody jednoczesnie. W przypadkach
pacjentow o niejasnym obrazie klinicznym, z watpliwym wynikiem testow
nieinwazyjnych, z szybko postepujacym witoknieniem wedtug metod nieinwazyjnych,

biopsja gruboigtowa watroby pozostaje ztotym standardem diagnostycznym.
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11. ABSTRACT

INTRODUCTION: Metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD)
is now the most common cause of non-infectious hepatitis worldwide with a prevalence
of 25-30%. It is rising constantly over the years in proportion to the global increase
in obesity and metabolic syndrome. MASLD is divided into simple steatoisis (MASL),
metabolic dysfunction-associated steatohepatitis (MASH) and cirrhosis. It is diagnosed
when hepatic steatosis is present (in imaging tests or liver biopsy) excluding other
potential causes of steatosis with the presence of at least one criteria of cardiovascular or
metabolic disorders. Patients with MASH with fibrosis stage F2-F4, referred to as
“at risk” MASH, prestent a higher risk of morbidity and mortality associated with the
development of cirrhosis and its complications. The gold standard for the diagnosis of
MASLD, especially MASH, remains liver biopsy. However, non-invasive tests for liver

fibrosis assessment are becoming more widely used in clinical practice.

AIM: The aim of the study was to retrospectively analyze clinical, biochemical
and imaging studies in patients with MASLD confirmed by liver biopsy and to compare

non-invasive makers of liver fibrosis.

STUDY GROUP AND METHODS: The study included 80 patients (25 females, 55
males) with MASLD confirmed in liver biopsy, hospitalized in the Department of Internal
Medicine and Hepatology of the National Medical Institute of the Ministry of Internal
Affairs and Administration in Warsaw from 1.01.2018 to 30.06.2023. The analysis of
medical history, laboratory, imaging tests and liver biopsy was performed. Two groups
were distinguished according to the stage of fibrosis in the liver biopsy: with minor
fibrosis (FO-F1) and with significant fibrosis (>F2). Also, the most common markers of
insulin resistance (HOMA-IR, QUICKI-IR, TyG index, TG/HDL ratio), non-invasive
tests of hepatic steatosis (Hepatic Steatosis Index, controlled CAP suppression parameter)
and liver fibrosis (AST/ALT ratio, FIB-4, APRI, NAFLD Fibrosis Score, BARD scale,
Fibroscan) were assessed and compared with the results of liver biopsy. The ROC curves
were drawn for each non-invasive test of liver fibrosis and new cutoff points in the

diagnosis of significant fibrosis using the Youden index were determined.

79



RESULTS: According to liver biopsy, significant fibrosis (>F2) was found in 32 patients,
and non-significant fibrosis (<F2) in 48 patients. The group of patients with >F2 fibrosis
had higher BMI [30,91 (27,91-34) kg/m? vs. 28,08 (25,99-31,12) kg/m* p=0,017], lower
total cholesterol [172 (148-208) mg/dl vs.189 (166,5-214) mg/dl, p=0,019], non-HDL
cholesterol [129 (104-157) mg/dl vs. 143 (120-170) mg/dl, p=0,029] and triglycerides
[125,5 (99-167,5) mg/dl vs. 164 (119-203) mg/dl, p=0,022], lower platelets [210 (190,5-
242) x103/uL vs. 258,5 (210-302) x103/uL, p=0,001], higher creatinine [0,92 (0,82-1)
mg/dl vs. 0,85 (0,76-0,95) mg/dl, p=0,017] and lower eGFR [82 (68,5-97) ml/min/1,73m?
vs. 91 (83,5-110) ml/min/1,73m?, p=0,002], lower TyG index [8,72 (8,43-8,94) vs. 8,84
(8,57-9,14), p=0,039) and higher AST [61,5 (44-99) U/l vs. 47,5 (37,5-59,5) U/1, p=0,02]
compared to the group with <F2 fibrosis. The group with >F2 fibrosis was more likely to
present with hypertension (62,5% vs. 37,5%, p=0,03), type 2 diabetes (50% vs. 10,42%,
p<0,001), obesity (56,25% vs. 33,33%, p=0,04) and metabolic syndrome (62,07%
vs. 38,10%, p=0,05). The percentage of steatosis in the liver biopsy correlated with body
weight (R=0,254, p=0,023), BMI (R=0,279, p=0,012), leukocyte count (R=0,251,
p=0,024), ALT (R=0,337, p=0,002) and AST (R=0,373, p=0,001) activity, controlled
attenuation parameter (CAP) in Fibroscan (R=0,415, p=0,014), fasting insulin
concentration (R=0,447, p=0,017), HOMA-IR (R=0,411, p=0,033) and inversely
correlated with QUICKI (R=-0,411, p=0,033). There was a positive correlation between
the steatosis grade and AST (R=0,345, p=0,002) and ALT (R=0,367, p<0,001) activity,
between the lobular inflammation and AST (R=0,275, p=0,013), and between the fibrosis
stage and AST (R=0,272, p=0,015). In logistic regression, it was found that the higher
fibrosis stage in the liver biopsy significantly increased the risk of hypertension
(OR=2,16; p=0,006; 95% CI=1,25-3,76) and metabolic syndrome (OR=1,89; p=0,024;
95% CI=1,09-3,29), while higher hepatocyte ballooning stage increased the risk of
metabolic syndrome (OR=2,25; p=0,043; 95% CI=1,03-4,95). All non-invasive methods
for assessing liver fibrosis positively correlated with the fibrosis stage in the liver biopsy,
with the BARD score showing the highest correlation coefficient (R=0,626, p<0,001).
The largest area under the ROC curve was obtained for Fibroscan (AUROC=0,832),
while tests including biochemical parameters showed similar diagnostic accuracy with
minor superiority for FIB-4 and NAFLD Fibrosis Score. The combination of tests
presented an increase in their diagnostic accuracy. The new optimal cutoff points of each

non-invasive test based on the Youden index in order to identify patients with >F2fibrosis
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were lower than those previously presented in the literature, which was associated with

an increase in their sensitivity and negative predictive value.

CONCLUSION: MASLD is strongly associated with metabolic syndrome, therefore the
patients with obesity, hypertension, dyslipidemia and diabetes should be closely
monitored for hepatitis and liver fibrosis. Non-invasive liver fibrosis assessment tests
based on medical history and biochemical tests appear to be useful in assessing the
fibrosis stage. They become particularly important with the appearance of the treatment
and the FIB-4 or NAFLD Fibrosis Score seem to be the most effective. The best non-
invasive test for assessing liver fibrosis is liver stiffness measurement in Fibroscan. While
using non-invasive tests to diagnose F2-F4 liver fibrosis, a lower cut-off point or using
two methods simultaneously in patients with MASLD should be considered. The liver
biopsy remains gold standard in the cases of non-specific clinical picture or rapidly

progressive fibrosis.
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