STRESZCZENIE
WSTEP: Sttuszczeniowa choroba watroby zwiazana z zaburzeniami metabolicznymi
(MASLD) jest obecnie najczestsza przyczyna nieinfekcyjnego zapalenia watroby na swiecie,
czesto$¢ jej wystepowania obecnie wynosi 25-30% 1 stale rosnie na przestrzeni lat
proporcjonalnie do globalnego wzrostu wystgpowania otylosci i zespolu metabolicznego.
MASLD dzielimy na stluszczenie proste (metabolic dysfunction-associated steatotic liver,
MASL), zapalenie watroby zwiazane z zaburzeniami metabolicznymi (metabolic dysfunction-
associated steatohepatitis, MASH) oraz marsko$¢ watroby na podiozu choroby
stluszezeniowej. Definiuje si¢ jg jako obecnos¢ sttuszezenia watroby przy wykluczeniu innych
potencjalnych przyczyn stluszczenia oraz nadmiernego spozywania alkoholu przy obecnosci
co najmniej jednego kryterium zaburzen ze strony ukladu sercowo-naczyniowego lub zaburzen
metabolicznych. Szczegdlnie pacjenci z MASH w stadium wioknienia 2-4 (F2-F4) sg w grupie
ryzyka rozwoju marskosci watroby i jej powiklan. Zlotym standardem diagnostycznym
MASLD, a w szczegdlnosci MASH, pozostaje biopsja gruboiglowa watroby. W praktyce
klinicznej coraz czesciej jednak znajdujag zastosowanie nieinwazyjne metody oceny wioknienia
watroby, aby zidentyfikowa¢ pacjentow z grupy ryzyka celem wdrozenia odpowiednich

zalecen.

CEL PRACY: Celem badania byta retrospektywna analiza parametrow klinicznych,
biochemicznych i badan obrazowych u chorych z MASLD potwierdzona w biopsji
gruboiglowej watroby oraz pordéwnanie poszczegélnych nieinwazyjnych metod

diagnostycznych oceny widknienia watroby z wynikami biopsji narzadu.

GRUPA BADANA I METODY: Do badania wigczono 80 pacjentow (25 kobiet, 55
mezczyzn) z MASLD potwierdzong w biopsji gruboiglowej watroby. hospitalizowanych w
Oddziale Choréb Wewnetrznych 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 wynikéw histopatologicznych
biopsji gruboiglowej watroby. Wyodrebniono dwie grupy w zaleznosci od stopnia wioknienia
watroby stwierdzanego w biopsji: z niewielkim widknieniem (FO-F1) oraz z istotnym
wiéknieniem (>F2). Ponadto u wszystkich badanych oznaczono najpowszechniejsze wskazniki
insulinoopornosci (HOMA-IR, QUICKI-IR, TyG indeks, stosunek TG/HDL), nieinwazyjne
wskazniki oceny stluszczenia watroby (Hepatic Steatosis Indeks, kontrolowany parametr

ttumienia CAP) oraz wléknienia watroby (stosunek AST/ALT, FIB-4, APRI, NAFLD Fibrosis



Score, skale BARD, Fibroscan) i1 porownano je z wynikami biopsji gruboiglowej watroby.
Celem oceny czutosci, swoistosci, dodatniej 1 ujemnej wartosci predykcyjnej wyznaczono
krzywe ROC dla poszezegdlnych nieinwazyjnych metod oceny wioknienia. Dodatkowo dla
poszczegdlnych nieinwazyjnych metod oceny wioknienia wyznaczono nowe punkty odcigcia

przydatne z diagnostyce istotnego wildknienia z wykorzystaniem indeksu Youdena.

WYNIKI: Na podstawie biopsji watroby istotne wldknienie (>F2) stwierdzono u 32 pacjentow,
a malego stopnia (<F2) u 48 pacjentow. Grupa pacjentow z istotnym wtoknieniem (>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], frakcje
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 plytek krwi [210 (190,5-242)
x103/uL vs. 258,5 (210-302) x10°/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 wyzszg aktywnos¢ AST [61.,5 (44-99) U/l vs. 47,5 (37,5-59.5) U/L, p=0,02] w
poroéwnaniu do grupy z wioknieniem malego stopnia. W grupie z istotnym wldknieniem
czesciej obserwowano nadcisnienie tetnicze (62,5% vs. 37.5%, p=0,03), cukrzyce typu 2 (50%
vs. 10,42%, p<0,001), otylo$¢ (56,25% vs. 33,33%, p=0,04) oraz zespdt metaboliczny (62,07%
vs. 38.10%, p=0.05). Procent sttuszczenia w biopsji gruboiglowej watroby korelowal z masg
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), st¢zeniem insuliny na czczo (R=0,447,
p=0.017), wskaznikiem insulinoopornosci HOMA-IR (R=0,411, p=0,033) i odwrotnie
korelowal ze wskaznikiem insulinoopornosci QUICKI (R=-0,411, p=0,033). Ponadto
wykazano dodatnig korelacje miedzy stopniem stluszczenia watroby a aktywnoscia AST
(R=0,345, p=0,002) i ALT (R=0.367, p<0.001), migdzy stopniem zapalenia watroby a AST
(R=0,275, p=0,013) oraz miedzy stopniem widknienia a AST (R=0,272, p=0,015). W regresji
logistycznej stwierdzono, ze wzrost stopnia wloknienia w biopsji gruboigtowej watroby istotnie
zwiekszal ryzyko nadcisnienia tetniczego (OR=2,16; p=0,006; 95% CI=1,25-3,76)
oraz zespolu metabolicznego (OR=1,89; p=0,024; 95% CI=1,09-3,29). a wzrost stopnia
zwyrodnienia balonowatego zwiekszal ryzyko zespolu metabolicznego (OR=2,25; p=0,043;
95% CI=1,03-4,95). Wszystkie nieinwazyjne metody oceny widknienia dodatnio korelowaly

ze stopniem widknienia watroby w biopsji, najwyzszy wspolczynnik korelacji wykazywata



skala BARD (R=0.626. p<0.001). Na podstawic wynikow regresji logistycznej najwigkszy
obszar pod krzywg ROC uzyskano dla Fibroscanu (AUROC=0,832), podczas gdy testy
uwzgledniajace parametry biochemiczne wykazywaty podobna przydatnos$¢ diagnostyczng z
nieznaczng przewaga FIB-4 i NAFLD Fibrosis Score. Stosujac kombinacje testow wykazano
wzrost ich przydatnoécei diagnostycznej. Po wyliczeniu optymalnych punktow odciecia dla
poszczegolnych metod na podstawie indeksu Youdena chcgc zidentyfikowa¢ chorych z
istotnym wioknieniem, okazuje sig, ze dla wigkszosci parametrow zaproponowane punkty
odciecia byly nizsze niz dotychczas prezentowane w literaturze, co wigzato si¢ ze wzrostem ich

czutosei oraz ujemnej wartosci predykcyjnej.

WNIOSKI: MASLD jest $cisle zwigzana z zespolem metabolicznym, dlatego pacjentow z
otyloscig, nadcisnieniem tetniczym, dyslipidemia 1 cukrzyca nalezy $cisle monitorowa¢ pod
katem zapalenia watroby i postepujacego wloknienia narzadu. Nieinwazyjne testy oceny
widknienia watroby oparte na danych klinicznych i badaniach biochemicznych wydajg si¢ by¢
przydatne w ocenie stopnia wloknienia watroby, a najskuteczniejszymi sa FIB-4 lub NAFLD
Fibrosis Score. Ich rola nabrala szczegélnego znaczenia w sytuacji mozliwosci leczenia
chorych z MASH z istotnym wioknieniem (F2-F3). Z kolei najlepszym nieinwazyjnym testem
oceny wioknienia watroby jest pomiar sztywnosci watroby w Fibroscan. Stosujac nieinwazyjne
metody oceny wloknienia watroby nalezy rozwazy¢ przyjgcie nizszego punktu odciecia celem
diagnostyki istotnego wioknienia (F2-F4) u chorych z MASLD lub zastosowac dwie metody
jednoczesnie. W przypadkach pacjentow o niejasnym obrazie klinicznym, z watpliwym
wynikiem testow nieinwazyjnych, z szybko postgpujacym wloknieniem wedlug metod

nieinwazyjnych, biopsja gruboiglowa watroby pozostaje ztotym standardem diagnostycznym.
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