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Santrauka

Metabolinis sindromas - tai Sirdies ir kraujagysliy ligy
rizikos veiksniy derinys, kuriam btdingas pilvinio tipo nu-
tukimas, dislipidemija, padidéjes arterinis kraujo spaudimas
ir gliukozés koncentracija kraujyje. Siuo metu atsiranda vis
daugiau duomeny apie glaudy rysj tarp metabolinio sindro-
mo ir nealkoholinés suriebéjusiy kepeny ligos. Nutukimas,
dislipidemija, antro tipo cukrinis diabetas ir atsparumas insu-
linui nurodomi kaip pagrindiniai nealkoholinés suriebéjusiy
kepeny ligos rizikos veiksniai. Atsizvelgus j ligos patofiziolo-
gija, 2020 m. eksperty komisija pasitilé taikyti su metaboline
disfunkcija susijusios suriebéjusiy kepeny ligos apibrézima.

Klinikinio atvejo aprasymas. Pristatome 52 mety vyro,
kuriam diagnozuotas metabolinis sindromas ir nealkoholiné

suriebéjusiy kepeny liga, klinikinj atvejj. Paciento kraujo ty-
rimuose — nuolatinis kepeny fermenty kiekio padidéjimas
be dinamikos. Atlikus kepeny biopsija, nustatytas nealkoho-
linis steatohepatitas, I laipsnio kepeny fibrozé.

Diskusija ir iSvados. Remiantis apzvelgty tyrimy duo-
menimis, daugiau nei pusei nealkoholine suriebéjusiy kepe-
ny liga serganciy tiriamyjy nustatytas metabolinis sindro-
mas. Pacientai, sergantys nealkoholine suriebéjusiy kepeny
liga ir metaboliniu sindromu, turi labiau pazengusia kepeny
fibroze, todél nustacius metabolinj sindromg tikslinga istir-
ti dél nealkoholinés suriebéjusiy kepeny ligos ir vice versa.
Pagal 2023 m. geguzés mén. atnaujintg pirminés Sirdies ir
kraujagysliy ligy prevencijos programa Lietuvoje labai dide-
lés sirdies ir kraujagysliy ligy rizikos grupei priklausantiems
asmenims bus atliekami kepeny fermenty tyrimai.

Reik$miniai ZodZiai: metabolinis sindromas, nealkoholi-
né suriebéjusiy kepeny liga, arteriné hipertenzija, dislipidemi-
ja, antro tipo cukrinis diabetas, nutukimas, kepeny fermentai.

JVADAS

Metabolinis sindromas (MetS) - tai Sirdies ir kraujagys-
liy ligy (SKL) rizikos veiksniy derinys, kuriam bidingas
pilvinio tipo nutukimas, dislipidemija, hiperglikemija ir pa-
didéjes arterinis kraujospudis [1]. Mokslinés studijos jrodé,
kad MetS yra susijes su didesne aterosklerozinés $irdies ir
kraujagysliy ligos (ASKL) bei 2 tipo cukrinio diabeto (CD)
rizika, ta¢iau $iuo metu atsiranda vis daugiau duomeny apie
glaudy rysj tarp MetS ir nealkoholinés suriebéjusiy kepeny
ligos (NASKL) [2, 3]. NASKL laikoma dazniausia létine kepe-
ny liga pasaulyje. Sergamumas NASKL siekia 25-30 %, ta¢iau
prognozuojama, kad per desimtmetj serganciyjy skaicius
pasieks tre¢dalj pasaulio gyventojy [4]. Dar 2008 m. moks-
lininkai iskélé klausimg dél NASKL jtraukimo j MetS dia-
gnostikos kriterijus [5]. Pastebéta, kad NASKL paplitimas
tarp bent vieng metabolinés rizikos veiksnj ar MetS diagno-
ze turin¢iy asmeny yra kur kas didesnis ir tarp nutukusiy
siekia 80 %, tarp serganciy 2 tipo CD - 50-70 %, o tarp ty,
kuriems nustatytas MetS, — 60 % [6-9]. Remiantis Europos
kepeny, diabeto ir nutukimo tyrimy asociacijy rekomenda-
cijomis, asmenys, vyresni nei 50 mety, taip pat tie, kuriems
nustatytas 2 tipo CD ar MetS, yra priskiriami didelés rizikos
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grupei, todél turéty bati istirti dél NASKL [10, 11]. Svarbu
paminéti, kad pagrindiné NASKL pacienty mirties priezastis —
$irdies ir kraujagysliy sistemos ligos [4]. 2019 m. Europos
kardiology draugijos SKL prevencijos gairése nurodoma,
kad NASKL didina kardiovaskulinio jvykio rizika, 0 2022 m.
Amerikos Sirdies asociacija patvirtino, kad NASKL yra ne-
priklausomas ASKL rizikos veiksnys [4, 12]. Remiantis Sve-
dijos nacionalinio pacienty registro duomenimis, sergant
suriebéjusiy kepeny liga SKL rizika padidéja 2,5 karto [13].
Be to, atlikti tyrimai rodo, kad metabolinés rizikos veiksniai
yra susije su blogesne NASKL eiga bei gali paskatinti kepeny
fibrozés vystymasi, todél atsizvelgus j NASKL patogeneze ir
su ja susijusius metabolinius pokycius 2020 m. paskelbtos
pirmosios publikacijos, kuriose pasidlytas naujas $ios ligos
apibréZimas - su metaboline disfunkcija susijusi suriebéju-
siy kepeny liga (angl. metabolic dysfunction-associated fatty
liver disease, MAFLD) [14].

DARBO TIKSLAS

Aprasyti NASKL klinikinj atvejj, esant rySkiems MetS pozy-
miams, bei apzvelgti naujausiy moksliniy straipsniy, nagriné-
jan¢iy NASKL ir MetS (ar jo komponenty) sgsajas, duomenis.
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DARBO METODIKA

Atlikta mokslinés literatiros apzvalga bei, gavus rasytinj
paciento sutikima, aprasytas NASKL klinikinis atvejis, esant
ryskiems MetS pozymiams. Literatiiros $altiniy paieska at-
likta PubMed, Embase, ScienceDirect ir ClinicalKey duome-
ny bazése. Analizei buvo naudojami viso teksto straipsniai,
skelbti tarptautiniuose, recenzuojamuose mokslo leidiniuo-
se, kuriy pavadinimas, santrauka ir reik§miniai Zodziai atiti-
ko Sios apzvalgos tikslg. Naudoti anglidki reik§miniai Zodziai
bei jy deriniai: non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD, me-
tabolic dysfunction-associated fatty liver disease, MAFLD, me-
tabolic syndrome, arterial hypertension, dyslipidaemia, type 2
diabetes, obesity. | literattiros apzvalgg jtraukti 43 paskutiniy
penkeriy mety moksliniai straipsniai, skelbti angly kalba.

KLINIKINIS ATVEJIS

2017 m. balandZio mén. 52 mety pacientas dél dislipi-
demijos gydymo korekcijos kreipési j kardiologa. Pacientas
pasiskundé maudimu po desiniu $onkauliy lanku ir grei-
tesniu nuovargiu. Atlikus kraujo tyrimus, nustatyta misri
dislipidemija (bendras cholesterolis 5,8 mmol/l, MTL cho-
lesterolis 3,2 mmol/l, DTL cholesterolis 1,08 mmol/l, TG
2,9 mmol/l), padidéjusi kepeny fermenty koncentracija
(AST 58 U/l, ALT 54 U/l). Ivertinus metabolinés rizikos
veiksnius - liemens apimtj (110 cm), arterinj kraujo spaudi-
ma (pacientas serga I laipsnio arterine hipertenzija) ir poky-
¢ius lipidogramoje, pacientui nustatytas MetS. Skirtas gydy-
mas perindopriliu, omega-3 riebaly ragstimis, fluvastatinu,
fenofibratu. I§ ligos anamnezés zZinoma, kad 2016 m. sonosko-
puojant pacientui diagnozuota hepatosteatozé. Alikta kepe-
ny elastografija: 6,2 kPa, CAP 248 dB/m, IQR/med 15 % -
nustatytas I laipsnio kepeny suriebéjimas. 2016 m. birzelio
meén. atlikti biocheminiai tyrimai: AST 52 U/l, ALT 50 U/,
GGT 35 U/ Istirti virusiniy hepatity (HBV, HCV) zymenys —
neigiami. Pacientas Zalingus jprocius neigia. 2017 m. liepos
meén. pacientas hospitalizuotas i Vilniaus universiteto ligoni-
nés Santaros kliniky Hepatologijos ir gastroenterologijos sky-
riy planinei kepeny biopsijai.

Hospitalizacijos metu atlikus kraujo tyrimus nustatytas
saikus kepeny fermenty padidéjimas (AST 56 U/l, ALT 52
U/1), bendras bilirubinas normos ribose (8,8 mkmol/l), mis-
ri dislipidemija, CRB, ENG normos ribose. Imunologinis
kraujo tyrimas (autoantikanai prie§ dvispirale DNR (an-
ti-dsDNR), branduolio antigenus (ANA) ir mitochondrijas
(AMA)) - neigiamas. Bendras kraujo tyrimas be pakitimy
(WBC 5,6 x 10°/1, HgB 135 g/1, PLT 164 x 10°/1). Atlikus vi-
daus organy echoskopija nustatyta hepatosteatozé. Punkciné
kepeny biopsija parodé nezymig Zidining makro-mikroveziku-
line steatoze (riebaliniai pokyciai apima iki 10 % hepatocity)
ir nezymig limfoidine infiltracijg viename portiniame trakte.
Remiantis kepeny biopsijos rezultatais pacientui diagnozuotas
nealkoholinis steatohepatitas, I laipsnio kepeny fibrozeé.

Nustacius MetS, pacientas nuo 2017 m. periodiskai tiria-
mas pagal pirmine $irdies ir kraujagysliy prevencijos pro-
gramg. Gydymo eigoje pacientui taip pat nustatyta sutrikusi
glikemija nevalgius (diagnozuojama, kai glikemija nevalgius

6,1-6,9 mmol/l, o praéjus 2 val. po gliukozés toleravimo
meéginio (GTM) glikemija <7,8 mmol/l). Skirtas gydymas
perindopriliu, simvastatinu, fenofibratu, omega-3 rieba-
ly rugstimis, sojy fosfolipidais. Papildomai rekomenduota
hipolipideminé, hipokaloriné, CD dieta, minimalus fizinis
aktyvumas bent 30-60 min/d. Kartojant kraujo tyrimus, ke-
peny fermentai islieka saikiai padidéje (2020 m. - AST 56 U/1
ir ALT 52 U/], 2022 m. — AST 53 U/l ir ALT 50 U/), be
neigiamos dinamikos. Siuo metu tesiamas paskirtas medi-
kamentinis gydymas, simvastatinas pakeistas rozuvastatinu.

LITERARUROS APZVALGA
Metabolinis sindromas

Metabolinis sindromas - tai kardiovaskulinés rizikos
veiksniy derinys, kuriam badingas pilvinio tipo nutukimas,
dislipidemija, padidéjes arterinis kraujo spaudimas (AKS)
ir padidéjusi gliukozés koncentracija kraujyje [15]. MetS
diagnozuojamas daugiau nei tre¢daliui vyresniy kaip 60 mety
asmeny, taciau dél koreguojamy veiksniy — séslaus gyvenimo
budo ir nesubalansuotos mitybos, MetS vis dazniau nustato-
mas visose amziaus grupése [16, 17]. Remiantis 2005 m. Na-
cionalinés cholesterolio mokymo programos Suaugusiyjy
gydymo rekomendacijy III (angl. National Cholesterol Edu-
cation Program Adult Treatment Panel IIT) modifikuotais kri-
terijais, MetS patvirtinamas, kai nustatomi bent trys i$ penkiy
pozymiy: 1) pilvinio tipo nutukimas: vyry liemens apimtis
>102 cm, motery 288 cm; 2) sistolinis AKS =130 mmHg ir
(ar) diastolinis AKS =85 mmHg arba asmuo vartoja kraujos-
pudj mazinancius vaistus; 3) gliukozés koncentracija kraujo
plazmoje nevalgius >5,6 mmol/l arba asmuo vartoja glikemi-
ja mazinancius vaistus; 4) kraujo serumo trigliceridy (TG)
koncentracija 21,7 mmol/l arba asmuo vartoja lipidus mazi-
nandius vaistus; 5) didelio tankio lipoproteiny (DTL) choles-
terolio koncentracija <1,03 mmol/l vyrams ir <1,29 mmol/l
moterims arba asmuo vartoja lipidus mazinancius vaistus [2].

Siekiant sumazinti sergamuma SKL, Lietuvoje nuo 2006 m.
iki 2023 m. geguzés 1 d. buvo vykdoma ,, Asmeny, priskirtiny
Sirdies ir kraujagysliy ligy didelés rizikos grupei, atrankos ir
prevencijos priemoniy finansavimo programa“ (toliau — Pro-
grama) [18]. Programos laikotarpiu 40-55 mety vyrams ir
50-65 mety moterims Seimos gydytojas vieng karta per me-
tus jvertindavo minétus SKL rizikos veiksnius, buvo uzpil-
domas kompiuterinis SKL rizikos vertinimo protokolas bei
apskai¢iuojama SCORE (angl. Systemic Coronary Risk Evalua-
tion) — mirties nuo aterosklerozinio kardiovaskulinio jvykio
per artimiausius 10 mety rizika [18]. Pacientai, kuriems pir-
minéje grandinéje nustatomas MetS ar CD, yra siunciami j
specializuotus SKL prevencijos padalinius. Siems pacientams
atliekami papildomi laboratoriniai bei neinvaziniai diagnos-
tiniai tyrimai (Sirdies ir kaklo kraujagysliy ultragarsiniai
tyrimai, kraujagysliy endotelio tyrimas, arterijy standumo
tyrimas, veloergometrijos testas, nustatomas kulk$nies-Zas-
to indeksas) bei yra siunciami kardiologo konsultacijai [18].
Vertinant situacija Lietuvoje 2019-2023 m. Programos duo-
menimis, pastebima nezenkli MetS mazéjimo tendencija:
MetS paplitimas sumazéjo nuo 35,3 % iki 27,2 % (1 pav.).
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1 pav. Metabolinio sindromo ir nutukimo paplitimas
tarp asmeny, kurie dalyvavo Programoje 2019-2023 m.
Fig 1. Prevalence of metabolic syndrome and obesity
among people who participated in the Programme
from 2019 to 2023

Nealkoholiné suriebéjusiy kepeny liga

Per paskutinius kelis desimtmecius NASKL tapo daz-
niausia létine kepeny liga pasaulyje - jos paplitimas siekia
apie 25 % [19]. Didesnis sergamumas $ia liga pastebimas is-
sivys¢iusiose Vakary $alyse, o tai siejama su fizine nejudra ir
netinkamais mitybos jprociais [20]. NASKL yra labai glau-
dziai susijusi su MetS: nutukimas, dislipidemija, 2 tipo CD
ir atsparumas insulinui nurodomi kaip pagrindiniai NASKL
rizikos veiksniai, kurie kartu su oksidaciniu stresu sukelia
hepatocity apoptoze ir nekroze [21, 22]. NASKL vadinama
»skécio® terminu ir apima platy spektrg patofiziologiniy
poky¢iy [23]. I$skiriamos $ios NASKL formos: nealkoholi-
né kepeny steatozé (NAKS), nealkoholinis steatohepatitas
(NASH) su kepeny fibroze ar be jos (F0-F3), NASH sukel-
ta kepeny cirozé (F4) ir hepatoceliuliné karcinoma (HCK).
Kepeny steatozé yra pagrindinis NASKL pozymis, kuris
apibadina perteklinj TG ir riebaly rags¢iy kaupimasi he-
patocituose [24]. Nors 15-20 % pacienty negydyta kepeny
steatozé progresuoja i NASH, pirmosios trys NASKL formos
(iki kepeny cirozés) yra griztamos [19, 25]. Tyrimai rodo,
kad NASH paplitimas bendroje populiacijoje siekia 3-6 %,
taciau numatoma, kad per ateinantj desimtmetj sergamu-
mas NASH padidés 18 % [26]. Reikia pabrézti, kad NASH
susijes su didesne kepeny cirozés ir HCK rizika. Kepeny
ciroze suserga apie 4 % hepatosteatoze ir 20 % NASH dia-
gnoze turinciy pacienty [26]. Jvairiy autoriy duomenims, su
NASH susijusi kepeny cirozé uzima trecig vietg kepeny trans-
plantacijos sarase, ta¢iau prognozuojama, kad iki 2030 m.
NASKL taps dazniausia kepeny transplantacijos priezastimi
pasaulyje [20, 27].

Sios ligos diagnostika sudétinga, nes dauguma NASKL
pacienty yra besimptomiai arba skundziasi bendro pobu-
dzio negalavimais - nuovargiu ar diskomfortu pilve [26].
Svarbiausia, jvertinus paciento anamneze, fizinj i$tyrima
ir kraujo tyrimus, jtarti NASKL (2 pav.). Kepeny steatozei
budingas kepeny fermenty - aspartato aminotransferazés
(AST) ir alanino aminotransferazés (ALT) koncentraci-
jos padidéjimas bei normali bilirubino koncentracija [28,
29]. Vis délto, 2020 m. metaanalizés duomenimis, net 25 %
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NASKL ir 19 % NASH serganciy pacienty ALT koncentraci-
ja nevirsijo normos riby, todél kraujo tyrimy rezultatus rei-
kia interpretuoti atsargiai [28, 29]. Sergant NASKL taip pat
randami lipidogramos poky¢iai: padidéjusi TG, mazo tankio
lipoproteiny (MTL) cholesterolio ir sumazéjusi DTL choles-
terolio koncentracija [23]. Remiantis gairémis, ultragarsas
yra pirmo pasirinkimo neinvazinis radiologinis tyrimas [10,
21]. Vis délto ultragarso jautrumas diagnozuojant NASKL
yra 80 %, o specifiskumas 86 %, todél nezymi kepeny ste-
atozé (<20 %) ultragarsu gali bati nenustatyta [2]. Jtariant
NASKL, rekomenduojama atlikti salygine kepeny elastogra-
fija (FibroScan) arba magnetinio rezonanso tomografija, ta-
¢iau auksiniu standartu diagnozuojant NASKL yra lajkoma
kepeny biopsija [3, 4]. Tai pats tiksliausias tyrimo metodas,
kuriuo nustatoma kepeny steatozé, uzdegimo laipsnis ir fi-
brozés stadija [4]. Taip pat tai vienintelis metodas, kuris pa-
deda atskirti hepatosteatoze nuo NASH [4]. NAKS diagno-
zuojama, kai kepeny steatozé apima >5 % hepatocity, néra
nesaikingo alkoholio vartojimo (apibréziamas kaip >30 g/d.
vyrams ir >20 g/d. moterims) ir kity létiniy kepeny ligy [5].
Kepeny steatozé skirstoma j: I laipsnio (kai riebaliné infil-
tracija apima >5 %, bet <33 % hepatocity), II laipsnio (kai
riebaliné infiltracija apima >33 %, bet <66 % hepatocity) ir
IIT laipsnio (>66 % riebalinés infiltracijos) [30]. Negydant
kepeny steatozé gali progresuoti j NASH, kai ne tik padidé-
ja lipidy kiekis, bet ir hepatocituose matomi uzdegiminiai
fibroziniai poky¢iai [23]. Verta paminéti, kad kepeny fibro-
zés stadija galima jvertinti ir netiesiogiai, apskaic¢iuojant
fibrozés 4 indeksa (angl. Fibrosis-4 index, FIB-4), NASKL
fibrozés balg (angl. NAFLD Fibrosis score), AST ir trombo-
city indeksg (angl. AST to Platelet Ratio Index, APRI) arba
atliekant padidéjusios kepeny fibrozés (angl. The Enhanced
Liver Fibrosis test, ELF) tyrima [10, 31, 32]. Be to, 2017 m.
grupé mokslininky pristaté NAFLD-MS (angl. Non-alcoho-
lic fatty liver disease in metabolic syndrome score) — pirma-
ji irankj, skirta prognozuoti suriebéjusiy kepeny liga MeT
sergantiems pacientams [33]. Sig vertinimo sistema sudaro
penki kriterijai: ALT 240 U/I (2 balai), AST/ALT santyKkis
21 (1 balas), KMI 225 kg/m? (1,5 balo), juosmens ir kluby
santykis 20,9 vyrams ir 20,8 moterims (1 balas) ir 2 tipo

’ Nealkoholiné suriebéjusiy kepeny liga ‘
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Fig 2. Risk assessment for non-alcoholic
fatty liver disease [34]
Paaiskinimai: MetS — metabolinis sindromas; FIB-4 — fibrozés 4 indek-
sas; NFS — NASKL fibrozés balas; AST - aspartato aminotransferazé;
KMI - kano masés indeksas.
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CD (1 balas). Asmenys, surinke >5 balus, priskiriami didelés
rizikos grupei, todél jiems rekomenduojama atlikti kepeny
ultragarsinj tyrimg [33]. Klinikinio i$tyrimo metu taip pat
batina i$siaidkinti, ar pacientas neserga kitomis létinémis

kepeny ligomis - létiniu virusiniu hepatitu, autoimuniniu
hepatitu, paveldimomis kepeny ligomis. Remiantis naujau-
siomis gairémis (Zr. 1 lentele), nustacius NASKL, pacientus
taip pat rekomenduojama istirti dél MetS ir vice versa [10].

1 lentelé. Nealkoholinés suriebéjusiy kepeny ligos diagnostikos rekomendacijos,
atsizvelgus j metabolinés rizikos veiksnius [10, 21, 31, 32]
Table 1. Diagnostic guidelines for non-alcoholic fatty liver disease according
to metabolic risk factors [10, 21, 31, 32]

Amerikos kepeny ligy tyrimy asociacijos rekomendacijos (2023 m.)

Pacientus, serganc¢ius NASKL, rekomenduojama istirti dél 2 tipo CD.

Visiems pacientams, kuriems nustatyta kepeny steatozé, arba atsizvelgus j nutukima ir metabolinés rizikos veiksnius klinigkai jtariama
NASKL, pradinj fibrozés rizikos vertinimg rekomenduojama atlikti naudojant FIB-4 indeksa.

Pacientams, kuriems nustatytas prediabetas, 2 tipo CD arba turintiems >2 metabolinés rizikos veiksnius (arba vaizdiniais tyrimais nustatyta
kepeny steatozé), pradinj kepeny fibrozés rizikos vertinimg naudojant FIB-4 indeksa rekomenduojama kartoti kas 1-2 metus.

Amerikos klinikinés endokrinologijos asociacijos rekomendacijos (2022 m.)

Asmenys, kuriems nustatytas prediabetas arba 2 tipo CD, nutukimas ir (ar) metabolinio sindromo poZymiai, vaizdiniais tyrimais patvirtin-
ta kepeny steatozé ir (ar) turi nuolat padidéjusig aminotransferaziy koncentracija (>6 mén.), priskiriami didelés rizikos grupei ir turi bati
istirti dél NASKL bei pazengusios kepeny fibrozés.

Asmeny, serganciy 2 tipo CD arba 1 tipo CD ir turin¢iy kardiometabolinés rizikos veiksniy ir (ar) padidéjusia aminotransferaziy koncen-
tracija (>30 U/1), rizikos vertinimui rekomenduojama naudoti FIB-4 indeksa, elastografija ir (ar) ELF testa.

Asia-Pacific rekomendacijos (2017 m.)

Pacientus, kuriems nustatytas nutukimas ir 2 tipo CD, rekomenduojama istirti dél NASKL. (B2 lygio rekomendacija)

Pacientus, kuriems nustatyta NASKL, rekomenduojama istirti dél kity metabolinio sindromo komponenty (2 tipo CD, aterogeninés dislipi-
demijos ir arterinés hipertenzijos). (AI lygio rekomendacija)

EASL-EASD-EASO rekomendacijos (2016 m.)

Pacientus, turin¢ius atsparuma insulinui ir (ar) metabolinés rizikos veiksnius (nutukima arba metabolinj sindromg), rekomenduojama
istirti dél riebaly pertekliaus kepenyse. (A1 lygio rekomendacija)

Nepriklausomai nuo kepeny fermenty, visus asmenis, kuriems nustatyta kepeny steatozé, rekomenduojama istirti dél metabolinio sindromo.
(A1 lygio rekomendacija)

Asmeny, kuriems nustatytas nutukimas arba metabolinis sindromas, kepeny fermenty ir (ar) ultragarso tyrimo jvertinimas dél NASKL
turéty buti jprastinio iStyrimo dalis. (A2 lygio rekomendacija)

Sirdies ir kraujagysliy sistemos iStyrimas privalomas visiems NASKL sergantiems asmenims. (A1 lygio rekomendacija)

Paai$kinimai: CD - cukrinis diabetas; EASL-EASD-EASO (angl. the European Association for the Study of the Liver - EASL, European Associa-
tion for the Study of Diabetes - EASD, European Association for the Study of Obesity — EASO) — Europos kepeny tyrimy, Europos diabeto tyrimy
ir Europos nutukimo tyrimy asociacijos; ELF (angl. The Enhanced Liver Fibrosis test) — padidéjusios kepeny fibrozés testas; NASKL - nealkoho-
liné suriebéjusiy kepeny liga; FIB-4 — fibrozés 4 indeksas. GRADE sistema: A lygis — duomenys pagristi aukstos kokybés metaanalizémis arba
atsitiktinés atrankos tyrimais arba neintervenciniy tyrimy atveju — aukstos kokybeés stebimyjy tyrimy jrodymais; B lygis - duomenys pagrijsti
vidutinés kokybés metaanalizémis arba atsitiktinés atrankos tyrimais su aigkiais apribojimais arba stebimyjy tyrimy jrodymais; 1 laipsnis — stipri

rekomendacija; 2 laipsnis - silpnesné rekomendacija.

Siuo metu néra jrodymais pagristo medikamentinio
NASKL gydymo, todél gyvenimo budo keitimas yra vienin-
telis efektyvus budas koreguoti NASKL eigg [19, 28, 32, 34].
Minimalus fizinis aktyvumas (bent 150 min./sav.), svorio ma-
zinimas (bent 7 % kano svorio) bei Vidurzemio jiros dieta
(mityba, kurios pagrinda sudaro augalinés kilmés produk-
tai, alyvuogiy aliejus, zuvis ir jiry gérybés) rekomenduoja-
ma kiekvienam NASKL sergan¢iam pacientui [6]. Asme-
nims, sergantiems kitomis gretutinémis ligomis - pirmine
arterine hipertenzija, dislipidemija, 2 tipo CD, turi bati skir-
tas adekvatus medikamentinis gydymas bei jy kontrolé [21].
Atlikti tyrimai parodé, kad tam tikry grupiy vaistai (SGLT-2
inhibitoriai, GLP-1 agonistai, statinai) yra naudingi sergant
NASH, todél reikéty apsvarstyti jy skyrima [32]. Siekiant su-
mazinti NASKL pacienty sergamuma kardiometabolinémis
ligomis bei kardiovaskuline rizika, rekomenduojama sudaryti

daugiadiscipline specialisty komanda, kuriai priklausyty $ei-
mos gydytojas, gydytojas gastroenterologas (hepatologas),
kardiologas, endokrinologas, dietologas ir psichologas [32].

Su metaboline disfunkcija susijusi
suriebéjusiy kepeny liga

Nealkoholiné suriebéjusiy kepeny liga yra pripazjs-
tama MetS iSraiska, o atsparumas insulinui ir hiperin-
sulinemija nurodomi kaip pagrindiniai MetS ir NASKL
etiopatogenezés veiksniai [19]. Atsizvelgusi i NASKL pa-
tofiziologija ir metabolinius poky¢ius ligos metu, 2020 m.
eksperty komisija pasialé tikslesnj $ios ligos apibrézi-
ma - su metaboline disfunkcija susijusi suriebéjusiy ke-
peny liga (MdSKL) (angl. metabolic dysfunction-associa-
ted fatty liver disease, MAFLD) [14]. Remiantis 2020 m.
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paskelbto sutarimo rekomendacijomis, MdSKL diagno-
zuojama, kai laboratoriniais, instrumentiniais ar kepeny
biopsijos duomenimis nustatyta kepeny steatozé ir yra
bent vienas i$ trijy metaboliniy sutrikimy: 1) antsvoris

arba nutukimas, kai kiino masés indeksas (KMI) >25 kg/m?%
2) 2 tipo CD arba 3) bent du metabolinés rizikos veiksniai
(taikoma tiems asmenims, kurie neserga 2 tipo CD ir yra lie-
kni pagal etninio KMI kriterijus) (3 pav.) [35].

KEPENY STEATOZE

(nustatyta remiantis kraujo, vaizdiniais tyrimais, netiesioginiais fibrozés vertinimo metodais arba kepeny histologija)

Antsvoris arba nutukimas
(kai kaukazie¢iy KMI =25 kg/m? arba
azijieCiy KMI 223 kg/m?)

Mazas/normalus kiino svoris

2 tipo cukrinis diabetas

gydymas

+  HOMA-IR indeksas 22,5

Bent 2 is iSvardinty kriterijy:
Kaukazieéiy vyry ir motery juosmens apimtis 2102/88 cm (arba azijie¢iy vyry ir motery 280/80 cm)
Arterinis kraujo spaudimas 2130/85 mmHg arba specifinis medikamentinis gydymas
Trigliceridai 21,70 mmol/l arba specifinis medikamentinis gydymas
DTL cholesterolis <1,0 mmol/l vyrams ir <1,3 mmol/l moterims arba specifinis medikamentinis

+ Prediabetas: alkio glikemija 5,6 — 6,2 mmol/l arba 2 val. po gliukozés tolerancijos méginic glikemija
7,8 —11,0mmol/l arba HbA1c 5,7 —6,4 proc. (39 —47 mmol/mol)

+ Didelio jautrumo C reaktyvus baltymas >2 mg/l

Su metaboline disfunkcija susijusi suriebéjusiy kepeny liga

3 pav. Su metaboline disfunkcija susijusios suriebéjusiy kepeny ligos diagnostikos kriterijai [35]
Fig 3. Diagnostic criteria for metabolic dysfunction-associated fatty liver disease [35]

DTL cholesterolis — didelio tankio lipoproteiny cholesterolis; HbA1C - glikozilintas hemoglobinas; HOMA-IR (angl. Homeostatic Model Assess-
ment of Insulin Resistance) — homeostazinio atsparumo insulinui jvertinimo modelis; KMI - kiino masés indeksas

Svarbu atkreipti démesj, kad MdSKL diagnostikos krite-
rijai remiasi kepeny steatoze ir metabolinés funkcijos sutri-
kimu, todél, prieSingai nei NASKL, MdSKL gali egzistuoti
kartu su kitomis kepeny ligomis bei Zalingu alkoholio varto-
jimu [14, 35]. Pacientai, kurie atitinka MdSKL diagnostikos
kriterijus ir turi vieng i$ $iy gretutiniy bukliy: alkoholio var-
tojimo sutrikima (apibréziamas kaip >3 standartinio alkoholio
vienetai (SAV)/d. vyrams ir >2 SAV/d. moterims) arba besaikj
girtavimg (apibréziamas kaip >5 SAV vyrams ir >4 SAV mote-
rims, suvartoti per 2 val.), yra diagnozuota virusiné infekcija
(zmogaus imunodeficito virusas, hepatitas B ir C), autoimu-
ninis hepatitas, paveldimos kepeny ligos, vaisty sukeltas ke-
peny pazeidimas ar kita Zinoma kepeny liga, laikomi sergan-
tys dvigubos etiologijos suriebéjusiy kepeny liga [35].

Atnaujinta pirminé Sirdies ir kraujagysliy
prevencijos programa Lietuvoje

Atsizvelgus j glaudy rysj tarp NASKL ir MetS, nuo 2023 m.
geguzés 1 d. minéta Programa pervadinama ,,Sirdies ir krauja-
gysliy ligy prevencijos ir ankstyvosios diagnostikos programa“
ir vadovaujantis atnaujinta tvarka 40-60 mety asmenims, ku-
rie priskiriami labai didelés SKL rizikos grupei (diagnozuotas
MetS, 2 tipo CD su organy taikiniy pazeidimu, SCORE2 jau-
nesniems kaip 50 m. >7,5 %, vyresniems kaip 50 m. >10 %, ne-
igreiksta ASKL ir kt.), isamios SKL prevencijos paslaugos metu
bus atliekami detalas laboratoriniai ir instrumentiniai tyrimai,
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papildomai jtraukiant kepeny fermenty — AST ir ALT koncen-
tracijy nustatyma kraujyje [36].

NASKL ir metabolinés rizikos veiksniai:
moksliniy studijy apzvalga

Arteriné hipertenzija — vienas i§ penkiy MetS komponen-
ty, nustatomas daugeliui NASKL serganciy pacienty. Tyrimai
rodo, kad priklausomai nuo NASKL diagnostikos metodo
arterine hipertenzija serga apie 30-50 % NASKL tiriamuyjy
[37, 38]. Didelés imties perspektyvioji studija atskleidé, kad
per penkeriy mety stebéjimo laikotarpj arteriné hipertenzija
dazniau diagnozuota NASKL sergantiems asmenims (44,5 %
vs 35,5 % kontroliné gr., p<0,001) [39]. Taip pat pirmag kartg
diagnozuota NASKL dazniau nustatyta arterine hipertenzija
serganciy tiriamuyjy grupéje (28,1 % vs 21,3 % kontroliné gr.,
p<0,001) [39]. Kita MdSKL pacienty duomeny analizé paro-
dé, kad didesnis sergamumas arterine hipertenzija budingas
tiems asmenims, kuriems yra patvirtinta kepeny fibrozé (zr.
2 lentele) [36]. Per $eserius metus trukusj stebéjimo laikotarpj
naujai diagnozuota kepeny fibrozé tarp MdSKL tiriamuyjy su-
daré 19,2 % [36]. Vertinant pagal 2018 m. Europos kardiology
draugijos arterinés hipertenzijos rekomendacijas, didziausias
naujai patvirtintos kepeny fibrozés atvejy skaicius nustatytas
butent arterinés hipertenzijos grupéje (zr. 2 lentele) [36]. Re-
miantis NASKL gairémis, kepeny fibrozés stadija diagnozavus
hepatosteatoze pasikeicia per 14 mety, o diagnozavus NASH -
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per 7 metus, taciau sergant arterine hipertenzija $is laikas su-
trumpéja dvigubai [10]. Huang ir kt. studija pademonstravo,
kad asmenys, kuriems diagnozuota arteriné hipertenzija, turi
dvigubai didesne rizikg susirgti NASKL, o jvertinus tradici-
nius metabolinés rizikos veiksnius (KMI 25 kg/m?, 2 tipo CD,
dislipidemija) bei atsizvelgus i vyriskaja Iytj ir amziy (>40 m.),
nustatyta, kad arteriné hipertenzija yra reik§mingas kepeny
fibrozés prognostinis veiksnys [37, 38].

Antro tipo CD - tai medziagy apykaitos sutrikimas,
kuriam budinga létiné hiperglikemija ir daugelio organy,
ypac¢ akiy, inksty, nervy, Sirdies ir kraujagysliy, ilgalaikis
pazeidimas arba disfunkcija [40]. CD diagnozuojamas, kai
glikemija nevalgius 27,0 mmol/l ir (ar) glikemija po gliuko-
zés tolerancijos méginio (GTM) 211,1 mmol/l arba yra abu
kriterijai [41]. Remiantis 80-ies studijy metaanalize, NASKL
nustatyta 56 % 2 tipo CD sergantiems pacientams, o naujausi
NHANES tyrimo duomenys rodo, kad net trecdaliui (34,5 %)
suriebéjusiy kepeny liga serganciy tiriamyjy badingas pre-
diabetas [42, 43]. Epidemiologinése studijose teigiama, kad
ry$ys tarp NASKL ir 2 tipo CD yra abipusis - NASKL susi-
jusi su padidéjusia 2 tipo CD i$sivystymo rizika. Kita vertus,
CD skatina hepatosteatozés progresavima iki NASH, todél
pacientus, sergancius NASKL, privaloma istirti dél CD, nu-
statant gliukozés kiekj kraujyje nevalgius arba atsitiktinai,
arba HbAlc (Al lygio rekomendacija) ir, jei jmanoma, di-
delés rizikos grupéms (amzius >50 m., 2 tipo CD, MetS) at-
likti standartizuotg 75 g GTM (B1 lygio rekomendacija) [10,
42]. Penkeriy mety duomeny analizé parodé, kad per visa
stebéjimo laikotarpj NASKL patvirtina beveik trec¢daliui
2 tipo CD serganciy asmeny (p<0,001) [44]. Autoriai pa-
zymi, kad 2 tipo CD tiriamieji turi didesne rizika susirgti
NASKL nei sutrikusig glikemija nevalgius (6,1-6,9 mmol/l)
turintys pacientai bei nurodo, kad progresuojant NASKL
sunkumo laipsniui, rizika susirgti 2 tipo CD didéja [44].
Panasas duomenys aprasomi ir 33-jy studijy metaanalizéje,
kurioje nurodoma, kad NASKL susijusi su du kartus didesne
2 tipo CD rizika [45]. Pritaikius Kaplano ir Mejerio metoda,
nustatyta, kad kas penktas (21,2 %) MetS ir suriebéjusiy ke-
peny liga sergantis asmuo per penkeriy mety stebéjimo lai-
kotarpj susirgo 2 tipo CD (vs 12,5 % MetS gr., p<0,001) [46].
Kitame tyrime kepeny fibrozé nustatyta daugiau nei pusei
(56,5 %) 2 tipo CD ir NASKL serganciy pacienty [47]. Re-
miantis 2007-2019 m. Diuko (JAV) universiteto sveikatos
sistemos duomenimis, pazengusi kepeny fibrozé (F3-4)
dvigubai dazniau diagnozuota NASKL ir 2 tipo CD nei tik su-
riebéjusiy kepeny liga sergantiems tiriamiesiems, o i$analiza-
vus nedidele NASH sukelta kepeny ciroze serganéiy pacienty
kohortg nustatyta, kad i$ visy MetS kriterijy batent 2 tipo CD
yra reiksmingas HCK prediktorius (Zr. 2 lentele) [48, 49].

Dislipidemija - tai lipidy apykaitos sutrikimas, kuriam
esant padidéja bendrojo cholesterolio, MTL cholesterolio ir
(ar) TG bei gali sumazéti DTL cholesterolio koncentracija
kraujyje [50]. Remiantis Programos duomenimis, vidutinio
amziaus SKL nesergantiems Lietuvos gyventojams bidingas
bendro ir MTL cholesterolio padidéjimas (90 % atvejy) [51].
NASKL pacientams dazniausiai nustatoma aterogeniné disli-
pidemija, kuriai budinga hipertrigliceridemija ir sumazéjusi
DTL cholesterolio koncentracija [52]. Literataroje aiSkinama,

kad su NASKL susijes atsparumas insulinui sukelia padidéjusj
laisvy riebaly ragsciy srautg i kepenis, todél padidéja TG ir
labai mazo tankio lipoproteiny (apie 50 % sudaro TG) sinte-
z& [53]. Naujausios studijos patvirtina, kad tiek metaboliskai
sveikiems, tiek MetS ar jo pozymius turintiems NASKL tiria-
miesiems badingos reik§mingai didesnés TG bei Zemesnés
DTL cholesterolio koncentracijos (Zr. 2 lentele) [43, 53, 54].
Suskirscius pacientus pagal NASKL sunkuma, didelés imties
tyrimas pademonstravo, kad daugiau nei pusé NASKL ser-
ganciy pacienty pasizyméjo padidéjusia bendro cholestero-
lio (26,22 mmol/l), TG (22,26 mmol/l) bei sumazéjusia DTL
cholesterolio koncentracija (1,04-1,54 mmol/l) [55]. Remian-
tis studijos rezultatais, padidéjusi TG (1,70-2,25 mmol/l) ir
zema DTL cholesterolio (<1,04 mmol/l) koncentracija susi-
jusi su dvigubai didesne NASKL rizika, todél nustacius bent
2 frakcijy poky¢ius lipidogramoje tyrimo autoriai rekomen-
duoja istirti ir stebéti pacienty kepeny funkcija [55]. Vertinant
ligos progresavima, Julian ir kt. tyrimas parodé, kad ateroge-
niné dislipidemija, sergant NASKL ir 2 tipo CD, yra susijusi
su kepeny fibroze, taciau atskirai jvertinus NASKL pacientus
§is rySys nenustatytas [53]. Lyginant NASKL ir 2 tipo CD ser-
gancius tiriamuosius, didesnis kepeny standumas dazniau nu-
statytas aterogenine dislipidemija turintiems asmenims [53].
Nutukimas pripazintas XXI a. visuotinio masto pande-
mija ir naujausi Pasaulio sveikatos organizacijos duomenys
rodo, kad jis yra ketvirtas mirties rizikos veiksnys pasaulyje
[56]. 16-oje $aliy atlikto EUROASPIRE V (angl. European
Action on Secondary and Primary Prevention by Intervention
to Reduce Events) tyrimo duomenimis, nutukimas nustaty-
tas 43,5 % tiriamyjy, o daugiau nei pusei (63,8 %) budingas
pilvinis nutukimas (2102 cm vyrams ir 288 cm moterims)
(57]. I8analizavus 2023 m. Programoje dalyvavusiy asme-
ny duomenis paaiskéjo, kad kas trecias lietuvis yra nutukes
(39,9 %) (1 pav.). Remiantis naujausiomis MdSKL gairémis,
pilviniam nutukimui badingas padidéjes poodiniy ir visce-
raliniy riebaly kiekis, atsparumas insulinui, SKL bei kepeny
fibrozeés rizika [32]. Quek ir kt. metaanalizés duomenimis,
nutukimas patvirtintas trims ketvirtadaliams NASKL paci-
enty, i$ kuriy 43 % diagnozuota nealkoholiné kepeny stea-
tozé, 0 33,7 % — NASH [58]. Kliniskai reik§minga (F2-4) ir

50%
863 tiriamieji, kuriems histologiskai patvirtinta NASKL 42% p<0,001
b
o
40% 38%

Kepeny fibrozés (F3 - 4) paplitimas, %

Metabolinés rizikos veiksniy skai¢ius

0 MetS kriterijy 1 MetS kriterijus = 2 MetS kriterijai = 3 MetS kriterijai =4 MetS kriterijai m5 MetS kriterijai

4 pav. Kepeny fibrozés (F3-4) paplitimas
tarp NASKL pacienty, atsizvelgus j metabolinés
rizikos veiksniy skaiciy
Fig 4. The prevalence of F3-4 fibrosis among
patients with NAFLD according to the number
of metabolic risk factors
Paaiskinimai: NASKL - nealkoholiné suriebéjusiy kepeny liga; MetS -
metabolinis sindromas.
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pazengusi kepeny fibrozé (F3-4) nustatyta atitinkamai 21,6 %
ir 6,9 % nutukusiy NASKL tiriamyjy [58]. Kitame perspek-
tyviajame atvejo ir kontrolés tyrime nutukimas ir MetS nu-
statytas dvigubai didesniam NASKL pacienty skaiciui nei
kontrolinéje grupéje (zr. 2 lentele) [59]. Lyginant su lieknais
ir antsvorj turinciais NASKL pacientais, nutukusiems NASKL
tyrimo dalyviams rastos reik§mingai didesnés kepeny fer-
menty (AST ir ALT), DTL cholesterolio, alkio glikemijos ir
alkio insulino koncentracijos [60]. Remiantis instrumenti-
niy tyrimy duomenimis, didZiausias kepeny standumas ir
kepeny fibrozé nustatyta butent nutukusiy NASKL pacien-
ty grupéje [60]. Tyrimas parodé, kad nutukimas, padidéjusi

juosmens apimtis ir atsparumas insulinui yra nepriklausomi
kepeny steatozés (=10 %), o nutukimas - ir kepeny fibrozés
rizikos veiksniai [60]. Remiantis retrospektyviosios studijos
rezultatais, NASKL tiriamieji MetS suserga du, o MdSKL -
keturis kartus dazniau nei sveiki tyrimo dalyviai [61]. Kiti ty-
réjai pademonstravo, kad MetS turintiems asmenims badinga
III laipsnio hepatosteatozé, bei patvirtino, kad MetS kriterijy
skaicius susijes su histologiskai patvirtinta NASH ir kepe-
ny fibrozés (F3-4) diagnoze (4 pav.) [62, 63]. Apibendrinus
pateikty studijy rezultatus aiskéja, kad metabolinés rizikos
veiksniai yra susije su blogesne NASKL eiga bei didesne kepe-
ny fibrozés rizika, todél svarbu anksti diagnozuoti $ias ligas.

2 lentelé. Straipsnyje apzvelgti tyrimai pagal metabolinés rizikos veiksnius
Table 2. Reviewed studies by metabolic risk factors

Autoriai, $alis ir . . NASKL nustatymo . e . .
. Tyrimo tipas _ Tiriamieji Pagrindiniai rezultatai
metai budas
NASKL ir arteriné hipertenzija
Liu ir kt., Kinija, Skerspjavio, | Kepeny steatozé 10 232 tiriamieji, i$ juy AH atitinkamai nustatyta 53,7 % ir 33,4 %
2022 [37] longitudinis | nustatyta remiantis | 4 210 nustatyta MASKL: | MdSKL gr. su KF ir be KF, 12 % kontrolinéje gr.
UG, kraujo tyrimo 549 su KF gr.ir 3661 be | (p<0,001). Per 6 m. KF nustatyta 19,2 % tiria-
atsakymais. KF KF gr. (stebéta 6 m.) myjy. Nauja KF atitinkamai nustatyta 11,2 %
nustatyta FIB-4, NFS optimalaus, 13,9 % normalaus, 19,5 % auksto
ir APRI testais normalaus AKS ir 26,2 % AH grupése (log-rank
22,205; p<0,001).
KF rizika sergant AH: HR 1,76 (95 % PI
1,305-2,382; p<0,001)
Huang ir kt., Kinija, | Skerspjavio UG 2 049 tiriamieji, i$ kuriy | AH nustatyta 29,7 % NASKL gr. vs 16 % kon-
2023 [38] 804 nustatyta NASKL trolingje gr. (p<0,001).
NASKL rizika sergant AH: SS 2,22 (95 % PI
1,795-2,754, p<0,001)
Liu ir kt., Kinija, Kohortinis, UG 4 696 tiriamieji neser- Naujai diagnozuota AH: 44,5 % NASKL gr. vs
2018 [39] longitudinis gantys ir 2 008 sergantys | kontroliné gr. 35,5 % (p<0,0001);
(5m.) NASKL; 4 892 tiriamieji | Naujai diagnozuota NASKL: 28,1 % AH gr. vs
nesergantys ir 4 436 21,3 % kontroliné gr. (p<0,0001)
sergantys AH
NASKL ir 2 tipo cukrinis diabetas
Younossi ir kt., JAV, | 80 studijy 74-iy studijy UG ir | 49 419 tiriamyjy, NASKL paplitimas tarp 2 tipo CD tiriamyjy:
2019 [42] metaanalizé 6-iy studijy H-MRT | kuriems nustatytas 55,5 % (95 % PI147,3-63,7); NASH paplitimas
duomenys 2 tipo CD tarp 2 tipo CD tiriamujy: 37,3 % (95 % PI
24,7-50,0)
Li ir kt., Kinija, Kohortinis, UG 18 111 tiriamuyjy, I$ visy 2 tipo CD susirgusiy asmeny 54,5 %
2017 [44] perspektyvusis neserganciy 2 tipo CD; | sudaré NASKL tiriamieji (p<0,001);
12 435 tiriamieji, NASKL susirgo 27,9 % 2 tipo CD vs 25 % SGN
nesergantys NASKL (gliukozés konc. 6,1-6,9 mmol/l) vs 20,1 %
normalig glikemija (<6,1 mmol/l) turintys
tiriamieji (p<0,001).
NASKL rizika: esant SGN: $S 1,26 (PI 1,06—
1,50), sergant 2 tipo CD: $S 1,38 (PI 1,18-1,61),
p-trend <0,001.
2 tipo CD rizika, esant nezymiai NASKL: SS
1,88 (95 % PI 1,63-2,18), esant vidutinei/sun-
kiai NASKL: 2,34 (95 % PI 1,85-2,96),
p-trend <0,001
Mantovani ir kt., 33 studijy Patvirtina radiolo- 501022 tiriamieji, i$ 2 tipo CD rizika sergant NASKL: HR 2,19
Italija, 2021 [45] metaanalizé giniais tyrimais arba | kuriy 30,8 % nustatyta (95 % PI 1,93-2,48; 1>°=91,2 %)
kepeny biopsija NASKL
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Mitsuhashi ir kt., Kohortinis, UG 17 810 tiriamuyjy, i§ kuriy | 2 tipo CD susirgo 1,7 % kontrolinéje gr., 8,3 %
Japonija, 2017 [46] longitudinis 65,4 % nustatyta NASKL | NASKL gr., 12,5 % MetS gr., 21,2 % MetS ir
ir MetS NASKL gr. (p<0,001)
Bian ir kt., Kinija, Kohortinis Kepeny biopsija 221-as NASKL tiria- Kepeny fibrozé (>F1) nustatyta 56,5 %
2020 [47] masis, 1§ kuriy 69,7 % 2 tipo CD ir NASKL gr. vs 35,8 % NASKL gr.
nustatytas 2 tipo CD (p=0,005)
Alexopoulos ir kt., Kohortinis, Kepeny biopsija 713 tiriamujy, 1§ kuriy F3 ir F4 stadijos nustatytos atitinkamai 15,3 %
JAV, 2021 [48] longitudinis 348 nustatytas CD ir 2,2 % NASKL bei 28,5 % ir 5,5 % NASKL ir
2 tipo CD gr.
Yang ir kt., JAV, 2020 | Kohortinis Patvirtinta remian- 354 tiriamieji, kuriems 71 % tiriamuyjy nustatytas 2 tipo CD.
[49] tis klinikiniais, nustatyta su NASH susi- | HCK rizika, sergant 2 tipo CD: HR 4,18 (95 %
radiologiniais arba jusi kepeny cirozé PI 1,2-14,2; p=0,02)
kepeny biopsijos
duomenimis
NASKL ir dislipidemija
Xie ir kt., JAV, Skerspjavio Elastografija 2998 tiriamieji, kuriems | Bendro Ch konc. (mg/dl): 186+38,2 kontroliné
2022 [43] nustatyta NASKL gr. vs 195,4+38,2 NASKL gr. (p<0,0001);
TG konc. (mg/dl): 109,8+61,3 kontroliné gr. vs
195,4+38,2 NASKL gr. (p<0,0001);
DTL Ch konc. (mg/dl): 57,1+14,1 kontroliné gr.
vs 50,1+13,5 NASKL gr. (p<0,0001)
Julian ir kt., Skerspjuvio FLI, UG ir (ar) kepe- | 930 NASKL tiriamyju, TG konc. (mg/dl): 93£39 kontroliné gr. vs
Ispanija, 2021 [53] ny biopsija i$ kuriy 298 nustatytas 154+76 NASKL gr. (p<0,001);
2 tipo CD DTL Ch (mg/dl): 58+13 kontroliné gr. vs 51
11 NASKL gr. (p<0,001);
TG konc. (mg/dl): 125+50 2 tipo CD gr. vs
204+127 NASKL ir 2 tipo CD gr. (p<0,001);
DTL Ch (mg/dl): 49+11 2 tipo CD gr. vs
46+10 NASKL ir 2 tipo CD gr. (p=0,016).
Aterogeninés dislipidemijos paplitimas sergant
NASKL su KF (KS 28,0 kPa) ir 2 tipo CD -
48 % vs 26 % sergant NASKL be KF ir 2 tipo
CD (p=0,002).
Aterogeninés dislipidemijos paplitimas, sergant
NASKL su KF (KS >8,0 kPa) 18 % vs 16 %
kontroliné gr. (p>0,05)
Hu ir kt., Kinija, Kohortinis UG 224 tiriamieji, i§ kuriy Bendro Ch konc. (mmol/l): 5,67+1,22 NASKL
2021 [54] 112 nustatyta NASKL gr. vs 4,57+0,8 kontroliné gr. (p=0,001);
TG konc. (mmol/l): 0,83+0,96 NASKL gr. vs
1,24+0,56 kontroliné gr. (p=0,008);
DTL Ch konc. (mmol/l): 0,98+0,18 NASKL gr.
vs 1,49+0,35 kontroliné gr. (p=0,002);
MTL Ch konc. (mmol/l): 4,89+0,73 NASKL gr.
vs 3,65+1,01 kontroliné gr. (p=0,002)
Peng ir kt., Kinija, Skerspjavio UG 3187 vyrai, i$ kuriy 830 | Bendro Ch konc. >6,22 mmol/l: 25,6 % kon-

2017 [55]

nustatyta NASKL

troliné gr., 34,9 % lengvos NASKL gr., 47,9 %
vidutinés/sunkios NASKL gr. (p<0,001).

TG konc. 22,26 mmol/l: 9,8 % kontroliné gr.,
34,3 % lengvos NASKL gr., 48,2 % vidutinés/
sunkios NASKL gr. (p<0,001).

DTL Ch konc. 1,04-1,54 mmol/l: 62,4 % kon-
troliné gr., 70,6 % lengvos NASKL gr., 70,9 %
vidutinés/sunkios NASKL gr. (p<0,001).
NASKL rizika, kai TG konc. 1,7-2,25 mmol/l:
§52,044 (95 % PI 1,544-2,706; p<0,001).
NASKL rizika, kai DTL Ch konc. <1,04 mmol/I:
§S 1,7 (95 % PI 1,245-2,322; p=0,001).
NASKL rizika, kai yra dviejy frakcijy poky¢iai
lipidogramoje: §S 1,977 (95 % PI 1,436-2,722;
p<0,001)
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NASKL, nutukimas ir metabolinis sindromas

Quek ir kt., 151-0s UG, elastografija, 101 028 tiriamieji NASKL nustatyta 75,27 % (95 % PI 70,9-
Singapiras, studijos kepeny biopsija 79,18), NASK - 43,05 % ir NASH - 33,67 %
2022 [58] metaanalizé nutukusiy asmeny. [vertinus nutukusiy asmeny
KE 21,6 % nustatyta F2—4 ir 6,85 % F3-4 stadija
Nutukimas (KMI >30 kg/m?) nustatytas 54,9 %
Taharboucht ir kt., Atvejo ir UG 426 tiriamieji, i§ kuriy NASKL gr. vs 28,2 % kontroliné gr. (p<0,001);
Alzyras, 2020 [59] kontrolés 213 nustatyta NASKL MetS nustatytas 53,9 % NASKL gr. vs 24,9 %

kontroliné gr. (p<0,001)

Shao ir kt., Kinija,
2019 [60]

Skerspjavio UG

1 509 tiriamieji, kuriems
nustatyta NASKL

NASKL nustatyta 23,1 % antsvorj (=23, bet
<25 kg/m?) ir 56,7 % nutukima

(KMI 225 kg/m?) turiniy tiriamuyjy;

KS (kPa): 4,9 liekny gr. vs 5,3 antsvorio gr. vs
6,6 nutukusiy gr. (p<0,001);

KS 26,1 kPa: 10,8 % liekny gr. vs 20 % antsvorio
gr. vs 32,6 % nutukusiy gr. (p<0,001);

Kepeny steatozés (=10 %) rizika, kai KMI

>28 kg/m?* SS 1,92 (95 % PI 1,07-3,46;
p=0,029), juosmens apimtis (>90 cm vy-

rams ir >80 cm moterims): SS 2,33 (95 % PI
1,11-4,89; p=0,026), atsparumas insulinui
(HOMA-IR >2,69): §S: 2,01 (95 % PI 1,09-3,27;
p=0,026).

KF (26,1 kPa) rizika, kai KMI >28 kg/m*
352,86 (95 % PI 1,66 - 4,92; p<0,001).

Liekni: AST 25 U/, ALT 24 U/], alkio glikemi-
ja konc. 5,1+0,9 mmol/, alkio insulino konc.
7 wU/ml, DTL Ch 1,3+0,4 mmol/l vs nutuke:
AST 31 U/l, ALT 38 U/], alkio glikemija konc.
5,4+1,3 mmol/l, alkio insulino konc. 10,5 uU/
ml, DTL Ch 1,1+0,3 mmol/l (p<0,001)

Sinn ir kt., Piety Kohortinis, UG

12 197 NASKL tiriamieji

Rizika susirgti MetS: HR 1,61 (95 % PI

Koréja, 2022 [61] longitudinis 1,42-1,83);
Rizika susirgti MASKL: HR 4,76 (95 % PI
4,22-5,37)

Kanwar ir kt., JAV, Skespjuvio Kepeny biopsija 356 NASKL tiriamieji, III laipsnio kepeny steatozé: 32 % MetS ir

2016 [62] i$ kuriy 240 nustatytas NASKL gr. vs 21 % NASKL gr. (p=0,04);

MetS MetS rizika sergant NASH: SS 2,41 (95 % PI

1,23-4,71; p=0,01)

Petta ir kt., Italijair | Skerspjavio Kepeny biopsija 863 NASKL tiriamieji Kepeny fibrozés (F3-F4) paplitimas atsizvelgus

Australija, 2017 [63]

i metabolinés rizikos veiksniy skaiciy: 2 % jokiy
veiksniy, 12 % vienas veiksnys, 17 % du veiks-
niai, 25 % trys veiksniai, 39 % keturi veiksniai,
42 % penki veiksniai (p<0,001)

Paai$kinimai: NASKL - nealkoholiné suriebéjusiy kepeny liga; UG - ultragarsinis tyrimas; AH - arteriné hipertenzija; AKS - arterinis kraujo spau-
dimas; KF - kepeny fibrozé; FIB-4 - fibrozés 4 indeksas; NFS - NASKL fibrozés balas; APRI (angl. AST to Platelet Ratio Index) — AST ir trombocity
indeksas; MdSKL - su metaboline disfunkcija susijusi suriebéjusiy kepeny liga; HR (angl. hazard ratio) - rizikos santykis; SS (angl. odds ratio) — $an-
sy santykis; PI — pasikliautinasis intervalas; H-MRT - protony magnetinio rezonanso spektroskopija; CD - cukrinis diabetas; NASH - nealkoholinis
steatohepatitas; SGN - sutrikusi glikemija nevalgius; HbAlc - glikozilintas hemoglobinas; HCK - hepatoceliuliné karcinoma; KMI - kiino masés
indeksas; MetS — metabolinis sindromas; MASKL - su metaboline disfunkcija susijusi suriebéjusiy kepeny liga; TG - trigliceridai; Ch - cholesterolis;
DTL - didelio tankio lipoproteinai; MTL — mazo tankio lipoproteinai; KS — kepeny standumas; kPa - kilopaskaliai

ISVADOS

1. Metabolinis sindromas nustatytas daugiau nei pusei
nealkoholine suriebéjusiy kepeny liga serganciy pacienty.

2. Pacientai, sergantys nealkoholine suriebéjusiy kepeny
liga ir metaboliniu sindromu, turi labiau pazengusig kepeny
fibroze, todél nustacius metabolinj sindroma tikslinga istirti
dél nealkoholinés suriebéjusiy kepeny ligos ir vice versa.

3. Pagal 2023 m. geguzés mén. atnaujintg pirminés $ir-
dies ir kraujagysliy ligy prevencijos programg, Lietuvoje labai
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didelés sirdies ir kraujagysliy ligy rizikos grupei priklausan-
tiems asmenims bus atliekami kepeny fermenty - aspartato
aminotransferazés ir alanino aminotransferazés tyrimai.

4. Remiantis naujausiomis rekomendacijomis, nustacius
kepeny steatoze ir nutukimg (arba antsvorj) arba 2 tipo cu-
krinj diabetg, arba bent du metabolinés rizikos veiksnius,
gali bati diagnozuojama su metaboline disfunkcija susijusi
suriebéjusiy kepeny liga.

Gauta: 202309 11  Priimta spaudai: 2023 11 20
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Summary

NON-ALCOHOLIC FATTY LIVER
DISEASE: A MANIFESTATION

OF THE METABOLIC SYNDROME.
A CLINICAL CASE AND
LITERATURE REVIEW

leva Rudinskaiteé, Edita Kazénaiteé,
leva Stundiené, leva Berankyté,
Jolita Badariené

Background. Metabolic syndrome is a cluster of car-
diovascular risk factors that includes abdominal obesity,
dyslipidaemia, arterial hypertension and higher glucose
levels. Currently, there is growing evidence of a close rela-
tionship between metabolic syndrome and non-alcoholic
fatty liver disease. Obesity, dyslipidaemia, type 2 diabetes,
and insulin resistance have been identified as risk factors
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