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SANTRAUKA

Metabolinis sindromas — tai Sirdies ir kraujagysliy ligy rizikos veiksniy derinys, kuriam budingas
pilvinio tipo nutukimas, dislipidemija, padidéjgs arterinis kraujo spaudimas ir gliukozés kiekis kraujyje.
Siuo metu atsiranda vis daugiau duomeny apie glaudy rysj tarp metabolinio sindromo ir nealkoholinés
suriebéjusiy kepeny ligos. Nutukimas, dislipidemija, antro tipo cukrinis diabetas ir atsparumas insulinui
nurodomi kaip pagrindiniai nealkoholinés suriebéjusiy kepeny ligos rizikos veiksniai. Atsizvelgus j ligos
patofiziologija, 2020 m. eksperty komisija pasialé taikyti su metaboline disfunkcija susijusios
suriebéjusiy kepeny ligos apibrézima.

Tikslas — aprasSyti nealkoholing suriebéjusiy kepeny ligg, jos ry$j su metaboliniu sindromu
(ar jo komponentais) ir jj pailiustruoti klinikiniu atveju.

Darbo metodika. Atlikta mokslinés literatiiros apzvalga ir aprasytas nealkoholinés suriebéjusiy kepeny
ligos klinikinis atvejis, esant iSreikStiems metabolinio sindromo pozymiams. Literatiiros apzvalgos
Saltiniy paieska atlikta ,, PubMed ", ,, Embase “, ,,ScienceDirect it ,, ClinicalKey “ duomeny bazése.
Rezultatai. Remiantis apzvelgty tyrimy duomenimis, daugiau nei pusei nealkoholine suriebéjusiy
kepeny liga serganciy tiriamyjy nustatytas metabolinis sindromas arba jo komponentai — arteriné
hipertenzija, antro tipo cukrinis diabetas, dislipidemija ir nutukimas. Studijy rezultatai rodo, kad
nealkoholinei suriebéjusiy kepeny ligai budinga aterogeniné dislipidemija. Vertinant ligos
progresavima, nustatyta, kad aterogeniné dislipidemija, sergant nealkoholine suriebéjusiy kepeny liga ir
antro tipo cukriniu diabetu, yra susijusi su kepeny fibroze. Klinikiniame atvejyje aprasytam pacientui
nustatytas nealkoholinis steatohepatitas ir metabolinis sindromas. Remiantis naujausiomis
rekomendacijomis, jvertinus metabolinés rizikos veiksnius bei atmetus kitas galimas patologijas,
pacientui galima diagnozuoti su metaboline disfunkcija susijusia suriebéjusiy kepeny liga.

ISvados. Metabolinis sindromas nustatytas daugiau nei pusei nealkoholine suriebéjusiy kepeny liga
serganciy pacienty. Pacientai, sergantys nealkoholine suriebéjusiy kepeny liga ir metaboliniu sindromu,
turi labiau paZengusig kepeny fibroze, todél nustacius metabolinj sindroma, pacientus tikslinga istirti dél
nealkoholinés suriebéjusiy kepeny ligos ir vice versa. Pagal 2023 m. geguzés mén. atnaujintg pirminés
Sirdies ir kraujagysliy ligy prevencijos programg Lietuvoje labai didelés Sirdies ir kraujagysliy ligy
rizikos grupei priklausantiems asmenims bus atlieckami kepeny fermenty tyrimai. Sergant nealkoholine
suriebéjusiy kepeny liga, Statinai létina fibrozés progresavimg, nealkoholinio steatohepatito vystimasi
bei mazina kardiovaskuliniy ligy rizika. Remiantis naujausiomis rekomendacijomis, nustacius kepeny
steatozg ir nutukimg (ar antsvorj) arba antro tipo cukrinj diabetg arba bent 2 metabolinés rizikos
veiksnius, gali biiti diagnozuojama su metaboline disfunkcija susijusi suriebéjusiy kepeny liga.
Raktazodziai: metabolinis sindromas, nealkoholiné suriebéjusiy kepeny liga, arteriné hipertenzija,

dislipidemija, antro tipo cukrinis diabetas, nutukimas, kardiometaboliné rizika.



SUMMARY

Background. Metabolic syndrome is a cluster of cardiovascular risk factors that includes abdominal
obesity, dyslipidaemia, arterial hypertension and higher glucose levels. Currently, there is growing
evidence of a close relationship between metabolic syndrome and non-alcoholic fatty liver disease.
Obesity, dyslipidaemia, type 2 diabetes, and insulin resistance have been identified as risk factors for
the development of non-alcoholic fatty liver disease. Therefore in 2020, an expert panel proposed a
definition for metabolic dysfunction-associated fatty liver disease.

Objective. To describe nonalcoholic fatty liver disease, its relationship with metabolic syndrome (or its
components) and present a clinical case of metabolic dysfunction-associated fatty liver disease.
Material and methods. A review of scientific publications was performed and a clinical case of non-
alcoholic fatty liver disease with signs of metabolic syndrome was described. Articles were collected
from PubMed, Embase, ScienceDirect and ClinicalKey databases.

Results. Results of the reviewed scientific publications showed that over half of the individuals with
non-alcoholic fatty liver disease had metabolic syndrome or its components, including arterial
hypertension, type 2 diabetes, dyslipidaemia, and obesity. Studies showed that non-alcoholic fatty liver
disease is linked to atherogenic dyslipidaemia. Furthermore, it was proven that atherogenic
dyslipidaemia is associated with liver fibrosis in subjects with non-alcoholic fatty liver disease and type
2 diabetes. The patient described in the clinical case was diagnosed with non-alcoholic steatohepatitis
and metabolic syndrome. Following the latest recommendations, the patient could be diagnosed with
metabolic dysfunction-associated fatty liver disease as no other possible pathologies were identified.
Conclusions. Metabolic syndrome is prevalent in more than half of patients with non-alcoholic fatty
liver disease. Patients with nonalcoholic fatty liver disease and metabolic syndrome have more advanced
liver fibrosis, therefore once metabolic syndrome is diagnosed, screening for nonalcoholic fatty liver
disease is recommended and vice versa. According to the updated programme of primary prevention of
cardiovascular diseases in Lithuania, people at very high risk of cardiovascular disease will have their
liver enzymes tested. Statins are safe to use for individuals with nonalcoholic fatty liver disease and
elevated transaminase levels. Statins slow down the progression of fibrosis, the development of non-
alcoholic steatohepatitis and reduce the risk of cardiovascular diseases. Following the latest guidelines,
the presence of hepatic steatosis and obesity (or overweight) or type 2 diabetes or at least 2 metabolic

risk factors leads to the diagnosis of metabolic dysfunction-associated fatty liver disease.

Keywords: metabolic syndrome, non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD, metabolic dysfunction-
associated fatty liver disease, MAFLD, arterial hypertension, dyslipidaemia, type 2 diabetes, obesity,

cardiometabolic risk.



SANTRUMPOS
AASLD (angl. Association for the Study of Liver Diseases) — Amerikos kepeny ligy tyrimy
asociacija
AKS — arterinis kraujo spaudimas
ALT — alaninaminotransferazé
AST — aspartataminotransferazé
ASKL — ateroskleroziné §irdies ir kraujagysliy liga
CD - cukrinis diabetas
DTL cholesterolis — didelio tankio lipoproteiny cholesterolis
GTM — gliukozés tolerancijos méginys
HbA1c — glikozilintas hemoglobinas
HCK — hepatoceliuliné karcinoma
HOMA-IR (angl. Homeostatic Model Assessment of Insulin Resistance) - homeostatinio
atsparumo insulinui jvertinimo modelis
HR (angl. Hazard Ratio) — rizikos santykis
IF — i$stimio frakcija
KMI — kiino masés indeksas
kPa — kilopaskaliai
KS — kepeny standumas
MdSKL (angl. metabolic dysfunction-associated fatty liver disease) — su metaboline
disfunkcija susijusi suriebéjusiy kepeny liga
MetS — metabolinis sindromas
MTL cholesterolis — mazo tankio lipoproteiny cholesterolis
NASH - nealkoholinis steatohepatitas
NASK (angl. non-alcoholic fatty liver) — nealkoholiné kepeny steatozé
NASKL (angl. non-alcoholic fatty liver disease) — nealkoholiné suriebéjusiy kepeny liga
NHANES (angl. the third National Health and Nutrition Examination Surveys) — Nacionalinis
sveikatos ir mitybos tyrimas
Pl — pasikliautinasis intervalas
RR — riebaly rugstys
SAV - standartinio alkoholio vienetas
SKL - s$irdies ir kraujagysliy ligos
SS (angl. OD — odds ratio) — $ansy santykis
TG — trigliceridai



IVADAS

Metabolinis sindromas (MetS) — tai $irdies ir kraujagysliy ligy (SKL) rizikos veiksniy
derinys, kuriam budingas pilvinio tipo nutukimas, dislipidemija, padidéjes arterinis
kraujospudis ir hiperglikemija [1]. Mokslinés studijos jrodé, kad MetS susijes su didesne
aterosklerozinés $irdies ir kraujagysliy ligos (ASKL) bei 2 tipo cukrinio diabeto (CD) rizika,
taCiau Siuo metu atsiranda vis daugiau duomeny apie glaudy rysj tarp MetS ir nealkoholinés
suriebéjusiy kepeny ligos (NASKL) [2,3]. NASKL laikoma dazniausia létine kepeny liga
pasaulyje. Sergamumas NASKL siekia 25 — 30 proc., taciau prognozuojama, kad per
deSimtmet] serganciyjy skaiCius pasieks trec¢dalj pasaulio gyventojy [4]. Dar 2008 m.
mokslininkai iskélé klausima dél NASKL jtraukimo j MetS diagnostinius kriterijus [5].
Pastebéta, kad NASKL paplitimas tarp bent vieng metabolinés rizikos veiksnj ar MetS
diagnoze turin¢iy asmeny yra kur kas didesnis (1 priedas) ir tarp nutukusiy siekia 80 proc., tarp
serganc¢iy 2 tipo CD 50 — 70 proc., o tarp ty, kuriems nustatytas MetS — 60 proc. [6-9].
Remiantis Europos kepeny, diabeto ir nutukimo tyrimy asociacijy rekomendacijomis, vyresni
nei 50 m. asmenys, taip pat tie, kuriems nustatytas 2 tipo CD, nutukimas, MetS ar yra pastovus
kepeny fermenty padidéjimas, yra priskiriami didelés rizikos grupei, todél turéty bati istirti dél
NASKL [10,11]. Svarbu paminéti, kad pagrindiné NASKL pacienty mirties priezastis yra
kardiovaskulinés 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 nepriklausomas ASKL rizikos veiksnys [4,12].
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 poky¢ius 2020 m. paskelbtos pirmosios publikacijos, kuriose
pasitilytas naujas Sios ligos apibrézimas — su metaboline disfunkcija susijusi suriebéjusiy
kepeny liga (angl. metabolic dysfunction-associated fatty liver disease, MAFLD) [13].
PabréZiama, kad nauja terminologija ir NASKL sampratos perorientavimas yra reikSmingas
zingsnis sekmingo gydymo ir moksliniy tyrimy jgyvendinimo link.

Darbo tikslas — aprasyti nealkoholing suriebéjusiy kepeny liga, jos rysj su metaboliniu

sindromu (ar jo komponentais) ir jj pailiustruoti klinikiniu atveju.



LITERATUROS APZVALGA

Metabolinis sindromas

Metabolinis sindromas (MetS) — tai kardiovaskulinés rizikos veiksniy derinys, kuriam
buidingas pilvinio tipo nutukimas, dislipidemija, padidéjes arterinis kraujo spaudimas (AKS) ir
gliukozés kiekis kraujyje [14]. MetS diagnozuojamas daugiau nei trecdaliui vyresniy kaip
60 mety asmeny, tac¢iau dél koreguojamy veiksniy — séslaus gyvenimo budo ir nesubalansuotos
mitybos, MetS vis daZniau nustatomas visose amziaus grupése [15,16]. Remiantis 2005 m.
Nacionalinés cholesterolio mokymo programos III Suaugusiyjy gydymo rekomendacijy (angl.
National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel 111) modifikuotais kriterijais,
MetS patvirtinamas, kai nustatomi bent trys i§ penkiy pozymiy:

1) Pilvinio tipo nutukimas: vyry liemens apimtis >102 c¢cm, motery >88 cm;

2) Sistolinis AKS >130 mmHg ir (arba) diastolinis AKS >85 mmHg, arba asmuo vartoja
kraujospiidj mazinancius vaistus;

3) Gliukozés koncentracija kraujo plazmoje nevalgius >5,6 mmol/l arba asmuo vartoja
glikemija mazinancius vaistus;

4) Kraujo serumo trigliceridy (TG) koncentracija >1,7 mmol/l arba asmuo vartoja lipidus
mazinancius vaistus;

5) Didelio tankio lipoproteiny (DTL) cholesterolio 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 irdies ir kraujagysliy ligy didelés rizikos grupei, atrankos
ir prevencijos priemoniy finansavimo programa‘ (toliau — Programa) [17]. Programos metu
40 — 55 m. vyrams ir 50 — 65 m. moterims Seimos gydytojas vieng karta metuose jvertindavo
minétus SKL rizikos veiksnius, buvo uzpildomas kompiuterinis SKL rizikos vertinimo
protokolas bei apskai¢iuojama SCORE (angl. Systemic Coronary Risk Evaluation) — mirties
nuo aterosklerozinio kardiovaskulinio jvykio 10-ies artimiausiy mety laikotarpyje rizika [17].
Pacientai, kuriems pirminéje grandinéje nustatomas MetS ar CD, yra siun¢iami j Specializuotus
SKL prevencijos padalinius. Siems pacientams atliekami papildomi laboratoriniai bei
neinvaziniai diagnostiniai tyrimai (Sirdies ir kaklo kraujagysliy ultragarsiniai tyrimai,
kraujagysliy endotelio tyrimas, arterijy standumo tyrimas, veloergometrijos testas, nustatomas
kulksnies Zasto indeksas) bei yra nukreipiami kardiologo konsultacijai [17]. Vertinant situacija
Lietuvoje, 2019 — 2023 m. Programos duomenimis stebima nezenkli MetS mazéjimo

tendencija: MetS paplitimas sumazéjo nuo 35,3 proc. iki 27,2 proc. (2 priedas).



Nealkoholiné suriebéjusiuy kepeny liga

Per paskutinius kelis deSimtmecius NASKL tapo daZniausia létine kepeny liga
pasaulyje, kurios paplitimas siekia apie 25 proc. [18]. Didesnis sergamumas $ia liga stebimas
iSsivysciusiose Vakary Salyse, o tai siejama su fizine nejudra ir neteisingais mitybos jprociais
[19]. NASKL yra labai glaudziai susijusi su MetS — nutukimas, dislipidemija, 2 tipo CD ir
atsparumas insulinui, nurodomi kaip pagrindiniai NASKL rizikos veiksniai, kurie kartu su
oksidaciniu stresu sukelia hepatocity apoptoze ir nekroze [20,21]. NASKL vadinama ,,skécio*
terminu ir apima platy spektra patofiziologiniy pokyc¢iy [22]. I$skiriamos Sios NASKL formos:

1) Nealkoholiné kepeny steatozé (NAKS) (angl. non-alcoholic fatty liver);
2) Nealkoholinis steatohepatitas (NASH);

3) Kepeny fibrozé (FO — F3);

4) NASH sukelta kepeny cirozé (F4);

5) Hepatoceliuliné karcinoma (HCK).

Kepeny steatozé yra pagrindinis NASKL ligos pozymis, kuris apibiidina perteklinj TG
ir riebaly ragséiy (RR) kaupimasi hepatocituose [23]. Nors 15 — 20 proc. pacienty negydyta
kepeny steatozé progresuoja j NASH, trys pirmosios NASKL formos yra grjztamos [18,24].
Tyrimai rodo, kad NASH paplitimas bendroje populiacijoje siekia 3 — 6 proc., taciau
numatoma, kad per ateinantj desimtmetj sergamumas NASH padidés 18 proc. [25]. Reikia
pabrézti, kad NASH susijes su didesne kepeny cirozés ir HCK rizika. Kepeny ciroze suserga
apie 4 proc. hepatosteatoze ir 20 proc. NASH diagnozg turinéiy pacienty [25]. Ivairiy autoriy
duomenims, su NASH susijusi kepeny cirozé uzima trecig vietg kepeny transplantacijos sarase,
taciau prognozuojama, kad iki 2030 m. NASKL taps dazniausia kepeny transplantacijos
priezastimi pasaulyje [19,26].

Sios ligos patogenezé néra iki galo aiski, tadiau literatiiroje pateikiamos dvi NASKL
patogenezés teorijos. XX a. pab. aprasyta dvigubo smagio (angl. two hits hypothesis) hipotezé
teigia, kad atsparumas insulinui yra pirmasis smugis (angl. first hit), kuris skatina TG
kaupimasi hepatocituose, todél antrojo smiigio (angl. second hit) metu kepenys tampa labiau
pazeidziamos uzdegimg ir fibroze aktyvuojanéiy veiksniy [14,27]. Vis délto $i teorija
nepaaiskina daugelio su NASKL susijusiy metoboliniy pokyc¢iy, todél mokslininkai pasitilé
daugybiniy smiigiy hipotezg (angl. multiple-hit hipothesis) [14]. Pastaroji nurodo, kad sédimas
gyvenimo buidas, mityba, Zarnyno mikrobiota, imuniniai ir genetiniai veiksniai gali skatinti
nutukimg bei salygoti atsparumg insulinui [14]. ISskiriami Keturi pagrindiniai su lipidy
metabolizmu kepenyse susij¢ keliai: 1) cirkuliuojané¢iy RR pasisavinimas; 2) RR sintezé

kepenyse — de novo lipogenezé; 3) TG sekrecija labai mazo tankio lipoproteiny daleliy pavidalu
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ir 4) RR oksidacijos slopinimas [28]. Butent atsparumas insulinui yra pagrindinis NASKL
rizikos veiksnys, kuris aktyvina riebaly lipoliz¢ bei skatina perteklinj laisvyjy RR ir TG
patekimg ] kepenis. Tuo tarpu kompensaciné hiperinsulinemija kepenyse aktyvina
glikoneogeneze, gliukogenolize ir de novo lipogeneze [28].

Sios ligos diagnostika sudétinga, nes dauguma NASKL sergandiy pacienty yra
besimptomiai arba skundziasi bendro pobtidzio negalavimais — nuovargiu ar diskomfortu pilve
[25]. Naujausios NASKL rekomendacijos pateikiamos 2023 m. Amerikos kepeny ligy tyrimy
asociacijos (angl. Association for the Study of Liver Diseases, AASLD) NASKL klinikinio
iStyrimo ir gydymo gairése bei 2022 m. Amerikos klinikinés endokrinologijos asociacijos
(angl. American Association of Clinical Endocrinology, AACE) NASKL diagnozavimo ir
gydymo pirminéje sveikatos priezitiroje ir endokrinologijos skyriuje gairése [29,30]. NASKL
diagnostikg galima suskirstyti j keturis etapus. Svarbiausia, jvertinus paciento anamneze, fizinj
iStyrima ir kraujo tyrimus, jtarti NASKL (1 pav.). Kepeny steatozei buidingas kepeny fermenty
— aspartataminotransferazés (AST) ir alaninaminotransferazés (ALT) koncentracijos
padidéjimas bei normali bilirubino koncentracija [31,32]. Vis délto 2020 m. metaanalizés
duomenimis net 25 proc. NASKL ir 19 proc. NASH serganciy pacienty ALT koncentracija
nevir$ijo normos riby, todél kraujo tyrimy rezultatus reikia interpretuoti atsargiai [31,32].
Sergant NASKL taip pat stebimi poky¢iai lipidogramoje: padidéjusi TG, mazo tankio
lipoproteiny (MTL) cholesterolio ir sumazéjusi DTL cholesterolio koncentracija [22].
Remiantis gairémis, ultragarsas yra pirmo pasirinkimo neinvazinis radiologinis tyrimas
[10,20]. Vis délto ultragarso jautrumas diagnozuojant NASKL siekia 80 proc., o specifiskumas
86 proc., todél nezymi kepeny steatozé (<20 proc.) ultragarsu gali buti nenustatyta [4]. Jtariant
NASKL rekomenduojama atlikti sglyging kepeny elastografijg (FibroScan) arba magnetinio
rezonanso tomografija, ta¢iau auksiniu standartu diagnozuojant NASKL yra laikoma kepeny
biopsija [10,20]. Tai pats tiksliausias tyrimo metodas, kuriuo nustatoma kepeny steatoze,
uzdegimo laipsnis ir fibrozés stadija [10]. Taip pat tai vienintelis metodas, kuris padeda atskirti
hepatosteatoze nuo NASH [10]. NAKS diagnozuojama, kai kepeny steatozé stebima >5 proc.
hepatocity, néra nesaikingo alkoholio vartojimo (apibréZziamas kaip >30 g/d. vyrams ir >20 g/d.
moterims) ir kity létiniy kepeny ligy [18]. Kepeny steatozé skirstoma j: I laipsnio (Kai riebaliné
infiltracija apima >5 proc., bet <33 proc. hepatocity), II laipsnio (kai riebaliné infiltracija apima
>33 proc., bet <66 proc. hepatocity) ir Il laipsnio (>66 proc. riebalinés infiltracijos) [33].
Negydant kepeny steatozé gali progresuoti § NASH, kai be padidéjusio lipidy kiekio
hepatocituose yra stebimi ir uzdegiminiai fibroziniai poky¢iai [22]. Verta paminéti, kad kepeny
fibrozés stadijg galima jvertinti ir netiesiogiai, apskai¢iuojant Fibrozés 4 indeksa (angl.
Fibrosis-4 index, FIB-4) (zr. 1 pav.), NASKL fibrozés bala (angl. NAFLD Fibrosis score),
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AST ir trombocity indeksg (angl. AST to Platelet Ratio Index, APRI) arba atliekant
perspektyvaus kepeny fibrozés (angl. The Enhanced Liver Fibrosis test, ELF) testa (3 priedas)
[10,29,30]. Be to, 2017 m. grupé mokslininky pristat¢ NAFLD-MS (angl. Non-alcoholic fatty
liver disease in metabolic syndrome score) — pirmajj jrankj, skirtg prognozuoti NASKL MetS
sergantiems pacientams [34]. Sia vertinimo sistema sudaro penki kriterijai: ALT >40 U/L
(2 balai), AST/ALT santykis >1 (1 balas), KMI > 25 kg/m? (1,5 balo), juosmens — kluby
santykis: >0,9 vyrams ir >0,8 moterims (1 balas) ir 2 tipo CD (1 balas). Asmenys, surinke
>5 balus, priskiriami didelés rizikos grupei, todél jiems rekomenduojama atlikti kepeny
ultragarsinj tyrimg [34]. Klinikinio iStyrimo metu taip pat batina i$siaiSkinti, ar pacientas
neserga kitomis létinémis kepeny ligomis — 1étiniu virusiniu hepatitu, autoimuniniu hepatitu,
paveldimomis kepeny ligomis. Remiantis naujausiomis gairémis (zr. 1 lentelg), nustacius

NASKL, pacientus taip pat rekomenduojama istirti dél MetS ir vice versa [10].

Nealkoholiné suriebéjusiy kepeny liga

Maza rizika Vidutiné — didelé rizika
> 2 kriterijai: nutukimas (KMI 30 kg/m2, amzius

<1 S kriterij
MetSiaitarps >50 m., Seiminé kepeny cirozés anamnezé

Néra Seiminés kepeny cirozés anamnezés

R ARBA
22 MetS kriterijai, pastovi AST konc. >20 U/,

FIB-4 <1,3 arba NFS <-1,455 arba AST 20 U/l FIB-4 >1.3 arba NFS > -1,455

|vertinti kitus rizikos veiksnius Kepeny elastografijos tyrimas

1 pav. Nealkoholinés suriebéjusiy kepeny ligos rizikos vertinimas,
atsizvelgus j metabolinés rizikos veiksnius [35]

Santrumpos: MetS — metabolinis sindromas; FIB-4 — fibrozés 4 indeksas; NFS — NASKL fibrozés
balas; AST — aspartataminotransferazé; KMI — kiino masés indeksas.

Siuo metu néra jrodymais pagristo medikamentinio NASKL gydymo, todél gyvenimo
budo keitimas yra vienintelis efektyvus budas koreguoti NASKL eigag [18,30,31,36].
Minimalus fizinis aktyvumas (bent 150 min./sav.), svorio metimas (bent 7 proc. kiino svorio)
bei Vidurzemio juros dieta (mityba, kurios pagrindg sudaro augalinés kilmés produktai,
alyvuogiy aliejus, zuvis ir jary gérybés) rekomenduojama kiekvienam NASKL serganc¢iam
pacientui [6]. Asmenims, sergantiems kitomis gretutinémis ligomis — pirmine arterine
hipertenzija, dislipidemija, 2 tipo CD, turi bti skirtas adekvatus medikamentinis gydymas bei
Ju kontrolé [20]. Atlikti tyrimai parodé, kad tam tikry grupiy vaistai (SGLT — 2 inhibitoriai,
GLP — 1 agonistai, statinai) yra naudingi sergant NASH, todél reikéty apsvarstyti jy skyrimg
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(5 priedas) [30]. Siekiant sumazinti NASKL pacienty sergamuma kardiometabolinémis ligomis
bei kardiovaskuline rizikg, rekomenduojama sudaryti multidisciplining specialisty komanda,
kuriai priklausyty seimos gydytojas, gydytojas gastroenterologas (hepatologas), kardiologas,

endokrinologas, dietologas ir psichologas [30].

1 lentelé. Nealkoholinés suriebéjusiy kepeny ligos diagnostikos rekomendacijos, atsizvelgus ]

metabolinés rizikos veiksnius [10,20,29,30]

Amerikos kepeny ligy tyrimy asociacijos rekomendacijos (2023 m.)

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

* Visiems pacientams, kuriems nustatyta kepeny steatoze, arba atsizvelgus i nutukima ir metabolinés
rizikos faktorius kliniskai 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 steatoze), pradinj kepeny fibrozés rizikos vertinima,
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 (arba) turi metabolinio sindromo
pozymius, vaizdiniais tyrimais patvirtinta kepeny steatozé ir (arba) turi nuolat padidéjusia
aminotransferaziy koncentracija (>6 mén.), priskiriami didelés rizikos grupei ir turi bati istirti dél

NASKL ir paZzengusios kepeny fibrozes.

»= Asmeny, serganciy 2 tipo CD arba 1 tipo CD ir turintiems kardiometabolinés rizikos veiksnius ir (arba)
padidéjusig aminotransferaziy koncentracijg (>30 U/L), rizikos vertinimui rekomenduojama naudoti
FIB-4 indeksa, elastografijg ir (arba) 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 dislipidemijos ir arterinés hipertenzijos). (Al lygio rekomendacija)

EASL-EASD-EASO rekomendacijos (2016 m.)
= Pacientus, turin¢ius rezistencijg insulinui ir (arba) metabolinés rizikos veiksnius (nutukimg arba

metabolinj sindroma), rekomenduojama istirti dél riebaly pertekliaus kepenyse. (Al lygio
rekomendacija)

* Nepriklausomai nuo kepeny fermenty, visus asmenis, kuriems nustatyta kepeny steatoze,
rekomenduojama istirti dél metabolinio sindromo. (Al lygio rekomendacija) [10]

* Asmeny, kuriems nustatytas nutukimas arba metabolinis sindromas, kepeny fermenty ir (arba) ultragarso
tyrimo jvertinimas dél NASKL turéty biiti jprastinio i$tyrimo dalis. (A2 lygio rekomendacija)

= Sirdies ir kraujagysliy sistemos istyrimas privalomas visiems NASKL sergantiems asmenims. (A1 lygio

rekomendacija)

Santrumpos: CD — cukrinis diabetas; EASL-EASD-EASO (angl. the European Association for the Study of the Liver (EASL), European
Association for the Study of Diabetes (EASD) and 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 — nealkoholiné suriebéjusiy kepeny liga; FIB-4 — Fibrozés-4 indeksas. GRADE sistema: A lygis — duomenys, pagrjsti aukstos
kokybés metaanalizémis arba atsitiktinés atrankos tyrimais arba, neintervenciniy tyrimy atveju, aukstos kokybés stebéjimo tyrimy jrodymais.
B lygis — duomenys, pagrijsti vidutinés kokybés metaanalizémis arba atsitiktinés atrankos tyrimais su aiSkiais apribojimais arba stebé&jimo
tyrimy jrodymais; 1 laipsnis — stipri rekomendacija; 2 — silpnesné rekomendacija.




Metabolinis sindromas ir nealkoholiné suriebéjusiy kepeny liga

Nealkoholiné surieb&jusiy kepeny liga yra pripazjstama MetS iSraiSka, 0 atsparumas
insulinui ir hiperinsulinemija nurodomi kaip pagrindiniai MetS ir NASKL etiopatogenezés
veiksniai [18,37]. Atsizvelgus | NASKL patofiziologija ir metabolinius pokyc¢ius ligos metu,
2020 m. eksperty komisija pasitlé tikslesnj Sios ligos apibrézimg — su metaboline disfunkcija
susijusi suriebéjusiy kepeny liga (MdSKL) (angl. metabolic dysfunction-associated fatty liver
disease, MAFLD) [13]. Autoriai nurodo, kad MdSKL yra NASKL fenotipas, kurio etiologija
susijusi su amziumi, lytimi, etnine grupe, alkoholio vartojimu, mitybos jproc¢iais, hormoniniais
pokyciais, genetiniais ir epigenetiniais veiksniais, zarnyno mikrobiota bei metaboline bukle
[13]. Remiantis 2020 m. paskelbto konsensuso rekomendacijomis, MdSKL diagnozuojama,
kai laboratoriniais, instrumentiniais ar kepeny biopsijos duomenimis nustatyta kepeny steatozé
ir yra bent 1 i$ 3 metaboliniy sutrikimy:

1) Antsvoris arba nutukimas, kai kiino masés indeksas (KMI) >25 kg/m?;
2) 2tipo CD;
3) Bent 2 metabolinés rizikos veiksniai (taikoma tiems asmenims, kurie neserga 2 tipo CD

ir yra liekni pagal etninio KMI kriterijus) (zr. 2 pav.) [38].

Svarbu atkreipti démesj, kad MdSKL diagnostikos kriterijai remiasi kepeny steatoze ir
metabolinés funkcijos sutrikimu, todél prieSingai nei NASKL, MdSKL gali egzistuoti kartu su
kitomis kepeny ligomis bei Zalingu alkoholio vartojimu [13,38]. Pacientai, kurie atitinka
MdSKL diagnozés kriterijus ir turi vieng i$ Siy gretutiniy buikliy: alkoholio vartojimo sutrikima
(apibréziamas kaip >3 standartinio alkoholio vienetai (SAV)/d. vyrams ir > 2 SAV/d.
moterims) arba besaikj girtavima (apibréziamas kaip >5 SAV vyrams ir >4 SAV moterims,
suvartoti per 2 val.), yra diagnozuota virusiné infekcija (Zzmogaus imunodeficito virusas,
hepatitai B ir C), autoimuninis hepatitas, paveldimos kepeny ligos, vaisty sukeltas kepeny
pazeidimas ar Kita zinoma kepeny liga, laikomi sergantys dvigubos etiologijos suriebéjusiy
kepeny liga [38].

Lin ir kt. reprezentatyvioje 13 083-iy suaugusiyjy grupéje palygino MdSKL ir
NASKL charakteristikas [39]. I$analizavus trec¢iojo nacionalinio sveikatos ir mitybos tyrimo
(angl. the Third National Health and Nutrition Examination Surveys, NHANES-111) duomenis,
NASKL nustatyta 33,2 proc., o MdSKL - 31,2 proc. dalyviy. Lyginant su NASKL
tiriamaisiais, nustatyta, kad MdSKL pacientai buvo vyresni, dazniau sirgo jvairiomis
gretutinémis kardiometabolinémis ligomis — nutukimu, arterine hipertenzija, 2 tipo CD, bei
turéjo labiau pazengusia kepeny fibroze [39]. Sie rezultatai leidzia daryti i§vada, kad MdSKL

apibrézimas, nustatant Kepeny steatoze bei tuos pacientus, kuriems yra didesné ligos
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progresavimo arba SKL rizika, yra tikslesnis nei NASKL. Vis délto reikia pabrézti, kad
NASKL ir MdSKL apibrézimai neidentifikuoja ty paciy asmeny, todél terminai néra visiskai
pakei¢iami. Remiantis minétos studijos duomenimis, MdSKL nebuvo nustatyta 15 proc.
NASKL tiriamyjy [39]. Pastebéta, kad Sie asmenys dazniau buvo moteriskos lyties, jauno

amziaus, lieso kiino sudéjimo bei turéjo maziau pazengusig kepeny fibroze [39].

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

Antsvoris arba nutukimas . _ . ) o
(kai kaukazie¢iy KMI 225 kg/m? arba Mazas/normalus kuno svoris 2 tipo cukrinis diabetas
azijieciy KMI =23 kg/m?)

Bent 2 i$ iSvardinty kriterijy:
Kaukaziediy vyry ir motery juosmens apimtis 2102/88 cm (arba azijieciy vyry ir motery 290/80 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
gydymas
* Prediabetas: alkio glikemija 5,6 — 6,9 mmol/l arba 2 val. po gliukozés tolerancijos méginio glikemija
7,8 —11,0mmol/l arba HbA1c 5,7 — 6,4 proc. (39 — 47 mmol/mol)
+ HOMA-IR indeksas 22,5
+ Dideliojautrumo C reaktyvus baltymas >2 mg/l

Su metaboline disfunkcija susijusi suriebéjusiy kepeny liga

2 pav. Su metaboline disfunkcija susijusios suriebéjusiy kepeny ligos diagnostiniai kriterijai [38]
Santrumpos: DTL cholesterolis — didelio tankio lipoproteiny cholesterolis; HbA1C — glikozilintas
hemoglobinas; HOMA-IR (angl. Homeostatic Model Assessment of Insulin Resistance) —
homeostatinio atsparumo insulinui jvertinimo modelis; KMI — kiino masés indeksas.

Su metaboline disfunkcija susijusi suriebéjusiy kepeny liga yra pakankamai naujas
terminas, todél duomeny apie NASKL jvertinimg pacientams, sergantiems MetS, mokslinéje
literattiroje Siuo metu yra randama nedaug, o analizuojant dazniausiai yra iSskirstoma j atskirus
MetS kriterijus. Vis délto atsizvelgus j glaudy rysj tarp NASKL ir MetS, nuo 2023 m. geguzés
1 d. minéta Programa pervadinama ,,Sirdies ir kraujagysliy ligy prevencijos ir ankstyvosios
diagnostikos programa® ir, pagal atnaujinta tvarka, i§samios SKL prevencijos paslaugos metu
40 — 60 m. asmenims, kurie priskiriami labai didelés SKL rizikos grupei (diagnozuotas MetS,
2 tipo CD su organy taikiniy pazeidimu, SCORE2 jaunesniems kaip 50 m. >7.5 proc.,
vyresniems kaip 50 m. >10 proc., neisreiksta ASKL ir kt.) bus atliekami detaliis laboratoriniai
ir instrumentiniai tyrimai, papildomai jtraukiant kepeny fermenty — AST ir ALT koncentracijy

nustatyma kraujyje [40].
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DARBO METODIKA

Atlikta mokslinés literatiiros apzvalga ir, gavus raSytinj paciento sutikimg bei Vilniaus
universiteto ligoninés (VUL) Santaros kliniky leidima (6 priedas), apraSytas NASKL Klinikinis
atvejis, esant isreikStiems MetS pozymiams. Literatiiros $altiniy paieska atlikta ,, PubMed *,
, Embase*”, ,,ScienceDirect it ,, ClinicalKey “ duomeny bazése. Analizei buvo naudojami viso
teksto straipsniai, skelbti tarptautiniuose, recenzuojamuose mokslo leidiniuose, kuriy
pavadinimas, santrauka ir reik§miniai Zodziai atitiko Sios apzvalgos tiksla. Naudoti reikSminiai
zodziai bei jy deriniai: angl. non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD, metabolic dysfunction-
associated fatty liver disease, MAFLD, metabolic syndrome, arterial hypertension,
dyslipidaemia, type 2 diabetes, obesity. Informacijos taip pat buvo ieSkoma Pasaulinés
sveikatos organizacijos oficialiame tinklalapyje. [ literatiros apZzvalgg jtraukti 62 paskutiniy

penkiy mety moksliniai straipsniai, skelbti angly kalba.
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REZULTATAI

2 lentelé. Apzvelgty studijy charakteristikos ir rezultatai

Autoriai, $alis
ir metai

Tyrimo tipas

NASKL
nustatymo budas

Imtis

Pagrindiniai rezultatai

NASKL ir arteriné hipertenzija

Liu ir kt., Kohortinis, UG 4696 tiriamieji, Naujai diagnozuota AH: 44,5 proc. NASKL gr.
Kinija, 2018 longitudinis nesergantys ir 2008 vs kontroliné gr. 35,5 proc. (p<0,0001).
[41] 5m.) sergantys NASKL; 4892 | Naujai diagnozuota NASKL: 28,1 proc. AH gr.
tiriamieji, nesergantys ir | vs 21,3 proc. kontroliné gr. (p<0,0001).
4436 sergantys AH
Liu ir kt. Skerspjuvio, Kepeny steatozé 10 232 tiriamieji, 4210 i§ | AH atitinkamai nustatyta 53,7 proc. ir 33,4 proc.
Kinija, 2022 longitudinis nustatyta ju nustatyta MdSKL: MdSKL gr. su KF ir be KF, 12 proc.
[42] remiantis UG, 549 su KF gr. ir 3661 be | kontrolingje gr. (p<0,001). Per 6 m. KF
kraujo tyrimo KF gr. (stebéta 6 m.) nustatyta 19,2 proc. tiriamyjy. Nauja KF
atsakymais. KF atitinkamai nustatyta 11,2 proc. optimalaus,
nustatyta FIB-4, 13,9 proc. normalaus, 19,5 proc. auksto
NFS ir APRI, normalaus ir 26,2 proc. AH gr. (log-rank
testais 22,205; p<0,001). KF rizika, sergant AH: HR
1,38, (95 proc. P1 1,053 — 1,813; p<0,001).
Huang ir kt. Skerspjavio UG 2049 tiriamieji, i§ kuriy | AH nustatyta 29,7 proc. NASKL gr. vs 16 proc.
Kinija, 2022 804 nustatyta NASKL kontrolingje gr. (p<0,001).
[43] NASKL rizika, jvertinus AH: SS 2,22 (95 proc.
P11,795 — 2,754, p<0,001).
Fudim ir kt. Kohortinis Pagal TLK-9 870 535 tiriamieji, i§ AH sirgo 92,4 proc. NASKL gr. vs 80,9 proc.
JAV, 2021 kodus kuriy 27 919 nustatyta kontrolingje gr. (p<0,001). Naujai nustatytas SN
[44] NASKL. Pacientai po 14 mén. sudaré 6,4 proc. NASKL gr. vs 5
stebéti apie 14 mén. proc. kontrolinéje gr. (p<0,001).
SN rizika, sergant NASKL: HR 1,23 (95 proc.
P11,18 — 1,29; p<0,001). ilFSN, sergant
NASKL: HR 1,24 (95 proc. P1 1,14 — 1,34;
p<0,001).
NASKL ir 2 tipo cukrinis diabetas
Younussi ir kt., | 80 studijy 74-iy studijy UG | 49 419 tiriamyjy, NASKL paplitimas tarp 2 tipo CD tiriamyjy:
JAV, 2019 metaanalizé ir 6-iy studijy kuriems nustatytas 2 tipo | 55,5 proc. (95 proc. Pl 47,3 —63,7); NASH
[45] H-MRT CD paplitimas tarp 2 tipo CD tiriamyjy: 37,3 proc.
duomenys (95 proc. PI 24,7 — 50 proc.).
Liirkt., Kohortinis, UG 18 111 tiriamieji, I8 visy 2 tipo CD susirgusiy asmeny, 54,5 proc.
Kinija, 2017 prospektyvinis nesergantys 2 tipo CD; sudaré NASKL tiriamieji (p<0,001);
[46] 12 435, nesergantys NASKL susirgo 27,9 proc. 2 tipo CD vs 25
NASKL proc. SGN (gliukozés konc. 6,1 — 6,9 mmol/l)
vs 20,1 proc. normalia glikemija (<6,1 mmol/l)
turintys tiriamieji (p<0,001).
NASKL rizika: esant SGN: SS 1,26 (PI 1,06 —
1,50), sergant 2 tipo CD: SS 1,38 (P1 1,18 —
1,61), p-trend <0,001.
2 tipo CD rizika, esant nezymiai NASKL: SS
1,88 (95 proc. PI 1,63 — 2,18), esant
vidutinei/sunkiai NASKL: 2,34 (95 proc. PI
1,85 —2,96), p-trend <0,001.
Mantivani ir 33 studijy Patvirtina 501 022 tiriamyjy, i§ 2 tipo CD rizika, sergant NASKL: HR 2,19 (95
kt., Italija, metaanalizé radiologiniais kuriy 30,8 proc. serga proc. P1 1,93 — 2,48; 12=91,2 proc.)
2021 [47] tyrimais arba NASKL
kepeny biopsija
Mitsuhashi ir Kohortinis, UG 17 810 tiriamieji, i$ kuriy | 2 tipo CD susirgo 1.7 proc. kontrolinéje gr., 8,3
kt., Japonija, longitudinis 65,4 proc. nustatyta proc. NASKL gr., 12,5 proc. MetS gr., 21,2
2017 [48] NASKL ir MetS proc. MetS ir NASKL gr. (p<0,001)
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Bian ir kt., Kohortinis Kepeny biopsija 221-as NASKL sergantis | Kepeny fibrozé (>F1) nustatyta 56,5 proc. 2 tipo
Kinija, 2019 tiriamasis, i$ kuriy 69,7 CD ir NASKL gr. vs 35,8 proc. NASKL gr.
[49] proc. sirgo 2 tipo CD (p=0,005). Koreliacija tarp HbAlc ir fibrozés
stadijos: r=0,195, p=0,007.
Alexopoulos ir | Kohortinis, Kepeny biopsija 713 tiriamieji, i$ kuriy F3 ir F4 stadijos atitinkamai nustatytos 15,3
kt. JAV, 2021 | longitudinis 348 nustatytas CD proc. ir 2,2 proc. NASKL bei 28,5 proc. ir 5,5
[50] proc. NASKL ir 2 tipo CD gr.
F3-4 vs FO-2, esant patenkinamai glikemijai
(HbA1lc <7 proc.): SS 4,59 (95 proc. P1 2,33 —
9,06; p<0,0001)
Yang ir kt., Kohortiné Patvirtinta 354 tiriamieji, kuriems 71 proc. tiriamyjy nustatytas 2 tipo CD.
JAV, 2020 remiantis nustatyta NASH kepeny | HCK rizika, sergant 2 tipo CD: HR 4,18; (95
[51] klinikiniais, cirozé proc. Pl 1,2 —14,2; p=0,02).
radiologiniais
arba kepeny
biopsijos
duomenimis

NASKL ir dislipidemija

Xie ir kt.,
JAV, 2022
[52]

Skerspjiivio

Elastografija

2998 tiriamieji, kuriems
nustatyta NASKL

Bendro Ch konc. (mg/dl): 186+ 38,2 kontroliné
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).

Hu ir kt.,
Kinija, 2021
[53]

Kohortinis

UG

224 tiriamieji, i$ kuriy
112 nustatyta NASKL

Bendro Ch konc. (mmol/l): 5,67 +1,22 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. gr. (p=0,002).
MTL Ch konc. (mmol/l): 4,89 + 0,73 NASKL
gr. vs 3,65 £ 1,01 kontroliné gr. gr. (p=0,002).

Peng ir kt.,
Kinija, 2017
[54]

Skerspjiivio

UG

3 187 vyrai, i§ kuriy 830
nustatyta NASKL

Bendro Ch konc. >6,22 mmol/l: 25,6 proc.
kontroliné gr., 34,9 proc. lengva NASKL, 47,9
proc. vidutiné-sunki NASKL (p<0,001).

TG konc. >2,26 mmol/l: 9,8 proc. kontroliné gr.,
34,3 proc. lengva NASKL, 48,2 proc. vidutiné —
sunki NASKL (p<0,001).

DTL Ch konc. 1,04 — 1,54 mmol/l: 62,4 proc.
kontroliné gr., 70,6 proc. lengva NASKL, 70,9
proc. vidutiné-sunki NASKL, (p<0,001).
NASKL rizika, kai TG konc. 1,7-2,25 mmol/I:
SS 2,044 (95 proc. Pl 1,544 — 2,706; p<0,001).
NASKL rizika, kai DTL Ch konc. <1,04
mmol/1: SS 1,7 (95 proc. Pl 1,245-2,322
p=0,001).

NASKL rizika, kai yra dviejy frakcijy poky¢iai
lipidogramoje: SS 1,977 (95 proc. Pl 1,436 —
2,722; p<0,001).

Julian ir kt.,
Ispanija, 2021
[55]

Skerspjivio

FLI, UG ir (ar)
kepeny biopsija

930 NASKL tiriamuyjuy, i$
kuriy 298 nustatytas 2
tipo CD

TG konc (mg/dl): 93 + 39 kontroliné gr. vs 154
+ 76 NASKL gr. (p<0,001);

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, esant
KF (KS >8,0 kPa) ir 2 tipo CD — 48 proc. vs
26 proc., sergant NASKL be KF ir 2 tipo CD
(p=0,002).
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Aterogeninés dislipidemijos paplitimas, esant
KF (KS >8,0 kPa) 18 proc. vs 16 proc.,
kontroling gr. (p>0,05).

Fan ir kt.,
Kinija, 2019
[56]

Skerspjiivio

uG

18 061 tiriamyjy, i$ kuriy
4480 nustatyta NASKL

Sergamumas NASKL pagal TG/DTL Ch
kvartilius: Q1 — 4,9 proc., Q2 — 14,1 proc., Q3 -
26,8 proc. ir Q4 — 53,5 proc. (p<0,001).
TG/DTL Ch AUC 0,85 (0,84 — 0,86, p<0,001).

NASKL, nutuk

imas ir metabolinis sindromas

Quek ir kt.,
Singaptiras,
2022 [57]

151-0s
studijos
metaanalizé

UG, elastografija,
kepeny biopsija

101 028 tiriamieji

NASKL patvirtinta 75,27 proc. (95 proc. Pl 70,9
—79,18), NASK — 43,05 proc. ir NASH — 33,67
proc. nutukusiems asmenims; 21,6 proc.
nustatyta F2 — 4 nustatyta ir 6,85 proc. F3 -4
nutukusiems NASKL tiriamiesiems.

Taharboucht
ir kt., Alzyras,
2020 [58]

Atvejo-
kontrolés

UG

426 tiriamasis, i kuriy
213 patvirtinta NASKL

Nutukimas nustatytas 54,9 proc. NASKL gr. vs
28,2 proc. kontrolinéje gr. (p<0,001); MetS
nustatytas: 53,9 proc. NASKL gr. vs 24,9 proc.
kontrolinéje gr. (p<0,001).

Shao ir kt.,
Kinija, 2019
[59]

Skerspjiivio

UG

15009 tiriamieji, kuriems
nustatyta NASKL

NASKL nustatyta 23,1 proc. antsvorj (24—

25 kg/m?) ir 56,7 proc. >28 kg/m? tiriamiesiems.
Nutukusiy tiriamyjy NASKL pagal sunkumo
laipsnj: 23,6 proc. lengva (5 — 10 proc.), 61,1
proc. vidutiné (10 — 25 proc.), 15,3 proc. sunki
(>25 proc.) hepatosteatozé.

Kepeny steatozés (>10 proc.) rizika, kai KMI
>28 kg/m% SS 1,92 (95 proc. PI 1,07 — 3,46;
p=0,029), juosmens apimtis (>90 cm vyrams ir
>80 cm moterims): SS 2,33 (95 proc. PI 1,11 —
4,89; p=10,026), atsparumas insulinui (HOMA-
IR >2,69): §S: 2,01 (95 proc. PI 1,09 — 3,27;
p=0,026).

KF (> 6,1 kPa) rizika, kai KMI >28 kg/m% SS
2,86 (95 proc. P1 1,66 — 4,92; p<0,001).

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

Sinn ir kt.,
Piety Kor¢ja,
2022 [60]

Kohortinis,
longitudinis

UG

12 197 NASKL tiriamieji

Rizika susirgti MetS: HR 1,61 (95 proc. Pl 1,42
-1,83).

Rizika susigrti MdSKL: HR 4,76 (95 proc. PI
4,22 - 5,37)

Kanwar ir kt.,
JAV, 2016
[61]

Skespjiivio

Biopsija

356 NASKL tiriamieji, i§
kuriy 240 nustatytas
MetS

III laipsnio kepeny steatozé: MetS ir NASKL

gr. 32 proc. vs NASKL gr. 21 proc. (p=0,04).
MetS rizika, sergant NASH: SS 2,41 (95 proc.
P11,23 —4,71; p=0,01).

Santrumpos: NASKL — nealkoholiné suriebéjusiy kepeny liga; UG — ultragarsinis tyrimas; AH — arteriné hipertenzija; KF
— kepeny fibrozé; FIB-4 — fibrozés 4 indeksas; NFS — NASKL fibrozés balas; APRI (angl. AST to Platelet Ratio Index) -
AST ir trombocity indeksas; MdSKL — metabolinés disfunkcijos sglygota suriebéjusiy kepeny liga; HR (angl. hazard ratio)
— rizikos santykis; SS (angl. odds ratio) — Sansy santykis; PI — pasikliautinasis intervalas; TLK — tarptautinis ligy
klasifikacija; SN — irdies nepakankamumas; iIFSN — §irdies nepakankamumas, kai i§saugota i$stimio frakcija; H-MRT —
protony magnetinio rezonanso spektroskopija; CD — cukrinis diabetas; NASH — nealkoholinis steatohepatitas; SGN —
sutrikusi glikemija nevalgius; HbAlc — glikozilintas hemoglobinas; HCK — hepatoceliuliné karcinoma; MetS — metabolinis
sindromas; MdSKL — su metabolinés disfunkcija susijusi suriebéjusiy kepeny liga; TG — trigliceridai; Ch — cholesterolis;
DTL - didelio tankio lipoproteinai; MTL — maZo tankio lipoproteinai; KS — kepeny standumas; kPa — kilopaskaliai, AUC

(angl. — Area Under the Curve) — plotas po kreive.
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NASKL ir arteriné hipertenzija

Arteriné hipertenzija — vienas i§ penkiy MetS komponenty, nustatomas daugeliui
NASKL serganciy pacienty. Tyrimai rodo, kad priklausomai nuo NASKL diagnostikos metodo
arterine hipertenzija serga apie 30 — 50 proc. NASKL tiriamyjy [42,43]. Didelés imties
prospektyviné studija atskleidé, kad per penkeriy mety stebéjimo laikotarpj arteriné
hipertenzija dazniau diagnozuota NASKL sergantiems asmenims (44,5 proc. vs 35,5 proc.,
p<0,001) [41]. Taip pat pirmg karta diagnozuota NASKL daZniau nustatyta arterine
hipertenzija serganciy tiriamyjy grupéje (28,1 proc. vs 21,3 proc., p<0,001) [41]. Kita MdSKL
pacienty duomeny analizé parodé, kad didesnis sergamumas arterine hipertenzija btdingas
tiems asmenims, kuriems yra patvirtinta kepeny fibrozé (zr. 2 lentele) [42]. Per Seserius metus
trukusj steb¢jimo laikotarpj naujai diagnozuota kepeny fibrozé tarp MdSKL tiriamyjy sudaré
19,2 proc. [42]. Vertinant pagal 2018 m. Europos kardiology draugijos arterinés hipertenzijos
rekomendacijas, didziausias naujai patvirtintos kepeny fibrozés atvejy skai¢ius nustatytas
butent arterinés hipertenzijos grupéje (Zr. 2 lentele) [42]. Remiantis NASKL gairémis, kepeny
fibrozés stadija diagnozavus hepatosteatoze ir NASH atitinkamai pasikei¢ia per 14 m. ir 7 m.,
taciau sergant arterine hipertenzija Sis laikas sutrumpéja dvigubai [10]. Huang ir kt. studija
pademonstravo, kad asmenys, kuriems diagnozuota arteriné hipertenzija, turi dvigubai didesng
rizika susirgti NASKL, 0 jvertinus tradicinius metabolinés rizikos veiksnius (KMI 25 kg/m?,
2 tipo CD, dislipidemija) bei atsizvelgus j vyriska lytj ir amziy (>40 m.), nustatyta, kad arteriné
hipertenzija yra reikSmingas kepeny fibrozés prognostinis veiksnys (zr. 2 lentelg) (36).
Analizuojant sergamumga kitomis SKL, reikia paminéti, kad arteriné hipertenzija yra viena
dazniausiy Sirdies nepakankamumo (SN) priezas¢iy [44]. Fudim ir kt. didelés imties kohortinis
tyrimas parodé, kad beveik visi (92,4 proc.) NASKL pacientai sirgo arterine hipertenzija, o per
visa tyrimo laikotarpj (~14 mén.) naujai diagnozuotas SN §ioje grupéje sudare 6,4 proc.
(p<0,001) [44]. Vertinant kairiojo skilvelio funkcijg, nustatyta, kad NASKL tiriamieji turi
7ymiai didesne rizika susirgti SN, kai i§saugota i§stimio frakcija (IF >50 proc.), o atsizvelgus
1 sociodemografinius rodiklius bei gretutines kardiometabolines patologijas (hipertenzija, CD,
nutukima, ir kt.) autoriai patvirtino, kad NASKL yra reik§mingas SN rizikos veiksnys, susijes
su 23 proc. didesne $ios ligos tikimybe [44]. Apibendrinus pateikty studijy rezultatus, galima
patvirtinti, kad NASKL sergancius pacientus tikslinga istirti dél arterinés hipertenzijos bei kity

kardiovaskulinés sistemos ligy.
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NASKL ir 2 tipo cukrinis diabetas

Antro tipo CD - tai medziagy apykaitos sutrikimas, kuriam budinga Iétiné
hiperglikemija ir daugelio organy — ypac akiy, inksty, nervy, Sirdies ir kraujagysliy ilgalaikis
pazeidimas arba disfunkcija [62]. CD diagnozuojamas, kai glikemija nevalgius >7,0 mmol/l ir
(arba) glikemija po gliukozés tolerancijos méginio (GTM) >11,1 mmol/l arba yra abu kriterijai
[63]. Remiantis 80-ies studijy metaanalize, NASKL ir NASH atitinkamai nustatyta 56 proc. ir
37 proc. 2 tipo CD sergantiems pacientams, o naujausiais NHANES tyrimo duomenimis
tre¢daliui (34,5 proc.) NASKL tiriamyjy btidingas prediabetas (HbAlc 5,7 — 6,4 proc.) [45,52].
Epidemiologinése studijose teigiama, kad rySys tarp NASKL ir 2 tipo CD yra abipusis —
NASKL susijusi su padidéjusia 2 tipo CD iSsivystymo rizika. Kita vertus, CD skatina
hepatosteatozés progresavimg iki NASH, todél pacientus, sergancius NASKL, privaloma istirti
dél CD, nustatant gliukozés kiekj kraujyje nevalgius arba atsitiktinai, arba HbAlc (Al lygio
rekomendacija) ir, jei jmanoma, didelés rizikos grupéms (amzius >50 m., 2 tipo CD, MetS)
atlikti standartizuotg 75 g GTM (B1 lygio rekomendacija) [10,64]. Penkeriy mety duomeny
analizé parodé, kad i§ visy 2 tipo CD susirgusiy asmeny daugiau nei pusé sudaré NASKL
tiriamieji, o0 per visa steb¢jimo laikotarpji NASKL patvirtina beveik trec¢daliui 2 tipo CD
serganciy asmeny (p<0,001) [46]. Autoriai pazymi, kad 2 tipo CD tiriamieji turi didesng rizika
susirgti NASKL nei sutrikusig glikemijg nevalgius (6,1 — 6,9 mmol/l) turintys pacientai bei
nurodo, kad progresuojant NASKL sunkumo laipsniui, rizika susirgti 2 tipo CD didéja [46].
Panasius duomenis pateikia ir 33-iy studijy metaanalizé, kurioje nurodoma, kad NASKL
susijusi su 2,2 karto didesne 2 tipo CD rizika [47]. Pritaikius Kaplano ir Mejerio metoda,
nustatyta, kad kas penktas (21,2 proc.) MetS ir suriebéjusiy kepeny liga sergantis asmuo per
5 m. stebéjimo laikotarpj susirgo 2 tipo CD (vs 12,5 proc. MetS gr., p<0,001). [48] Kitame
tyrime kepeny fibrozé nustatyta daugiau nei pusei (56,5 proc.) 2 tipo CD ir NASKL serganciy
pacienty [49]. Vertinant rysj tarp NASKL ir 2 tipo CD, rasta teigiama koreliacija tarp HbAlc
ir kepeny fibrozés stadijos. [49] Remiantis 2007 — 2019 m. Diuko (JAV) universiteto sveikatos
sistemos duomenimis, pazengusi kepeny fibrozé dvigubai dazniau nustatyta NASKL ir 2 tipo
CD nei tik NASKL sergantiems tiriamiesiems (Zr. 2 lentele) [50]. Tyrimas pademonstravo, kad
HbAlc <7 proc. yra reikSmingas kepeny steatozés rizikos veiksnys, o palyginus su geros
glikemijos grupe, nustatyta, kad patenkinama glikemija susijusi su labiau pazengusia kepeny
fibroze (F3 — 4) [50]. Isanalizavus nedidele¢ NASH sukelta kepeny ciroze serganciy pacienty
kohortg, tyrimo rezultatai parodé, kad 1§ visy MetS kriterijy butent 2 tipo CD yra reikSmingas
HCK prediktorius [51]. Apibendrinus, apzvelgty studijy rezultatai patvirtina, kad 2 tipo CD
susijes su blogesnes NASKL eiga, todél yra svarbi ankstyva siy ligy diagnostika.
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NASKL ir dislipidemija

Dislipidemija — tai lipidy apykaitos sutrikimas, kuriam esant padidéja bendrojo
cholesterolio, MTL cholesterolio ir (arba) TG bei gali sumazéti DTL cholesterolio
koncentracija kraujyje [65]. Remiantis Programos duomenimis, vidutinio amZiaus SKL
nesergantiems Lietuvos gyventojams, biidingas bendrojo ir MTL cholesterolio padidéjimas
(90 proc. atvejy) [66]. Tuo tarpu NASKL pacientams dazniausiai nustatoma aterogeniné
dislipidemija, kuriai budinga hipertrigliceridemija ir sumazéjusi DTL cholesterolio
koncentracija [67]. Literatiiroje aiskinama, kad su NASKL susijes atsparumas insulinui sukelia
padidéjusj LRR srautg j kepenis, todél padidéja TG ir labai mazo tankio lipoproteiny (apie
50 proc. sudaro TG) sintezé¢ [55]. Naujausios studijos patvirtina, kad tiek metaboliSkai
sveikiems, tieck MetS ar jo pozymius turintiems NASKL tiriamiesiems budingos reik§mingai
didesnés TG bei zemesnés DTL cholesterolio koncentracijos (zr. 2 lentele) [52,53,55].
Suskirs¢ius pacientus pagal NASKL sunkumg, didelés imties tyrimas pademonstravo, kad
beveik pusé vidutine — sunkia NASKL serganciy pacienty pasizyméjo padidéjusia bendro
cholesterolio (>6,22 mmol/l), TG (2,26 mmol/l) bei sumazéjusia DTL cholesterolio
koncentracija (1,04 — 1,54 mmol/l) (Zr. 2 lentel¢) [54]. Remiantis studijos rezultatais, padidéjusi
TG (1,70 — 2,25 mmol/l) ir Zema DTL cholesterolio (<1,04 mmol/l) koncentracija susijusi su
dvigubai didesne NASKL rizika, todél nustacius bent 2 frakcijy pokycius lipidogramoje,
tyrimo autoriai rekomenduoja istirti ir stebéti pacienty kepeny funkcijg [54]. Vertinant ligos
progresavimg, Julian ir kt. tyrimas parodé, kad aterogeniné dislipidemija, sergant NASKL ir
2 tipo CD, susijusi su kepeny fibroze, taciau atskirai jvertinus NASKL pacientus Sis rysys
nenustatytas [55]. Lyginant NASKL ir 2 tipo CD tiriamuosius, didesnis kepeny standumas
dazniau nustatytas aterogenine dislipidemija sergantiems asmenims [55]. Taip pat verta
paminéti keliose studijose apraSyta rysj tarp NASKL ir TG/DTL cholesterolio santykio.
Didelés imtiems tyrimas parodé, kad didéjant TG/DTL cholesterolio santykiui, sergamumas
NASKL proporcingai didéja (p<0,001) [56]. Remiantis analizés rezultatais, nustatyta, kad
TG/DTL cholesterolio santykis pasizymi dideliu diagnostiniu tikslumu (AUC 0,85, p<0,001),
todél gali biti naudingas diagnozuojant NASKL klinikinéje praktikoje [56]. Autoriy sitilomas
TG/DTL cholesterolio santykis, jtariant NASKL: >0,9 moterims ir >1,4 vyrams [56].
Remiantis pateikty studijy iSvadomis, nustacéius reik§mingus poky¢ius lipidogramoje, 0 ypac

aterogening dislipidemija, reikéty jtarti NASKL.
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NASKL, nutukimas ir metabolinis sindromas

Nutukimas pripazintas XXI a. visuotinio masto pandemija ir naujausiais Pasaulio
sveikatos organizacijos duomenimis yra ketvirtas mirties rizikos veiksnys pasaulyje [68].
16-oje Saliy atlikto EUROASPIRE V (angl. European Action on Secondary and Primary
Prevention by Intervention to Reduce Events) tyrimo duomenimis, nutukimas nustatytas
43,5 proc. tiriamyjy, o daugiau nei pusei (63,8 proc.) budingas pilvinis nutukimas
(>102 cm vyrams ir >88 cm moterims) [69]. ISanalizavus 2023 m. Programoje dalyvavusiy
asmeny duomenis, nustatyta, kad kas tre¢ias lietuvis yra nutukes (39,9 proc.) (2 priedas).
Remiantis naujausiomis MdSKL gairémis, pilviniam nutukimui biidingas padidéjes poodiniy
ir visceraliniy riebaly kiekis, atsparumas insulinui, SKL bei kepeny fibrozés rizika [30].
Quek ir kt. metaanalizés duomenimis nutukimas patvirtintas trims ketvirtadaliams NASKL
pacienty, i§ kuriy 43 proc. diagnozuota nealkoholiné kepeny steatoze, o 33,7 proc. — NASH
[57]. Kliniskai reik§minga (F2 — 4) ir pazengusi kepeny fibrozé (F3 — 4) atitinkamai nustatyta
21,6 proc. ir 6,9 proc. nutukusiems NASKL tiriamiesiems [57]. Kitame prospektyviniame
atvejo — kontrolés tyrime nutukimas (KMI >30 kg/m?) ir MetS nustatytas dvigubai didesniam
NASKL pacienty skai¢iui nei kontrolingje grupéje (zr. 2 lentel¢) [58]. Vertinant metaboling
disfunkija, sunki kepeny steatoz¢é ir reik§minga kepeny fibrozé nustatyta trecdaliui tris MASKL
kriterijus atitinkantiems tiriamiesiems [70]. Panasius rezultatus pateikia ir kitos studijos. Shao
ir kt. didelés apimties tyrime NASKL nustatyta beveik ketvirtadaliui antsvorj (24 — 25 kg/m?)
ir daugiau nei pusei nutukima (>28 kg/m?) turin¢iy asmeny [59]. Suskirs¢ius pacientus pagal
hepatosteatozés laipsnj, daugiau nei pusei nutukusiy tiriamyjy nustatytas | laipsnio kepeny
suriebéjimas [59]. Lyginant su lieknais ir antsvorj turiné¢iais NASKL pacientais, nutukusiems
NASKL tyrimo dalyviams nustatytos reikSmingai didesnés kepeny fermenty (AST ir ALT),
DTL cholesterolio, alkio glikemijos ir alkio insulino koncentracijos [59]. Remiantis
instrumentiniy tyrimy duomenimis, didziausias kepeny standumas ir kepeny fibrozé nustatyta
butent nutukusiy NASKL pacienty grupéje [59]. Tyrimas parodé, kad nutukimas, padidéjusi
juosmens apimtis ir atsparumas insulinui yra nepriklausomi kepeny steatozés (>10 proc.),
0 nutukimas ir kepeny fibrozés, rizikos veiksniai [59]. Remiantis retrospektyvinés studijos
rezultatais, NASKL tiriamieji MetS suserga du, o MdSKL keturis kartus dazniau nei sveiki
tyrimo dalyviai [60]. Kiti tyréjai pademonstravo, kad MetS turintiems asmenims buidinga 111
laipsnio hepatosteatozé bei patvirtino, kad MetS kriterijy skaicius yra susijes su histologiskai
patvirtinta NASH ir kepeny fibrozés (F3 — 4) diagnoze (4 priedas) [61,71] Apibendrinus
pateikty studijy rezultatus, galima daryti iSvada, kad nutukusiems ir MetS turintiems asmenims

dazniau nustatoma labiau pazengusi surieb&jusiy kepeny liga.
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KLINIKINIO ATVEJO PRISTATYMAS

2008 m. balandzio mén. 40 m. pacientas kreipési j kardiologg dél dislipidemijos gydymo
korekcijos. SkundZziasi maudimu po de$iniu Sonkauliy lanku ir greitesniu nuovargiu. Pacientui
Nustatyta pirmo laipsnio arteriné hipertenzija, liemens apimtis 110 cm, atliktuose kraujo
tyrimuose stebima misri dislipidemija (TG 2,9 mmol/l, DTL cholesterolis 1,3 mmol/l, MTL
cholesterolis 3,2 mmol/l), padidéjusi kepeny fermenty koncentracija (AST 58 U/I, ALT 54 U/I).
Skirtas gydymas Perindopriliu, omega — 3 RR, fluvastatinu, fenofibratu. D¢l kepeny biopsijos
atlikimo pacientas 2008 m. liepos mén. stacionarizuotas j VUL Santariskiy (dabar — Santaros)
kliniky Hepatologijos ir gastroenterologijos skyriy.

Ligos anamnezé: 2007 m. sonoskopuojant konstatuota hepatosteatozé, atlikta kepeny
elastografija: 6,2 kPa, CAP 248 dB/m, IQR/med 15 proc. — nustatytas I laipsnio kepeny
surieb¢jimas. 2007 m. birzelio mén. atlikti biocheminiai tyrimai: AST 52 U/l, ALT 50 U/I,
GGT 35 U/I. Istirti virusiniy hepatity (HBV, HCV) zymenys — neigiami.

Medicininé anamnezé: operacijy neturéjes. Neriko ir neruiké, alkoholio vartojima neigia.
Seiminé anamnezé: tétis 68 m. sirgo miokardo infarktu.

Alergijas neigia.

Obj.: KMI 31 kg/m?. Sirdies veikla ritmiska, $irdies susitraukimy daznis 68 k./min, AKS
140/80 mmHg. Pilvas minkStas neskausmingas, ¢iuopiamas kepeny krastas.

Atliktuose kraujo tyrimuose: stebimas saikus kepeny fermenty padidéjimas (AST 56 U/I,
ALT 52 U/l), bendras bilirubinas normos ribose (8,8 mkmol/l), misri dislipidemija (padidéjusi
bendro ir MTL cholesterolio bei TG koncentracija) (zr. 3 lentele). CRB, ENG normos ribose.
Atliktas imunologinis kraujo tyrimas — autoantikiiny (antikiinai prie$ dvispiralg DNR
(anti-dsDNR), antik@inai prie§ branduolio antigenus (ANA), antiklinai prie§ mitochondrijas
(AMA)) nenustatyta. Bendras kraujo tyrimas be pakitimy (WBC 5,6*10e%1, HgB 155 g/I, PLT
164*10e%/1).

Atlikti instrumentiniai tyrimai:

e Vidaus organy ultragarsas: kepenys nepadidéjusios (150 mm), homogeniskos
strukttiros, audinio echogeniSkumas difuziSkai padidéjes, echolaidumas normalus.
Kontirai lygus, kampai astriis. ISvada: Hepatosteatozé.

e Punkciné kepeny biopsija: nezymi zidininé makro-mikrovezikuliné steatozé (riebaliniai
poky¢iai apima iki 10 proc. hepatocity) ir nezymi limfoidiné infiltracija viename
portiniame trakte. Laiptiniy nekroziy ir intralobuliniy uZzdegiminiy infiltraty néra.
Portinio trakto su uzdegimine infiltracija fibrozé.

Isvada: Nealkoholinis steatohepatitas. I laipsnio kepenu fibrozé.
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Taikytas gydymas: sojy fosfolipidai (Essentiale forte) 1 x 3 k./d., Triovit (provitaminas A,
vitaminai C, E ir selenas) 1 caps. x 1 k./d., ursodeoksicholio riigstis 0,25 mg x 2 k./d., didinant
iki 3 k./.d.

Nustacius MetS, pacientas nuo 2008 m. periodiSkai tiriamas pagal Programg. Paciento tyrimai

gydymo eigoje pateikti 3 lenteléje.

3 lentelé. Paciento objektyvios apzitiros ir laboratoriniy tyrimy pokyc¢iai dinamikoje

S S S = £ = S S
Metai 3 3 = 3 ©Q o I N Norma
o o o o o o o o
[q\] [9\} [9\} (9\} N N N N
Objektyvios apziiiros duomenys
KMI, kg/m? 31 30,8 30,5 30,8 32 31,9 32 32 20-25
Juosmens 120 | 108 | 112 | 115 | 117 | 116 | 120 |1205| 94cm
apimtis, cm (vyrams)
Sistolinis
AKS, mmHg 140 144 123 145 130 125 130 132 <140
Diastolinis
AKS, mmHg 80 101 81 92 88 82 94 86 <90
Laboratoriniai tyrimai
AST, U/l 56 55 50 53 57 54 56 53 1040
ALT, U/l 52 53 48 50 51 52 50 51 1040
TG, mmol/l 2,36 10 1,58 1,76 1,82 3,65 445 | 2,29 <1,7
Bendras
cholesterolis, 5,74 8,5 3,67 4,43 3,49 4,67 50 3,58 <5,2
mmol/I
MTL
cholesterolis, 3,29 2,31 1,59 2,29 1,32 1,9 15 1,33 <2.6
mmol/I
DTL >0.91
cholesterolis, 1,36 0,73 1,35 1,33 1,4 1,09 1,49 | 1,47 '
mmol/I (vyrams)
HbAlc, % — 55 — — 5,8 5,6 — - 45-6,2
Gliukozé
nevalgius, 54 6,15 5,05 5,67 5,19 5,6 5,6 6,36 | 3,33-5,55
mmol/I
Gliukoze po
GTM. mmol/l — 7,76 7,14 - - - — - <7.8
Santrumpos: KMI — kiino masés indeksas; AKS — arterinis kraujo spaudimas; AST -

aspartataminotransferazé; ALT — alaninaminotransferazé; TG — trigliceridai; MTL — mazo tankio
lipoproteinai; DTL — didelio tankio lipoproteinai; HbAlc — glikozilintas hemoglobinas; GTM —
gliukozés toleravimo méginys.
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KLINIKINIO ATVEJO APTARIMAS

Klinikiame atvejyje apraSytas pacientas dél dislipidemijos gydymo korekcijos kreipési
1 kardiologa. Ivertinus metabolinés rizikos veiksnius — liemens apimtj, AKS ir pokycius
lipidogramoje, pacientui 2008 m. balandzio mén. nustatytas MetS. 2007 m. pacientui
diagnozuota hepatosteatozé, atlikus kepeny fermenty tyrimg stebimas pastovus AST ir ALT
padidéjimas. Jvertinus rizikos veiksnius (néra nesaikingo alkoholio vartojimo) bei atmetus
kitas galimas patologijas (virusinius ir autoimuninius susirgimus), daugiausiai duomeny uz
NASKL. 2008 m. liepos mén. hospitalizacijos metu pacientui atlikta kepeny biopsija —
nustatyta nezymi zidinin¢ steatoz¢, 1 laipsnio kepeny fibrozé. Skirtas gydymas
ursodeoksicholio ragstimi (UDCR). Tai hepatoprotektorius, kuris pasizymi citoprotekciniu ir
antiapoptotiniu (stabdo lasteliy zttj) poveikiu. Atlikti tyrimai rodo, kad reguliariai vartojant §j
vaistin] preparata, pageréja kepeny funkcija bei sumazéja aminotransferaziy aktyvumas
[10,72,73]. Pacientams taip pat rekomenduojamos omega-3 RR, fosfolipidy turintys
preparatai, pavyzdziui Essentiale forte. Fosfolipidai yra pagrindinis lasteliy membrany
komponentas, todél jy preparatai skatina kepeny regeneracija (antifibrotinis poveikis) bei
padeda palaikyti normalig kepeny funkcija (kepeny fermenty aktyvuma ir lipidy metabolizma)
[11]. Polinesociosios omega—3 RR yra veiksmingos gydant hipertrigliceridemija [30,74].
Remiantis naujausiomis NASKL gairémis, pacientams, sergantiems histologiskai patvirtintu
NASH be CD, taip pat rekomenduojama skirti vitaming E (tokoferolj) [10,29,30]. Nustatyta,
kad Sis antioksidantas padeda sumazinti kepeny fermenty (AST ir ALT) koncentracijg bei ligos
aktyvuma (hepatosteatoze ir uzdegima) [75].

Klinikiniame atvejyje aprasytas pacientas, kuriam nustatytas NASH, atitinka tris MetS
kriterijus, todél nuo 2008 m. periodiskai tiriamas pagal Programa. Gydymo eigoje pacientui
taip pat nustatyta sutrikusi glikemija nevalgius (diagnozuojama, kai glikemija nevalgius
6,1 — 6,9 mmol/l, o praéjus 2 val. po GTM glikemija <7,8 mmol/l). Programos metu pacientui
atlikti neinvaziniai diagnostiniai tyrimai: apskaiciuotas kulkSnies Zasto indeksas, endotelio
funkcijos, aortos standumo tyrimai, automatinis bendrosios miego arterijos intimos ir medijos
storio bei standumo matavimas — be kliniskai reik§mingy pakitimy. Veloergometrijos testo
metu nustatyta hipertenzinio tipo reakcija j fizinj kroivj. Atliktas Sirdies ultragarsinis tyrimas —
nustatyta kairiojo skilvelio (KS) hipertrofija, sutrikusi KS relaksacija, KSIF >55 proc.
Skirtas gydymas Perindopriliu 10 mg x 1 k./d, Simvastatinu 10 mg x 1 k./d., fenofibratu 200M
1 caps./d., omega — 3 RR 1000 mg x 1 k./d., Essentiale forte 10 mg x 1 k./d. Papildomai
rekomenduota hipolipideming, hipokaloring¢, CD dieta, minimalus fizinis aktyvumas bent

30 — 60 min/d. Kartojant kraujo tyrimus dinamikoje, kepeny fermentai (AST ir ALT) islieka
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saikiai padidéje, be neigiamos dinamikos. Siuo metu tesiamas paskirtas medikamentinis
gydymas, Simvastatinas pakeistas Rozuvastatinu 20 mg x 1 k./d. Statinai mazina cholesterolio
koncentracija kraujyje, kepenyse veikia priesuzdegimiskai ir proapoptotiskai, létina fibrozés
progresavimg ir NASH vystimgsi. Nors randomizuoty klinikiniy tyrimy skiriant statinus
sergantiems NASKL néra, retrospektyvinés klinikiniy tyrimy analizés rodo, kad sergantiems
NASH statinai yra efektyviis, o svarbiausia, mazina kardiovaskuling rizika [30].

Bitina atkreipti démesj, jog sergant NAKLS bei esant saikiam aminotransferaziy
padidéjimui, skirti statinus yra saugu [29,30,74]. Remiantis 2019 m. EKD dislipidemijos
gydymo gairémis, kepeny fermenty (dazniausiai ALT) koncentracijg biitina istirti pries skiriant
gydymag statinu ir 8 — 12 sav. nuo gydymo pradzios ar padidinus doze, taciau reguliari ALT
kontrolé gydant statinais néra rekomenduojama, nebent atsirasty simptomy, rodanciy kepeny
liga [74]. Jei gydymo eigoje nustatoma, kad ALT koncentracija padidéjusi maZziau nei 3 kartus,
gydymas statinais tesiamas toliau, kepeny fermenty tyrimg kartojant po 4 — 6 sav. [74]. Jei
vartojant statinus ALT koncentracija padidéja daugiau kaip 3 kartus, rekomenduojama
nutraukti statiny vartojimg arba sumazinti jy doze, 0 kepeny fermentus istirti po 4 — 6 sav. Kai
kepeny fermentai grjzta j normos ribas, gydyma statinais galima atnaujinti [74].

Remiantis NASKL diagnoz¢ patvirtinan¢iais duomenimis — pastoviai padidéjusia
aminotransferaziy koncentracija ir kepeny biopsijos rezultatais, bei KMI Kkriterijumi,
klinikiniame atvejyje aprasytam pacientui galima patvirtinti su metaboline disfunkcija susijusia

suriebé&jusiy kepeny liga.
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ISVADOS

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

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

Remiantis pateiktomis nealkoholinés suriebéjusiy kepeny ligos diagnostikos ir gydymo
gairémis, pagal 2023 m. geguzés mén. atnaujintg pirminés $irdies ir kraujagysliy ligy
prevencijos programa Lietuvoje labai didelés Sirdies ir kraujagysliy ligy rizikos grupei
priklausantiems asmenims bus atliekami kepeny fermenty — aspartataminotransferazés
ir alaninaminotransferazés, tyrimai.

Sergant nealkoholine suriebéjusiy kepeny liga bei esant saikiam kepeny fermenty
padidéjimui, skirti statinus yra saugu. Statinai létina fibrozés progresavima,
nealkoholinio steatohepatito vystimasi bei maZzina kardiovaskuliniy ligy rizika.
Remiantis naujausiomis rekomendacijomis, nusta¢ius kepeny steatoze ir nutukima
(arba antsvorj) arba 2 tipo cukrinj diabetg arba bent 2 metabolinés rizikos veiksnius gali

buti diagnozuojama su metaboline disfunkcija susijusi suriebéjusiy kepeny liga.
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3 priedas. Neinvaziniai kepeny fibrozés vertinimo metodai [29]

Metodas Vertinami Kriterijai
FIB-4 Amzius, AST, ALT ir trombocitai
NASKL fibrozés | Amzius, KMI, cukrinis diabetas arba sutrikusi gliukoz¢ nevalgius, AST,
balas ALT trombocitai ir albuminas
APRI AST, trombocitai
ELE Hialurono riigstis, prokolageno III amino galinis peptidas, metaloproteinazés
1 audiniy inhibitorius

Santrumpos: FIB-4 — fibrozés 4 indeksas; AST — aspartataminotransferazé; NASKL — nealkoholiné
suriebéjusiy kepeny liga; ALT —alaninaminotransferazé; KMI — kiino masés indeksas; APRI (angl. AST to
Platelet Ratio Index) — AST ir trombocity indeksas; ELF (angl. The Enhanced Liver Fibrosis test) —
perspektyvaus kepeny fibrozés balas.
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4 priedas. Kepeny fibrozés (F3 — 4) paplitimas tarp nealkoholine suriebéjusiy kepeny liga serganciy
pacienty, atsizvelgus j metabolinio sindromo kriterijy skaiéiy [71]



5 priedas. Vaistai, kurie gali biiti rekomenduojami nealkoholine suriebéjusiy kepeny liga sergantiems pacientams,
atsizvelgus j metabolinés rizikos veiksnius [30]

. FDA Pacienty . Galimas I?oveikis -
Vaistas indikacija populiacija Poveikis Salutinis kardiovaskulinei
poveikis sistemai
Vitaminas E B t:\éﬁ%%kﬁsa Sumazéja kepeny Hemoraginis Ne
800 TV kasdien cirozes steatozé insultas
Sumazéja kepeny Kino svorio
steatoze, ligos padidéjimas,
Pioglitazonas 2 tipo CD I;Irﬁ\ggesg aktyvumas, NASH Sirdies Taip
30—45 mg kasdien tipo CD regresija, padidéja | nepakankamumo
jautrumas insulinui, ir osteoporozés
apsaugo nuo SKL rizika
Liraglutidas S Sein k
1,8 mg kasdien, umazeja kepeny VT sutrikimai,
kai 2 tipo CD 2tipoCD, | NASHbe | Stcatoze, Padlﬁela. tulies piislés .
ir 0,63 mg nutukimas cirozés JaUtmmas Ivn sutinti, akmenlige, Taip
kasdien, kai yra SVOTIO Mazejihas, pankreatitas
nutukimas apsaugo nuo SKL

Sumazéja kepeny
steatoze, ligos
aktyvumas, NASH

Semagliutidas regresija, sumazina VT sutrikimai,

0,4 mg kasdien

2 tipo CD, NASH be fibrozés tulzies puslés .
arba . o . - Taip
nutukimas C1rozes progresavima, akmenlige,
0,25-2,4 mg/sav. Lo ;
padidéja jautrumas pankreatitas
insulinui, svorio
mazéjimas, apsaugo
nuo SKL ir insulto
NASKL Sumazéja kepeny VT sutrikimai,
Tirzepatidas 2 tipo CD esant 2 tipo steatoze, padlqeja. tulzies pgs@es NeFinomas
CD arba jautrumas insulinui, akmenlige,
nutukimui svorio mazéjimas pankreatitas
Sumazéja kepeny
steatoze, padidéja Urogenitalinés
SGLT-2 . jautrumas insulinui, grybelinés
Lo . NASKL ir . i . . .
inhibitoriai 2tipo CD . svorio mazéjimas, inefekcijos, Taip
ot 2 tipo CD . L .
(empagliflozinas) teigiamas poveikis osteoporozés
sergant Sirdies rizika
nepakankamumu
NASKL su | Sumazéja MTL chol, |/ o iviae
Statinai Dislipidemija arba be bendro chol, TG bei raumeny Taip
. padidéja DTL chol
cirozés skausmas

koncentracija

Santrumpos: FDA - JAV maisto ir vaisty administracija; TV — tarptautiniai vienetai; NASH — nealkoholinis
steatohepatitas; CD — cukrinis diabetas; SKL — $irdies ir kraujagysliy ligos; VT — vir§kinamasis traktas; NASKL —
nealkoholiné suriebéjusiy kepeny liga; SGLT2 (angl. Sodium-Glucose co-Transporter-2) inhibitoriai — natrio
gliukozés 2 nesiklio inhibitoriai; MTL — maZzo tankio lipoproteinai; TG — trigliceridai; DTL — didelio tankio
lipoproteinai.



6 priedas
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universiteto Medicinos fakulteto VI kurso studenté¢ leva Rudinskaité rengdama mokslinj
darbg , Metabolinio sindromo sgsajos su kepenu suriebéjimu™ biity naudojami nuasmeninti
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7 priedas. Baigiamojo darbo autoriaus publikacijos, iSspausdintos medicinos studijy metu
(itraukta pagal baigiamyjy darby rengimo nurodymy rekomendacijas)

MOKSLAS, TEORLJA IR PRAKTIKA - SCIENCE, THEORY & PRACTICE -

Juraté Zupkauskiené'
leva Rudinskaité’
Jolita Badariené" "’

NWilnimus universitete Medicinos
fokulicio Klinikinés medicinos instiiuto
Sirdies ir kroupagysiiy By klinika
Vilnius University, Foculty of Medicine,
Institude of Clinieal Medicine, Clinic
of Cardioe and Vescwlor Diseases

A ilibons miboeruiteic

Medivinos fokulietas

Vilnius University, Foculty of Medicine
El pafins: wvorudinskaic@gmol Loom
P ilniemus universiteto Ngoninds

ir anginlogijos centros

Vilnius University Hospital Sontaros
Khinikos, Centre of Cordiobgy

and Angioingy

Laboratoring medicina.
M2t 24, N 2(892), p. 93100,

Naujausiy fizinio aktyvumo
rekomendacijy laikymasis
esant padidéjusiai
kardiometaholinei rizikai

Santrauka

Fiziné nejudra yra nepriklausomas kardiometabolinng ligy — prediabeto,
antro tipo cukrinio diabeto, metabolinie sindromo ir nutukimo rizikos
velksnys. Naujausios fizinio aktyvumo (FA) rekomendacijos pateikiamos
2020 m. Pasaulio sveilkatos organizacijos FA ir séslaus gyvenimo biido gai-
rése bel 2021 m. Europos kardiology draugijos girdies ir kraujagyslin gy
prevencijos gairése. [rodyta, kad reguliarus FA, bent 150 min /sav. viduti-
nio intensyvumo arba 75 min/sav. didelio intensyvumo aercbinis FA arba
vidutinio ir didelio intensyvumo FA derinys didina jautrumag insulima, ma-
zZina hipertrigliceridemijs, artering kraujosptdj ir kardiometaboline rizilksy,

Tikslas — apivelgti, kaip padidéjusig kardiometaboling riziky tu-
rintys asmenys laikosi naujausiy FA rekomendacijy, ir pateiktl priemo-
nes, galinfias padidinti juy FA.

Tyrimo medzZiaga ir melodai. Atlikta 53 moksliniy straipsniy ap-
Zvalga. Straipsniy buvo legkoma PubMed”®, Embase®, ScienceDirect”,
LlinicalKey”, Cochrane Library® duomeny bazése. Analizuotos tik an-
gly kalba skelbtos publikacijos.

Rezultatai. Remiantis apivelgty moksliniy publikacijy duomenai-
mis, rekomendusjamo FA lygio nepasiekia daugiau nei pusé prediabetu,
antro tipo cukriniu diabetu serganéiy ar nutulimes turinéiyg tirtamuggy. 15
visy kardiometabolinémis ligomis serganéiy pacienty minimalaus FA
rekomendacijy dainiausiai laikosi asmenys, kuriems nustatytas meta-
bolinis sindromas. Objektyvial ifmatuctas padidéjusig kardiometaboli-
ng riziks turinéiy asmeny FA lygis yra dvigubal mazesnis ui FA, jver-
tinty pagal klausimyny atsakymus. [Eskirtos astuonios FA skatinanéios
grandys: specialisto priefidra, stebéjimas ir palaikymas, elgesio keiti-
mas, edukaciné veikla, ] pacients orientuota priezifira, saves valdymas,
nusistatymas ir jgyvendinimo forma. Siekiant didinti padidéjusios kar-
diometabolings rizikos asmeny FA, gali biiti taikoma motyvacing kon-
sultacija, jos derinys su pozityvia psichologija, ifrasomas fizinio aktywva-
mo receptas”, rekomenducjami jvairts FA rodiklius registrucjantys ne-
Slojamie]l prietaisal bel ismaniosios technologijos.

Iivados. Padidéjusig kardiometaboling riziks turintys sasmenys
yra fizigkai aktyvis, taciau ju FA lygis yra mazesnis, nel rekomenduoja-
ma gairése. Minimalaus FA rekomendaciju nesilaiko daugiau nel pusé
prediabetu, antro tipo cukriniu diabetu serganéiy ar nutukima turinéiy
asmeny. [vairios FA skatinimo priemonés yra veiksmingos didinant pa-
didéjusios kardiometabolinés rizikos asmeny FA.

Reiksminiai zodziai: fizinis aktyvumas, prediabetas, antro tipo cukr-
nis diabetas, metabolinis sindromas, nutukimas, kardiometaboling rizi-
ka, prevencija.
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SIUOLAIKINIS KARDIOGENINIO SOKO GYDYMAS

Ieva Rudinskaité!, Giedrius Navickas?4, Robertas Stasys Samalavicius'?4, Pranas ﬁerp}'tisu-*-“
"Vilniaus universiteto Medicinos fakulfetas, *Vilniaus universiteto ligonings Santaros kliniky
Sirdies ir kraujagysiiy ligy kinika, *Vilniaus universitetas, Klinikings medicinos institutas,
Skubios medicinos kinika *Vilnious universiteto Sartaros Elinikos

Raktaiodiiai: kardiogeninis sokas, simpatomimetikai,

vazopresorial, inotropal.

Santrauka

Kardiogeninis Sokas (K8) — tai kinikiné biklé, kuriai
biidingas sumazéjes sirdies minutims Hins, hpoperfuzya,
daugmis organy nepakankamumas r didehs murtmzumas.
Umus mickardo infarktas yra pagrmdme K§ pnezasts
kuri sudaro apie treédali visa K8 atveju. Klinikinis K3
apibrézimas dafniausial remiasi hemodinamikos krite-
rijais ir hipoperfiumjos pozvmiziz. Sielnant atloorh he-
modinamika ir pagerinti orgamy perfuzija, KS gydymui
skirtami vazopresorial it motropal. Mokslingje literatii-
roje murodoma, kad nurepmzﬁ'ma:r}n pirmo pasirmkimn
vaistas K5 gvdymu, ¢ esant mazam Sirdies minutiniam
tiarioi, pridedami inofropal, dafniansiai — dobotamings i
milrmonas. Tikslas — apzvelgt 2016-2021m. publikuoty
mokshnig straipsni, apraganéiu Siuclakini kardiogeni-
mo Soko gvdyma, duomenis.

Metodika Athilkta sisteruné molslings Ifteratiiros apz-
valga. Duemenys bivo renkari Publded, Scienceliract,
ClinicalE ey, Cochrane Library duomenn bazése. Analize:
burvo nandojarm viso teksto straipenial, kuriu pavadimimas,
santranka ir raktafodiiz atthko apFralgos tikslz. Maudoh
raktzzodzial: cardiogemic shock, meotropses, vasoprazsors.
Analizuotos ik angla kalba skelbtos 2016-2021m. pu-
blikacyos. Literatiires apzvalzal atnnkta 19 straipsmiu.
Earultatai. Ezant hipoten=ijai ar vazoplegijal pirmo pa-
sirnkimo vaistas — norepinefrinas. Jei krawjospiidis nor-
malus, skinami motropal. Morepimefrino skyrimas susijes
sU maFssniu paclenty mirtmzuwmu, retesnénms artmjoms
ir racian arvystandéiu refrakterinm kardiogenimu Soku.
Literatiiroje nurodoma, kad norepmefiino ir levosimen-
dano ar dobutamine kombinacija y1a tinkama kardioge-
nimo Soko gydymom. Epimefrinas dél o ir B adrensrginio
povelkio mickardul ¥Ta mafiausial saugus It susijes su
didesniu mirtingurnn. Dopaminas susijes su dafnesnémis

aritmijomis, tachikardija ir didesniu murtmeuwmu. Levo-
simendanas pasifymi teligiamu notropiniu povelkm i
Tako-tswbo kardiomiopatyyos metu gali bih slanamas
kaip altermnatvva katecholamimems. Sino metu triksta
randomizucty, didelés apimties tymmu, buriuose bifa
nagrinéjami skirtingi K8 gydyme metodai.

Ivadaz

Kardiogeninis fokas (K5) — tai klinikiné bikls, kuriai
bidmgas sumazéjes firdies mmubniz Hhrs I:“SI&-IT}._ hipoper-
furya, daugims organg nepakankamumas ir didelis mirtin-
gumas [1]. Umus mickardo infarktas (UMI) yra pazrindiné
K& priezasts, kun sudaro apie traédali visu KS afveju [2].
Literatiiroje murodoma, kad KS 1Esivysto pamerdus =40%%
fimkcionuojandio nuckardo [3]. Mechaninés komplhikac:-
jos, tokios kaip igvtas skabvelio pertvaros defektas, laizvos
slenos ir papiliarinio raumens plyiimas arba disfunkeija s
maia m:halmerezurg;tau_]a_ T::.i:a-rsu!:n- kardiomiopatija vra
retesnss K5 priezastys [3-3]. K5 diagnozuojamas, kai tenk:-
nami visi 15 1§vardinty kriteriju: 1) sistolings arterimiz kraujo
spandmas (sAKS) <00 mm Heg =30 mm arba raikalingos
farmakologings ar/ir mechaningés sAKS palalkcmo >20 mm
He priemonés, 2) klinikinia: plauéio edemos ar padidéjusio
kamojo skabrelic (KS) pnsipildyme zlégio povmaan (plavéin
kapihiarn pleastiniz spandimas (PEPS) =18 mm Hg, 3) yra
bent vienas sutrikusios organu perfuzijos poZymis: sutrikusi
samoné, salta, drégna oda bel galings, dlapimo 13z1zkyrimas
<30 mlival , serumo laktato koneantracyja = 2.0 mmal/]l. Su-
mazéjes iirdies mdeksas I:E.I:I (=2,2 L/min) vra papildomas
K3 diagnostinis kriterijus [3].

K35 vra pagrindiné pacienty su UM mirties priefastic
[3]. Femiant= [ABP-SHOCK II {angl. — Infrasorhc Bal-
loon Pump in Cardicgenic Sheck IT) r katu fyromu duome-
nimiz, nepatsant motropu It vazopresoriu skymimo, taikytos
mtrazortings balioninés kontrapulsacijos, pacientu su UMI
mirftamumas siekia apie 40-80% [5,6]. KS dal platesnio
mickardo paZeidimo ir greitesnés lastela nelorozés vra
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INTENSYVIOJI TERAPIJA: MEDICINOS ISTORIJA IR
INTENSYVIOS KARDIOLOGIJOS SKYRIU
ORGANIZAVIMO PRINCIPAI

Ieva Rudinskaité!, Pranas Serpytis'23
'Vilniaus universitetas, Medicinos fakultetas,
*Vilniaus universiteto ligoning Santaros kinikos, Sirdies ir kraujagysiiy ligy klinika
ilniaus universitetas, Klinikinés medicinos institutas, Skubios medicinos kinika,
*Vilniaus universifefo ligoning Santaros klinikos

RaktaZodiiai: Bjemn Ibsen Dezmond Julian, mtsnsyviop
terapija, intensyvi kardiologija, intensyvios kardiologijos
slyrius, medicinos istorija.

Santrauka

Intensyvio)i terapija — tal daugiadalyké medicinos
mokslo sntis aplesunhalsaganmuﬂrhm.umhukles
pacienty gyvybés ar organy finkeijy palaikyma, ka
reikalinga intensyvi prieziira. Intensyviosios terapijos
pradzia siejama su 1952 m. Kopenhagoje kalusia polio-
mielito epidemija, todél fiz1s metais mimmos 70-0s103
mtensyviosios terapijos metmés. Jos pradimnku laiko-
mas dany anesteziologas Bjem [bsen kums 1953 m. lie-
pos mén. Kommunehospitalet izoningje (Kopenhaga)
1kiiré pirmaj] mtensyviesios terapijos skymiu. Pragjus
dedmimecim, 1964 m. brity kardiologas Desmond Ju-
han Edinburge atidaré pirmaj) pazaulyje intensyvios
kardiclogijos skymiu. Straipenyje pristatomi svarbiausi
mokzlo laimé)imal mtensyviesios terapijos sntyje, pa-
teikiama intensyvios kardiologijos skyrians strultiira,
kiterijai bei slirstymas j tris Fygins.

Ivadas

Intensyvio]i terapija — ta1 dangadalyks medicinos mokslo
smitis apie sunkial sergancig ar kntinés bilklés pacienty gy-
Wbes ar orgamy fimkcijy palatkyma, kai reikalinga mtensyvi
prieziira 70-uju mtensyviosios terapijos mefini | ] proga prisi-
mename relkiminglansiis Intensyviosios terapl_]ns raidos eta-
pus bei mtens'_irnm kardmlngqns svarbg 3m latlm medicinoge.

Tikslas — apzvelgh svarbiansius mtensyviosios terapijos
1stornjos etapus ir pateilch mtensyvios kardiclogijes skymn
OIZAnIZAVIMO PrINCIPUS.

Tyrimo medziaga ir metodai

Athikta mokslinés hiteratiiros paieika PubMed, Science-
Direct, ClinicalKey duomeny bazése. Analizel buvo naudo-
jami vizo teksto tarptautiniuose recenzuojamuose mekslo
lersdininose skelbfi straipsmiai, kuny pavadmimas, santrauka
ir raktazodfial atrhiko apZvalgos tiksla. Analizuotos angly
ir hefuvin kalbomis skelbtos 1956-2021 m_ publikacijos.
Literatiiros apzvalgal 15 viso atrmbch 32 strarpsmial.

Tyrimo rezultatai
Intensyviosios terapijos istorija. Intensyviosios te-
rapijos pradzia siejama su 1952 m. K-:rpenhagnje kaluzia

pn].mm.lelltu eptdeml]a. Joz metu dangian nei 300 pa-::leutu
1Ez1vysté kvépavimo raumeny ir bulbarinis paralyzius, o mir-

tingumas muo poliomielito siekeé 85-90 procentuy [1]. Tuo
metu Blegdam mfekeinin ligy ligoning {Enpenhaga} turéjo
tilnmnatEmErmn (.2 celefiniai planciai®) ir Sesis Curass tipo
neigiamo slégio Tenhhatnnus, kuriy daZniausia komplikacha
— aspiracija seilémis ir skrandZio tariniu [1-3]. Vymiausiasis
ligoninés E:'.'dvtnjas prof. H. Lassen tikéjo, kad daugelim
pc]mmlehtu serganéiy pacientu galéty padéti modemnicje
anesteriologijoje naud-:njaml teigiamo slégio ventlhatorial,
todél kretpés ] Bjern A Thsen (1913-2007) [3.4]. Duhda
mas anesteziologu, B. Ibzen suprato, kad poliomelito metu
15s1vysEins] mksty j lemia hipoventiliactja,
padidéjes CO, kaekis r acidozé, fodél pasiiilé tracheostomijos
metodika [2] Tracheostomija (gr. trachea — perklé + stoma
—anga) —tal ch:rurgmﬂ procediira, kunos metu priekinéye
trachéjos sienoje, Zemiau gerkly padaroma anga ir jkatamas
specialuz tudtiaviduns vamzdehs, lerdnantis onu patelch 1
kvépavimo takus. Tuometingéje Kopenhagoje fracheostomijos
buve atliekamos jau ketverms metos [2,4]. 1952 m. mgp)i-
£io 27 diens polionmelitn sergantiai mergaitel, Vivi Ebert,
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Darbo autoré. leva RUDINSKAITE (VI kursas).

Darbo vadové. Prof. dr. Sigita GLAVECKAITE, YU MF Klinikinés medicinos insti-
tutas, Sirdies ir kraujagysliy ligu klinika.

Darbo konsultanté. Dr. Giedré BALCIONAITE, VU MF Klinikinés medicinos insti-
tutas, Sirdies ir kraujagysliy ligy klinika.

Darbo tikslas. |vertinti elektrokardiografinius pokycius, sergant didelio laipsnio
aortos voztuvo angos stenoze (AS), ir susieti Siuos pozymius su strukturiniais miokardo
pokyciais.

Darbo metodika. Perspektyvinis stebesenos tyrimas, vykdytas VUL Santaros
klinikose 2018 m. lapkricio mén. — 2021 m. kove mén. laikotarpiu. Tyrimas patvirtintas
Vilniaus regiono biomedicininiy tyrimy etikos komiteto (2018/03/16, patvirtinimo
nr. 158200-18/9-1014-558). Tyrimo imtj sudaré 83 didelio laipsnio simptomine AS
sergantys pacientai (66,5%8,6 amziaus, 42% vyry, aortos voituvo angos (AVA) indek-
sas — 0,4440,1 cm2/m2, maksimalus greitis per AV — 4,820,6 m/s, vidutinis AV gra-
dientas = 57,8116 mmHg), kuriems, remiantis 2021 m. Europos kardiology draugijos
gydymo rekomendacijomis, indikuotas chirurginis aortos voZtuvo protezavimas (AVP).
Pries operacijg visiems pacientams atlikta Sirdies magnetinio rezonanso tomografija
(SMRT) su T1 Zemélapiu bei echokardiografija su bendros igilginés deformacijos (BID)
analize. Chirurginio AVP metu is 71 paciento paimta po vieng miokardo biopsijos méginj.
Kolageno tario frakcija (KTF) nustatyta kiekybinés morformetrijos metodu, naudojant
automatinés vaizdo analizés sistema (,,PIXEL™"). Visiems pacientams pries operacija,
bei 3 ir 12 mén. po chirurginio AVP uiraiyta elektrokardiograma (EKG). Kairiojo skilvelio
(KS) hipertrofijai jvertinti apskaifiuotas Sokolow-Lyon‘o voltaio kriterijus (SV1+RV5
arba V6 = 35 mm), jvertintas EKG kairiojo skilvelio perkrovos (EKG perkrovos, angl.
ECG strain) poiymis (21 mm 5T segmento nusileidimas ir T dantelio inversija |, avl,
V5-6 derivacijose). Duomenys apdoroti IBM 5P55 28.0 Version programa. Rezultaty
skirtumo tarp grupiy statistinis reikimingumas nustatytas naudojant Chi-kvadratu (x2),
Stjudento t, Mann-Whitney U testus. Atlikta logistiné regresija, koreliacijai tarp kinta-
muyjy jvertinti apskaiCiuotas Spearman’o koreliacijos koeficientas. Rezultaty skirtumas
laikytas statistiZkai reikimingu, kai p<0,05.

Rezultatai. Pacientams, kuriems nustatyta EKG perkrova (n=36, 43,4%), budinga
labiau paZengusi AS, didesné KS masé (p<0,001), didesnés smegeny natriuretinio pepti-
do (BNP) (p<0,001) ir didelio jautrumo troponino koncentacijos (p<0,001). Sios grupés
pacientams taip pat nustatyta sumaZéjusi BID (-15,2+4,9% vs -20,1+3,8%, p<0,001) ir
KS isstumio frakcija (KSIF) (p<0,001). Palyginus natyvinio T1 reikSmes, nustatyta, kad
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Abstract
Background.

The optimal timing for aortic valve replacement (AVR) in aortic stenosis (AS) is still controversial and
may be guided by markers of adverse left ventricular (LV) remodeling. We aim to assess
electrocardiographic (ECG) strain pattemns in relation to adverse LV remodeling and myocardial fibrosis.

Methods.

Atotal of 83 symptomatic severe AS patients (age 66.5 + 8.6, 42% male) scheduled for surgical AVR
underwent preoperative cardiovascular magnetic resonance (CMR) with T1 mapping and
echocardiography with global longitudinal strain (GLS) analysis. Collagen volume fraction (CVF) was
measured in myocardial biopsies (71) sampled at the time of AVR. The 124ead ECG was performed
preoperatively and 3 and 12 months postoperatively.

Results.

ECG strain-positive patients (prevalence of 43.4%) had more severe AS, increased LV mass, higher levels
of brain natriuretic peptides (BNF) and high-sensitivity troponin |, lower GLS, and lower LV ejection
fraction (LVEF). Patients with ECG strain had more diffuse fibrosis, as evident by higher native T1 values
(974.8+33 6 msvs 946.5+ 28.2 ms, p<0.001). ECG strain was the only predictor of increased LV mass
index on multivariate regression analysis (OR =7.10, 95% Cl 1.46—34 48, p = 0.015). Patients with
persistent ECG strain at 1 year following AVR had larger LV volumes and mass, lower GLS, lower LVEF,
higher BNF levels, and more histological fibrosis (CVF 12.5% vs. 7.3%, p=0.009) at baseline assessment.

Conclusion.

ECG strain is a marker of adverse structural and functional LV remodeling and interstitial myocardial
fibrosis. Lack of improvement in ECG strain following AVR indicates more advanced baseline LV injury
and higher levels of myocardial fibrosis.

Introduction

Aortic stenosis (AS) is characterized by progressive valve namowing that eventually leads to aortic valve
(AV) intervention in developed countries [1, 2]. Chronic left ventricular (LV) pressure overload results in
progressive cardiac remodeling — adaptive LV hypertrophy initially, followed by myocyte degeneration
and myocardial fibrosis [2—-4]. These changes in myocardial structure ultimately result in increased
myocardial stiffness and LV diastolic and systolic dysfunction, driving the transition from adaptive
response to cardiac decompensation [5, 6]. The extent of LV damage is a powerful predictor of
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