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Pojęcie niealkoholowej stłuszczeniowej choroby wątroby
(NAFLD – nonalcoholic fatty liver disease) obejmuje całe spek-

trum stanów patologicznych, od prostego stłuszczenia wątroby do
niealkoholowego stłuszczeniowego zapalenia wątroby (NASH
– nonalcoholic steatohepatitis) i marskości tego narządu. Niealkoho-
lowa stłuszczeniowa choroba wątroby osiągnęła rozmiary epide-
mii i jest najczęstszą przyczyną przewlekłej choroby wątroby w kra-
jach zachodnich.1-4 Stwierdza się ją u około 20-30% dorosłej po-
pulacji ogólnej, a wśród osób z otyłością lub cukrzycą częstość jej
występowania wzrasta do 70-90%; u takich pacjentów istnieje rów-
nież zwiększone ryzyko rozwoju zaawansowanego włóknienia i mar-
skości wątroby.1-4

Zrozumienie wagi tej choroby i jej silnego związku z zespołem
metabolicznym1-4 zwiększyło zainteresowanie jej domniemaną rolą
w rozwoju i progresji chorób układu krążenia.5 Coraz więcej danych
wskazuje, że rokowanie w niealkoholowej stłuszczeniowej chorobie
wątroby zależy częściej i w większym stopniu od towarzyszących cho-
rób układu krążenia niż od progresji choroby wątroby.2,4,5

W artykule skupiono się na coraz liczniejszych dowodach kli-
nicznych przemawiających za silnym związkiem niealkoholowej
stłuszczeniowej choroby wątroby z ryzykiem chorób układu krą-
żenia. Z uwagi na powiązania między tymi chorobami konieczny
będzie ściślejszy nadzór nad pacjentami z niealkoholową stłusz-
czeniową chorobą wątroby.

Zwiększona częstość występowania
chorób układu krążenia
Wskaźniki ryzyka występowania subklinicznej
choroby układu krążenia
Pacjenci z niealkoholową stłuszczeniową chorobą wątroby, zarów-
no dorośli, jak i dzieci, zazwyczaj spełniają kryteria diagnostycz-
ne zespołu metabolicznego (tj. stwierdza się otyłość brzuszną, nad-
ciśnienie tętnicze, aterogenną dyslipidemię oraz zaburzenia
tolerancji glukozy) i w związku z tym występują u nich liczne
czynniki ryzyka chorób układu krążenia.1-5 W porównaniu z oso-
bami z grupy kontrolnej, bez stłuszczenia wątroby, obserwuje się
u nich upośledzenie rozkurczu zależnego od przepływu6 i zwięk-
szoną grubość błony wewnętrznej i środkowej w tętnicach szyj-
nych7-12 – dwa wiarygodne wskaźniki subklinicznej miażdżycy

– niezależne od otyłości i innych uznanych czynników ryzyka.
Mimo iż w niektórych niedawnych badaniach nie wykazano istot-
nego związku między niealkoholową stłuszczeniową chorobą wą-
troby a grubością błony wewnętrznej i środkowej w tętnicach szyj-
nych lub zwapnieniami w tętnicach szyjnych (ocenianymi
ilościowo z użyciem tomografii komputerowej13,14), w systematycz-
nym przeglądzie i metaanalizie siedmiu badań przekrojowych
(obejmujących łącznie 3497 osób) potwierdzono, że niealkoholo-
wa stłuszczeniowa choroba wątroby rozpoznana za pomocą ultra-
sonografii wiąże się silnie ze zwiększoną grubością błony we-
wnętrznej i środkowej w tętnicach szyjnych oraz większą
częstością występowania blaszek miażdżycowych w tętnicach
szyjnych.15

W badaniu przeprowadzonym w 2006 r. stwierdziliśmy, że
grubość błony wewnętrznej i środkowej w tętnicach szyjnych by-
ła największa u pacjentów z niealkoholowym stłuszczeniowym za-
paleniem wątroby, pośrednia u osób z prostym stłuszczeniem
wątroby, najmniejsza natomiast u zdrowych osób z grupy kontro-
lnej dobranych pod względem wieku, płci oraz wskaźnika masy
ciała (ryc. 1A).10 Zaobserwowaliśmy ponadto, że nasilenie nieal-
koholowego stłuszczeniowego zapalenia wątroby w ocenie histo-
logicznej korelowało ze stopniem pogrubienia błony wewnętrznej
i środkowej w tętnicach szyjnych, niezależnie od klasycznych
czynników ryzyka sercowo-naczyniowego, insulinooporności oraz
elementów składowych zespołu metabolicznego (ryc. 1B). W ce-
lu potwierdzenia powtarzalności tych wyników będą potrzebne
większe badania. U młodych pacjentów z niealkoholową stłusz-
czeniową chorobą wątroby, którzy nie są otyli, nie mają cukrzy-
cy i nadciśnienia tętniczego, stwierdza się echokardiograficzne ce-
chy wczesnej dysfunkcji lewej komory16 oraz upośledzenie w niej
metabolizmu energetycznego, ocenianego za pomocą spektrosko-
pii rezonansu magnetycznego serca z użyciem fosforu-31.17

Jawna choroba układu krążenia
Biorąc pod uwagę silną korelację między niealkoholową stłuszcze-
niową chorobą wątroby a wskaźnikami subklinicznej choroby
układu krążenia, niewątpliwie nie jest zaskakujące, że u pacjen-
tów z ultrasonograficznie rozpoznaną niealkoholową stłuszczenio-
wą chorobą wątroby częściej występuje jawna choroba układu krą-
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żenia niż u osób z grupy kontrolnej bez stłuszczenia.18-20 W dużym
badaniu, obejmującym ok. 3000 niewyselekcjonowanych pacjen-
tów z cukrzycą typu 2, częstość występowania choroby wieńcowej,
choroby naczyniowej mózgu oraz choroby naczyń obwodowych
była znacznie większa wśród pacjentów z niealkoholową stłuszcze-
niową chorobą wątroby niż wśród osób bez tej choroby, niezależ-
nie od klasycznych czynników ryzyka, czasu trwania cukrzycy,
stopnia kontroli glikemii, stosowania leków hipolipemizujących,
hipoglikemizujących, hipotensyjnych lub antyagregacyjnych,

a także występowania elementów składowych zespołu metabolicz-
nego.18 Podobne wyniki uzyskano w badaniu u dorosłych pacjen-
tów z cukrzycą typu 1.19 W badaniu kohorty populacyjnej 2088
pracowników [obsługi lotniska – przyp. red.] płci męskiej u osób
z ultrasonograficznie rozpoznaną niealkoholową stłuszczeniową
chorobą wątroby niezależnie od innych czynników częściej wystę-
powała choroba niedokrwienna serca.20 W innym badaniu u pa-
cjentów skierowanych na koronarografię niealkoholowa stłuszcze-
niowa choroba wątroby była związana z większym nasileniem
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Rycina 1. Grubość błony wewnętrznej i środkowej w tętnicy szyjnej u pacjentów z niealkoholowym stłuszczeniem wątroby
Na wykresie A przedstawiono średnią (± odchylenie standardowe [SD]) grubość błony wewnętrznej i środkowej tętnicy szyjnej wspólnej, mierzoną
ultrasonograficznie, u zdrowych osób z grupy kontrolnej, pacjentów z prostym stłuszczeniem wątroby oraz osób z niealkoholowym stłuszczeniowym
zapaleniem wątroby (NASH). Na wykresie B przedstawiono średnią (±SD) grubość błony wewnętrznej i środkowej u pacjentów z NASH w zależno-
ści od histologicznego stadium włóknienia wątroby (od stadium 0, oznaczającego brak włóknienia, do stadium 3., odpowiadającego zaawansowane-
mu włóknieniu; do badania nie włączono pacjentów z marskością wątroby, tj. z włóknieniem w stadium 4.). Wszystkie dane skorygowano względem
wieku, płci, danych z wywiadu dotyczących palenia tytoniu, wskaźnika masy ciała, obwodu pasa, nadciśnienia tętniczego, cukrzycy, stężenia chole-
sterolu we frakcjach lipoprotein o małej i dużej gęstości, stężenia triglicerydów oraz insulinooporności (oszacowanej za pomocą homeostatycznego
modelu oceny). Źródło: Targher i wsp.10
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choroby wieńcowej niezależnie od uznanych czynników ryzy-
ka.21 W jeszcze innym badaniu niealkoholowa stłuszczeniowa
choroba wątroby oceniana za pomocą spektroskopii rezonansu
magnetycznego korelowała z upośledzeniem perfuzji mięśnia ser-
cowego u pacjentów z cukrzycą typu 2 i rozpoznaną chorobą ser-
ca, niezależnie od klasycznych czynników ryzyka, masy tłuszczu
trzewnego oraz wrażliwości tkanek na insulinę (ocenianej za po-
mocą klamry euglikemiczno-hiperinsulinemicznej).22 Wreszcie
w badaniu autopsyjnym obejmującym 742 dzieci wykazano, że
częstość występowania zmian miażdżycowych w tętnicach wień-
cowych była dwukrotnie większa wśród tych z niealkoholową
stłuszczeniową chorobą wątroby.23

Zwiększona zapadalność na choroby układu krążenia
Główne prospektywne i retrospektywne badania, w których oce-
niano zależność między niealkoholową stłuszczeniową chorobą
wątroby (wykrywaną za pomocą biopsji, ultrasonografii lub ozna-
czeń aktywności enzymów wątrobowych w surowicy) a zapadal-
nością na choroby układu krążenia,24-43 opisano w tabeli w dodat-
ku uzupełniającym (Supplementary Appendix), dostępnym razem
z pełnym tekstem niniejszego artykułu na stronie internetowej
NEJM.org. W tabeli 1 przedstawiono istotne dane z głównych ba-
dań, w których wykorzystywano ultrasonografię do rozpoznawa-
nia niealkoholowej stłuszczeniowej choroby wątroby.40-43

Biopsja wątroby
Dane z opublikowanych badań dowodzą, że umieralność wśród pa-
cjentów z niealkoholową stłuszczeniową chorobą wątroby jest
większa niż w populacji ogólnej, głównie z powodu współistnieją-
cych chorób układu krążenia oraz zaburzenia czynności wątroby.
Ryzyko zgonu zależało od warunków badania oraz metod oceny.

W retrospektywnym populacyjnym badaniu kohortowym obej-
mującym 420 pacjentów z niealkoholową stłuszczeniową chorobą
wątroby w średnio 7,6-rocznej obserwacji częstość zgonów z jakiej-
kolwiek przyczyny (najczęściej z powodu choroby układu krąże-
nia i nowotworów złośliwych) była większa wśród pacjentów
z niealkoholowym stłuszczeniowym zapaleniem wątroby lub mar-
skością wątroby niż w populacji ogólnej,26 a choroby układu krą-
żenia były najczęstszą przyczyną zgonu wśród 173 pacjentów
z potwierdzoną w biopsji niealkoholową stłuszczeniową chorobą
wątroby, których obserwowano przez 13 lat.27 Ekstedt i wsp.
stwierdzili, że 14-letnie ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczy-
niowych było dwukrotnie większe wśród 129 pacjentów z nieal-
koholowym stłuszczeniowym zapaleniem wątroby niż w popula-
cji ogólnej.28 Również Söderberg i wsp. potwierdzili ostatnio, że
niealkoholowe stłuszczeniowe zapalenie wątroby (ale nie proste
stłuszczenie wątroby) wiązało się ze zwiększoną umieralnością
z jakiejkolwiek przyczyny, z powodu chorób układu krążenia oraz
z przyczyn związanych z chorobą wątroby w grupie pacjentów
z niealkoholową stłuszczeniową chorobą wątroby, których obser-
wowano średnio przez 21 lat.29

Wszystkie te dane jednoznacznie dowodzą, że choroby układu
krążenia stanowią poważne zagrożenie dla pacjentów z niealkoho-

lowym stłuszczeniowym zapaleniem wątroby. Badania, w któ-
rych oceniano historię naturalną potwierdzonej histologicznie
niealkoholowej stłuszczeniowej choroby wątroby, były jednak re-
trospektywnymi badaniami kohortowymi, obejmującymi stosun-
kowo niewielkie grupy pacjentów trafiających do ośrodków
trzeciego stopnia referencyjności,24-29 co ogranicza możliwość
uogólniania tych wyników na szerszą populację pacjentów.

Oznaczenie enzymów wątrobowych w surowicy
W wielu dużych badaniach populacyjnych,30-39 w których wyko-
rzystywano zwiększoną aktywność enzymów wątrobowych w su-
rowicy jako zastępczy wskaźnik niealkoholowej stłuszczeniowej
choroby wątroby (w związku z czym dane należy interpretować
ostrożnie),1-5 wykazano, że choroba ta jest związana ze zwiększo-
nym ryzykiem chorób układu krążenia niezależnie od spożycia
alkoholu i kilku uznanych czynników ryzyka sercowo-naczynio-
wego. W systematycznym przeglądzie i metaanalizie 11 prospek-
tywnych badań Fraser i wsp. potwierdzili, że zwiększona aktyw-
ność γ-glutamylotranspeptydazy w surowicy była niezależnym
wskaźnikiem predykcyjnym zdarzeń sercowo-naczyniowych
w długoterminowej obserwacji zarówno u mężczyzn, jak i u ko-
biet.35 W metaanalizie jedynych dwóch badań, w których posłu-
żono się zwiększoną aktywnością aminotransferazy alaninowej
w surowicy jako zastępczym wskaźnikiem niealkoholowej stłusz-
czeniowej choroby wątroby, nie udało się wykazać niezależnego
związku z rokowaniem sercowo-naczyniowym.35 Niektóre bada-
nia37,38 – ale nie wszystkie32,36,39 – potwierdziły, że zwiększona ak-
tywność aminotransferazy alaninowej w surowicy ma mniejszą
wartość predykcyjną wystąpienia choroby układu krążenia niż
zwiększona aktywność γ-glutamylotranspeptydazy w surowicy,
którą uważa się za wskaźnik nie tylko niealkoholowej stłuszcze-
niowej choroby wątroby, ale również stresu oksydacyjnego.3-5

Badanie ultrasonograficzne wątroby
Hamaguchi i wsp. wykazali, że niealkoholowa stłuszczeniowa
choroba wątroby rozpoznana ultrasonograficznie w populacyjnej
kohorcie zdrowych osób dorosłych jest powiązana ze zwiększonym
ryzykiem nieprowadzących do zgonu zdarzeń sercowo-naczynio-
wych niezależnie od czynników ryzyka kardiometabolicznego
(tab. 1)40 i stanowi również niezależny wskaźnik predykcyjny zda-
rzeń sercowo-naczyniowych u pacjentów z cukrzycą typu 2.41,42

Ostatnio w badaniu populacyjnym obejmującym 4160 osób
w średnim wieku Haring i wsp. stwierdzili, że ultrasonografia wą-
troby jest przydatna u pacjentów ze zwiększoną aktywnością γ-glu-
tamylotranspeptydazy nie tylko w rozpoznawaniu niealkoholowej
stłuszczeniowej choroby wątroby, ale również w celu lepszej stra-
tyfikacji ryzyka sercowo-naczyniowego.43

Dotychczasowe dane z opublikowanych badań prospektyw-
nych wskazują, że pacjenci z niealkoholową stłuszczeniową cho-
robą wątroby mają wiele czynników ryzyka chorób układu krąże-
nia; że choroby układu krążenia są u nich znacznie częstszą
przyczyną śmierci niż choroby wątroby, szczególnie u osób z nie-
alkoholowym stłuszczeniowym zapaleniem wątroby; oraz że nie-
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alkoholowa stłuszczeniowa choroba wątroby wiąże się ze zwięk-
szonym ryzykiem zdarzeń sercowo-naczyniowych zarówno u pa-
cjentów z cukrzycą typu 2, jak i u osób bez cukrzycy. Potrzebne są
jednak dalsze badania w celu określenia, czy niealkoholowa stłusz-
czeniowa choroba wątroby stwarza dodatkowe ryzyko, wykracza-
jące poza znane czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego. Dane
wskazują na to, przeprowadzono jednak zbyt mało badań i nie by-
ły one odpowiednio rygorystyczne pod względem metodologicz-
nym. Potrzebne są duże badania prospektywne uwzględniające
większą liczbę znanych czynników ryzyka, aby można było wycią-
gnąć jednoznaczne wnioski na temat ewentualnego niezależnego
udziału choroby wątroby w zwiększonym ryzyku sercowo-naczy-
niowym obserwowanym wśród pacjentów z niealkoholową stłusz-
czeniową chorobą wątroby.

Domniemane mechanizmy wiążące niealkoholową
stłuszczeniową chorobę wątroby z chorobami
układu krążenia
Z perspektywy patofizjologicznej należy odpowiedzieć na dwa
kluczowe pytania. Po pierwsze, czy niealkoholowa stłuszczeniowa
choroba wątroby jest związana z chorobami układu krążenia ze
względu na wspólne czynniki ryzyka, czy też przyczynia się ona do
występowania chorób układu krążenia niezależnie od tychże czyn-
ników? Po drugie, czy ryzyko chorób układu krążenia jest zwięk-
szone również u pacjentów z prostym stłuszczeniem wątroby, czy
też niezbędnym bodźcem proaterogennym jest martwiczo-zapalne
środowisko niealkoholowego stłuszczeniowego zapalenia wątroby?

Ścisłe korelacje między niealkoholową stłuszczeniową choro-
bą wątroby, otyłością brzuszną i insulinoopornością powodują, że
niezwykle trudno jest dokładnie określić zależności leżące u pod-
łoża zwiększonego ryzyka chorób układu krążenia u pacjentów
z niealkoholową stłuszczeniową chorobą wątroby.

Jak przedstawiono na rycinie 2, źródłem mechanizmów biolo-
gicznych, które mogą być odpowiedzialne za przyspieszoną atero-
genezę w przebiegu niealkoholowej stłuszczeniowej choroby wątro-
by, jest prawdopodobnie zwiększona ilość trzewnej tkanki
tłuszczowej, a wątroba jest zarówno jednym z narządów docelowych
spowodowanych tym układowych nieprawidłowości, jak i źródłem
proaterogennych cząsteczek, które nasilają uszkodzenie tętnic.

Otyłość trzewna, zapalenie i insulinooporność
Powiększona i zmieniona zapalnie trzewna tkanka tłuszczowa
uwalnia wiele różnych cząsteczek, które mogą odgrywać rolę
w rozwoju insulinooporności oraz miażdżycy, w tym wolne kwa-
sy tłuszczowe, interleukinę 6, czynnik martwicy nowotworów α
(TNF-α – tumor necrosis factor), białko chemotaktyczne monocy-
tów typu 1 (znane również jako ligand chemokiny CC typu 2) oraz
inne cytokiny prozapalne.45-49 Cytokiny te mogą pochodzić z sa-
mych adipocytów, z makrofagów naciekających tkankę tłuszczo-
wą lub obu tych rodzajów komórek.45-49 Jak omówiono szczegóło-
wo w innych publikacjach,47,49 zapalenie tkanki tłuszczowej jest
jednym z najwcześniejszych etapów w łańcuchu zdarzeń prowa-
dzących do insulinooporności, zwłaszcza u osób z otyłością lub

nadwagą. Aktywacja szlaków prozapalnych następuje z udziałem
receptorów cytokin oraz receptorów rozpoznających wzorce (pat-
tern recognition receptors), w tym receptorów toll-podobnych oraz re-
ceptorów końcowych produktów zaawansowanej glikacji, które są
strażnikami wrodzonego układu odpornościowego.47,49,50 Te szla-
ki zbiegają się w obrębie dwóch głównych wewnątrzkomórkowych
szlaków sygnałowych czynników transkrypcyjnych, a mianowicie
szlaku receptora jądrowego κB (NF-κB), który jest aktywowany
przez inhibitor kinazy NF-κB typu beta, oraz szlaku kinazy N-koń-
cowej domeny białka c-Jun (JNK – c-Jun N-terminal kinase).46-49 Da-
ne eksperymentalne uzyskane w badaniach na myszach wskazu-
ją, że aktywacja JNK 1 w tkance tłuszczowej może prowadzić do
rozwoju insulinooporności w wątrobie.51

Pewne dane przemawiają za tym, że u szczupłych osób insuli-
nooporność może w najwcześniejszych fazach być niezwiązana
z zapaleniem w tkance tłuszczowej i wydaje się, że wynika to
głównie z wewnątrzkomórkowego gromadzenia się lipidów w mię-
śniach szkieletowych oraz hamowania kaskady sygnałowej insu-
liny.52 Insulinooporność w mięśniach szkieletowych jest z kolei
związana z hiperinsulinemią w żyłach obwodowych i żyłach krą-
żenia wrotnego, co sprzyja oporności na insulinę w wątrobie
i stłuszczeniu wątroby, przynajmniej częściowo poprzez induko-
wanie lipogenezy wątrobowej zależnej od białka typu 1c wiążące-
go elementy regulatorowe steroli, a także poprzez hamowanie
oksydacji kwasów tłuszczowych.52,53

Zapalenie, krzepnięcie oraz zaburzenia metabolizmu lipidów
Stłuszczenie wątroby wynika ze zwiększonego wychwytu wol-
nych kwasów tłuszczowych w wątrobie, pochodzących głównie
z hydrolizy triglicerydów (która jest nasilona z powodu insulino-
oporności) w tkance tłuszczowej, ale również z chylomikronów
z pożywienia oraz z lipogenezy wątrobowej.1-4,46-49 Oporność na in-
sulinę jest czynnikiem patogenetycznym w rozwoju i progresji nie-
alkoholowej stłuszczeniowej choroby wątroby,1-4,46-49 odgrywa tak-
że ważną rolę w rozwoju zespołu metabolicznego i chorób układu
krążenia.54

W sytuacji zwiększonego napływu wolnych kwasów tłuszczo-
wych oraz przewlekłego stanu zapalnego o niewielkim nasileniu
wątroba jest, jak już wspomniano, zarówno celem działania syste-
mowych zmian zapalnych, jak i narządem, który przyczynia się do
występowania tych zmian. Aktywacja szlaku NF-κB w wątrobie
u pacjentów z niealkoholowym stłuszczeniowym zapaleniem
wątroby prowadzi do zwiększenia transkrypcji kilku genów o dzia-
łaniu prozapalnym, które nasilają tlące się systemowe zapale-
nie.48,49 Stłuszczenie wątroby wiąże się ze zwiększonym wytwarza-
niem interleukiny 6 i innych cytokin prozapalnych przez
hepatocyty i komórki pozamiąższowe, w tym komórki Browicza-
-Kupffera i komórki gwiaździste wątroby.46-49 Zwiększona we-
wnątrzwątrobowa ekspresja cytokin wynika z miejscowej aktywa-
cji szlaku NF-κB, zależnej od uszkodzenia komórek wątroby oraz
czynników pochodzących z tkanki tłuszczowej, i prawdopodobnie
odgrywa zasadniczą rolę w progresji niealkoholowej stłuszcze-
niowej choroby wątroby46-49 oraz chorób układu krążenia.4,5
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Powiększona i zmieniona zapalnie
tłuszczowa tkanka trzewna

Proces miażdżycowo-zakrzepowy

NAFLD lub NASH

Zwiększone stężenie cytokin zapalnych
Zwiększona insulinooporność
Zwiększone stężenie wolnych

kwasów tłuszczowych

Zwiększone stężenie 
cytokin zapalnych

Zwiększona insulinooporność

Przewlekłe zapalenie (np. zwiększenie stężenia białka C-reaktywnego,
interleukiny 6, czynnika martwicy nowotworów α i innych białek ostrej fazy)

Zwiększone krzepnięcie i hipofibrynoliza (np. wzrost stężenia fibrynogenu, czynnika VII,
inhibitora aktywatora plazminogenu typu 1 oraz innych czynników krzepnięcia)

Aterogenna dyslipidemia (np. zwiększone stężenie triglicerydów, zmniejszone stężenie cholesterolu HDL,
zwiększone stężenie cholesterolu LDL, lipemia poposiłkowa)

Zaburzenia tolerancji glukozy i insulinooporność (w wątrobie)
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Jak wykazano w niedawno opublikowanym przeglądzie, w nie-
których badaniach zaobserwowano,55 że u pacjentów z niealkoho-
lową stłuszczeniową chorobą wątroby dochodzi do nadmiernej
ekspresji pewnych genów uczestniczących w metabolizmie kwa-
sów tłuszczowych, lipolizie, rekrutacji monocytów i makrofagów,
krzepnięciu oraz zapaleniu. Co więcej, w kilku badaniach kli-
niczno-kontrolnych stwierdzono, że stężenie niektórych marke-
rów zapalenia (np. białka C-reaktywnego, interleukiny 6, białka
chemotaktycznego monocytów typu 1 i TNF-α), czynników pro-
zakrzepowych (np. inhibitora aktywatora plazminogenu typu
1 [PAI-1], fibrynogenu i czynnika VII) oraz wskaźników stresu
oksydacyjnego (np. utlenionych lipoprotein o małej gęstości, sub-
stancji reagujących z kwasem tiobarbiturowym oraz nitrotyrozy-
ny) w krwiobiegu jest największe u pacjentów z niealkoholowym
stłuszczeniowym zapaleniem wątroby, pośrednie u osób z prostym
stłuszczeniem wątroby, a najmniejsze u osób z grupy kontrolnej
bez stłuszczenia, przy czym różnice te są niezależne od otyłości
i innych potencjalnych czynników zakłócających.55 Warto zauwa-
żyć, że w niektórych badaniach wykazano również silną, stopnio-
wą zależność między wewnątrzwątrobową ekspresją przekaźniko-
wego mRNA białka C-reaktywnego, interleukiny 6 i PAI-1
a nasileniem zmian histologicznych u pacjentów z niealkoholową
stłuszczeniową chorobą wątroby.56-58 Ostatnio stwierdziliśmy rów-
nież, iż u mężczyzn z niealkoholowym stłuszczeniowym zapale-
niem wątroby osoczowe stężenie białka C-reaktywnego oznacza-
nego metodą o dużej czułości, stężenie fibrynogenu oraz
aktywność PAI-1 były wyższe, a stężenie adiponektyny niższe
niż u mężczyzn z nadwagą bez stłuszczenia wątroby, ale z podob-
ną ilością tłuszczu trzewnego, co pozwala sądzić, że niealkoholowe
stłuszczeniowe zapalenie wątroby może dodatkowo zwiększać ryzy-
ko miażdżycy, w stopniu wykraczającym poza sam udział otyłości
trzewnej.59 Za słusznością tej hipotezy przemawiają silne zależno-
ści między tymi osoczowymi wskaźnikami zapalenia i wykrzepia-
nia a stopniem niealkoholowego stłuszczeniowego zapalenia wątro-
by ocenionym histopatologicznie, niezależnie od wieku, otyłości
trzewnej oraz innych nieprawidłowości metabolicznych (ryc. 3).59

Za aterogenną rolą zmian martwiczo-zapalnych w wątrobie,
które są cechą niealkoholowego stłuszczeniowego zapalenia wątro-
by, przemawiają obserwacje, iż ryzyko sercowo-naczyniowe jest
większe wśród pacjentów z niealkoholowym stłuszczeniowym za-
paleniem wątroby niż wśród pacjentów z prostym stłuszczeniem
wątroby,24,26-29 oraz że ryzyko wystąpienia zdarzenia sercowo-na-
czyniowego wykazuje silny związek ze zwiększoną aktywnością
enzymów wątrobowych w surowicy, będącą wskaźnikiem zmian

martwiczo-zapalnych w wątrobie. Stwierdziliśmy również, że
zarówno u pacjentów z niealkoholowym stłuszczeniowym zapale-
niem wątroby, jak i u tych z przewlekłym wirusowym zapale-
niem wątroby grubość błony wewnętrznej i środkowej w tętnicach
szyjnych jest znacznie większa niż u zdrowych osób z grupy kon-
trolnej, co jest zgodne z hipotezą, że zapalenie wątroby odgrywa
rolę w patogenezie chorób układu krążenia.60

Wystarczająca liczba dowodów wskazuje, że niealkoholowa
stłuszczeniowa choroba wątroby, zwłaszcza w postaci martwiczo-
-zapalnej (niealkoholowe stłuszczeniowe zapalenie wątroby), mo-
że nasilać zarówno wątrobową, jak i układową insulinooporność
i sprzyjać rozwojowi aterogennej dyslipidemii,3-5,10,47,48 przyczynia-
jąc się w ten sposób do progresji chorób układu krążenia.
Niealkoholowa stłuszczeniowa choroba wątroby może również
przyczyniać się do wzrostu ryzyka sercowo-naczyniowego po-
przez nieprawidłowy metabolizm lipoprotein, zwłaszcza w fazie
poposiłkowej.61,62

Konieczne są dalsze badania w celu określenia głównych źró-
deł niektórych mediatorów prozapalnych i prozakrzepowych
(tj. w celu ustalenia względnego udziału trzewnej tkanki tłuszczo-
wej oraz samej wątroby), a także odkrycia innych swoistych me-
chanizmów, za których pośrednictwem niealkoholowa stłuszcze-
niowa choroba wątroby, a w szczególności niealkoholowe
stłuszczeniowe zapalenie, może przyczyniać się do rozwoju i pro-
gresji chorób układu krążenia.

Wnioski
Niealkoholowa stłuszczeniowa choroba wątroby jest coraz więk-
szym problemem zdrowia publicznego na całym świecie. Wzrost
chorobowości i umieralności z przyczyn sercowo-naczyniowych
należy prawdopodobnie do najważniejszych skutków klinicznych
z nią związanych. Mamy coraz więcej danych wskazujących, że
choroby układu krążenia są główną przyczyną śmierci pacjentów
z zaawansowaną niealkoholową stłuszczeniową chorobą wątroby,
a niealkoholowa stłuszczeniowa choroba wątroby wiąże się ze
zwiększonym ryzykiem rozwoju choroby układu krążenia nieza-
leżnie od klasycznych czynników ryzyka oraz elementów składo-
wych zespołu metabolicznego. Choć aby wyciągnąć definitywne
wnioski, potrzebne są dodatkowe badania, obserwacje te wskazu-
ją, iż niealkoholowa stłuszczeniowa choroba wątroby – a zwłasz-
cza jej wariant martwiczo-zapalny, niealkoholowe stłuszczeniowe
zapalenie wątroby – nie tylko jest markerem chorób układu krą-
żenia, ale może również odgrywać rolę w ich patogenezie. Proces ten
może następować poprzez układowe uwalnianie proaterogennych

Rycina 2. Możliwe mechanizmy prowadzące do rozwoju chorób układu krążenia u pacjentów z niealkoholową stłuszczeniową chorobą wątroby
Źródłem domniemanych mechanizmów, które wiążą niealkoholową stłuszczeniową chorobę wątroby z chorobami układu krążenia, może być po-
większona i zmieniona zapalnie trzewna tkanka tłuszczowa, a wątroba jest zarówno narządem docelowym spowodowanych tym układowych niepra-
widłowości, jak i źródłem kilku czynników proaterogennych. Niealkoholowa stłuszczeniowa choroba wątroby (NAFLD) – a zwłaszcza jej wariant mar-
twiczo-zapalny, niealkoholowe stłuszczeniowe zapalenie wątroby (NASH) – może odgrywać rolę w patogenezie chorób układu krążenia poprzez
układowe uwalnianie kilku mediatorów zapalenia, zaburzeń hemostazy i stresu oksydacyjnego lub też poprzez przyczynianie się do rozwoju insulino-
oporności i aterogennej dyslipidemii. HDL (high-density lipoprotein) – lipoproteiny o dużej gęstości; LDL (low-density lipoprotein) – lipoproteiny
o małej gęstości; NAFLD (nonalcoholic fatty liver disease) – niealkoholowa stłuszczeniowa choroba wątroby; NASH (nonalcoholic steatohepatitis)
– niealkoholowe stłuszczeniowe zapalenie wątroby
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mediatorów ze stłuszczonej, zmienionej zapalnie wątroby lub też
poprzez przyczynianie się samej niealkoholowej stłuszczeniowej
choroby wątroby do insulinooporności i aterogennej dyslipidemii,
które są ważnymi czynnikami ryzyka chorób układu krążenia.

Strategie leczenia niealkoholowej stłuszczeniowej choroby wą-
troby i chorób układu krążenia są podobne, ich celem jest głównie
zmniejszenie insulinooporności oraz modyfikacja towarzyszących
czynników ryzyka kardiometabolicznego.1-5,63 Farmakoterapia nie-
alkoholowej stłuszczeniowej choroby wątroby powinna być praw-
dopodobnie zarezerwowana dla pacjentów z niealkoholowym
stłuszczeniowym zapaleniem, u których istnieje największe ryzy-
ko progresji choroby. Brak danych z dużych kontrolowanych ba-
dań klinicznych z randomizacją, w których ocenianoby zarówno
parametry histologiczne, jak i sercowo-naczyniowe punkty koń-

cowe, utrudnia sformułowanie jednoznacznych zaleceń dotyczą-
cych leczenia niealkoholowego stłuszczeniowego zapalenia wątro-
by. Aktualne zalecenia ograniczają się do redukcji masy ciała za
pomocą diety i wysiłku fizycznego, a także leczenia poszczegól-
nych elementów składowych zespołu metabolicznego z wykorzy-
staniem metod, które mogą korzystnie wpływać na wątrobę, w tym
operacji bariatrycznych, stosowania leków uwrażliwiających tkan-
ki na działanie insuliny (metformina i tiazolidynodiony [pochod-
ne tiazolidynodionu]) w leczeniu cukrzycy typu 2, a także stosowa-
nia leków działających na układ renina-angiotensyna-aldosteron
w kontroli nadciśnienia tętniczego.4,63-66 Pioglitazon wydaje się
być tiazolidynodionem z wyboru, ponieważ większość danych
przemawiających za korzystnym działaniem tej klasy leków w nie-
alkoholowym stłuszczeniowym zapaleniu wątroby uzyskano w ba-
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Rycina 3. Biomarkery stanu zapalnego i prozakrzepowego u pacjentów z niealkoholowym stłuszczeniowym zapaleniem wątroby
Średnie (± odchylenie standardowe [SD]) osoczowe stężenie białka C-reaktywnego oznaczanego metodą o dużej czułości (hs-CRP – high-sensitivity
C-reactive protein), aktywność inhibitora aktywatora plazminogenu typu 1 (PAI-1 – plasminogen-activator inhibitor 1) oraz stężenie adiponektyny
i fibrynogenu w zależności od histologicznego stadium włóknienia wątroby u 45 mężczyzn z nadwagą i rozpoznanym histologicznie niealkoholowym
stłuszczeniowym zapaleniem wątroby (NASH). AU (arbitrary units) – jednostki arbitralne. Wartości p dla trendów określono za pomocą jednokierun-
kowej analizy wariancji. Źródło: Targher i wsp.59
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daniach z zastosowaniem pioglitazonu. W przeciwieństwie do
rozyglitazonu stosowanie pioglitazonu nie wiąże się ze zwiększo-
nym ryzykiem zdarzeń sercowo-naczyniowych.67,68 Brak przeko-
nujących dowodów, że leki hipolipemizujące, w tym statyny, przy-
noszą korzyści u pacjentów z niealkoholowym stłuszczeniowym
zapaleniem wątroby, można je jednak bezpiecznie przepisywać
z klasycznych wskazań, takich jak cukrzyca i duże ryzyko serco-
wo-naczyniowe, ponieważ nie ma danych, aby pacjenci z występu-
jącą przed włączeniem tych leków niealkoholową stłuszczeniową
chorobą wątroby byli bardziej narażeni na idiosynkratyczne he-
patotoksyczne działanie statyn, a także aby stosowanie statyn
u tych pacjentów wiązało się ze zwiększeniem częstości występo-
wania stłuszczenia wątroby lub nieprawidłowej aktywności ami-
notransferazy alaninowej w surowicy.69 Wstępne dane wskazują
również na rolę przeciwutleniaczy, leków przeciwcytokinowych
oraz leków chroniących wątrobę, w tym kwasów żółciowych;4,70

nie ma jednak wystarczających dowodów, które pozwoliłyby opo-
wiedzieć się za stosowaniem tych leków jako standardowych środ-
ków terapeutycznych u pacjentów z niealkoholową stłuszczenio-
wą chorobą wątroby lub przeciwko.

Nie wiadomo, czy leczenie niealkoholowej stłuszczeniowej
choroby wątroby mogłoby zapobiegać chorobom układu krążenia
bądź też prowadzić do spowolnienia ich rozwoju i progresji. Co
więcej, prognostyczna wartość niealkoholowej stłuszczeniowej
choroby wątroby w stratyfikacji ryzyka sercowo-naczyniowego
pozostaje dyskusyjna. Mimo to silny związek między niealkoho-
lową stłuszczeniową chorobą wątroby a ryzykiem sercowo-naczy-

niowym zasługuje na szczególną uwagę z punktu widzenia jego
możliwych implikacji dla strategii badań przesiewowych i nadzo-
ru w praktyce klinicznej. Dostępne dziś dowody przemawiają za
uważnym monitorowaniem i oceną ryzyka chorób układu krąże-
nia u wszystkich pacjentów z niealkoholową stłuszczeniową cho-
robą wątroby. Tacy pacjenci, a zwłaszcza chorzy z niealkoholowym
stłuszczeniowym zapaleniem wątroby, są kandydatami nie tylko
do wczesnego leczenia choroby wątroby, ale również do wczesne-
go i agresywnego leczenia współistniejących czynników ryzyka
sercowo-naczyniowego, ponieważ u wielu osób z bardziej nasilo-
nymi postaciami niealkoholowej stłuszczeniowej choroby wątro-
by wystąpi poważne zdarzenie sercowo-naczyniowe, a wiele z nich
umrze z powodu choroby układu krążenia, zanim rozwinie się za-
awansowana choroba wątroby.
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Jak słusznie podkreślają autorzy tego zwięzłego i cieka-
wego opracowania, niealkoholowa stłuszczeniowa cho-

roba wątroby (NAFLD – nonalcoholic fatty liver disease)
przybiera w krajach rozwiniętych, szczególnie w ostatnich
dwóch dekadach, rozmiary epidemii. Problem ten nie omi-
ja również Polski. Skoro ocenia się, że 70-90% osób otyłych
lub chorujących na cukrzycę cierpi również na NAFLD,
a badania Jarosza i Rychlika wykazują, że nadwaga i oty-
łość dotyczą około 50% Polaków,1 to nie trzeba wielkiej wy-
obraźni, żeby uświadomić sobie skalę problemu także w na-
szym kraju. W ciągu ostatnich 30 lat zaobserwowano
10-krotny wzrost częstości występowania otyłości wśród
młodzieży szkół warszawskich. Dane te są alarmujące, bo-
wiem tempo tego wzrostu jest trzykrotnie większe niż na
przykład u młodzieży w podobnym wieku w Stanach Zjed-
noczonych (komentarz prof. Jarosza w „Medycynie po Dy-
plomie”2). Omawiane zagadnienie ma zatem dla nas bardzo
istotne znaczenie praktyczne.
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Nie ulega już wątpliwości, iż największy wpływ na rokowa-
nie u pacjentów z NAFLD mają powikłania kardiologiczne, a do-
piero później konsekwencje choroby wątroby. Należy podkre-
ślić, że istnieje bezpośredni związek pomiędzy stopniem
uszkodzenia wątroby a ryzykiem powikłań kardiologicznych.
Informacja na temat stopnia zaawansowania NAFLD ma zatem
dla lekarza duże znaczenie. Niestety, o ile zaawansowaną
marskość wątroby można w dość wiarygodny sposób rozpoznać
za pomocą badań obrazowych, to w określeniu stopnia zwłók-
nienia narządu u pacjentów bez ewidentnych cech marskości
złotym standardem wciąż pozostaje biopsja wątroby. Jest to
procedura inwazyjna, obarczona ryzykiem nie tylko powikłań,
ale również błędu próbki (sampling error).3 Nie można zresz-
tą, z oczywistych względów, rutynowo wykonywać biopsji
w schorzeniu dotykającym setki tysięcy osób. Stąd liczne wy-
siłki mające na celu opracowanie nieinwazyjnych metod oce-
ny stopnia zwłóknienia wątroby. Jedną z nich jest proste narzę-
dzie – wskaźnik BARD (B-BMI, AR-AST/ALT ratio, D-Diabetes)
zaproponowany przez autorów amerykańskich.4 Za każdy
z trzech wymienionych parametrów: BMI >28, obecność cu-
krzycy, AST/ALT >0,8 pacjent otrzymuje 1 punkt. Suma 0-1
punktów ma 96% negatywną wartość predykcyjną zaawanso-
wanego zwłóknienia wątroby, a 2-3 punktów oznacza 17-krot-
nie zwiększone ryzyko zaawansowanego zwłóknienia. Wspo-
mniana powyżej praca obejmowała największą w historii grupę
pacjentów z potwierdzonym biopsyjnie NAFLD (827 chorych).

Ponieważ wskaźnik BARD wydaje się być dzięki swojej
prostocie bardzo przydatny w codziennej praktyce klinicznej,
a wyniki badań amerykańskich niekoniecznie muszą przekła-
dać się na realia polskie (z uwagi na oczywiste różnice demo-
graficzne i fakt, że badana grupa obejmowała aż 74% pacjen-
tów otyłych!), dokonaliśmy jego weryfikacji u polskich
pacjentów z ośrodków w Szczecinie i Katowicach.5 Nasze wy-
niki okazały się niemal identyczne z amerykańskimi, co potwier-
dza uniwersalność i przydatność kliniczną wskaźnika BARD
również w Polsce. A zatem BARD w połączeniu z przywoływa-
ną przez autorów aktywnością γ-glutamylotranspeptydazy oraz
wynikami badania USG jamy brzusznej powinny pomóc w lep-
szej ocenie ryzyka chorób układu krążenia u pacjentów z NA-
FLD. Na marginesie, osoby wykonujące USG może zaintereso-
wać zaproponowana niedawno skala, która obiektywizuje
stopień stłuszczenia wątroby.6 Może być ona szczególnie przy-
datna w długotrwałej obserwacji pacjenta i monitorowaniu
odpowiedzi na leczenie.

Omówienie przez autorów możliwych mechanizmów łączą-
cych NAFLD z chorobami układu krążenia nie wymaga komen-
tarza. Potwierdzają one istnienie wyraźnej korelacji pomiędzy
markerami zapalnymi i prokoagulacyjnymi (których stężenie
wzrasta wraz z progresją NAFLD) a ryzykiem chorób serca. Ko-
mentarza wymagają natomiast niektóre praktyczne aspekty
dotyczące leczenia pacjentów z NAFLD. Bez wątpienia pierw-

szym krokiem w terapii są, jak piszą autorzy, dieta i regularne
ćwiczenia fizyczne. Jest to leczenie skuteczne u pacjentów
z nadwagą lub otyłością i prostym stłuszczeniem wątroby.
U większości z nich wraz ze spadkiem masy ciała i zmniejsze-
niem BMI dochodzi do szybkiego zmniejszenia aktywności
transaminaz i γ-glutamylotranspeptydazy. Ponieważ głównym
mechanizmem patogenetycznym niealkoholowego stłuszczenio-
wego zapalenia wątroby (NASH – nonalcoholic steatohepati-
tis) jest zjawisko insulinooporności, duże nadzieje wiązano ze
stosowaniem leków z grupy tiazolidynodionów, które zwiększa-
ją insulinowrażliwość. Pierwsze badanie kliniczne z randomi-
zacją z zastosowaniem pioglitazonu u pacjentów z NASH wy-
kazało, iż 6-miesięczna terapia tym lekiem spowodowała
normalizację transaminaz, wzrost insulinowrażliwości oraz
istotną poprawę w obrazie histologicznym bioptatu wątroby.7

Niestety, kolejne prace pokazały, że korzystny efekt działania
pioglitazonu ustępuje po jego odstawieniu i na przykład 6
miesięcy po zakończeniu terapii zmiany w biopsji wątroby
wracają do stanu wyjściowego.8

Autorzy piszą, że spośród dwóch leków z grupy tiazolidyno-
dionów (pioglitazon i rozyglitazon) najczęściej wymienianych
w kontekście terapii NAFLD prawdopodobnie lekiem z wybo-
ru jest pioglitazon. Ostatnie doniesienia definitywnie rozwiewa-
ją wątpliwości co do wyższości pioglitazonu, który w odróżnie-
niu od rozyglitazonu obniża stężenie triglicerydów, podwyższa
stężenie HDL, obniża stężenie LDL oraz zmniejsza lipogenezę
w wątrobie de novo nawet o 40%.9 Zresztą European Medici-
nes Agency (EMA), biorąc pod uwagę między innymi wyniki ba-
dania RECORD,10 we wrześniu 2010 r. rekomendowała zawie-
szenie rozyglitazonu na rynku europejskim, a Główny Inspektor
Farmaceutyczny decyzją z dnia 28 października 2010 r. wyco-
fał ten lek z obrotu w Polsce. Pioglitazon jest dostępny w na-
szym kraju tylko w ramach importu docelowego. Nie jest i ra-
czej nigdy nie będzie lekiem pierwszego wyboru w leczeniu
NAFLD, a jego miejsce w terapii tego schorzenia wciąż nie zo-
stało w pełni ustalone.

Warte podkreślenia jest również zdanie autorów na temat
stosowania statyn u pacjentów z NAFLD i zaburzeniami lipido-
wymi. Liczne prace wykazały, że statyny mogą być bezpiecz-
nie stosowane u tych chorych, mimo iż u wielu z nich stwier-
dza się podwyższoną aktywność transaminaz w surowicy.11,12

Niestety, często nie wdraża się terapii statynami u tych pacjen-
tów z obawy przed nasilonym działaniem hepatotoksycznym le-
ków z tej grupy. Należy pamiętać, iż unikanie stosowania sta-
tyn zwiększa dodatkowo ryzyko powikłańsercowo-naczyniowych
u chorych z NAFLD.
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