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ojecie niealkoholowej sttuszczeniowej choroby watroby

(NAFLD - nonalcoholic fatty liver disease) obejmuje cale spek-
trum stanéw patologicznych, od prostego sttuszczenia watroby do
niealkoholowego stluszczeniowego zapalenia watroby (NASH
—nonalcoholic steatohepatitis) 1 marskosci tego narzadu. Niealkoho-
lowa stluszczeniowa choroba watroby osiggnela rozmiary epide-
mii i jest najczestszg przyczyng przewlektej choroby watroby w kra-
jach zachodnich.!* Stwierdza si¢ jg u okoto 20-30% dorostej po-
pulacji ogolnej, a wsrod oséb z otyltoscig lub cukrzyca czestosc jej
wystepowania wzrasta do 70-90%; u takich pacjentow istnieje row-
niez zwiekszone ryzyko rozwoju zaawansowanego widknienia i mar-
skosci watroby.!*

Zrozumienie wagi tej choroby i jej silnego zwigzku z zespolem
metabolicznym'* zwiekszylo zainteresowanie jej domniemang rolg
w rozwoju i progresji chordb uktadu krazenia.’ Coraz wiecej danych
wskazuje, ze rokowanie w niealkoholowej sttuszczeniowej chorobie
watroby zalezy czgSciej i w wigkszym stopniu od towarzyszacych cho-
rob ukiadu krazenia niz od progresji choroby watroby.>**

W artykule skupiono si¢ na coraz liczniejszych dowodach kli-
nicznych przemawiajacych za silnym zwiazkiem niealkoholowej
stluszczeniowej choroby watroby z ryzykiem choréb uktadu kra-
zenia. Z uwagi na powiazania migdzy tymi chorobami konieczny
bedzie scislejszy nadzor nad pacjentami z niealkoholowg sttusz-
czeniowg chorobg watroby.

Zwiekszona czestos¢ wystepowania

chordb uktadu krazenia

Wskazniki ryzyka wystepowania subklinicznej

choroby uktadu krazenia

Pacjenci z niealkoholowg stluszczeniows chorobg watroby, zarow-
no dorosli, jak i dzieci, zazwyczaj spelniajg kryteria diagnostycz-
ne zespolu metabolicznego (tj. stwierdza si¢ otylos¢ brzuszng, nad-
ci$nienie tetnicze, aterogenng dyslipidemie oraz zaburzenia
tolerancji glukozy) i w zwiazku z tym wystepuja u nich liczne
czynniki ryzyka choréb uktadu krazenia.'> W poréwnaniu z oso-
bami z grupy kontrolnej, bez sttuszczenia watroby, obserwuje si¢
u nich uposledzenie rozkurczu zaleznego od przeptywu® i zwiek-
szong grubos¢ blony wewnetrznej i Srodkowej w tetnicach szyj-
nych’?? — dwa wiarygodne wskazniki subklinicznej miazdzycy

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

— niezalezne od otylosci i innych uznanych czynnikéw ryzyka.
Mimo iz w niektérych niedawnych badaniach nie wykazano istot-
nego zwigzku miedzy niealkoholows stluszczeniows chorobg wa-
troby a gruboscig blony wewngtrznej i Srodkowej w tetnicach szyj-
nych lub zwapnieniami w tg¢tnicach szyjnych (ocenianymi
ilosciowo z uzyciem tomografii komputerowe;j'>!'#), w systematycz-
nym przegladzie i metaanalizie siedmiu badan przekrojowych
(obejmujacych tacznie 3497 osob) potwierdzono, ze niealkoholo-
wa stluszczeniowa choroba watroby rozpoznana za pomocg ultra-
sonografii wigze si¢ silnie ze zwigkszong gruboscig blony we-
wnetrznej i Srodkowej w tetnicach szyjnych oraz wiekszg
czestoscig wystepowania blaszek miazdzycowych w tetnicach
szyjnych.?

W badaniu przeprowadzonym w 2006 r. stwierdziliSmy, ze
grubos¢ blony wewngetrzne;j i Srodkowej w tetnicach szyjnych by-
Ta najwigksza u pacjentéw z niealkoholowym sttuszczeniowym za-
paleniem watroby, posrednia u osob z prostym stluszczeniem
watroby, najmniejsza natomiast u zdrowych oséb z grupy kontro-
Inej dobranych pod wzgledem wieku, pici oraz wskaZznika masy
ciata (ryc. 1A).1° Zaobserwowali§my ponadto, Ze nasilenie nieal-
koholowego stluszczeniowego zapalenia watroby w ocenie histo-
logicznej korelowato ze stopniem pogrubienia biony wewnetrznej
i srodkowej w tetnicach szyjnych, niezaleznie od klasycznych
czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego, insulinoopornosci oraz
elementow skiadowych zespotu metabolicznego (ryc. 1B). W ce-
lu potwierdzenia powtarzalnosci tych wynikéw bedg potrzebne
wigksze badania. U mlodych pacjentéw z niealkoholows sttusz-
czeniowg chorobg watroby, ktorzy nie sg otyli, nie majg cukrzy-
cy i nadci$nienia t¢tniczego, stwierdza si¢ echokardiograficzne ce-
chy wczesnej dysfunkeji lewej komory! oraz uposledzenie w niej
metabolizmu energetycznego, ocenianego za pomocg spektrosko-
pii rezonansu magnetycznego serca z uzyciem fosforu-31.17

Jawna choroba uktadu krazenia

Biorac pod uwage silng korelacj¢ miedzy niealkoholowg stluszcze-
niowg chorobg watroby a wskaznikami subklinicznej choroby
ukfadu krazenia, niewatpliwie nie jest zaskakujace, ze u pacjen-
téw z ultrasonograficznie rozpoznang niealkoholowg sttuszczenio-
wa chorobg watroby czesciej wystepuje jawna choroba uktadu kra-
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[J Rycina 1. Grubo$¢ bfony wewnetrznej i srodkowej w tetnicy szyjnej u pacjentéw z niealkoholowym sttuszczeniem watroby

Na wykresie A przedstawiono $rednig (= odchylenie standardowe [SD]) grubo$¢ btony wewnetrznej i $rodkowe;j tetnicy szyjnej wspéinej, mierzong
ultrasonograficznie, u zdrowych 0séb z grupy kontrolnej, pacjentéw z prostym stfuszczeniem watroby oraz oséb z niealkoholowym sttuszczeniowym
zapaleniem watroby (NASH). Na wykresie B przedstawiono $rednig (=SD) grubo$¢ bfony wewnetrznej i $rodkowej u pacjentéw z NASH w zalezno-
$ci od histologicznego stadium wtdknienia watroby (od stadium O, oznaczajacego brak wtdknienia, do stadium 3., odpowiadajgcego zaawansowane-
mu wtdknieniu; do badania nie wtaczono pacjentéw z marskoscig watroby, tj. z wtdknieniem w stadium 4.). Wszystkie dane skorygowano wzgledem
wieku, ptci, danych z wywiadu dotyczacych palenia tytoniu, wskaznika masy ciata, obwodu pasa, nadcisnienia tetniczego, cukrzycy, stezenia chole-
sterolu we frakcjach lipoprotein o matej i duzej gestosci, stezenia triglicerydéw oraz insulinoopornosci (oszacowanej za pomocg homeostatycznego

modelu oceny). Zrédto: Targher i wsp.1

Zenia niz u os6b z grupy kontrolnej bez sttuszczenia.'* W duzym
badaniu, obejmujgcym ok. 3000 niewyselekcjonowanych pacjen-
téw z cukrzycg typu 2, czgstos¢ wystepowania choroby wieficowej,
choroby naczyniowej mézgu oraz choroby naczyn obwodowych
byla znacznie wieksza wirdd pacjentéw z niealkoholows sttuszcze-
niowg chorobg watroby niz wérod osdb bez tej choroby, niezalez-
nie od klasycznych czynnikéw ryzyka, czasu trwania cukrzycy,
stopnia kontroli glikemii, stosowania lekow hipolipemizujgcych,
hipoglikemizujacych, hipotensyjnych lub antyagregacyjnych,

a takze wystepowania elementéw sktadowych zespolu metabolicz-
nego.'® Podobne wyniki uzyskano w badaniu u dorostych pacjen-
téw z cukrzycy typu 1. W badaniu kohorty populacyjnej 2088
pracownikow [obstugi lotniska — przyp. red.] pici meskiej u os6b
z ultrasonograficznie rozpoznang niealkoholows sttuszczeniowg
chorobg watroby niezaleznie od innych czynnikow czesciej wyste-
powata choroba niedokrwienna serca.? W innym badaniu u pa-
cjentéw skierowanych na koronarografie niealkoholowa sttuszcze-
niowa choroba watroby byla zwigzana z wigkszym nasileniem
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choroby wiencowej niezaleznie od uznanych czynnikéw ryzy-
ka.! W jeszcze innym badaniu niealkoholowa stluszczeniowa
choroba watroby oceniana za pomocg spektroskopii rezonansu
magnetycznego korelowata z upo§ledzeniem perfuzji mie$nia ser-
cowego u pacjentow z cukrzycg typu 2 i rozpoznang chorobg ser-
ca, niezaleznie od klasycznych czynnikéw ryzyka, masy ttuszczu
trzewnego oraz wrazliwosci tkanek na insuling (ocenianej za po-
mocg klamry euglikemiczno-hiperinsulinemicznej).?? Wreszcie
w badaniu autopsyjnym obejmujacym 742 dzieci wykazano, ze
czgstosé wystepowania zmian miazdzycowych w tetnicach wien-
cowych byla dwukrotnie wigksza wsrod tych z niealkoholowg
stluszczeniows chorobg watroby.?

Zwiekszona zapadalnos$¢ na choroby uktadu krazenia
Glowne prospektywne i retrospektywne badania, w ktérych oce-
niano zalezno$¢ miedzy niealkoholowsg stiuszczeniows chorobg
watroby (wykrywang za pomocg biopsji, ultrasonografii lub ozna-
czen aktywnos$ci enzymow watrobowych w surowicy) a zapadal-
noscig na choroby uktadu krgzenia,”** opisano w tabeli w dodat-
ku uzupelniajacym (Supplementary Appendix), dostepnym razem
z pelnym tekstem niniejszego artykulu na stronie internetowej
NEJM.org. W tabeli 1 przedstawiono istotne dane z glownych ba-
dan, w ktorych wykorzystywano ultrasonografi¢ do rozpoznawa-
nia niealkoholowej sttuszczeniowej choroby watroby.#-4

Biopsja watroby
Dane z opublikowanych badan dowodza, ze umieralno$é wsrdd pa-
cjentow z niealkoholowsg stiuszczeniowg chorobg watroby jest
wieksza niz w populacji ogdlnej, glownie z powodu wspolistnieja-
cych choréb ukiadu krazenia oraz zaburzenia czynnosci watroby.
Ryzyko zgonu zalezato od warunkéw badania oraz metod oceny.

W retrospektywnym populacyjnym badaniu kohortowym obej-
mujacym 420 pacjentéw z niealkoholows stluszczeniowa chorobg
watroby w Srednio 7,6-rocznej obserwacji czgstoS¢ zgonow z jakiej-
kolwiek przyczyny (najczgsciej z powodu choroby ukiadu kraze-
nia i nowotworow zlosliwych) bylta wigksza wsréd pacjentow
z niealkoholowym sttuszczeniowym zapaleniem watroby lub mar-
skoScig watroby niz w populacji ogdlnej, a choroby uktadu kra-
zenia byly najczestsza przyczyng zgonu wsréd 173 pacjentow
z potwierdzong w biopsji niealkoholows sttuszczeniows chorobg
watroby, ktérych obserwowano przez 13 lat.”” Ekstedt i wsp.
stwierdzili, ze 14-letnie ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczy-
niowych bylo dwukrotnie wigksze wsrdd 129 pacjentow z nieal-
koholowym sttuszczeniowym zapaleniem watroby niz w popula-
cji ogdlnej.”® Rowniez Soderberg i wsp. potwierdzili ostatnio, ze
niealkoholowe sttuszczeniowe zapalenie watroby (ale nie proste
stluszczenie watroby) wigzalo sie¢ ze zwigkszong umieralnoscia
z jakiejkolwiek przyczyny, z powodu chordb ukladu krazenia oraz
z przyczyn zwigzanych z chorobg watroby w grupie pacjentéw
z niealkoholowg sttuszczeniowg chorobg watroby, ktorych obser-
wowano $rednio przez 21 lat.”

Wszystkie te dane jednoznacznie dowodza, ze choroby ukiadu
krazenia stanowig powazne zagrozenie dla pacjentéw z niealkoho-
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lowym sttuszczeniowym zapaleniem watroby. Badania, w kto-
rych oceniano historie naturalng potwierdzonej histologicznie
niealkoholowej stluszczeniowej choroby watroby, byty jednak re-
trospektywnymi badaniami kohortowymi, obejmujgcymi stosun-
kowo niewielkie grupy pacjentéw trafiajacych do osrodkow
trzeciego stopnia referencyjnosci,?*?* co ogranicza mozliwo$¢
uogodlniania tych wynikow na szerszg populacje pacjentow.

Oznaczenie enzyméw watrobowych w surowicy

W wielu duzych badaniach populacyjnych,** w ktérych wyko-
rzystywano zwigckszong aktywnos¢ enzymow watrobowych w su-
rowicy jako zastgpczy wskaznik niealkoholowej sttuszczeniowe;j
choroby watroby (w zwigzku z czym dane nalezy interpretowac
ostroznie),> wykazano, ze choroba ta jest zwigzana ze zwiekszo-
nym ryzykiem chordb ukiadu krazenia niezaleznie od spozycia
alkoholu i kilku uznanych czynnikow ryzyka sercowo-naczynio-
wego. W systematycznym przegladzie i metaanalizie 11 prospek-
tywnych badan Fraser i wsp. potwierdzili, ze zwi¢kszona aktyw-
nos$¢ y-glutamylotranspeptydazy w surowicy byla niezaleznym
wskaznikiem predykcyjnym zdarzeh sercowo-naczyniowych
w dlugoterminowej obserwacji zaroOwno u mezczyzn, jak i u ko-
biet. W metaanalizie jedynych dwdch badan, w ktérych postu-
zono si¢ zwigkszong aktywnoscig aminotransferazy alaninowej
w surowicy jako zastepczym wskaznikiem niealkoholowej stlusz-
czeniowej choroby watroby, nie udato si¢ wykazac niezaleznego
zwigzku z rokowaniem sercowo-naczyniowym.® Niektdre bada-
nia®>* — ale nie wszystkie’>*%¥ — potwierdzity, ze zwiekszona ak-
tywno$¢ aminotransferazy alaninowej w surowicy ma mniejszg
warto$¢ predykcyjng wystapienia choroby uktadu krazenia niz
zwigkszona aktywnos¢ y-glutamylotranspeptydazy w surowicy,
ktorg uwaza si¢ za wskaznik nie tylko niealkoholowej sttuszcze-
niowej choroby watroby, ale rowniez stresu oksydacyjnego.>

Badanie ultrasonograficzne watroby

Hamaguchi i wsp. wykazali, ze niealkoholowa stluszczeniowa
choroba watroby rozpoznana ultrasonograficznie w populacyjnej
kohorcie zdrowych osob dorostych jest powigzana ze zwigkszonym
ryzykiem nieprowadzacych do zgonu zdarzen sercowo-naczynio-
wych niezaleznie od czynnikéw ryzyka kardiometabolicznego
(tab. 1)® i stanowi réwniez niezalezny wskaznik predykcyjny zda-
rzefn sercowo-naczyniowych u pacjentéw z cukrzycg typu 2.4
Ostatnio w badaniu populacyjnym obejmujacym 4160 osob
w $rednim wieku Haring i wsp. stwierdzili, ze ultrasonografia wa-
troby jest przydatna u pacjentow ze zwigkszong aktywnoscia y-glu-
tamylotranspeptydazy nie tylko w rozpoznawaniu niealkoholowe;j
stluszczeniowej choroby watroby, ale rowniez w celu lepsze;j stra-
tyfikacji ryzyka sercowo-naczyniowego.*

Dotychczasowe dane z opublikowanych badan prospektyw-
nych wskazuja, ze pacjenci z niealkoholows sttuszczeniowg cho-
robg watroby majg wiele czynnikow ryzyka choréb uktadu kraze-
nia; ze choroby ukladu krazenia sg u nich znacznie czestszg
przyczyng Smierci niz choroby watroby, szczegolnie u 0sob z nie-
alkoholowym stluszczeniowym zapaleniem watroby; oraz ze nie-
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alkoholowa stluszczeniowa choroba watroby wigze si¢ ze zwiek-
szonym ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych zaréwno u pa-
cjentéw z cukrzycg typu 2, jak 1 u 0s6b bez cukrzycy. Potrzebne sg
jednak dalsze badania w celu okreslenia, czy niealkoholowa stlusz-
czeniowa choroba watroby stwarza dodatkowe ryzyko, wykracza-
jace poza znane czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego. Dane
wskazujg na to, przeprowadzono jednak zbyt mato badan i nie by-
1y one odpowiednio rygorystyczne pod wzgledem metodologicz-
nym. Potrzebne sg duze badania prospektywne uwzgledniajace
wigksza liczbg znanych czynnikow ryzyka, aby mozna bylo wycia-
gnaé jednoznaczne wnioski na temat ewentualnego niezaleznego
udziatu choroby watroby w zwigkszonym ryzyku sercowo-naczy-
niowym obserwowanym wsrod pacjentow z niealkoholowg stlusz-
czeniowg chorobg watroby.

Domniemane mechanizmy wiazace niealkoholowa
sttuszczeniowg chorobe watroby z chorobami

uktadu krazenia

Z perspektywy patofizjologicznej nalezy odpowiedzie¢ na dwa
kluczowe pytania. Po pierwsze, czy niealkoholowa stluszczeniowa
choroba watroby jest zwigzana z chorobami ukladu krazenia ze
wzgledu na wspdlne czynniki ryzyka, czy tez przyczynia si¢ ona do
wystepowania chorob ukiadu krazenia niezaleznie od tychze czyn-
nikéw? Po drugie, czy ryzyko chorob ukladu krazenia jest zwiek-
szone rowniez u pacjentow z prostym sttuszczeniem watroby, czy
tez niezbednym bodZcem proaterogennym jest martwiczo-zapalne
srodowisko niealkoholowego sttuszczeniowego zapalenia watroby?

Sciste korelacje migdzy niealkoholowg stluszczeniowg choro-
ba watroby, otyloScig brzuszng i insulinoopornoscig powoduja, ze
niezwykle trudno jest doktadnie okresli¢ zaleznosci lezagce u pod-
toza zwigkszonego ryzyka chordéb ukiadu krazenia u pacjentéw
z niealkoholows stluszczeniowg choroba watroby.

Jak przedstawiono na rycinie 2, Zrédtem mechanizméw biolo-
gicznych, ktére moga by¢ odpowiedzialne za przyspieszona atero-
genezg w przebiegu niealkoholowej stluszczeniowej choroby watro-
by, jest prawdopodobnie zwickszona ilo$¢ trzewnej tkanki
tluszczowej, a watroba jest zardwno jednym z narzadow docelowych
spowodowanych tym uktadowych nieprawidlowosci, jak i zrodiem
proaterogennych czasteczek, ktore nasilajg uszkodzenie tetnic.

Otytos¢ trzewna, zapalenie i insulinoopornosé

Powigkszona i zmieniona zapalnie trzewna tkanka tluszczowa
uwalnia wiele réznych czgsteczek, ktore mogg odgrywaé role
w rozwoju insulinoopornosci oraz miazdzycy, w tym wolne kwa-
sy tluszczowe, interleuking 6, czynnik martwicy nowotworow o,
(TNF-o — tumor necrosis factor), biatko chemotaktyczne monocy-
téw typu 1 (znane rowniez jako ligand chemokiny CC typu 2) oraz
inne cytokiny prozapalne.** Cytokiny te mogg pochodzi¢ z sa-
mych adipocytéw, z makrofagdw naciekajacych tkanke tluszczo-
w3 lub obu tych rodzajéw komorek.** Jak omoéwiono szczegdto-
wo w innych publikacjach,* zapalenie tkanki ttuszczowe;j jest
jednym z najwcze$niejszych etapéw w tancuchu zdarzen prowa-
dzacych do insulinoopornosci, zwlaszcza u osob z otyloscig lub

nadwags. Aktywacja szlakow prozapalnych nastepuje z udzialem
receptorow cytokin oraz receptoréw rozpoznajacych wzorce (pat-
tern recognition receptors), w tym receptorow toll-podobnych oraz re-
ceptoréw koncowych produktow zaawansowanej glikacji, ktore sg
straznikami wrodzonego uktadu odporno$ciowego.**»* Te szla-
ki zbiegajg sie¢ w obrebie dwoch gtéwnych wewngtrzkomoérkowych
szlakow sygnatowych czynnikéw transkrypceyjnych, a mianowicie
szlaku receptora jadrowego kB (NF-kB), ktory jest aktywowany
przez inhibitor kinazy NF-kB typu beta, oraz szlaku kinazy N-kon-
cowej domeny biatka c-Jun (JNK - ¢-Fun N-terminal kinase).** Da-
ne eksperymentalne uzyskane w badaniach na myszach wskazu-
ja, ze aktywacja JNK 1 w tkance tluszczowej moze prowadzi¢ do
rozwoju insulinooporno$ci w watrobie.!

Pewne dane przemawiajg za tym, Ze u szczuplych oséb insuli-
nooporno$¢ moze w najwczesniejszych fazach by¢ niezwigzana
z zapaleniem w tkance tluszczowej i wydaje si¢, ze wynika to
gléwnie z wewngtrzkomorkowego gromadzenia si¢ lipidow w mie-
$niach szkieletowych oraz hamowania kaskady sygnalowej insu-
liny.%? Insulinooporno$¢ w miesniach szkieletowych jest z kolei
zwigzana z hiperinsulinemig w zytach obwodowych i zytach kra-
zenia wrotnego, co sprzyja opornosci na insuling w watrobie
i sttuszczeniu watroby, przynajmniej czgSciowo poprzez induko-
wanie lipogenezy watrobowej zaleznej od biatka typu 1c wigzace-
go elementy regulatorowe steroli, a takze poprzez hamowanie
oksydacji kwaséw ttuszczowych.’>5

Zapalenie, krzepnigcie oraz zaburzenia metabolizmu lipidow
Sttuszczenie watroby wynika ze zwigkszonego wychwytu wol-
nych kwaséw ttuszczowych w watrobie, pochodzacych gtéwnie
z hydrolizy triglicerydéw (ktora jest nasilona z powodu insulino-
opornosci) w tkance ttuszczowej, ale rowniez z chylomikronéw
z pozywienia oraz z lipogenezy watrobowej.!+** Opornos¢ na in-
suling jest czynnikiem patogenetycznym w rozwoju i progresji nie-
alkoholowej sttuszczeniowej choroby watroby, 4 odgrywa tak-
Ze wazng role w rozwoju zespolu metabolicznego i choréb uktadu
krazenia.>*

W sytuacji zwiekszonego naptywu wolnych kwaséw ttuszczo-
wych oraz przewleklego stanu zapalnego o niewielkim nasileniu
watroba jest, jak juz wspomniano, zaré6wno celem dzialania syste-
mowych zmian zapalnych, jak i narzgdem, ktory przyczynia si¢ do
wystepowania tych zmian. Aktywacja szlaku NF-xB w watrobie
u pacjentow z niealkoholowym stluszczeniowym zapaleniem
watroby prowadzi do zwiekszenia transkrypcji kilku genow o dzia-
aniu prozapalnym, ktore nasilajg tlace si¢ systemowe zapale-
nie.®* Sttuszczenie watroby wigze si¢ ze zwigkszonym wytwarza-
niem interleukiny 6 i innych cytokin prozapalnych przez
hepatocyty i komorki pozamigzszowe, w tym komorki Browicza-
-Kupffera i komorki gwiazdziste watroby.** Zwiekszona we-
wnatrzwatrobowa ekspresja cytokin wynika z miejscowej aktywa-
cji szlaku NF-«B, zaleznej od uszkodzenia komorek watroby oraz
czynnikéw pochodzacych z tkanki ttuszczowej, i prawdopodobnie
odgrywa zasadniczg rol¢ w progresji niealkoholowej stluszcze-
niowej choroby watroby*** oraz choréb uktadu krazenia.®
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Zwigkszone stezenie cytokin zapalnych
Zwigkszona insulinooporno$¢
Zwiekszone stezenie wolnych
kwasow ttuszczowych

- Powigkszona i zmieniona zapalnie
- tluszczowa tkanka trzewnf

| A

Zwiekszone stezenie
cytokin zapalnych
Zwiekszona insulinooporno$¢

~ NAFLD lub NASH

-9""/' Przewlekte zapalenie (np. zwigkszenie stezenia biatka C-reaktywnego,
interleukiny 6, czynnika martwicy nowotworow o i innych biatek ostrej fazy)

Zwigkszone krzepnigcie i hipofibrynoliza (np. wzrost stezenia fibrynogenu, czynnika VI,
inhibitora aktywatora plazminogenu typu 1 oraz innych czynnikow krzepnigcia)

Aterogenna dyslipidemia (np. zwigkszone stezenie triglicerydéw, zmniejszone stezenie cholesterolu HDL,
zwigkszone stezenie cholesterolu LDL, lipemia popositkowa)

Zaburzenia tolerancji glukozy i insulinoopornosc (w watrobie)
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[J Rycina 2. Mozliwe mechanizmy prowadzace do rozwoju choréb uktadu krazenia u pacjentéw z niealkoholowa sttuszczeniowa chorobg watroby
Zrédtem domniemanych mechanizméw, ktére wigza niealkoholowa sttuszczeniowa chorobe watroby z chorobami ukfadu krazenia, moze byé po-
wigkszona i zmieniona zapalnie trzewna tkanka ttuszczowa, a watroba jest zaréwno narzadem docelowym spowodowanych tym uktadowych niepra-
widtowosci, jak i zrédtem kilku czynnikéw proaterogennych. Niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby (NAFLD) — a zwtaszcza jej wariant mar-
twiczo-zapalny, niealkoholowe sttuszczeniowe zapalenie watroby (NASH) — moze odgrywaé role w patogenezie choréb uktadu krazenia poprzez
ukfadowe uwalnianie kilku mediatoréw zapalenia, zaburzer hemostazy i stresu oksydacyjnego lub tez poprzez przyczynianie sie do rozwoju insulino-
opornosci i aterogennej dyslipidemii. HDL (high-density lipoprotein) — lipoproteiny o duzej gestosci; LDL (low-density lipoprotein) — lipoproteiny
o matej gestosci; NAFLD (nonalcoholic fatty liver disease) — niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby; NASH (nonalcoholic steatohepatitis)

— niealkoholowe stfuszczeniowe zapalenie watroby

Jak wykazano w niedawno opublikowanym przegladzie, w nie-
ktérych badaniach zaobserwowano,” Ze u pacjentoéw z niealkoho-
lows stluszczeniowg chorobg watroby dochodzi do nadmiernej
ekspresji pewnych genéw uczestniczacych w metabolizmie kwa-
sow tluszczowych, lipolizie, rekrutacji monocytéw i makrofagow,
krzepnigciu oraz zapaleniu. Co wigcej, w kilku badaniach kli-
niczno-kontrolnych stwierdzono, ze st¢zenie niektorych marke-
réw zapalenia (np. biatka C-reaktywnego, interleukiny 6, biatka
chemotaktycznego monocytow typu 1 i TNF-a), czynnikéw pro-
zakrzepowych (np. inhibitora aktywatora plazminogenu typu
1 [PAI-1], fibrynogenu i czynnika VII) oraz wskaznikow stresu
oksydacyjnego (np. utlenionych lipoprotein o matej gestosci, sub-
stancji reagujacych z kwasem tiobarbiturowym oraz nitrotyrozy-
ny) w krwiobiegu jest najwieksze u pacjentow z niealkoholowym
stluszczeniowym zapaleniem watroby, posrednie u 0sob z prostym
stluszczeniem watroby, a najmniejsze u oséb z grupy kontrolne;j
bez sttuszczenia, przy czym rdznice te sg niezalezne od otylto$ci
iinnych potencjalnych czynnikéw zaktdcajacych.’> Warto zauwa-
zy¢, ze w niektorych badaniach wykazano rowniez silng, stopnio-
wa zalezno$¢ miedzy wewnatrzwatrobows ekspresjg przekazniko-
wego mRNA biatka C-reaktywnego, interleukiny 6 i PAI-1
anasileniem zmian histologicznych u pacjentow z niealkoholowa
sttuszczeniowg chorobg watroby.**8 Ostatnio stwierdziliSmy réw-
niez, iz u m¢zezyzn z niealkoholowym stluszczeniowym zapale-
niem watroby osoczowe stezenie bialka C-reaktywnego oznacza-
nego metodg o duzej czulosci, stezenie fibrynogenu oraz
aktywnos¢ PAI-1 byly wyzsze, a st¢zenie adiponektyny nizsze
niz u me¢zczyzn z nadwagg bez sttuszczenia watroby, ale z podob-
ng iloScig ttuszczu trzewnego, co pozwala sadzié, ze niealkoholowe
stluszczeniowe zapalenie watroby moze dodatkowo zwigkszac ryzy-
ko miazdzycy, w stopniu wykraczajacym poza sam udzial otytosci
trzewnej.”® Za stusznoScig tej hipotezy przemawiajg silne zalezno-
§ci miedzy tymi osoczowymi wskaznikami zapalenia i wykrzepia-
nia a stopniem niealkoholowego stluszczeniowego zapalenia watro-
by ocenionym histopatologicznie, niezaleznie od wieku, otylosci
trzewnej oraz innych nieprawidlowosci metabolicznych (ryc. 3).%°

Za aterogenng rolg zmian martwiczo-zapalnych w watrobie,
ktére sg cecha niealkoholowego stluszczeniowego zapalenia watro-
by, przemawiajg obserwacje, iz ryzyko sercowo-naczyniowe jest
wieksze wérdd pacjentéw z niealkoholowym stiuszczeniowym za-
paleniem watroby niz wsrdd pacjentéw z prostym stluszczeniem
watroby,?*?%% oraz ze ryzyko wystapienia zdarzenia sercowo-na-
czyniowego wykazuje silny zwigzek ze zwigkszong aktywnoscig
enzymow watrobowych w surowicy, bedacg wskaznikiem zmian

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

martwiczo-zapalnych w watrobie. StwierdziliSmy réwniez, ze
zardwno u pacjentow z niealkoholowym stiuszczeniowym zapale-
niem watroby, jak i u tych z przewleklym wirusowym zapale-
niem watroby grubos¢ btony wewnetrznej i Srodkowej w tetnicach
szyjnych jest znacznie wigksza niz u zdrowych osdb z grupy kon-
trolnej, co jest zgodne z hipotezg, ze zapalenie watroby odgrywa
role w patogenezie choréb uktadu krazenia.®

Wystarczajaca liczba dowodéw wskazuje, ze niealkoholowa
sttuszczeniowa choroba watroby, zwlaszcza w postaci martwiczo-
-zapalnej (niealkoholowe stluszczeniowe zapalenie watroby), mo-
ze nasila¢ zar6wno watrobows, jak i uktadows insulinoopornos¢
i sprzyjac rozwojowi aterogennej dyslipidemii, 5% przyczynia-
jac sie w ten sposob do progresji choréb ukiadu krazenia.
Niealkoholowa stluszczeniowa choroba watroby moze réwniez
przyczyniaC si¢ do wzrostu ryzyka sercowo-naczyniowego po-
przez nieprawidlowy metabolizm lipoprotein, zwlaszcza w fazie
popositkowe;j.t162

Konieczne sg dalsze badania w celu okreslenia gtéwnych Zro-
del niektérych mediatoréw prozapalnych i prozakrzepowych
(tj. w celu ustalenia wzglednego udzialu trzewnej tkanki tluszczo-
wej oraz samej watroby), a takze odkrycia innych swoistych me-
chanizméw, za ktérych posrednictwem niealkoholowa sttuszcze-
niowa choroba watroby, a w szczegdlnosci niealkoholowe
stluszczeniowe zapalenie, moze przyczyniac si¢ do rozwoju i pro-
gresji chorob uktadu krazenia.

Whioski

Niealkoholowa stluszczeniowa choroba watroby jest coraz wiek-
szym problemem zdrowia publicznego na catym $wiecie. Wzrost
chorobowosci i umieralnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych
nalezy prawdopodobnie do najwazniejszych skutkow klinicznych
z nig zwigzanych. Mamy coraz wiecej danych wskazujacych, ze
choroby uktadu krazenia sg gléwng przyczyng Smierci pacjentow
z zaawansowang niealkoholowg stluszczeniowg chorobg watroby,
a niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby wigze si¢ ze
zwigkszonym ryzykiem rozwoju choroby ukiadu krazenia nieza-
leznie od klasycznych czynnikéw ryzyka oraz elementéw skiado-
wych zespolu metabolicznego. Cho¢ aby wyciagna¢ definitywne
wnioski, potrzebne sg dodatkowe badania, obserwacje te wskazu-
ja, iz niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby — a zwlasz-
cza jej wariant martwiczo-zapalny, niealkoholowe sttuszczeniowe
zapalenie watroby — nie tylko jest markerem chor6b ukiadu kra-
Zenia, ale moze réwniez odgrywac role w ich patogenezie. Proces ten
moze nastgpowac poprzez ukladowe uwalnianie proaterogennych
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[J Rycina 3. Biomarkery stanu zapalnego i prozakrzepowego u pacjentéw z niealkoholowym sttuszczeniowym zapaleniem watroby

Srednie (= odchylenie standardowe [SD]) osoczowe steZenie biatka C-reaktywnego oznaczanego metodg o duzej czutosci (hs-CRP — high-sensitivity
C-reactive protein), aktywno$¢ inhibitora aktywatora plazminogenu typu 1 (PAI-1 — plasminogen-activator inhibitor 1) oraz stezenie adiponektyny
i fibrynogenu w zaleznosci od histologicznego stadium wtdknienia watroby u 45 mezczyzn z nadwagg i rozpoznanym histologicznie niealkoholowym
sttuszczeniowym zapaleniem watroby (NASH). AU (arbitrary units) — jednostki arbitralne. Wartosci p dla trendéw okre$lono za pomocg jednokierun-

kowej analizy wariancii. Zrodfo: Targher i wsp.%

mediatoréw ze sttuszczonej, zmienionej zapalnie watroby lub tez
poprzez przyczynianie si¢ samej niealkoholowej stluszczeniowej
choroby watroby do insulinoopornosci i aterogennej dyslipidemii,
ktore s3 waznymi czynnikami ryzyka chordb uktadu krazenia.
Strategie leczenia niealkoholowe;j stluszczeniowej choroby wa-
troby i chordb uktadu krazenia sg podobne, ich celem jest glownie
zmniejszenie insulinoopornosci oraz modyfikacja towarzyszacych
czynnik6w ryzyka kardiometabolicznego.!*%* Farmakoterapia nie-
alkoholowej sttuszczeniowej choroby watroby powinna by¢ praw-
dopodobnie zarezerwowana dla pacjentéw z niealkoholowym
stluszczeniowym zapaleniem, u ktorych istnieje najwieksze ryzy-
ko progresji choroby. Brak danych z duzych kontrolowanych ba-
dan klinicznych z randomizacja, w ktérych ocenianoby zaréwno
parametry histologiczne, jak i sercowo-naczyniowe punkty kon-

cowe, utrudnia sformutowanie jednoznacznych zalecefi dotyczg-
cych leczenia niealkoholowego sttuszczeniowego zapalenia watro-
by. Aktualne zalecenia ograniczajg si¢ do redukcji masy ciala za
pomocg diety i wysitku fizycznego, a takze leczenia poszczegol-
nych elementéw sktadowych zespolu metabolicznego z wykorzy-
staniem metod, ktore mogg korzystnie wplywac na watrobe, w tym
operacji bariatrycznych, stosowania lekow uwrazliwiajacych tkan-
ki na dziafanie insuliny (metformina i tiazolidynodiony [pochod-
ne tiazolidynodionu]) w leczeniu cukrzycy typu 2, a takze stosowa-
nia lekow dziatajacych na uklad renina-angiotensyna-aldosteron
w kontroli nadci$nienia tetniczego.*%*% Pioglitazon wydaje sie
by¢ tiazolidynodionem z wyboru, poniewaz wiekszos¢ danych
przemawiajacych za korzystnym dzialaniem tej klasy lekow w nie-
alkoholowym sttuszczeniowym zapaleniu watroby uzyskano w ba-
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daniach z zastosowaniem pioglitazonu. W przeciwienstwie do
rozyglitazonu stosowanie pioglitazonu nie wigze si¢ ze zwigkszo-
nym ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych.*® Brak przeko-
nujacych dowodow, ze leki hipolipemizujgce, w tym statyny, przy-
noszg korzysci u pacjentow z niealkoholowym stluszczeniowym
zapaleniem watroby, mozna je jednak bezpiecznie przepisywac
z klasycznych wskazan, takich jak cukrzyca i duze ryzyko serco-
wo-naczyniowe, poniewaz nie ma danych, aby pacjenci z wystgpu-
jacg przed wigczeniem tych lekéw niealkoholowg sttuszczeniowg
chorobg watroby byli bardziej narazeni na idiosynkratyczne he-
patotoksyczne dzialanie statyn, a takze aby stosowanie statyn
u tych pacjentéw wigzalo si¢ ze zwiekszeniem czestosci wystepo-
wania sttuszczenia watroby lub nieprawidiowej aktywnosci ami-
notransferazy alaninowej w surowicy.® Wstepne dane wskazujg
réwniez na rolg przeciwutleniaczy, lekow przeciwcytokinowych
oraz lekow chronigcych watrobe, w tym kwasow zotciowych;»”°
nie ma jednak wystarczajacych dowodow, ktore pozwolityby opo-
wiedzieC si¢ za stosowaniem tych lekow jako standardowych $rod-
kow terapeutycznych u pacjentéw z niealkoholowg sttuszczenio-
wa chorobg watroby lub przeciwko.

Nie wiadomo, czy leczenie niealkoholowej stluszczeniowe;j
choroby watroby mogloby zapobiegac chorobom uktadu krazenia
badZ tez prowadzi¢ do spowolnienia ich rozwoju i progresji. Co
wigcej, prognostyczna warto$¢ niealkoholowej sttuszczeniowej
choroby watroby w stratyfikacji ryzyka sercowo-naczyniowego
pozostaje dyskusyjna. Mimo to silny zwigzek miedzy niealkoho-
lowg sttuszczeniowg chorobg watroby a ryzykiem sercowo-naczy-
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niowym zasluguje na szczegolng uwage z punktu widzenia jego
mozliwych implikacji dla strategii badan przesiewowych i nadzo-
ru w praktyce klinicznej. Dostepne dzi§ dowody przemawiajg za
uwaznym monitorowaniem i oceng ryzyka chordb uktadu kraze-
nia u wszystkich pacjentow z niealkoholowg sttuszczeniowsg cho-
robg watroby. Tacy pacjenci, a zwlaszcza chorzy z niealkoholowym
stluszczeniowym zapaleniem watroby, s kandydatami nie tylko
do wczesnego leczenia choroby watroby, ale rowniez do wczesne-
go 1 agresywnego leczenia wspotistniejacych czynnikow ryzyka
sercowo-naczyniowego, poniewaz u wielu osob z bardziej nasilo-
nymi postaciami niealkoholowej sttuszczeniowej choroby watro-
by wystapi powazne zdarzenie sercowo-naczyniowe, a wiele z nich
umrze z powodu choroby uktadu krazenia, zanim rozwinie si¢ za-
awansowana choroba watroby.
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i Transplantacji Watroby,

SP WSZ Szczecin

Jak stusznie podkreslajg autorzy tego zwieztego i cieka-

wego opracowania, niealkoholowa sttuszczeniowa cho-

roba watroby (NAFLD — nonalcoholic fatty liver disease)
przybiera w krajach rozwinietych, szczegélnie w ostatnich
dwoch dekadach, rozmiary epidemii. Problem ten nie omi-
ja réwniez Polski. Skoro ocenia sig, ze 70-90% oséb otytych
lub chorujacych na cukrzyce cierpi rowniez na NAFLD,
a badania Jarosza i Rychlika wykazujg, ze nadwaga i oty-
to$¢ dotycza okoto 50% Polakéw,! to nie trzeba wielkiej wy-
obrazni, zeby uswiadomic¢ sobie skale problemu takze w na-
szym kraju. W ciggu ostatnich 30 lat zaobserwowano
10-krotny wzrost czestosci wystepowania otytos$ci wsrod
mtodziezy szkét warszawskich. Dane te sg alarmujace, bo-
wiem tempo tego wzrostu jest trzykrotnie wieksze niz na
przyktad u mtodziezy w podobnym wieku w Stanach Zjed-
noczonych (komentarz prof. Jarosza w ,Medycynie po Dy-
plomie”?). Omawiane zagadnienie ma zatem dla nas bardzo
istotne znaczenie praktyczne.

100 ‘ glloedycyna
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Nie ulega juz watpliwosci, iz najwiekszy wptyw na rokowa-
nie u pacjentéw z NAFLD majg powiktania kardiologiczne, a do-
piero pozniej konsekwencje choroby watroby. Nalezy podkre-
$li¢, ze istnieje bezposredni zwigzek pomiedzy stopniem
uszkodzenia watroby a ryzykiem powiktan kardiologicznych.
Informacja na temat stopnia zaawansowania NAFLD ma zatem
dla lekarza duze znaczenie. Niestety, o ile zaawansowang
marsko$¢ watroby mozna w dos¢ wiarygodny sposéb rozpoznaé
za pomocg badan obrazowych, to w okresleniu stopnia zwidk-
nienia narzadu u pacjentéw bez ewidentnych cech marsko$ci
ztotym standardem wcigz pozostaje biopsja watroby. Jest to
procedura inwazyjna, obarczona ryzykiem nie tylko powiktan,
ale réwniez btedu prébki (sampling error).® Nie mozna zresz-
ta, z oczywistych wzgledow, rutynowo wykonywac biopsji
w schorzeniu dotykajacym setki tysiecy oséb. Stad liczne wy-
sitki majace na celu opracowanie nieinwazyjnych metod oce-
ny stopnia zwtdknienia watroby. Jedng z nich jest proste narze-
dzie — wskaznik BARD (B-BMI, AR-AST/ALT ratio, D-Diabetes)
zaproponowany przez autoréw amerykanskich.* Za kazdy
z trzech wymienionych parametréw: BMI >28, obecnos¢ cu-
krzycy, AST/ALT >0,8 pacjent otrzymuje 1 punkt. Suma 0-1
punktéw ma 96% negatywna warto$¢ predykcyjng zaawanso-
wanego zwiéknienia watroby, a 2-3 punktéw oznacza 17-krot-
nie zwiekszone ryzyko zaawansowanego zwtdknienia. Wspo-
mniana powyzej praca obejmowata najwieksza w historii grupe
pacjentéw z potwierdzonym biopsyjnie NAFLD (827 chorych).

Poniewaz wskaznik BARD wydaje sie by¢ dzieki swojej
prostocie bardzo przydatny w codziennej praktyce klinicznej,
a wyniki badan amerykanskich niekoniecznie muszg przekta-
da¢ sie na realia polskie (z uwagi na oczywiste réznice demo-
graficzne i fakt, ze badana grupa obejmowata az 74% pacjen-
tow otytych!), dokonalismy jego weryfikacji u polskich
pacjentéw z o$rodkéw w Szczecinie i Katowicach.5 Nasze wy-
niki okazaty sie niemal identyczne z amerykanskimi, co potwier-
dza uniwersalno$¢ i przydatnos¢ kliniczng wskaznika BARD
rowniez w Polsce. A zatem BARD w potgczeniu z przywotywa-
ng przez autoréw aktywnoscig y-glutamylotranspeptydazy oraz
wynikami badania USG jamy brzusznej powinny pomadc w lep-
szej ocenie ryzyka choréb ukfadu krazenia u pacjentow z NA-
FLD. Na marginesie, osoby wykonujace USG moze zaintereso-
wacé zaproponowana niedawno skala, ktéra obiektywizuje
stopien stfuszczenia watroby.6 Moze by¢ ona szczegdlnie przy-
datna w dtugotrwatej obserwacji pacjenta i monitorowaniu
odpowiedzi na leczenie.

Omowienie przez autoréw mozliwych mechanizméw tacza-
cych NAFLD z chorobami uktadu krazenia nie wymaga komen-
tarza. Potwierdzajg one istnienie wyraznej korelacji pomiedzy
markerami zapalnymi i prokoagulacyjnymi (ktérych stezenie
wzrasta wraz z progresja NAFLD) a ryzykiem choréb serca. Ko-
mentarza wymagajg natomiast niektére praktyczne aspekty
dotyczace leczenia pacjentow z NAFLD. Bez watpienia pierw-

szym krokiem w terapii s3, jak piszg autorzy, dieta i regularne
éwiczenia fizyczne. Jest to leczenie skuteczne u pacjentéw
z nadwaga lub otytoscig i prostym sttuszczeniem watroby.
U wigkszosci z nich wraz ze spadkiem masy ciafa i zmniejsze-
niem BMI dochodzi do szybkiego zmniejszenia aktywnosci
transaminaz i y-glutamylotranspeptydazy. Poniewaz gtéwnym
mechanizmem patogenetycznym niealkoholowego sttuszczenio-
wego zapalenia watroby (NASH — nonalcoholic steatohepati-
tis) jest zjawisko insulinoopornosci, duze nadzieje wigzano ze
stosowaniem lekéw z grupy tiazolidynodionéw, ktére zwieksza-
ja insulinowrazliwo$¢. Pierwsze badanie kliniczne z randomi-
zacjg z zastosowaniem pioglitazonu u pacjentéw z NASH wy-
kazato, iz 6-miesieczna terapia tym lekiem spowodowata
normalizacje transaminaz, wzrost insulinowrazliwosci oraz
istotng poprawe w obrazie histologicznym bioptatu watroby.”
Niestety, kolejne prace pokazaty, ze korzystny efekt dziatania
pioglitazonu ustepuje po jego odstawieniu i na przyktad 6
miesiecy po zakonczeniu terapii zmiany w biopsji watroby
wracajg do stanu wyj$ciowego.8

Autorzy pisza, ze spos$rod dwaéch lekéw z grupy tiazolidyno-
dionéw (pioglitazon i rozyglitazon) najczesciej wymienianych
w kontekscie terapii NAFLD prawdopodobnie lekiem z wybo-
ru jest pioglitazon. Ostatnie doniesienia definitywnie rozwiewa-
ja watpliwosci co do wyzszosci pioglitazonu, ktéry w odréznie-
niu od rozyglitazonu obniza stezenie triglicerydéw, podwyzsza
stezenie HDL, obniza stezenie LDL oraz zmniejsza lipogeneze
w watrobie de novo nawet 0 40%.° Zreszta European Medici-
nes Agency (EMA), biorac pod uwage miedzy innymi wyniki ba-
dania RECORD,!° we wrzesniu 2010 r. rekomendowata zawie-
szenie rozyglitazonu na rynku europejskim, a Gtéwny Inspektor
Farmaceutyczny decyzjg z dnia 28 pazdziernika 2010 r. wyco-
faf ten lek z obrotu w Polsce. Pioglitazon jest dostepny w na-
szym kraju tylko w ramach importu docelowego. Nie jest i ra-
czej nigdy nie bedzie lekiem pierwszego wyboru w leczeniu
NAFLD, a jego miejsce w terapii tego schorzenia wcigz nie zo-
stato w petni ustalone.

Warte podkreslenia jest rowniez zdanie autoréw na temat
stosowania statyn u pacjentéw z NAFLD i zaburzeniami lipido-
wymi. Liczne prace wykazaty, ze statyny moga by¢ bezpiecz-
nie stosowane u tych chorych, mimo iz u wielu z nich stwier-
dza sie podwyzszong aktywno$¢é transaminaz w surowicy.!1:1?
Niestety, czesto nie wdraza sie terapii statynami u tych pacjen-
téw z obawy przed nasilonym dziataniem hepatotoksycznym le-
kéw z tej grupy. Nalezy pamigtaé, iz unikanie stosowania sta-
tyn zwieksza dodatkowo ryzyko powikfansercowo-naczyniowych
u chorych z NAFLD.

Pismiennictwo:
1. Jarosz M, Rychlik E. Overweight and obesity among adults in Poland, 1983-2005.
Adv Med Sci 2008;53:158-166.
2. Bhandari SA, Wilding JPH. Postepowanie w otytosci. Medycyna po Dyplomie
2010;19,10:56-57.

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

RYZYKO CHOROB UKEADU KRAZENIA U PACIENTOW Z NIEALKOHOLOWA STLUSZCZENIOWA CHOROBA WATROBY  [Viedycyna 1 1
VOL 20/NR 3/MARZEC 2011 O Dyplomle 0



http://www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

PR ZEDRUEKOWANO 2z

The NEW ENGLAND

JOURNAL o MEDICINE

3. Ratziu V, Charlotte F, Heurtier A, et al. Sampling variability of liver biopsy in nonalco- 8. Lutchman G, Modi A, Kleiner DE, et al. The effects of discontinuing pioglitazone in
holic fatty liver disease. Gastroenterology 2005;128:1898-1906. patients with nonalcoholic steatohepatitis. Hepatology 2007;46:424-429.

4. Harrison SA, Oliver D, Arnold HL, et al. Development and validation of a simple NA- 9. Harrison SA. Thiazolidinedione therapy for nonalcoholic steatohepatitis: go, stop, or
FLD clinical scoring system for identifying patients without advanced disease. Gut proceed with caution? Hepatology 2010;51:366-369.
2008;57:1441-1447. 10. Home PD, Pocock SJ, Beck-Nielsen H, et al. Rosiglitazone evaluated for cardiovascu-

5. Raszeja-Wyszomirska J, Szymanik B, Lawniczak M, et al. Validation of the BARD sco- lar outcomes in oral agent combination therapy for type 2 diabetes (RECORD): a mul-
ring system in Polish patients with nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD). BMC Ga- ticentre, randomised, open-label trial. Lancet 2009;373:2125-2135.
stroenterol 2010;10:67. 11. Lewis JH, Mortensen ME, Zweig S, et al. Efficacy and safety of high-dose pravastatin

6. Hamaguchi M, Kojima T, Itoh Y, et al. The severity of ultrasonographic findings in no- in hypercholesterolemic patients with well-compensated chronic liver disease: Results
nalcoholic fatty liver disease reflects the metabolic syndrome and visceral fat accumu- of a prospective, randomized, double-blind, placebo-controlled, multicenter trial. He-
lation. Am J Gastroenterol 2007;102:2708-2715. patology 2007;46:1453-1463.

7. Belfort R, Harrison SA, Brown K, et al. A placebo-controlled trial of pioglitazone in 12. Algahtani SA, Sanchez W. Statins are safe for the treatment of hypercholesterolemia
subjects with nonalcoholic steatohepatitis. N Engl J Med 2006;355:2297-2307. in patients with chronic liver disease. Gastroenterology 2008;135:702-704.

Pismiennictwo ze str. 106:
1. Kosacka M, Jankowska R. Epidemiologia raka ptuca. Pneumonol Alergol Pol 2007;75:76-80. 19. Proto AV, Thomas SR. Pulmonary nodules studied by computed tomography. Radiology

2. Didkowska J, Wojciechowska U, Tarkowski W i wsp. Nowotwory ztosliwe w Polsce w
2005 roku. Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie. Warszawa 2007.

3. International Early Lung Cancer Action Program Investigators, Henschke CI, Yip R,
Miettinen 0S. Women's susceptibility to tobacco carcinogens and survival after diagnosis
of lung cancer. JAMA 2006 Jul 12;296(2):180-4.

4. Henschke CI, McCauley DI, Yankelevitz DF, et al. Early lung cancer action project; overall
design and findings from baseline screening. Lancet 1999;354,99-105.

5. Grodzki T, Walecka A. Fabian W i wsp. Program wczesnego wykrycia nowotworéw pfuc za
pomocg tomografii komputerowej — wstepne doswiadczenia Szczecina. Pnmeumonol Alerg
Pol 2009;77:521-527.

6. http://www.cancer.gov/nlst/updates

7. Weller D, Campbell C. Early lung cancer detection: the role of primary care. Prim Care
Respir J 2006;15(6):323-5.

8. Hamilton W, Sharp D. Diagnosis of lung cancer in primary care: a structured review. Fam
Pract 2004 Dec;21(6):605-11.

9. Hall TC (Ed): Paraneoplastic Syndromes. Ann NY Acad Sci 1974;230:1-577.

10. Skillrud DM, Offord KR, Miller RD. Higher risk of lung cancer in chronic obstructive
pulmonary disease. A prospective, matched, controlled study. Ann Intern Med. 1986
Oct;105(4):503-7.

11. Kozielski J. POChP a rak ptuca. Przewodnik Lekarza 2010.

12. Detterbeck FC, Rivera MP. Clinical presentation and diagnosis w Diagnosis and treatment
of lung cancer. Wyd WB Saunders Comp 2006.

13. Tokuhata GK, Lienfeld AM. Familial aggregation of lung cancer in humans. J Natl Cancer
Inst 1963;30:289-312.

14. Sellers TA, Bailey-Wilson JE, Elston RC, et al. Rothschild H. Evidence for mendelian
inheritance in the pathogenesis of lung cancer. J Natl Cancer Inst. 1990;1,82(15):1272-9.

15. Webb WR. Radiologic evaluation of the solitary pulmonary nodule. AJR Am J Roentgenol
1990;154:701-708.

16. Swensen SJ, Brown LR, Colby TV, et al. Pulmonary nodules: CT evaluation of
enhancement with iodinated contrast material. Radiology 1995;194:393-398.

17. Higgins GA, Shields TW. The solitary pulmonary nodule: ten-year follow-up of Veterans
Administration-Armed Forces Cooperative Study. Arch Surg 1975;110:570-575.

18. Toomes H, Delphendahl A, Manke H-G, et al. The coin lesion of the lung: a review of 955
resected coin lesions. Cancer 1983;51:534-537.

20.

21.

22.

23.

24.

N
&

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

1985;156:149-153.

Zerhouni EA, Stitik FP, Siegelman SS, et al. CT of the pulmonary nodule: a cooperative
study. Radiology 1986;160:319-327.

Siegelman SS, Khouri NF, Leo FP, et al. Solitary pulmonary nodules: CT assessment.
Radiology 1986;160:307-312.

D’Addario G, Felip E. Non-small-cell-ling cancer; ESMO Clinical recommendations for
diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol 2009; 20(supl.4):68-70.

Klatai LH. Lofgren R. Meholic AJ. Diagnostyka obrazowa narzadéw klatki piersiowej wyd.
Elservier, Urban i Partner, Wroctaw 2006.

Zavala DC. Diagnostic fiberoptic bronchoscopy. Chest 1975:68:12-19.

. Cieslicki J, Ziora D, Kozielski J, et al. Przezoskrzelowa aspiracyjna biopsja igfa Wanga

w diagnostyce zmian obwodowych w ptucach. Pneumonol Alerg Pol 2002;T.70,5-
6:284-289.

Eberhardt R. Anatham D. Ermnst A, et al. Multimodality bronchoscopic diagnosis of
peripheral lung lesions. Am J Resp Crit Care Med. 2007;176:36-41.

Westcott JL. Direct percutaneous needle aspiration of localized pulmonary lesions: results
in 422 patients. Radiology 1980;137:31-35.

Gfowacki J, Legaszewski T, Skrzelewski S i wsp. Transtorakalna biopsja aspiracyjna
cienkoigtowa (TBAC) guzéw umiejscowionych w klatce piersiowej pod kontrolg tomografii
komputerowej. Pol J Radiol 2003;68:29-35.

Lam WK, So SY, Hsu C, et al. Fiberoptic bronchoscopy in the diagnosis of bronchial
cancer: comparison of washings, brushings and biopsies in central and peripheral
tumours. Clin Oncol 1983;9:35-42.

Rosa UW, Prolla JC, Gastal Eda S. Cytology in diagnosis of cancer affecting the lung.
Results in 1,000 consecutive patients. Chest 1973;63(2):203-7.

Krzakowski M, Herman K, Jassem J i wsp. Zalecenia postgpowania diagnostyczno-
-terapeutycznego w nowotworach ztoliwych. W: Nowotwory zto$liwe ptuca i optucnej.
pod red. M. Krzakowskiego, Via Medica 2009.

Sarinas PSA. Positron lung tomography on lung cancer, Chest, Pulmonary Perspectives,
June 2001,18,2,1-3.

Vansteenkiste JF. Nodules, CT-scans and PET-scans: a good partnership. Lung Cancer
2004;45(1):29-30.

Wrona A. Jassem J. Nowa klasyfikacia TNM w raku ptuca. Onkolologia w Praktyce
Klinicznej 2009;5,6:250-260.

RYZYKO CHOROB UKEADU KRAZENIA U PACJENTOW Z NIEALKOHOLOWA STEUSZCZENIOWA CHOROBA WATROBY

Medycyna
102 ‘ powyp%mle VOL 20/NR 3/MARZEC 2011

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie



http://www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

