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WYKAZ STOSOWANYCH SKRÓTÓW 
2D-SWE- dwuwymiarowa elastografia fal ścinających  

α2m- α2-makroglobulina 

AASLD- Amerykańskie Towarzystwo Badań nad Chorobami Wątroby, ang. The 

American Association for the Study of Liver Diseases 

AHA/NHLBI- Amerykańskie Towarzystwo Kardiologiczne/ Narodowy Instytut 

Serca, Płuc i Krwi, ang. American Heart Assosociation/ National Heart, Lung and 

Blood Institute 

ALP- fosfataza alkaliczna 

ALT- aminotransferaza alaninowa 

APASL- Towarzystwo Badań nad Wątrobą Azji i Pacyfiku, ang. The Asian 

Pacific Association for the Study of the Liver 

ApoA1- apolipoproteina A1 

ApoB- apolipoproteina B 

APRI- stosunek aminotransferazy asparginianowej do liczby płytek krwi 

AST- aminotransferaza asparginianowa  

BMI- indeks masy ciała, ang. body mass index 

cT1- T1 skorygowany o żelazo, ang. corrected T1 

DASH- ang. Dietary Approach to Stop Hypertension 

DM- cukrzyca, ang. diabetes mellitus 

EASD- Europejskie Towarzystwo Badań nad Cukrzycą, ang. European 

Association for the Study of Diabetes 

EASL- Europejskie Towarzystwo Badań nad Wątrobą, ang. European 

Association for the Study of the Liver 

EASO- Europejskie Towarzystwo Badań nad Otyłością, ang. European 

Association for the Study of Obesity 

EGIR- Europejska Grupa Badań nad Insulinoopornością, ang. European Group 

for the Study of Insulin Resistance 

ELF- Enhanced Liver Fibrosis 

ER- retikulum endoplazmatyczne 

FDA- Agencja Żywności i Leków, ang. Food and Drug Administration 

FIB-4 index- Fibrosis-4 index 

GGTP- gamma-glutamylo transpeptydaza 
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HA- kwas hialuronowy 

HbA1c- hemoglobina glikowana A1c 

HCC- rak wątrobowokomórkowy, ang. hepatocellular carcinoma 

HDL-C- cholesterol lipoproteiny wysokiej gęstości, ang. high-density lipoprotein 

cholesterol 

IDF- Międzynarodowa Federacja Diabetologiczna, ang. International Diabetes 

Federation 

Il-6- interleukina 6 

LDL-C- cholesterol lipoproteiny niskiej gęstości, ang. low-density lipoprotein 

cholesterol 

MCP-1- białko chemoataktyczne monocytów 1 

MASL- stłuszczenie proste związane z zaburzeniami metabolicznymi, 

ang. metabolic dysfunction-assosciated steatotic liver 

MASLD- stłuszczeniowa choroba wątroby związana z zaburzeniami 

metabolicznymi, ang. metabolic dysfunction-assosciated steatotic liver disease 

MASH- stłuszczeniowe zapalenie wątroby związane z zaburzeniami 

metabolicznymi, ang. metabolic dysfunction-assosciated steatohepatitis 

MetS- zespół metaboliczny 

MRI-PDFF- rezonans magnetyczny metodą gęstości protonów frakcji 

tłuszczowej 

MRS- spektroskopia rezonansu magnetycznego 

NAFLD-niealkoholowa stłuszczeniowa choroba wątroby, ang. non-alcoholic 

fatty liver disease 

NASH- niealkoholowe stłuszczeniowe zapalenie wątroby, ang. non-alcoholic 

steatohepatitis  

NCEP-ATP III- Amerykański Program Edukacji Cholesterolowej- Panel 

Leczenia Dorosłych III, ang. National Cholesterol Education Program – Adult 

Treatment Panel III;  

PIIINP- aminokońcowy peptyd prokolagenu III 

p-SWE- punktowa elastografia fali ścinającej 

RFT- reaktywne formy tlenu 

TG- trójglicerydy 

TIMP1- tkankowy inhibitor metaloproteinaz 1 

TNF a- czynnik martwicy nowotworów a, ang. tumor necrosis factor a 
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VCTE- Elastografia dynamiczna kontrolowana drganiami 

VLDL- lipoproteina o bardzo niskiej gęstości, ang. very low density lipoprotein 

WBC- leukocyty, ang. white blood cells  

WC- obwód talii, ang. waist circumference 

WHR- stosunek obwodu talii i bioder, ang. waist-to-hip ratio 

WHO- Światowa Organizacja Zdrowia, ang. World Health Organisation 
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1. WSTĘP 
 

1.1 OTYŁOŚĆ I ZESPÓŁ METABOLICZNY 
      - DEFINICJE I EPIDEMIOLOGIA 

 

Otyłość, czyli nadmierna akumulacja tkanki tłuszczowej, którą odzwierciedla 

podwyższony indeks masy ciała (body mass index, BMI) powyżej 30 kg/m2, jest jedną 

z najgroźniejszych chorób cywilizacyjnych XXI wieku. Według danych Światowej 

Organizacji Zdrowia (World Health Organization, WHO) do 2016 r. 650 milionów osób 

chorowało na otyłość (13% populacji), a według Międzynarodowej Federacji Otyłości 

do 2020 r. otyłość dotyczyła już 770 milionów ludzi. Szacuje się, że do roku 2030 liczba 

ta przekroczy 1 miliard osób.1,2 W latach 1975-2014 częstość występowania otyłości 

wzrosła z 3,2 do 10,8% w populacji mężczyzn i z 6,4 do 14,9% w populacji kobiet.3 

Również w populacji dzieci (między 5. a 19. rokiem życia) procent osób otyłych 

drastycznie  wzrósł - w 1975r. stanowił mniej niż 1%, podczas gdy w roku 2016 otyłość 

obejmowała 124 mln dzieci (6% dziewczynek, 8% chłopców).4 Obecnie na świecie 

z powodu otyłości i jej następstw umiera więcej osób, niż z powodu niedożywienia. 

Otyłość istotnie zwiększa ryzyko chorób sercowo-naczyniowych, metabolicznych, 

mięśniowo-szkieletowych, niektórych nowotworów (m.in. raka endometrium, sutka, 

jajnika, gruczołu krokowego, wątroby, pęcherzyka żółciowego, nerki czy jelita grubego), 

a także zespołu otępiennego i depresji.  

 

 Szczególnie szkodliwym dla zdrowia typem otyłości jest otyłość brzuszna, która 

polega na nadmiernej akumulacji tkanki tłuszczowej w sieci większej (tzw. otyłość 

trzewna).  Ściśle związany z tym typem otyłości jest zespół metaboliczny. Pierwszy raz 

został opisany w 1988 roku przez Reavena jako zespół X. Uważa się, że ważnym 

elementem patogenetycznym zespołu metabolicznego jest insulinooporność, która 

prowadzi do rozwoju cukrzycy i jest istotnym czynnikiem ryzyka chorób układu 

sercowo- naczyniowego. W 1998r. WHO określiła kryteria zespołu metabolicznego, 

a definicja ta ewoluowała na przestrzeni lat (Tabela 1)5-10.  
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Obecnie, aby rozpoznać zespół metaboliczny, powinny być spełnione co najmniej 

3 z 5 następujących kryteriów:  

1) otyłość brzuszna wyrażona poprzez zwiększony obwód talii (w populacji 

europejskiej rasy białej ≥80 cm u kobiet i ≥94 cm u mężczyzn),   

2) stężenie trójglicerydów na czczo ³1,7 mmol/l (150 mg/dl) lub leczenie 

hipertrójglicerydemii,  

3) stężenie HDL-C na czczo <1,0 mmol/l (40 mg/dl) u mężczyzn i <1,3 mmol/l 

(50 mg/dl) u kobiet lub leczenie tego zaburzenia lipidowego,  

4) ciśnienie tętnicze skurczowe ≥130 mm Hg lub rozkurczowe ≥85 mm Hg 

lub leczenie rozpoznanego wcześniej nadciśnienia tętniczego,  

5) stężenie glukozy w osoczu na czczo ≥5,6 mmol/l (100 mg/dl) lub leczenie 

farmakologiczne cukrzycy typu 2.  
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Tabela 1. Definicje i kryteria diagnostyczne zespołu metabolicznego  
 WHO (1998r.) EGIR (1999r.) NCEP-ATP III 

(2001r.) 
AHA/NHLBI 

(2005r.) 
IDF (2005r.) Konsensus IDF, 

NHLBI, AHA, WHF, 
IAS i IASO (2009r.) 

Kryterium 
konieczne 

Kryterium insulinooporności/ 
cukrzycy 

+ 
2 lub więcej z poniższych 

Hiperinsulinemia (75. 
percentyl dla osób 
niechorujących na 

cukrzycę) 
+ 

2 lub więcej z poniższych 

3 lub więcej z 
poniższych 

3 lub więcej z 
poniższych 

Kryterium otyłości 
trzewnej 

+ 
2 lub więcej z 

poniższych 

3 lub więcej z 
poniższych 

Otyłość WHR > 0,9 dla mężczyzn, 0,85 dla 
kobiet lub BMI >30 kg/m2 

WC ³94 cm dla 
mężczyzn, ³80cm dla 

kobiet 

WC ³102 cm dla 
mężczyzn, ³88cm 

dla kobiet 

WC ³102 cm dla 
mężczyzn, ³88cm dla 

kobiet 

WC ³94 cm dla 
mężczyzn, ³80cm 

dla kobiet 

WC ³94 cm dla 
mężczyzn, ³80cm dla 

kobiet 
Insulinooporność

/ 
cukrzyca 

Cukrzyca lub nieprawidłowa glikemia 
na czczo (>110mg/dl) lub 

nieprawidłowa tolerancja glukozy 
(>140mg/dl 2h po obciążeniu 75g 

glukozy) 

Glikemia na czczo 
³110mg/dl 

Glikemia na czczo 
³110mg/dl 

Glikemia na czczo 
³100mg/dl 

Glikemia na czczo 
³100mg/dl 

Glikemia na czczo 
³100mg/dl lub 

leczenie 

Trójglicerydy ³150mg/dl 
i/lub 

<40 mg/dl dla mężczyzn i <50mg/dl 
dla kobiet 

³150mg/dl 
i/lub 

<39 mg/dl dla mężczyzn 
i dla kobiet 

³150mg/dl 
lub 

leczenie 
 

³150mg/dl 
lub leczenie 

 

³150mg/dl lub 
leczenie 

 
 

³150mg/dl 
lub 

leczenie 
 

HDL-C <40 mg/dl dla 
mężczyzn i <50 
mg/dl dla kobiet 

lub leczenie 

<40 mg/dl dla 
mężczyzn i <50mg/dl 

dla kobiet lub 
leczenie 

<40 mg/dl dla 
mężczyzn i 

<50mg/dl dla 
kobiet 

lub leczenie 

<40 mg/dl dla 
mężczyzn i <50 mg/dl 

dla kobiet 
lub leczenie 

Ciśnienie tętnicze ³140/90mmHg ³140/90mmHg lub 
leczenie 

³130/85mmHg lub 
leczenie 

³130/85mmHg lub 
leczenie 

³130/85mmHg lub 
leczenie 

³130/85mmHg lub 
leczenie 

Inne Mikroalbuminuria Brak Brak Brak Brak Brak 

AHA/NHLBI, Amerykańskie Towarzystwo Kardiologiczne/ Narodowy Instytut Serca, Płuc i Krwi (American Heart Assosociation/ National Heart, Lung and Blood Institute); 
EGIR, Europejska Grupa Badań nad Insulinoopornością (European Group for the Study of Insulin Resistance); IDF, Międzynarodowa Federacja Diabetologiczna 
(International Diabetes Federation); NCEP-ATP III, Amerykański Program Edukacji Cholesterolowej- Panel Leczenia Dorosłych III (National Cholesterol Education Program 
– Adult Treatment Panel III); WC, obwód talii (waist circumference);WHO, Światowa Organizacja Zdrowia (World Health Organisation); WHR, stosunek obwodu talii i bioder 
(waist-to-hip ratio)  
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 Nie ma jednoznacznych danych epidemiologicznych dotyczących zespołu 

metabolicznego. Jego częstość występowania na świecie szacuje się od 12,5 do 31,4% 

w zależności od przyjętych kryteriów. Badania przeprowadzone wśród młodych osób 

w ośrodku białostockim (n=223; średni wiek – 25,8 lat) wykazały, że kryteria 

rozpoznania zespołu metabolicznego według NCEP ATP III spełniało 22% badanych. 

Wraz ze wzrostem liczby spełnianych kryteriów zespołu metabolicznego obserwowano 

obniżenie wrażliwości na insulinę ocenianej za pomocą euglikemicznej 

hiperinsulinemicznej klamry metabolicznej oraz spadek stężenia adiponektyny. 

Odwrotną zależność wykazano dla cytokin prozapalnych.11  

Według danych z piśmiennictwa występowanie poszczególnych kryteriów 

zespołu metabolicznego wynosiło: otyłość brzuszna - 45,1%, nadciśnienie tętnicze 

- 42,6%, nieprawidłowe stężenie HDL – 40,2%, hipertrójglicerydemia - 28,9%, 

nieprawidłowa glikemia na czczo - 24,5%.12 W roku 2021 według danych 

Międzynarodowej Federacji Diabetologicznej na cukrzycę chorowało ok. 537 miliona 

ludzi.13 Przy założeniu, że zespół metaboliczny dotyka około trzykrotnie większą 

populację, szacuje się, że obejmuje ok. 1,5 miliarda osób. Mimo, że zespół metaboliczny 

nie stanowi odrębnej jednostki chorobowej, w codziennej praktyce klinicznej umożliwia 

szybką identyfikację i wdrożenie odpowiedniego leczenia u osób z predyspozycją 

do rozwoju cukrzycy, miażdżycy i chorób układu sercowo- naczyniowego.  

 

1.2 STŁUSZCZENIOWA CHOROBA WĄTROBY 
ZWIĄZANA Z ZABURZENIAMI METABOLICZNYMI 
(MASLD) 

 

1.2.1 DEFINICJA, KRYTERIA ROZPOZNANIA, 
EPIDEMIOLOGIA 

 

W wielu opracowaniach jako składową zespołu metabolicznego wyróżnia się 

niealkoholową stłuszczeniową chorobę wątroby (non-alcoholic fatty liver disease, 

NAFLD), według nowego nazewnictwa określaną jako stłuszczeniowa choroba wątroby 

związana z zaburzeniami metabolicznymi (metabolic dysfunction-associated steatotic 

liver disease, MASLD). Amerykańskie Towarzystwo Badań nad Chorobami Wątroby 

(ang. The American Association for the Study of Liver Diseases, AASLD) definiuje ją 

jako procent stłuszczenia hepatocytów ³5% (w badaniach obrazowych lub biopsji 
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wątroby), przy wykluczeniu innych potencjalnych przyczyn stłuszczenia (takich jak: leki, 

mutacje monogenowe. niedożywienie, celiakia, żywienie pozajelitowe) (Tabela 2) 

oraz przy wykluczeniu nadmiernego spożywania alkoholu (<20g /dzień dla kobiet 

i <30g/dzień dla mężczyzn).14  Z kolei według wytycznych z 2024 roku Europejskich 

Towarzystw Badań nad Chorobami Watroby (EASL), Badań nad Cukrzycą (EASD) 

oraz Badań nad Otyłością (EASO) MASLD definiuje się jako stwierdzenie stłuszczenia 

wątroby i wykluczeniu nadmiernego spożycia alkoholu, przy obecności co najmniej 

jednego kryterium zaburzeń ze strony układu sercowo-naczyniowego lub zaburzeń 

metabolicznych: 

- BMI³25 kg/m2 lub obwód talii ³94 cm dla mężczyzn i ³80 cm dla kobiet 

dla populacji europejskiej,  

- nieprawidłowe stężenie glukozy na czczo (³100mg/dl) lub nieprawidłowa 

tolerancja glukozy (wartość stężenia glukozy w 2 h po doustnym obciążeniu glukozą 

³140mg/dl) lub HbA1c ³5,7% lub rozpoznana cukrzyca typu 2, 

- ciśnienie tętnicze ³135/85 mmHg lub leczenie hipotensyjne, 

- stężenie trójglicerydów ³150 mg/dl lub leczenie hipertrójglicerydemii, 

- stężenie HDL-C <40 mg/dl dla mężczyzn i ≤50 mg/dl dla kobiet lub leczenie 

hipolipemizujące 

i braku innych potencjalnych przyczyn stłuszczenia.15  

 

Tabela 2. Inne przyczyny stłuszczenia wątroby  

MUTACJE 

MONOGENOWE 

Hipobetalipoproteinemia 

Niedobór kwaśniej lipazy lizosomalnej 

Choroba Wilsona 

LEKI Amiodaron 

5-fluorouracyl 

Irinotekan 

Tamoksifen 

Metotreksat 

Glikokortykosteroidy 

INNE Celiakia 

Anoreksja 

Żywienie pozajelitowe 
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Lipodystrofia 

Zaburzenia endokrynologiczne (niedoczynność tarczycy, 

zespół policystycznych jajników, niedobór hormonu wzrostu, 

niedoczynność przysadki) 

Związane z ciążą (zespół HELLP, ostre stłuszczenie wątroby 

ciężarnych) 

Przewlekłe wirusowe zapalenie wątroby C genotyp 3 

 

 MASLD dzielimy na stłuszczenie proste (metabolic dysfunction-associated 

steatotic liver, MASL), stłuszczeniowe zapalenie wątroby (non-alcoholic steatohepatitis, 

NASH), w nowej nomenklaturze stłuszczeniowe zapalenie wątroby związane 

z zaburzeniami metabolicznymi (metabolic dysfunction-associated steatohepatitis, 

MASH) oraz marskość wątroby na podłożu choroby stłuszczeniowej. Stłuszczeniowe 

zapalenie wątroby może być rozpoznane wyłącznie na podstawie badania 

histopatologicznego i obejmuje ocenę: stłuszczenia hepatocytów, zapalenia 

oraz zwyrodnienia balonowatego. (Rycina 1)14,15 

  

  Rycina 1. Klasyfikacja i powikłania MASLD 

 

MASLD jest obecnie jedną z najczęstszych przyczyn podwyższonej aktywności 

enzymów wątrobowych na świecie, a jej częstość występowania wynosi ok 25-30%, 

z największym odsetkiem w północnej i środkowej Ameryce, a najmniejszej w Afryce. 
14,16 Liczba ta stale rośnie, proporcjonalnie do wzrostu występowania otyłości i zespołu 

metabolicznego. W populacji chorych z cukrzycą typu 2 MASLD stanowi 65,04%, 

MASH 31,55%, a istotne włóknienie zidentyfikowano u 35,54%17. 

 



 14 

1.2.2 PATOGENEZA 
 

W etiopatogenezie MASLD, tak jak w zespole metabolicznym, kluczową rolę 

pełni insulinooporność. Jednym z ważnych elementów prowadzących do rozwoju 

insulinooporności jest przewlekłe zapalenie o niskiej aktywności w tkance tłuszczowej. 

Dochodzi do wzrostu syntezy adipocytokin prozapalnych wydzielanych głównie przez 

makrofagi tkanki tłuszczowej (takich jak: czynnik martwicy nowotworów - tumor 

necrosis factor a- TNF a, interleukina 6 - Il-6, białko chemoataktyczne monocytów 1 

- monocyte chemoattractant protein 1 MCP-1, rezystyna), spadku produkcji 

adiponektyny oraz nasilonej lipolizy.  Powoduje to wzrost stężenia wolnych kwasów 

tłuszczowych we krwi, które, oprócz nasilenia zjawiska lipotoksyczności, indukują 

lipogenezę wątrobową de novo, co dodatkowo zwiększa pulę wolnych kwasów 

tłuszczowych. Wysokie stężenie wolnych kwasów tłuszczowych prowadzi do produkcji 

lipotoksycznych metabolitów w wątrobie (m.in.: diacylogliceroli, ceramidów, kwasów 

lizofosfatydowych), które powodują dysfunkcję mitochondriów, wzmożony stres 

oksydacyjny i wzrost wolnych rodników tlenowych. W konsekwencji wywołują one stan 

zapalny, uszkodzenie hepatocytów, śmierć/apoptozę komórek wątrobowych i wzmożoną 

fibrogenezę. Dodatkowo podwyższone stężenie wolnych kwasów tłuszczowych 

prowadzi do zwiększonej produkcji trójglicerydów i lipoprotein o bardzo małej gęstości 

(VLDL), a przez to do dyslipidemii i stłuszczenia komórek wątroby (Rycina 2).  

Do czynników modyfikujących patogenezę i postęp choroby należą czynniki genetyczne 

i środowiskowe. Najczęstsze polimorfizmy genetyczne, które zwiększają stłuszczenie 

wątroby, przyspieszają rozwój choroby wątroby i wpływają na rozwój raka 

wątrobowokomórkowego to: polimorfizm I148 genu PNPLA3 (patatin-like 

phospholipase domain-containing protein 3), genu TM6SF2 (transmembrane 

6 superfamily member 22), genu MBOAT7 (membrane bound O-acyltransferase domain-

containing 7) i genu GCKR (glucokinase regulator). Polimorfizm I148 genu PNPLA3 

powoduje zmniejszenie lipolizy trójglicerydów w cząsteczkach lipidów, gen TM6SF2 

wpływa na metabolizm cholesterolu, gen MBOAT7 odgrywa rolę w metabolizmie 

fosfolipidów, a GCKR zwiększa lipogenezę wątrobową de novo poprzez stałą aktywację 

glukokinazy wątrobowej i wychwyt glukozy przez wątrobę. Istnieją również warianty, 

które działają hepatoprotekcyjnie, np.: utrata funkcji w genie HSD17B13, który koduje 

enzym zlokalizowany w cząsteczkach lipidów, została powiązana z działaniem 

ochronnym przed MASH, włóknieniem i rozwojem raka wątrobowokomórkowego. 
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Dodatkowo, czynniki takie jak dieta i spożycie wielonienasyconych kwasów 

tłuszczowych (PUFA), zaburzenia mikroflory jelitowej i produkcja kwasu moczowego 

przez hepatocyty, mogą również wpływać na przebieg MASLD. Wskazuje to 

na konieczność prowadzenia dalszych badań celem identyfikacji pacjentów 

ze zwiększoną predyspozycją do progresji choroby oraz opracowania skutecznego 

leczenia.18,19 

 

Rycina 2. Patogeneza stłuszczeniowej choroby wątroby związanej z zaburzeniami 

metabolicznymi 

ApoB, apolipoproteina B; ER, retikulum endoplazmatyczne; Il-6, interleukina 6; HCC, rak 

wątrobowokomórkowy; MASH, stłuszczeniowe zapalenie wątroby związane z zaburzeniami 

metabolicznymi; MCP-1, białko chemotaktyczne monocytów 1; RFT, reaktywne formy tlenu; TNF a, 

czynnik martwicy nowotworów; VLDL- lipoproteina o bardzo niskiej gęstości 

 

 

 

 

1.2.3 DIAGNOSTYKA 
 

MASLD, a w szczególności MASH, może prowadzić do marskości wątroby i jej 

konsekwencji, więc wczesna diagnostyka i wdrożenie odpowiednich zaleceń wydają się 

być kluczowe, by temu zapobiec. Szczególnie pacjenci z MASH w stadium włóknienia 
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2-4 (F2-F4), określani jako "z grupy ryzyka" MASH („at risk” MASH), mają wyższe 

ryzyko zachorowalności i śmiertelności związanej z chorobą wątroby.20,21 Metaanaliza 

wykazała, że wskaźnik progresji MASLD wynosił jeden stopień na 7 lat u pacjentów 

z MASH, w porównaniu do 14 lat u pacjentów MASL.22 Szacuje się, że częstość 

występowania dekompensacji czynności wątroby, raka wątrobowokomórkowego (HCC) 

i zgonów związanych z MASH wzrośnie 2-3-krotnie do 2030 roku.23  Również przy 

diagnostyce przewlekłego zapalenia wątroby znajomość MASLD oraz związanych z nią 

czynników patogenetycznych i chorób współtowarzyszących (tj. otyłości brzusznej, 

insulinooporności, cukrzycy typu 2, dyslipidemii, nadciśnienia tętniczego) powinna 

prowadzić do screeningu w ich kierunku i włączeniu odpowiedniego leczenia. 

W praktyce klinicznej stłuszczeniowa choroba wątroby często charakteryzuje się miernie 

podwyższoną aktywnością aminotransferaz (ALT>AST) oraz GGTP, współistnieniem 

cech zespołu metabolicznego oraz obrazem stłuszczenia narządu w badaniach 

obrazowych (najczęściej rozpoznawanym w USG jamy brzusznej). Na przestrzeni lat 

powstało wiele nieinwazyjnych metod biochemicznych i obrazowych oceny stłuszczenia 

oraz włóknienia wątroby (Tabela 3, Tabela 4)24-26 oraz identyfikacji chorych z „grupy 

ryzyka” MASH (Tabela 5), jednak tylko nieliczne znalazły zastosowanie w powszechnej 

praktyce klinicznej (Rycina 3, Rycina 4). Mimo to, według wytycznych zarówno 

European Association for the Study of the Liver (EASL) i American Association for the 

Study of Liver Diseases (AASLD), złotym standardem diagnostyki MASH, które wydaje 

się być kluczowe w rozwoju marskości wątroby i jej następstw, pozostaje badanie 

histopatologiczne. Najczęściej używaną skalą oceny histopatologicznej biopsji 

gruboigłowej wątroby jest NASH Clinical Research Network histological scoring system 

(Tabela 6 )27. 

 

 

Tabela 3. Nieinwazyjne metody oceny stłuszczenia wątroby 

Test Parametry Interpretacja 
wyniku 

Ograniczenia 

Badania laboratoryjne 
i cechy kliniczne 

 

Fatty liver index BMI, WC, GGTP, TG <30 wyklucza 
stłuszczenie wątroby, 

>60 potwierdza 
stłuszczenie wątroby. 

Zwalidowany na 
podstawie 

ultrasonografii  
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α2m, α2-makroglobulina; ALT, aminotransferaza alaninowa; ApoA1, Apolipoproteina A1; AST, 
aminotransferaza asparginianowa; BMI, wskaźnik masy ciała; DM, cukrzyca; GGTP, gamma-glutamylo 
transpeptydaza; HbA1c, hemoglobina glikowana; HDL-C, cholesterol lipoproteiny wysokiej gęstości; 
MetS, zespół metaboliczny; MRI-PDFF, Rezonans magnetyczny metodą gęstości protonów frakcji 
tłuszczowej; MRS, Spektroskopia rezonansu magnetycznego; TG, triglicerydy; WBC, leukocyty, WC, 
obwód talii.  
 

 

 

 

 

Hepatic steatosis 
index 

AST: ALT ratio, BMI, 
DM typu 2, płeć żeńska 

<30 wyklucza 
stłuszczenie wątroby, 

>36 potwierdza 
stłuszczenie wątroby. 

Zwalidowany na 
podstawie 

ultrasonografii  

NAFLD liver fat 
score (LFS) 

AST, stosunek AST: 
ALT, insulina na czczo, 

MetS, DM typu 2 

LFS<−0,640 wyklucza 
stłuszczenie wątroby, 

LFS>−0,640 
potwierdza 

stłuszczenie wątroby. 

Insulina na czczo 
nie jest rutynowo 

oznaczana 

SteatoTest FibroTest-ActiTest plus 
(GGTP, bilirubina 

całkowita, α2m, ApoA1, 
haptoglobina, ALT), 

BMI, cholesterol  
całkowity, TG, glukoza 
w zależności od płci i 

wieku 

<0,3 wyklucza 
stłuszczenie na 

poziomie S2-S4; 
>0,72 sugeruje 
stłuszczenie na 
poziomie S2-S4 

Wysoki koszt, α2m, 
ApoA1, 

haptoglobina nie są 
możliwe do 

oznaczenia w 
rutynowych 
badaniach 

NAFLD ridge score WBC, ALT, HDL-C, 
TG, HbA1c  

i występowanie 
nadciśnienia tętniczego 

<0,24 wyklucza 
MASLD, >0,44 

potwierdza MASLD 

Niska pozytywna 
wartość predykcyjna 

Badania obrazowe  
Ultrasonografia 

(USG) 
Zróżnicowane 

rozpraszanie i tłumienie 
fali ultradźwiękowej 
przez różne tkanki 

>30% stłuszczenia jest 
prezentowane jako: 

obraz 
hiperechogeniczny w 

stosunku do kory 
nerki, zatarcie naczyń, 

osłabienie wiązki w 
strukturach głębokich 

-Niska czułość w 
łagodnym 

stłuszczeniu 
wątroby 

-Niska czułość u 
pacjentów otyłych 

-Zależny od 
operatora 

Kontrolowany 
parametr tłumienia  

(Controlled 
attenuation 

parameter, CAP) 
(Fibroscan) 

Wykorzystanie spadku 
amplitudy fal 

ultradźwiękowych w 
miąższu wątroby do 
oszacowania stopnia 
stłuszczenia wątroby 

>288dB/min 
potwierdza 

stłuszczenie wątroby 

Ograniczona 
dokładność 
oznaczeń 

ilościowych 

MRI-PDFF Pomiar zawartości 
tłuszczu w wątrobie na 
podstawie protonowej 

spektroskopii MR 

>5% Wysokie koszty  
i ograniczona 
dostępność 

MRS Pomiar zawartości 
trójglicerydów w 

wątrobie dzięki zbieraniu 
widm dla frakcji tłuszczu 

sygnałowego 

>5% (?) Wysokie koszty  
i ograniczona 
dostępność 
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Tabela 4. Nieinwazyjne metody pomiaru włóknienia wątroby 

Test Opis Interpretacja wyniku Ograniczenia 

Badania laboratoryjne i cechy kliniczne 

Stosunek 
AST/ALT  

AST, ALT  >0,8 sugeruje 
zaawansowane włóknienie  

Umiarkowana 
dokładność  

APRI  AST i płytki krwi <0,5 wyklucza 
zaawansowane włóknienie,  

³ 1,5 potwierdza 
zaawansowane włóknienie 

Umiarkowana 
dokładność 

FIB-4 
index 

Wiek, AST, ALT i płytki 
krwi 

<1,3 wyklucza 
zaawansowane włóknienie,  

³ 2,67 potwierdza 
zaawansowane włóknienie 

-Niska dokładność u 
chorych <35. roku życia 
-Mniejsza swoistość u 

chorych >65. roku życia 
NAFLD 
Fibrosis 

Score 

Wiek, BMI, 
nieprawidłowa glikemia na 

czczo lub DM typu 2, 
stosunek AST/ALT, płytki 

krwi, albuminy 

<-1,455 wyklucza 
zaawansowane ,  

³ 0,676 potwierdza 
zaawansowane włóknienie 

Niska dokładność u 
chorych <35. roku życia, 
u chorych otyłych i/lub z 

DM typu 2 

BARD 
score 

BMI, stosunek AST/ALT, 
DM typu 2 

2–4 pkt związane z 
zaawansowanym 

włóknieniem 

Umiarkowana 
dokładność 

ELF PIIINP, HA, TIMP1 <7,7 wyklucza 
zaawansowane włóknienie,  

 ³ 9,8 sugeruje 
zaawansowane włóknienie 

-Niska czułość we 
wczesnych stadiach 

włóknienia 
-Wysoki koszt 

-Ograniczona dostępność 
Fibrotest GGTP, bilirubina 

całkowita, α2m, Apo A1, 
haptoglobina 

<0,3 wyklucza marskość,  
³0,7 sugeruje marskość 

-Niska czułość na 
wczesne stadia 

włóknienia 
-Wysoki koszt 

-Ograniczona dostępność 
Badania obrazowe 

VCTE 
(Fibroscan) 

Pomiar prędkości 
sprężystej fali ścinającej 

rozchodzącej się w 
wątrobie. 

<8 kPa wyklucza marskość, 
³12kPa sugeruje 

zaawansowane włóknienie 

- Wysoki koszt, 
-Ograniczona dostępność 

p-SWE Krótkotrwałe impulsy 
akustyczne, które 

propagują fale ścinające i 
generują zlokalizowane, 
mikrometrowe drgania w 

tkance. 

 - Ograniczona 
dostępność 

-Niezdefiniowane 
kryteria  

-Niezbędni doświadczeni 
operatorzy 

2D-SWE Badanie tkanki przez 
ARFI indukowane w 

tkankach przez 
ogniskowanie wiązek 
ultradźwiękowych i 
przechwytywanie 

propagacji powstałych fal 
ścinających w czasie 

rzeczywistym. 

<8 kPa wyklucza marskość, 
³10,5 kPa sugeruje 

zaawansowane włóknienie 

- Ograniczona 
dostępność 

-Niezbędni doświadczeni 
operatorzy 
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MRI-MRE Pomiar fali sprężystej 
wygenerowanej przez 

generator fali 
elektromechanicznej 
podczas uzyskiwania 

sekwencji spin-echo lub 
echa gradientowego 

F2: 3,14 kPa 
F3: 3,53 kPa 
F4: 4,45 kPa 

-Ograniczona dostępność 
-Wysoki koszt 

α2m, α2-makroglobulina; 2D-SWE, Dwuwymiarowa elastografia fal ścinających; ALT, aminotransferaza 
alaninowa; ApoA1, Apolipoproteina A1; APRI, stosunek aminotransferazy asparginianowej do liczby 
płytek krwi; ARFI, impuls siły promieniowania akustycznego (acoustic radiation force impulse); AST, 
aminotransferaza asparginianowa; BMI, wskaźnik masy ciała; DM, cukrzyca; ELF, Enhanced liver 
fibrosis; FIB-4 index, Fibrosis-4 index; GGTP, gamma-glutamylo transpeptydaza; HA, kwas hialuronowy; 
MRI-MRE, elastografia rezonansu magnetycznego; PIIINP: Aminokońcowy peptyd prokolagenu III; p-
SWE, punktowa elastografia fali ścinającej; TIMP1, Tkankowy inhibitor metaloproteinaz 1; VCTE, 
Elastografia dynamiczna kontrolowana drganiami. 
 
 
 
 
 
Tabela 5. Nieinwazyjne metody identyfikacji chorych z MASH z wysokim ryzykiem 

progresji choroby  

Test Opis Interpretacja wyniku Ograniczenia 
FAST FibroScan (VCTE, CAP), 

AST  
<0,35 wyklucza MASH „z grupy 

ryzyka”, 
 ³0,67 sugeruje MASH „z grupy 

ryzyka” 

-Wysoki koszt 
-Ograniczona 

dostępność 

MAST MRI-PDFF, MRE, AST £0,165 wyklucza MASH „z grupy 
ryzyka”, 

³0,242 sugeruje MASH „z grupy 
ryzyka” 

-Wysoki koszt 
-Ograniczona 

dostępność 

MEFIB FIB-4 index, MRE FIB-4 <1,6 i MRE <3,3 kPa wyklucza 
MASH „z grupy ryzyka”, 

FIB-4 ³1,6 I MRE ³3,3 kPa sugeruje 
MASH „z grupy ryzyka” 

-Wysoki koszt 
-Ograniczona 

dostępność 

cT1 Algorytm mapowania T1 
w rezonansie 

magnetycznym, który 
pozwala na usunięcie z 

pomiarów T1 błędu 
wprowadzanego przez 
podwyższone stężenie 

żelaza. Koreluje z chorobą 
włóknisto-zapalną 

wątroby 

< 825 ms wyklucza MASH „z grupy 
ryzyka”, 

 ³875 ms sugeruje MASH „z grupy 
ryzyka” 

-Wysoki koszt 
-Znacznie 

ograniczona 
dostępność 

AST, aminotransferaza asparginianowa; cT1- T1 skorygowany o żelazo, corrected T1; FIB-4 index, 
Fibrosis-4 index; MRE, elastografia rezonansu magnetycznego; MRI-PDFF, Rezonans magnetyczny 
metodą gęstości protonów frakcji tłuszczowej; VCTE, Elastografia dynamiczna kontrolowana drganiami. 
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Rycina 3. Proponowany algorytm identyfikacji pacjentów z MASLD z grupy ryzyka 

zaawansowanego włóknienia w codziennej praktyce klinicznej na podstawie Rinella ME, 

Neuschwander-Tetri BA, Siddiqui MS, Abdelmalek MF, Caldwell S, Barb D, Kleiner DE, 

Loomba R. AASLD Practice Guidance on the clinical assessment and management 

of nonalcoholic fatty liver disease. Hepatology. 2023 
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Rycina 4.* Proponowany algorytm identyfikacji pacjentów ze stłuszczeniem wątroby 

z grupy ryzyka zaawansowanego włóknienia w codziennej praktyce klinicznej 

na podstawie EASL-EASD-EASO Clinical Practice Guidelines on the management 

of metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD). J Hepatol. 2024  

 

*Dla osób po 65 roku życia należy przyjąć dolny punkt odcięcia dla skali FIB-4 2 kPa 

zamiast 1,3 kPa 
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Tabela 6. Skala oceny histopatologicznej stłuszczeniowego zapalenia wątroby 

związanego z zaburzeniami metabolicznymi NASH Clinical Research Network 

Cecha Stopień/ Stadium 

Stłuszczenie Stopień 0 = <5% 

Stopień 1= 5-33% 

Stopień 2= 34-66% 

Stopień 3= 67-100% 

 

Zapalenie Stopień 1= <2 ognisk na 200 pól 

Stopień 2= 2-4 ogniska na 200 pól 

Stopień 3= >4 ogniska na 200 pól 

 

Zwyrodnienie  

balonowate 

Stopień 1= kilka komórek ze zwyrodnieniem balonowatym 

Stopień 2= obecne komórki ze zwyrodnieniem balonowatym 

Stopień 3= wiele komórek ze zwyrodnieniem balonowatym 

 

Włóknienie Stadium 0= brak 

Stadium 1a =łagodne włóknienie okołokomórkowe 

Stadium 1b =umiarkowane włóknienie okołokomórkowe 

Stadium 1c =włóknienie okołowrotne 

Stadium 2 =włóknienie okołokomórkowe z towarzyszącym 
włóknieniem okołowrotnym 
Stadium 3 = włóknienie z powstawaniem mostków portalnych lub 
wrotno-portalnych 
Stadium 4= marskość  
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1.2.4 LECZENIE 
 

Podstawą leczenia MASLD jest zmniejszenie masy ciała o co najmniej 5% 

(docelowo  ³10%) poprzez dietę redukcyjną i wysiłek fizyczny.28 Wykazano, że spadek 

masy ciała o >5% istotnie zmniejsza stłuszczenie wątroby, 7-10% ogranicza stopień 

zapalenia/ilość komórek balonowatych, a ³10% prowadzi do stopniowej poprawy 

włóknienia.29 Ponadto w marcu 2024 roku Agencja Żywności i Leków (ang. Food 

and Drug Administration) zarejestrowała pierwszy lek dla chorych z MASH 

i włóknieniem F2-F3- resmetirom będący agonistą receptora ß1 hormonów tarczycy30.  

 

1.2.4.1 Dieta  
 

Nadmierne spożycie kalorii oraz dieta bogata w cukry proste (szczególnie 

we fruktozę), nasycone kwasy tłuszczowe, białka odzwierzęce i uboga 

w wielonienasycone kwasy tłuszczowe przyczyniają się do rozwoju MASLD.31-34 Dietą 

z wyboru w leczeniu MASLD jest dieta śródziemnomorska (oparta na warzywach, 

owocach, zbożowych produktach pełnoziarnistych, orzechach, oliwie, 

nieprzetworzonych produktach mlecznych i rybach) z eliminacją produktów wysoko 

przetworzonych typu „fast food”, cukrów prostych i tłuszczów nasyconych. Inne rodzaje 

diet (dieta DASH- ang. Dietary Approach to Stop Hypertension, dieta ketogeniczna, post 

przerwany) wydają się być również skuteczne, jednak Towarzystwa Hepatologiczne 

(EASL, AASLD, APASL), Diabetologiczne (EASD) i Badań nad Otyłością (EASO) 

rekomendują dietę śródziemnomorską, z uwagi na jej udowodniony trwały, korzystny 

efekt w regresji MASH niezależnie od stopnia redukcji masy ciała oraz na łatwość 

w przestrzeganiu jej zasad żywieniowych.14,15,35-37 Ponadto w niektórych badaniach 

sugeruje się, że stosowanie diety śródziemnomorskiej zmniejsza ryzyko raka 

wątrobowokomórkowego.38,39  Przy braku przeciwskazań, dodatkowo zaleca się 

spożywanie ³3 filiżanek kawy dziennie, co według badań zmniejsza ryzyko MASLD 

i progresji włóknienia.14,15,40 Chorzy z MASH i stopniem włóknienia ³2 powinni unikać 

spożywania alkoholu.14,15 
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1.2.4.2 Wysiłek fizyczny 
 

Regularny wysiłek fizyczny nie tylko wpływa na zmniejszenie masy ciała, 

ale również działa korzystnie na układ sercowo-naczyniowy i profil metaboliczny, m.in. 

poprzez redukcję tłuszczu trzewnego, zwiększenie wrażliwości receptorów na insulinę 

oraz zwiększenie wychwytu i spadek VLDL.41 W leczeniu MASLD zalecany jest 

regularny wysiłek fizyczny o umiarkowanej intensywności, 3-5 razy w tygodniu, 

ponad 150 min/ tydzień obejmujący trening aerobowy i siłowy.36 Podkreśla się, że każdy 

rodzaj wysiłku fizycznego istotnie zmniejsza stopień stłuszczenia wątroby, a program 

treningowy należy indywidualnie dopasować do pacjenta, tak aby był konsekwentnie 

realizowany.28 

 

1.2.4.3 Leczenie farmakologiczne 
 

W marcu 2024 roku resmetirom został zarejestrowany przez Agencję Żywności 

i Leków (ang. Food and Drug Administration) w leczeniu pacjentów z MASH w stadium 

włóknienia F2-F3.30,42 Znacznym ograniczeniem jest koszt miesięczny takiej terapii, 

który obcenie wynosi około 4000 $.  Istnieje również grupa leków, która ma 

udowodnione korzystne działanie prowadząc do zmniejszenia stopnia stłuszczenia 

wątroby, ustąpienia MASH czy ograniczenia włóknienia, jednak brak jest 

jednoznacznych dowodów na ich działanie w badaniach III fazy i nie zostały do tej pory 

zarejestrowane jako leki celowane w terapii MASH.15 Jednakże  ich włączenie można 

rozważyć w poszczególnych przypadkach chorób współistniejących (cukrzycy, otyłości, 

przewlekłej choroby nerek czy przewlekłej niewydolności serca) (Tabela 7.).14,43-55 

Mimo  licznych badań, istnieje również grupa leków, dla których nie udowodniono 

korzystnego działania u pacjentów z MASH, tj. metforminy, kwasu 

ursodeoksycholowego, inhibitorów dipeptydylopeptydazy-4, ezetymibu czy 

sylimaryny56-64 lub jak w przypadku witaminy E nie jest zalecana z uwagi na brak jej 

jednoznacznej skuteczności w badaniach histologicznych przy obencości potencjalnych 

długoterminowych działań niepożądanych ( tj. rak prostaty, udar krwotoczny).15  

Dodatkowo należy pamiętać, że u chorych z MASLD i hiperlipidemią nie ma 

przeciwwskazań do stosowania statyn i należy je włączyć celem zmniejszenia ryzyka 

sercowo-naczyniowego. W razie istotnej hipertrójglicerydemii należy także stosować 

fibraty.14,15 
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Tabela 7. Potencjalne możliwości farmakoterapii u chorych z MASLD  

 

Lek Działanie  Wskazania Działania 
niepożądane 

Resmetirom 42 
(80 mg u chorych <100kg, 
100mg u chorych ≥ 100kg) 

-Agonista receptora ß1 hormonów tarczycy 
-Hamuje lipogenezę i stymuluje wątrobową ß-oksydaję kwasów tłuszczowych 
-Spowalnia fibrogenezę 
 

-Chorzy z MASH i 
stadium włóknienia 
F2 lub F3 

-Biegunka 
-Bóle brzucha  
-Nudności  
-Zaparcia 
-Bóle i zawroty głowy  
-Wysypka i świąd skóry 

Pioglitazon 43,45-47 
(30-45mg/dzień doustnie) 

-Pochodna tiazolidynodionu, wybiórczy agonista receptora jądrowego PPARg 
-Zwiększa insulinowrażliwość 
-Poprawia profil lipidowy 
-Zmniejsza ryzyko sercowo- naczyniowe 
-Zmniejsza stopień stłuszczenia, prowadzi do ustąpienia MASH 
-Prowadzi do zmniejszenia stopnia włóknienia wątroby (?) 

-Chorzy z cukrzycą 
typu 2 i MASLD 

-Przyrost masy ciała  
-Zaostrzenie 
niewydolności serca 
-Utrata masy kostnej 
-Zwiększa ryzyko raka 
pęcherza moczowego 
(?) 

Liraglutyd 48 
(3mg/dzień podskórnie) 
-Semaglutyd49 
(2,4mg/tydzień podskórnie) 

-Agonista receptora ludzkiego glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1) 
-Prowadzi do redukcji masy ciała 
-Zwiększa insulinowrażliwość 
-Poprawia profil lipidowy 
-Zmniejsza ryzyko sercowo-naczyniowe 
-Zmniejsza stopień stłuszczenia wątroby i prowadzi do ustąpienia MASH  
 

-Chorzy z otyłością, 
cukrzycą typu 2 i 
MASLD 

-Nudności, wymioty 
-Kamica żółciowa 
-Ostre zapalenie 
trzustki 

Tirzepatyd 54,55 
(5mg/tydzień podskórnie) 

-Agonista receptora glukozozależnego polipeptydu insulinotropowego (GIP) i 
glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1) 
-Prowadzi do redukcji masy ciała 
-Zwiększa insulinowrażliwość 
-Zmniejsza stopień stłuszczenia w badaniach obrazowych 

-Chorzy z otyłością, 
cukrzycą typu 2 i 
MASLD 

-Nudności, wymioty 
-Kamica żółciowa 
-Ostre zapalenie 
trzustki 



 26 

Dapagliflozyna 50,51 
(10mg/dzień doustnie) 
 
Empagliflozyna52,53 
(10mg/dzień doustnie) 
 
Kanagliflozyna65 
(100mg lub 300mg doustnie) 

-Inhibitor kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2) 
-Zmniejsza wchłanianie zwrotne glukozy w kanalikach nerkowych i zwiększa jej 
wydalanie z moczem 
-Prowadzi do redukcji masy ciała (2-3%) 
-Działa kardio- i nefroprotekcyjnie  
-Zmniejsza stopień stłuszczenia wątroby w badaniach obrazowych 
-Zmniejsza aktywność enzymów wątrobowych (ALT, AST) 

-Chorzy z cukrzycą 
typu 2, przewlekłą 
chorobą nerek i 
przewlekłą 
niewydolnością 
serca 

-Zakażenia układu 
moczowo-płciowego 
-Zmniejszenie objętości 
płynów, 
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 1.2.4.4 Operacja bariatryczna 
 

Udowodnione jest, że operacja bariatryczna prowadzi do skutecznego 

zmniejszenia masy ciała i w jego następstwie do ustąpienia nadciśnienia tętniczego, 

dyslipidemii, cukrzycy czy obturacyjnego bezdechu sennego, przez co istotnie zmniejsza 

ryzyko sercowo-naczyniowe.66 Ponadto istotnie ogranicza stopień stłuszczenia, zapalenia 

i zwyrodnienia balonowatego wątroby, przyczyniając się do ustąpienia MASH, 

a w dłuższej perspektywie zmniejsza stopień włóknienia narządu i tym samym ryzyko 

HCC.67,68 Dlatego u chorych z MASLD bez marskości wątroby i BMI  ³35 kg/m2, przy 

braku skuteczności innych metod leczenia, powinno się rozważyć skierowanie 

na operację bariatryczną. Z kolei u pacjentów z marskością zdekompensowaną jest ona 

przeciwwskazana z uwagi na zwiększone ryzyko dekompensacji po operacji.14,28 
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2. ZAŁOŻENIA I CEL PRACY 
 

MASLD jest obecnie jedną z najczęstszych przyczyn przewlekłego zapalenia wątroby 

na świecie, a populacja pacjentów z MASLD sukcesywnie rośnie wraz ze wzrostem 

częstości występowania otyłości i zespołu metabolicznego. Szczególną grupą chorych, 

którzy są predysponowani do marskości wątroby i jej powikłań, są pacjenci z MASH 

i z istotnym włóknieniem (³F2). Mimo że istnieje wiele nieinwazyjnych metod 

diagnostyki chorych z MASLD i oceny ich stopnia zaawansowania, w dalszym ciągu 

złotym standardem pozostaje biopsja gruboigłowa wątroby. Analiza chorób 

współistniejących, parametrów biochemicznych oraz porównanie nieinwazyjnych metod 

diagnostycznych u tych chorych pozwoli na ich szybszą identyfikację, prawidłową 

diagnostykę i wdrożenie odpowiedniego leczenia.  

 

Główne cele pracy stanowiły: 

1. Charakterystyka kliniczna grupy chorych z MASLD w zależności od stopnia 

włóknienia wątroby. 

2. Określenie wskaźników biochemicznych pozwalających na identyfikację chorych 

z MASLD i istotnym włóknieniem wątroby. 

3. Ocena zależności między poszczególnymi cechami zespołu metabolicznego 

a nasileniem/ stopniem zaawansowania MASLD. 

4. Porównanie wyników nieinwazyjnych metod diagnostycznych z wynikiem biopsji 

gruboigłowej wątroby (stopniem stłuszczenia, zapalenia, zwyrodnienia balonowatego, 

włóknienia). 

5. Ocena przydatności nieinwazyjnych metod diagnostycznych w wykrywaniu istotnego 

włóknienia wątroby u chorych z MASLD. 
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3. MATERIAŁ I METODYKA 
 

3.1 GRUPA BADANA 
 

Badanie było oparte o retrospektywną analizą dokumentacji medycznej i pierwotnie 

objęto nim 139 chorych (92 mężczyzn i 46 kobiet) ze stłuszczeniową chorobą wątroby, 

potwierdzoną w biopsji gruboigłowej wątroby, hospitalizowanych w Oddziale Chorób 

Wewnętrznych i Hepatologii Państwowego Instytutu Medycznego MSWiA w Warszawie 

od 1.01.2018r. do 30.06.2023r.  

Z badania wyłączono 59 pacjentów z uwagi na: 

-brak podstawowych danych antropometrycznych w dokumentacji medycznej,  

-braki w badaniach biochemicznych,  

-podejrzenie innych potencjalnych przyczyn stłuszczenia wątroby (np.: 

przyjmowane leki, podejrzenie rodzinnej hipercholesterolemii), 

-spożywanie alkoholu w wywiadzie >20g /dzień lub 140-350g/ tydzień dla kobiet 

i >30g/dzień lub 210-420g/ tydzień dla mężczyzn 

-współistnienie/ podejrzenie innych chorób wątroby (np.: hemochromatoza, 

przebyte przewlekłe zapalenie wątroby C, zespół Gilberta), 

-niediagnostyczny wynik biopsji gruboigłowej wątroby. 

 

Ostatecznie do badania włączono 80 pacjentów (25 kobiet, 55 mężczyzn), 

u których przeprowadzono analizę: badania podmiotowego oraz przedmiotowego, badań 

laboratoryjnych i obrazowych oraz wyników histopatologicznych biopsji gruboigłowej 

wątroby. W opracowaniu podzielono pacjentów na dwie grupy w zależności od stopnia 

włóknienia wątroby w biopsji gruboigłowej narządu: z włóknieniem małego stopnia 

(F0- F1) oraz z istotnym włóknieniem ( ≥F2).  

Zgodę na przeprowadzenie badania nieinterwencyjnego, retrospektywnego 

(na podstawie dokumentacji medycznej) wydała Komisja Bioetyczna przy Uniwersytecie 

Medycznym w Białymstoku (nr zgody APK.002.375.2023). 
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3.2 METODY  
 

W oparciu o dostępną dokumentację medyczną przeprowadzono analizę 

dotyczącą: 

1. Badania podmiotowego: wiek, dotychczasowy przebieg choroby, choroby 

współistniejące, ilość spożywanego alkoholu, 

2. Badania przedmiotowego: masa ciała, wzrost, BMI, obwód talii, ciśnienie tętnicze,  

3. Parametrów laboratoryjnych: morfologia krwi, aktywność enzymów wątrobowych 

(aminotransferaza alaninowa, aminotransferaza asparaginianowa) i cholestatycznych 

(fosfataza alkaliczna, gamma-glutamylotranspeptydaza), parametry wydolności 

wątroby (INR, albuminy, bilirubina), kreatynina, glukoza na czczo, insulina na czczo, 

hemoglobina glikowana, lipidogram (cholesterol całkowity, frakcje: LDL, HDL, 

nie- HDL, trójglicerydy), 

4. Identyfikacji obecności zespołu metabolicznego (na podstawie konsensusu IDF, 

NHLBI, AHA, WHF, IAS i IASO z 2009r.) u poszczególnych pacjentów biorąc pod 

uwagę wywiad i badania laboratoryjne. Z uwagi na znacznie ograniczoną dostępność 

obwodu talii (N=10), przyjęto założenie, że pacjenci z BMI³30kg/m2 mają otyłość 

brzuszną, 

5. Badań obrazowych: USG jamy brzusznej (obecność stłuszczenia wątroby, pomiar 

wielkości śledziony), Fibroscan (obejmujący pomiar stopnia włóknienia wątroby 

oraz poziom stłuszczenia poprzez kontrolowany parametr atenuacji-CAP), 

6. Wyników histopatologicznych biopsji gruboigłowej wątroby. 

 

 

Ponadto na podstawie dostępnych wyników badań obliczono nieinwazyjne 

wskaźniki oceny: 

a) stłuszczenia wątroby: 

-Hepatic Steatosis Index (HSI) 

!"# = 8	 ×	(
)"*	+#, -. /

)0*	+#, -. /
)	+ 	34#	 +56 78. /	+ 	2	(6:;	<=5>?;<@) 	

+ 	2	(6:;	AłCć	żCńG5@) 
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b) włóknienia wątroby: 

- stosunek AST/ALT  

)"*	(#, -. )

)0*	(#, -. )
 

 

 

-FIB-4 

H#34 = 	
JKC5 × )"*	(#, -. )

L0*	(10O -. ) × P)0*(
#,

-. )
 

-APRI 

)LQ# =

)"*	(#, -. )

)"*	66R	(#, -. )

L0*	(10O -. )
	× 100 

 

-NAFLD Fibrosis Score (NFS) 

SH" = 1.675	 + 	0.037	 × 	JKC5	 + 	0.094	 × 	34#	 +56 78. /

+ 	1.13

× GZ@R	A>?C:<=5>?;<[J;	-=\	<=5>?;<@	(Z@5 = 1, RKC = 0)

+ 0,99 ×
)"*+#, -. /

)0*+#, -. /
− 0,013 × L0* +10

O
-. /

− 0,66 × @-\=7KR;	+6 :-. / 

 

 

- BARD  

3)Q_ = 1	 +6:;	34#	 +56 78. / ≥ 28/ + 2	a6:;	
)"*	+#, -. /

)0*	+#, -. /
≥ 0,8b

+ 1	(6:;	<=5>?;<@)	
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c) insulinooporności: 

- HOMA-IR 

!c4)	#Q = 	
KRG=-KR@ +d#, 7-. / × 6-=5[?@(76 :-. )

405
 

 

-QUICKI-IR 

e,#fg#	#Q = 	
1

log KRG=-KR@	 +d#, 7-. / + log6-=5[?@	(76 :-. )
 

 
- TyG index 

*;k	KR:Cl = ln 	[	*k	(76 :-. )	×
6-=5[?@	(76 :-. )

2
	] 

 

- TG/HDL 

*k(76 :-. )

!_0(76 :-. )
	 

 

3.3. ANALIZY STATYSTYCZNE 
 

Analizy statystyczne zostały przeprowadzone z wykorzystaniem oprogramowania 

MicrosoftÒExcel, Statistica 13.0 (Statsoft, Polska) oraz Stata 18.0 (StataCorp, TX, USA). 

Rozkład badanych parametrów oceniono testem W Shapiro-Wilka. Ze względu na brak 

rozkładu normalnego danych, w analizie wykorzystano testy nieparametryczne. 

Porównania pacjentów z MASLD z włóknieniem małego stopnia (<F2) i z istotnym 

włóknieniem (³F2) przeprowadzono z wykorzystaniem testu U Manna-Whitneya, a także 

regresji liniowej z uwzględnieniem wieku i BMI. Różnice w parametrach jakościowych 

pomiędzy grupami oceniono testem Chi kwadrat. Korelacje pomiędzy badanymi 

parametrami oceniono testem Spearmana. Wielokrotna regresja logistyczna została 

wykorzystana do oceny związku pomiędzy zaawansowaniem MASLD a występowaniem 

zespołu metabolicznego i jego poszczególnych elementów oraz do oceny związku 

pomiędzy obecnością istotnego włóknienia a wartościami parametrów nieinwazyjnych. 

Punkty odcięcia przydatne w diagnostyce istotnego włóknienia w badanej grupie 

wyznaczono z wykorzystaniem indeksu Youdena. Za poziom istotności statystycznej 

przyjęto p<0,05. 
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4. WYNIKI 

4.1. CHARAKTERYSTYKA BADANEJ GRUPY 

 
 Do badania włączono 80 pacjentów (25 kobiet, 55 mężczyzn) z MASLD, 

u których na podstawie wywiadu, badania przedmiotowego i analizy wyników badań 

laboratoryjnych i obrazowych oraz biopsji wątroby stwierdzono poszczególne odchylenia 

(Tabela 8.).  

 
Tabela 8. Charakterystyka badanej grupy 

  n % 

Płeć Kobieta 25 31,25% 
Mężczyzna 55 68,75% 

BMI Norma 
(BMI 18,5-
24,99 
kg/m2) 

5 6,25% 

Nadwaga 
(BMI 25-
29,99 
kg/m2) 

41 51,25% 

Otyłość 
(≥30 
kg/m2) 

34 42,5% 

Nadciśnienie tętnicze Tak 38 47,5% 

Nie 42 52,5% 

Dyslipidemia (LDL>115 mg/dl 
lub TG>150 mg/dl lub HDL 
K<50 mg/dl M<40 mg/dl lub 
leczenie hipolipemizujące) 

Tak 72 90% 

Nie 8 10% 

Cukrzyca typu 2 Tak 21 26,25% 

Nie 59 73,75% 

Zespół metaboliczny Tak 27 33,75% 

Nie 53 66,25% 

MASLD MASL 23 28,75% 

MASH 57 71,25% 

Stopień 
włóknienia 

F0 5 6,25% 

F1 43 53,75% 
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F2 18 22,50% 

F3 11 13,75% 

F4 3 3,75% 

HDL- cholesterol lipoproteiny wysokiej gęstości, LDL- cholesterol lipoproteiny niskiej gęstości, MASL- 
stłuszczenie proste związane z zaburzeniami metabolicznymi, MASLD- stłuszczeniowa choroba wątroby 
związana z zaburzeniami metabolicznymi, MASH- stłuszczeniowe zapalenie wątroby związane z 
zaburzeniami metabolicznymi, TG-trójglicerydy 

 

4.2 CHARAKTERYSTYKA PACJENTÓW Z MASLD 

W ZALEŻNOŚCI OD STOPNIA WŁÓKNIENIA WĄTROBY 
 

 Na podstawie biopsji wątroby istotne włóknienie (≥F2) stwierdzono u 32 

pacjentów, a małego stopnia (<F2) u 48 pacjentów. Grupa pacjentów z istotnym 

włóknieniem (≥F2) miała istotnie wyższe BMI (p=0,017) w porównaniu do grupy 

z małym włóknieniem (<F2). Ponadto, po uwzględnieniu wpływu BMI i wieku, obie 

grupy różniły się istotnie stężeniem cholesterolu całkowitego oraz frakcji nie-HDL 

i trójglicerydów. W grupie z istotnym włóknieniem stwierdzono niższe stężenie 

cholesterolu całkowitego (p=0,019), frakcji nie-HDL (p=0,029) oraz trójglicerydów 

(p=0,022). U pacjentów z istotnym włóknieniem obserwowano również istotnie niższy 

poziom płytek krwi (p=0,001) oraz wyższe stężenie kreatyniny (p=0,017) i  niższy eGFR 

(p=0,002). Dodatkowo grupa z włóknieniem ≥F2 miała niższy TyG index w porównaniu 

do grupy z włóknieniem <F2 (p=0,039). Charakterystykę parametrów klinicznych 

pacjentów z MASLD w zależności od stopnia włóknienia wątroby w biopsji gruboigłowej 

wątroby przedstawiono w Tabeli 9. 

 

Tabela 9. Charakterystyka parametrów klinicznych pacjentów z MASLD w zależności 

od stopnia włóknienia wątroby ocenianego w biopsji gruboigłowej wątroby 
 

Cała grupa  
(N=80) 

Włóknienie 
małego stopnia 
(<F2) (N=48) 

Włóknienie 
istotne ( ≥F2) 

(N=32) 

p p' 

Wiek (lata) 37 (28,5-52) 35 (28-46,5) 46 (32,5-62,5) 0,111 - 
Masa ciała (kg) 92 (80-103) 90 (80,5-99,5) 95 (79-105) 0,492 - 
Wzrost (m) 1,76 (1,68-

1,83) 
1,8 (1,73-1,84) 1,73 (1,62-

1,82) 
0,056 - 
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Wartości wyrażono jako mediana (rozstęp międzykwartylowy). Skróty: BMI, wskaźnik masy ciała; LDL, 
lipoproteina o niskiej gęstości; HDL, lipoproteina o wysokiej gęstości; cholesterol nie-HDL, frakcje 
cholesterolu poza HDL; HOMA-IR, model homeostazy do oceny isnulinooporności; QUICKI, ilościowy 
wskaźnik oceny wrażliwości na insulinę;TyG index, wskaźnik triglicerydowo-glukozowy; HbA1C, 
hemoglobina glikowana.   
p – wartości uzyskane z testu U Manna-Whitneya, porównań dokonano między grupą z włóknieniem małego 
stopnia i istotnym; p’ – wartości po uwzględnieniu wieku i BMI (w przypadku eGFR jedynie BMI) uzyskane 
z regresji liniowej 
 
 
 Biorąc pod uwagę aktywność enzymów wątrobowych (AST, ALT), 

cholestatycznych (ALP, GGTP) i parametry wydolności wątroby (INR, albuminy, 

bilirubina), grupa z istotnym włóknieniem wątroby wykazywała jedynie istotnie wyższą 

BMI (kg/m2) 29,01 
(26,97-
32,47) 

28,08 (25,99-
31,12) 

30,91 (27,91-
34) 

0,017 - 

Cholesterol 
całkowity 
(mg/dl) 

199 (157,5-
211) 

189 (166,5-214) 172 (148-208) 0,088 0,019 

LDL (mg/dl) 
(N=78) 

113,5 (88-
136) 

119 (93-138) 99 (76-128) 0,128 0,070 

HDL (mg/dl) 
(N=78) 

42 (37-54) 42 (37-49) 43 (35-56) 0,694 0,921 

nie-HDL (mg/dl) 
(N=78) 

141 (113-
160) 

143 (120-170) 129 (104-157) 0,045 0,029 

Trójglicerydy 
(mg/dl) (N=79) 

140 (110-
194) 

164 (119-203) 125,5 (99-
167,5) 

0,028 0,022 

WBC (x103/uL) 6,81 (6,05-
8,82) 

6,71 (6,12-8,58) 6,98 (5,87-
9,19) 

0,489 0,945 

Hemoglobina 
(g/dl) 

15,15 (13,8-
16) 

15,2 (14,2-16,1) 15,1 (13,75-
15,95) 

0,498 0,745 

PLT (x103/uL) 230 (194-
280) 

258,5 (210-302) 210 (190,5-
242) 

0,001 0,001 

Kreatynina 
(mg/dl) 

0,89 (0,79-
0,975) 

0,85 (0,76-0,95) 0,92 (0,82-1) 0,101 0,017 

eGFR 
(ml/min/1,73m2) 

88 (80-105) 91 (83,5-110) 82 (68,5-97) 0,008 0,002 

Glukoza na 
czczo (mg/dl) 
(N=71) 

87 (79-98) 87 (80-92) 88 (77-109) 0,438 0,971 

Insulina 
(µIU/ml) (N=28) 

12,65 
(10,45-19,1) 

12 (10,8-18,8) 14,25 (9,3-
19,1) 

0,899 0,877 

HOMA-IR 
(N=27) 

2,77 (2,07-
3,98) 

2,58 (2,15-3,85) 3,06 (1,96-
4,15) 

0,525 0,932 

QUICKI (N=27) 0,33 (0,31-
0,34) 

0,33 (0,31-0,34) 0,32 (0,31-
0,34) 

0,525 0,916 

TyG index 
(N=70) 

8,78 (8,5-
9,06) 

8,84 (8,57-9,14) 8,72 (8,43-
8,94) 

0,271 0,039 

Stosunek 
TG/HDL (N=77) 

3,5 (2,19-
4,83) 

3,68 (2,8-5) 2,98 (1,95-
4,22) 

0,111 0,146 
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aktywność AST (p=0,02) w porównaniu do grupy z włóknieniem małego stopnia. 

Parametry wątrobowe z podziałem na grupy w zależności od zaawansowania włóknienia 

przedstawiono w Tabeli 10.  

 

 

Tabela 10. Parametry wątrobowe u pacjentów z MASLD w zależności od stopnia 

włóknienia wątroby ocenianego w biopsji gruboigłowej wątroby 

 
 Cała grupa 

(N=80) 
Włóknienie 

małego stopnia 
(<F2) (N=48) 

Włóknienie 
istotne (≥F2) 

(N=32) 

p p’ 

AST (U/l) 51,5 (39-72) 47,5 (37,5-59,5) 61,5 (44-99) 0,010 0,020 
ALT (U/l) 97 (75,5-138,5) 97 (77,5-141,5) 97 (68,5-125,5) 0,458 0,319 

GGTP (U/l) 61,5 (39-126,5) 58,5 (41-118) 68,5 (35-153,5) 0,787 0,477 
ALP (U/l) 84,5 (69,5-106) 86,5 (69-111) 84 (69,5-95,5) 0,902 0,756 
Bilirubina 

(mg/dl) 0,58 (0,44-0,78) 0,57 (0,38-0,76) 
0,58 (0,47-

0,79) 
0,691 0,990 

INR 
1,08 (1,02-1,13) 1,06 (1,02-1,12) 

1,09 (1,02-
1,15) 

0,243 0,502 

Albuminy 
(g/dl) 4,74 (4,46-4,93) 4,78 (4,55-6,4) 

4,71 (4,44-
4,89) 

0,175 0,190 

Wartości wyrażono jako mediana (rozstęp międzykwartylowy). Skróty: ALT, aminotransferaza alaninowa; 
AST, aminotransferaza asparginianowa; ALP, fosfataza alkaliczna; GGTP, gamma-glutamylo 
transpeptydaza. 
p – wartości uzyskane z testu U Manna-Whitneya, porównań dokonano między grupą z włóknieniem małego 
stopnia i istotnym; p’ – wartości po uwzględnieniu wieku i BMI uzyskane z regresji liniowej 
 

 

 W grupie z istotnym włóknieniem częściej obserwowano nadciśnienie tętnicze 

(62,5% vs. 37,5%, p=0,03), cukrzycę typu 2 (50% vs. 10,42%, p<0,001), otyłość (56,25% 

vs. 33,33%, p=0,04) oraz zespół metaboliczny (62,07% vs. 38,10%, p=0,05), a rzadziej 

nadwagę (37,5% vs. 60,42%, p=0,04) w porównaniu do grupy z włóknieniem małego 

stopnia (Rycina 4). 
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Rycina 5. Częstość występowania chorób współistniejących w grupach bez i z istotnym 

włóknieniem wątroby w biopsji gruboigłowej wątroby  

 p – wartości uzyskane z testu chi-kwadrat 
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Analizując wartości nieinwazyjnych parametrów oceny włóknienia dla pacjentów 

z włóknieniem małego stopnia (<F2) w porównaniu z grupą z istotnym włóknieniem 

(≥F2), we wszystkich zaobserwowano istotne różnice między ich medianami (p<0,001).  

Grupy nie różniły się natomiast istotnie nieinwazyjnymi parametrami oceny stłuszczenia 

wątroby (Tabela 11). 

 

 

Tabela 11. Porównanie nieinwazyjnych metod stłuszczenia i włóknienia wątroby 

w zależności od stopnia włóknienia wątroby ocenianego w biopsji gruboigłowej wątroby 
 

Wartości są wyrażone jako mediana (rozstęp międzykwartylowy), poza BARD (skala punktowa). Grupy 
porównano testem U Manna Whitneya. Skróty: APRI, stosunek aminotransferazy asparginianowej do 
liczby płytek krwi; BARD- skala oceny włóknienia uwzględniająca BMI, AST, ALT, cukrzycę typu 2; CAP, 
kontrolowany parametr tłumienia, ang. controlled attenuation parameter; FIB-4 index, Fibrosis-4 index; 
LSM, pomiar sztywności wątroby, ang. liver stiffness measurement. 
 

 

 Cała grupa  
(N=80) 

Włóknienie 
małego stopnia 
(<F2) (N=48) 

Włóknienie 
istotne (≥F2) 

(N=32) 

p 

Nieinwazyjne parametry oceny stłuszczenia wątroby 
Hepatic 
steatosis 

index 

46,28 (42,21-
49,86) 

46,77 (42,74-
49,87) 

45,05 (40,58-
49,61) 

0,265 

CAP (dB/m)  
(Fibroscan) 

(N=34) 

300,5 (254-320) 286,5 (250,5-
316,5) 

311,5 (293-336) 0,132 

Nieinwazyjne parametry oceny włóknienia wątroby 
AST/ALT 

ratio 
0,51 (0,43-0,66) 0,491 (0,4-0,56) 0,69 (0,5-0,9) <0,001 

APRI 0,62 (0,43-1) 0,51 (0,365-0,72) 0,96 (0,6-1,4) <0,001 
FIB-4 0,87 (0,52-1,57) 0,62 (0,48-1,12) 1,57 (1,02-2,67) <0,001 
BARD 

(<2pkt/ ≥2 
pkt) 

55 (68,75%) / 25 
(31,25%) 

45 (93,75%) /3 
(6,25%) 

10 (31,25%) / 22 
(68,75%) 

<0,001 

NAFLD 
Fibrosis 

Score 

-2,77  
[(-3,79) - (-1,4)] 

-3,57  
[(-4,33) - (-2,4)] 

-1,39  
[(-2,88) - (-0,49)] 

<0,001 

LSM (kPa)  
(Fibroscan) 

(N=37) 

6,2 (5,6-8,4) 5,8 (4,55-6,4) 8,4 (6,5-10,8) 0,001 
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W biopsji gruboigłowej wątroby grupa z istotnym włóknieniem (≥F2) 

charakteryzowała się istotnie wyższym stopniem zapalenia wątroby (p=0,015) 

w porównaniu do grupy z włóknieniem <F2. Z kolei obie grupy nie różniły się stopniem 

stłuszczenia ani zwyrodnienia balonowatego (Tabela 12).  

 

 

Tabela 12. Wyniki innych składowych biopsji gruboigłowej wątroby w zależności 

od stopnia włóknienia wątroby 

 
 Cała grupa 

(N=80) 
Włóknienie 

małego stopnia 
(<F2) (N=48) 

Włóknienie 
istotne (≥F2) 

(N=32) 

p 

Stłuszczenie (%) 60 (35-70) 60 (35-80) 65 (37,5-70) 0,860 

Stłuszczenie 

Stopień 1  
(5-33%) 

18 (22,5%) 12 (25%) 6 (18,75%) 0,792 

Stopień 2  
(34-66%) 

23 (28,75%) 13 (27,1%) 10 (31,25%) 

Stopień 3  
(67-100%) 

39 (48,75%) 23 (47,92%) 16 (50%) 

Zapalenie 

Stopień 1  
(<2 ogniska na 200 

pól) 

43 (53,75%) 31 (64,58%) 12 (37,5%) 0,015 

Stopień 2  
(2-4 ogniska na 200 

pól) 

28 (35%) 15 (31,25%) 13 (40,63%) 

Stopień 3  
(>4 ogniska na 200 

pól) 

9 (11,25%) 2 (4,17%) 7 (21,88%) 

Zwyrodnienie balonowate 

Stopień 0  
(Brak) 

23 (28,75%) 13 (27,1%) 10 (31,25%) 0,623 

Stopień 1 
(Minimalne) 

48 (60%) 30 (62,5%) 18 (56,25%) 

Stopień 2  
(Obecne) 

8 (10%) 5 (10,42%) 3 (9,38%) 

Stopień 3  
(Wyraźne) 

1 (1,25%) 0 (0%) 1 (3,125%) 

Stłuszczenie (%) wyrażony jest jako mediana (rozstęp międzykwartylowy).  
p – wartości uzyskane z testu chi-kwadra, porównań dokonano między grupą z włóknieniem małego stopnia 
i istotnym; 

 



 40 

4.3 ANALIZA WYNIKÓW BIOPSJI GRUBOIGŁOWEJ 

WĄTROBY W  ODNIESIENIU DO POMIARÓW 

ANTROPOMETRYCZNYCH, BADAŃ 

LABORATORYJNYCH I OBRAZOWYCH 

 

4.3.1. PROCENT STŁUSZCZENIA 
 
 Procent stłuszczenia w biopsji gruboigłowej wątroby korelował z masą ciała 

(R=0,254, p=0,023) oraz BMI (R=0,279, p=0,012) u pacjentów z MASLD. Ponadto 

po analizie badań laboratoryjnych, wykazano dodatnią korelację między odsetkiem 

stłuszczenia a liczbą leukocytów (R=0,251, p=0,024), stężeniem insuliny na czczo 

(R=0,447, p=0,017) oraz wskaźnikiem insulinooporności HOMA-IR (R=0,411, p=0,033) 

i odwrotną korelację ze wskaźnikiem insulinooporności QUICKI (R=-0,411, p=0,033) 

(Rycina 5). 

Biorąc pod uwagę parametry wątrobowe, stwierdzono dodatnią korelację między 

odsetkiem stłuszczenia w biopsji gruboigłowej wątroby a aktywnością ALT (R=0,337, 

p=0,002) i AST (R=0,373, p=0,001) oraz kontrolowanym parametrem tłumienia (CAP) 

dedykowanym do nieinwazyjnej oceny stłuszczenia w Fibroscanie (R=0,415, p=0,014).  

Również nieinwazyjny parametr włóknienia wątroby APRI korelował z zakresem 

stłuszczenia w biopsji wątroby (R=0,258, p=0,021) (Rycina 6).  
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Rycina 6. Związek między pomiarami antropometrycznymi i badaniami laboratoryjnymi 

a procentem stłuszczenia w biopsji gruboigłowej wątroby 

BMI,wskaźnik masy ciała, ang. body mass index; HOMA-IR, model homeostazy do oceny 

isnulinooporności; QUICKI, ilościowy wskaźnik oceny wrażliwości na insulinę; WBC, leukocyty. 
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Rycina 7. Związek między parametrami wątrobowymi a procentem stłuszczenia w biopsji 

gruboigłowej wątroby 

ALT, aminotransferaza alaninowa; APRI, stosunek aminotransferazy asparginianowej do liczby płytek 
krwi; AST, aminotransferaza asparginianowa; CAP, kontrolowany parametr tłumienia, ang. controlled 
attenuation parameter. 
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4.3.2. STOPIEŃ STŁUSZCZENIA, ZAPALENIA, ZWYRODNIENIA 

BALONOWATEGO I WŁÓKNIENIA  

 
 W analizie wyników biopsji gruboigłowej wątroby wykazano dodatnią korelację 

między stopniem stłuszczenia wątroby a aktywnością enzymów wątrobowych AST 

(R=0,345, p=0,002) i ALT (R=0,367, p<0,001), między stopniem zapalenia wątroby 

a AST (R=0,275, p=0,013) oraz między stopniem włóknienia a AST (R=0,272, p=0,015) 

(Tabela 13).  Nie wykazano istotnych różnic w aktywności żadnego z enzymów 

wątrobowych i cholestatycznych (AST, ALT, GGTP, ALP) u pacjentów ze stłuszczeniem 

prostym w porównaniu do pacjentów z MASH (Tabela 14). Również żaden 

ze wskaźników insulinooporności (HOMA-IR, QUICKI, TyG index, TG/HDL) 

nie dawał możliwości identyfikacji pacjentów z MASH (Tabela 15).  

 

 

Tabela 13. Korelacja między parametrami wątrobowymi a stopniem stłuszczenia, 

zapalenia, zwyrodnienia balonowatego i włóknienia w biopsji gruboigłowej wątroby  

 
 Stopień 

stłuszczenia 
Stopień 

zapalenia 
Stopień 

zwyrodnienia 
balonowatego 

Stopień 
włóknienia 

AST (U/l) R=0,345 
p=0,002 

R=0,275 
p=0,013 

R=0,195 
p=0,083 

R=0,272 
p=0,015 

ALT (U/l) R=0,367 
p<0,001 

R=0,087 
p=0,441 

R=0,148 
p=0,190 

R= -0,121 
p=0,285 

GGTP (U/l) R= -0,193 
p=0,086 

R= -0,110 
p=0,332 

R=-0,134 
p=0,237 

R=0,040 
p=0,724 

ALP (U/l) R =-0,168 
p=0,137 

R= -0,188 
p=0,095 

R=-0,136 
p=0,230 

R=-0,073 
p=0,520 

Bilirubina 
(mg/dl) 

R= -0,053 
p=0,635 

R=0,082 
p=0,470 

R=0,010 
p=0,932 

R=0,071 
p=0,532 

INR R=-0,142 
p=0,210 

R=0,128 
p=0,257 

R=-0,121 
p=0,286 

R=0,206 
p=0,067 

Albuminy 
(g/dl) 

R=0,056 
p=0,628 

R=0,091 
p=0,430 

R=0,071 
p=0,539 

R= -0,171 
p=0,136 

ALT, aminotransferaza alaninowa; AST, aminotransferaza asparginianowa; ALP, fosfataza alkaliczna; 
GGTP, gamma-glutamylo transpeptydaza. Współczynniki korelacji wyznaczono testem Spearmana. 
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Tabela 14. Związek między występowaniem MASH a aktywnością enzymów 

wątrobowych i cholestatycznych 

 
OR p 95% CI 

AST (U/l) 1,012 0,151 0,996-1,03 
ALT (U/l) 1,007 0,173 0,997-1,018 

GGTP (U/l) 0,997 0,072 0,994-1 
ALP (U/l) 0,993 0,180 0,984-1,003 

ALT, aminotransferaza alaninowa; AST, aminotransferaza asparginianowa; ALP, fosfataza alkaliczna; 
GGT, gamma-glutamylo transpeptydaza; OR, iloraz szans; CI,przedział ufności. 
OR, p, 95% CI zostały uzyskane z prostej regresji logistycznej. 
 
 
Tabela 15. Związek między występowaniem MASH a wskaźnikami insulinooporności 
 

 
OR p 95% CI 

HOMA-IR 1,19 0,588 0,634-2,232 
QUICKI 1,93 0,525 3,96-9,36 

TyG index 3,62 0,055 0,975-13,424 
TG/HDL 1,28 0,104 0,95-1,72 

HOMA-IR, model homeostazy do oceny isnulinooporności; QUICKI, ilościowy wskaźnik oceny 
wrażliwości na insulinę; TyG index, wskaźnik triglicerydowo-glukozowy; OR, iloraz szans; CI, przedział 
ufności. 
OR, p, 95% CI zostały uzyskane z prostej regresji logistycznej. 
 
 

 Po analizie chorób współistniejących w regresji logistycznej stwierdzono, 

że wzrost stopnia włóknienia w biopsji gruboigłowej wątroby istotnie zwiększał ryzyko 

nadciśnienia tętniczego (OR=2,16; p=0,006; 95% CI=1,25-3,76) oraz zespołu 

metabolicznego (OR=1,89; p=0,024; 95% CI=1,09-3,29). Dodatkowo wzrost stopnia 

zwyrodnienia balonowatego zwiększał ryzyko zespołu metabolicznego (OR=2,25; 

p=0,043; 95% CI=1,03-4,95) (Tabela 16). 
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Tabela 16. Związek występowania poszczególnych chorób współistniejących 

ze stopniem stłuszczenia, zapalenia, zwyrodnienia balonowatego i włóknienia w biopsji 

gruboigłowej wątroby 

OR, iloraz szans; CI, przedział ufności. Wartości zostały uzyskane z prostej regresji logistycznej. 
 

 

 

 

 

 

 

 Stłuszczenie Zapalenie Zwyrodnienie 

balonowate 

Włóknienie 

Nadciśnienie 

tętnicze 

OR=1,08 

p=0,775 

95% CI= 

0,62-1,87 

OR=1,13 

p=0,707 

95% CI= 

0,60-2,15 

OR= 1,15 

p=0,682 

95% CI= 0,58-2,29 

OR=2,16 

p=0,006 

95% CI= 

1,25-3,76 

Cukrzyca 

typu 2 

OR=1,44 

p=0,272 

95% 

CI=0,75-2,79 

OR=1,29 

p=0,477 

95% 

CI=0,63-26 

OR=2,00 

p=0,089 

95% CI=0,90-4,47 

OR=4,21 

p=<0,001 

95% CI=2,10-

8,45 

Dyslipidemia OR=0,64 

p=0,385 

95% 

CI=0,23-1,76 

OR=1,20 

p=0,745 

95% 

CI=0,39-3,67 

OR=2,84 

p=0,121 

95% CI=0,76-

10,61 

OR=0,69 

p=0,306 

95% CI=0,33-

1,41 

Zespół 

metaboliczny 

OR=1,14 

p=0,656 

95% 

CI=0,64-2,04 

OR=1,42 

p=0,312 

95% 

CI=0,72-2,80 

OR=2,25 

p=0,043 

95% CI=1,03-4,95 

OR=1,89 

p=0,024 

95% CI=1,09-

3,29 
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4.4 OCENA PRZYDATNOŚCI NIEINWAZYJNYCH METOD 

DIAGNOSTYCZNYCH W WYKRYWANIU ISTOTNEGO 

WŁÓKNIENIA WĄTROBY- PORÓWNANIE 

POSZCZEGÓLNYCH METOD. 
 

 Wszystkie nieinwazyjne metody oceny włóknienia istotnie dodatnio korelowały 

ze stopniem włóknienia wątroby w biopsji. Najwyższy współczynnik korelacji 

wykazywała skala BARD (R=0,626, p<0,001 (Tabela 17, Rycina 7).  

 
  
 
Tabela 17. Korelacja między poszczególnymi nieinwazyjnymi metodami oceny 

włóknienia a stopniem włóknienia wątroby w biopsji gruboigłowej wątroby 

 R p 

AST/ALT ratio 0,563 <0,001 

APRI 0,490 <0,001 

FIB-4 0,556 <0,001 

BARD (<2pkt/ ≥2 pkt) 0,626 <0,001 

NAFLD Fibrosis Score 0,616 <0,001 

LSM (Fibroscan) (kPa) 

(N=37) 

0,608 <0,001 

APRI, stosunek aminotransferazy asparginianowej do liczby płytek krwi; BARD- skala oceny włóknienia 
uwzględniająca BMI, AST, ALT, cukrzycę typu 2; FIB-4 index, Fibrosis-4 index; LSM, pomiar sztywności 
wątroby, ang. liver stiffness measurement. 
Współczynniki korelacji wyznaczono testem Spearmana. 
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Rycina 8. Wartości poszczególnych nieinwazyjnych wskaźników włóknienia a stopień 

włóknienia w biopsji gruboigłowej wątroby 
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Na podstawie wyników regresji logistycznej oceniono przydatność diagnostyczną 

poszczególnych nieinwazyjnych wskaźników do identyfikacji pacjentów z istotnym 

włóknieniem wątroby. Największy obszar pod krzywą ROC (AUROC) uzyskano dla 

Fibroscanu (AUROC=0,832), podczas gdy testy uwzględniające parametry biochemiczne 

wykazywały podobną przydatność diagnostyczną z nieznaczną przewagą FIB-4 

i NAFLD Fibrosis Score (Rycina 8). Z kolei po uwzględnieniu powszechnie przyjętych 

punktów odcięcia, stosunek AST/ALT wykazuje najmniejszą wiarygodność 

(AUROC=0,66) (Tabela 18). Stosując kombinację testów biochemicznych takich jak 

FIB-4 lub NAFLD Fibrosis Score  oraz Fibroscan wykazano wzrost ich przydatności 

diagnostycznej uzyskując AUROC= 0,894 dla FIB-4 i Fibroscanu oraz AUROC= 0,9 

dla NAFLD Fibrosis Score i Fibroscanu (Rycina 9). 

Uwzględniając przyjęte w literaturze punkty odcięcia, dla każdego ze wskaźników 

oceniono czułość, swoistość oraz dodatnią i ujemną wartość predykcyjną w wykrywaniu 

istotnego włóknienia. W badanej grupie najlepszą czułością charakteryzowała się skala 

APRI (65,62% dla wyniku powyżej 0,7), cechowała się jednak także najniższą 

swoistością (72,92%). Stosunek AST/ALT ≥0,8 wykazywał najwyższą swoistość 

(97,92%), ale jednocześnie  najniższą czułość (34,38%). Biorąc pod uwagę zdolność testu 

do identyfikacji chorych z włóknieniem małego stopnia, którzy potencjalnie mogliby 

uniknąć biopsji wątroby wyrażonej poprzez ujemną wartość predykcyjną, najlepszym 

testem wydaje się być FIB-4 (NPV=76,92%), a najmniej efektywnym stosunek 

AST/ALT (NPV=69,12%) (Tabela 18.).  

W kolejnym etapie analizy na podstawie indeksu Youdena oszacowano 

optymalne punkty odcięcia dla poszczególnych metod nieinwazyjnych oceny włóknienia 

w badanej grupie. Dla większości parametrów zaproponowane punkty odcięcia były 

niższe niż dotychczas prezentowane w literaturze, co wiązało się ze wzrostem czułości 

oraz ujemnej wartości predykcyjnej poszczególnych metod, przy niewielkim obniżeniu 

swoistości. Największą różnicę zaobserwowano dla stosunku AST/ALT – po przyjęciu 

punktu odcięcia 0,63 wskazującego na istotne włóknienie, czułość wzrosła z 34,38% 

do 59,38% (Tabela 18).  
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Tabela 18. Porównanie poszczególnych nieinwazyjnych metod oceny włóknienia 

na podstawie powszechnie przyjętych punktów odcięcia i na podstawie punktów odcięcia 

wyliczonych na podstawie indeksu Youdena  

 

APRI, stosunek aminotransferazy asparginianowej do liczby płytek krwi; DA, dokładność diagnostyczna; 
FIB-4 index, Fibrosis-4 index; LSM, pomiar sztywności wątroby, ang. liver stiffness measurement, NPV, 
wartość predykcyjna ujemna; PPV, wartość predykcyjna dodatnia.  
Czułość, swoistość, PPV, NPV, p zostały uzyskane z regresji logistycznej. 
  

 
Punkt 

odcięcia 

AUROC Czułość Swiostość PPV NPV DA 

AST/ALT 

ratio 
 

0,8 0,66 34,38% 97,92% 91,67% 69,12% 72,50% 

0,63 0,76 59,38% 91,67% 82,61% 77,19% 78,75% 

APRI 
 

0,7 0,73 65,62% 72,92% 61,76% 76,09% 70% 

0,69 0,71 68,75% 72,92% 62,86% 77,78% 71,25% 

FIB-4 
 

1,3 0,73 62,50% 83,33% 71,43% 76,92% 75% 

0,87 0,76 81,25% 70,83% 65,00% 85,00% 75% 

NAFLD 

Fibrosis 

Score 
 

-1,455 0,74 56,25% 91,67% 81,82% 75,86% 77,50% 

-1,84 0,77 65,62% 87,50% 77,78% 79,25% 78,75% 

LSM 

(Fibroscan) 

(N=37) 
 

8 0,77 58,82% 95% 90,91% 73% 78,38% 

7,8 0,8 64,71% 95% 91,67% 76% 81,08% 
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Rycina 9.  Porównanie poszczególnych nieinwazyjnych metod oceny włóknienia 

w wykrywaniu istotnego włóknienia wątroby 

 

 
 
AST/ALT ratio, stosunek AST/ALT; APRI, stosunek aminotransferazy asparginianowej do liczby płytek 
krwi; FIB-4 index, Fibrosis-4 index; Fibroscan, pomiar sztywności wątroby,  
Czułość, swoistość, pole pod krzywą ROC zostały uzyskane z regresji logistycznej 
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Rycina 10. Porównanie kombinacji poszczególnych nieinwazyjnych metod oceny 

włóknienia w diagnostyce istotnego włóknienia 

 

 
 FIB-4 index, Fibrosis-4 index; Fibroscan, pomiar sztywności wątroby 
Czułość, swoistość, pole pod krzywą ROC zostały uzyskane z regresji logistycznej. 
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5. DYSKUSJA  
 

MASLD pierwszy raz została opisana przez Ludwig i wsp. w 1980 roku u 20 otyłych 

pacjentów ze zmianami histopatologicznymi w biopsji wątroby podobnymi 

do alkoholowej choroby wątroby, jednak bez wywiadu nadużywania alkoholu.69 Obecnie 

jest najczęstszą przyczyną nieinfekcyjnego zapalenia wątroby na świecie. W badaniu 

przeprowadzonym wśród mieszkańców Stanów Zjednoczonych wykazano, że mniej niż 

5% pacjentów z MASLD jest świadoma swojej choroby (w porównaniu z 38% 

świadomych chorych na wirusowe zapalenia wątroby).70 Również według 

przeprowadzonych wieloośrodkowych badaniach ankietowych na świecie wśród lekarzy 

rodzinnych, specjalistów endokrynologii, gastroenterologii i hepatologii, wiedza na temat 

tej choroby jest niewystarczająca, a częstość występowania MASLD w grupach 

wysokiego ryzyka jest zaniżona.71,72 Współcześnie ocenia się, że co czwarty/co piąty z tej 

populacji to chory z MASH, które znacznie częściej niż stłuszczenie proste predysponuje 

do postępowania włóknienia, rozwinięcia marskości wątroby i jej konsekwencji. 

W niniejszym badaniu grupa chorych z MASH stanowiła aż 71,25%, co może wynikać 

z subiektywności interpretacji histopatologicznej, ale również z faktu, że do oddziału 

kierowani byli głównie chorzy z przewlekle podwyższoną aktywnością enzymów 

wątrobowych (> 6 miesięcy), co pośrednio odzwierciedla stan zapalny w wątrobie i jest 

wskazaniem do biopsji gruboigłowej wątroby celem postawienia ostatecznego 

rozpoznania. Jednakże, w odróżnieniu od analizy ponad 500 pacjentów przez Brunt i wsp. 

gdzie wykazano zarówno istotnie wyższe wartości ALT jak i HOMA- IR oraz niższe 

wartości QUICKI u chorych z MASH w porównaniu do chorych bez stłuszczeniowego 

zapalenia,73 w obecnym badaniu chcąc odróżnić chorych ze stłuszczeniem prostym 

i pacjentów z MASH, aktywność żadnego z enzymów wątrobowych i cholestatycznych 

(AST, ALT, GGTP, ALP) nie miała istotnego wpływu na różnicowanie chorych 

ze stłuszczeniem prostym i pacjentów z MASH. Również żaden ze wskaźników 

insulinooporności (HOMA-IR, QUICKI, TyG index czy TG/HDL) nie identyfikował 

tych chorych. Należy jednak zaznaczyć, że prawidłowa wartość aminotransferaz nie 

wyklucza MASH, co jest często podkreślane w literaturze.74 Dodatkowo, przyczyną 

obserwowanych różnic może być niższa liczebność grupy badanej w obecnej pracy. 

Kolejną szczególną grupą chorych z MASLD są pacjenci z MASH ze stopniem 

włóknienia ³F2. Powinni oni być identyfikowani przez lekarzy podstawowej opieki 

zdrowotnej, diabetologów, endokrynologów, kardiologów, a następnie ściśle 
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monitorowani przez ośrodki hepatologiczne pod kątem postępowania włóknienia, 

rozwoju marskości wątroby i jej konsekwencji. W Stanach Zjednoczonych marskość 

wątroby w przebiegu MASH jest obecnie drugim co do częstości wskazaniem 

do przeszczepienia narządu (po przewlekłym zapaleniu wątroby C).75 Dlatego jednym 

z głównych celów przedstawionej pracy była charakterystyka chorych z włóknieniem 

o istotnym ryzyku (≥F2). Częstość występowania MASLD rośnie wraz z wiekiem 

i w tym badaniu również grupa z istotnym włóknieniem miała wyższą medianę wieku 

w stosunku do grupy z włóknieniem <F2, jednak była to różnica nieistotna statystycznie. 

Dodatkowo w badanej grupie zwraca uwagę przewaga płci męskiej. Z kolei mediana 

wieku kobiet jest wyższa, co częściowo pokrywa się z wnioskami z innych doniesień, 

gdzie obserwowano istotnie wyższą częstość występowania MASLD u kobiet w wieku 

postmenopauzalnym w porównaniu do kobiet w wieku premenopauzalnym.76  

W wielu opracowaniach MASLD jest postrzegany jako wątrobowa manifestacja 

zespołu metabolicznego, co odzwierciedla zarówno nowa nomenklatura jak i kryteria 

rozpoznania tej choroby według najnowszych wytycznych EASL-EASD-EASO.15,77 

W niniejszym badaniu kryteria samego zespołu metabolicznego spełniało niespełna 

33,75% całej grupy pacjentów. Istotnym ograniczeniem tej pracy był jednak brak 

pomiaru obwodu talii u większości chorych, co mogło spowodować niedoszacowanie tej 

grupy. Mimo założenia, że pacjenci z BMI³30kg/m2 mają otyłość brzuszną, obecność 

zespołu metabolicznego udało się stwierdzić u 71 chorych. Z kolei w grupie 

z włóknieniem ≥ F2 wykazano istotnie częstsze występowanie zespołu metabolicznego. 

Po analizie biopsji gruboigłowej wątroby, u chorych z zespołem metabolicznym 

obserwowano wyższy stopień zwyrodnienia balonowatego i włóknienia. W badaniu 

uwzględniającym biopsję gruboigłową wątroby wykonaną u 163  chorych z MASLD 

udowodniono, że obecność zespołu metabolicznego zwiększa ryzyko występowania 

MASH u chorych z MASLD.78 Natomiast w badaniu Ryan M. Gill i wsp. wykazano 

istotny związek wzmożonego stopnia zwyrodnienia balonowatego i współwystępowania 

zespołu metabolicznego,79  a w badaniu Kakisaka K. i wsp. występowała istotna dodatnia 

korelacja między wartością HOMA-IR odzwierciedlającą insulinooporność a stopniem 

zwyrodnienia balonowatego.80 Również w populacji dzieci z MASLD obecność zespołu 

metabolicznego wiązała się z większym stopniem stłuszczenia, zwyrodnienia 

balonowatego i włóknienia w biopsji wątroby.81 Z kolei w przeciwieństwie do większości 

doniesień, w badaniu Uslusoy H. i wsp. uwzględniającym 81 pacjentów z MASLD 
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potwierdzoną w biopsji wątroby (40 mężczyzn i 41 kobiet) nie wykazano różnic 

w wynikach biopsji u chorych z i bez zespołu metabolicznego.82 

Częstość występowania MASLD rośnie na przestrzeni lat, proporcjonalnie  

do globalnego wzrostu otyłości. Szczególną rolę w patogenezie MASLD pełni otyłość 

brzuszna, której najlepszym wskaźnikiem jest powiększony obwód talii.83 

Z uwagi na retrospektywny charakter niniejszego badania, jego znacznym ograniczeniem 

była mała ilość pomiarów obwodu talii u pacjentów. Mimo to, na podstawie mniej 

doskonałego, ale bardziej powszechnie stosowanego wskaźnika BMI, jego 

nieprawidłowe wartości (³25 kg/m2) zaobserwowano u 93,75% pacjentów z MASLD 

(nadwagę u 51,25%, a otyłość u 42,5%). W uzyskanych wynikach wykazano zarówno 

istotnie wyższe wartości BMI, jak i częstsze występowanie otyłości (BMI ³30 kg/m2) 

w grupie chorych z włóknieniem ³F2 w stosunku do grupy z małym włóknieniem (<F2), 

co odzwierciedla fakt, że otyłość jest niezależnym czynnikiem ryzyka progresji 

włóknienia wątroby i rozwoju marskości, a według piśmiennictwa także raka 

wątrobowokomórkowego.84,85 Dodatkowo, analogicznie do innych badań,86 w obecnym 

opracowaniu zaobserwowano dodatnią korelację między procentem stłuszczenia 

w biopsji gruboigłowej wątroby a masą ciała oraz BMI u pacjentów z MASLD, 

co pośrednio tłumaczy fakt spadku stopnia stłuszczenia wraz z redukcją masy ciała już 

o 5% i podkreśla istotność zmniejszenia masy ciała w leczeniu chorych z MASLD.29 

Kolejnym po otyłości, niezależnym czynnikiem ryzyka rozwoju i progresji MASLD 

oraz raka wątrobowokomórkowego jest cukrzyca.87-89 Według metaanalizy 

z 20 prospektywnych badań, chorzy z MASLD mają dwukrotnie większe ryzyko 

rozwinięcia cukrzycy i zespołu metabolicznego.90 Ponadto istnieją doniesienia 

sugerujące, że czas trwania cukrzycy i zła kontrola glikemii, wiążą się ze zwiększonym 

stopniem zwyrodnienia balonowatego i zaawansowanym włóknieniem.89,91,92 

W niniejszym badaniu tylko 21 chorych (26,25%) z MASLD miało rozpoznaną cukrzycę, 

ale grupa chorych z istotnym włóknieniem (≥F2) charakteryzowała się istotnie częstszym 

jej występowaniem w porównaniu do pacjentów z małym włóknieniem. Jednakże nie 

wykazano istotnych różnic w stopniu stłuszczenia, zapalenia, zwyrodnienia 

balonowatego ani włóknienia w biopsji wątroby u pacjentów z cukrzycą.   

Dodatkowo, ostatnio pojawiły się badania sugerujące możliwość wykorzystania 

wskaźników insulinooporności  w diagnostyce  MASLD.93,94 Również w powyższym 

badaniu, po analizie wyników biopsji, zaobserwowano dodatnią korelację między 
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odsetkiem stłuszczenia a stężeniem insuliny na czczo oraz wskaźnikiem 

insulinooporności HOMA-IR i odwrotną korelację ze wskaźnikiem insulinooporności 

QUICKI. Z kolei jednym z mniej popularnych wskaźników insulinooporności 

uwzględniającym trójglicerydy i glukozę na czczo jest TyG index. W niektórych 

badaniach sugeruje się jego  przydatność w identyfikacji chorych z MASLD, a także 

wzrost jego wartości u chorych wraz ze wzrostem włóknienia wątroby.95,96  W niniejszym 

badaniu u pacjentów z istotnym włóknieniem wykazano mniejsze wartości TyG index, 

co w głównej mierze wynika z niższych wartości trójglicerydów u chorych z istotnym 

włóknieniem. Należy jednak zwrócić uwagę, że ograniczeniem obecnego badania 

wynikającym z jego retrospektywnego charakteru były brak oznaczenia stężenia insuliny 

na czczo wraz z glikemią na czczo u części chorych, co powinno stanowić standard 

w postępowaniu u chorych z MASLD, tak aby móc stwierdzić insulinooporność 

i predyspozycję do cukrzycy.  

Kolejnym istotnym czynnikiem ryzyka MASLD jest dyslipidemia.  

Według metaanalizy Younossi et al. obejmującej 86 badań z 22 krajów, częstość 

występowania dyslipidemii u chorych z MASLD waha się od 69 do 72%.16  

MASLD wydaje się być również istotnym czynnikiem ryzyka zdarzeń sercowo-

naczyniowych, co wynika z patogenezy MASLD tj. insulinooporności, wzmożonej 

lipolizy i wątrobowej lipogenezy de novo prowadzących do dyslipidemii aterogennej. 

W przedstawionej pracy chorzy z dyslipidemią stanowią aż 90%, w grupie  

z włóknieniem <F2 93,75% vs. 84,38% w grupie z istotnym włóknieniem. Grupa 

pacjentów z włóknieniem ≥F2 charaketryzowała się istotnie niższymi wartościami 

cholesterolu całkowitego, frakcji nie-HDL oraz trójglicerydów. Wynika 

to najprawdopodobniej z zaburzonego metabolizmu lipidów, który pojawia się wraz 

ze wzrostem stopnia włóknienia wątroby.97 98 Mimo pozornej normalizacji lipidów, wraz 

ze wzrostem stopnia włóknienia rośnie insulinooporność,98 a ryzyko zdarzeń sercowo-

naczyniowych w dalszym ciągu jest wysokie.98,99 W tej grupie chorych należy pamiętać 

o konieczności stosowania statyn, pomimo zazwyczaj  podwyższonych wartości 

aktywności enzymów wątrobowych.14 

U chorych z MASLD obserwuje się również współwystępowanie nadciśnienia 

tętniczego. Według piśmiennictwa częstość jego występowania waha się od 6,5 na 100 

osobolat u chorych we wczesnym stadium choroby do 14,5 na 100 osobolat u chorych 

z marskością wątroby.100 W niniejszym badaniu nadciśnienie tętnicze występowało u 38 

chorych (47,5%) i zaobserwowano jego częstsze występowanie u chorych z istotnym 
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włóknieniem. Również analogicznie do innych badań po analizie wyników biopsji 

gruboigłowej wątroby wykazano, że u chorych z nadciśnieniem tętniczym obserwowano 

wyższy stopnień włóknienia.  

W przeprowadzonym badaniu kolejnymi parametrami, którymi istotnie różniły się 

obie grupy, były niższy poziom płytek krwi  oraz wyższe stężenie kreatyniny i niższe 

eGFR u pacjentów z włóknieniem F2-F4. Również w prospektywnym 

nieinterwencyjnym badaniu Sanyal i wsp., analizującym 1772 pacjentów, obserwowano 

podobną tendencję, tj. spadek płytek krwi i spadek eGFR wraz ze wzrostem stopnia 

włóknienia wątroby.100 W biopsji gruboigłowej wątroby grupa z istotnym włóknieniem 

charakteryzowała się istotnie wyższym stopniem zapalenia wątroby w porównaniu 

do grupy z włóknieniem <F2, co najpewniej wynika z indukcji fibrogenezy przez 

zapalenie.   

Biorąc pod uwagę parametry wydolności wątroby (INR, albuminy, bilirubina), 

w niniejszym badaniu nie wykazano istotnych różnic między grupami bez i z istotnym 

włóknieniem. Wynika to najpewniej z małej liczebności chorych z zaawansowanym 

włóknieniem i marskością wątroby F3-F4 (N=14), a w innych doniesieniach to właśnie 

ta grupa różniła się istotnie tymi parametrami.101 Poza tym istotna małopłytkowość 

i wydłużony czas protrombinowy, charakterystyczny dla chorych z marskością wątroby, 

jest przeciwwskazaniem do wykonania biopsji, co wykluczało ich z naszej analizy.  

W praktyce klinicznej najczęstszą przyczyną kierowania pacjentów do Oddziału 

Hepatologii i wskazaniem do wykonania biopsji wątroby jest przewlekle podwyższona 

aktywność enzymów wątrobowych (>6 miesięcy), zazwyczaj z przewagą ALT 

i  GGTP.102 Niemniej jednak w obecnym badaniu porównując grupy z małym i z istotnym 

włóknieniem istotną statystycznie różnicę stwierdzono jedynie w przypadku poziomu 

aktywności AST. Dodatkowo w analizie wyników biopsji gruboigłowej wątroby 

wykazano dodatnią korelację między stopniem zapalenia wątroby a AST oraz między 

stopniem włóknienia wątroby a AST. Biorąc pod uwagę procent jak i stopień stłuszczenia 

w biopsji, w niniejszym badaniu stwierdzono natomiast ich dodatnią korelację zarówno 

z aktywnością ALT jak i AST. Wątpliwość może stanowić brak odniesienia się do norm 

laboratoryjnych oraz niższy prawidłowy próg wartości ALT u chorych z MASLD 

(według AASLD 29-33 U/l dla mężczyzn i 19-25 U/l dla kobiet), ale również przy ich 

uwzględnieniu w naszym badaniu obie grupy się nie różniły. Należy podkreślić, 

że według wytycznych Amerykańskiego Towarzystwa Badań nad Chorobami Wątroby, 

sam poziom AST nie jest ani czuły, ani specyficzny dla identyfikacji MASLD / MASH 
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z zaawansowanym włóknieniem.14 Zwraca jednak uwagę fakt, że w większości 

nieinwazyjnych metod oceny włóknienia wątroby, to właśnie AST jest enzymem, który 

bierze się pod uwagę razem z innymi parametrami. Poza tym, mimo braku 

udowodnionych wystarczających zdolności diagnostycznych w identyfikacji chorych 

z MASH, na podstawie powszechnie oznaczanych podwyższonych enzymów 

wątrobowych w połączeniu z chorobami współistniejącymi (otyłość, stan 

przedcukrzycowy/cukrzyca, dyslipidemia, nadciśnienie tętnicze) można wysunąć silne 

podejrzenie MASH bez wykonywanej biopsji wątroby. Niemniej jednak często wynik 

biopsji wątroby pozwala na ostateczne rozpoznanie i jednoznaczne wykluczenie innych 

patologii wątroby oraz na definitywne określenie stopnia włóknienia narządu, co może 

część chorych motywować do zmiany stylu życia a w praktyce klinicznej pozwala na 

dopasowanie zaleceń i leczenia do poszczególnych chorych. Swoistą grupę pacjentów 

stanowią chorzy z obecnością chorób współistniejących i MASLD prezentujący 

prawidłową aktywność enzymów wątrobowych, u których bez regularnej oceny i kontroli 

stopnia włóknienia wątroby można przeoczyć rozwijającą się marskość narządu.  

Biopsja wątroby, która pozwala na jednoznaczne rozpoznanie, jest procedurą 

inwazyjną, niesie za sobą ryzyko powikłań, a jej dostępność jest ograniczona. Rejestracja 

leku przeznaczonego do leczenia chorych z MASH w stadium włóknienia  nie mniejszym 

niż F2, skłania do wprowadzenia coraz doskonalszych nieinwazyjnych metod oceny 

stłuszczenia, zapalenia oraz włóknienia wątroby alternatywnie do biopsji narządu. 

Istnieje wiele biochemicznych metod oceny stłuszczenia wątroby (Fatty liver index, 

Hepatic steatosis index, NAFLD liver fat score, SteatoTest, NAFLD ridge score) opartych 

na danych klinicznych i prostych oraz dostępnych badaniach laboratoryjnych. Z uwagi 

na retrospektywny charakter i braki w oznaczeniach obwodu talii czy insuliny na czczo, 

w niniejszym badaniu oznaczono jedynie Hepatic steatosis index. Istotnym jego 

ograniczeniem jest fakt, że został stworzony na podstawie stwierdzenia obecności 

stłuszczenia w USG jamy brzusznej, które wykrywa dopiero około 30% stłuszczenia 

wątroby.103 W powyższym opracowaniu, po uwzględnieniu najdokładniejszego badania, 

jakim jest biopsja gruboigłowa, nie wykazano jego korelacji z odsetkiem stłuszczenia 

wątroby ani stopniem stłuszczenia wątroby.  

Powszechną, nie wszędzie dostępną, nieinwazyjną metodą oceny stłuszczenia jest 

kontrolowany parametr tłumienia (Controlled attenuation parameter, CAP) oznaczany 

w Fibroscanie. W niniejszym badaniu odsetek stłuszczenia w biopsji wątroby dodatnio 

korelował z CAP. Co ciekawe, również nieinwazyjny parametr włóknienia wątroby APRI 
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słabo korelował z procentem stłuszczenia w biopsji wątroby, jednak w piśmiennictwie 

nie ma żadnych doniesień dotyczących jego ewentualnej zdolności diagnostycznej 

stłuszczenia narządu.  

W sytuacji dostępności leków wiarygodna ocena włóknienia w kwalifikacji 

do leczenia ma szczególne znaczenie, a wykonywanie każdemu pacjentowi biopsji 

wątroby stałoby się kłopotliwe, dlatego szczególnej wartości w postępowaniu klinicznym 

nabierają nieinwazyjne wskaźniki włóknienia wątroby. W obecnym badaniu oznaczono 

najpowszechniejsze z nich, tj. stosunek AST/ALT, FIB-4, APRI, NAFLD Fibrosis Score, 

skalę BARD oraz u części chorych  wykonano pomiar sztywności wątroby (LSM) 

w Fibroscanie. Skala BARD z uwagi na wartości o charakterze skokowym została 

pominięta z analiz dotyczących pola pod krzywą ROC, oznaczenia czułości, swoistości, 

pozytywnej i negatywnej wartości predykcyjnej. Przewidywalnie, wszystkie 

ze wskaźników były istotnie wyższe w grupie z istotnym włóknieniem (≥F2) 

w porównaniu do grupy z włóknieniem małego stopnia (<F2) oraz korelowały 

ze stopniem włóknienia w biopsji wątroby. Najwyższy współczynnik korelacji 

wykazywała skala BARD, a najniższy skala APRI. Jedną z metod oceny wiarygodności 

i porównania wszystkich nieinwazyjnych wskaźników oceny włóknienia jest oznaczenie 

pola pod krzywą ROC (AUROC). Największy obszar pod krzywą ROC (AUROC) 

uzyskano dla Fibroscanu, podczas gdy testy uwzględniające parametry biochemiczne 

wykazywały podobną przydatność diagnostyczną z niewielką przewagą skali FIB-4 

i NAFLD Fibrosis Score. Niewątpliwym ograniczeniem tej obserwacji są braki 

w oznaczeniu sztywności wątroby (LSM) w Fibroscan u wszystkich chorych. Mimo to, 

podobne wnioski dotyczące wyższości pomiaru LSM w Fibroscanie nad innymi testami 

wysunięto w meta-analizie obejmującej 5735 pacjentów, porównującej proste wskaźniki 

oceny włóknienia wątroby, w której pole pod krzywą ROC dla pomiaru sztywności 

wątroby (LSM) wynosiła 0,85. Biorąc pod uwagę biochemiczne wskaźniki oceny 

włóknienia, w opracowaniu Mózes i wsp. najlepszą wiarygodnością cechowała się skala 

FIB-4 (AUROC=0,76) oraz NAFLD Fibrosis Score (AUROC=0,73), z kolei stosunek 

AST/ALT charakteryzowała się najniższą przydatnością diagnostyczną (AUROC=0,64). 
101 W innych doniesieniach również wykazano przewagę LSM w Fibroscanie nad innymi 

testami biochemicznymi.104-107 Z kolei w pracy analizującej nieinwazyjne wskaźniki 

włóknienia takie jak ELF (Enhanced liver fibrosis) czy FibroMeter dowiedziono ich 

przewagę nad LSM w Fibroscanie.104  Niewątpliwym ograniczeniem powyższego 

badania jest brak oznaczenia tych wskaźników, niemniej ich dostępność w praktyce 
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klinicznej jest znacznie ograniczona. Okazuje się również, że kombinacja i wykonanie 

dwóch nieinwazyjnych testów włóknienia wątroby ELF-Fibroscan, FibroMeter-

Fibroscan, FIB- 4-Fibroscan, czy NAFLD Fibrosis Score-Fibroscan istotnie zwiększa ich 

skuteczność w identyfikacji chorych z zaawansowanym włóknieniem wątroby.101,107,108 

Również w obecnym opracowaniu udowodniono poprawę przydatności diagnostycznej 

kombinacji testów uzyskując AUROC= 0,894 dla FIB4-Fibroscan oraz AUROC= 0,9 dla 

NAFLD Fibrosis Score-Fibroscan.  

Odnosząc się do piśmiennictwa, większość analiz nieinwazyjnych wskaźników 

włóknienia wątroby przeprowadzona była u chorych z innymi niż MASLD przewlekłymi 

zapaleniami wątroby (najczęściej z przewlekłym zapaleniem wątroby C). Ponadto,  pod 

uwagę była brana ich zdolność do wykluczania lub potwierdzania zaawansowanego 

włóknienia na poziomie F3-F4. Jednak w wytycznych Amerykańskiego Towarzystwa 

Badań nad Chorobami Wątroby, pacjenci z MASH i włóknieniem już na poziomie ≥F2 

mają zwiększone ryzyko rozwoju marskości wątroby i jej powikłań. Dlatego w powyższej 

pracy uwzględniono grupy F0-F1 i F2-F4 oraz określono wartość poszczególnych 

nieinwazyjnych metod oceny włóknienia w wykluczaniu istotnego włóknienia (≥F2). 

Istnieją doniesienia uwzględniające grupy chorych ≥F2 i okazuje się, że zdolność 

poszczególnych testów do identyfikacji tych chorych jest niższa niż ich skuteczność 

w przypadku diagnostyki włóknienia ≥F3.104,109 Dodatkowo, w powyższym 

opracowaniu, aby poprawić wartość diagnostyczną poszczególnych testów, wyliczono 

nowe punkty odcięcia na podstawie indeksu Youdena. Na podstawie powyższych 

wyników, aby możliwie najlepiej wykryć włóknienie ≥F2 w badanej grupie należałoby 

przyjąć punkt odcięcia: 0,63 dla stosunku AST/ALT,  0,87 dla FIB-4, -1,84 dla NAFLD 

Fibrosis Score, 0,69 dla APRI i 7,8 kPa dla LSM w Fibroscanie. W wytycznych 

Europejskich Towarzystw (EASL-EASO-EASD) opublikowanych w 2024 roku również 

wyróżnia się konieczność przyjęcia niższego punktu odcięcia w skali FIB-4 w zakresie 

0,66-0,89 celem wykluczenia włóknienia F2 i wyższego, co pokrywa się z wynikami 

niniejszego badania.15 Należy zwrócić uwagę, że po przyjęciu nowego punktu odcięcia, 

skuteczność testów wyrażona poprzez AUROC rośnie. Wyjątek stanowi wskaźnik APRI, 

gdzie nowy punkt odcięcia jest niemal identyczny z powszechnie przyjętym (zmiana z 0,7 

na 0,69). Biorąc pod uwagę wszystkie parametry testów biochemicznych, najlepsze 

w wykrywaniu istotnego włóknienia wydają się być NAFLD Fibrosis Score oraz FIB-4, 

co również znajduje potwierdzenie w większości innych doniesień.101,109 

W piśmiennictwie wykazano również, że dokładność diagnostyczna poszczególnych 
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testów spada u chorych w wieku <35 lat i ≥ 65 lat, a także u pacjentów o prawidłowej 

masie ciała, z otyłością olbrzymią, chorych na cukrzycę typu 2 czy z prawidłowymi 

wartościami aminotransferaz.106,110-112 McPherson i wsp. sugerują przyjęcie wyższego 

punktu odcięcia dla FIB-4 równego 2 u pacjentów w wieku ≥ 65 lat celem wykluczenia 

istotnego włóknienia, co również podkreślane jest w najnowszych rekomendacjach 

Europejskich Towarzystw (EASL-EASD-EASO)15,112 a Ishiba i wsp. po analizie 1050 

chorych wyznaczyli dolne (wykluczające zaawansowane włóknienie) i górne 

(potwierdzające zaawansowane włóknienie) punkty odcięcia dla poszczególnych 

kategorii wiekowych: 1,05 i 1,21 dla grupy ≤ 49 lat, 1,24 i 1,96 dla chorych między 50 

a 59 rokiem życia, 1,88 i 3,24 dla pacjentów w wieku między 60 a 69 lat i 1,95 i 4,56 dla 

osób po 70 roku życia.113  Z kolei Green i wsp. wykazali większą korzyść przy przyjęciu 

niższych punktów odcięcia dla FIB-4 (0,88 oraz 1,24) celem wykluczenia 

lub potwierdzenia zaawansowanego włóknienia u chorych otyłych.114 W powyższym 

badaniu grupa chorych była jednak zbyt mała, aby móc podzielić chorych 

na poszczególne grupy względem wieku czy masy ciała, jednak należy zwrócić uwagę, 

że mediana wieku naszej grupy wynosiła 37 lat, z kolei w grupie z włóknieniem <F2 

wynosiła 35 lat, co również może mieć wpływ na korzystność przyjęcia niższych 

punktów odcięcia w wykrywaniu włóknienia ≥F2 w badanej grupie.  

Należy wymienić kilka ograniczeń niniejszego opracowania takich jak: braki 

w oznaczeniu niektórych parametrów u wszystkich pacjentów (obwód talii, stężenie 

insuliny na czczo, pomiar sztywności wątroby w Fibroscanie), brak weryfikacji 

histopatologicznej przez drugiego patomorfologa, mała grupa chorych  

z zaawansowanym włóknieniem F3-F4 czy brak follow-up i oceny wpływu wdrożonego 

postępowania na postęp choroby. Z kolei niewątpliwym atutem naszego badania jest 

grupa chorych z rozpoznanym MASLD na podstawie złotego standardu diagnostycznego 

jakim jest biopsja gruboigłowa wątroby, co pozwala na dokładną analizę tych chorych 

pod kątem danych klinicznych, wyników badań biochemicznych i obrazowych oraz 

porównanie i odniesienie poszczególnych nieinwazyjnych testów oceny włóknienia 

wątroby do wyników biopsji narządu. 
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6. WNIOSKI I PODSUMOWANIE 
 

1. MASLD jest ściśle związana z zespołem metabolicznym  oraz    otyłością, 

cukrzycą, dyslipidemią i nadciśnieniem tętniczym.  Pacjentów z tymi 

schorzeniami należy ściśle monitorować pod kątem zapalenia wątroby 

i postępującego włóknienia narządu.  

2. Nieinwazyjne testy oceny włóknienia wątroby oparte na danych klinicznych 

i dostępnych badaniach biochemicznych wydają się być przydatne w ocenie 

stopnia włóknienia wątroby w codziennej praktyce klinicznej.  

3. Rola nieinwazyjnych testów oceny włóknienia  wydaje się mieć  szczególne  

znaczenie w sytuacji, gdy pojawiło się  leczenie przeznaczone dla chorych 

z MASH z istotnym włóknieniem (F2-F3).  

4. Najlepszym nieinwazyjnym testem oceny włóknienia wątroby jest pomiar 

sztywności wątroby w Fibroscan, z kolei najskuteczniejszym testem opartym na 

badaniach biochemicznych jest FIB-4 lub NAFLD Fibrosis Score.  

5. Stosując nieinwazyjne metody oceny włóknienia wątroby należy rozważyć 

przyjęcie niższego punktu odcięcia celem diagnostyki istotnego włóknienia 

u chorych z MASLD lub zastosować dwie metody jednocześnie.  

6. W przypadkach pacjentów o niejasnym obrazie klinicznym, z wątpliwym 

wynikiem testów nieinwazyjnych, z szybko postępującym włóknieniem według 

metod nieinwazyjnych, biopsja gruboigłowa wątroby pozostaje złotym 

standardem diagnostycznym.  
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10. STRESZCZENIE 
 
WSTĘP: Stłuszczeniowa choroba wątroby związana z zaburzeniami metabolicznymi 

(MASLD) jest obecnie najczęstszą przyczyną nieinfekcyjnego zapalenia wątroby 

na świecie, częstość jej występowania obecnie wynosi 25-30% i stale rośnie 

na przestrzeni lat proporcjonalnie do globalnego wzrostu występowania otyłości i zespołu 

metabolicznego.  MASLD dzielimy na stłuszczenie proste (metabolic dysfunction-

associated steatotic liver, MASL), zapalenie wątroby związane z zaburzeniami 

metabolicznymi (metabolic dysfunction-associated steatohepatitis, MASH) oraz 

marskość wątroby na podłożu choroby stłuszczeniowej. Definiuje się ją jako obecność 

stłuszczenia wątroby przy wykluczeniu innych potencjalnych przyczyn stłuszczenia oraz 

nadmiernego spożywania alkoholu przy obecności co najmniej jednego kryterium 

zaburzeń ze strony układu sercowo-naczyniowego lub zaburzeń metabolicznych. 

Szczególnie pacjenci z MASH w stadium włóknienia 2-4 (F2-F4) są w grupie ryzyka 

rozwoju marskości wątroby i jej powikłań. Złotym standardem diagnostycznym MASLD, 

a w szczególności MASH, pozostaje biopsja gruboigłowa wątroby.  W praktyce 

klinicznej coraz częściej jednak znajdują zastosowanie nieinwazyjne metody oceny 

włóknienia wątroby, aby zidentyfikować pacjentów z grupy ryzyka celem wdrożenia 

odpowiednich zaleceń. 

 

CEL PRACY: Celem badania była retrospektywna analiza parametrów klinicznych, 

biochemicznych i badań obrazowych u chorych z MASLD potwierdzoną w biopsji 

gruboigłowej wątroby oraz porównanie poszczególnych nieinwazyjnych metod 

diagnostycznych oceny włóknienia wątroby z wynikami biopsji narządu.  

 

GRUPA BADANA I METODY: Do badania włączono 80 pacjentów (25 kobiet, 55 

mężczyzn) z MASLD potwierdzoną w biopsji gruboigłowej wątroby, hospitalizowanych 

w Oddziale Chorób Wewnętrznych i Hepatologii Państwowego Instytutu Medycznego 

MSWiA w Warszawie od 1.01.2018r. do 30.06.2023r. Przeprowadzono analizę badania 

podmiotowego oraz przedmiotowego, badań laboratoryjnych i obrazowych oraz 

wyników histopatologicznych biopsji gruboigłowej wątroby. Wyodrębniono dwie grupy 

w zależności od stopnia włóknienia wątroby stwierdzanego w biopsji: z niewielkim 

włóknieniem (F0-F1) oraz z istotnym włóknieniem (≥F2). Ponadto u wszystkich 

badanych oznaczono najpowszechniejsze wskaźniki insulinooporności (HOMA-IR, 
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QUICKI-IR, TyG indeks, stosunek TG/HDL), nieinwazyjne wskaźniki oceny 

stłuszczenia wątroby (Hepatic Steatosis Indeks, kontrolowany parametr tłumienia CAP) 

oraz włóknienia wątroby (stosunek AST/ALT, FIB-4, APRI, NAFLD Fibrosis Score, 

skalę BARD, Fibroscan) i porównano je z wynikami biopsji gruboigłowej wątroby. 

Celem oceny czułości, swoistości, dodatniej i ujemnej wartości predykcyjnej 

wyznaczono krzywe ROC dla poszczególnych nieinwazyjnych metod oceny włóknienia. 

Dodatkowo dla poszczególnych nieinwazyjnych metod oceny włóknienia wyznaczono 

nowe punkty odcięcia przydatne z diagnostyce istotnego włóknienia z wykorzystaniem 

indeksu Youdena.  

 

WYNIKI: Na podstawie biopsji wątroby istotne włóknienie (≥F2) stwierdzono u 32 

pacjentów, a małego stopnia (<F2) u 48 pacjentów. Grupa pacjentów z istotnym 

włóknieniem (≥F2) miała wyższe BMI [30,91 (27,91-34) kg/m2 vs. 28,08 (25,99-31,12) 

kg/m2, p=0,017], niższe stężenie cholesterolu całkowitego [172 (148-208) mg/dl vs. 189 

(166,5-214) mg/dl, p=0,019], frakcję nie-HDL [129 (104-157) mg/dl vs. 143 (120-170) 

mg/dl, p=0,029], trójglicerydów [125,5 (99-167,5) mg/dl vs. 164 (119-203) mg/dl, 

p=0,022], niższy poziom płytek krwi [210 (190,5-242) x103/uL vs. 258,5 (210-302) 

x103/uL, p=0,001], wyższe stężenie kreatyniny [0,92 (0,82-1) mg/dl vs. 0,85 (0,76-0,95) 

mg/dl, p=0,017] i niższy eGFR [82 (68,5-97) ml/min/1,73m2 vs. 91 (83,5-110) 

ml/min/1,73m2, p=0,002] , niższy TyG index [8,72 (8,43-8,94) vs. 8,84 (8,57-9,14), 

p=0,039)  oraz wyższą aktywność AST [61,5 (44-99) U/l vs. 47,5 (37,5-59,5) U/l, p=0,02] 

w porównaniu do grupy z włóknieniem małego stopnia. W grupie z istotnym 

włóknieniem częściej obserwowano nadciśnienie tętnicze (62,5% vs. 37,5%, p=0,03), 

cukrzycę typu 2 (50% vs. 10,42%, p<0,001), otyłość (56,25% vs. 33,33%, p=0,04) 

oraz zespół metaboliczny (62,07% vs. 38,10%, p=0,05). Procent stłuszczenia w biopsji 

gruboigłowej wątroby korelował z masą ciała (R=0,254, p=0,023), BMI (R=0,279, 

p=0,012), liczbą leukocytów (R=0,251, p=0,024), aktywnością ALT (R=0,337, p=0,002) 

i AST (R=0,373, p=0,001), kontrolowanym parametrem tłumienia (CAP) w Fibroscanie 

(R=0,415, p=0,014), stężeniem insuliny na czczo (R=0,447, p=0,017), wskaźnikiem 

insulinooporności HOMA-IR (R=0,411, p=0,033) i odwrotnie korelował ze wskaźnikiem 

insulinooporności QUICKI (R=-0,411, p=0,033). Ponadto wykazano dodatnią korelację 

między stopniem stłuszczenia wątroby a aktywnością AST (R=0,345, p=0,002) i ALT 

(R=0,367, p<0,001), między stopniem zapalenia wątroby a AST (R=0,275, p=0,013) 

oraz między stopniem włóknienia a AST (R=0,272, p=0,015). W regresji logistycznej 
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stwierdzono, że wzrost stopnia włóknienia w biopsji gruboigłowej wątroby istotnie 

zwiększał ryzyko nadciśnienia tętniczego (OR=2,16; p=0,006; 95% CI=1,25-3,76) 

oraz zespołu metabolicznego (OR=1,89; p=0,024; 95% CI=1,09-3,29), a wzrost stopnia 

zwyrodnienia balonowatego zwiększał ryzyko zespołu metabolicznego (OR=2,25; 

p=0,043; 95% CI=1,03-4,95). Wszystkie nieinwazyjne metody oceny włóknienia 

dodatnio korelowały ze stopniem włóknienia wątroby w biopsji, najwyższy 

współczynnik korelacji wykazywała skala BARD (R=0,626, p<0,001). Na podstawie 

wyników regresji logistycznej największy obszar pod krzywą ROC uzyskano dla 

Fibroscanu (AUROC=0,832), podczas gdy testy uwzględniające parametry biochemiczne 

wykazywały podobną przydatność diagnostyczną z nieznaczną przewagą FIB-4 

i NAFLD Fibrosis Score. Stosując kombinację testów wykazano wzrost ich przydatności 

diagnostycznej. Po wyliczeniu optymalnych punktów odcięcia dla poszczególnych metod 

na podstawie indeksu Youdena chcąc zidentyfikować chorych z istotnym włóknieniem, 

okazuje się, że dla większości parametrów zaproponowane punkty odcięcia były niższe 

niż dotychczas prezentowane w literaturze, co wiązało się ze wzrostem ich czułości 

oraz ujemnej wartości predykcyjnej. 

 

WNIOSKI: MASLD jest ściśle związana z zespołem metabolicznym, dlatego pacjentów 

z otyłością, nadciśnieniem tętniczym, dyslipidemią i cukrzycą należy ściśle monitorować 

pod kątem zapalenia wątroby i postępującego włóknienia narządu. Nieinwazyjne testy 

oceny włóknienia wątroby oparte na danych klinicznych i badaniach biochemicznych 

wydają się być przydatne w ocenie stopnia włóknienia wątroby, a najskuteczniejszymi 

są FIB-4 lub NAFLD Fibrosis Score. Ich rola nabrała szczególnego znaczenia w sytuacji 

możliwości leczenia chorych z MASH z istotnym włóknieniem (F2-F3). Z kolei 

najlepszym nieinwazyjnym testem oceny włóknienia wątroby jest pomiar sztywności 

wątroby w Fibroscan. Stosując nieinwazyjne metody oceny włóknienia wątroby należy 

rozważyć przyjęcie niższego punktu odcięcia celem diagnostyki istotnego włóknienia 

(F2-F4) u chorych z MASLD lub zastosować dwie metody jednocześnie. W przypadkach 

pacjentów o niejasnym obrazie klinicznym, z wątpliwym wynikiem testów 

nieinwazyjnych, z szybko postępującym włóknieniem według metod nieinwazyjnych, 

biopsja gruboigłowa wątroby pozostaje złotym standardem diagnostycznym.  
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11. ABSTRACT 
 

INTRODUCTION: Metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD) 

is now the most common cause of non-infectious hepatitis worldwide with a prevalence 

of 25-30%. It is rising constantly over the years in proportion to the global increase 

in obesity and metabolic syndrome. MASLD is divided into simple steatoisis (MASL), 

metabolic dysfunction-associated steatohepatitis (MASH) and cirrhosis. It is diagnosed 

when hepatic steatosis is present (in imaging tests or liver biopsy) excluding other 

potential causes of steatosis with the presence of at least one criteria of cardiovascular or 

metabolic disorders. Patients with MASH with fibrosis stage F2-F4, referred to as 

“at risk” MASH, prestent a higher risk of morbidity and mortality associated with the 

development of cirrhosis and its complications. The gold standard for the diagnosis of 

MASLD, especially MASH, remains liver biopsy.  However, non-invasive tests for liver 

fibrosis assessment are becoming more widely used in clinical practice. 

 

AIM: The aim of the study was to retrospectively analyze clinical, biochemical 

and imaging studies in patients with MASLD confirmed by liver biopsy and to compare 

non-invasive makers of liver fibrosis. 

 

STUDY GROUP AND METHODS: The study included 80 patients (25 females, 55 

males) with MASLD confirmed in liver biopsy, hospitalized in the Department of Internal 

Medicine and Hepatology of the National Medical Institute of the Ministry of Internal 

Affairs and Administration in Warsaw from 1.01.2018 to 30.06.2023. The analysis of 

medical history, laboratory, imaging tests and liver biopsy was performed. Two groups 

were distinguished according to the stage of fibrosis in the liver biopsy: with minor 

fibrosis (F0-F1) and with significant fibrosis (≥F2). Also, the most common markers of 

insulin resistance (HOMA-IR, QUICKI-IR, TyG index, TG/HDL ratio), non-invasive 

tests of hepatic steatosis (Hepatic Steatosis Index, controlled CAP suppression parameter) 

and liver fibrosis (AST/ALT ratio, FIB-4, APRI, NAFLD Fibrosis Score, BARD scale, 

Fibroscan) were assessed and compared with the results of liver biopsy. The ROC curves 

were drawn for each non-invasive test of liver fibrosis and new cutoff points in the 

diagnosis of significant fibrosis using the Youden index were determined. 
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RESULTS: According to liver biopsy, significant fibrosis (≥F2) was found in 32 patients, 

and non-significant fibrosis (<F2) in 48 patients. The group of patients with ≥F2 fibrosis 

had higher BMI [30,91 (27,91-34) kg/m2 vs. 28,08 (25,99-31,12) kg/m2, p=0,017], lower 

total cholesterol [172 (148-208) mg/dl vs.189 (166,5-214) mg/dl, p=0,019], non-HDL 

cholesterol [129 (104-157) mg/dl vs. 143 (120-170) mg/dl, p=0,029] and triglycerides 

[125,5 (99-167,5) mg/dl vs. 164 (119-203) mg/dl, p=0,022], lower platelets [210 (190,5-

242) x103/uL vs. 258,5 (210-302) x103/uL, p=0,001], higher creatinine [0,92 (0,82-1) 

mg/dl vs. 0,85 (0,76-0,95) mg/dl, p=0,017] and lower eGFR [82 (68,5-97) ml/min/1,73m2 

vs. 91 (83,5-110) ml/min/1,73m2, p=0,002], lower TyG index [8,72 (8,43-8,94) vs. 8,84 

(8,57-9,14), p=0,039) and higher AST [61,5 (44-99) U/l vs. 47,5 (37,5-59,5) U/l, p=0,02]  

compared to the group with <F2 fibrosis. The group with ≥F2 fibrosis was more likely to 

present with hypertension (62,5% vs. 37,5%, p=0,03), type 2 diabetes (50% vs. 10,42%, 

p<0,001), obesity (56,25% vs. 33,33%, p=0,04)  and metabolic syndrome (62,07% 

vs. 38,10%, p=0,05). The percentage of steatosis in the liver biopsy correlated with body 

weight (R=0,254, p=0,023), BMI (R=0,279, p=0,012), leukocyte count (R=0,251, 

p=0,024), ALT (R=0,337, p=0,002) and AST (R=0,373, p=0,001) activity, controlled 

attenuation parameter (CAP) in Fibroscan (R=0,415, p=0,014), fasting insulin 

concentration (R=0,447, p=0,017), HOMA-IR (R=0,411, p=0,033) and inversely 

correlated with QUICKI (R=-0,411, p=0,033). There was a positive correlation between 

the steatosis grade and AST (R=0,345, p=0,002) and ALT (R=0,367, p<0,001) activity, 

between the lobular inflammation and AST (R=0,275, p=0,013), and between the fibrosis 

stage and AST (R=0,272, p=0,015). In logistic regression, it was found that the higher 

fibrosis stage in the liver biopsy significantly increased the risk of hypertension 

(OR=2,16; p=0,006; 95% CI=1,25-3,76) and metabolic syndrome (OR=1,89; p=0,024; 

95% CI=1,09-3,29), while higher hepatocyte ballooning stage increased the risk of 

metabolic syndrome (OR=2,25; p=0,043; 95% CI=1,03-4,95). All non-invasive methods 

for assessing liver fibrosis positively correlated with the fibrosis stage in the liver biopsy, 

with the BARD score showing the highest correlation coefficient (R=0,626, p<0,001). 

The largest area under the ROC curve was obtained for Fibroscan (AUROC=0,832), 

while tests including biochemical parameters showed similar diagnostic accuracy with 

minor superiority for FIB-4 and NAFLD Fibrosis Score. The combination of tests 

presented an increase in their diagnostic accuracy. The new optimal cutoff points of each 

non-invasive test based on the Youden index in order to identify patients with ≥F2fibrosis 
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were lower than those previously presented in the literature, which was associated with 

an increase in their sensitivity and negative predictive value. 

 

CONCLUSION: MASLD is strongly associated with metabolic syndrome, therefore the 

patients with obesity, hypertension, dyslipidemia and diabetes should be closely 

monitored for hepatitis and liver fibrosis. Non-invasive liver fibrosis assessment tests 

based on medical history and biochemical tests appear to be useful in assessing the 

fibrosis stage. They become particularly important with the appearance of the treatment  

and the FIB-4 or NAFLD Fibrosis Score seem to be the most effective. The best non-

invasive test for assessing liver fibrosis is liver stiffness measurement in Fibroscan. While 

using non-invasive tests to diagnose F2-F4 liver fibrosis, a lower cut-off point or using 

two methods simultaneously in patients with MASLD should be considered. The liver 

biopsy remains gold standard in the cases of non-specific clinical picture or rapidly 

progressive fibrosis.  


