
59

Stłuszczenie wątroby u dzieci z mukowiscydozą
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Summary: The authors describe the principles of the diagnosis, pathogenesis and treatment 
of hepatic steatosis in children wih cystic fibrosis. Hepatic steatosis is probably related to mal-
nutrition, inflammatory reaction, essential fatty acid deficiency, genetic defect itself. Therapy 
includes: improvement of nutritional status, treatment with ursodeoxycholic acid and antio-
xidative agents, supplementation with lipid-soluble vitamins, dietary supplementation with 
omega-3 essential fatty acids.
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Wstęp

Mukowiscydoza jest najczęściej występującą chorobą uwa-
runkowaną genetycznie spowodowaną mutacją genu CFTR 
(Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator) zloka-
lizowanego na 7 chromosomie. Dziedziczy się w sposób au-
tosomalny, recesywny. Mukowiscydoza, w rasie kaukaskiej, 
występuje z częstością 1:2500 urodzeń. Procesem chorobo-
wym objęte są przede wszystkim płuca i trzustka, ale także 
w różnym stopniu cały przewód pokarmowy wraz z wątro-
bą. Stopień zaawansowania zmian w układzie oddechowym 
warunkuje ciężkość choroby i czas przeżycia chorych. Wraz 
z postępem w leczeniu mukowiscydozy i wydłużeniem ży-
cia wzrasta odsetek chorych z patologią wątroby i dróg żół-
ciowych. Marskość wątroby stanowi obecnie drugą, po po-
wikłaniach oddechowych, przyczynę zgonu u chorych na 
mukowiscydozę [1]. Nie wykazano bezpośredniej korela-
cji między rodzajem mutacji a nasileniem zmian w wątro-
bie. Większość mutacji genu CFTR, w tym najczęstsza w kra-
jach europejskich mutacja delta F508, należy do alleli PI 
(pancreatic insuffi ciency) odpowiedzialnych za ciężki prze-
bieg choroby z niewydolnością trzustki. Allele PS (pancreatic 
suffi ciency) występują tylko u 10–15% chorych. Patologia wą-
troby prawdopodobnie związana jest z mutacjami odpowie-
dzialnymi za niewydolność trzustki [2–4].

Patologia wątroby i dróg żółciowych 
u chorych z mukowiscydozą

Patologia wątroby można pojawić się już w okresie noworod-
kowym jako przedłużająca się żółtaczka. Przebycie cholestazy 
noworodkowej nie warunkuje jednak dalszego rozwoju zmian 

w wątrobie. Patologia wątroby u dzieci starszych i chorych 
dorosłych obejmuje 3 stadia zaawansowania zmian patolo-
gicznych: stłuszczenie wątroby lub stłuszczenie z zapaleniem 
wątroby (hepatic steatosis, steatohepatitis), ogniskową mar-
skość żółciową (focal biliary cirrhosis) i wielozrazikową mar-
skość wątroby (multilobular cirrhosis) [5]. Marskość wątroby, 
u dzieci z mukowiscydozą, charakteryzuje się rozwojem nad-
ciśnienia wrotnego z rozwojem żylaków przełyku, powiększe-
niem śledziony z objawami jej nadczynności (splenomegalia 
i hipersplenizm). Czynność hepatocytów pozostaje natomiast 
długi czas zachowana, także chorzy często nie mają istotnych 
zaburzeń krzepnięcia, hipoalbuminemii ani hiperbilirubi-
nemii. W zakresie patologii dróg żółciowych obserwuje się 
zwiększoną skłonność do kamicy żółciowej uwarunkowaną 
zmianami właściwości żółci ze wzrostem jej lepkości, a tak-
że z powodu stwierdzanej, u około 30% pacjentów, hipopla-
zji pęcherzyka żółciowego. Rzadziej współistnieją z mukowi-
scydozą stwardniające zapalenie dróg żółciowych i zwężenie 
przewodu żółciowego wspólnego. Opisywano także występo-
wanie nowotworu wywodzącego się z dróg żółciowych.

Zmiany patologiczne w zakresie wątroby i dróg żółciowych 
ściśle są ze sobą związane. Pierwotne zaburzenie dotyczy dróg 
żółciowych, albowiem białko CFTR produkowane jest w ko-
mórkach nabłonka wewnątrz- i zewnątrzwątrobowych dróg 
żółciowych oraz pęcherzyka żółciowego. Nie jest natomiast 
syntetyzowane w hepatocytach i innych komórkach wątro-
by [6]. Zaburzenia w transporcie chloru, reabsorpcji sodu 
i wzrost stężenia skoniugowanych z glicyną kwasów żółcio-
wych w obrębie wewnątrzwątrobowych przewodów żółcio-
wych, spowodowane defektem CFTR w obrębie cholangio-
cytów, powoduje zmiany w składzie żółci i zmniejszenie jej  
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produkcji [7]. Prowadzić to może do niedrożności drobnych 
przewodów żółciowych. Wtórnym procesem, będącym re-
akcją organizmu na rozwijającą się cholestazę, jest włóknie-
nie okołowrotne doprowadzające stopniowo do marskości 
wątroby. Kilka hipotez próbuje wyjaśnić rozwój włóknienia 
okołowrotnego, które rozpoczyna się od odkładania złogów 
kolagenu w przestrzeniach wrotnych.
1.  Uszkodzenie hepatocytów przez hydrofobowe kwasy żół-

ciowe uwalnia pozapalne cytokiny, czynniki wzrostu oraz 
produkty peroksydacji lipidów, które stymulują wątrobo-
we komórki gwiaździste do syntezy kolagenu.

2.  Stymulacja komórek gwiaździstych, przez cytokiny i czynni-
ki wzrostu, do syntezy kolagenu spowodowana jest uszko-
dzeniem komórek nabłonka dróg żółciowych.

3.  Stan zapalny w obrębie dróg żółciowych prowadzi do mi-
gracji makrofagów, neutrofi li, limfocytów i uwalniania cy-
tokin.

Progresja zmian w wątrobie, od cholestazy poprzez ognisko-
wą marskość żółciową do marskości wielozrazikowej jest naj-
częściej wieloletnim procesem.

Stłuszczenie wątroby

Stłuszczenie wątroby jest najczęściej obserwowaną zmia-
ną patologiczną w wątrobie występującą co najmniej u ¹/³ 
chorych na mukowiscydozę. Etiologia stłuszczenia wątroby 
w przebiegu mukowiscydozy nie została w pełni wyjaśniona. 
Nie udowodniono czy stanowi ona wstępny etap zmian w wą-
trobie prowadzący powoli, ale nieuchronnie do marskości 
wątroby, czy też stanowi odrębną patologię. Czy stłuszcze-
nie jest procesem odwracalnym, ale jeżeli tak, to czy do re-
gresji zmian dochodzi w wyniku leczenia farmakologiczne-
go, żywieniowego, czy może też w wyniku samoistnej remisji? 
Otwarte pozostaje też pytanie czy stłuszczenie, obserwowa-
ne w mukowiscydozie, stanowi specyfi czną patologię dla tej 
choroby, czy też jest to proces analogiczny do obserwowa-
nego w innych zespołach chorobowych jak cukrzyca typu 2, 
otyłość, choroba Wilsona, nieswoiste choroby zapalne jelit, 
celiakia, wirusowe zapalenie wątroby typu C.

W badaniu klinicznym stwierdza się izolowaną hepatomega-
lię, bez splenomegalii i bez obecności wodobrzusza. W ba-
daniu ultrasonografi cznym stwierdza się hiperechogeniczną 
strukturę wątroby, a w badaniach laboratoryjnych podwyż-
szona aktywność aminotransferaz. Prawidłowa wielkość wą-
troby i prawidłowa aktywność aminotransferaz nie wyklucza 
jednak stłuszczenia wątroby.

Stłuszczenie wątroby nie związane z nadużywaniem alko-
holu określa się terminem NAFL (nonalcoholic fatty liver). 
Progresja procesu chorobowego z pojawieniem się zmian 
zapalnych z martwicą i włóknieniem prowadzi do zespo-
łu NASH (nonalcoholic steatohepatitis). NAFL i NASH okre-
śla się też wspólnym terminem NAFLD (nonalcoholic fatty 
liver disease)[8]. NASH często występuje u chorych otyłych, 
w cukrzycy typu 2, w dyslipidemiach, w zespole policystycz-
nych jajników. Kluczową rolę w etiologii NASH odgrywa 
oporność na insulinę z hiperinsulinizmem i hiperglikemią 
[9,10]. W badaniu histologicznym bioptatu wątroby stwier-
dza się stłuszczenie wielkokropelkowe, zwyrodnienie balo-
nowate hepatocytów, nacieki zapalne z leukocytów i mo-
nocytów, włóknienie okołozatokowe lub okołokomórkowe 
szczególnie nasilone w 3 strefi e gronka, mogą być też obec-
ne ciałka szkliste Mallory’ego [11].

W rozwoju zespołu NASH wyróżnić można dwa etapy. 
Pierwszy to gromadzenie tłuszczów w wątrobie. Tłuszcze 
per se nie wykazują właściwości toksycznych i stanowią źródło 
szybko uwalnianej energii. Ich akumulacja w wątrobie nie 
jest jednak obojętna. Zwiększają podatność wątroby na en-
dotoksyny i skutki niedokrwienia narządu, zaburzają procesy 
regeneracji i są przyczyną insulinooporności [8,12]. Wolne 
kwasy tłuszczowe metabolizowane są w hepatocytach w pro-
cesach peroksysomalnej lub mitochondrialnej -oksydacji lub 
gromadzone w postaci trójglicerydów. Insulinooporność na-
sila lipolizę w tkankach tłuszczowych, zwiększa syntezę wol-
nych kwasów tłuszczowych w wątrobie, zwiększa lipogenezę 
w wątrobie i poza nią [13]. Zaburzeniu ulega synteza apo-
lipoprotein w wątrobie prowadząc do zmniejszenia synte-
zy VLDL (very-low-density lipoprotein)[14]. Akumulacja wol-
nych kwasów tłuszczowych w wątrobie nasila zarówno syntezę 
trójglicerydów jak i -oksydację prowadząc do wzrostu stęże-
nia wolnych rodników i stresu oksydacyjnego. Skutki stresu 
oksydacyjnego stanowią drugi etap patologicznego procesu 
w stłuszczeniu wątroby [8]. Prozapalne cytokiny (interleuki-
na 6, czynnik martwicy nowotworów [TNF – tumor necrosis 
factor], syntaza tlenku azotu), uwalniane z adipocytów i ko-
mórek Kupfera nasilają stres oksydacyjny [15]. Stres oksy-
dacyjny zwiększa reakcję zapalną, a poprzez transformujący 
czynnik wzrostu (TGF – transforming growth factor) pobu-
dza komórki gwiaździste do syntezy kolagenu i włóknienia. 
Stres oksydacyjny nasila proces apoptozy dodatkowo zwięk-
szając uszkodzenie wątroby [8].

Etiopatogeneza stłuszczenia wątroby w przebiegu muko-
wiscydozy nie jest jednak identyczna z obserwowaną w ze-
spole NASH odnoszącym się przede wszystkim do pacjen-
tów otyłych i chorujących na cukrzycę typu 2. Negatywne 
skutki stresu oksydacyjnego prawdopodobnie również leżą 
u podłoża stłuszczenia wątroby w mukowiscydozie. Chorzy 
na mukowiscydozę nie są jednak otyli, przeciwnie często 
obserwuje się u nich niedożywienie. Prawdopodobnie więc 
inne czynniki, swoiste dla mukowiscydozy, przyczyniają się 
do stłuszczenia wątroby. Zmiany w składzie żółci ze zwięk-
szeniem stężenia kwasów żółciowych hydrofobowych przy-
czyniają się, jak już wspomniano, do nasilenia stresu oksy-
dacyjnego, a w konsekwencji do nasilenia zmian zapalnych 
z martwicą i włóknieniem okołowrotnym. Korzystny efekt 
leczenia stłuszczenia wątroby wysokimi dawkami preparata-
mi kwasu ursodezoksycholowego u pacjentów mukowiscydo-
zą, a także ze stwardniającym zapaleniem dróg żółciowych, 
przemawia za tą hipotezą [16,17]. Leczenie pacjentów do-
rosłych z zespołem NASH standardowymi dawkami kwasu 
ursodezoksycholowego (13–15 mg/kg/dobę) przez 2 lata 
nie przyniosły jednak poprawy w ocenie histologicznej i la-
boratoryjnej [18]. Wysokie dawki kwasu ursodezoksycholo-
wego nie przyniosły też poprawy u chorych z pierwotną żół-
ciową marskością wątroby [19].

W poszukiwaniu czynników odpowiedzialnych za stłuszczenie 
wątroby w mukowiscydozie bierze się też pod uwagę niedo-
bór karnityny. Karnityna (3-hydroksy-4-N-trimetyloamonio-
maślan) niezbędna jest do transportu mitochondrialnego 
długołańcuchowych kwasów tłuszczowych w wątrobie oraz 
wszystkich kwasów tłuszczowych w mięśniach szkieletowych 
i w mięśniu sercowym. Proces b-oksydacji długołańcucho-
wych kwasów tłuszczowych odbywa się przede wszystkim w pe-
roksysomach. Produkty utleniania, po związaniu z karnityną 
(acylokarnityna), transportowane są do mitochondriów [20]. 
Do klinicznych objawów niedoboru karnityny należą: zabu- 
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rzenia czynności serca, mięśni szkieletowych i stłuszczenie 
wątroby. W badaniach laboratoryjnych obserwuje się hipo-
glikemię i hiperamonemię. Suplementacja karnityną przeciw-
działa negatywnym skutkom stresu oksydacyjnego i redukcyj-
nego (zaburzenie stosunku NADH/NAD+) [20]. Karnityna 
hamuje peroksydację lipidów poprzez zmniejszenie syntezy 
oksydazy ksantynowej, zwiększa natomiast syntezę dysmutazy 
ponadtlenkowej (zmiatacza wolnych rodników tlenowych) 
[20]. Przyczyną niedoboru karnityny mogą być stany zwięk-
szające zapotrzebowanie na ten związek, zaburzenia wchła-
niania jelitowego i wiele innych. Wymienione powyżej czyn-
niki występują właśnie w mukowiscydozie. U chorych tych 
obserwujemy zwiększoną prace mięśni oddechowych i za-
burzenia wchłaniania. Woś i wsp. stwierdzili niedobór karni-
tyny u dzieci w wieku od 8 do 18 lat z mukowiscydozą [21]. 
Treem opisał niemowlę z niedoborem karnityny, wg autora 
wtórnym, spowodowanym nadmierną utratą karnityny z mo-
czem w wyniku uszkodzenia cewek nerkowych w przebiegu 
niedoboru witaminy D i wtórnej nadczynności przytarczyc 
[22]. Hepatomegalię z hipertransaminazemią opisał Ishida 
u wcześniaka karmionego odżywką wzbogaconą w średnio-
łańcuchowe kwasy tłuszczowe (MCT stanowiły 76,8% tłusz-
czów)[23]. O możliwości wystąpienia takiego powikłania 
należy pamiętać, albowiem preparaty wzbogacone w MCT 
stosuje się u niemowląt z cholestazą, również w przebiegu 
mukowiscydozy. Zazwyczaj jednak stosowane preparaty za-
wierają nie więcej niż 50% tłuszczów MCT, i w takim skła-
dzie nie stanowią zagrożenia dla pacjentów.

W mukowiscydozie obserwuje się niedobór niezbędnych wie-
lonienasyconych kwasów tłuszczowych z obniżeniem stęże-
nia kwasu linolenowego (n-6) i dokozaheksaenowego (n-3) 
z kompensacyjnym wzrostem stężenia kwasu eikozatetraeno-
wego (n-9) [24]. Zaburzenia te obserwowano także u pacjen-
tów z dobrym stanem odżywienia oraz u heterozygotycznych 
nosicieli mutacji CFTR. Sugeruje to, że powyższe zaburze-
nia lipidowe zależą nie od niedożywienia, ale od dysfunkcji 
białka CFTR [25–27]. Kwasy tłuszczowe odgrywają istotną 
rolę w integralności błon komórkowych.

Freedman i wsp. oznaczali stężenie niezbędnych kwasów tłusz-
czowych (linolenowego, arachidonowego, dokozaheksaeno-
wego) w bioptatach pobranych ze śluzówki nosa i odbytnicy, 
w zeskrobinach z nosa oraz w osoczu u chorych na mukowi-
scydozą oraz dla porównania u nosicieli mutacji CFTR, cho-
rych na nieswoiste zapalenie jelit, pacjentów z zakażeniami 
górnych dróg oddechowych, chorych na astmę oskrzelową 
i u zdrowych [28]. U chorych na mukowiscydozę stwierdzo-
no w bioptatach pobranych ze śluzówki nosa istotne staty-
stycznie obniżenie stężenia kwasu linolowego i kwasu dokoza-
heksaenowego oraz wzrost stężenia kwasu arachidonowego, 
w porównaniu z kontrolną grupą zdrowych. W zeskrobinach 
śluzówki nosa autorzy stwierdzili najwyższą średnią wartość 
stosunku kwasu arachidonowego do dokozaheksaenowego 
u chorych na mukowiscydozę, a najniższą (nawet poniżej war-
tości dla grupy kontrolnej) u chorych na nieswoiste zapale-
nia jelit. Nosiciele mukowiscydozy wykazali średnią wartość 
tego stosunku pośrednią między chorymi na mukowiscydo-
zę a zdrowymi. Wysokie wartości (pomiędzy stwierdzanymi 
w mukowiscydozie a heterozygotami mutacji CFTR) stwier-
dzono u chorych na astmę oskrzelową. Powyższe wyniki wska-
zują, że zaburzenia w zakresie metabolizmu i wchłaniania 
niezbędnych kwasów tłuszczowych zależą prawdopodobnie 
od dysfunkcji białka CFTR. Wskazuje na to fakt, że podwyż-
szony stosunek kwasu arachidonowego do dokozaheksaeno-

wego stwierdzono również w podgrupie chorych na muko-
wiscydozę z zachowaną wydolnością trzustki (bez zaburzeń 
wchłaniania). Zaburzenia kwasów tłuszczowych stwierdza-
ne u chorych na astmę autorzy tłumaczą dysfunkcją białka 
CFTR powodowana mutacją M470V. Implikacje wynikające 
z powyższych zaburzeń w zakresie niezbędnych kwasów tłusz-
czowych nie są w pełni poznane. Niski poziom kwasu doko-
zaheksaenowego może odpowiadać za nadmierną reakcję 
zapalną. Kwas dokozaheksaenowy jest prekursorem doko-
zatrienów i rezolwin serii 17 S uczestniczących w zwalcza-
niu zapalenia [29,30]. Powyższe zaburzenia w metabolizmie 
kwasów tłuszczowych sprzyjają stanom zapalnym, w pośredni 
sposób mogą mieć też wpływ na rozwój stłuszczenia wątroby. 
Niedobór niezbędnych kwasów tłuszczowych wpływa też na 
pogorszenie czynności układu oddechowego [31].

Leczenie stłuszczenia wątroby w przebiegu 
mukowiscydozy

Postępowanie lecznicze w stłuszczeniu wątroby powinno 
przeciwdziałać wymienionym powyżej, prawdopodobnym 
czynnikom odpowiedzialnym za rozwój tego powikłania 
mukowiscydozy.

Istotnym elementem terapii jest poprawa stanu odżywienia. 
Uwzględnić należy zwiększone zapotrzebowanie energetyczne 
spowodowane zaburzeniami wchłaniania i trawienia, a także 
wzrostem spoczynkowego wydatku energetycznego. W przy-
padkach braku możliwości dostarczania odpowiedniej ilości 
pożywienia drogą doustną należy rozważyć wykonanie, meto-
dą endoskopową, przeskórnej gastrostomii. Niezbędna jest 
suplementacja witaminami rozpuszczalnymi w tłuszczach, 
szczególnie u chorych z obecną cholestazą.

Kwas ursodezoksycholowy stosujemy u wszystkich pacjen-
tów z powikłaniami wątrobowymi i żółciowymi w dawce od 
15 do 40 mg/kg/dobę.

Należy zapobiegać niedoborom karnityny poprzez odpowied-
nią dietę. Bogate w karnitynę są mięsa wołowe i wieprzowe 
oraz nabiał, a najmniejszą zawartość mają warzywa i owoce 
[20]. Nie ma potrzeby suplementacji preparatami karnityny 
poza przypadkami, w których wykażemy jej niedobór.

W zapobieganiu skutkom stresu oksydacyjnego stosuje się 
witaminy E, C, preparaty selenu, beta karoten.

Niedobór wielonienasyconych kwasów tłuszczowych uzu-
pełniać można olejem rybim będącym źródłem kwasów 
omega-3 (eikozapentaenowego i dokozaheksaenowego). 
Suplementacja olejem rybim zmniejsza produkcję prozapal-
nych metabolitów pochodzących z wielonienasyconych kwa-
sów tłuszczowych omega-6 poprzez konkurencyjne działa-
nie kwasu eikozapentaenowego z kwasem arachidonowym. 
Olej rybi wpływa też na poprawę czynności układu odde-
chowego [32].

W zapobieganiu stłuszczeniu wątroby jak i rozwojowi innych 
powikłań hepatologicznych mukowiscydozy kluczową rolę 
odgrywa ich wczesne rozpoznanie. Rozwój stłuszczenia wątro-
by może, we wczesnej fazie, przebiegać bezobjawowo. Z tego 
powodu, u wszystkich dzieci chorych na mukowiscydozę, ko-
nieczne jest przeprowadzanie co najmniej raz w roku badań 
ultrasonografi cznych jamy brzusznej i podstawowych testów 
laboratoryjnych oceniających czynność wątroby. 
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