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DYNAMIKA ZMIAN PATOMORFOLOGICZNYCH W MARSKOSCI
WATROBY - OBSERWACJE WLASNE

Zaklad Patomorfologii Samodzielnego Publicznego
Wojewodzkiego Szpitala Zespolonego w Szczecinie

Ocena dynamiki zmian patomorfologicznych, zachodzqcych w wq-
trobie w przebiegu przewleklych zakazen HBV lub HCV wymaga wyko-
nywania kilku biopsji watroby u badanych chorych. W materiale wia-
snym w okresie dziewieciu lat zebratem 157 chorych, u ktorych wykona-
no przynajmniej 2 naklucia diagnostyczne wqtroby i dokonalem analizy
tego materialu pod kqtem progresji lub regresji wloknienia. Obserwacje
wskazujq na stosunkowo wolnq dynamike zmian niezaleznie od etiologii
i wieku chorych.
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WSTEP

Marsko$¢ watroby stanowi konicowe stadium wielu réznych przewleklych choréb wa-
troby i powszechnie uwazana jest za zmian¢ nieodwracalng. W istocie jest to proces bar-
dzo dynamiczny, w ktorym obok progresji wloknienia wystepuja rowniez cechy regresji
(1). Pojawia si¢ coraz wigcej doniesien o mozliwosci cofania si¢ marskosci powstalej
w przebiegu przewleklego zapalenia watroby typu B (2) lub C (3,4) autoimmunologiczne-
go zapalenia watroby (5), hemochromatozy (6), choroby Wilsona (7), i marskosci zolcio-
wej pierwotnej (8). We wszystkich tych doniesieniach autorzy podkreslaja, ze skuteczne
leczenie choroby podstawowej moze doprowadzi¢ do czgsciowego lub calkowitego usta-
pienia marskos$ci. Celem pracy byla analiza wlasnego materiatu biopsyjnego u chorych
przewlekle zakazonych HBV lub HCV pod katem dynamiki zmian patomorfologicznych.

MATERIAL I METODY

W latach 1996-2004 w Zakladzie Patomorfologii Samodzielnego Publicznego Woje-
wodzkiego Szpitala Zespolonego w Szczecinie wykonano 1511 ekspertyz histopatologicz-
nych biopsji watroby chorych z przewleklym zapaleniem watroby B (HbsAg+ i HbeAg+)
i C (anty-HCV+ i HCVRNA+). Celem okreslenia dynamiki zmian patomorfologicznych
przeanalizowano obrazy histologiczne od pacjentow leczonych interferonem i lamiwu-
dyna lub interferonem i rybawiryna, u ktérych wykonano wigcej niz jedno naklucie dia-
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gnostyczne watroby. Material ten obejmuje 157 chorych, u ktérych wykonano co najmnie;j
2 biopsje watroby w odstgpach czasu 1-4 lat. Zakazenie HCV stwierdzono u 81 chorych
(w tym dwoje dzieci), a zakazenic HBV — u 76 chorych (w tym 45 dzieci). Preparaty bar-
wiono metodami rutynowo stosownymi w histopatologii (hematoksylina i eozyna, siatecz-
ka, zelazo). Aktywno$¢ zmian zapalnych i zaawansowanie wldknienia w watrobie ocenia-
no wg skali METAVIR (8). Szczegoélowej analizie poddano zmiany zaawansowania wlok-
nienia w kolejnych biopsjach. Do analizy statystycznej zastosowano test Chi kwadrat
z poprawka Fishera % u 2013 jednostronny, test chi kwadrat z poprawka Yatesa.

WYNIKI

Pacjentéw podzielono na 3 grupy. Do pierwszej zaliczono 79 dorostych HCV+. Dwo-
je dzieci pomini¢to, poniewaz byla to zbyt mata ilos¢. Do drugiej grupy zaliczono 31 doro-
stych HBV+. Do trzeciej grupy zaliczono 45 dzieci (do lat 18) HBV+. Wyniki zestawiono
w tabeli 1.

Tabela I. Dynamika wloknienia w watrobie w przebiegu zakazen HBV 1 HCV

Table I.  Dynamic of fibrosis in liver in HBV and HCV infections
Liczba chorych
progresja wldknienia | brak istotnych réznic regresja wioknienia
HCV (dorosli) 17 (21,5%) 59 (74,7%) 3 (3,8%)
HBYV (dorosli) 6 (13,3%) 22 (71%) 3(9,7%)
HBYV (dzieci) 11 (24,5%) 31 (68,8%) 3(6,7%)

17 chorych HCV+ stwierdzono postgpujace widknienie, u 59 — brak istotnych réznic
W poréwnaniu z biopsja poprzednia, a u 3 — czgéciowe cofnigcic si¢ wloknienia.
W grupie dorostych HBV+, u 6 chorych stwierdzono progresj¢ wldknienia, u 22 — brak
istotnych réznic, a u 3 — regresj¢ wldknienia. W grupie dzieci HBV+ progresj¢ wldknienia
obserwowano u 11, brak istotnych réznic — u 31, a regresj¢ — u trojga. Obserwowane roz-
nice w czgstosci narastania lub ustgpowania wldknienia w analizowanych grupach nie byly
statystycznie znamienne.

W grupie dorostych HCV+, u 5 chorych w drugiej biopsji obserwowano wigcksze nasi-
lenie wldknienia niz w pierwszej, ale bez jednoznacznych cech marskosci. U dalszych 12,
oprécz postepu w zakresie rozplemu tkanki tacznej, stwierdzano cechy przebudowy guz-
kowej, co upowazniato do rozpoznania marskosci. U 3 chorych w drugiej biopsji stwier-
dzono mniejsze zaawansowanie wloknienia. Nie bylo przypadku ustapienia w pelni rozwi-
nigtej marskosci. W grupie dorostych HBV+ u 6 chorych stwierdzono progresj¢ wioknie-
nia. U 4 chorych bylo tylko wicksze nasilenie wldknienia bez zaklécenia architektoniki,
u 2 rozwingla si¢ marskos¢. Regresj¢ wldknienia stwierdzono w trzech przypadkach.
W jednym bylo to zmniejszenie nasilenia wloknienia, w dwoch stwierdzono cofnigcie si¢
marskosci, ktorg stwierdzono w pierwszej biopsji. W grupie dzieci HBV+ wigksze za-
awansowanie wloknienia stwierdzono u 11 chorych. W zadnym przypadku nie doszlo do
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przebudowy marskiej. U dwojga dzieci nasilenie wldknienia w drugiej biopsji bylo mniej-
sze niz w pierwszej. U trzeciego dziecka zaobserwowano szczegdlna dynamike¢ zmian.
W pierwszej biopsji rozpoznano przewlekle zapalenie watroby, w drugiej — marskosc,
a w trzeciej — cofnigcic marskosci.

Z zebranych danych wynika, ze u okolo 70% chorych przewlekle zakazonych wirusem
wzw B lub wzw C zmiany histopatologiczne w watrobic obserwowane w kolejnych biop-
sjach na przestrzeni kilku lat nie wykazywaly tendencji do post¢pu lub cofania si¢, nicza-
leznie od wicku chorych i typu wirusa. Progresja wldknienia wystepowata srednio u 22%
chorych, regresja —u 8%. U doroslych, w przebiegu zapalenia przewleklego B, progresja
wloknienia wystgpowala rzadziej niz w zapaleniu typu C, ale marskos¢ rozwijala si¢ nieco
czesciej. U dzieci HBV+ progresja wldknienia wystgpowala czgsciej niz w grupie doro-
stych, a regresja — rzadziej. Mimo to, tylko w jednym przypadku doszlo do powstania
marskosci, ktora ostatecznie cofngla si¢. Obserwowane w poszczegdlnych grupach réznice
nie byly statystycznie znamienne.

DYSKUSJA

Mozliwos¢ ewentualnej odwracalnosci marskosci watroby sygnalizowano juz dawno
(9). Nowsze doniesienia traktuja wldknienie jako dynamiczny, odwracalny proces napraw-
czy bedacy odpowiedzia na uszkodzenie migzszu watroby (10,11). Gléwna rolg odgrywaja
w nim komérki gwiazdziste (dawniej nazywane Ito), ktore pod wplywem czynnikow uszka-
dzajacych miazsz watroby moga przeksztalcic si¢ w miofibroblasty, wytwarzajace w nad-
miarze macierz pozakomorkowa zlozong gtownie z kolagenu, unduliny, elastyny, lamininy
i hialuronianéw. Do znanych inhibitoréw tego procesu nalezg kolagenazy i metaloprote-
inazy, ktére moga doprowadzi¢ do cofnigcia wldknienia, a nawet do odbudowy normalnej
struktury zrazikowej (11). Przesledzenie tej dynamiki zmian w watrobie na podstawic ma-
teriatu biopsyjnego nie jest w pelni mozliwe, poniewaz wymagaloby wykonywania wielo-
krotnych punkcji gruboiglowych. Na podstawie obrazéw morfologicznych watréb wszcze-
pionych z powodu marskosci o réznej etiologii, opisano zmiany, ktore wskazuja, w jaki
sposob mozliwe jest czgsciowe lub calkowite ustgpowanie marskosci (1).

Materiatl wlasny, ktory zgromadzilem, obejmuje zmiany w watrobic zwiazane z prze-
wleklym zakazeniem HBV lub HCV. Poréwnanic zmian stwierdzanych w biopsji wstgpne;j
1 kontrolnych wskazuje na znacznie mniejsza sklonno$¢ do regresji wltoknienia i marsko-
$ci, niz mozna by sadzi¢ na podstawie piSmiennictwa (3,4). Przyczyna rozbiezno$ci moze
by¢ znacznie mniejszy material jakim dysponuje.

J Mietkiewski

DYNAMICS OF THE PATHOMORPHOLOGICAL CHANGES IN CIRRHOTIC
LIVER IN THE OWN MATERIAL

SUMMARY

Cirrhosis is widely regarded as being irreversible end stage of many different chronic liver
diseases. Recent studies have demonstrated that fibrosis end even cirrhosis may regress. In fact liver
cirrhosis is a dynamic process involving hepatocellular injury, increased extracellular matrix syn-
thesis, lobular structure distortion and nodular regeneration.
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The analysis of 157 patients with chronic hepatitis B or C who had at least two biopsies shown
that liver fibrosis sometimes decreased but evident cirrhosis was reversible very rarely. The diffe-
rences between patients HBV+ and HCV+ were not statisticaly singnificant.
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