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STRESZCZENIE

W ostatniej dekadzie dokonat sie istotny postep w diagnostyce nieinwazyjnej choréb watroby. Wdrozenie diagnostyki
nieinwazyjnej do praktyki klinicznej znaczaco zredukowato, ale nie wyeliminowato koniecznosci biopsji watroby. tgczenie
metod inwazyjnej z nieiwazyjnymi powinno by¢ stosowane w diagnozowaniu i efektywnym monitorowaniu przewlektych
choréb watroby. Obrazowe badania nieinwazyjne maja réwniez cenng zalete — mozliwo$¢ prognozowania przebiegu cho-
roby, zwtaszcza u chorych z marskoscig watroby. Badania te pozwalaja lepiej kwalifikowac pacjentéw z marskoscia watroby
do réznych grup ryzyka. Przy wysokich wartosciach Fibroscanu wzrasta m.in. ryzyko krwawienia z zylakéw przetyku oraz
rozwoju pierwotnego raka watroby. Nowe technologie oceniajgce sprezystos¢ tkanki watrobowej, takie jak ARFI, i-Sonic
czy MRI elastografia, w najblizszych latach prawdopodobnie rozszerzg panel metod stosowanych przez hepatologéw
0 nowoczesng diagnostyke nieinwazyjna.

SEOWA KLUCZOWE: biopsja watroby, testy nieinwazyjne, sttuszczenie watroby, wtdknienie watroby.

ABSTRACT

The last decade is characterized by significant progress in the noninvasive diagnostics of the liver diseases. Introducing
this method into the clinical practice reduced, but did not eliminate, the necessity of liver biopsy. The invasive methods
combined with non-invasive ones should be incorporated into the diagnostics and effective monitoring of chronic liver
diseases. Non-invasive imaging investigations has also another advantage, i.e. the possibility of prognosis of the disease,
specifically in patients with liver cirrhosis. These examinations help qualify patients with liver cirrhosis to various risk
groups. The risk of bleeding from oesophageal varices and HCC development can increase at high values of Fibroscan.
New technologies that evaluate the liver tissue elasticity (ARFI, i-Sonic, MRI elastography) will surely enrich hepatologists

in modern non-invasive diagnostics.

KEY WORDS: liver biopsy, non-invasive tests, liver steatosis, liver fibrosis.

METODY OCENY ZAPALENIA WATROBY

Przewlekle choroby watroby stanowia powaz-
ny problem spoleczny ze wzgledu na niekorzystne
nastepstwa, wlacznie z marsko$cia, niewydolnoscig
watroby, niekiedy koncza sie przeszczepieniem tego
narzadu. Znanych jest wiele czynnikéw indukujacych
choroby watroby, wsrod nich sg czynniki wirusowe.
Dlugotrwale zakazenie wirusem zapalenia watroby
typu C (hepatitis C virus - HCV) oraz typu B (hepati-
tis B virus - HBV) ma zwykle charakter postepujacy,
a progresja zapalenia i wldknienia w watrobie moze
w konsekwencji prowadzi¢ do niewydolnosci tego
narzadu. Tempo zmian morfologicznych w watro-

bie jest zréznicowane. Wplywa na to wiele czynni-
kéw, m.in. zaburzenia metaboliczne, wiek, w ktérym
doszlo do zakazenia, indywidualna reakcja uktadu
immunologicznego na infekcje, konsumpcja alkoholu.
Ocena stopnia zmian morfologicznych w watrobie ma
zasadniczy wplyw na strategie¢ postepowania z pa-
cjentem.

Biopsja watroby

Dotychczas, pomimo pojawiania si¢ nowych, nie-
inwazyjnych metod, ztotym standardem w diagnosty-
ce chorob watroby jest biopsja watroby. Przyjmuje sie,
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TABELA 1. Skala aktywnosci zapalnej w watrobie (grading) w klasyfikacji Scheuera (1991) [3]

nieobecny

minimalny naciek zapalny
w przestrzeniach wrotnych

naciek zapalny zajmujacy
< 50% przestrzeni wrotnej

naciek zapalny zajmujacy
> 50% przestrzeni wrotnej
i/lub wokét blaszki granicznej

intensywny naciek zapalny
wokot blaszki granicznej,
wrotno-wrotne mostki zapalne

ze optymalny bioptat watroby powinien mie¢ mini-
mum 20 mm i/lub zawiera¢ minimum 11 przestrzeni
wrotnych [1]. Nie istnieje jeden, uniwersalny system
oceny morfologicznej. Histopatolodzy korzystaja naj-
cze$ciej z 3—4 skal zapalenia i widknienia, m.in. Scheu-
era, METAVIR, Ishaka, Knodela.

Lokalizacja i rozleglos¢ nacieku zapalnego sa ge-
neralnie podstawa do okres$lenia stopnia nasilenia za-
palenia watroby (minimalne, fagodne, umiarkowane
oraz ciezkie aktywne zapalenie watroby). Pierwsza,
powszechnie przyjeta klasyfikacja oceniajacg aktyw-
no$¢ zapalng (histology activity index — HAI) jest dos¢
skomplikowana skala numeryczna zaproponowana
przez Knodella (1981), ktora brata pod uwage [2]:

1) zapalenie okolowrotne oraz mostkujgcg martwice

(0-10 pkt),

2) $rédzrazikowa degeneracj¢ oraz lokalng martwice

(0-4 pkt),

3) zapalenie wrotne (0-4 pkt).

Kombinacja tych trzech parametrow okresla aktyw-
no$¢ zapalng (HAI) w watrobie (0 pkt — bez zapalenia,
1-4 pkt - minimalne zapalenie, 5-8 pkt — fagodne za-
palenie, 9-12 pkt — umiarkowane zapalenie, 13-18 pkt
- znaczgce zapalenie). Zmodyfikowana przez Ishaka
klasyfikacja HAI rowniez znajduje zastosowanie w nie-
ktorych osrodkach hepatologicznych. Inne klasyfikacje
histologiczne zapalenia, takie jak powszechnie stoso-
wana skala Scheuera czy METAVIR, sg duzo prostsze
i opierajg si¢ na 4-5-punktowej skali zapalenia (tab. 1.).

Diagnostyka nieinwazyjna

W diagnostyce nieinwazyjnej zapalenia watroby
nie dysponujemy wieloma testami. Najbardziej zna-
ny, zwalidowany jest ActiTest - komercyjny test, ktéry
ocenia stopien aktywnosci zapalnej. Znalazt on, tacz-
nie z FibroTestem, zastosowanie w kompleksowej ana-
lizie aktywnosci zapalno-martwiczej oraz widknienia
w przewleklych wirusowych zapaleniach watroby [4].

METODY OCENY WEOKNIENIA WATROBY

U chorych z przewleklym zapaleniem watroby
postep wldknienia jest zwykle rézny i zmienny w cza-
sie. Progresja wléknienia nie ma charakteru stalego,
liniowego i zalezy od wielu czynnikéw zewnetrznych
i wewnetrznych. Dodatkowo duze znaczenie ma in-

dywidualna reakcja ukladu odpornosciowego, ktora
utrudnia okreslenie postepu choroby u konkretnego
chorego. Zaktywowane zapaleniem procesy fibro-
genezy powoduja kumulacje widkien tkanki lacznej
w miejscach martwicy hepatocytéw, co prowadzi do
powstania rodzaju blizn facznotkankowych utrzy-
mujacych integralnos¢ struktur watroby. Jest to pro-
ces ewolucyjnie przydatny, ale do pewnych granic.
Staje si¢ on nieodwracalny po osiagnieciu krytycznej
masy tkanki facznej okreslanej jako marskos¢ watroby.
Oznaczenie rozleglosci (staging) tkanki facznej w wa-
trobie jest niezbedne do wyznaczenia indywidualnej
strategii postepowania z chorym. Do osiagniecia tego
celu mozna postugiwac si¢ jedna lub najlepiej kilkoma
metodami diagnostycznymi - inwazyjng i nieinwa-
zyjnymi [5]. Optymalnie, pierwsza ocene widknienia
nalezatoby dokona¢ poprzez analiz¢ obrazu mikrosko-
powego bioptatu watroby (tab. 2.).

Metody nieinwazyjne

Do monitorowania widknienia niewatpliwie najbar-
dziej przydatne sg metody nieinwazyjne. Dynamicznie
rozwijajaca sie diagnostyka nieinwazyjna jest spowo-
dowana zwigkszajaca sie liczbg oséb wymagajacych
kontrolowania witdknienia watroby w trakcie leczenia
przeciwwirusowego. Badania nieinwazyjne sg przezna-
czone rowniez dla 0sob z chorobami watroby, u ktérych
istniejg istotne przeciwwskazania do wykonywania in-
wazyjnej diagnostyki, m.in. z zaburzeniami krzepniecia,
marsko$cig watroby, ciezka trombocytopenia, torbielami,
naczyniakami watroby, ogniskowym rozrostem guzko-
wym watroby (focal nodular hyperplasia - FNH) (tab. 3.).

Wiele testow surowiczych jest przydatnych w okre-
Sleniu zaawansowanego wildknienia watroby, jednak
ich czulos¢ i swoistos¢ w wykrywaniu umiarkowanego
wildknienia nadal jest niewystarczajgca. Nie ma po-
jedynczego markera surowiczego, ktéry prawidlowo
okreslalby stopien progresji widknienia watroby. La-
czenie kilku testdw moze istotnie przyczyni¢ si¢ do po-
prawy skutecznosci diagnostycznej oraz by¢ przydatne
do badania stopnia wtdknienia watroby duzych grup
0s6b zakazonych HCV [9].

Ograniczeniem testow surowiczych jest ich nieswo-
istos¢ dla wtoknienia watroby. Istniejg sytuacje kliniczne
wplywajace na ograniczenie ich swoistosci, takie jak: za-
palenie, zespoly hiperbilirubinemii, hemoliza (tab. 4.).
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TABELA 2. Najczesciej stosowane skale wtdknienia [2, 3, 6, 7]

Knodell (1981)

0 - brak wioknienia

Scheuer (1991)

0 - brak wtdknienia

METAVIR (1996)

0 - brak wtdknienia

Ishak (1995)

0 - brak wtdknienia

1 - wibknienie wrotne

1 - wtbknienie wrotne

1 - widknienie wrotne i okofowrotne bez
tworzenia przegrod

1 - wtdknienie w niektorych przestrzeniach

wrotnych z obecnoscig lub bez krétkich przegréd

2 - widknienie okotowrotne,
tworzenie sie przeset
wrotno-wrotnych

2 - wtdknienie wrotne i okofowrotne
z pojedynczymi przegrodami wrotno-
-wrotnymi

2 - widknienie w wiekszodci przestrzeni wrotnych

z obecnoscia lub bez krétkich przegréd

3 — widknienie przestowe

3 - jw., tworzenie przeset

3 - jw,, liczne przegrody wtdkniste, bez

3 - widknienie w wiekszosci przestrzeni wrotnych

(mostki wrotno-wrotne | wrotno-centralnych przebudowy marskiej z nielicznymi mostkami wrotno-wrotnymi
lub wrotno-centralne)
4 - marsko$¢ 4 - marsko$¢ 4 - marskos¢ 4 - widknienie wrotne z licznymi mostkami wrotno-

-wrotnymi i wrotno-centralnymi

5 - bardzo liczne mostki wrotno-wrotne i wrotno-
-centralne z nielicznymi guzkami regeneracyjnymi
(niepetna marskos¢)

6 - marskos¢

TABELA 3. Nieinwazyjne metody oceny wiéknienia [5, 8]

Metody laboratoryjne

wskazniki posrednie Metody fizyczne
wskazniki bezposrednie
proste zaawansowane

ELFGa AAR FibroTest Fibroscan
FibroMeter AP (wskaznik wiek—ptytki) APl ARFI
FibroSpect Il APRI PGA elastografia czasu rzeczywistego
Hepascore APRI zmodyfikowane (przez BMC) | PGAA klasyczne metody obrazowe (USG, MRI)
wskaznik Leroya (N elastografia MRI
MP3 FIB-4
SHASTA Fibroindex

wskaznik Fornsa

Kings Score

wskaznik Pohl

TABELA 4. Panel nieinwazyjnych testow serologicznych oraz test Fibroscan
w zakazeniu HCV - ich swoisto$¢ w roznych stadiach wiéknienia watroby [5, 8]

Y AUC, F2-4 AUC, F4
FibroTest 0,79 0,80
ELF 0,77 NA
FibroSpect Il 0,83 NA
APRI 0,78 087
Fibroscan 0,83 0,95

NA - nie okreslono

Metody diagnostyki obrazowe;j

Elastografia watroby umozliwia pomiar sprezysto-
$ci tkanki watrobowej poprzez odzwierciedlenie ilosci
tkanki facznej lub wldknistej. Istnieja rézne metody
pomiaru w zaleznosci od producenta aparatury (Echo-
sens, Toshiba, Simens, Philips). Fibroscan wykonuje
pomiary (z uzyciem fal o niskiej czestotliwosci 50 Hz)

przy ograniczonych mozliwosciach w obrazowaniu
struktur w watrobie, co w istotny sposéb wptywa na
wyniki badan. Ograniczeniem s3 réwniez falszywe
wyniki badan u 0s6b po positku, z ostrym zapaleniem
watroby, cholestaza, otyloscig, niewydolnoscig kraze-
nia itp. Do zalet zalicza si¢ szybko$¢ uzyskania wyniku
badania (do 5 min), powtarzalno$¢ pomiardéw, mozli-
wo$¢ wykonania w warunkach szpitalnych oraz ambu-
latoryjnych, réwniez przez $redni personel medyczny.
W ostatnich latach na rynku pojawiaja si¢ nowe metody
elastografii. Metoda ARFI (acoustic radiation force im-
puls) zastosowana w aparatach Simens przy uzyciu fal
ultradzwiekowych ocenia predko$¢ (mierzong w m/s)
oraz rozpraszanie si¢ sygnatu akustycznego w watrobie
i obrazuje zmiany ogniskowe oraz widknienie w wa-
trobie [10]. Wydaje sie, ze bardzo wazna klinicznie jest
nowa metoda i-Sonic (Toshiba), ktéra pozwala na ocene
wiodknienia (mierzonego w kPa) w pofaczeniu z ,kla-
sycznym” obrazowaniem USG watroby.
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METODY OCENY STEUSZCZENIA WATROBY

Sttuszczenie watroby jest najczestsza chorobg wa-
troby u 0s6b dorostych, a ostatnio czesto stwierdzana
réwniez u dzieci [11]. Przyczyn stluszczenia hepatocy-
tow jest wiele, jednak do gtéwnych zalicza si¢ zaburze-
nia metaboliczne z towarzyszaca insulinoopornoscia
oraz alkohol. W $wiadomosci chorych, a nawet czgéci
lekarzy, choroba ta, ze wzgledu na niemal catkowity
brak objawéw klinicznych, pozornie nie stanowi za-
grozenia. Dane epidemiologiczne wskazujg jednak na
wyzsze ryzyko wystapienia marskosci watroby oraz
raka pierwotnego watroby w tej grupie chorych. Nie-
alkoholowa choroba stluszczeniowa watroby (non-al-
coholic fatty liver disease - NAFLD) moze przebiegac
w postaci izolowanego stluszczenia watroby (simple
steatosis) lub niealkoholowego stluszczeniowego zapa-
lenia watroby (non-alcoholic steatohepatits - NASH).

Biopsja watroby jest nadal uznawana za zloty stan-
dard w diagnostyce sttuszczeniowego zapalenia watro-
by (alcoholic steatohepatitis — ASH) oraz NASH [12].
Ta inwazyjna procedura przyczynia si¢ do rozpoznania
zaawansowania procesu chorobowego, jednak wynik
badania patomorfologicznego nie zmienia w zasadzie
postepowania terapeutycznego z chorym [13]. Zwy-
kle biopsje wykonuje sie u chorych, u ktérych obok
stwierdzanego sttuszczenia watroby (w badaniu ultra-
sonograficznym) istnieje podejrzenie innej nierozpo-
znanej patologii watroby, ktéra mogtaby by¢ przyczyna
przewlekle podwyzszonych aktywnosci aminotransfe-
raz. Do diagnostyki NAFLD zostala opracowana przez
Kleinera i wsp. (2005) potilosciowa klasyfikacja mor-
fologiczna stosowana u dzieci oraz dorostych [14]. In-
deks NAS (NAFLD Activity Score) uwzglednia stopien
sttuszczenia, zapalenia placikowego oraz zwyrodnie-
nia balonowatego hepatocytow (tab. 5.).

TABELA 6. Testy nieinwazyjne oceniajgce sttuszczenie watroby [4]

TABELA 5. Klasyfikacja NAS (NAFLD Activity Score) wg Kleinera i wsp. [14]

Cecha Punktacja Rozlegtosc zmian
sttuszczenie 0 < 5%
1 5-33%
2 33-66%
3 > 66%
zapalenie 0 brak ognisk
Srodzrazikowe 1 < 2 ogniska/200x
2 2-4 ogniska/200x
3 > 4 ogniska/200x
2wyrodnienie 0 brak
balonowate 1 pojedyncze hepatocyty lub zrazik
hepatocytow - -
2 wiekszos¢ hepatocytéw lub zrazik

Interpretacja NAS: < 2 pkt - wyklucza NASH, 3-4 - wartosc graniczna, 5-8 ~ potwierdza NASH

Pélilosciowe oceny stluszczenia watroby sa przy-
datne w praktyce klinicznej, gdyz umozliwiaja m.in.
monitorowanie zaawansowania choroby oraz po-
réwnywanie wynikéw miedzy osrodkami. Dostepne
sa komercyjne testy oceniajace sttuszczenie watroby
(tab. 6., 7.). Testy te sg algorytmami parametréw Kkli-
niczno-biochemicznych (wiek, ple¢, masa ciala, wzrost,
a2-makroglobulina, haptoglobina, apolipoproteina Al,
catkowita bilirubina, ALT, AST, GGT, glukoza na czczo,
trojglicerydy, cholesterol).

Rozpoznanie NAFLD w codziennej praktyce ustala
sie na podstawie stwierdzenia podwyzszonej aktywno-
$ci aminotransferaz, stluszczenia watroby w badaniach
obrazowych (USG), przy wykluczeniu innych przyczyn
stluszczenia watroby (HBV i HCV, choréb metabolicz-
nych, autoimmunologicznych, toksycznych itp.).

Ostatnio poszerza sie mozliwos¢ oceny ilosciowej
stluszczenia dzigki polaczeniu badania USG z elasto-

SteatoTest diagnostyka sttuszczenia watroby

AshTest

diagnostyka ciezkiego alkoholowego sttuszczeniowego zapalenia watroby (ASH) u 0s6b naduzywajacych alkoholu

NashTest

diagnostyka niealkoholowego sttuszczeniowego zapalenia watroby u chorych z nadwagg, insulinoopornoscia, cukrzyca, hiperlipidemig

TABELA 7. Skale nieinwazyjnych testéw oceniajacych sttuszczenie watroby

SteatoTest AshTest NashTest
S0 H1 NO
brak sttuszczenia mimimalne ASH wykluczenie NASH
S1 H2 N1
minimalne sttuszczenie, < 5% hepatocytow ze sttuszczeniem umiarkowane ASH rozpoczynajace sie NASH
S2 H3 N2
umiarkowane sttuszczenie, 6-32% hepatocytéw ze stfuszczeniem ciezkie ASH NASH
$3-54
cieikie sttuszczenie, 33-100% hepatocytow ze sttuszczeniem

HEPATOLOGIA
2014




Anatol Panasiuk

grafig. FibroScan jest przydatnym badaniem moni-
torujagcym widknienie watroby u oséb z NAFLD. Nie
jest jednak mozliwe zréznicowanie NASH od proste-
go stluszczenia watroby przy uzyciu metod obrazowych
(USG, tomografia komputerowa, elastografia). Metody
obrazowe, takie jak: USG, tomografia komputerowa, sg
nieskuteczne w przypadku sttuszczenia obejmujacego
mniej niz 20-30% hepatocytow ze stluszczeniem. Spek-
troskopowy rezonans magnetyczny jest pomocny w ob-
razowaniu sttuszczenia, ale nie opracowano dotychczas
metody oceny stopnia zaawansowania choroby [15, 16].

PODSUMOWANIE

W ostatniej dekadzie dokonal si¢ znaczny postep
w diagnostyce nieinwazyjnej chordb watroby. Wdrozenie
diagnostyki nieinwazyjnej w praktyce klinicznej znacza-
co zredukowalo konieczno$¢ biopsji watroby, ale jej nie
wyeliminowalo [17]. Laczenie metod inwazyjnych z nie-
inwazyjnymi powinno by¢ stosowane w diagnozowa-
niu i efektywnym monitorowaniu przewleklych choréb
watroby. Obrazowe badania nieinwazyjne maja réwniez
cenng zalete — mozliwo$¢ prognozowania przebiegu
choroby, zwlaszcza u 0s6b z marsko$cig watroby. Badania
te pozwalaja lepiej kwalifikowaé pacjentéw z marskoscia
watroby do réznych grup ryzyka. Przy wysokich war-
toéciach Fibroscanu wzrasta m.in. ryzyko krwawienia
z zylakow przelyku oraz wystapienia pierwotnego raka
watroby [18]. Nowe technologie oceniajace sprezystosé
tkanki watrobowej, takie jak ARFI, i-Sonic czy MRI ela-
stografia, w najblizszych latach prawdopodobnie rozsze-
rza panel metod stosowanych przez hepatologéw o no-
woczesna diagnostyke nieinwazyjng.
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