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Badania doswiadczalne jak i kliniczne potwierdzily mozliwosc
zahamowania a nawet zmniejszenia zasiegu zaawansowanego widknie-
nia wqtroby poprzez usuniecie czynnika sprawczego i stosowanie prepa-
ratow farmakologicznych o potencjalnym dzialaniu antyfibrotycznym.
Biochemiczne monitorowanie jego przebiegu i ewentualnych zmian wy-
wolanych leczeniem jest mozliwe dzieki ocenie elementow macierzy po-
zakomorkowej (ECM), a takze paneli parametrow biochemicznych
nienalezqcych do ECM.

Stowa kluczowe: wqtroba, widknienie, marskos¢, diagnostyka, leczenie
Key words: liver, fibrosis, cirrhosis, diagnostics, treatment

WSTEP

Wildknienie watroby jest procesem chorobowym, charakteryzujacym si¢ nadmiernym
i zaburzonym gromadzeniem elementéw macierzy pozakomorkowej (ECM), ktory jest
wynikiem zaburzen dynamicznej rownowagi pomig¢dzy ich synteza (fibrogeneza) a degra-
dacja (fibroliza). Proces ten jest odpowiedzia na przewlekle uszkadzanie watroby wywoly-
wane roznymi przyczynami np. zakazeniem wirusami hepatotropowymi (gléwnie HCV
i HBV), nadmiernym spozyciem alkoholu etylowego, parazytozami, autoimmunologicz-
nymi lub metabolicznymi schorzeniami watroby. Gromadzenie si¢ nadmiernej ilosci ele-
mentow tkanki lacznej w przestrzeniach Dissego, ktore inicjuje rozwdj widknienia, jest
z klinicznego punktu widzenia najwcze$niejsza manifestacja patologii watroby, prowadza-
cej do marskosci i rozwoju niewydolnosci tego narzadu.

Wildknienie watroby nie jest synonimem marskosci; jest jednak jej podstawowym ele-
mentem. Wg Knapika (1) marskos$¢ jest procesem chorobowym charakteryzujacym si¢
bezladna guzkowata przebudowa miazszu watrobowego z wytworzeniem blizn w micjscu
zniszczonych elementéw komorkowych i powstaniem zmian w ukladzie naczyniowym oraz
nastgpcza dezorganizacja zrazikowej struktury narzadu.

Do niedawna zaawansowane wldknienie, jak rowniez jego ostatnie stadium tj. mar-
sko$¢ watroby, uwazano za nicodwracalne. Badania doswiadczalne jak i kliniczne sugeruja
jednak mozliwo$¢ zahamowania oraz zmnigjszenia zasiggu wldknienia watroby, a nawet
cofania si¢ zmian marskich.
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Wplyw czynnika naruszajacego integralnos¢ komorek watrobowych doprowadza do
uruchomienia kaskady mechanizméw prowadzacych do aktywacji, zlokalizowanych gtow-
nie w przestrzeniach Dissego, watrobowych komoérek gwiazdzistych (HSC) i ich transfor-
macji do miofibroblastow, produkujacych najwigksze ilosci elementéw ECM w uszkadza-
nej watrobie (fibrogeneza) (2). Badania na zwierzgtach wykazaly, ze miofibroblasty gina
na drodze apoptozy, przerywajac w ten sposob dalsze gromadzenie sktadnikow ECM; jed-
noczes$nie zmniejsza si¢ ekspresja tkankowych inhibitorow metaloproteinaz (TIMPs), co
powoduje uaktywnienie metaloproteinaz (MMPs) i resorbcje produktow fibrogenezy. Inna
sugerowana mozliwoscig wstecznych przemian jest zwrotna przemiana miofibroblastow
do HSC prawdopodobnie przy udziale IL-10 (3).

MOZLIWOSCI TERAPEUTYCZNE ZAAWANSOWANEGO WEOKNIENIA
WATROBY

Podstawowym sposobem zmnigjszenia zaawansowania wldknienia watroby jest usu-
nigcie czynnika sprawczego np. eliminacja zakazenia wirusami hepatotropowymi, prze-
rwanie ekspozycji na alkohol lub substancje hepatotoksyczne czy usunigcie przyczyny cho-
lestazy. Nie jest do korica ustalone, w ktérym momencie zaawansowane wloknienie (czy
tez marskos$¢ watroby) jest juz procesem nicodwracalnym. Wg Friedmana (4) czynniki
potencjalnie wplywajace na nicodwracalno$¢ procesu chorobowego to:

1) dlugi czas trwania procesu chorobowego sprzyjajacy tworzeniu trwalych wiazan
pomigdzy czasteczkami kolagendw, co zmniejsza mozliwos¢ ich degradacji przez metalo-
proteinazy,

2) nadmierna caltkowita ilo$¢ kolagendéw i innych skladnikow ECM w watrobie, co
rowniez powoduje niemozno$¢ ich calkowitej enzymatycznej degradacii,

3) zaburzona réwnowaga dynamiczna pomiedzy aktywnoscia metaloproteinaz i ich
tkankowych inhibitoréw — zmniejszenie aktywnosci MMPs i/lub zwigkszenie aktywnosci
TIMPs bedzie skutkowa¢ nadmiernym tworzeniem elementéw ECM i nieodwracalnoscia
procesu chorobowego.

Kazuistyczne doniesienia dotycza odwracalno$ci marskosci watroby u pacjentow prze-
wlekle zakazonych HBV leczonych lamiwudyna (5-7); sporadyczne przypadki cofnig¢cia
si¢ marskos$ci watroby opisano réwniez u przewlekle zakazonych HCV leczonych interfe-
ronem alfa z lub bez rybawiryny (8,9). Opisy przypadkow regresji zaawansowanego wlok-
nienia i marskosci watroby dotycza nie tylko chorych przewlekle zakazonych wirusami
hepatotropowymi. Kaplan i wsp. (10) wykazali regresj¢ pierwotnej marskosci zolciowej
po leczeniu preparatem kwasu ursodezoksycholowego. Wykazano réwniez odwracalnos¢
marskosci watroby u pacjentow z autoimmunologicznym zapaleniem watroby leczonych
kortykosteroidami (11), a takze u chorych po chirurgicznym odbarczeniu drég zélciowych
(12).

Pomimo coraz wigkszej liczby doniesien dotyczacych odwracalnosci zaawansowane-
go wldknienia i marskosci watroby, problem nadal pozostaje kontrowersyjny, co wynika
z ograniczonej mozliwosci pewnego rozpoznania choroby, braku definicji odwracalnosci
marskosci i z braku kontrolowanych badan przeprowadzonych na reprezentatywnym mate-
riale klinicznym. Rozpoznanie zaawansowanego wldknienia watroby (wloknienie przesto-
we z/lub bez zaburzen architektoniki narzadu) czy tez marskosci wymaga wnikliwej oceny
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morfologicznej bioptatu watroby. Granica migdzy powyzszymi stopniami oceny morfolo-
gicznej jest czgsto trudna do wlasciwego okreslenia (mato reprezentatywny bioptat, rézni-
ce $rod- i migdzyobserwacyjne), co moze powodowac niezbyt precyzyjna oceng procesu
chorobowego, a w szczegodlnosci marskosci, utrudniajac wlasciwa oceng potencijalnej re-
gresji tego procesu chorobowego (13).

Terminologia marskosci nie jest ponadto jednolita co stwarza dodatkowe trudnosci
interpretacyjne: wyrdznia si¢ marsko$¢ aktywna (active cirrhosis) i nieaktywna (inactive
cirrhosis), wczesna i dokonang (early, fully developed cirrhosis), drobnoguzkowa (micro-
nodular), wiclkoguzkowa (macronodular), mieszana (mixed micro-macronodular) oraz
niepelna marskos$¢ przegrodowa (incomplete septal cirrhosis) (14).

Niektorzy autorzy twierdza, ze marsko$¢ przegrodowa jest forma cofania si¢ procesu
chorobowego watroby (14). Po usunig¢ciu czynnika sprawczego choroby i zmniejszeniu
procesu martwiczo-zapalnego watroby Fauerhold i wsp. (15) wykazali ponadto przemiang
marskosci drobnoguzkowej w wiclkoguzkowa, ktdra jest szczegolnie trudna do pewnego
zdiagnozowania w bioptacic watroby (13). Z powodu trudnosci interpretacyjnych badania
morfologicznego Gabriel i wsp. (16) sugeruja, ze marsko$¢ jako rozpoznanie ostateczne
powinno by¢ stosowane w przypadku co najmnicj dwukrotnego pobrania materiatu w r6z-
nym czasie lub pobrania materialu z dwoéch r6znych miejsc narzadu.

W wielu jednak przypadkach leczenie przyczynowe zaawansowanego wloknienia
i marskosci watroby nie powoduje regresji procesu chorobowego, dlatego tez przeprowa-
dzane sq liczne badania eksperymentalne dotyczace zastosowania réznych preparatéw far-
makologicznych, wykazujacych wlasciwosci antyfibrotyczne, poprzez hamowanie trans-
formaciji HSC do miofibroblastow, pobudzanie aktywnosci MMPs powodujacych degra-
dacje¢ sktadnikéw ECM lub wplyw na proces apoptozy.

Najnowsze badania eksperymentalne sugeruja mozliwos¢ terapeutycznego wykorzy-
stania do hamowania procesow wldknienia watrobowego m. in. antagonistow receptorow
endoteliny A (17), a takze cyklicznych peptydow kolagenu typu VI (18), rapamycyny (19),
gliotoksyny (20), trichostatyny A (21) kariporidu (22), terapii genowej (23) czy komoérek
macierzystych (24). Niezbedne sa dalsze badania eksperymentalne i kliniczne, ktore wykaza
czy powyzsze proby hamowania i spowodowania regresji wloknienia watrobowego za-
koncza si¢ sukcesem i doprowadza do produkcji preparatéw farmakologicznych stosowa-
nych w praktyce klinicznej.

MONITOROWANIE BIOCHEMICZNE LECZENIA ANTYFIBROTYCZNEGO

Pomimo ze nadal ,,zlotym standardem” w ocenie zaawansowania wldknienia jest ba-
danie morfologiczne biopunktatu watroby, jest to zawsze procedura inwazyjna obcigzona
mozliwo$cia wystapienia powiklan oraz statycznym uj¢ciem problemu patologii narzadu.
Dlatego tez podejmowane sa proby oceny tego procesu badaniami biochemicznymi w su-
rowicy krwi, ktére sa mniej inwazyjne, a jednoczesnie stwarzaja mozliwos¢ dlugotrwalego
monitorowania jego przebiegu i ewentualnych zmian wywolanych leczeniem. Wg Schup-
pana 1 wsp. (25) idealny surowiczy marker wloknienia watroby powinien ocenia¢ albo
proces fibrogenezy albo fibrolizy, odzwierciedla¢ stopien wloknienia (ilo§¢ ECM) lub prze-
bieg procesu przebudowy architektonicznej w kierunku marskosci. Narzadowa specyficz-
no$¢ oraz fatwos$¢ wykonania badania (metoda ELISA) powinny cechowac¢ taki wskaznik.
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Biologiczny okres poltrwania badanego antygenu ECM winien by¢ niezalezny od wydzie-
lania nerkowego i zélciowego, a takze od wychwytu przez nablonek sinusoidow watroby,
chociaz wiadomo, ze tego typu procesy sa czg¢sto zaburzone w przewleklych chorobach
tego narzadu. Niestety, zaden ze znanych markerow wldknienia watroby nie spelnia w pel-
ni wymienionych powyzej kryteriow.

Najczgsciej badanymi markerami wldknienia watroby w surowicy krwi, korelujacymi
ze stopniem wloknienia, wchodzacymi w sktad ECM byly: kolageny (N koricowy propep-
tyd prokolagenu typu III-go — PIIINP, kolagen typu IV), glikozaminoglikany (kwas hialu-
ronowy), glikoproteiny (laminina), MMPs, TIMPs oraz cytokiny (TGF betal) oznaczane
pojedynczo lub w panelu przy uzyciu automatycznych analizatoréw biochemicznych (25,26).

Innym badanym biochemicznym markerem wiloknienia watroby byla glikoproteina
YKL-40 (27), a takze panele badan biochemicznych: FibroTest (apolipoproteina, hapto-
globina, alfa 2 makroglobulina, bilirubina, GGTP) (28), wskaznik APRI (AspAT, liczba
plytek) (29), wskaznik Fornsa (liczba plytek, GGTP, cholesterol, wiek) (30); jednak ich
przydatnos¢ w diagnostyce i monitorowaniu terapii antyfibrotycznej nie zostala jednoznacz-
nic ustalona.

Istotny postep w diagnostyce i terapii spowodowal, ze udowodniono cofanie si¢ pro-
cesu wldknienia watroby, jednak odwracalno$¢ marskosci tego narzadu pozostaje nadal
sprawa dyskusyjna. Niezbedne sa dalsze badania preparatow o dzialaniu antyfibrotycz-
nym, a takze ustalenic wlasciwego panelu badan biochemicznych w celu lepszego monito-
rowania potencjalnej regresji procesu chorobowego.

D M Lebensztejn

THE REVERSIBILITY OF ADVANCED LIVER FIBROSIS — THE THERAPEUTIC
POSSIBILITY AND BIOCHEMICAL MONITORING OF THE DISEASE

SUMMARY

The advanced liver fibrosis and cirrhosis had been regarded irreversible until quite lately. Ho-
wever, experimental and clinical studies confirmed possibility of stopping or even decreasing the
stage of liver fibrosis through causal factor elimination and application of pharmacological prepara-
tion of potential antifibrotic activity.

The morphological examination of liver bioptate is a ,,gold standard™ in assessment of liver
fibrosis stage. However it is an invasive procedure and has several limitation such as ,,sampling
error”. Therefore several biochemical blood tests for liver fibrosis have been evaluated which are
less invasive and give possibility of long-term monitoring of the course of disease and possible
changes caused by treatment. The non-invasive markers of liver fibrosis include extracellular ma-
trix components (ECM) as well as non-ECM biochemical panels (FibroTest, Forns index, APRI).

Significant progress in diagnostics and treatment confirmed the reversibility of liver fibrosis.
However, reversibility of cirrhosis still becomes controversial. Further investigations of antifibrotic
drugs and settlement of proper biochemical blood panel for better monitoring of possible dissease
regression are needed.
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