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STRESZCZENIE

W pracy przedstawiono podstawy patogenezy
wioknienia watroby w przebiegu wspotzakazenia HIV/
HCV. Szczegdtowo omoéwiono czynniki wptywajace na
progresje wioknienia zalezne od postepujacej immu-
nosupresji oraz dziatania lekow antyretrowirusowych.
Zaprezentowano aktualne mozliwos$ci diagnostyczne, w
tym role badania histopatologicznego bioptatu watroby
oraz metod nieinwazyjnych - surowiczych markerow
wioknienia i elastometrii.

Stowa kluczowe: wspotzakazenie HIV/HCV, widknie-
nie, surowicze markery wloknienia

WSTEP

Zakazenia ludzkim wirusem uposledzenia odporno-
sci (HIV) 1 wirusem zapalenia watroby typu C (HCV)
szerzg si¢ podobnymi drogami: przez kontakt z krwig
i kontakty seksualne, co sprawia, ze czgsto mamy do
czynienia z jednoczesnym wystepowaniem obu zaka-
zen. W naturalnej historii zakazenia HCV dochodzi
do postepujacego wtoknienia watroby, co ostatecznie
moze doprowadza¢ do przebudowy marskiej narzadu.
Udowodniono, ze progresja procesu wloknienia u
chorych zakazonych HCV ze wspotzakazeniem HIV
nastepuje ponad 3 razy szybciej niz u chorych bez
zakazenia HIV. Wynika to migdzy innymi ze skutkow
nasilonej replikacji wirusow hepatotropowych zwigza-
nej z poglebiajacym sie deficytem immunologicznym,
hepatotoksycznego dziatania stosowanych lekow,
zaburzen metabolicznych rozwijajacych si¢ w czasie
wieloletniego stosowania terapii antyretrowirusowej
(HAART), a takze czgstego w tej grupie chorych nad-
uzywania alkoholu i/lub $§rodkéw odurzajacych.

Celem pracy jest przedstawienie zarysu patoge-
nezy wioknienia w przebiegu zakazenia HCV/HIV z
uwzglednieniem czynnikow wptywajacych na szybsza
ewolucj¢ choroby zaleznych od zakazenia HIV. Szcze-

ABSTRACT

The paper presents the pathogenetic base of liver
fibrosis in HIV/HCV co-infection. The factors influenc-
ing on fibrosis progression, dependent on progressive
immunosuppression and the effects of antiretroviral
drugs are discussed in details. Current diagnostic pos-
sibilities, including the role of histopathologic evalua-
tion of liver tissue and non-invasive methods — serum
fibrosis markers and elastometry — are presented.
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g6lng uwage zwrocono na wazng rolg metaloproteinaz
macierzy (MMP - matrix metalloproteinases) iich inhi-
bitorow (TIMP — tissue inhibitors of metalloproteinases)
w tym procesie oraz na mozliwo$¢ ich zastosowania
jako surowiczych markerow w ocenie postepu wiok-
nienia. Dokonano przegladu aktualnych mozliwo$ci
diagnostycznych, ktorych taczne wykorzystanie umoz-
liwia peliejszy wglad w proces wtoknienia watroby
w tej szczegolnej grupie chorych.

PATOGENEZA WLOKNIENIA WATROBY
W ZAKAZENIU HCV

Wibknienie jest procesem obronnym uruchamia-
nym jako mechanizm naprawczy wtornie do zmian
zapalno-uszkodzeniowych i prowadzacym do zaste-
powania uszkodzonych tkanek przez elementy tkanki
lacznej. Widknienie pojawia si¢ w wielu chorobach
przebiegajacych pierwotnie z uszkodzeniem migzszu
watroby, a w szczeg6lnosci moze stanowic¢ niekorzystne
zjawisko w ewolucji przewlektych zapalen watroby
wywotanych zakazeniami wirusami HBV i/lub HCV.
Proces wioknienia postepuje, gdy dochodzi do zabu-
rzenia rownowagi migdzy fibrogeneza a fibroliza, co
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moze skutkowac przebudowa zrebu, a w konsekwencji
daje zaburzenia naczyniowe i upo$ledzenie czynnosci
watroby klinicznie manifestujace si¢ jako marskos¢.

Najwazniejszym zrodtem kolagenu w watrobie sg
komorki Ito, czgsciej okreslane jako komorki gwiazdzi-
ste (HSC — hepatic stellate cells). Istotng rol¢ odgrywaja
tez miofibroblasty pochodzenia szpikowego, fibroblasty
przestrzeni wrotnych, komdrki endotelialne, komorki
nabtonka drog zétciowych i same hepatocyty. Uszko-
dzenie migzszu watroby niezaleznie od wywotujacego
je czynnika etiologicznego uruchamia mobilizacje
komorek nacieku zapalnego i aktywacje komorek Kupf-
fera, a wydzielane przez nie mediatory nasilaja reakcje
zapalng. W wyniku aktywacji przez liczne mediatory
reakcji zapalnej, takie jak cytokiny, czynniki wzrostu,
enzymy lizosomalne i hormony, komorki gwiazdziste
ulegaja transformacji do miofibroblastow uzyskujac
wlasciwosci prozapalne i fibrogenne. Najsilniejszym
aktywatorem dla HSC jest PDGF wydzielany przez
komorki Kupffera.

Wykazano, ze niektdre biatka rdzeniowe i niestruk-
turalne HCV (NS3 i NS5) poprzez receptory CD81, Clq
ireceptor dla LDL moga bezposrednio aktywowaé HSC
(1). Ta bezposrednia stymulacja HSC moze ttumaczy¢
zjawisko progresji wtoknienia zachodzacej czesto w
przebiegu zakazenia HCV przy niewielkim nasileniu
odczynu zapalnego. Pobudzone komoérki gwiazdziste
migruja do miejsca uszkodzenia tkanek, gdzie w wyniku
zardwno transkrypcyjnych, jak i potranskrypcyjnych
mechanizmo6w regulacyjnych, dochodzi do zwigkszonej
produkcji i wydzielania kolagenu, przez co komorki te
stajg si¢ gldéwnym zrodiem biatek macierzy zewnatrz-
komorkowej (ECM - extracellular matrix).

Macierz zewnatrzkomorkowa to przestrzen, w
ktorej sie¢ wielu biatek tworzy rusztowanie dla komo-
rek. W sktad ECM wchodza trzy gtowne komponenty:
kolageny (I, III, IV, V i VI), glikoproteiny (laminina,
fibronektyna A, entaktyna, undulina, elastyna i fibrylli-
na) oraz proteoglikany — siarczan heparanu. W zaawan-
sowanym procesie wtoknienia watroby objetos¢ ECM
wzrasta ponad 10-krotnie, zmieniaja si¢ tez proporcje
poszczegolnych sktadnikdw. W postepujacym wioknie-
niu i w marskos$ci watroby wzrasta ilo$¢ kolagenu typu
I, czesto jest go dwukrotnie wigcej niz kolagenu typu I11.

Wydzielane w czasie reakcji zapalnej cytokiny silnie
oddziatujg na proces wtdknienia w watrobie. Stymulujaco
na fibrogeneze wptywaja: monocyte chemotactic protein
type I i chemokiny RANTES, a hamujaco IL-10 i I[FN
gamma. Najsilniej pobudzajaco na fibrogeneze dzialajg
czynniki wzrostu takie jak TGF beta 1 (transforming
growth factor) 1 PDGF (platelet-derived growth factor),
ktore zwigkszajac aktywnos¢ komorek gwiazdzistych
powodujg zwigkszenie syntezy bialek macierzy ECM,
rownoczesnie hamujac degradacje kolagenu. Wazna
role odgrywaja tez cytokiny wazoaktywne, w tym

przede wszystkim angiotensyna I, silnie aktywujaca
HSC, dziatajaca indukujaco na proliferacje i migracje
komorek nacieku zapalnego, stymulujaca sekrecje cy-
tokin prozapalnych i fibrogenezg¢. Cytokiny wydzielane
przez komorki nacieku zapalnego oraz wolne rodniki
pobudzajag HSC do produkc;ji kolagenu, a réwnoczesnie
pobudzone HSC wytwarzaja chemokiny i czasteczki
adhezyjne oraz modulujg aktywacje¢ limfocytow. W ten
sposob powstaje bledne koto, w ktorym proces zapalny
napegdza widknienie i odwrotnie. Pobudzenie procesu
wioknienia zalezy od szeregu czynnikow zwigzanych z
reakcja zapalng i w warunkach zachowanej homeostazy
tkanek ma charakter naprawczo-obronny. W niektorych
sytuacjach dochodzi jednak do nadmiernej akumulacji
tkanki widknistej zbudowanej gtownie z kolagenu typu
I nie tylko w wyniku zwigkszonej syntezy, ale gtownie
uposledzonej degradacji. W procesie degradacji biatek
macierzy bardzo istotng role odgrywajg metaloproteinazy
macierzy, enzymy nalezace do rodziny zaleznych od
cynku endopeptydaz. Enzymy te wytwarzane sg m.in.
przez liczne komorki nacieku zapalnego, a takze fibro-
blasty i komorki endotelialne tacznie z ich specyficznymi
inhibitorami (TIMP - tissue inhibitor of matrix metallo-
proteinases), co zapewnia rOwnowage w utrzymaniu
sktadu ECM (2). Obecnie znanych jest ponad 30 metalo-
proteinaz, zdolnych do degradacji wigkszos$ci sktadnikow
macierzy pozakomdrkowej i blony podstawnej, oraz 4
ich swoiste inhibitory. Wyrdznia si¢ 6 gtéwnych podgrup
metaloproteinaz wydzielonych w oparciu o réznice w
budowie i powinowactwo do roznych substratow. W
watrobie stwierdza si¢ ekspresj¢ MMP-1 (kolagenaza
$r6dmiazszowa), MMP-2 (gelatynaza A), MMP-3
(stromelizyna-1), MMP-8 (kolagenaza neutrofilowa),
MMP-9 (gelatynaza B), MMP-12, MMP-13, i MMP-
14. Dla postepujacej fibrogenezy charakterystyczne jest
nasilenie syntezy bialek macierzy, przy réwnoczesnym
zahamowaniu wydzielania i aktywnosci metaloproteinaz.

Role metaloproteinaz i ich inhibitorow w patoge-
nezie wldknienia watroby w przebiegu zakazenia HCV
zbadano do$¢ doktadnie (3, 4), natomiast u chorych ze
wspoltzakazeniem HIV/HCV ich udzial nie zostat dotad
okreslony. Opublikowano dotychczas tylko kilka prac
poswigconych temu zagadnieniu. Mastroianni i wsp.
badali stezenia MMP-9 i TIMP-1 w surowicy krwi u
76 pacjentdéw HIV+, w tym u 27 ze wspotzakazeniem
HIV/HCV. Wykazali znamiennie wyzsze stezenia TIMP
1 u chorych zakazonych HIV i HCV w stosunku do
pacjentow HIV+/HCV-. Stwierdzili takze, ze wyzsze
wartosci TIMP-1 wystepuja u chorych z bardziej na-
silonym deficytem immunologicznym, z liczba CD4+
<300 kom/mm. (5) Larrousse i wsp. stwierdzili pozy-
tywna korelacje stezenia TIMP-1 (a takze w mniejszym
stopniu MMP-2) w surowicy krwi ze stopniem nasilenia
wibdknienia u 119 chorych zakazonych HIV/HCV (6).
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CZYNNIKI PRZYSPIESZAJACE
WEOKNIENIE WE WSPOLZAKAZENIU
HIV/HCV

Tempo, w jakim dokonuje si¢ postep choroby w za-
kazeniu HCV, jest zr6znicowane u roznych chorych, a
réwniez u tego samego pacjenta proces widknienia nie
zawsze przebiega w sposob liniowy. Analiza czynnikow
majacych wplyw na progresj¢ wtoknienia watroby byta
przedmiotem prac wielu autoréw. Najwicksze zna-
czenie majg badania Poynarda i wsp., ktorzy okreslili
dynamike wioknienia wprowadzajgc pojecie wskaznika
postepu widknienia - FPR — fibrosis progression rate).
Definiujac FPR jako stosunek stopnia witoknienia
w skali METAVIR do szacunkowego czasu trwania
zakazenia HCV autorzy wykazali, ze w badanej grupie
1157 chorych FPR wynosit $rednio 0,252/rok. Opierajac
si¢ na tych wynikach stwierdzili, ze czas trwania cho-
roby do powstania marsko$ci watroby wynosi $rednio
30 lat, u 33% chorych moze rozwina¢ si¢ marsko$¢ w
czasie krotszym niz 20 lat, a u 31% nie dojdzie do tego
przed uptywem 50 lat trwania zakazenia HCV. W tej
samej pracy zbadano i okreslono wiele czynnikow, ktore
przyspieszaja proces wtdknienia. Najwazniejsze z nich
to zdaniem autoréw naduzywanie alkoholu, pte¢ meska
i starszy wiek w chwili nabycia zakazenia (7). Inne zna-
ne obecnie czynniki to otytos¢, cukrzyca, zwigkszona
zawarto$¢ zelaza w tkance watrobowej oraz stopien
aktywnos$ci martwiczo-zapalnej w watrobie. Niejedno-
znaczny jest wpltyw genotypu wirusa, w wickszosci prac
wykazano, ze tempo progresji wtoknienia nie zalezy
istotnie od genotypu, inne wykazujg, ze witdknienie
postepuje szybciej w zakazeniu genotypem 3 HCV (8).

Badania ostatnich lat dotyczace wspotzakazenia
HIV/HCV wykazaly, ze przy wspotistnieniu tych za-
kazen proces wtoknienia watroby postepuje kilkakrot-
nie szybciej. Ma na to wplyw szereg zjawisk, miedzy
innymi bezposredni wptyw wirusa HIV, poglebiajacy
si¢ w przebiegu zakazenia deficyt immunologiczny,
rekonstrukcja immunologiczna oraz hepatotoksycznos¢
stosowanych lekow antyretrowirusowych.

Wplyw zakazenia HIV

Wirus HIV nie wykazuje bezposredniego dziatania
hepatotropowego, nie namnaza si¢ w hepatocytach i nie
wywotluje zapalenia watroby. Jednak badania nad rola
chemokin w procesie wtdknienia watroby doprowadzity
do stwierdzenia, ze komorki gwiazdziste wykazuja
ekspresj¢ réznych receptoréw chemokin, m.in. takze
CCRS5 1 CXCRA4, ktore jak wiadomo, odgrywaja role
koreceptorow dla HIV (9).

Ostatnio udowodniono, ze biatko gp 120 HIV moze
przez receptory chemokin CXCR4 i CCRS bezpo-
srednio stymulowac¢ komorki gwiazdziste, co wyraza

si¢ zwigkszong chemotaksjg oraz sekrecjg TIMP-1 i
IL-6. Wyniki tych badan po raz pierwszy wskazuja na
mozliwy bezposredni wplyw bialek HIV na nasilenie
fibrogenezy. (10)

W patogenezie zakazenia HIV zasadnicza rolg
odgrywa proces aktywacji immunologicznej. Badania
Allisona i wsp. wykazaty, ze u pacjentéw zakazonych
HIV/HCV istnieje wyrazna korelacja miedzy nasile-
niem aktywacji immunologicznej limfocytow T i B
a pobudzeniem komoérek gwiazdzistych. W pracy tej
wykazano wazng role IL-15 w procesie aktywacji ko-
morek gwiazdzistych (11).

Deficyt immunologiczny

Wiele prac wskazuje na to, ze zaawansowanie
wldknienia watroby $cisle koreluje ze stopniem defi-
cytu immunologicznego wyrazajacego si¢ spadkiem
bezwzglednej liczby limfocytow CD4+. Wptyw liczby
limfocytow CD4 oraz zjawiska rekonstrukcji immu-
nologicznej na stopien zaawansowania witoknienia
szczegbdtowo ocenia praca Martinez- Sierra i1 wsp.
Autorzy ci wykazali jednoznacznie, ze pacjenci z CD4
<200 kom/mm? majg statystycznie istotnie bardziej za-
awansowane wtoknienie (p=0.01) (12). Za§ Benhamou
i wsp. stwierdzili, ze u pacjentow z CD4<200 kom/
mm?® szybszy byt postep widknienia oceniany, jako
stopien zaawansowania wtoknienia, w stosunku do
czasu trwania zakazenia HCV (13). W kolejnej pracy
wskaznik progresji witdknienia u chorych z wspoétza-
kazeniem HIV/HCV miat wartos¢ 0.17 stopnia/rok,
au oso6b HIV- 0,13 stopnia/rok (p=0,01), wedtug skali
Metavir, co pozwala przewidzie¢, ze rozwdj marskosci
watroby nastapi odpowiednio po 23 i 32 latach. W tej
samej pracy wykazano znamiennie wigksze nasilenie
wloknienia i zapalenia u chorych z liczbg CD4< 250
kom/mm? (14). Wptyw zaawansowania deficytu im-
munologicznego na postep widknienia potwierdza tez
praca Sterling 1 wsp. Autorzy ci poréwnali 66 chorych
HIV/HCV z 119 pacjentami zakazonymi tylko HCV i
nie znalezli zadnych r6znic miedzy tymi grupami, jak
rowniez nie zidentyfikowali czynnikéw, ktore w obu
tych grupach moglyby by¢ zwiazane z wigkszym
zaawansowaniem wtoknienia. Autorzy tlumacza ten
fakt tym, ze w badanej grupie zdecydowang wigkszos¢
stanowili pacjenci sprawni immunologicznie (CD4>200
kom/mm) oraz duzy byt udziat chorych z prawidtowa
aktywnoscig ALT. (15)

Immunosupresja rozwijajagca si¢ u nieleczonych
chorych moze powodowaé¢ zmiany w wewnatrzwag-
trobowym profilu cytokin z przewaga prozapalnej i
profibrogennej odpowiedzi Th2 zaleznej. Badania na
zwierzetach potwierdzaja, ze dominacja odpowiedzi
Th2 wiaze si¢ z nasileniem wtoknienia. Ponadto u cho-
rych zakazonych HIV/HCV wykazano istotnie nizsze
stezenia IL-10 produkowanej przez swoiste limfocyty
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T CD4+ swoiste dla HCV w poréwnaniu do pacjentow
zakazonych tylko HCV, a wiadomo, ze IL-10 wywiera
dzialanie przeciwzapalne (16). We wspodlzakazeniu
HIV/HCV stwierdza si¢ takze wybiorcze uposledzenie
funkcji komoérek dendrytycznych oraz zmniejszona
synteze cytokin w odpowiedzi na stymulacje antyge-
nami HCV (17). Te zjawiska zwigzane z postepujacym
deficytem immunologicznym w przebiegu zakazenia
HIV ttumacza szybszg progresje widknienia i korelacje
zaawansowanego witoknienia z nasileniem immuno-
supres;ji.

Terapia antyretrowirusowa ( HAART)

Kilkunastoletnie doswiadczenia z prowadzeniem
terapii antyretrowirusowej pozwalajg stwierdzi¢, ze
HAART skutkujaca zahamowaniem replikacji HIV
i dajaca w efekcie poprawe funkcjonowania uktadu
immunologicznego korzystnie wplywa na obraz morfo-
logiczny watroby. Wiele prac potwierdza, ze skuteczna
HAART przyczynia si¢ do hamowania progresji wtok-
nienia, np. Mehta wykazat, ze w trakcie skutecznego
leczenia antyretrowirusowego obniza si¢ wskaznik
martwiczo-zapalny (18). Sulkowsky natomiast stwier-
dzil, ze najwazniejszym czynnikiem przyspieszajacym
postep wioknienia jest wysoka wiremia HIV (HIV
RNA > 10.000 kopii/ml) (19). Brau i wsp. stwierdzili
wolniejsza progresje wtoknienia u chorych skutecznie
leczonych antyretrowirusowo (20).

Mechanizm, ktory sprawia, ze w czasie stosowania
skutecznej terapii antyretrowirusowej dochodzi do za-
hamowania progresji wtoknienia, nie jest jasny.

Kilka niedawno opublikowanych wynikéw badan
potwierdzilo, ze po zastosowaniu HAART obniza si¢
wskaznik martwiczo-zapalny w watrobie, co w konse-
kwencji moze spowalnia¢ proces widknienia. Jest to
jednak zjawisko zaskakujace. W wyniku rekonstrukcji
immunologicznej wystepujacej po rozpoczeciu terapii
antyretrowirusowej mozna by spodziewac si¢ raczej
nasilenia reakcji martwiczo-zapalnej, gdyz w zakazeniu
HCV uszkodzenie hepatocytow nastepuje gtdéwnie na
drodze immunologicznej przez specyficzne limfocyty
CD4+, a nie przez bezposredni cytopatyczny efekt
dziatania HCV. Niektore leki antyretrowirusowe nieza-
leznie od hamowania replikacji HIV mogg takze mie¢
bezposredni wptyw na obnizenie stezen profibrogen-
nych cytokin, np TGF —betal. W badaniu na myszach
wykazano spadek stgzenia TGF—betal po zastosowaniu
sakwinawiru (21).

Zdecydowana wigkszo$¢ prac podkresla korzystny
wpltyw HAART na stan watroby pacjentow zakazonych
HIV, mimo ze wieloletnie jej stosowanie zwicksza
ryzyko wystapienia hepatotoksycznosci wszystkich
grup lekow. Toksyczno$¢ watrobowa rozwija si¢ 3-4
razy czesciej u pacjentow ze wspodlzakazeniem HIV/
HCV. Pomimo czg¢stego jej wystepowania w praktyce

klinicznej nie stwierdzono jednoznacznie, aby przekta-
dato si¢ to bezposrednio na postep wtoknienia. Tylko
w jednym doniesieniu wykazano niekorzystny wptyw
dtugoletniego stosowania lekéw antyretrowirusowych
naryzyko zgonu z powodu niewydolno$ci watroby (22).

METODY OCENY WELOKNIENIA

Ocena histopatologiczna

Ocena zaawansowania widknienia w watrobie na
podstawie badania histopatologicznego bioptatu po-
branego w wyniku gruboiglowej biopsji narzadu jest
metoda stosowang w praktyce klinicznej od ponad 50
lat. Mimo licznych niedogodnosci tej metody wcigz
uznawana jest za ,,ztoty standard” postgpowania dia-
gnostycznego. Biopsja watroby jest badaniem inwa-
zyjnym, obarczonym niewielkim ryzykiem powiktan.
Zgony z powodu nastepstw tych powiktan wystepuja w
1:1000 - 1:10000 przypadkéw. Badanie histopatologicz-
ne dostarcza oceny statycznej, nalezy takze liczy¢ si¢
z tzw. btgdem proby, wynikajacym z niejednorodnosci
zmian w obrebie narzadu. Ocena histopatologiczna jest
ponadto zawsze w duzym stopniu subiektywna, mimo
wprowadzenia wielu punktowych skal majacych stuzy¢
wigkszej obiektywizacji.

W 1981 roku zostat sformutowany i opublikowany
przez Knodella 1 wsp pierwszy system umozliwiajacy
zobiektywizowana, potilosciowa i powtarzalng ocene
zmian morfologicznych w przebiegu przewlektych
zapalen watroby, ktoére wczesniej oceniano jedynie
opisowo. System ten nazwany HAI (histological activity
index) obejmuje trzy kategorie oceniajace aktywno$¢
martwiczo-zapalng i jedng kategori¢ dla widknienia,
w kazdej kategorii nasilenie zmian oceniane jest punk-
towo. Zmiana o 4 punkty w wynikach dwoch kolejnych
biopsji jest uwazana za istotng (23).

W latach 90-tych nastapil ogromny postep wiedzy
w zakresie etiologii i diagnostyki molekularnej przewle-
ktych zapalen watroby, ktory sprawit, ze przed patomor-
fologami pojawily si¢ nowe wyzwania. W 1991 Scheuer
stwierdzit, ze konieczna jest modyfikacja terminologii
i opracowat nowa skal¢ pierwotnie przeznaczong dla
oceny pzw o etiologii wirusowej. Skala ta, zwana skala
Scheuera, jest znaczne prostsza od HAIL. Aktywnosc¢
martwiczo-zapalna oceniana jest dwoch kategoriach:
aktywno$¢ zapalna w przestrzeniach wrotnych i blasz-
ce granicznej oraz aktywnos$¢ zapalna $rodzrazikowo.
Trzecig kategorig oceny stanowi nasilenie wtdknienia,
wszystkie zmiany oceniane sg ilosciowo w skali od 0 do
4 punktéw. Wielu autoréw uwaza, ze taki system oceny
najlepiej przystaje do charakteru zmian morfologicznych
spotykanych w przebiegu pzw typu C. W 1994 roku po-
jawil si¢ kolejny system oceny zmian morfologicznych
sformulowany przez Ishaka, w ktérym rozdzielono
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aktywnos$¢ zapalng na wrotng, okotowrotng (martwice
kesowa), martwicg ogniskowa i martwice przestowa, zas
wloknienie ocenia si¢ w kategoriach wrotne, prze¢stowe
oraz przgstowe z wytwarzaniem guzkow regeneracyj-
nych. Opracowana przez autorow francuskich skala
METAVIR wyroéznia z kolei ocen¢ martwicy kesowej i
zrazikowej oraz osobno opisuje widknienie (24).

Wiele z opisanych wyzej systemow oceny morfolo-
gicznej zmian w watrobie powstajacych w wyniku prze-
wlektego zapalenia jest wykorzystywana w praktyce, do
opisu pojedynczej biopsji czgsto uzywa si¢ kilku skal.
Ponadto patomorfolodzy w oparciu o indywidualne
doswiadczenia stosujg tez wlasne modyfikacje oceny
punktowej. Mimo to zadna z tych skal pojedynczo, ani
tez wszystkie tacznie, nie opisuja w pelni i jednoznacz-
nie obrazu morfologicznego watroby.

Ocena wtdknienia opiera si¢ na ciaglej skali punk-
towej — ,,staging” (0—4 w punktacji wedtug Scheuera,
0—-6 wedhug Ishaka). Punktacja zalezy bardziej od zmian
jakosciowych w obrazie widknienia, niz ilosciowych.
Progresja w skali punktowej nie jest proporcjonalna do
ilosci odktadanej tkanki tgcznej. W rzeczywisto$ci ist-
nieja niezwykle istotne z punktu widzenia kliniki stadia
posrednie zaawansowania widknienia pomiedzy usta-
lonymi punktami, ktérych powyzsze skale nie opisuja,
a ktore wymagaja od patologa opisowego komentarza.
Ponadto badanie to nie rdznicuje kolejnych stadiéw
zaawansowania marskosci watroby. Do tego celu stuza
skale oparte na objawach klinicznych (np. Child-Pugh,
MELD). Prawdziwie iloSciowe metody histopatolo-
gicznej oceny widknienia, opierajace si¢ np. na ocenie
zawartosci hydroksyproliny w tkance watrobowej lub
na komputerowej analizie rozlegtosci obszaru zajmo-
wanego przez specjalnie barwiong tkanke wtoknista
w badanym wycinku watroby, sa na wczesnym etapie
badan, ktérych rezultaty sg sprzeczne (25).

W tak ztozonym procesie, jak przewlekle uszko-
dzenie watroby w przebiegu wspotzakazenia HIV/HCV
z udziatem innych licznych czynnikow hepatotoksycz-
nych, szczegolnie daje si¢ odczué brak poglebionej
oceny morfologicznej.

Surowicze markery wiéknienia

Niedoskonato$¢ oceny morfologicznej tkanki watroby
we wspodtzakazeniu HIV/HCV rodzi potrzebe uzupetniania
diagnostyki o inne metody. Trwajg badania nad poszukiwa-
niem surowiczego markera lub zestawu markerow, ktore
bytyby pomocne w ocenie zaawansowania wtoknienia,
stuzylyby do monitorowania jego progresji oraz bylyby
przydatne w ocenie skutecznosci leczenia. Gtoéwna zaletg
takiej nieinwazyjnej metody jest mozliwos¢ wielokrotnego
wykonywania pomiardw, co pozwolitoby na dynamiczna
oceng postepu lub regresji choroby.

Idealny wg Schuppana marker widknienia watroby
powinien iloSciowo charakteryzowaé proces fibroge-

nezy lub fibrolizy, by¢ specyficzny dla watroby, mie¢
okreslony czas pottrwania, znang droge eliminacji i
tatwo$¢ oznaczania tanig, prostg i powtarzalng metoda
(26). W wielu pracach oceniano przydatnos¢ réznych
sktadnikow ECM, a takze enzymow 1 ich inhibitorow
oraz cytokin patogenetycznie zwigzanych z procesem
wldknienia watroby jako bezposrednich markerow
wloknienia watroby. Badano w tym aspekcie miedzy
innymi kolageny ( PIIINP- N-koncowy propeptyd
prokolagenu typu III oraz kolageny typu IV), kwas
hialuronowy (HA), lamining, TIMP-1, MMP-1 i 2,
glikoproteing YKL-40 oraz TGF-betal. Zaden z tych
parametrow nie okazal si¢ w petni idealnym markerem
wlbdknienia, ale niektore kombinacje oznaczen moga
by¢ przydatne w praktyce klinicznej jedynie do r6zni-
cowania mato i znacznie zaawansowanego widknienia
(27). Niestety, zaden z markeréw lub ich zestawdw nie
moze by¢ pomocny w kwalifikacji do leczenia przyczy-
nowego, gdzie konieczne jest doktadniejsze okreslenie
poczatkowych stadiow wtoknienia.

W wielu pracach starano si¢ ustali¢, czy wystepuje
korelacja stopnia wtoknienia watroby z aktywnos$cia
MMP i TIMP oraz sprawdzi¢, czy aktywnos¢ ta zmienia
si¢ pod wptywem leczenia przyczynowego interferonem
i rybawiryng. Ustalano takze przydatno$¢ oznaczania
stezen surowiczych MMP i TIMP do monitorowania
progresji wtoknienia. Larrousse 1 wsp., w pracy, ktorej
celem bylo okreslenie najbardziej miarodajnego surowi-
czego wskaznika wtoknienia, najlepiej skorelowanego
z obrazem histopatologicznym, stwierdzili wyrazna
korelacje stezen TIMP-1 i HA (kwas hialuronowy)
z obrazem morfologicznym watroby, szczegdlnie
w przypadkach zaawansowanego widknienia (staging
2-4). Autorzy ci sugeruja wlaczenie oznaczen tych
biomarkeréw wtoknienia do rutynowej praktyki w pro-
cedurze kwalifikacji do leczenia i do monitorowania
progresji choroby alternatywnie do biopsji watroby
chorych zakazonych HIV/HCV (6).

Pewna warto$¢ diagnostyczng maja takze indeksy
wldknienia wyliczane na podstawie wartosci roznych
rutynowo oznaczanych parametrow biochemicznych.
I tak na przyktad najczesciej stosowany Fibrotest
obejmuje a2-makroglobuling, bilirubing, haptoglobine,
v-globuling, apolipoproteing-Al i aktywno$¢ GGTP,
indeks APRI uwzglednia — AST 1 liczbe ptytek krwi
a wskaznik Fornsa liczbe plytek krwi, wiek pacjenta,
GGTP i stezenie cholesterolu. (28) Kelleher i wsp.
w grupie 95 zakazonych HIV/HCV oceniali wartos¢
indeksu SHASTA ( kwas hialuronowy, AST i albumi-
na) i stwierdzili, ze jest porownywalna z Fibrotestem,
a wyraznie przewyzsza indeks APRI (29). Cacoub P
1 wsp. pordéwnywali wyniki biopsji watroby z warto-
$ciami r6znych indeksow wtoknieniau 127 chorych ze
wspotzakazeniem i wykazali najlepsza korelacje opiséw
morfologicznych z wynikami Fibrotestu (30).
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Mimo ze stale przybywa danych $§wiadczacych o
przydatnosci oznaczen réznych surowiczych markerow
wloknienia w praktyce klinicznej, jak dotagd w zadnych
wytycznych nie sugeruje si¢ zastgpienia nimi oceny
morfologicznej bioptatu watroby. Moga by¢ natomiast
cennym uzupelnieniem w ocenie zaawansowania proce-
su chorobowego przed leczeniem oraz stanowi¢ badanie
uzupetniajgce w czgstym monitorowaniu postepu badz
regresji choroby.

Metody obrazowe

W diagnostyce wioknienia watroby przydatne moga
by¢ takze metody obrazowe, w tym ultrasonografia,
elastometria i rezonans magnetyczny.

Badanie ultrasonograficzne jest pomocne w ocenie
zaawansowanego wioknienia, w praktyce metoda ta
umozliwia diagnostyke nadci$nienia wrotnego. Nie ma
zastosowania w roznicowaniu mniej zaawansowanych
stadiow choroby.

Elastometria jest od kilku lat coraz szerzej stoso-
wang metodg pomiaru spr¢zystosci tkanki watrobowej
przy uzyciu specjalnego aparatu - FibroScanu. Tech-
nologia pomiaru polega na wykorzystaniu réznicy w
przechodzeniu przez tkanki o r6znej sprezystosci fali
ultradzwigkowej o niskiej czestotliwosci (50 MHz). Ba-
daniu poddawany jest cylindryczny fragment migzszu
watroby o $rednicy 1 cm i dtugosci 2 cm, czyli ok. 100
razy wigkszy od bioptatu, przez co zmniejsza si¢ ryzy-
ko btedu proby. Wyniki podawane sg w kilopaskalach,
wartosci nizsze od 6 kPa odpowiada¢ majg matemu
zaawansowaniu wioknienia (FO i F1), w zakresie 6-9
kPa mieszcza si¢ obrazy F2 i F3, a wynik powyzej 14
kPa swiadczy z wysokim prawdopodobienstwem o
marsko$ci. W metaanalizie 9 badan, w ktérych stoso-
wano FibroScan do rozpoznawania marskos$ci watroby
wykazano zadowalajaca czutos¢ — 87% 1 swoistos¢
- 91% tej metody. (31) Wg Moreno i in. pacjentow ze
wspolzakazeniem HIV/HCV nalezy wilaczy¢ ocene
elastometryczng do rutynowej praktyki klinicznej jako
badanie przesiewowe zalecane raz w roku. (32)

Ciagle udoskonalana w ostatnich latach technika
rezonansu magnetycznego (MRI), w tym szczeg6lnie
dyfuzyjny rezonans magnetyczny, stanowi obiecujgca
metode oceny wloknienia watroby. Wykazano, ze pa-
cjenci zakazeni HCV, z zaawansowanym widknieniem
w obrazie dyfuzyjnego MRI uzyskujg istotnie nizsze
wartosci ADC (apparent diffusion coefficient) niz zdro-
wi ochotnicy i chorzy z fagodnym wtdknieniem. (33)

PODSUMOWANIE

W przebiegu wspolzakazenia HIV/HCV proces
wloknienia watroby przy wspoétudziale licznych, poza-
wirusowych czynnikow hepatotoksycznych postepuje

kilkakrotnie szybciej niz u pacjentow zakazonych tylko
HCV. Ocena zaawansowania procesu chorobowego
powinna by¢ zatem dokonywana cze$ciej, sugeruje
si¢ wykonywanie biopsji watroby co najmniej co trzy
lata. Pozostajaca wcigz ztotym standardem postgpo-
wania biopsja watroby nie zawsze spelnia oczekiwania
klinicystow, gdyz jest metoda inwazyjna, a badanie
morfologiczne bioptatu obarczone jest pewnym subiek-
tywizmem i tzw. ,,btedem préby”. W ocenie witdknienia
w wiekszosci obecnie stosowanych skal stosuje si¢
system czteropunktowy, ktory nie oddaje w petni sub-
telnosci zmian zachodzacych w watrobie, szczegdlnie
u pacjentow ze wspodtzakazeniem.

Opisane wyzej niedogodnos$ci biopsji watroby
sktaniajg do zastosowania w praktyce klinicznej in-
nych metod oceny widknienia. Jednak jak dotad, zaden
bezposredni ani posredni marker surowiczy, ani zestaw
tych markerdw, nie zyskat pelnego uznania klinicystow.
Ze wzgledu na niedostateczng czutos$¢ i swoistosc testy
te moga by¢ pomocne tylko w réznicowaniu matego i
znacznie zaawansowanego wioknienia.

Pewne nadzieje wigze si¢ z rozwojem technik
obrazowych, w tym szczegolnie z elastometrig z zasto-
sowaniem FibroScanu. W Polsce metoda dostepna jest
dotychczas zaledwie w dwoch osrodkach, jej szersze
wprowadzenie do praktyki klinicznej mogloby przy-
czyni¢ si¢ do lepszej opieki nad pacjentami zakazonymi
HCYV, a szczegoélnie nad tymi ze wspdtzakazeniem HIV.
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