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Znaczenie biopsji watroby w praktyce klinicznej
— rekomendacije Sekcji Hepatologiczne;

Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii

Significance of liver biopsy in clinical practice:
recommendations of Hepatology Group of Polish Society

of Gastroenterology

STRESZCZENIE

Biopsja watroby mimo wielu ograniczen jest ,zfo-
tym standardem” w ocenie stanu tego narzadu
u pacjentéw z chorobami migzszowymi i cholesta-
tycznymi watroby. Postep w zrozumieniu zjawisk pa-
tofizjologicznych i poznanie historii naturalnej chorob
watroby, jak rowniez pojawienie sie¢ nowych metod
diagnostycznych o charakterze nieinwazyjnym, zmie-
nity w ostatnim czasie wskazania do wykonywania
biopsji watroby. Bez wzgledu na te zmiany, histo-
patologiczna ocena watroby nadal stanowi podsta-
we wnioskowania diagnostycznego, rokowniczego
i decyzyjnego w kwestii wyboru optymalnej terapii.

Artykut jest zbiorem polskich rekomendacji dotycza-
cych znaczenia biopsji watroby w praktyce lekar-
skiej. Celem pracy jest podsumowanie zasad biezacej
praktyki w stosowaniu biopsji watroby u dorostych
chorych z rozlanymi i ogniskowymi chorobami watro-
by. Przedstawiono przeglad wiedzy na temat techniki
wykonywania i wskazan do biopsji watroby. Tematem
pracy sg rowniez powiktania i przeciwwskazania do
wykonywania tego zabiegu.
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ABSTRACT

Liver biopsy, despite many limitations, is the “gold
standard” method of assessing liver status in patients
with parenchymal and cholestatic liver diseases. Re-
cent advances in the understanding of the pathophys-
iology and natural history of liver diseases, as well
as the introduction of novel non-invasive methods
assessing liver status have instigated changes in indi-
cations for liver biopsy. Regardless of these changes,
histological liver assessment still remains the basis of
diagnosis, prognosis and guides decision-making in
patients with liver diseases. In the current manuscript

WSTEP

Po raz pierwszy przezskorna biopsja wa-
troby zostata wykonana w Niemczech przez
Paula Ehrlicha w 1883 roku. ,,Jednosekun-
dowa” ssaca biopsje watroby wprowadzit do
kliniki Giorgio Menghini w 1958 roku [1].
Badanie wykonywane tg technikg uwazane
jest za relatywnie bezpieczng metode po-
zyskiwania bioptatu watrobowego. Rozwoj
metod histopatologicznych, w tym immuno-
histochemicznych, hybrydyzacji in situ lub
mikroskopii elektronowej znacznie poszerzyt
mozliwos$ci diagnostyczne i interpretacyjne
biopsji watroby.

Poglady na miejsce biopsji w diagnostyce
ostrych i przewlektych chorob watroby ulegty
w ostatnich latach znacznym zmianom. W nie-
ktorych chorobach tradycyjne wskazania do
wykonania biopsji watroby sa aktualnie podwa-
zane, ze wzgledu na mozliwo$¢ uzyskania tych
samych lub zblizonych informacji w badaniach
nieinwazyjnych. Decyzja o wykonaniu biopsji
watroby opiera si¢ na indywidualnej analizie
ryzyka zabiegu i korzy$ci terapeutycznych wy-
nikajacych ze znajomosci obrazu patomorfo-
logicznego watroby. Znaczenie diagnostyczne
biopsji watroby istotnie zwigksza wymiana
informacji migdzy klinicystami i histopatolo-
gami, stad najwigcej korzysci z tego badania
czerpia lekarze wspotpracujacy, rowniez na
poziomie naukowym, z uniwersyteckimi o§rod-
kami patomorfologicznymi.

Biopsja jest wykonywana z réznych po-
wodow, lecz najczesciej w celu oceny stopnia
wldknienia i aktywnosci zapalno-martwiczej,
a rzadziej oceny ilo$ciowej thuszczu w hepa-
tocytach. Poza tym biopsja pozwala na oceng

we present Polish recommendations concerning liver
biopsy. This position paper was developed by gastro-
enterologists, infectious diseases specialists and pa-
thologists. Its aim is to summarize the current practice
of liver biopsy in adults with disseminated and focal
liver diseases. We present an overview of techniques
and indications for liver biopsy. Finally we address the
complications and contraindications of this invasive
procedure.
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zaburzen architektoniki watroby, wynikaja-
cych z proliferacji macierzy tacznotkanko-
wej. Biopsja watroby jest jedynym badaniem
morfologicznym watroby, ktére dostarcza
informacji o charakterze kompleksowym, a nie
wybiorczym. Jest ona jednak réwniez badaniem
inwazyjnym zwiazanym z boélem oraz niewiel-
kim ryzykiem krwawienia lub perforacji jelit
(1/1000) i wyjatkowo rzadko zgonu (1/10 000)
[2,3]. Pozatym biopsja watroby jest badaniem
kosztownym, mato popularnym wsrod pacjen-
tow 1 rzadko wykonywanym poza osrodkami
referencyjnymi. Inwazyjny charakter biopsji
wyklucza jej szerokie wykorzystanie w ba-
daniach przesiewowych lub monitorowaniu
wynikow leczenia u chorych z przewlektymi
chorobami watroby. Dynamiczny rozwoj ge-
netycznych, radiologicznych i laboratoryjnych
metod diagnostycznych sprawia, ze czgsto
konkuruja one skutecznie z konwencjonalnymi
badaniami, do ktorych nalezy biopsja watroby.
Niekwestionowang zaleta nieinwazyjnych
metod diagnostycznych jest brak powiklan
i koniecznosci hospitalizacji.

Na posiedzeniu Sekcji Hepatologicznej
Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii
(PTG-E), ktére odbyto si¢ 21 wrzesnia 2013
roku w Warszawie z udziatem cztonkow sekcji
oraz zaproszonych gosci, przedyskutowano
aktualne wskazania do biopsji watroby pod
katem przydatno$ci w codziennej praktyce
klinicznej. Czlonkami Sekcji Hepatologicznej
PTG-E sa lekarze roznych specjalnosci, gtow-
nie gastroenterolodzy zajmujacy si¢ chorobami
watroby, pracujacy zardéwno w szpitalach uni-
wersyteckich, jak i w osrodkach regionalnych.
Do wspotpracy nad wytycznymi zaproszono
ekspertow z dziedziny histopatologii i chor6b
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zakaznych. W dyskusji panelowej uwzgled-
niono aktualne wytyczne wiodacych towa-
rzystw hepatologicznych — Amerykanskiego
Towarzystwa Hepatologicznego (AASLD,
American Association for the Study of Liver
Diseases) 1 Europejskiego Towarzystwa He-
patologicznego (EASL, European Association
for the Study of the Liver). Podczas posie-
dzenia przypomniano klasyczne wskazania
i przeciwwskazania do biopsji watroby, omo-
wiono zasady bezpieczenstwa obowiazujace
podczas jej wykonywania, ustalono wymogi
szkoleniowe do wykonywania tego zabiegu,
a przede wszystkim szczegétowo omowiono
miejsce biopsji w poszczegolnych chorobach
watroby. Dokonano jednoczesnie krytycznej
oceny ,,bezrefleksyjnego” wykonywania bio-
psji w warunkach poszerzajacego si¢ dostgpu
do testéw nieinwazyjnych. Uczestnicy panelu
otrzymali czas na wypracowanie indywidual-
nych opinii, po ktorym kazda z rekomendacji
byta przegltosowana droga internetowa. Re-
komendacj¢ przyjmowano, jesli poziom jej
poparcia przekraczal 95%.

KIEDY WYKONYWAG BIOPSJE WATROBY?

Decyzj¢ o wykonaniu biopsji watroby
podejmuje si¢ w celach: a) diagnostycznym,
b) rokowniczym lub ¢) wspomagania decyzji
terapeutycznej.

Biopsja watroby stanowi nadal ,,zloty
standard” w diagnostyce wielu chorob tego na-
rzadu, a histopatologiczna interpretacja obrazu
watroby w zestawieniu z danymi klinicznymi
jest czesto niezbgdna w postawieniu witasci-
wego rozpoznania. Niemniej, w zdecydowane;j
wigkszosci przypadkdéw biopsja nie zmienia
wczesniej ustalonego rozpoznania klinicznego,
a co za tym idzie, rzadko decyduje o zmianie
leczenia. W celach diagnostycznych sigga sig
do biopsji watroby, jesli analiza parametrow
biochemicznych jest niejednoznaczna lub
zaistnieje szczegolna sytuacja kliniczna. Do
tej ostatniej mozna zaliczy¢ zespoty naktada-
nia autoimmunologicznych chordb watroby,
podejrzenie autoimmunologicznego zapalenia
watroby u pacjenta otylego lub niealkoholowe;j
choroby sttuszczeniowej (NAFLD, non-alco-
holic fatty liver disease) u chorego z zakaze-
niem HCV (hepatitis C virsus) [4]. W niekto-
rych przypadkach biopsja jest konieczna do
potwierdzenia juz postawionego rozpoznania,
na przyktad u chorych wymagajacych wielo-
letniego, jesli nie bezterminowego leczenia
(autoimmunologiczne zapalenie watroby, cho-
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roba Wilsona) lub w chorobach, ktorych pewne
rozpoznanie wymaga wykonania dodatkowych
badan na materiale tkankowym (np. choroba
Wilsona). Wykonanie biopsji watroby w celach
diagnostycznych moze by¢ konieczne u pacjen-
tow podejrzewanych o marsko$¢ watroby w jej
wczesnej, skapoobjawowej fazie lub u pacjen-
tow z nadci$nieniem wrotnym bez cech nie-
wydolno$ci watroby. W pierwszym przypadku
potwierdzenie marskosci jest wazne z punktu
widzenia prowadzenia nadzoru onkologicznego
i endoskopowego lub ze wzglgdow orzeczni-
czych, natomiast w drugim przypadku biopsja
moze ujawnic¢ rzadka chorobg naczyniowa,
hematologiczna lub ziarniniakowa watroby.
Biopsja moze by¢ tez przydatna u chorych
z kryptogenna marskoscia watroby, dajac
szanse na znalezienie cech rezydualnych, wska-
zujacych na etiologi¢ uszkodzenia watroby, na
przyktad w autoimmunologicznym zapaleniu
watroby lub jej sttuszczeniowym zapaleniu.
Biopsj¢ watroby powinno si¢ takze rozwazy¢
u pacjentow przewlekle goraczkujacych, u kto-
rych dogl¢bna diagnostyka nie pozwolita na
ustalenie przyczyny goraczki [5-7].

Biopsja watroby jest rekomendowana
jako podstawa decyzji leczniczych u chorych
z przewleklym wirusowym zapaleniem wa-
troby typu B lub C na podstawie aktywnosci
zapalenia (grading) i stopnia wtdknienia (sta-
ging). Zwigkszona aktywnos$¢ aminotransferaz
nie jest jedyna przestanka do wykonania biopsji
watroby, bowiem u niektorych chorych zaka-
zonych HCV, zwlaszcza ze wspoélistniejacym
zakazeniem HIV, aktywnos$¢ aminotransferaz
jest prawidtowa, mimo zaawansowanego wiok-
nienia watroby [8]. Biopsja jest takze zalecana
u chorych, ktérych wyniki badan nieinwazyj-
nych oceniajacych wtoknienie watroby (np.
elastoechografia, FibroTest, test ELF [Enhan-
ced Liver Fibrosis]) saniejednoznaczne [9, 10].
Biopsja bywa rowniez wykorzystywana w mo-
nitorowaniu skuteczno$ci stosowanego lecze-
nia [11].

Przed podjgciem decyzji o biopsji watro-
by fundamentalna sprawa jest okreslenie celu
badania oraz skrupulatne przeanalizowanie
stosunku ryzyka do korzysci wynikajacych
z posiadania wiedzy o patomorfologii watroby.
Istnieja sytuacje kliniczne, gdzie mimo obecno-
$ci wskazan nie zaleca si¢ wykonywania biopsji
watroby. Dotyczy to pacjentdéw w podesztym
wieku, zwykle po 75. roku zycia, z przewlekty-
mi chorobami watroby o powolnym przebiegu,
kiedy uzyskanie histopatologicznej oceny nie
bedzie mialo wptywu na zmiang postgpowania



terapeutycznego. Ponadto, ryzyko powiktan
biopsji u 0s6b w wieku podesztym jest wigksze
niz w pozostatej populacji. Biopsji watroby nie
rekomenduje si¢ takze u chorych ze wspot-
istniejacymi schorzeniami o niekorzystnym
rokowaniu [8].

REKOMENDACJE

1. Wykonanie biopsji nalezy rozwazy¢, jesli
badanie histopatologiczne watroby jest nie-
zbedne do ustalenia rozpoznania choroby,
oceny jej zaawansowania i/lub podjecia
decyzji dotyczacej postgpowania terapeu-
tycznego.

2. Wykonanie biopsji watroby nalezy rozwa-
zy¢ w przypadku diagnostycznie niejedno-
znacznych wynikéw badan nieinwazyjnych,
jesli ocena histopatologiczna bedzie miata
bezposredni wptyw na sposdb leczenia lub
postepowania z chorym.

3. Biopsja watroby moze by¢ waznym zrodtem
informacji o etiologicznie znanej chorobie,
jesli ocena zaawansowania wtoknienia, ak-
tywnosci zapalno-martwiczej lub stopnia
sttuszczenia watroby jest istotna dla wyboru
sposobu leczenia.

4. Biopsja watroby moze by¢ konieczna w celu
uzyskania informacji o skuteczno$ci poste-
powania terapeutycznego.

5. Wykonanie biopsji watroby moze by¢ uza-
sadnione u chorych z cechami nadcisnie-
nia wrotnego, ktérych watrobowa rezerwa
czynnosSciowa jest zachowana (prawidtowe
wartosci stezenia albumin, bilirubiny i INR
[international normalized ratio]) lub wynik ela-
stografii nie wskazuje na marskos$¢ watroby.

6. Zwykle nie ma potrzeby wykonywania biopsji
watroby u pacjentow w wieku powyzej 75 lat
i/lub ze wspotistniejacymi chorobami maja-
cymi niekorzystny wptyw na czas przezycia.

7. Szczegolnym wskazaniem do biopsji watroby
jest goraczka niejasnego pochodzenia.

8. Biopsji watroby nie nalezy wykonywac bez
jasno sprecyzowanego celu oraz analizy
stosunku korzysci do ryzyka tego badania.

GDZIE WYKONYWAG BIOPSJE WATROBY?

Biopsja watroby wykonana w szpitalu jest
procedura relatywnie bezpieczna, ale generuje
wyzsze koszty ekonomiczne niz to samo bada-
nie wykonane w warunkach ambulatoryjnych.
W zwiazku z tym tocza si¢ dyskusje dotycza-
ce minimalnych warunkow bezpieczenstwa

zwiazanych z miejscem wykonywania biopsji
watroby.

W wielu osrodkach amerykanskich od lat
70. ubiegtego wieku biopsja watroby jest wy-
konywana ambulatoryjnie [12]. W 1991 roku
w Wielkiej Brytanii tylko 4% biopsji watroby
wykonywano w ramach jednodniowej hospita-
lizacji, a pozostate w trybie ambulatoryjnym.
Tylko 2,2-3,2% pacjentow poddanych biopsji
w trybie jednodniowej hospitalizacji wymaga-
o przedtuzenia pobytu szpitalnego [13—-15].
Amerykanskie Towarzystwo Gastroenterolo-
giczne (AGA, American Gastroenterological
Association) opublikowato w 1989 roku kon-
sens dotyczacy zasad wykonywania biopsji
watroby w warunkach ambulatoryjnych, ktory
zostat przyjety w wielu innych krajach [16].
Wykonywanie biopsji w trybie ambulato-
ryjnym jest mozliwe wylacznie u pacjentow
z wyréwnang choroba watroby bez schorzen
innych narzadow, ktére moga zwigkszaé ry-
zyko powiktan. Podeszly wiek chorego oraz
obecnos¢ koagulopatii, wodobrzusza, ence-
falopatii watrobowej, zottaczki, cigzkiej nie-
wydolno$ci serca, niewydolnosci oddechowe;j
i niewydolnosci nerek stanowia zatem prze-
ciwwskazania do wykonania biopsji w trybie
ambulatoryjnym. Biopsja watroby u chorego
z podejrzeniem nowotworu ztosliwego po-
winna odbywac si¢ w szpitalu, gdyz obecnosé
tego rodzaju patologii zwigksza 6—10-krotnie
ryzyko krwawienia [17].

Ambulatoryjny osrodek wykonujacy bio-
psj¢ watroby musi spetniaé nastgpujace warun-
ki: a) dostgp do pelnoprofilowego laboratorium,
b) posiadanie punktu krwiodawstwa lub banku
krwi, ¢) dysponowanie personelem zdolnym do
wykwalifikowanej obserwacji chorego przez
przynajmniej 6 godzin po wykonaniu biopsji
oraz d) dostep w ciagu 30 minut do transportu
szpitalnego w razie pojawienia si¢ powiktan.
Chory musi by¢ hospitalizowany w przypadku
wystapienia jakichkolwiek powiktan, w tym
boélu wymagajacego podania wigcej niz jednej
dawki analgetyku w ciagu 4 godzin po biopsji
watroby [18]. Jesli osrodek ambulatoryjny nie
spetnia takich wymagan, nie jest odpowiednim
miejscem do wykonania biopsji. W polskich
realiach, ktoére znamionuja stabo rozwinigta
infrastruktura oraz nieuregulowane formy
wspolpracy publicznych i niepublicznych jed-
nostek medycznych, najbezpieczniejszym dla
chorego miejscem wykonywania biopsji watro-
by wydaja si¢ oddziaty szpitalne z lekarskim
i pielggniarskim personelem przeszkolonym
w tego typu zabiegach [19].
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REKOMENDACJE

1. Odpowiednim miejscem do wykonania bio-
psji watroby jest oddziat szpitalny.

2. Wykonanie biopsji watroby w trybie am-
bulatoryjnym moze by¢ rozwazane jedynie
u chorych bez wspotistniejacych chordb.

3. Wykonanie biopsji watroby w trybie am-
bulatoryjnym jest mozliwe, jesli jednostka
moze zagwarantowac¢ dostep do banku
krwi i badan laboratoryjnych, szesciogo-
dzinng obserwacijg chorego przez wykwa-
lifikowany personel oraz mozliwos$¢ zor-
ganizowania w ciggu 30 minut transportu
medycznego. Chory musi by¢ hospitalizo-
wany w przypadku wystapienia powikfan,
w tym bolu wymagajacego podania wiecej
niz 1 dawki leku analgetycznego w ciggu
4 godzin po biops;ji.

OCENA HISTOPATOLOGICZNA BIOPTATU
WATROBY W DIAGNOSTYCE PRZEWLEKLYCH
ZAPALEN WATROBY

Za reprezentatywny bioptat watrobowy,
pozwalajacy na pelna oceng aktywnosci
zapalnej (grading) i stopnia wtdknienia
(staging) uwaza si¢ wateczek tkankowy
dtugosci 2-3 cm, zawierajacy co najmniej
11 przestrzeni wrotnych [20]. Do przepro-
wadzenia badania wystarczy bioptat zawie-
rajacy 6 kompletnych przestrzeni wrotnych,
gdyz zazwyczaj znajduja si¢ w nich najwaz-
niejsze cechy patologiczne, nie jest jednak
wowczas mozliwa ocena aktywnosci zapa-
lenia i stopnia wtoknienia [21]. Utrwalanie
w formalinie powoduje skrocenie bioptatu.
Riley i wsp., oceniajac 61 bioptatow uzyska-
nych igta typu Tru-cut o $rednicy 1,6 mm,
obserwowali zmniejszenie dtugosci bioptatu
po umieszczeniu w formalinie ze $rednio
19,6 = 3,5 mm do 18,3 £ 2,9 mm [22].

U dorostych do wykonania przezskor-
nej biopsji watroby zaleca si¢ stosowanie
igiet 16 G ($rednica 1,6 mm), co jest deter-
minowane przecigtna wielkos$cia przekroju
ptacika watrobowego wynoszaca okoto
1,5 mm [23-25]. Liczba przestrzeni wrotnych
jest wprost proporcjonalna do rozmiaru
bioptatu, zatem im wigkszy bioptat, tym
pelniejsza i bardziej precyzyjna ocena hi-
stopatologiczna [26, 27]. Bioptat dtugosci
mniejszej niz 1,5 cm moze by¢ zrodiem
niepowodzen w rozpoznaniu marskosci
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watroby u okoto 20% chorych, natomiast
u pacjentéw z podejrzeniem guza zto§liwego
watroby uzycie iglty o $rednicy mniejszej
niz 18 G ($rednica bioptatu mniejsza niz
1,2 mm) moze prowadzi¢ do btedow diagno-
stycznych nawet w 2/3 przypadkow [28, 29].

Nalezy unika¢ wykonywania biopsji
watroby podczas zabiegu chirurgicznego,
poniewaz bioptat zawiera wtedy podtoreb-
kowy miazsz, ktory nie jest reprezentatywny
dla catego narzadu. Do glgbokosci okoto
5 mm od torebki watroby ilo$¢ podporowe;j
tkanki wtoknistej jest zwigkszona oraz poja-
wiaja si¢ tam fizjologiczne przgsta wlokien
kolagenowych, co moze nawet prowadzi¢
falszywego rozpoznania marskosci watroby
[30].

Bioptat utrwala si¢ w 5—10-procento-
wym roztworze zbuforowanej formaliny.
Ten sposob utrwalenia pozwala na zacho-
wanie receptoréw antygenowych, co jest
wazne w przypadku koniecznos$ci wyko-
nania badan immunohistochemicznych.
Przed umieszczeniem bioptatu w pojemni-
ku transportowym z roztworem formaliny
wateczek nalezy rozprostowac i umiescic
na bibule. Utrwalanie bioptatu odbywa si¢
w temperaturze pokojowej przez co najmniej
24 godziny, w celu uzyskania odpowiednio
intensywnego kontrastowania komoérek i in-
nych struktur tkankowych. Obj¢tos¢ ptynu
utrwalajacego powinna by¢ co najmniej
dziesigciokrotnie wigksza od objgtosci wa-
teczka tkankowego.

Zwykle wykonuje si¢ co najmniej trzy
skrojenia z r6znych poziomow bloczka
parafinowego. W diagnostyce rutynowej
obligatoryjne jest stosowanie nastepujacych
barwien podstawowych: hematoksylina
i eozyna, impregnacja wilokien struktural-
nych solami srebra oraz jedno z barwien
wybiorczych na wtokna kolagenowe, czyli
trichrom Massona, Azan lub chromotrop.
Srebrzenie ujawnia wtdékna podporowe
miazszu (kolagen typu III), co pozwala na
oceng architektoniki zrazikow i grubosci be-
leczek, a w przypadku wystgpowania zlew-
nej martwicy takze na rozpoznanie miejsc
zapadania si¢ zrgbu (zaggszczenia wiokien
retikulinowych). W dyspozycji histopato-
loga sa rézne barwienia (np. na obecnos¢
hemosyderyny, miedzi lub a -antytrypsyny),
badania immunohistochemiczne ekspresji
antygendw oraz metody hybrydyzacji in
situ. Przy podejrzeniu choroby Wilsona



w celu oceny zawarto$ci miedzi w tkance
watrobowej fragment bioptatu umieszcza
si¢ w chemicznie czystym pojemniku [20].
W przypadku diagnostyki przewlektego
wirusowego zapalania watroby typu C oraz
hemosyderozy lub hemochromatozy prepa-
rat poddaje si¢ barwieniu na obecnos¢ zto-
gow zelaza blekitem pruskim lub na zelazo
koloidalne metoda Halla [24].

Informacjami wymaganymi na skierowa-
niu do badania histopatologicznego biopsji wa-
troby sa dane personalne chorego oraz istotne
informacje kliniczne. Naleza do nich czynnik
etiologiczny, prawdopodobna data poczatku
choroby, wyniki badan obrazowych, pobierane
przez chorego leki hepatotoksyczne oraz ilosé¢
spozywanego alkoholu.

Opis badania histopatologicznego musi
by¢ opatrzony numerem i zawiera¢ informa-
cj¢ o diugosci bioptatu i liczbie dostgpnych
ocenie przestrzeni wrotnych. Jezeli materiat
jest rozfragmentowany, nalezy zamie$cié
t¢ informacje w opisie. Architektonika na-
rzadu moze by¢ zachowana lub zaburzona.
W ocenie martwicy nalezy zaznaczy¢, czy
ma ona charakter ogniskowy lub mostkujacy.
W przypadku wystepowania martwicy kgso-
wej nalezy zaznaczy¢, czy blaszka graniczna
zrazikow jest zachowana, czy tez przerwana
i, jesli tak, na jakiej czg$ci obwodu. W opi-
sie przestrzeni wrotnych ocenia si¢ naciek
zapalny pod katem jego nasilenia i sktadu
komorkowego, a w obrgbie triad wrotnych
analizuje przewody zolciowe, z ewentualnymi
cechami ich niszczenia, zapalenia lub wtok-
nienia. W ocenie naczyn bierze si¢ pod uwage
wloknienie, poszerzenie, zakrzepy i zapalenie
srodblonka. W badaniu poszukuje si¢ zmian
zwyrodnieniowych i dysplastycznych hepa-
tocytow, a jesli wystepuja — ocenia si¢ ich
nasilenie. Przedmiotem opisu sa takze cechy
cholestazy (zwyrodnienie pierzaste cytopla-
zmy hepatocytow, proliferacja przewodzikoéw
zotciowych), jej nasilenie i lokalizacja.

Rozpoznanie histopatologiczne powinno
by¢ sformulowane zgodnie z zaleceniami
ustalonymi w 1994 roku podczas Swiatowego
Kongresu Gastroenterologicznego w Los An-
geles, w formie opisowej z podaniem czynnika
etiologicznego przewlektego zapalenia, ocena
w systemie potilosciowym aktywnosci zapal-
nej (grading) 1 stopnia wloknienia (staging)
z podaniem uzytego systemu oceny [25]. W ru-
tynowej diagnostyce zalecana jest ocena w ska-
li czteropunktowej, na przyktad Battsa i Lu-
dwiga, METAVIR lub Scheuera [21, 26, 27].

Przestrzenie  Zytka  Wioknienie  przeqroda Przegroda Guzek
wrotne  $rodkowa pvrvzr?)?;r;cerql wrotno-wrotna  wrotno-srodkowa regeneracyjny
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Rycina 1. Ocena progresji wioknienia watrobowego wedtug skal METAVIR i Ishak (prezentacja
schematyczna)

W opracowaniach naukowych powinno si¢
raczej stosowac skale punktowa HAI wedtug
Ishaka (Histological Activity Index) [29]. Za-
kres wloknienia watrobowego oceniany w ska-
lach METAVIR i wedtug Ishaka przedstawiono
schematycznie na rycinie 1. W ocenie nasilenia
sttuszczenia i zwyrodnienia balonowatego za-
lecana jest ocena wedtug Kleiner (tzw. NAFLD
activity score) [28]. Oceng numeryczna stosuje
si¢ w opisie bioptatéw reprezentatywnych, na-
tomiast w przypadku materiatu zawierajacego
ponizej 6 przestrzeni wrotnych nalezy uzy-
wac tylko opisowej formy diagnostycznej, na
przyktad: hepatitis chronica B minoris gradus,
fibrosis portalis itd.

Jesli bioptat wymaga oceny ultrastruk-
turalnej (mikroskop elektronowy), to jego
niewielki fragment dtugos$ci 1-2 mm powinien
by¢ umieszczony w 2-procentowym roztworze
glutaraldehydu. Jesli natomiast istnieje potrze-
ba wykonania badan molekularnych DNA/
/RNA, to fragment bioptatu bezposrednio po
pobraniu powinno si¢ zamrozi¢ w temperaturze
—800C. Jakakolwiek wstepna obrobka mate-
rialu moze zniszczy¢ niektére komponenty ko-
morkowe (np. lipidy lub porfiryny). Transport
zamrozonej tkanki watrobowej do miejsca jej
przechowywania powinien odbywac si¢ w cie-
ktym azocie. W przypadku podejrzenia infekcji
bakteryjnej, zakazenia grzybiczego lub myko-
bakteriozy fragment bioptatu nalezy umiescic¢
na odpowiednim podtozu bakteriologicznym.

Obliczono, ze standardowa biopsja watro-
by dostarcza material tkankowy, ktéry stanowi
1/50 000 czgs¢ watroby. Tak mata reprezentacja
tego narzadu moze by¢ przyczyna btedu proby
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(sampling error). Wyniki rownolegtych badan
histopatologicznych dwoéch bioptatow pocho-
dzacych z r6znych miejsc w watrobie wykazaly
brak zgodnosci w ocenie stopnia widknienia
w 22-37% przypadkéw u chorych na NAFLD
1w 33% przypadkow u chorych z przewlektym
wirusowym zapaleniem watroby typu C. Brak
zgodnosci jest jeszcze wigkszy w przypadku
uzyskania matego bioptatu watroby. Poza tym
ocena histopatologiczna nie jest wolna od btedu
zwigzanego z interpretacyjnym subiektywi-
zmem. Zréznicowane oceny zaawansowania
wioknienia w NAFLD dokonywane przez tego
samego patomorfologa w kolejnych badaniach
wystepowaly z czestoscia 68—85%, a brak zgod-
nosci oceny migdzy réznymi patomorfologami
wystepowat z czgstoscia 84% [28]. W opracowa-
niach naukowych w celu zminimalizowania tych
roznic ocena histopatologiczna dokonywana
jest przez co najmniej dwoch diagnostéw [24].

REKOMENDACJE

1. Prawidtowe rozpoznanie charakteru uszko-
dzenia watroby oraz dokfadnos$¢ oceny ak-
tywnosci zapalenia i stopnia wtoknienia za-
lezg od rozmiaru bioptatu. Diugo$¢ wycinka
pozyskanego igta 16 G (Srednica 1,6 mm)
powinna by¢ wigksza niz 1,5 cm (optymal-
nie 3 cm), a do oceny histopatologicznej
powinno by¢ dostepnych przynajmniej 11
kompletnych przestrzeni wrotnych. W opisie
badania powinna sig znalez¢ informacja
0 liczbie ocenionych przestrzeni wrotnych.

2. Tkanka watrobowa pobrana podczas biopsji
powinna by¢ umieszczona w 5-10-procento-
wym roztworze zbuforowanej formaliny (ocena
histopatologiczna w mikroskopie Swietinym).

3. Jesli bioptat wymaga oceny ultrastrukturalnej
(mikroskop elektronowy), to jego fragment
powinien by¢ umieszczony w 2-procento-
wym roztworze glutaraldehydu.

4. Jesli istnieje konieczno$¢ badan moleku-
larnych, to cze$¢ bioptatu powinna by¢
zamrozona bezposrednio po pobraniu.

5. Jesli podejrzewa sie infekcje bakteryjng lub grzy-
bicza watroby, to fragment bioptatu nalezy prze-
kazac do pracowni bakteriologicznej (nodowla).

BIOPSJA WATROBY — ASPEKTY TECHNICZNE

W przezskdrnej biopsji watroby stosuje si¢
dwa rodzaje igiel, czyli ssace Menghiniego oraz
tnace (np. True-cut lub Silvermana) (ryc. 2).
Te ostatnie sa uzywane od 1980 roku, ostatnio
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w zestawach automatycznych ze sprezynowym
mechanizmem spustowym. Podczas biopsji
czas przebywania igly ssacej w watrobie wy-
nosi okoto 1 sekundy, natomiast igly tnacej
2-3 sekundy. Za pomoca igietl tnacych pobiera
si¢ wigcej materiatu, co zwigksza mozliwosci
oceny architektoniki watroby. Ten rodzaj igiet
jest preferowany w przypadku podejrzenia
zaawansowanego witoknienia lub marskosci
watroby. Niestety, czg¢stos¢ powiktan podczas
uzywania igiet tnacych jest 3-3,5 raza wigksza
niz podczas stosowania igiet ssacych.
Warunkiem wykonania biopsji watroby jest
prawidtowy wybor miejsca naktucia skory. Pa-
cjenta uktada si¢ na plecach, na skraju t6zka/ko-
zetki z prawym przedramieniem umieszczonym
pod glowa, a koniczynami dolnymi odchylonymi
od wykonujacego biopsj¢. Taka pozycja stwa-
rza warunki do najlepszej ekspozycji miejsca
biopsji. Niektorzy w tym celu ukladaja watek
pod prawym bokiem pacjenta. Miejsce biopsji
okresla si¢ metoda opukowa, wybierajac je
w linii pachowej srodkowej lub przedniej w mig-
dzyzebrzu znajdujacym si¢ w obrebie sthumienia
watrobowego (zazwyczaj jedno migdzyzebrze
ponizej gornej granicy sttumienia watrobowe-
g0). Pomocne jest oznakowanie kolorowym
znacznikiem miejsca planowanego wktucia
igly. W wyjatkowym sytuacjach u pacjentéw
z bardzo duzym powigkszeniem watroby do-
zwolone jest jej naklucie pod prawym tukiem
zebrowym. W miejscu planowanej biopsji skorg,
tkank¢ podskoérna i migsien migdzyzebrowy
znieczula si¢ miejscowo 2-procentowa lido-
kaina, po czym skorg nacina si¢ skalpelem na
dtugosci kilku milimetrow. Zestaw biopsyjny
jest sktadany przez pielggniarke lub lekarza,
na tym ostatnim spoczywa jednak obowiazek
sprawdzenia szczelno$ci umocowania igty,
obecnosci mandrynu, objetosci 1-2 ml soli fi-
zjologicznej w strzykawce i ruchomosci tloka.
Igle biopsyjna wprowadza si¢ do przestrzeni
migdzyzebrowej, nieco powyzej gornej kra-
wedzi zebra. Przed wprowadzeniem igly do
watroby nalezy poprosi¢ pacjenta o spokojny
wydech oraz wstrzymanie oddechu na kilka
sekund, co zmniejsza ryzyko rozerwania toreb-
ki watroby lub naktucia pluc. Wprowadzaniu
igly towarzyszy ruch odprowadzenia ttoczka
strzykawki w celu aspiracji bioptatu. Uzyskany
materiat nalezy wystrzyknac¢ na suche podtoze
i przenies¢ do ptynu utrwalajacego. Po zabiegu
pacjent powinien leze¢ przez przynajmniej 4-6
godzin. Nalezy monitorowa¢ ci$nienie tgtnicze
itetno co 15 minut przez pierwsze 2 godziny oraz
co 30 minut przez nastgpne 2—4 godziny [31, 32].



Modyfikacja biopsji przezskornej jest
biopsja z mikrotamponada, ktora polega na
zamykaniu watrobowego kanatu biopsyjnego
materiatem syntetycznym wprowadzanym przez
igle. Wskazaniem do wykonania tej mato do-
stgpnej biopsji sa zaburzenia krzepnigcia krwi
towarzyszace chorobie watroby.

Zamiast opukiwania wybor miejsca na-
ktucia moze by¢ dokonywany pod nadzorem
obrazu ultrasonograficznego. W tych warunkéw
odnotowano mniej powiktan krwotocznych
zwiazanych z biopsja watroby [32]. Nadzoro-
wanie biopsji obrazem ultrasonograficznym
zwigksza jednak czas trwania i koszty catego
zabiegu. Nadzor ultrasonograficzny nie jest
obligatoryjny podczas wykonywania biopsyjne,
bywa jednak uzasadniony w niektdrych sytua-
cjach klinicznych zwiazanych ze zwigkszonym
ryzykiem krwawienia lub ograniczong orientacja
przestrzenna. Monitorowanie potozenia igly jest
konieczne w przypadku wykonywania biopsji
u pacjenta z ogniskowymi zmianami naczy-
niowymi prawego plata watroby (naczyniak,
pelioza), skrajna otyltoscia, obecnoscia licznych
zrostow po przebytych zabiegach chirurgicz-
nych oraz mala, zanikowa watroba.

Przeznaczyniowa biopsja watroby zostata po
raz pierwszy wykonana przez Hanafe i Weinera
w 1970 roku [33]. Badanie to polega na cewniko-
waniu pod kontrola fluoroskopii zyt watrobowych
po naktuciu prawej zyly szyjnej wewngtrznej
(droga transjugularna) i przeprowadzeniu cewnika
przez prawy przedsionek serca i zyle gldéwna dolna
oraz na wprowadzeniu dhugiej igly biopsyjnej
w ksztalcie litery ,,J””. Metoda ta poza uzyskaniem
materialu tkankowego pozwala tez na pomiar
gradientu ci$nieniowego w zytach watrobowych,
ktory odzwierciedla cisnienie krwi panujace w zyle
wrotnej. Biopsja na drodze transjugularnej do-
starcza mniejsze i bardzie rozdrobnione fragmen-
ty tkanki watrobowej niz biopsja przezskorna,
a $rednia liczba przestrzeni wrotnych dostgpnych
badaniu wynosi 7,5 [34]. Z tego powodu czg-
sto zachodzi konieczno$¢ wykonania podczas
jednej procedury kilku biopsji. W technice tej
uzywa si¢ igiet o $rednicy 18G lub 19G. Biopsje
transjugularng stosuje si¢ w przypadkach, kiedy
wykonanie biopsji przezskornej jest niemozliwe
lIub ryzykowne tj. u chorych z wodobrzuszem,
patologiczna otyloscia, a zwlaszcza zaawansowang
trombocytopenia lub koagulopatia.

Biopsja laparoskopowa jest rzadko wykony-
wanym badaniem, zwykle podczas laparoskopo-
wego zabiegu chirurgicznego, podczas ktdrego na
podstawie obrazu powierzchni watroby pojawia
si¢ podejrzenie obecnosci choroby tego narzadu.

REKOMENDACJE

1. Przezskorna biopsja watroby nadzorowana
obrazem ultrasonograficznym jest postgpo-
waniem opcjonalnym, ktére moze zmnigj-
szaé czesto$¢ wystepowania powiktan.

2. Biopsje watroby nadzorowang obrazem ultra-
sonograficznym rekomenduije sie u chorych
Z obecnoscig zmian ogniskowych w prawym
pfacie watroby (zwtaszcza duzych naczy-
niakow), a takze u chorych z matg watroba,
patologiczng otytoscia, pelioza watroby oraz
po przebytych laparotomiach.

3. Przeznaczyniowa biopsja watroby jest zale-
cana u chorych z obecnoscig koagulopatii
lub trombocytopenii niepoddajacych sie
korekcji.

4. U chorych z marsko$cig lub zaawansowa-
nym wioknieniem watroby wiekszy bioptat
uzyskuje sie przy uzyciu igty tnacej niz
$s3ce;.

PRZYGOTOWANIE PACJENTA
DO BIOPSJI WATROBY

Istotnym elementem minimalizujacym ry-
zyko powiktan biopsji watroby jest odpowiednie
przygotowanie chorego do tego zabiegu. Przed
jego wykonaniem pacjent powinien uzyskaé
precyzyjna informacje¢ na temat istoty swojej
choroby. Trzeba go takze poinformowac o charak-
terze badania i wskazaniach do jego wykonania
oraz uzyska¢ wiedzg o istnieniu innych badan
przydatnych w procesie diagnostycznym. Nalezy
chorego poinformowac¢ o ryzyku i korzysciach
wynikajacych z wykonania biopsji watroby. Pa-
cjent udziela pisemnej zgody na wykonanie tej
procedury. Dodatkowo nalezy uprzedzi¢ chorego
o mozliwosci zaistnienia potrzeby wykonania
powtornego naktucia watroby w przypadku nie-
powodzenia w pierwszej probie, mimo ze kolejne
naklucie watroby zwigksza ryzyko powiktan [35].

Przed wykonaniem biopsji watroby szcze-
gblnie wazne jest zebranie wywiadu chorobo-
wego, dotyczacego zwlaszcza niewyjasnionych
krwawien u chorego i cztonkéw najblizszej ro-
dziny oraz stosowania lekow przeciwplytkowych,
przeciwzakrzepowych i niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych (NLPZ). Jesli chory zazywa
leki przeciwplytkowe, to nalezy je odstawi¢ na
7-10 dni przed planowana biopsja. Leki z grupy
antagonistow witaminy K (warfaryna, acenoku-
marol) wymagaja odstawienia 5 dni wczesniej,
heparyna drobnoczasteczkowa i antagonisci
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czynnika Xa (rywaroksaban) 12-24 godziny
wczesniej, a inhibitory trombiny (dabigatran) na
2448 godzin przed planowana biopsja [36-38].
Pacjent zazywajacy leki z grupy NLPZ powinien
je odstawi¢ co najmniej 7 dni przed planowana
biopsja. Kazde przerwanie terapii przeciwza-
krzepowej powinna poprzedzi¢ wnikliwa ocena
ryzyka nie tylko wystapienia krwawienia po
biopsji watroby, ale takze wystapienia powi-
ktan zakrzepowych. Jesli nie ma mozliwosci
wycofania lekéw przeciwptytkowych/przeciw-
zakrzepowych, to nalezy rozwazy¢ wykonanie
biopsji watroby z dostepu przeznaczyniowego
(biopsja transjugularna). Je§li hemostaza jest
zadawalajaca, to po wykonaniu biopsji watroby
leki przeciwptytkowe moga zostac przywrdocone
po 48-72 godzinach, antagonisci witaminy K po
uplywie 24 godzin, a rywaroksaban i dabigatran
po 6-10 godzinach [36, 37].

Wykonanie biopsji watroby powinno by¢
poprzedzone opukiwaniem okolicy dolnej czgsci
prawej polowy klatki piersiowej w celu oceny
zakresu stlumienia watrobowego. Brak stlumie-
nia watrobowego stanowi przeciwwskazanie do
wykonania biopsji, wskazujac na bgbnicg jelito-
wa z ewentualna obecnoécia zespotu Chilaiditi.
Mozna podjac¢ kolejna probe biopsji w dniu
nastgpnym po zastosowaniu diety niskowe-
glowodanowej z lekami zmniejszajacymi ilos¢
gazow jelitowych (np. simetikon). Wykonanie
biopsji watroby musi by¢ poprzedzone bada-
niem ultrasonograficznym w celu wykluczenia
nieprawidtowosci anatomicznych i obecnosci
zmian ogniskowych znajdujacych si¢ w zasiggu
igly biopsyjne;j.

W wigkszosci o§rodkow zaleca sig, by przed
wykonaniem biopsji pacjent pozostawatl 4—6 go-
dzin na czczo, lecz w niektérych dopuszcza sig
spozycie lekkiego $niadania zawierajacego kil-
kadziesiat graméw masta lub margaryny w celu
obkurczenia pecherzyka zoétciowego [38].

W ciagu 24 godzin przed planowana bio-
psja watroby u pacjenta nalezy wykonac ozna-
czenie czasu protrombinowego (wskaznik INR)
oraz morfologii krwi z liczba ptytek. Jesli czas
protrombinowy jest wydtuzony o 4—6 sekund,
co odpowiada INR > 1,5, zaleca si¢ podanie do-
migsniowe 10 mg witaminy K na 6—12 godzin
przed biopsja. Jesli witamina K nie poprawi
parametrow koagulologicznych, to nalezy roz-
wazy¢ przetoczenie bezposrednio przed biopsja
$wiezo mrozonego osocza w objgtosci 12—15
ml/kg masy ciata, chociaz postgpowanie to
rowniez moze by¢ nieskuteczne [39, 40]. Jesli
czas protrombinowy przekracza o wigcej niz 6
sekund gorna granicg normy, nalezy rozwazy¢
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inng niz przezskorna technike¢ biopsji watroby.
Przed biopsja wykonywang technika przezna-
czyniowa (badanie z uzyciem kontrastu) nalezy
dodatkowo oznaczy¢ w surowicy stgzenie
kreatyniny i TSH (thyroid stimlating hormone).

Chorzy z wrodzonymi koagulopatiami (nie-
dobdr czynnika VIII, XI, choroba von Willebrand-
ta) moga by¢ poddani biopsji watroby po uzupel-
nieniu brakujacego czynnika krzepnigcia [40].

W wigkszosci osrodkdw wykonuje sig
biopsjg, jesli liczba ptytek jest wigksza niz
60 000-80 000/mm? [41]. Generalnie przyjmuje
si¢ zasadg, ze liczba trombocytow powyzej
60 000/mm? nie stwarza ryzyka powiktan krwo-
tocznych, pod warunkiem ze parametry krzep-
nigcia krwi sa prawidlowe. Jesli liczba trombo-
cytdw jest mniejsza, nalezy rozwazy¢ podanie
koncentratu ptytkowego (1 jednostka/10 kg
masy ciala). Zaleca si¢ ponowne zbadanie liczby
plytek jedna godzing po przetoczeniu koncentra-
tu, u okoto 30% pacjentéw z marskoscia watroby
nie obserwuje si¢ bowiem poprawy wyniku.
Jesli przetoczenia koncentratu pltytkowego sa
nieefektywne, nalezy rozwazyc¢ biopsj¢ watroby
z dostgpu przeznaczyniowego.

U czgsci chorych wystepuje silny bol pod-
czas trwania biopsji i/lub wkroétce po jej zakon-
czeniu [42]. Podanie lekow przeciwbolowych
i sedatywnych powinno by¢ rozpatrywane
indywidualnie w zaleznosci od do§wiadczenia
i preferencji wykonujacego badanie. We Fran-
cji 11% biopsji wykonuje si¢ w znieczuleniu
ogdlnym, gtéwnie w szpitalach prywatnych.
W 16% przypadkow stosuje si¢ same benzodia-
zepiny, a w 15% benzodiazepiny w potaczeniu
z atroping [41]. W Stanach Zjednoczonych 54%
gastroenterologow i hepatologéw i az 96%
radiologéw wykonujacych biopsj¢ watroby
stosuje krotkotrwatla analgosedacje . W Polsce
w celu zastosowania ptytkiej analgosedacji po-
daje si¢ benzodiazepiny i pochodne opioidowe.
Preferowana benzodiazeping jest midazolam
podawany w dawce 5 mg i.v., ktéra nalezy
zmniejszy¢ o polowe (2,5 mg) u chorych po
65. roku zycia [43].

Istnieje grupa chorych, ktoérzy z uwagi
na ryzyko powiktan septycznych wymagaja
profilaktycznego zastosowania jednorazowe;j
dawki antybiotyku bezposrednio przed biopsja.
Naleza do nich chorzy z wadami zastawkowy-
mi serca, zapaleniem wsierdzia w wywiadzie,
kardiomiopatia przerostowa, przebyta bakterie-
mig oraz po wykonanym zabiegu choledochoje-
junostomii, zwlaszcza podczas przeszczepienia
watroby [44, 45].



Niewydolno$¢ nerek zwigksza ryzyko
krwawienia po biopsji watroby z powodu upo-
sledzenia czynnosci adhezyjnej trombocytow
[46]. Z tego powodu u chorych dializowanych
nalezy przed planowana biopsja wykonaé
hemodialize, najlepiej nie stosujac heparyny.
Wyniki badan skuteczno$ci desmopresyny
(DDAVP, deamino-D-argininowazopresyna)
w dawce 0,3 pg/kg masy ciata podawanej
bezposrednio przed biopsja dostarczyty nie-
jednoznaczne wyniki [47, 48].

REKOMENDACJE

1. Przed wykonaniem biopsji watroby pacjent
powinien uzyskac informacje o charakterze
badania, istocie swojej choroby i innych
badaniach przydatnych w procesie diagno-
stycznym.

2. Pacjent powinien mie¢ S$wiadomos¢ ryzyka
i korzy$ci wynikajacych z wykonania biopsji
watroby oraz musi udzieli¢ pisemnej zgody
na wykonanie tej procedury.

3. Pacjent powinien by¢ uprzedzony o mozliwo-
$ci wykonania powt6rnego naktucia watroby
w przypadku niepowodzenia w pierwszej probie.

4. Wykonanie przezskornej biopsji watroby
powinno by¢ poprzedzone badaniem ultra-
sonograficznym w celu wykluczenia nie-
prawidtowoS$ci anatomicznych i/lub zmian
ogniskowych w watraobie.

5. Przed planowang biopsja watroby nalezy
odstawic: leki przeciwptytkowe (710 dni),
leki z grupy doustnych antagonistow witami-
ny K (5 dni), heparyng drobnoczasteczkowg
i rywaroksaban (12-24 godziny) oraz dabi-
gatran (24-48 godzin).

6. Odstawienie lekow przeciwptytkowych lub
przeciwzakrzepowych powinna poprzedzi¢
whnikliwa ocena ryzyka wystapienia powikfan
sercowo-naczyniowych.

7. Po biopsji watroby przywrdcenie lekow
przeciwptytkowych jest mozliwe po 48-72
godzinach, doustnych antagonistow wita-
miny K po 24 godzinach, a rywaroksabanu
i dabigatran po 6-10 godzinach.

8. Pacjenci z wadami zastawkowymi serca,
kardiomiopatig przerostowa, zapaleniem
wsierdzia w wywiadzie oraz po zabiegu
choledochojejunostomii wymagaja zasto-
sowania pojedynczej dawki antybiotyku
bezposrednio przed wykonaniem biopsji
watroby.

9. Niewydolnos¢ nerek jest czynnikiem ryzyka
krwawienia po biopsji watroby. U pacjentow
dializowanych przed planowang biopsja
nalezy wykona¢ hemodialize, najlepiej bez
uzycia heparyny.

POWIKLANIA PRZEZSKORNEJ
BIOPSJI WATROBY

Przed wykonaniem biopsji watroby pa-
cjent powinien uzyskaé syntetyczng informa-
cje o mozliwych powiktaniach tego zabiegu.
Oszacowanie $redniej czgstosci wszystkich
powiktan zwiazanych z biopsja watroby jest
trudne, poniewaz dostgpne zrodta dostarczaja
roznych danych. Znanymi czynnikami ryzyka
powiktan sa: marsko$¢ i guzy ztosliwe watroby,
podeszly wicek chorego, zaburzenia krzepnig-
cia krwi i liczne naktucia watroby [49]. Dane
dotyczace wptywu do$wiadczenia operatora na
prawdopodobienstwo wystapienia niekorzyst-
nego zdarzenia sa niejednoznaczne [50-52].

Powiktania po biopsji watroby zwycza-
jowo dzieli si¢ na lekkie i cigzkie. Zostaty
one wymienione w tabeli 1, a czynniki ryzyka
ich wystapienia przedstawiono w tabeli 2. Do
powiktan lekkich lub umiarkowanie cigzkich
zalicza si¢ bol, krwiak podtorebkowy niewy-
magajacy przetoczenia krwi lub przedtuzone;j
hospitalizacji, bakteriemig, niewielki wyciek
70%ci do jamy otrzewnej oraz przetoke tgtniczo-
-zylng. Powiktaniami cigzkimi sa: krwawienie
wymagajace przetoczenia koncentratu krwi-
nek czerwonych, leczenia operacyjnego lub
hospitalizacji w oddziale intensywnej terapii,
a takze odma optucnowa, krwawienie do jamy
optucnowej oraz zgon. Okoto 60% powiktan
po biopsji watroby pojawia si¢ w ciagu pierw-
szych 2 godzin, a 96% w ciagu 24 godzin po
zabiegu [59, 60].

Krwawienie

Krwawienie jest najpowazniejszym powi-
ktaniem przezskornej biopsji watroby. Moze
ono wystapi¢ w jednej z trzech postaci: a) krwa-
wienie do jamy otrzewnowej, b) krwawienie
do drog zoétciowych (hemobilia) lub c) krwiak
podtorebkowy. Zrédtem krwawienia moze by¢
takze uszkodzone naczynie tkanki podskornej
lub otrzewnej, a czasem inny narzad.

Duze krwawienie rozpoznaje sig, jesli
wystepuje tachykardia ze spadkiem cisnienia
tgtniczego, a w badaniach radiologicznych
widoczna jest krew w jamie otrzewnowej. Duze
krwawienie zdarza si¢ z czestoscia od 1/2500
do 1/10 000 przezskdérnych biopsji wykonywa-
nych z powodu przewleklych choréb watroby
bez zmian ogniskowych [61-63]. Objawy
krwotoku pojawiaja si¢ zwykle do 4 godzin
po biopsji, ale moga wystapi¢ nawet z jed-
notygodniowym opdznieniem. PrzejSciowe
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Tabela 1. Powiktania po biopsji watroby

Powiktanie Czestos¢ wystepowania PiSmiennictwo
Bol 84% (dorogli) [42], [53]
Krwawienie 0-18% (dorosli) [15]
Przetoka tetniczo-zylna Brak danych

Odma optucnowa/krwawienie do 0,2% [15]
jamy optucnowej

Perforacja jelit 0,07-1,25% [54]
Wyciek zofci/krwawienia z drog 0,6% (dzieci) [38]
Zo6tciowych

Infekcja bakteryjna 12,5% (po choledochojejunostomii) [44]
Zgon 0-0,4% (dorosli) [38]

Tabela 2. Czynniki ryzyka powikfan zwigzanych z biopsja watroby

Czynniki ryzyka Pismiennictwo

Heparyna drobnoczasteczkowa [36, 49]
Zmiany ogniskowe w watrobie [55]
Ostra niewydolno$¢ watroby/marsko$¢ watroby [49]
Duze wodobrzusze [38]
Trombocytopenia/zaburzenia krzepnigcia krwi [56, 57]
Nowotwor zfosliwy w wywiadzie/stan po przeszczepieniu szpiku kostnego [58]
Przewlekta choroba nerek [48]
Poszerzenie przewodow zotciowych [44]
Zaawansowany wiek chorego [49]
Liczne nakfucia watroby [49]

krwawienia, ktore samoistnie si¢ zatrzymuja
i nie powoduja istotnych zaburzen hemody-
namicznych ani zmian w morfologii krwi wy-
stepuje z czgstoscia 1/550 biopsji [49, 60, 61].
Czynnikami ryzyka wystapienia krwawienia
po biopsji watroby sa: duza $rednica igly [64],
liczne naktucia watroby [49] oraz wiek pacjenta
powyzej 70 lat [65]. Krwawienia wystgpuja
czgsciej po zastosowaniu igly tnacej (True-
-cut) [65]. Wplyw zaburzen krzepnigcia krwi
oraz liczby ptytek krwi na ryzyko krwawienia
zostal omoéwiony w rozdziale poswigconym
przeciwwskazaniom do biopsji watroby.

Inne powikiania

Bol jest najczesciej wystgpujacym powi-
ktaniem po biopsji watroby i moze dotyczy¢
nawet 84% pacjentow [53]. W wigkszosci
przypadkow jest zlokalizowany w okolicy
wktucia igly biopsyjnej. Moze promieniowac
do prawego ramienia lub wystgpowa¢ w obu
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lokalizacjach. W razie przedtuzajacego si¢ bolu
wskazana jest diagnostyka ultrasonograficzna.

Przetoka tetniczo-zylna to rzadkie pobio-
psyjne powiktanie, ktore powinno by¢ brane
pod uwage w przypadku pojawienia si¢ szmeru
naczyniowego nad prawym platem watroby i/
/lub objawoéw nadci$nienia wrotnego. Lecze-
nie polega na zamknigciu przetoki metodami
radiologicznymi lub chirurgicznymi [66, 67].

Odma oplucnowa i krwawienie do jamy
oplucnowej sa rzadkimi powiktaniami przez-
skornej biopsji watroby wystgpujacymi z czg-
stoscia 5/10 000 biopsji. Biopsja pod kontrola
obrazu ultrasonograficznego zmniejsza ryzyko
tego powiktania [68].

Naklucie innego narzadu/struktury,
na przyktad pecherzyka zotciowego, duzego
przewodu zotciowego, jelita, nerki, trzustki
lub ptuca zdarza sig¢ podczas biopsji watroby
z czgstoseig 0,07-1,25% [2]. Powiktanie tego
typu nalezy podejrzewaé w przypadku niepra-
widtowego przebiegu samej biopsji, na przyktad



aspiracji z6fci lub powietrza badz silnego bolu
utrzymujacego si¢ po zabiegu. Postgpowanie
obejmuje diagnostyke obrazowa oraz leczenie
zachowawcze lub chirurgiczne w zalezno$ci od
stanu chorego [54, 69]. Naktucie pecherzyka zot-
ciowego lub duzego przewodu zotciowego wigze
si¢ z ryzykiem powstania przetoki zolciowe;j.
W badaniu brytyjskim przypadek zotciowego
zapalenia otrzewnej wystapil tylko jeden raz
na 1500 przezskérnych biopsji watroby [50].
Krwawienie do drog zotciowych (hemobilia)
moze by¢ przyczyna kolki zotciowej, ostrego za-
palenia trzustki i niedokrwistosci. Preferowanym
postepowaniem w przypadku przedtuzajacego si¢
krwawienia z drog zotciowych jest embolizacja
uszkodzonej gatezi tetniczej [70, 71].

Powiklania infekcyjne zarowno miejsco-
we, jak i uogdlnione, wystepuja rzadko. Znacz-
nie czgsciej pojawiaja si¢ one u pacjentdw po
wykonanym zabiegu choledochojejunostomii,
ktorzy dodatkowo zazywaja leki immunosu-
presyjne. Zrodtem infekcji moga byé wtedy
nieme, wstgpujace zapalenia bakteryjne drog
zotciowych [44].

Ryzyko zgonu po przezskornej biopsji
watroby wynosi okoto 1:10 000. Narazeni sa
szczegolnie pacjenci z chorobami hematolo-
gicznymi i onkologicznymi, u ktérych wyste-
puje wysokie ryzyko krwawienia po biopsji
watroby.

Powikiania hiopsii transjugularnej

Biopsja transjugularna (przeznaczynio-
wa) jest preferowana metoda u pacjentow
z zaburzeniami krzepnigcia krwi oraz wodo-
brzuszem [72, 73]. Specyficzne powiktania
tej metody to: naktucie tetnicy szyjnej, krwiak
szyi, przemijajacy zespol Hornera, odma
oplucnowa, zaburzenia rytmu serca, a mniej
specyficznymi sa goraczka, infekcja bakte-
ryjna, perforacja torebki watroby, hemobilia
oraz przetoka tgtniczo-zylna z wtérnym nad-
ci$nieniem wrotnym. Czgsto$¢ tego ostatniego
powiktania ocenia si¢ na 0,01%, a czgstosé
krwawienia z drog zotciowych na 0,04% [68].
Zgony w nastgpstwie biopsji transjugularne;j
zdarzaja si¢ cze$ciej niz w przypadku biopsji
przezskornej [44]. W jednym z badan czgstos¢
powiktan po biopsji transjugularnej wynosita
2,4%, a $miertelnos¢ 0,25% [74]. Gorsze
wskazniki bezpieczenstwa biopsji przeznaczy-
niowej wynikaja najprawdopodobniej z do-
boru pacjentow, u ktorych czgsto wystepuje
schytkowa choroba watroby z zaawansowana
koagulopatia [44, 75].

REKOMENDACJE

1. Po biopsji watroby pacjent powinien pozo-
stawa¢ w pozycji lezacej przez okres 4-6
godzin. W tym czasie nalezy nadzorowac
czynnos$ci zyciowe (cisnienie tetnicze, tet-
no, liczba oddechdow) co 15 minut w ciagu
pierwszej godziny, co 30 minut w ciggu 2-3
godzin, a nastepnie co godzing do zakoricze-
nia okresu obserwacyjnego.

2. W przypadku wystapienia tachykardii, hipotoni,
przedtuzajacego sie bolu lub goraczki nalezy roz-
pocza¢ diagnostyke przyczyny tych objawow,
uwzgledniajac badania obrazowe watroby.

PRZECIWWSKAZANIA DO BIOPSJI WATROBY

Znaczna czg$¢ przeciwwskazan do biopsji
watroby zostala ustalona wiele lat temu i niektore
z nich aktualnie nie znajduja uzasadnienia, bedac co
najwyzej przeciwwskazaniami wzglgdnymi. Prze-
ciwwskazania do biopsji zuwzglednieniem stopnia
restrykcyjnosci zostaty wymienione w tabeli 3.

Niewspoipracujacy pacjent

W trakcie przezskornej biopsji watroby dobra
wspolpraca z pacjentem, szczeg6lnie w zakresie
utrzymania nieruchomej pozycji ciata oraz kontroli
oddechu, jest istotnym warunkiem bezpieczenstwa
zabiegu. Nagly ruch ciata w trakcie wprowadzania
igly biopsyjnej moze spowodowaé intensywne
krwawienie w wyniku rozerwania torebki z uszko-
dzeniem migzszu watroby. U niewspotpracujacych
pacjentoéw, u ktorych istnieja klinicznie wazne
wskazania do biopsji watroby nalezy rozwazy¢
wykonanie tego badania w warunkach ptytkiej
sedacji z uzyciem midazolamu lub dozylnego,
krotkotrwatego znieczulenia ogdlnego.

Patologiczna otyio$¢

Duza ilo$¢ podskornej tkanki thuszczowe;j
uniemozliwia oceng sttumienia watrobowego
w trakcie opukiwania. W takiej sytuacji biopsja
powinna by¢ wykonana pod nadzorem obrazu
ultrasonograficznego.

Poszerzenie wewnatrzwatrohowych
przewodow zotciowych i/lub bakteryjne
zapalenie drdg zotciowych

Poszerzenie wewnatrzwatrobowych prze-

wodow zotciowych, zwlaszcza ze wspotist-
niejacym zapaleniem drog zotciowych jest
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Tabela 3. Przeciwwskazania do biopsji watroby

Bezwzgledne Wzgledne

Brak wspotpracy ze strony pacjenta

Patologiczna otyto$¢ (preferowana biopsja transju-
gularna)

Niewyjasnione krwawienia w wywiadzie

Ptyn w jamie otrzewnowej (preferowana biopsja
transjugularna)

Wydtuzenie czasu protrombinowego o0 > 4 sekundy,
INR > 1,5*%

Zapalenie opfucnej po stronie prawej

Liczba ptytek krwi ponizej 60,000/mm?*

Stan zapalny pod prawa koputa przepony

Przedtuzony czas krwawienia (>10 min)**

Podejrzenie zakazenia tasiemcem bablowcowym

Stosowanie lekow przeciwptytkowych**

Hemofilia*

Brak mozliwosci przetoczenia krwi i preparatow krwio-
pochodnych

Poszerzenie wewnatrzwatrobowych przewodow
Zotciowych

Obecnos$¢ duzej zmiany o charakterze naczyniaka lub
dobrze unaczynionego guza w prawym pfacie watroby

Bakteryjne zapalenie drog zofciowych

Brak mozliwos$ci ustalenia odpowiedniego miejsca biopsji
za pomoca opukiwania i/lub badania ultrasonograficznego

Zmiany ropne skory w okolicy planowanej biopsji

INR — migdzynarodowy wspotczynnik znormalizowany

* niedobory osoczowych czynnikéw krzepnigcia mogg by¢ skorygowane przetoczeniami $wiezo mrozonego osocza lub preparatow odpowied-

nich czynnikow krzepniecia

**mafoptytkowo$¢ moze by¢ skorygowana przetoczeniami koncentratu krwinek ptytkowych, a leki przeciwptytkowe odpowiednio wcze$nie

odstawione

bezwzglednym przeciwwskazaniem do biopsji
watroby z powodu ryzyka wycieku zétci do jamy
otrzewnej z wystapieniem zapalenia otrzewnej,
wstrzasu septycznego, a nawet zgonu.

Zahurzenia hemostazy

Liczba ptytek krwi oraz rutynowe
wskazniki koagulologiczne sa obligatoryj-
nymi badaniami przed planowang biopsja
watroby, tak zwane ,,punkty odcigcia” de-
cydujace o mozliwos$ci bezpiecznego wyko-
nania biopsji nie sa jednak dobrze poznane,
dlatego ustala si¢ je na roznym poziomie
w poszczeg6lnych osrodkach. Na ogdét nie
stwierdza si¢ zaleznosci migdzy wynikami
rutynowych badan koagulologicznych a ry-
zykiem krwawienia po biopsji watroby. Poza
tym wiele przypadkow krwawienia dotyczy
pacjentow z laboratoryjnie ,,prawidtowa”
hemostaza. Brak petnej wiedzy o stanie he-
mostazy u pacjentéw z marskoscia watroby
wynika z faktu, ze wystgpuja u nich zjawiska
koagulologiczne znajdujace si¢ poza ob-
szarem rutynowych badan laboratoryjnych,
z ktorych czg¢$¢ ma charakter prokoagulacyj-
ny. U chorych z zaawansowana marskos$cia
stezenia osoczowe biatek C, S i antytrom-
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biny III (endogenne antykoagulanty) sa
zmniejszone, a stgzenia czynnika VIII
i czynnika von Villebrandta zwigkszone.
Zmiany te moga catkowicie lub czgsciowo
rekompensowac¢ niedobory ptytek krwi
i czynnikdéw krzepnigcia produkowanych
w watrobie. Obecnie uwaza si¢, ze uktad
krzepnigcia u chorych z marsko$cia watro-
by znajduje si¢ w stanie chwiejnej rowno-
wagi, ktora moga naruszy¢ takie czynniki
jak infekcja bakteryjna, niewydolnos$¢
nerek lub krwotok z zylakow przetyku.
Badaniami oceniajacymi cato$ciowo uktad
krzepnigcia jest tromboelastografia oraz
test generacji trombiny, badania te nie
naleza jednak jeszcze do rutynowej diag-
nostyki uktadu krzepnigcia.

Innym problemem w ocenie uktadu
krzepnigcia u chorych z marskoscia wa-
troby jest niezadowalajaca powtarzalno$é
migdzylaboratoryjna INR, co jest spowo-
dowane ro6zna aktywnos$cia odczynnikow
tromboplastynowych. Wskaznik INR po-
wstat jako metoda standaryzowanej oceny
dziatania antymetabolitow witaminy K,
lecz bezkrytycznie zostal adoptowany do
oceny zaburzen krzepnigcia u chorych
z marskos$cia watroby [76, 77]. Trwaja ba-




dania nad wprowadzeniem do uzycia INR,
w ktérym materiatlem stuzacym do wylicze:
nia migdzynarodowego wskaznika czutosci
(IS1, international sensitivity index) jest
osocze pacjentow z marskoscia watroby
[77]. Z powyzszych wzgledow w przewi-
dywaniu powiktan krwotocznych po biopsji
watroby do wartos$ci INR nalezy podchodzi¢
Z rezerwa, nie stosujac przetoczen duzych
objetosci osocza w celu normalizacji warto-
$ci tego wskaznika. Z jednej strony cel ten
bywa nieosiagalny, zwtaszcza gdy INR jest
wigkszy niz 2, a z drugiej — duza objgtos¢
przetoczonego osocza radykalnie zwigksza
ryzyko wystapienia krwotoku z zylakow
przetyku (wzrost wolemii) oraz powiktan
poprzetoczeniowych [78].

W brytyjskim badaniu obejmujacym
1500 pacjentdéw ryzyko krwawienia po bio-
psji watroby byto zwigkszone, jesli INR
przekraczat 1,5 [50]. Bazujac na wynikach
tej pracy, w wigkszos$ci o§rodkdéw wartos¢
INR powyzej 1,5 jest traktowana jako prze-
ciwwskazanie do biopsji watroby. Przetocze-
nie §wiezo mrozonego osocza lub podanie
rekombinowanego czynnika VII moze po-
prawi¢ INR, chociaz wptyw takiego poste-
powania na ryzyko krwawienia po biopsji
watroby nie jest pewny [79, 80]. Wrodzone
zaburzenia krzepnigcia zwigzane z niedobo-
rami czynnikéw VIII, IX lub czynnika von
Willebrandta nie sa przeciwwskazaniem do
biopsji watroby, o ile niedobory zostana
wyréwnane przetoczeniem preparatu zawie-
rajacego brakujacy czynnik [56, 81, 82-79].

Trombocytopenia oraz zburzenia funk-
cji plytek krwi, ktore czgsto wystepuja
u pacjentéw z chorobami watroby, sa po-
wszechnie akceptowanymi wzglgednymi
przeciwwskazaniami do biopsji watroby.
Nie ma pelnej zgodnosci odnosnie do gra-
nicznej liczby ptytek krwi, ktéra umozliwia
bezpieczne wykonanie biopsji watroby. Na
podstawie przegladu literatury grupa eks-
pertow z Mayo Clinic uznata, ze biopsj¢
watroby mozna wykonywac, jesli liczba
ptytek krwi jest wigksza niz 56 000/mm?
[49]. Brytyjscy autorzy za bezpieczna war-
to$¢ graniczna uznaja 80 000/mm? [80], na-
tomiast Sharma i wsp. wykazali, ze ryzyko
krwawienia po biopsji watroby ros$nie, jesli
liczba ptytek krwi jest mniejsza niz 60 000/
/mm? [81]. Na podstawie tych opinii moz-
na przyjacé, ze liczba plytek ponad 60 000/
/mm? bez innych istotnych nieprawidtowo-

$ci w uktadzie krzepnigcia stanowi granicg
bezpieczenstwa dla przezskornej biopsji
watroby. Jesli liczba ptytek jest mniejsza,
to przed planowana biopsja watroby nalezy
przetoczy¢ adekwatng objgto$¢ koncentratu
krwinek ptytkowych. Szczegdlowe postepo-
wanie oméwiono w rozdziale pos§wigconym
przygotowaniu pacjenta do biopsji.

Poza liczba ptytek krwi dla oceny ry-
zyka krwawienia wazna jest ich czynnosé,
mierzona czasem krwawienia. W krajach
azjatyckich badanie to jest rutynowo wyko-
nywane przed przezskorna biopsja watroby,
natomiast w krajach europejskich nie jest
wymagane. Na aktywnos$¢ plytek krwi poza
choroba watroby moga mie¢ wptyw choroby
wspolistniejace, takie jak niewydolno$¢
nerek, kolagenozy oraz przyjmowane leki,
zwlaszcza niesteroidowe leki przeciwzapal-
ne (NLPZ) i preparaty przeciwptytkowe. Ist-
nieja badania dokumentujace brak wplywu
matych dawek kwasu acetylosalicylowego
na ryzyko krwawienia po biopsji watroby
[84]. Sposoby postgpowania u 0s6b zazy-
wajacych leki przeciwptytkowe omoéwiono
w rozdziale poswigconym przygotowaniu
pacjenta do biopsji.

Wodobrzusze

Napigte wodobrzusze jest powszechnie
uznawanym przeciwwskazaniem do prze-
zskornej biopsji watroby, gtownie z po-
wodu duzej odlegtosci miedzy powltokami
brzusznymi i powierzchnia watroby oraz
zwigkszonego ryzyka niekontrolowanego
krwawienia do ptynu puchlinowego. Wy-
konanie paracentezy calego ptynu przed
planowana biopsja watroby wydaje si¢
najlepszym rozwiazaniem. Alternatywne
postgpowania stanowia: biopsja transjugu-
larna lub laparoskopowa.

Amyloidoza

W literaturze istniej¢ doniesienia
o $miertelnych krwotokach po przezskor-
nej biopsji watroby u chorych z amyloido-
za, gtownie z powodu kruchos$ci watroby
i niezasklepiania si¢ kanatu biopsyjnego
[85, 86]. Z tego powodu biopsji przezskor-
nej nie zaleca si¢ u chorych z podejrzeniem
uktadowej amyloidozy. Bezpieczniejsza
metoda histopatologicznego potwierdzenia
amyloidozy jest biopsja $luzéwki odbytnicy.

Marek Hartleb i wsp., Znaczenie biopsji watroby w praktyce Klinicznej
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REKOMENDACJE

1. Przeciwwskazaniami do biopsji watroby sa:
a) brak wspofpracy ze strony chorego,

b) liczba ptytek krwi < 60 000/mm?,

c) wskaznik INR wigkszy niz 1,5 lub prze-
dtuzony czas protrombinowy 0 wigcej
niz 4 sekundy,

d) stosowanie lekow zaburzajacych krzep-
nigcie krwi,

e) masywne wodobrzusze.

2. Innymi przeciwwskazaniami sa: brak mozli-
WoSci przetoczenia krwi i preparatow krwio-
pochodnych, brak sttumienia watrobowego
W rzucie watroby, poszerzenie wewnatrz-
watrobowych przewoddw zétciowych i/lub
bakteryjne zapalenie drdg zotciowych oraz
zmiany ropne skory w przewidywanym
miejscu wktucia igty biopsyjne;j.

3. U chorych niewspotpracujacych, ktorzy
bezwzglednie wymagaja biopsji watroby, ba-
danie moze by¢ wykonane w krotkotrwatym
znieczuleniu og6lnym.

4. U chorych z wodobrzuszem mozliwe jest
wykonanie biopsji watroby przezskornej lub
laparoskopowej po wykonaniu petnej para-
centezy. Alternatywa jest biopsja z dostepu
przeznaczyniowego.

WYMOGI SZKOLENIOWE

Brytyjskie Towarzystwo Gastroentero-
logiczne (BSG, British Society of Gastroe-
nterology) zaleca w celach szkoleniowych
wykonanie pod nadzorem instruktora co
najmniej 20 przezskornych biopsji watroby,
a AASLD 40 tych zabiegow [8, 87]. Wy-
nik audytu przeprowadzony w 1991 roku
przez BSG wykazatl, ze czgstos¢ powiktan
zmniejsza si¢ wraz z liczba wykonanych
biopsji 1 wynosi 3,2% dla lekarzy, ktorzy
wykonali mniej niz 20 zabiegoéw 1 1,2%
dla tych, ktorzy wykonali wigcej niz 100
biopsji. Nie stwierdzono réznic w czg¢stosci
wystepowania powiktan pomigdzy gastroe-
nterologami i lekarzami innych specjalnosci
[50]. Integralna czgscia szkolenia powinno
by¢ zapoznanie si¢ ze wskazaniami, przeciw-
wskazaniami oraz mozliwymi powiktaniami
biopsji watroby. Liczba biopsji wymagana do
samodzielnego wykonywania biopsji zalezy
od zdolnos$ci manualnych lekarza, umiejgtno-
$ci nauczyciela i lokalnej specyfiki procesu
szkolenia. Wydaje sig, ze wykonanie kilkuset
przezskoérnych biopsji watroby gwarantuje
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doswiadczenie na poziomie eksperckim [8].
Niezalezna czg$cia procesu edukacji jest
szkolenie z zakresu ultrasonografii watro-
by, umozliwiajace prawidtowa interpretacj¢
obrazow w trakcie kwalifikacji do biopsji lub
nadzorowania tego zabiegu. Biopsja watro-
by z dostepu przez zylg szyjna wewnegtrzng
wymaga nabycia umiejgtnosci cewnikowania
duzych naczyn zylnych.

REKOMENDACJE

1. Biopsja watroby jest procedura, ktéra wy-
maga szkolenia w zakresie techniki samego
zabiegu, znajomosci wskazan, przeciw-
wskazan oraz mozliwych powiktan tego za-
biegu, a takze podstaw ultrasonograficznego
obrazowania watroby.

2. Szkolacy sie lekarz przed uzyskaniem
samodzielno$ci powinien wykonaé pod
nadzorem eksperta co najmniej 20 biopsji
watroby.

3. Szkolenie w zakresie przezskornej biopsji
watroby powinien prowadzi¢ lekarz po-
siadajacy doSwiadczenie, zar6wno w wy-
konywaniu samej procedury, jak rowniez
W rozpoznawaniu i leczeniu potencjalnych
powiktan.

BIOPSJA ZMIAN OGNISKOWYCH WATROBY

Zmiany ogniskowe watroby stanowia
istotny problem kliniczny, gldwnie z powodu
réznorodnosci ich typoéw i duzej czgstosci
wystgpowania. Zmiany ogniskowe moga mie¢
charakter torbielowaty, lity lub naczyniowy.
Rozpoznanie charakteru zmiany ma kluczowe
znaczenie dla dalszego postgpowania i loséw
pacjenta. W strategii post¢gpowania diagno-
stycznego wazny jest kontekst kliniczny, czy-
li ustalenie czy ognisko watrobowe zostato
stwierdzone przypadkowo czy tez jest przy-
czyna dolegliwosci lub odchylen w badaniach
laboratoryjnych. Bardzo wazne jest roOwniez
i to, czy stwierdzone ognisko znajduje si¢
w zdrowej czy w chorej watrobie. Doktadnie
zebrany wywiad, badanie przedmiotowe, odpo-
wiedni wybor badan laboratoryjnych, a zwtasz-
cza wyniki kontrastowych badan obrazowych
pozwalaja na okreslenie charakteru ponad
90% zmian ogniskowych w watrobie [55, 88].
Celowana biopsja watroby jest zarezerwowana
dla przypadkow niejasnych diagnostycznie,
ktorych wyjasnienie bedzie miatlo wptyw na
sposob leczenia. Cienkoigtowa biopsje celowa-



na, pod kontrola obrazu ultrasonograficznego
lub tomograficznego, dzieli si¢ na aspiracyjna
(FNAB, fine-needle aspiration biopsy) oraz
rdzeniowa (FNCB, fine-needle core biopsy)
(ryc. 2). W pierwszym przypadku uzyskuje si¢
zwykle wylacznie materiat cytologiczny,aw drugim
diagnostycznie warto$ciowszy material histo-
patologiczny. Obie techniki uzupetniaja sig,
a ich potaczenie pozwala na postawienie roz-
poznania z 88-procentowa doktadnoscia [89,
90]. Czutos¢ diagnostyczna FNAB niewiele
przekracza 50%, natomiast drugie wktucie
zwigksza ten odsetek do 65% [89]. Przyczyna
niskiej czutosci FNAB sa btedy dotyczace ob-
chodzenia si¢ z materiatem po jego pobraniu,
pobrania materiatu spoza guza lub materialu
niereprezentatywnego dla choroby (krew,
komorki martwicze). Zastosowanie techniki
bloczka parafinowego cell-block zwigksza
wydolnos¢ diagnostyczna FNAB o 5-10%.
W przypadku ,,niediagnostycznej” biopsji
mozna powtorzy¢ badanie, a jesli i ono nie
rozstrzygnie charakteru guza, nalezy rozwazy¢
ultrasonograficzne monitorowanie wielkosci
guza lub leczenie resekcyjne w przypadku
podejrzenia nowotworu ztosliwego.

W niektorych sytuacjach klinicznych FNCB
ma przewagg nad FNAB. Dotyczy to wysoko-
zroznicowanego raka watrobowokomorkowego
(HCC, hepatocellular carcinoma) lub guza neu-
roendokrynnego. W pierwszym przypadku ocena
cytologiczna nie pozwala na odroznienie komérek
rakowych od regenerujacych hepatocytow,
awdrugim przypadku—postepowanie terapeutyczne
zalezy od okreslenia stopnia histologicznej dojrza-
tosci (G1-G3), aktywnosci mitotycznej i potencja-
hu proliferacyjnego mierzonego indeksem Ki-67.

Rycina 2. Dwa typy igiet uzywanych do celowanej biopsji zmian ogniskowych w watrobie —
zestaw do biopsji aspiracyjnej (dot) oraz biopsji rdzeniowej ze sprgzynowym mechanizmem

spustowym (gora)

Charakterystyke immunohistochemiczna poszcze-
golnych guzow watroby przedstawiono w tabeli 4.
Biopsja cienkoiglowa zmian ogniskowych jest
bezpieczna metoda, a czgstos¢ powaznych powi-
ktan (najczesciej krwawien) nie przekracza 0,05%.
Niezagrazajace zyciu pacjenta powiktania zdarzaja
si¢ z czestoscia okoto 0,5% [91-93].

Zmiany ogniskowe na podiozu
zdrowej watrohy

Biopsji nie wykonuje si¢ w przypadku
prostych torbieli watroby oraz naczynia-
kéw jamistych, czyli zmian, ktére moga
by¢ rozpoznane w jednoznaczny sposob
technikami obrazowymi. W przypadku na-

Tabela 4. Wyniki badan immunohistochemicznych w zalezno$ci od typu nowotworu

Guz Wyniki badan immunohistochemicznych

Ogniska przerzutowe

* rak neuroendokrynny
e rakK trzustki
e rak jelita grubego

Chromogranina A (+), synaptofizyna (+), neuronalna enolaza (+)
CK 7/20 (+/+)
CK 7/20 (-/+)

e rak piersi CK7/20 (+/-)

* rak piuc CK 7/20 (+/-)

e rak nerki RCC (+), HepPar1 (-)

Cholangiocarcinoma Mucyna 1 (+), CK 7/19 (+/+), CK 20 (-/+)

Rak pierwotny watroby (HCC)

HepPar1 (+), AFP (+)
CK 8/18 (+/+), CK 7/20 (-/-)
poliklonalny CEA (+), monoklonalny CEA (-)

Guzy naczyniowe

CD34 (+), CD31 (+), Czynnik VIII (+)

Mezenchymalny hamartoma

Desmina (+), Aktyna (+), Wimentyna (+), CK 7/20 (+/-)

CK — cytokeratyna

Marek Hartleb i wsp., Znaczenie biopsji watroby w praktyce klinicznej
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czyniakow dodatkowym argumentem jest
ryzyko krwawienia, zwtaszcza z guzow
zlokalizowanych podtorebkowo [49].

Aspiracja plynu z torbieli bablow-
cowej igta o $rednicy 1,9-2,2 mm jest
bezpiecznym zabiegiem diagnostycznym
(z mozliwosciami terapeutycznymi), wbrew
wczes$niejszym obawom dotyczacym wysta-
pienia wstrzasu anafilaktycznego z powodu
wydostawania si¢ ptynu do jamy otrzewne;j
[94-96]. Naktucie torbieli bablowcowej
powinno by¢ jednak wykonane w miejscu
oddalonym od powierzchni watroby z zabez-
pieczeniem zestawu przeciwwstrzasowego.

Ogniskowy rozrost guzkowy watroby
(FNH, focal nodular hyperplasia) i gru-
czolak watrobowokomérkowy moga by¢
zmianami podobnie wygladajacymi w ba-
daniach obrazowych. Ryzyko samoistnego
krwawienia i przemiany zto§liwej odnoszace
si¢ wytacznie do gruczolaka stanowi wazny
argument nakazujacy réznicowanie obu tych
zmian. W o$rodkach referencyjnych wtasci-
we rozpoznanie na podstawie analizy badan
obrazowych jest mozliwe w okoto 90% przy-
padkow. W pozostatych przypadkach mozna
rozwaza¢ wykonanie biopsji watroby. Bio-
psja cytologiczna nie ma zastosowania do
roznicowania gruczolaka z FNH, natomiast
uzyskanie materiatu histopatologicznego
umozliwia nie tylko rozpoznanie gruczo-
laka, ale rowniez immunohistochemiczne
okreslenie jego podtypu. Ze wzgledu na
podobienstwo strukturalne i komoéorkowe
tagodnych guzow watrobowokomoérkowych
do zdrowej watroby w niektérych osrodkach
w celach porownawczych zaleca si¢ jed-
noczesne wykonywanie bioptatow z guza
i zdrowej watroby [97]. Niestety, biopsja
gruboiglowa gruczolaka jest zwiazana z ry-
zykiem krwawienia, ze wzgledu na bogate
unaczynienie tego guza. Z tego powodu nie
zaleca si¢ wykonywania gruboigtowej bio-
psji duzych i powierzchownie usytuowanych
guzow, posiadajacych bogate unaczynienie
tetnicze w badaniach obrazowych.

Zmiany ogniskowe o charakterze
przerzutowym

Watroba jest narzadem, w ktorym naj-
czgsciej pojawiaja si¢ ogniska przerzutowe
nowotworow ztosliwych przewodu pokar-
mowego, piersi oraz ptuc [98]. W 80%
przypadkow sa to zmiany mnogie, zlokalizo-
wane w obu ptatach watroby. Nie zaleca si¢
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wykonywania biopsji zmian ogniskowych
o jednoznacznie przerzutowym charakterze
w badaniach obrazowych, jesli stwierdzono
obecnos$¢ nowotworu ztosliwego potwier-
dzonego badaniem histopatologicznym poza
watroba [99]. Niepowodzenie w odnalezie-
niu ogniska pierwotnego nowotworu moze
stanowi¢ wskazanie do biopsji zmiany ogni-
skowej w watrobie. W sytuacji wystgpowa-
nia mnogich zmian ogniskowych o identycz-
nej lub podobnej morfologii w badaniach
obrazowych wystarczajace jest wykonanie
biopsji jednej z tych zmian. Wynik badania
histopatologicznego moze mieé istotne zna-
czenie dla wyboru leczenia onkologicznego.

Rzadko wystepujace nowotwory
pierwotne lub przerzutowe watrohy

Wsrod rzadkich zmian ogniskowych
watroby, ktorych rozpoznanie wymaga wy-
konania biopsji, znajduja si¢ guzy ztosliwe,
takie jak: rak neuroendokrynny, nabtonko-
waty $rodbtoniak krwionos$ny, guz stromal-
ny, guz z ostonek Schwanna, chtoniak, mig-
sak naczyniowy, migsak niezréznicowany,
miesak mig$ni poprzecznie prqzkowanych,
wlokniakomigsak, ttuszczakomigsak lub
miesak migsni gltadkich [100].

Nie nalezy naktuwaé¢ $cian guzow
torbielowatych podejrzanych o charak-
ter nowotworowy, takich jak $luzowy guz
torbielowaty (mucinous cystic neoplasm)
lub $rédprzewodowy brodawczakowaty
nowotwor $sluzowy (IPMN, intraductal
papillary cystic neoplasm) ze wzgledu na
male prawdopodobienstwo pobrania tkanki
rakowej. Dopuszcza si¢ aspiracj¢ ptynu
z torbieli w celu okres$lenia jego charakteru
(surowcza v. §luzowa), wykonania badania
cytologicznego i oznaczenia stgzenia anty-
genu karcinoembrionalnego (CEA, carcino-
embrionic antigen).

Zmiany ogniskowe na podiozu
watrohy marskiej/zwtokniatej/
/stiuszczeniowej

Z wystgpowaniem marskosci, a w mniej-
szym stopniu zaawansowanego wioknienia
lub sttuszczenia watroby zwiazane jest
ryzyko rozwoju raka watrobowokomorko-
wego (HCC, hepatocellular carcinoma).
Preferowana technika obrazowania marskie;j
watroby w ramach badan przesiewowych
jest ultrasonografia (USG). Znalezienie



zmiany ogniskowej w badaniu USG wy-

maga wykonania badania kontrastowego,

w ktérym typowy obraz dla HCC jest zwykle

wystarczajacy do postawienia ostatecznego

rozpoznania i podjgcia dziatan terapeutycz-
nych [101]. W Polsce wymogiem ptatnika
do leczenia sorafenibem jest potwierdzenie

HCC badaniem histopatologicznym mate-

rialu pochodzacego z biopsji gruboigtowe;j.
Przeciw rutynowemu wykonywaniu

biopsji ze zmian ogniskowych podejrzanych
o HCC przemawiaja nastgpujace fakty:
a) ograniczona wydolno$¢ diagnostyczna
biopsji*, b) wigksza czgsto§¢ nawrotow
HCC w watrobie przeszczepionej w grupie
chorych sklasyfikowanych w grupie B lub C
wedtug Childa z naktutym przed przeszcze-
pieniem guzem o $rednicy wigkszej niz
3 cm, w stopniu pTNM I-III oraz ze stg-
zeniem a-fetoproteiny powyzej 200 ng/ml
[102], ¢c) mozliwo$¢ wystapienia wszczepow
komoérek nowotworowych w kanale biopsyj-
nym [103]. Z wymienionych powodow bio-
psj¢ zmiany ogniskowej podejrzanej o HCC
wykonuje si¢ w sytuacjach szczegdlnych,
czyli u pacjentow:

— Dbez marskos$ci watroby (podejrzenie
raka fibrolamelarnego),

— zmarskos$cia watroby i zmiang ognisko-
wa o $rednicy 10-20 mm, ktéora w dwdch
badaniach obrazowych z uzyciem kon-
trastu®™* nie prezentuje cech typowych
dla HCC (tegtnicze wzmocnienie, wy-
ptukiwanie kontrastu w pdéznej fazie
zylnej),

— ze zmiana ogniskowa w marskiej wa-
trobie o §rednicy powyzej 20 mm, ktora
w jednym z dwdéch wykonanych badan
obrazowym z uzyciem kontrastu nie
prezentuje cech typowych dla HCC
(tetnicze wzmocnienie, wyptukiwanie
kontrastu w pdznej fazie zylnej),

— kwalifikowanych do terapii onkologiczne;j.
Szczegotowy algorytm postgpowania

diagnostycznego w HCC znajduje si¢ na

stronie EASL w zaktadce Clinical practice
guideline (http://www.easl.eu/ clinical-

-practice-guideline/issue-7-april-2012-ma-

nagement-of-hepatocellular-carcinoma).

Wewnatrzwatrobowy rak drég zélcio-
wych jest gruczolakorakiem wywodzacym
si¢ z nablonka przewodéw zotciowych lub
pecherzyka zotciowego (CCA, cholangiocar-
cinoma). Do czynnikdw ryzyka tych nowotwo-
row naleza: pierwotne stwardniajace zapalenie
drog zotciowych, gruczolak drog zétciowych,
torbiele drog zotciowych, brodawczakowa-
tos$¢ przewodow zotciowych oraz przewlekte
zapalenia bakteryjne i pasozytnicze drog z61-
ciowych. Rak przewodéw zotciowych moze
wystapi¢ w zdrowej lub marskiej watrobie.
Nowotwor ten nie posiada charakterystycznych
cech w kontrastowych badaniach obrazowych.
Decyzja o wykonaniu biopsji guza zalezy od
planowanego postgpowania terapeutycznego.
Guzy kwalifikujace si¢ do radykalnego leczenia
operacyjnego, stanowiace okoto 15% przypad-
kéw nie wymagaja biopsji. Zakwalifikowanie
pacjenta do chemioterapii standardowej lub
terapii ,,celowanej” wymaga wykonania biopsji
guza w celu potwierdzenia rozpoznania z ewen-
tualnym wykorzystaniem dodatkowych badan
immunohistochemicznych [104].

REKOMENDACJE
Zmiany ogniskowe w zdrowej watrobie

1. Rozpoznanie charakteru i typu zmiany ogni-
skowej w zdrowej watrobie jest domeng kon-
trastowych badan obrazowych, a celowana
biopsja watroby jest wykonywana wytacznie
w przypadku watpliwosci diagnostycznych.

2. Wskazania do wykonania celowanej biopsji
watroby sg ustalane indywidualnie w za-
leznoSci od kontekstu klinicznego i wyniku
badan obrazowych watroby.

3. W przypadku biopsji ,niediagnostycznej”
nalezy ja powtorzyc, a jesliita nie dostarczy
oczekiwanych informacji, nalezy poddaé
pacjenta regularnemu nadzorowi klinicznemu
lub podjac¢ decyzje o chirurgicznej resekcii
guza z jego badaniem histopatologicznym.

4. Z powodu podwyzszonego ryzyka krwa-
wienia nalezy unika¢ wykonywania biopsji
gruboigtowej duzych guzow, podejrzanych
0 nowotwor naczyniowy lub gruczolaka
watrobowokomorkowego.

* Czutos¢ biopsji watroby w rozpoznawaniu HCC wynosi 70-90% i zalezy od lokalizacji, wielko$ci oraz doswiadczenia
lekarza wykonujacego biopsje¢ [80]. Nie naktuwa si¢ zmian o $rednicy ponizej 10 mm.

** Dopuszcza si¢ mozliwo$¢ rozpoznania HCC na podstawie jednego badania obrazowego z kontrastem, pod warunkiem
wykonania go w o$rodku eksperckim, dysponujacym sprzg¢tem najwyzszej klasy [105].
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REKOMENDACJE
Zmiany ogniskowe w marskiej watrobie

1. Wskazaniem do biopsji zmiany ogniskowej
0 $rednicy 10-20 mm znajdujacej Sie W mar-
skiej watrobie jest brak typowych dla HCC cech
(tetnicze wzmocnienie, wypfukiwanie kontrastu
W poznej fazie zylnej) przynajmniej w jednym
zdwach badan obrazowych z uzyciem kontrastu.

2. Wskazaniem do biopsji zmiany ogniskowej
o $rednicy powyzej 20 mm znajdujacej sie
W marskiej watrobie jest brak typowych
dla HCC cech (tetnicze wzmocnienie, wy-
ptukiwanie kontrastu w pdznej fazie zylnej)
w badaniu obrazowym z uzyciem kontrastu.

3. Biopsjg zmiany ogniskowej w watrobie mar-
skiej nalezy rozwazy¢ w przypadku kwalifi-
kacji pacjenta do farmakoterapii celowane;.

REKOMENDACJE
Liczne zmiany ogniskowe watroby

1. W przypadku stwierdzenia nowotworu zto-
$liwego poza watrobg (potwierdzonego
badaniem histopatologicznym) nie zaleca sig
wykonywania biopsji ze zmian ogniskowych
w watrobie o jednoznacznie przerzutowym
charakterze w badaniach obrazowych.

2. W przypadku zmian ogniskowych watroby
0 identycznej lub podobnej morfologii w ba-
daniach obrazowych bez udokumentowane;j
obecnosci nowotworu ztosliwego poza wa-
trobg wystarczajace jest wykonanie biopsji
tylko jednej z tych zmian.

PRZEWLEKLE CHOROBY WATROBY
Przewlekie wirusowe zapalenie watrohy typu C

Zakazenie wirusem zapalenia watroby
typu C (HCV, hepatitis C virus) w 60-80%
przypadkow staje sig procesem przewlektym.
Szacuje sig, ze w Polsce okoto 700 000 osob
ma przeciwciata anty-HCV [106]. Przewlekte
zapalenie wirusowe watroby typu C (pzw C)
jest choroba o powolnym przebiegu, do-
prowadza jednak u 15-20% pacjentdéw po
20 latach do marskos$ci watroby, z rocznym
ryzykiem rozwoju raka watrobowokomaorko-
wego (HCC, hepatocellular carcinoma) na
poziomie 1-5% [65].

Gastroenterologia Kliniczna 2014, tom 6, nr 2

Glownym celem wykonywania biopsji
watroby u chorych z pzw C jest kwalifikacja
do leczenia przeciwwirusowego. W ostatnim
czasie leczenie to podlega modyfikacjom
i wykazuje rosnaca skuteczno$¢ w uzyskaniu
trwalej odpowiedzi wirusologicznej (SVR,
sustained virological response). Leczenie
przeciwwirusowe nie jest jednak pozbawio-
ne objawow niepozadanych, a dostgpnosé
do niego w wielu krajach bywa w réznym
stopniu ograniczana ze wzgledu na wysokie
koszty terapii. Z tych wzglgdow istnieje
koniecznos$¢ doboru chorych, ktérzy odniosa
najwigksze korzysci z leczenia przeciwwiru-
sowego. U czgéci pacjentéw leczenie prze-
ciwwirusowe mozna odroczy¢ bez narazania
ich na ryzyko wystapienia nicodwracalnej
choroby watroby.

Do podjgcia decyzji terapeutycznej
konieczna jest ocena stopnia wloknienia
watrobowego. Aktywno$¢ aminotransfe-
raz nie moze by¢ jedynym wyktadnikiem
kwalifikacji do biopsji, u chorych z pzw C
prawidtowa aktywnos$¢ ALT nie wyklucza
bowiem zaawansowanego widknienia. Oce-
na zaawansowania choroby opiera si¢ na
potilosciowych skalach zwalidowanych dla
pzw C tj. METAVIR, Scheuera oraz Ishaka
(patrz rozdziat — ,,Ocena histopatologiczna
bioptatu watroby w diagnostyce przewle-
ktych zapalen watroby”). Biopsja pozwala
takze ujawnic¢ choroby watroby, ktére moga
wspolistnie¢ z pzw C i wywieraé istotny
wplyw na przebieg kliniczny oraz wyniki
leczenia przeciwwirusowego.

Aktualnie warunkiem wtaczenia cho-
rego do leczenia przeciwwirusowego we-
dtug wytycznych Polskiego Towarzystwa
Hepatologicznego jest obecnos$é co naj-
mniej I stopnia witoknienia watrobowego
(ograniczone do przestrzeni wrotnych) ze
wspotistniejacym procesem zapalnym [107].
Europejskie i amerykanskie towarzystwa
hepatologiczne (EASL i AASLD) nakazuja
jak najszybsze wilaczenie leczenia u chorych
z zaawansowanym widoknieniem (III i IV
stopien wg METAVIR) lub z objawami po-
zawatrobowymi zakazenia HCV [108, 109].
Wibdknienie watroby wigksze od II stop-
nia ma niekorzystne znaczenie w aspekcie
skuteczno$ci terapii, mierzonej szansg na
uzyskanie SVR. Zte wyniki leczenia dotycza
zwlaszcza chorych z marsko$cia watroby.

Wykonanie biopsji nie jest koniecz-
ne u pacjentéw z objawami klinicznymi
marskos$ci watroby ani w przypadku rozpo-



znania zaawansowanego wioknienia/mar-
skosci w badaniach instrumentalnych lub
laboratoryjnych o potwierdzonej naukowo
wiarygodnos$ci diagnostycznej w ocenie
stopnia witdknienia watrobowego. Jedna
z takich metod jest elastoechografia (Fi-
broScan), ktorej wyniki dobrze koreluja
z oceng histopatologiczna, a co wazniejsze
— oceniaja prawdopodobienstwo rozwoju
powiktan nadci$nienia wrotnego [110].
Grupa chorych, u ktorych zastosowanie
elastoechografii moze przynies¢ szczegolne
korzysci, sa pacjenci z nawrotem zaka-
zenia HCV po przeszczepieniu watroby.
Doktadnos¢ diagnostyczna elastoechografii
jest niepewna u pacjentow otytych, z pra-
wokomorowa niewydolnos$cia serca, duza
aktywnoscia procesu zapalnego w watro-
bie, towarzyszaca cholestaza, a takze po
spozyciu positku [111]. Ocena wtdknienia
watroby moze by¢ rowniez dokonywana
na podstawie testow opartych na posred-
nich (np. Fibrotest) lub bezposrednich (np.
ELF) biomarkerach wtoknienia badz tez
ich kombinacjach (Hepascore, Fibrometer).
Podobnie jak w przypadku elastoechografii
czulo$¢ testow laboratoryjnych zmniejsza
si¢ w przypadku konieczno$ci r6znicowania
niskich stopni wtéknienia.

Wirus zapalenia watroby typu C wyste-
puje w szesciu gtownych genotypach oraz
wielu podtypach i pseudotypach (okoto 50),
ktorych czestosé wystepowania zalezy od
regionu geograficznego. W Polsce domi-
nuje genotyp 1b, a drugim pod wzglgdem
rozpowszechnienia jest genotyp 3a. Zdecy-
dowanie najlepsze wyniki leczenia uzyskuje
si¢ aktualnie u chorych zakazonych geno-
typami 2 i 3 (SVR przekracza 80%), stad
u pacjentéw z tymi genotypami HCV mozna
przystapi¢ do leczenia przeciwwirusowego,
odstepujac od wykonania biopsji watroby.

Po przeszczepieniu watroby nawrot
infekcji HCV w watrobie przeszczepionej
wystepuje w ciagu 6 miesigcy u ponad 90%
chorych i moze przybiera¢ bardzo zrdéznico-
wane formy kliniczne od bezobjawowej wi-
remii do szybko postgpujacego widknienia
z reakcja cholestatyczna. Biopsja watroby
jest badaniem, ktore najlepiej ocenia cha-
rakter i stopien uszkodzenia watroby po
reinfekcji.

REKOMENDACJE

1. Biopsja watroby jest metoda referencyjng
w ocenie witoknienia watrobowego i nalezy
do rutynowego postgpowania w procesie
kwalifikacji do leczenia przeciwwirusowego.
Leczenie stosuje sig w przypadku obecnosci
wtoknienia w stopniu | lub wyzszym w czte-
rostopniowej skali METAVIR.

2. U chorych zakazonych HCV (genotyp 1
i 4) zaleca sig wykonanie biopsji watroby
w kazdym przypadku kwalifikaciji do leczenia
przeciwwirusowego lub podejrzenia wspot-
istniejgcej choroby watroby.

3. Prawidfowa aktywno$¢ aminotransferaz nie
ma wptywu na decyzje o wykonaniu biopsji
watroby.

4. U chorych zakazonych genotypami 2 i 3 HCV
kwalifikacja do terapii przeciwwirusowej nie
wymaga oceny histopatologicznej watroby.

5. W osrodkach dysponujacych metoda ela-
stoechografii lub testami laboratoryjnymi
oceniajacymi stopien wtdknienia watroby
0 potwierdzonej naukowo wiarygodnoSci
diagnostycznej wynik badania wskazujacy
na zaawansowane wioknienie lub marskos¢
watroby (stopnie Ill i IV) nie wymaga po-
twierdzenia biopsyjnego przed rozpoczeciem
leczenia przeciwwirusowego.

6. Po przeszczepieniu watroby wykonanej z po-
wodu marskosci na podfozu zakazenia HCV
zaleca sig wykonanie biopsji w przypadku
istotnego wzrostu aktywnosci aminotransfe-
raz (takze w celu réznicowania z ostrym od-
rzucaniem przeszczepu) lub po 6 miesigcach
od przeszczepienia w celu ustalenia wskazan
do rozpoczecia leczenia przeciwwirusowego.
Wykonywanie kolejnych biopsji watroby zale-
2y od protokotu osrodka transplantacyjnego,
a monitorowanie ewentualnego postepu
choroby moze odbywac sie takze przy uzyciu
metod nieinwazyjnych (elastoechografia).

Przewlekie wirusowe zapalenie watrohy typu B

Szacuje sig, ze obecnos¢ antygenu HBs
wystegpuje u 1% polskiej populacji tj. okoto
380 tys. 0sOb. Przewlekte wirusowe zapalenie
watroby typu B (pzw B) moze prowadzi¢ do
marskosci i HCC. Okoto 25% zakazonych HBV
w okresie dziecinstwa oraz okoto 15% zakazo-
nych w okresie pdzniejszym umiera z powodu
powiktan marskosci watroby lub HCC [106].

Marek Hartleb i wsp., Znaczenie biopsji watroby w praktyce Klinicznej
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Decyzja o wykonaniu biopsji watroby
zalezy od stadium historii naturalnej zakazenia
HBYV, ktore jest zwigzane z zaawansowaniem
choroby i wskazaniami do leczenia przeciwwi-
rusowego. W zaleznosci od reaktywnosci ukta-
du immunologicznego gospodarza wyrdznia
si¢ 5 okresow zakazenia HBV: fazg tolerancji
immunologicznej, faz¢ immunoreaktywnosci,
faz¢ tak zwanego nieaktywnego nosicielstwa,
fazg¢ HBeAg(—) pzw B oraz faze¢ zakazenia
utajonego (HBsAg—). W fazie tolerancji im-
munologicznej i nieaktywnego nosicielstwa
aktywnos$¢ aminotransferaz jest zazwyczaj
prawidtowa, a obraz histopatologiczny watro-
by nie wykazuje aktywnosci zapalnej. Fazy te
odroznia poziom wiremii HBV-DNA, ktory
w okresie tolerancji immunologicznej jest
wysoki z towarzyszaca antygenemia HBe, nato-
miast w stadium nieaktywnego nosicielstwa wi-
remia jest niska (<2 000 IU/ml), a HBeAg nie-
obecny. Chorzy znajdujacy si¢ w tych okresach
choroby nie wymagaja leczenia i zazwyczaj
nie trzeba u nich wykonywac biopsji watroby.
Wyjatkowym wskazaniem do wykonania bio-
psji w okresie tolerancji immunologicznej jest
pozytywny wywiad rodzinny ukierunkowany
na wystgpowanie HCC lub marsko$¢ watroby
o nieznanej etiologii.

W okresie immunoreaktywnos$ci w wa-
trobie wystgpuje reakcja zapalno-martwicza
o roznym stopniu nasilenia z towarzysza-
cym wzrostem aktywnos$ci aminotransferaz.
W tym okresie choroby wykonuje si¢ biopsj¢
w celu oceny stopnia uszkodzenia watroby
i kwalifikacji do leczenia przeciwwiruso-
wego. U pacjentow HBeAg(+) biopsja wa-
troby jest zalecana niezaleznie od wartosci
aktywnosci aminotransferaz, jesli wiremia
przekracza granicg 2000 IU/l. Od rozmiarow
uszkodzenia watroby w okresie immunoreak-
tywnosci zalezy nasilenie zapalenia 1 wtok-
nienia w kolejnych okresach choroby. Okres
immunoreaktywnos$ci konczy si¢ serokon-
wersja w uktadzie HBe. U czg$ci pacjentéw
serokonwersja HBe jest poprzedzona wie-
loma zaostrzeniami pwzwB (nieskuteczne
klirensy immunologiczne; abortive immune
clearances), ktore w wigkszos$ci przypad-
kow nie powoduja objawow klinicznych.
Po serokonwersji HBe (HBe—, anty-HBe+)
mozliwych jest kilka scenariuszy. Najczgsciej
pacjent staje si¢ tak zwanym ,,nieaktywnym
nosicielem”, kiedy nie ma poczucia choroby,
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aktywnosci aminotransferaz sa prawidtowe,
a w watrobie nie toczy si¢ proces postgpuja-
cego wloknienia. Drugim scenariuszem jest
utrzymywanie si¢ u pacjentow HBe(—) stanu
minimalnej aktywnos$ci immunologicznej
z replikacja wirusa i okresowymi wzrostami
warto$ci aminotransferaz z powodu poja-
wienia si¢ zmutowanych wiriondéw nieko-
dujacych HBeAg (faza ,,ucieczki immuno-
logicznej”). W jeszcze innym scenariuszu
u nieaktywnego nosiciela moze dochodzi¢ do
reserokonwersji w uktadzie HBe (reaktywacja
replikacji HBV). Reaktywacja jest czgsto spo-
wodowana immunosupresja wywolana przez
chemioterapi¢ przeciwnowotworowa i leki
biologiczne, zwtaszcza rituksymab i prze-
ciwciata anty-TNF-a, badz tez odstawieniem
analogoéw nukleotydowych/nukleozydowych
lub kortykosteroidow [112].

Postep choroby watroby u pacjentow
HBeAg(—) wiaze si¢ z istotnym wzrostem
wiremii, ktorej pomiar jest waznym bada-
niem o znaczeniu rokowniczym. U chorych
zakazonych HBV nawet marginalne wzrosty
aktywnosci aminotransferaz moga $wiadczy¢
o watrobowej reakcji zapalnej i postgpujacym
wildknieniu watroby. Biopsj¢ watroby wyko-
nuje si¢ u pacjentéw ze stezeniem HBV-DNA
powyzej 2000 IU/1 i zwigkszona aktywnos-
cia ALT, stwierdzona dwukrotnie w odstepie
3 miesigcy. Wskazanie do wykonania biopsji jest
szczegodlnie umotywowane u mtodych chorych
w wieku ponizej 30 lat. Nalezy pamigtac, ze
nowo przyjeta gorna granica wartosci refe-
rencyjnych dla ALT jest 30 IU/l u megzczyzn
i 19 U/l u kobiet [113]. Stwierdzenie reakcji
zapalnej w watrobie wymaga jej hamowania za
pomoca lekoéw przeciwwirusowych. Podobnie
jak w przypadku pwz C takze u chorych zaka-
zonych HBV dopuszczalne jest stosowanie nie-
inwazyjnych metod oceny widknienia watrobo-
wego o potwierdzonej naukowo wiarygodnosci,
awyniki badania jednoznacznie wskazujace na
zaawansowane wloknienie, w tym marskos¢
watroby, pozwalaja na rezygnacj¢ z wykonania
biopsji watroby przed rozpoczgciem leczenia
przeciwwirusowego. Wedhug obowiazujacych
rekomendacji pacjenci z marskos$cia watro-
by wymagaja stosowania doustnych lekow
przeciwwirusowych niezaleznie od wartosci
wiremii. Biopsj¢ nalezy wykona¢ w przypadku
watpliwos$ci dotyczacych obecnosci marskiej
przebudowy watroby.



REKOMENDACJE

1. Na ogot nie ma potrzeby wykonywania
biopsji watroby w okresie immunologicznej
toleranciji, czyli u pacjentdw z prawidtowg
aktywnos$cig aminotransferaz, HBsAg(+),
HBeAg(+) i wysoka wiremia, nie stwierdza
sie wtedy bowiem aktywnego procesu za-
palnego w watrobie. Wyjatek moga stanowic¢
osoby powyzej 30. roku zycia z obcigzaja-
cym wywiadem rodzinnym w kierunku raka
pierwotnego lub marskosci watroby.

2. Nie zaleca sig wykonywania biopsji watroby
u chorych znajdujacych sig w fazie ,nieczyn-
nego nosicielstwa”, czyli bez antygenemii
HBe, z prawidfowg aktywnoscig aminotran-
sferaz i wiremig HBV-DNA ponizej 2 000
|U/ml (choroba mato zaawansowana bez
koniecznosci leczenia).

3. Biopsje watroby nalezy wykonac¢ u chorych
z HBe(+) wiremig HBV-DNA powyzej 2,000
1U/ml, niezaleznie od aktywnosci aminotran-
sferaz (cel: ocena zaawansowania choroby
i kwalifikacja do leczenia).

4. W osrodkach dysponujacych metoda elasto-
echografii lub testami laboratoryjnymi oce-
niajgcymi wtoknienie watroby o potwierdzo-
nej naukowo wiarygodnosci diagnostycznej
wynik badania wskazujacy jednoznacznie na
zaawansowane wtdoknienie lub marskos¢
watroby (stopnie Ill i IV wg METAVIR) nie
wymaga biopsyjnego potwierdzenia przed
rozpoczeciem leczenia przeciwwirusowego.
Nie zaleca sig rowniez wykonania biopsji,
jesli badania nieinwazyjne wykluczajg obec-
nos$¢ widknienia i chory spefnia warunki
przedstawione w punkcie 2.

5. Biopsje watroby nalezy wykonac u chorych
HBeAg(-) z wiremig HBV-DNA powyzej 2000
IU/ml i nieprawidfowymi wynikami aktyw-
nosci ALT (> 30 IU/I u mezczyzn i > 19
IU/I u kobiet) stwierdzonymi dwukrotnie
w odstepie 3 miesiecy (cel: kwalifikacja
do leczenia). Wskazanie to jest szczegolnie
silne u 0s6b w wieku ponizej 30 lat.

Autoimmunologiczne zapalenie watrohy

Obraz histopatologiczny watroby jest
waznym elementem diagnostycznym auto-
immunologicznego zapalenia watroby (AIH,
autoimmune hepatitis), lecz podobnie jak
obecnos¢ autoprzeciwcial i hipergammaglo-
bulinemia nie moze by¢ uznany za jedyne
kryterium diagnostyczne tej choroby. Nalezy
jednak podkresli¢, ze brak biopsji uniemozli-

wia pewne rozpoznanie AIH (tab. 5). Charak-
terystycznymi cechami histopatologicznymi
ATH sa nacieki zapalne przestrzeni wrotnych
i obwodowych stref ptacikow watrobowych
(perihepatitis, interface hepatitis), skta-
dajace si¢ z limfocytow T i plazmocytow,
a czasem takze eozynofiléw [114]. Nacie-
ki zapalne zwykle nie obejmuja naczyn,
lecz moga uszkadzac¢ przewody zotciowe.
W obrazie mikroskopowym hepatocyty sa
obrzgknigte, a ich cytoplazma wykazuje ce-
chy zwyrodnienia balonowatego. Hepatocyty
moga tworzy¢ struktury rozetowe. Wazna
cecha diagnostyczna AIH jest martwica
ogniskowa hepatocytow. W przypadkach
o cigzkim przebiegu choroby martwica doty-
czy centralnej strefy ptacikoéw watrobowych
[115]. Procesowi zapalnemu zwykle towarzy-
szy wiloknienie. U prawie potowy chorych
w momencie rozpoznania AIH stwierdza si¢
w badaniu histopatologicznym zaawanso-
wane wioknienie, ktére w 1/3 przypadkéw
odpowiada marskosci watroby. Widknienie
i regeneracja guzkowa sa rozmieszczone
w watrobie nieregularnie, a guzki maja duza
$rednice (marskos$¢ wielkoguzkowa). Z tego
powodu w matym bioptacie watroby istnieje
ryzyko nierozpoznania marskosci w badaniu
histopatologicznym.

Biopsja jest niezbednym badaniem,
jesli AIH zostato rozpoznane na podstawie
badan immunologicznych, lecz stabo reagu-
je na leczenie immunosupresyjne. W takich
przypadkach istnieje rowniez podejrzenie
popetnienia btedu diagnostycznego. Poza
tym biopsja jest jedynym badaniem umoz-
liwiajacym odroznienie ,,czystej” postaci
AIH od zespotdéw naktadania AIH na au-
toimmunologiczne choroby cholestatyczne
watroby. Rozpoznanie zespoléw naktadania
jest wazne z powodu odmiennego rokowania
i konieczno$ci modyfikacji leczenia. Bio-
psja watroby dostarcza rowniez informacje
dotyczace rokowania i skutecznosci lecze-
nia. Obecnos$¢ okolowrotnego zapalenia
(interface hepatitis) jest z jednej strony
zwiastunem zaostrzenia choroby, a z drugiej
— wskazowka konieczno$ci kontynuowania
i wzmocnienia leczenia immunosupresyjne-
go [116]. Rozpoznanie AIH w stadium prze-
budowy marskiej wiaze si¢ z koniecznos$cia
wykonywania regularnych badan endosko-
powych w ramach skriningu zylakow prze-
lyku i badania ultrasonograficznego watroby
w zakresie nadzoru onkologicznego.
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Tabela 5. Uproszczone kryteria diagnostyczne autoimmunologicznego zapalenia watroby (AIH) wedtug International

Autoimmune Hepatitis Group 2008

Parametr Wartos$¢ Punktacja
ANA lub ASMA* >1:40 1
>1:80 2
lub LKM >1:40 2
lub SLA/LP obecne 2
1gG (lub y-globuliny) Powyzej gornej granicy normy 1
Przekroczenie 10% gornej granicy normy 2
Histopatologia Odpowiadajaca AIH 1
(biopsja watroby) Typowa dla AIH 2
Badania wirusologiczne Negatywne 2
Pozytywne 0

*suma wszystkich punktow dla autoprzeciwciat moze wynosi¢ maksymalnie 2. Interpretacja: 6 punktéw — rozpoznanie AIH prawdopodobne;
> 7 punktéw — pewne rozpoznanie AIH; ANA — przeciwciata przeciwjadrowe; ASMA — przeciwciata przeciw mig$niom gfadkim; LKM —
przeciwciata przeciw mikrosomom watroby lub nerki; SLA/LP — przeciwciata przeciw cytozolowemu antygenowi watrobowo-trzustkowemu;

1gG — immunoglobuliny klasy G

REKOMENDACJE

1. Biopsja watroby odgrywa wazna role w roz-
poznaniu lub potwierdzeniu rozpoznania AlH
oraz ocenie zaawansowania choroby.

2. Biopsja watroby jest uzasadniona w przypad-
ku podejrzenia wspotudziatu innych czynni-
kow etiologicznych uszkodzenia watroby lub
zespotow nakfadania.

3. Biopsje watroby nalezy wykonaé u chorych
nieodpowiadajacych na leczenie glikokorty-
kosteroidami lub lekami immunosupresyjny-
mi, jesli nie wykonano jej przed wigczeniem
leczenia.

4. Odstawienie lub zredukowanie dawki lekow
immunosupresyjnych jest mozliwe wytacz-
nie u chorych bez wrotnego i okotowrotnego
zapalenia (interface hepatitis) w badaniu
histopatologicznym watroby.

Pierwotna marskosé zotciowa watrohy

Pierwotna marskos$¢ zélciowa watroby
(PBC, primary biliary cirrhosis) jest przewle-
kta autoimmunologiczng choroba obejmujaca
poczatkowe odcinki drog zotciowych — przede
wszystkim przewody migdzyzrazikowe i prze-
grodowe. Klinicznym wyrazem tej patologii
jest cholestaza. Pierwotna marskos$¢ zétciowa
watroby mozna podejrzewaé¢ w kazdym przy-
padku wewnatrzwatrobowej cholestazy, ale
nalezy pamigta¢ o koniecznosci wykluczenia
innych, podobnie przebiegajacych chorob
watroby.

Gastroenterologia Kliniczna 2014, tom 6, nr 2

W ciagu ostatnich lat opublikowano
wytyczne post¢gpowania w chorobach cho-
lestatycznych lub samej PBC, opracowane
prze ekspertow reprezentujacych wiodace
hepatologiczne towarzystwa naukowe (EASL,
AASLD) [117]. W 2013 roku pod auspicjami
Sekcji Hepatologicznej Polskiego Towarzy-
stwa Gastroenterologii (PTG-E) opublikowa-
no wytyczne dla polskich lekarzy [118]. We
wszystkich tych opracowaniach stanowisko
w sprawie roli badania histopatologicznego
watroby w rozpoznawaniu PBC jest zblizone,
nalezy jednak zwrdci¢ uwagg, ze w obu gtow-
nych opracowaniach zrédtowych wytyczne
odnoszace si¢ do biopsji watroby w PBC sa
oparte na argumentach o nie najwyzszej jakosci
— europejskie I1I/C1, amerykanskie I/B [119].

Do rozpoznania PBC nie jest konieczne
badanie histopatologiczne punktatu watroby,
o ile u pacjenta stwierdza sig laboratoryjne ce-
chy cholestazy, czyli podwyzszona aktywnos¢
fosfatazy zasadowej (w wyjatkowych przypad-
kach diagnostyka cholestazy opiera si¢ na pod-
wyzszonej aktywnosci GGTP) oraz obecnosé
przeciwciat przeciwmitochondrialnych (AMA,
antimitochondrial autoantibodies), szczegolnie
ich frakcji M2. Warunkiem uznania wyniku
AMA za istotny dla rozpoznania PBC jest ich
miano > 1:40. Nalezy tez pamigtac, ze obecnosé
AMA bez innych kryteriow diagnostycznych
nie moze by¢ podstawa rozpoznania choroby,
poniewaz przeciwciata te nie sa w pelni swoiste
dla PBC.

Biopsja watroby powinna by¢ wykonana
we wszystkich przypadkach, w ktorych obraz
kliniczny i badania laboratoryjne wskazuja na
PBC, lecz AMA sa nieobecne, a oznaczenie



innych przeciwciat diagnostycznie waznych dla
PBC nie jest mozliwe. Kolejnym wskazaniem
do biopsji watroby u pacjenta z podejrze-
niem PBC jest stwierdzenie nieprawidtowosci
laboratoryjnych innych niz te wystgpujace
w niepowiktanym zespole cholestatycznym,
na przyktad znacznie zwigkszonej aktywnosci
aminotransferaz i/lub zwigkszonego st¢zenia
immunoglobuliny G. W takich przypadkach
badanie histopatologiczne umozliwia rozpo-
znanie tak zwanego zespotu naktadania (naj-
czgsciej z AIH). Biopsja watroby jest takze
uzasadniona w przypadku podejrzenia wspot-
istnienia innej choroby watroby, na przyktad
nicalkoholowego stluszczeniowego zapalenia
watroby (NASH, non-alcoholic steatohepatits)
lub pzw C.

Charakterystyczna cecha histopatolo-
giczna PBC jest uszkodzenie nabtonka prze-
wodow zotciowych z naciekiem zapalnym
koncentrujacym si¢ wokot tych struktur. Ba-
danie histopatologiczne wyréznia 4 stadia
PBC. W stadium pierwszym zmiany zapalne
i wldknienie sg ograniczone do przestrzeni
wrotnych, natomiast w stadium drugim do-
tycza réwniez obwodowych czg$ci placika
watrobowego (interface hepatitis). Wyraznie
zaznaczone zmiany drugiego stadium choroby
stanowiag czynnik ryzyka przyspieszonego
rozwoju PBC w kierunku marskos$ci watroby.
Stadium trzecie oznacza obecno$¢ wldknienia
przegstowego, a stadium czwarte — przebudo-
wy marskiej watroby. Patognomoniczne cechy
PBC pod postacia intensywnego zapalenia
i niszczenia migdzyptacikowych przewodow
zotciowych (florid bile duct lesion) z obecnos-
cig ziarniniakow wystepuja rzadko, a prawdo-
podobienistwo ich wystapienia zwigksza si¢
wraz z liczba przestrzeni wrotnych dostgpnych
ocenie.

Watrobowe zmiany morfologiczne u cho-
rych z PBC maja charakter rozlany, ale sa nie-
jednorodne pod wzglgdem stopnia histologicz-
nego zaawansowania. Jedynym celem biopsji
moze by¢ ocena zaawansowania wtoknienia
watroby (przyjmuje si¢ najwyzszy stwierdzony
stopien zaawansowania histopatologicznego),
co niekiedy moze by¢ pomocne w planowaniu
dalszego postgpowania w perspektywie wie-
loletniego przebiegu choroby. Powtarzanie
biopsji watroby w celu §ledzenia postgpu PBC
nie jest zalecane. Badanie histopatologiczne nie
stuzy réwniez do oceny skutecznos$ci leczenia.
W tym celu wykorzystuje si¢ parametry labo-
ratoryjne [117].

REKOMENDACJE

1. Biopsja watroby nie jest badaniem obliga-
toryjnym dla rozpoznania PBC, moze jed-
nak odgrywa¢ wazng role w potwierdzeniu
rozpoznania i okresleniu zaawansowania
choroby.

2. Biopsje watroby nalezy wykonaé u chorych
podejrzanych o PBC bez obecnosci prze-
ciwciat przeciwmitochondrialnych.

3. Biopsja watroby jest badaniem diagnostycz-
nie rozstrzygajacym w przypadku podejrze-
nia ,zespofu naktadania”.

Pierwotne stwardniajace zapalenie
przewodow zotciowych

Pierwotne stwardniajace zapalenie drég
z6tciowych (PSC, primary sclerosing cho-
langitis) jest przewlekla choroba drog z61-
ciowych i watroby. Zalicza si¢ do schorzen
autoimmunologicznych, mimo ze cechy
charakterystyczne dla tego typu patologii
sa stabo wyrazone. Proces chorobowy rozpo-
czyna si¢ w przewodach z6tciowych i w ich
bliskim sasiedztwie, ale z biegiem czasu
zmiany rozszerzaja si¢ na coraz wigksze
obszary miazszu watroby, aby w koncu
doprowadzi¢ do obrazu typowej marsko-
$ci. W przeciwienstwie do PBC, zmiany
patologiczne najczg$ciej obejmuja prze-
wody zo6tciowe $redniego i duzego kalibru,
lacznie z ich pozawatrobowymi odcinkami.
W 2-10% przypadkoéw uszkodzenie dotyczy
wylacznie przewodow zoétciowych matego
kalibru (small duct PSC), ktére moze by¢
rozpoznane tylko w badaniu histopatolo-
gicznym watroby.

W ciagu ostatnich lat opublikowano
wytyczne postgpowania w chorobach cho-
lestatycznych lub samej PSC, utworzone
przez wiodace hepatologiczne towarzy-
stwa naukowe (EASL, AASLD) [117, 119].
W 2013 roku, pod auspicjami Sekcji He-
patologicznej PTG-E opublikowano wy-
tyczne dla polskich lekarzy [118]. Wedlug
wszystkich rekomendacji podstawa rozpo-
znania PSC u osoby z nieprawidtowymi
warto§ciami cholestatycznych ,,enzymow
watrobowych” niedajacych si¢ wyttuma-
czy¢ inna patologia jest charakterystyczny
obraz drog zolciowych w cholangiografii
rezonansu magnetycznego (MRC, magnetic
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resonance cholangiography), przedstawia-
jacy obraz zwgzen i poszerzen przypomi-
najacych ,,sznur niejednakowej wielkosci
peret”. Radiologiczne rozpoznanie PSC
wymaga czasem skrupulatnego réznico-
wania z uszkodzeniem drog zo6tciowych,
ktérego przyczyna sa inne choroby o etio-
logii immunologicznej, niedokrwiennej lub
infekcyjne;j.

W zdecydowanej wigkszosci przypad-
kow zmiany histopatologiczne w PSC sa
nieswoiste dla tej choroby, a niedroznos¢
przewodow zotciowych z koncentrycznym
rozrostem tkanki tacznej udaje si¢ stwierdzié¢
tylko w okoto 25% bioptatow. W poczatko-
wych stadiach PSC obserwuje si¢ nacieki
z komorek jednojadrzastych z obecnoscia
obrzeku i widknienia przestrzeni wrotnych.
W chorobie tej stwierdza si¢ cechy uszko-
dzenia izolowanych przewodow zétciowych
oraz rozplem migdzyptacikowych przewo-
dow zotciowych. W kolejnym stadium cho-
roby zwraca uwagg poszerzenie przestrzeni
wrotnych przez rozrastajaca si¢ tkanke
laczna, ktora wnika w obrgb ptacikow wa-
trobowych. Widknienie mostowe i marskosc
sa cechami zaawansowanego PSC.

W praktyce klinicznej nie ma potrzeby
wykonywania biopsji watroby, jesli metody
obrazowe przedstawiaja typowe dla PSC
nieprawidtowosci przewodow zoétciowych.
Wskazania do biopsji watroby sa nieliczne
i dotycza przypadkow diagnostycznie wat-
pliwych lub nietypowych postaci PSC — na
przyktad podejrzenia ,,PSC matych przewo-
dow zotciowych”. O tej dosc¢ rzadkiej formie
choroby nalezy mysle¢ u pacjenta z chole-
staza oraz wrzodziejacym zapaleniem jelita
grubego lub inna choroba immunologiczna,
u ktorego nie stwierdza sig charakterystycz-
nych zmian dla PSC w obrazie MRC. Innym
wskazaniem do biopsji watroby sa przypadki
juz udokumentowanego PSC z obecnoscia
objawow i/lub nieprawidtowosci laborato-
ryjnych wskazujacych na wspdtistnienie
innych chorob watroby lub ,,zespotu nakla-
dania” (np. wysoka aktywno$¢ aminotran-
sferaz, zwigkszone stgzenie 1gG, obecnosé
przeciwcial przeciwmitochondrialnych).
Badanie histopatologiczne watroby jest je-
dyna mozliwoscia potwierdzenia ,,zespotu
naktadania” PSC na AIH lub PSC na PBC.
Rzadkim wskazaniem do biopsji watroby
u chorych z PSC, zwykle w po6zniejszych
fazach choroby, jest konieczno$¢ oceny
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stopnia widknienia watroby przed kwalifi-
kacja pacjenta do przeszczepienia watroby
lub innego leczenia operacyjnego.

REKOMENDACJE

1. Biopsja watroby nie jest badaniem rutynowo
wykonywanym u chorych z klasyczng po-
stacig PSC.

2. Biopsja watroby jest konieczna do rozpozna-
nia ,PSC matych przewoddéw zotciowych”
oraz zespotow nakfadania.

Alkoholowa choroha watrohy

Alkohol przewlekle spozywany powoduje
w watrobie sttuszczenie hepatocytow, zapalenie,
wloknienie i marskos¢. Alkoholowe zapalenie
watroby (AH, alcohol hepatitis) wystgpuje
u 35%, a marsko$¢ watroby u 10—20% o0sob
naduzywajacych alkohol. Szczyt zachorowal-
no$ci u mezezyzn wystepuje w wieku 40-55 lat,
natomiast u kobiet 10 lat wczesniej [120].

Alkoholowe sttuszczenie watroby jest
najczesciej bezobjawowe i wystgpuje u okoto
90% o0s6b pijacych ponad 60 g etanolu dziennie.
Rozpoznanie sttuszczenia watroby nie wymaga
wykonywania biopsji watroby. Diagnostycznie
wystarczajacy jest obraz ultrasonograficzny
watroby potaczony z wywiadem potwierdzaja-
cym spozywanie nadmiernych ilosci alkoholu.
W diagnostyce alkoholowej choroby watroby
wazna jest tez analiza wynikow badan labora-
toryjnych, zwlaszcza aktywnosci surowiczej
GGTP, aminotransferaz (u 80% chorych wskaz-
nik AST/ALT wynosi ponad 2) oraz objgtosci
krwinki czerwone;j.

Alkoholowe zapalenie watroby jest
choroba o przebiegu klinicznym przypomi-
najacym ostra niewydolnos$é watroby (typ
uszkodzenia watroby acute-on-chronic),
obciazong istotna $miertelnos$cia. Po zaprze-
staniu spozywania alkoholu choroba ustgpuje
u 70% chorych. W momencie rozpoznania
AH marsko$¢ watroby wystepuje u okoto
70% chorych [120]. Biopsja watroby najczg¢s-
ciej nie jest konieczna do rozpoznania AH,
chorobg t¢ rozpoznaje si¢ bowiem na pod-
stawie obrazu klinicznego oraz laboratoryj-
nych parametréw wskazujacych na obecnos¢
zespotu uogolnionej reakceji zapalnej (SIRS,
systemic inflammatory reaction syndrome).
W niektérych przypadkach nieinwazyjna



diagnostyka moze by¢ niewystarczajaca do
roznicowania AH z innymi klinicznie po-
dobnymi stanami, na przyktad zakazeniami
wirusowymi, polekowymi uszkodzeniami
watroby lub bakteryjnymi powiktaniami
naktadajacymi si¢ na alkoholowa marskos¢
watroby. Niestety, u chorych z klinicznie
cigzka postacia AH (wskaznik Maddreya
> 32) wykonanie przezskoérnej biopsji watroby
nie jest mozliwe ze wzgledu na zaburzenia
krzepnigcia krwi i/lub wodobrzusze. Wskazu-
je si¢ wtedy na mozliwo$¢ wykonania biopsji
z dostgpu przeznaczyniowego. W obrazie
histopatologicznym AH stwierdza sig¢ zwy-
rodnienie balonowate i sttuszczeniowe he-
patocytow oraz zmiany zapalno-martwicze
z udziatem neutrofilow. Wtdknienie dotyczy
glownie przestrzeni okotozatokowych i jest
najbardziej nasilone w centralnych stre-
fach ptacikéw watrobowych (wokot zytek
srodkowych). Ciatka Mallory’ego (hialina
alkoholowa) sa stwierdzane tylko w okoto
30% przypadkoéw. Alkoholowa marskos¢
watroby nie ro6zni si¢ istotnie od marskosci
o innej etiologii. Na tym etapie choroby
biopsja watroby zwykle nie jest potrzebna
do ustalenia rozpoznania.

Szczegdlnym wskazaniem do biopsji
w alkoholowej chorobie watroby moze by¢
wola pacjenta do poznania stopnia uszkodze-
nia watroby. Biopsj¢ nalezy tez proponowac
chorym z typowymi cechami alkoholowe;j
choroby watroby, ktérzy neguja regularne
spozywanie alkoholu. Jest to istotne zwtasz-
cza w przypadku zamiaru kwalifikacji pa-
cjenta do leczenia transplantacyjnego.

REKOMENDACJE

1. U pacjentoéw z klinicznymi cechami alko-
holowej choroby watroby biopsja ma uza-
sadnienie w przypadku negowania przez
chorego regularnego spozywania alkoholu
lub podejrzenia wspotudziatu innych czyn-
nikow w uszkodzeniu watroby.

2. Biopsja watroby jest uzasadniona, jesli
istnieje potrzeba oceny zaawansowania cho-
roby watroby ze wzgleddw legislacyjnych
lub na zyczenie pacjenta.

3. Biopsje watroby nalezy rozwazy¢ u chorych
z ciezka postacia alkoholowego zapalenia
watroby, wymagajacych leczenia glikokor-
tykosteroidami. W przypadku obecnosci
koagulopatii preferowana jest biopsja z do-
stepu przeznaczyniowego.

Niealkoholowa choroha stiuszczeniowa
watrohy

Niealkoholowa choroba sttuszczeniowa
watroby jest konsekwencja zespotu metabo-
licznego 1 najczgstsza przyczyna bezobjawo-
wego wzrostu aktywnosci aminotransferaz.
Jej histopatologiczny wariant — NASH, jest
obcigzony okoto 20-procentowym ryzykiem
rozwoju marskosci watroby. Aktualnie biopsja
watroby to jedyne badanie umozliwiajace
odroznienie NASH od stluszczenia prostego,
ktore jest choroba relatywnie bezpieczna,
bo nie zwigksza umieralnos$ci z przyczyn
watrobowych. Cechami NASH w badaniu
histopatologicznym sa, obok stluszczenia
(gtownie wielkokroplowego), nacieki zapalne
z ogniskami martwiczymi oraz zwyrodnie-
nie balonowate cytoplazmy hepatocytow.
Wszystkie te zjawiska sa najsilniej wyrazone
w strefie srodkowej ptacikow watrobowych.
Nacieki zapalne sktadaja si¢ zarowno z granu-
locytéw obojetnochtonnych, jak i limfocytow.
W NASH istnieje sktonnos¢ do wtoknienia,
obecnos¢ tkanki wtoknistej nie jest jednak
warunkiem diagnostycznym tej choroby.
W poczatkowych stadiach wtokna kolagenowe
oplataja cienka warstwa hepatocyty i naczynia
zatokowe (wtdknienie typu ,,drutu kolczaste-
£0”). Klinicznymi czynnikami ryzyka NASH
sa wiek powyzej 50. roku zycia, cukrzyca typu
2, podwyzszone stezenie surowicze ferrytyny
oraz zwigkszone aktywnosci aminotransferaz
mimo leczenia dietetycznego [121].

Biopsja watroby nie jest metoda ba-
dania przesiewowego zdrowej populacji
w poszukiwaniu NAFLD. Nie zaleca sig
tez jej wykonywania u wszystkich bezob-
jawowych chorych z ultrasonograficznymi
cechami sttuszczenia watroby, u ktérych
nie stwierdza si¢ istotnych czynnikow ry-
zyka zespotlu metabolicznego i znacznej
insulinoopornosci (test HOMA). Wskazania
do wykonania biopsji u chorych z NAFLD
nie sg precyzyjnie okreslone i decyzjg o jej
wykonaniu nalezy powierzy¢ lekarzom
specjalizujacym si¢ w chorobach watroby.
Biopsj¢ zwykle wykonuje si¢ u chorych,
u ktorych badania laboratoryjne nie ulegty
poprawie, mimo przestrzegania zalecen
dotyczacych restrykcji dietetycznych, re-
dukcji masy ciata i zwigkszenia aktywnosci
fizycznej. Druga okoliczno$cia wskazujaca
na potrzeb¢ wykonania biopsji watroby sa
nieprawidtowe wyniki badan nieinwazyj-
nych, oceniajacych wldéknienie watroby
(,,fibrotesty” lub elastoechografia).
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U pacjentoéw patologicznie otytych z indek-
sem masy ciata (BMI, body mass index) powyzej
30 kg/m?2 istnicje zwigkszone prawdopodobien-
stwo zaawansowanego widknienia i marskosci
watroby. Z tego powodu zaleca si¢ wykonywanie
biopsji watroby przed planowanym zabiegiem
chirurgicznym o charakterze bariatrycznym.

Istnieje wiele przyczyn stluszczenia watro-
by, ktére nalezy réznicowa¢ z NAFLD. Naleza
do nich czgste spozywanie alkoholu, ekspozycja
na toksyny przemystowe, niektore leki, niektore
choroby endokrynne, rodzinna hipobetalipopro-
teinemia, zakazenie genotypem 3 HCV, choroba
Wilsona, choroba spichrzeniowa estrow choleste-
rolu oraz lipodystrofie. W diagnostyce roznicowej
tych choréb moze by¢ przydatna biopsja watroby.

REKOMENDACJE

1. Aktualnie nie ma precyzyjnych wskazan do
biopsji watroby w NAFLD.

2. Biopsji watroby nie nalezy traktowac jako
badania przesiewowego ukierunkowanego
na poszukiwanie NAFLD lub monitorujacego
wyniki leczenia w tej chorobie (poza badaniami
naukowymi).

3. Biopsji watroby nie wykonuje sig u chorych
z przypadkowo stwierdzonym, lecz klinicznie
i laboratoryjnie bezobjawowym NAFLD.

4. Biopsjawatroby jest usprawiedliwiona u chorych
ze stiuszczeniem watroby i zwigkszonym ryzy-
kiem wystepowania NASH i/lub podejrzanych
0 obecno$¢ zaawansowanego wioknienia wa-
troby tj. z:

a) obecnoscig zespotu metabolicznego i za-
burzeniami gospodarki weglowodanowej,

b) zwiekszonym stezeniem ferrytyny i/lub
wskaznikiem wysycenia transferyny,

c) obecnoscig mutacji C282Y (heterozygota
lub homozygota),

d) nieprawidtowymi wynikami elastoechografii
lub testow serologicznych oceniajacych
wioknienie,

e) patologiczng otytoscig kwalifikowanych do
zabiegow bariatrycznych,

f) pozytywnym wywiadem rodzinnym wyste-
powania marsko$ci watroby lub HCC.

5. U chorych z NAFLD nalezy rozwazy¢ wykona-
nie biopsji watroby w przypadku podejrzenia
wspotistnienia innej przewlektej choroby wa-
troby lub stfuszczenia watroby o innej etiologii.

Choroba Wilsona

Choroba Wilsona wystepuje rzadko, a jej
istota jest uposledzone wydalanie do zo6tci miedzi.
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Nieleczona choroba prowadzi do zgonu, dlatego
wazne jest jej wezesne rozpoznanie w celu roz-
poczecia swoistego leczenia (penicylamina, sole
cynku). Rozpoznanie choroby Wilsona bywa
trudne z uwagi na istnienie kilku fenotypow cho-
robowych, mozliwo$¢ nietypowych manifestacji
klinicznych i brak pewnych wskaznikow w diag-
nostyce nieinwazyjnej. U 10-15% pacjentow
z choroba Wilsona badania oceniajace st¢zenie
ceruloplazminy we krwi i dobowe wydalanie
miedzi z moczem dostarczaja wyniki prawidto-
we. U pacjentdow z neurologicznym fenotypem
choroby Wilsona objawy watrobowe sa stabo
wyrazone, w momencie rozpoznania choroby
u okoto potowy chorych stwierdza si¢ jednak
zawansowane widknienie lub marsko$¢ watroby.
U czgsci pacjentow, zwlaszceza starszych, w badaniu
histopatologicznym nie stwierdza si¢ cech uszko-
dzenia watroby [122].

Obraz histopatologiczny watroby w choro-
bie Wilsona nie jest swoisty i moze nasladowac
niealkoholowa lub alkoholowa chorobg watroby,
arzadziej autoimmunologiczne zapalenie watroby
[123]. Najwczesniejszymi zmianami histopatolo-
gicznymi sg: stluszczenie hepatocytow (drobno-
i wielkokroplowe), zwyrodnienie glikogenowe ich
jader oraz martwica ogniskowa z zapaleniem wrot-
nym [123, 124]. W pdzniejszych stadiach choroby
narasta proces wioknienia watroby, prowadzacy
do marskosci. Nalezy tez zaznaczy¢, ze metody
barwnikowe z wykorzystaniem rodaminy lub
orceiny maja mata warto$¢ diagnostyczna, moga
bowiem dostarcza¢ wyniki falszywie negatywne
w ponad 90% przypadkéw. Wynika to z faktu,
ze metody barwnikowe wykrywaja wytacznie
depozyty miedzi w lizosomach, podczas gdy we
weczesnych stadiach choroby Wilsona miedz znaj-
duje si¢ glownie cytoplazmie hepatocytow i jest
polaczona z metalotioneinami [125].

Wystarczajacym powodem do wykonania
biopsji u chorego z laboratoryjnymi cechami
uszkodzenia watroby jest st¢zenie surowicze
ceruloplazminy ponizej dolnej granicy warto$ci
referencyjnych i/lub zwigkszone wydalanie miedzi
przez nerki. W praktyce klinicznej biopsja jest
wykonywana gtéwnie w przypadku obecnosci ob-
jawow klinicznych sugerujacych chorobg Wilsona
(neurologiczne, psychiatryczne, oczne, nerkowe),
gdy laboratoryjne i obrazowe badania nie pozwa-
laja na postawienie ostatecznego rozpoznania lub
istnieje podejrzenie obecnosci innej lub wspotist-
niejacej choroby watroby [123].

Najwigksze znaczenie diagnostyczne w cho-
robie Wilsona przypisuje si¢ pomiarowi stgze-
nia miedzi w watrobie, dokonywanemu metoda
spektrometrii atomowej, a w niektorych okolicz-



nosciach badanie to jest decydujace dla potwier-
dzenia lub wykluczenia choroby Wilsona. W celu
pomiaru stgzenia tkankowego miedzi nalezy
wykonac¢ biopsje watroby (waleczek co najmnie;j
dhugosci 1 cm), po czym material umieszcza
si¢ w suchym, chemicznie czystym pojemniku.
Stezenie miedzi w watrobie mozna tez probowac
oznaczy¢ w materiale pochodzacym z odparafi-
nowanego bloczka, lecz w przypadku jego matej
ilosci wyniki pomiaru moga by¢ mato precyzyjne
[123]. Stezenie miedzi w suchej tkance watroby
> 250 ug/g (> 4 umol/g), czyli pigciokrotne
przekraczajace gorna granicg normy, jest wysoce
swoista cecha diagnostyczna choroby Wilsona.
Obnizanie progu diagnostycznego st¢zenia tkan-
kowego miedzi pociaga za soba wzrost czulosci
i nieznaczny spadek swoistoéci diagnostycznej
badania [126].

Rozmieszczenie miedzi w watrobie moze
by¢ bardzo niejednorodne, zwlaszcza w sta-
dium zaawansowanego widknienia i marskosci
watroby. Guzki regeneracyjne wykazuja zrozni-
cowane stezenia miedzi, a w obszarach objetych
wloknieniem stgzenie miedzi moze by¢ nawet
prawidtowe. Ze wzgledu na losowo$¢ pobrania
probki materiatu u 15-20% chorych mozna spo-
dziewac sig ,,niediagnostycznych” wartosci ste-
zenia miedzi, stgzenia < 50 ug/g (< 0,8 umol/g)
suchej tkanki z duzym prawdopodobienstwem
wykluczaja jednak rozpoznanie choroby Wilsona
[126]. W przypadku stezen miedzi w watrobie po-
migdzy 50-250 mg/g suchej tkanki z obecnoscia
histopatologicznych cech uszkodzenia watroby
wskazuje si¢ na potrzeb¢ wykonania badan
molekularnych wykrywajacych najczgstsze na
danym terenie mutacje w obrgbie genu ATP7B.

W osrodkach dysponujacych pracownia
mikroskopii elektronowej istotnych informacji
diagnostycznych moze dostarczy¢ badanie ultra-
strukturalne. W okresie dominacji sttuszczenia
hepatocytow badanie ultrastrukturalne ujawnia
swoiste dla choroby Wilsona zmiany budowy
mitochondridéw, ktére w przypadku braku cho-
lestazy sa uznawane za patognomoniczne dla
tej choroby. Poszczegolne mitochondria rdznia
si¢ znacznie ksztattem i wielkoscia, ich macierz
posiada zwigkszona gestos¢, przestrzen wewnatrz-
grzebieniowa jest poszerzona, a wyrosla palczaste
poszerzone. W mitochondriach znajduja si¢ wtrgty
lipidowe i struktury drobnoziarniste, ktorymi sa
zlogi miedzi [127].

Jezeli choroba Wilsona wystgpuje w po-
staci ostrej niewydolno$ci watroby, wykonanie
przezskornej biopsji watroby moze by¢ niewy-
konalne z powodu wspdtistniejacej koagulo-
patii. Mozliwe jest wtedy wykonanie biopsji

z dostgpu przeznaczyniowego. W badaniu
histopatologicznym stwierdza si¢ cechy daleko
posunigtego zwyrodnienia hepatocytow z na-
silona apoptoza i zapadaniem si¢ konstrukcji
lacznotkankowej watroby [128]. Potwierdzenie
choroby Wilsona jest istotne z punktu widzenia
planowania badan przesiewowych u krewnych
pierwszego stopnia. W przypadku niemozliwo-
$ci wykonania biopsji przed przeszczepieniem
watroby zaleca si¢ pomiar st¢zenia miedzi,
ewentualnie z oznaczeniem mutacji biatka
ATP7B, w watrobie wyszczepionej.

REKOMENDACJE

1. Biopsje watroby nalezy rozwazy¢ u chorego
Ze zmniejszonym stezeniem surowiczym ce-
ruloplazminy i/lub zwigkszonym wydalaniem
miedzi przez nerki (po wykluczeniu innych
przyczyn tych zjawisk).

2. W celach diagnostycznych zaleca sig potacze-
nie badania histopatologicznego z pomiarem
stezenia tkankowego miedzi (metoda spekiro-
metrii atomowej).

3. Choroby Wilsona nie mozna wykluczy¢ na
podstawie ujemnej proby histochemicznej
z rodaming lub orceing.

4, W celu pomiaru stezenia tkankowego miedzi
nalezy wykonac biopsje i umiesci¢ materiat
w suchym, chemicznie czystym pojemniku.
Stezenie miedzi w watrobie mozna tez ozna-
cza¢ w materiale pochodzacym z odparafi-
nowanego bloczka, lecz w przypadku skapej
ilosci materiatu wyniki pomiaru mogg by¢
nieprecyzyjne.

5. Stezenie miedzi w watrobie > 250 ug/g
(> 4 umol/g) suchej tkanki jest wysoce swoistg
cechg diagnostyczng choroby Wilsona, na-
tomiast stezenie < 50 «g/g (< 0,8 umol/g)
suchej tkanki z duzym prawdopodobienstwem
wyklucza to rozpoznanie. W przypadku stezen
50-250 wg/g suchej tkanki z obecnoscig
histopatologicznych cech aktywnej choroby
watroby wskazane jest wykonanie badan
molekularnych wykrywajacych najczescie;
wystepujace na danym terenie mutacje genu
ATP7B.

6. W ostrej niewydolnosci watroby rozpoznanie
choroby Wilsona powinno zosta¢ potwier-
dzone badaniem histopatologicznym z oceng
tkankowego stezenia miedzi, a jezeli biopsja
watroby nie jest wykonalna, to badaniem
wyszczepionej watroby (po przeszczepieniu).
Potwierdzenie choroby Wilsona ma znaczenie
w planowaniu badan przesiewowych u bezob-
jawowego rodzenstwa lub dzieci pacjenta.

Marek Hartleb i wsp., Znaczenie biopsji watroby w praktyce Klinicznej
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Hemochromatoza wrodzona

Hemochromatoza wrodzona jest choroba
dziedziczona autosomalnie recesywnie, ktora
charakteryzuje si¢ zwigkszonym wchtanianiem
jelitowym zelaza i gromadzeniem go w watro-
bie i innych narzadach. Rozréznia si¢ obec-
nie 5 typow genetycznych hemochromatozy,
w Europie Pélnocnej za 90-95% przypadkow
odpowiada jednak mutacja C282Y genu HFE
(typ 1). Hemochromatoza nalezy do najczgst-
szych chorob uwarunkowanych genetycznie
(1 na 100-200 0s6b populacji kaukaskiej), ze
wzgledu na niska penetracje mutacji C282Y
tylko 10-33% homozygot rozwija jednak ob-
jawy kliniczne hemochromatozy.

Weczesne objawy kliniczne hemochro-
matozy wrodzonej sa niecharakterystyczne
(ostabienie, obnizenie libido, bezptodnos¢,
bole stawowe), a w badaniach laboratoryjnych
stwierdza si¢ zwigkszone wysycenie transfe-
ryny zelazem oraz zwigkszone stezenie ferry-
tyny. Aktywnos$ci aminotransferaz sg miernie
zwigkszone lub prawidlowe. Nierozpoznana
i nieleczona choroba prowadzi do wystapienia
marskosci watroby i raka watrobowokomor-
kowego oraz powiklan pozawatrobowych,
takich jak cukrzyca, kardiomiopatia, zapalenie
stawow, hipogonadotropowy hipogonadyzm
i przebarwienie skory. Z tego wzgledu prioryte-
tem jest wczesne rozpoznanie choroby i wdro-
zenie krwioupustow, ktore maja podstawowe
znaczenie dla jej dalszego przebiegu.

W przesztosci badanie histopatologiczne
bioptatu watrobowego, z barwieniem na obec-
no$¢ zelaza, na przyktad bigkitem pruskim,
stanowito podstawe rozpoznania hemochroma-
tozy wrodzonej. Charakterystyczng cecha w tej
chorobie jest gromadzenie zelaza w hepatocy-
tach, zwlaszcza obwodowej strefy placikoéw
watrobowych. W poznych okresach choroby
zelazo pojawia si¢ takze w cholangiocytach,
komorkach $rodbtonka, a nawet komorkach
Kupffera. Obecnie dostgpne badania genetycz-
ne, radiologiczne i laboratoryjne pozwalaja na
rozpoznanie hemochromatozy bez konieczno-
$ci wykonywania biopsji watroby. Obecnos¢
nadmiaru zelaza w watrobie mozna stwierdzié¢
metoda rezonansu magnetycznego (ostabienie
sygnatu w sekwencji T2). Rozpowszechnienie
badan genetycznych zmniejszyto tez znacze-
nie diagnostyczne ,,wskaznika watrobowego
zelaza”, wyliczanego na podstawie ilorazu
watrobowego st¢zenia zelaza i wieku pacjenta.

Biopsja watroby moze by¢ jednak po-
mocna w ocenie zaawansowania choroby
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watroby, poniewaz pozwala ocenié stopien
witdknienia i rozpoznaé¢ przebudowe marska
przed wystapieniem objawow klinicznych
nadci$nienia wrotnego. Wykonanie biopsji
watroby jest celowe u chorych ze stezeniem
surowiczym ferrytyny wyzszym niz 1000 pg/l,
w obecnosci takich stgzen istnieje bowiem wy-
sokie prawdopodobienstwo marsko$ci watroby.
Takze zwigkszona aktywno$¢ AST i liczba
ptytek krwi < 200 000/mm?® moga $wiadczy¢
o zaawansowanej chorobie watroby. Ostatnio
u chorych z hemochromatoza badano przy-
datnos¢ elastoechografii, btad w wykrywaniu
marskosci ta metoda dotyczyt jednak 10-30%
chorych, a niewtasciwa ocena zaawansowania
wloknienia— 20-30% chorych [129]. Biopsja
jest waznym badaniem w przypadku trudnosci
w roznicowaniu hemochromatozy wrodzone;j
z innymi chorobami metabolicznymi, takimi
jak NAFLD, choroba Wilsona, hemochroma-
toza wtorna lub niedobdr al-antytrypsyny.
Trudnos$ci diagnostyczne moga takze wystapic
u pacjentow regularnie spozywajacych alkohol,
poniewaz czgsto wystgpuja u nich zwigkszo-
ne stezenia ferrytyny. Biopsja celowana jest
narzg¢dziem diagnostycznym w przypadku
pojawienia si¢ w watrobie zmian ognisko-
wych, podejrzanych o HCC, zwtaszcza jesli
nie wykazuja zdolno$ci gromadzenia zelaza
(tzw. iron-free foci).

REKOMENDACJE

1. Biopsja watroby nie jest konieczna do roz-
poznania hemochromatozy wrodzonej, ma
jednak istotne znaczenie w ocenie zaawan-
sowania widknienia watroby.

2. Biopsje watroby nalezy rozwazy¢ u chorych
ze zmutowanym genem HFE (homozygota
C282Y lub heterozygota ztozona), jesli wy-
niki laboratoryjnych testow watrobowych
sg nieprawidiowe i/lub stezenie surowicze
ferrytyny przekracza 1000 ng/ml.

3. Biopsja watroby jest uzasadniona u pa-
cjentow z laboratoryjnymi i radiologiczny-
mi cechami narzgdowego ,przecigzenia
zelazem”, niezaleznie od wyniku badania
genetycznego.

Polekowe uszkodzenie watrohy

Leki sa czgsta przyczyna ostrego uszkodze-
nia watroby, zwlaszcza u 0sob po 60. roku zycia.
Rozpoznanie zwykle opiera si¢ na analizie czasu



latencji, czyli okresu od rozpoczgcia terapii
do wystapienia objawow chorobowych oraz
szybkosci ich ustgpowania po odstawieniu
podejrzewanego leku. W systemie punktowym
CIOMS (Council for International Organiza-
tions of Medical Sciences), ktory bada zwiaz-
ki przyczynowe migdzy zazywanym lekiem
i uszkodzeniem watroby, obraz histopatolo-
giczny jest tylko jedna z wielu analizowanych
zmiennych o nieduzym znaczeniu diagnostycz-
nym. Leki rzadko powoduja charakterystyczne
uszkodzenia watroby, a obecno$¢ w obrazie
histopatologicznym naciekow zapalnych z du-
zym udziatem eozynofilow, martwicy hepa-
tocytéw i cholestazy, czasem z obecnos$cia
ziarniniakow, moze jedynie sugerowac etio-
logi¢ lekowa. Biopsja watroby powinna by¢
natomiast rozwazana u chorych podejrzanych
o przewlekte uszkodzenie watroby przez leki
powodujace sttuszczeniowe zapalenie (np.
amiodaron, tamoksyfen, kortykosteroidy),
wloknienie (np. witamina A, metotreksat) lub
marsko$¢ watroby. Biopsja watroby ma tez
uzasadnienie w przypadku braku normalizacji
laboratoryjnych wskaznikow cholestazy po 4-6
miesigcach od odstawienia leku, kiedy pojawia
si¢ podejrzenie polekowej duktopenii [130].

REKOMENDACJE

1. Biopsja watroby nie jest zalecana u chorych
z ostrym polekowym uszkodzeniem watroby
ze wzgledu na matg warto$¢ diagnostyczna.

2. Biopsje watroby nalezy rozwazy¢ w przy-
padku podejrzenia przewlektego polekowego
uszkodzenia watroby oraz polekowej dukto-
peni.

Zespot Budda-Chiariego i zespot niedroznosci
naczyn zatokowych

Zesp6t Budda-Chiariego jest rzadko wyste-
pujaca choroba, ktorej istotg stanowia zaburzenia
odptywu krwi z watroby, spowodowane naj-
czesciej zakrzepica zyl watrobowych. Czestymi
przyczynami tej choroby sa wrodzone trombofilie,
choroby mieloproliferacyjne oraz nocna napadowa
hemoglobinuria.

W badaniu histopatologicznym wystepuje
poszerzenie zytek centralnych, w poblizu ktorych
hepatocyty sa obrzgknigte 1 uszkodzone. W tych
obszarach stwierdza sig rozrost tkanki wloknistej
(pericentral fibrosis) oraz $Srodmiazszowe wy-

lewy krwawe. Biopsja watroby nie jest jednak
badaniem wymaganym do rozpoznania zespotu
Budda-Chiariego, gtéwnie z powodu duzej he-
terogenno$ci zmian patologicznych w watrobie,
uniemozliwiajacych oceng zaawansowania cho-
roby (duze prawdopodobienstwo btedu pobrania
probki). Podstawa rozpoznania zespolu Budda-
-Chiariego sa badania obrazowe, na czele z ultraso-
nografia doplerowska i tomografia komputerowa.
W uzasadnionych przypadkach biopsja watroby
jest wykonywana w celu wykluczenia zespotu
Budda-Chiariego [131].

Zespo6t niedroznosci naczyn zatokowych
(SOS, sinusoidal obstruction syndrome) —dawna
nazwa ,,choroba wenookluzyjna” (VOD, ve-
noocclusive disease) — jest toksycznym badz
immunologicznym uszkodzeniem komorek $rod-
btonka naczyn zatokowych, ktore, zluszczajac sig,
zamykaja ich $wiatto i czasem tez $wiatlo zytek
srodkowych. Zespot niedroznosci naczyn zatoko-
wych jest najczescie] wywotywany przez wysokie
dawki cytostatykow stosowane przed planowanym
przeszczepieniem komorek macierzystych hema-
topoezy. Zespot niedroznosci naczyn zatokowych
jest takze sporadycznie powiktaniem chemioterapii
nowotworéow. Do objawow SOS zalicza si¢ bol
w prawym nadbrzuszu, wzrost masy ciata i w
cigzszych postaciach zéttaczke. Diagnostyka roz-
nicowa SOS obejmuje posocznicg, ostra reakcje
przeszczepu przeciw gospodarzowi (grafi-versus-
-host disease), infekcje wirusowe lub grzybicze
watroby, reakcje hepatotoksyczne lekow oraz
wzrost masy ciala spowodowany przewodnieniem.
W przypadku trudnosci diagnostycznych pomocna
jest biopsja watroby, najlepiej wykonana z dostgpu
przeznaczyniowego.

REKOMENDACJE

1. U chorych z uszkodzeniem watroby spo-
wodowanym zespotem Budda-Chiariego,
zarostowym zapaleniem osierdzia lub nie-
wydolno$cig prawokomorowa serca nie ma
potrzeby wykonywania biopsji watroby. Uza-
sadnieniem wykonania tego badania moze
by¢ podejrzenie obliteracji zakrzepowej
matych naczyn zylnych lub wspotistnienia
innej choroby watroby.

2. Wykonanie biopsji watroby jest uzasadnione
w przypadku koniecznosci réznicowania
ciezkiej postaci zespotu niedroznos$ci naczyn
zatokowych z innymi powiktaniami watrobo-
wymi wystepujacymi we wczesnym okresie
po przeszczepieniu szpiku kostnego.

Marek Hartleb i wsp., Znaczenie biopsji watroby w praktyce Klinicznej
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Tabela 6. Uszkodzenia graftu po przeszczepieniu watroby w zaleznosci od czasu ich wystepowania

Dni-tygodnie

Ciasne zespolenie przewodow zofcio-
wych (cholestaza, zottaczka)

Tygodnie-miesiace

Powiktania zotciowe (zaburzenia prze-
plywu krwi w tetnicy watrobowej)

Miesiace—lata
Przewlekte odrzucanie graftu

Ostre odrzucanie graftu
lekow

Hepatotoksycznos¢

Nowotwory

Zakazenia (bakteryjne szpitalne, grzy-
bicze (kandydoza, kropidlak)

Zakazenia oportunistyczne (zwfaszcza
wirusami CMV, EBV, HHV-6, adenowirus)

Nawrdt choroby

CMV — cytomegalowirus; EBV — wirus Epsteina-Barr; HHV-6 — ludzki herpeswirus typu 6

OSTRA NIEWYDOLNOSC WATROBY

Najczestszymi przyczynami ostrej niewy-
dolnosci watroby (AFL, acute liver failure) sa
leki, toksyny, wirusy hepatotropowe oraz autoim-
munologiczne zapalenie watroby. Rzadko zdarza
sig, by biopsja pomogta w rozpoznaniu czynnika
etiologicznego lub miata wptyw na sposob po-
stgpowania terapeutycznego u pacjenta z AFL.
Wyjatkami sa tu seronegatywne autoimmuno-
logiczne zapalenie watroby, zakazenie wirusem
opryszczki, choroba Wilsona, drobnokropelkowe
stluszczenie watroby po zatruciu kwasem walpro-
inowym, ostre stluszczenie watroby cigzarnych
lub zespot Reya. Biopsja watroby moze miec
réwniez uzasadnienie, jesli celem jest rozpozna-
nie lub wykluczenie (przed planowanym prze-
szczepieniem watroby) choroby nowotworowej,
ba przyktad przerzutow do watroby raka drob-
nokomorkowego lub chioniaka. Obecno$¢ koa-
gulopatii czgsto uniemozliwia wykonanie biopsji
przezskornej, dlatego najlepszym rozwigzaniem
jest biopsja z dostepu przeznaczyniowego [ 132].

REKOMENDACJE

1. Biopsji watroby nie zaleca sig u chorych z ostrg
niewydolnoscig watroby spowodowang przez
leki, preparaty ziotowe lub zakazenie HBV.

2. Biopsja watroby moze pomdc w ujawnieniu
choroby Wilsona, autoimmunologicznego
zapalenia watroby, zakazenia Herpes virus,
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sttuszczenia drobnokropelkowego lub watro-
bowego rozsiewu choroby nowotworowe.

3. Z powodu obecnosci koagulopatii preferowana
jest biopsja z dostepu przeznaczyniowego.

4. Wykonanie biopsji w cigzy moze byé uza-
sadnione w przypadku podejrzenia ostrego
sttuszczenia watroby cigzarnych.

PRZESZCZEPIENIE WATROBY

Przeszczepienie watroby wiaze sig z ry-
zykiem wielu powiktan watrobowych, ktore
wystepuja w we wezesnym lub péznym okresie
po przeszczepieniu. Zostaly one przedstawione
w tabeli 6. Wigkszos¢ tych powiktan moze by¢
rozpoznana wylacznie na podstawie obrazu hi-
stopatologicznego watroby, dlatego wszystkie
nieprawidtowos$ci w badaniach laboratoryjnych
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obturacji drog zotciowych. Zalecenie to
jest niezalezne od czasu, jaki uptynat od
przeszczepienia.
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