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Zagadnienia patologii terapii w pracy anatomopatologa
BOHpOCbI IIaTOJOI'MM Tepanmt B pa60’re aHaToOMoO-IiaroJiora

The Role of the Pathologist in Elucidating Latrogenic Disease

Znaczenie badania posmiertnego dla pracy diagnostycznej lekarza
i dla wlasciwego uzasadnienia przeprowadzonego przez niego leczenia
jest znane i mimo szybkiego rozwoju diagnostyki biochemicznej nadal
bardzo duze. Tak dlugo, jak lekarz w swej pracy diagnostycznej postu-
guje sie opukiwaniem, ostuchiwaniem, palpacjg, wzglednie aparaturg
rentgenologiczng, tak dilugo korzysta z metod wykrywajgcych posrednio
zmiany strukturalne w tkankach i narzadach ustroju. Tak dlugo tez
badanie sekcyjne po$miertne bedzie mialo swe znaczenie kliniczne.

Wydaje sie, ze obecnie jeszcze jeden czynnik w codziennej pracy
lekarskiej uzasadnia systematyczne przeprowadzanie badan autopsyj-
nych, Mianowicie liczne nowoczesne metody lecznicze i diagnostyczne
sg dla ustroju ludzkiego nieobojetne, a nawet niebezpieczne. Mogg pro-
wadzi¢ do wielorakich zaburzen np. réwnowagi hormonalnej, metabo-
licznej i elektrolitowej, prowadzac do nowych dodatkowych zmian w na-
rzgdach. Chcielibysmy podkresli¢, ze chodzi tu o przypadki leczone
prawidlowo, tzn. wg aktualnie obowigzujgcych i uznanych zasad sztuki
lekarskiej. Tak samo nie mamy na mysli dzialania ubocznego réznych
srodkéw lekarskich. Chodzi nam o wykazanie, ze wiele nowoczesnych
metod leczniczych i diagnostycznych wywoluje w ustroju nowe stany
patologiczne, ktére by nie zaistnialy, gdyby nie przeprowadzono danego
leczenia lub zabiegu diagnostycznego.

Wiemy, ze miazdzyca wystepuje u kobiet w mniejszym nasileniu
1 pozniej niz u mezczyzn. Zawal serca wystepuje u kobiet przewaznie
w polowie 7 dekady zycia, a u mezczyzn juz 10—15 lat wczesniej, jak to
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wykazaly badania takze na terenie lubelskim (Rozynek, 5). Naj-
prawdopodobniej estrogeny hamujg wzglednie opdZniajg u kobiet rozwdj
miazdzycy (Ritterband i wspélpr.). Zachodzi pytanie, czy w przy-
padkach usuniecia jajnikéw u miodych kobiet (np. z powodu nowotwo-
réw zlo§liwych) wystepuje wezesniej miazdzyca spowodowana brakiem
tego najwazniejszego zrodla estrogenow. Okazuje sie, ze u kobiet pozba-
wionych jajnikéw przez wczesny zabieg operacyjny miazdzyca moze
wystgpi¢ prawie tak wczesnie i silnie, jak u mezczyzn (Wuest).

Jest to przyklad patologii terapii, patologii chordb jatrogennych,
powstalych w nastepstwie prawidlowo przeprowadzonego leczenia. Rola
patomorfologa zyskuje tutaj na znaczeniu, gdyz dostepnymi mu meto-
dami moze uchwyci¢ choroby jatrogenne. Nie bedzie mégt w kazdym
indywidualnym przypadku ponad wszelkg watpliwo$¢ wskaza¢ na ewen-
tualne ujemne dzialanie prawidlowo przeprowadzonego leczenia, jednak
po przeanalizowaniu przeprowadzonych badan posmiertnych bedzie mégl
ustalié, przy jakich schorzeniach i metodach leczniczych istnieje duze
niebezpieczenstwo rozwoju jatrogennych zmian patologicznych.

Ciekawy jest np. wplyw leczenia nadci$nienia zlosliwego Srodkami
przeciwhipertensyjnymi na ustréj (McCormack). Srodki te przedtu-
zajg, jak wiemy, zycie chorego w przypadkach nadci$nienia zlosliwego,
mniej w przypadkach nadci$nienia czerwonego. Badania kontrolne siat-
kéwki wykazaly, ze w przypadkach nadcisnienia zlosliwego pod wplywem
leczenia Srodkami hipotensyjnymi dochodzi do poprawy zmian naczynio-
wych. Tak samo w nerkach zaznacza sie pewna regresja zmian patolo-
gicznych, jak to wynika z seryjnych badan biopsyjnych. Jednakze bada-
nia sekcyjne wykazujg u chorych leczonych przez diuzszy czas tymi
srodkami, ze rozwinela sie wyrazna, zwezajgca $wiatlo skleroza tetnic
nerkowych. Mamy tu przed sobg ciekawe zjawisko. Pod wplywem lecze-
nia dochodzi do wygojenia wzglednie cofniecia zmian martwiczych w
$cianie naczynia, charakterystycznych dla nadci$nienia zlosliwego (mar-
twica wldknikowata). Z drugiej strony w miejscu martwicy dochodzi
do bliznowacenia, wléknienia 1 przez to do zmian obliteracyjnych w tet-
nicach nerkowych. Zmiany te przyczyniajg sie do dalszego ustabilizo-
wania trwalego i nieodwracalnego juz nadci$nienia.

Wtasnie powyzszy przyklad wprowadza nas w zagadnienie bardzo
czesto spotykane w patomorfologii chordéb polekowych. Mianowicie wy-
leczenie pod wzgledem patomorfologicznym stwarza czesto warunki dla
rozwoju nowych zmian patologicznych, jak bliznowacenle, zeszkliwienie,
zwezenie, zrosty i obliteracja. Rozmiar i patogenne znaczenie takich
zmian nalezy w danym przypadku czesto od indywidualnej reakcji
ustroju. Niemniej moze anatomopatolog choéby orientacyjnie ustali¢,
jakie schorzenia jatrogenne powstajg obecnie tak czesto, ze nalezaloby
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juz méwi¢ o pewnych prawidlowosciach w ich patogenezie i rozwoju.
Na podstawie analizy naszego materialu wydaje sie, ze sg to — przy-
najmniej w naszych warunkach — nastepujgce stany patologiczne:
1. zesp6l plucno-sercowy po leczeniu zmian swoistych pluc,
2. wrzéd trawienny zolgdka i dwunastnicy polekowy zwlaszcza po
kortykosterydach,
3. ostre stany zapalne i wrzodziejgce jelita cienkiego i grubego po
stosowaniu antybiotykéw.

Zespél plucno-sercowy wystepuje w naszym materiale dosé czesto;
stanowi 3—4% wszystkich przypadkoéw sekcyjnych. Mniej wiecej 2/3
przypadkéw wykazuje roéwnoczesnie przewlekle zmiany gruzlicze,
czynne lub nieczynne i wygojone. Przypadki leczone — wg historii
choroby — s$rodkami specyficznymi i wyleczone anatomo-patologicznie,
cechujg sie wyraznym bliznowaceniem, szkliwieniem i antrakozg tkanki
plucnej oraz rozedmg zastepcza. Zmiany takie prowadzg powoli do roz-
woju serca plucnego. Na podstawie naszych doswiadczen wydaje sie,
ze w nastepstwie anatomicznego wyleczenia rozleglejszych zmian gruzli-
czych w plucach rozwija sie dos¢ regularnie zespél plucno-sercowy.
I tak w naszym materiale sekcyjnym 30% przypadkéw zespolu plucno-
-sercowego powstawalo w nastepstwie leczonej przewleklej sprawy
gruzliczej pluc (Rozynek, 6). Zgony w tych przypadkach wyste-
puja mniej wiecej rownomiernie przez caly rok, a nie przewainie wiosng
i jesienig, co jest typowe dla przypadkéw serca plucnego, rozwijajgcege
sie na tle rozedmy obstrukcyjnej i przewleklego, nieswoistego zapalenia
oskrzeli.

Wrzod polekowy, a zwlaszcza sterydowy zoladka i dwunastnicy wy-
stepuje dos$¢ czesto (Rzechowska-Siedlecka) Z powodu etio-
logii wieloczynnikowej trudno odniesé powstanie wrzodu w konkretnym
przypadku jedynie do stosowanych leczniczo srodkéw, np. kortykoste-
rydéw. Niemniej w oparciu o anamneze chorego mozna, uwzgledniajge
wyglad $wiezego zwykle wrzodu polekowego, wnioskowaé o jatrogen-
nym jego pochodzeniu.

W piSmiennictwie istniejg dane o czestosci wystepowania wrzodéow
kortykosterydowych. O ile dzienna dawka np. cortisonu przekracza
10 mg, czestos¢ wystepowania wrzodu zoladka czy dwunastnicy wzrasta
10—30-krotnie. Wg obliczenn angielskich ryzyko zachorowania na wrzéd
zolagdka wzrasta u mezczyzn w wieku od 35—65 lat przy leczeniu kor-
tykosterydami az 100-krotnie (Spain). Wrzody te wystepujg przewas-
nie w cze$ci przedodiwiernikowej zolgdka, lecz takze w dwunastnicy.
Wg Weichselbaum i Ferguson nalezy wrzody sterydowe
takze zaliczyé do grupy wrzodéw trawiennych.

Przegladajac dane anamnestyczne naszego materialu, stwierdziliémy,
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ze 40% chorych z wrzodem trawiennym otrzymywalo przez dluzszy lub
krotszy czas ACTH lub kortykosterydy (wzglednie butapirazol itp.).
Wrzody sterydowe cechujg sie tym, ze bardzo czesto nie dajg objawow
klinicznych i sg sklonne do penetracji, perforacji i krwotokéw. Czesto —
w 30% — powyzisze komplikacje byly w naszym materiale pierwsza
oznakg wrzodu. Obraz kliniczny jest w licznych przypadkach masko-
wany przez zmniejszong wrazliwos¢ trzew i brak takich objawoéw, jak
wstrzags, podwyzszona cieplota i leukocytoza oraz drazliwo$é miesniowki
i mieéni Sciany brzucha, Wrzody sterydowe byly w naszym materiale
w 25% mnogie, przewaznie duze — $rednica powyzej 1 i pét cm — plas-
kie, o miekkich jeszcze brzegach. Z powyiszych danych nalezy wnios-
kowaé, ze wrzody sterydowe stanowig powazng i bardzo niebezpieczng
komplikacje, gdyz przebieg kliniczny jest w licznych przypadkach nie-
obliczalny, prowadzac do naglych i krytycznych nastepstw.

Trzecig czesta grupe zmian polekowych stanowig stany zapalne
i wrzodziejgce jelita cienkiego i grubego po stosowaniu antybiotykéow.
Bardzo niebezpieczna jest takze kombinacja terapeutyczna: antybiotyki
i Srodki cytostatyczne. Zmiany polekowe w jelitach mozna podzieli¢
na nastepujace obrazy patomorfologiczne: zapalenie rzekomobloniaste
jelita cienkiego i grubego na tle nadmiernego rozwoju micrococcus pyo-
genes (Dearing), rozlegle infekcje grzybicze zwlaszcza monoliazy
(Symmers) i wrzody, zwlaszcza w jelicie grubym (Teicher
i wspélpr.).

Enterocolitis pseudomebranosa stwierdziliSmy niejednokrotnie w prze-
biegu leczenia antybiotykami o szerokim spektrum bakteriostatycznym
i takze w nastepstwie stosowania tych $rodkéw jako ochrony przed-
lub pooperacyjnej. Zmiana ta wystepuje np. przy stosowaniu doustnym
i parenteralnym tetracykliny oraz oxyterracyny. Usuniecie normalnej
flory bakteryjnej prowadzi do haglego, niepohamowanego rozwoju
micrococcus pyogenes. Podobny mechanizm ma miejsce przy powstawa-
niu w przewodzie pokarmowym uogélnionej grzybicy polekowej.

W pojedynczych przypadkach doszlo do wrzodéw w Scianie jelita
grubego w przebiegu leczenia kortykosterydami najprawdopodobniej
z powodu hamujacego wplywu tych srodkéw na odezyny zapalne.
Wszystkie powyzsze zmiany powstawaly zaréwno u dorostych, jak
i u dzieci starszych i mlodszych.

Nielatwo okresli¢ czestosé wystepowania tych zmian jako zjawisk
polekowych. Braki w dokumentacji utrudnialy znalezienie odpowied-
nich przypadkéw kontrolnych, a skomplikowane czesto obrazy kliniczne
i sekeyjne mozna tlumaczyé w sposdb rézny. Niemniej mamy 10—12 ta-
kich przypadkéw rocznie. Stany te nie zawsze sg bezpoérednig przyczyna
zgonu.
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S3 to najwazniejsze grupy zmian patologicznych, ktére wystepuja
dos¢ regularnie jako choroby jatrogenne w biezagcym materiale sekcyj-
nym. Tworza one nowy profil w anatomii patologicznej makroskopowej
i mikroskopowej. W naszym materiale znajdujemy jeszcze inne przy-
ktady choréb jatrogennych, np. rozwdj gruzlicy proséwkowej przy poda-
waniu kortykosterydéw bez oslony srodkami tuberkulostatycznymi lub
rozw6j zmian charakterystycznych dla guzkowatego zapalenia tetnic po
stosowaniu tych samych srodkéw. Byly to jednak przypadki pojedyncze,
cho¢ dla poruszanego przez nas zagadnienia typowe.

W materiale bioptycznym znajdujemy dos¢ czesto przypadki cigzy
“pozamacicznej (Korobowicz). Wiemy, ze wystepuje ona obecnie
czesciej niz dawniej. Nalezy przyja¢ — i nasze sposirzézenia potwier-
dzajg ten fakt — Ze pod wplywem leczenia antybiotykami nie rozwija
sie obecnie juz tak czesto ropne zapalenie jajowodéw, prowadzace do
zniszczenia $luzéwki i miesniéwki tego narzgdu oraz do nieplodnosci.
Powstaje i utrzymuje sie natomiast przewlekly stan zapalny $roédmigz-
szowy, ktéry prowadzi do powolnego bliznowacenia i zwezenia $wiatia
jajowodoéw, tworzgc podstawy morfologiczne do zagniezdzenia jaja w
jajowodzie.

Wszystkie powyzej wymienione i przez nas spostrzegane przyklady
choréb jatrogennych nie mogg uzasadni¢ nihilistycznego stosunku do
terapii. Powstaly przeciez po leczeniu choroby zasadniczej, czesto bardzo
groznej i niebezpiecznej dla chorego. Nie sg poza tym tak liczne, by je
okresli¢ jako zmiane nieunikniong, losows. Trudno powiedzie¢, czy cho-
roby jatrogenne bedzie mozna wyeliminowaé w catosci. Prawdopodobnie
nie, gdyz z rozwojem nowych metod leczenia moga powsta¢ nowe stany
patologiczne, polekowe. Tym wazniejsze bedzie zadanie anatomopato-
loga wysledzié je wspolnie z lekarzem klinicystg i pomagaé w ustalaniu -
takich metod leczniczych, by odsetek tych schorzen byl jak najmniejszy.
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PE3IOME

ABTOp mpeAcTaBJAET BOIPOCHI COBPEMSHHOM MATOJOTMM Ha OCHOBE
cobcTBEHHBIX HaOGJIIONEHMI CEKIMOHHOrO Marepuasia. HeroTopele maToJjo-
rMYecKMe M3MEHEHMA BBICTYIIAIOT B mpoliecce JiedeHusa jmbo mocjue jede-
HMA TaK 4acTo, YTO CJeJOBaJjo OBl TOBOPUTH O 3aKOHOMEPHOCTAX MX IIPO-
asaeund. Habirogaemble maToJsiormyeckye cocTrodAHMA: 1) JleroyHO-cepaeyd-.
HBIA CHMHAPOM IIOCJIE JIeYEHUs CrenMpuyecKMX MIMeHEHMH B JIETKMX, 2Z)
f3Ba IKEJIYKA, BBLI3BAHHASA IIPUMEHEHMEM JIEKAapPCTB, OCOOEHHO KOPTUKO-
CTEPOMJORB, 3) OCTphIEe BOCHAJUTEJNBHBIE IIPOLIECCHI M A3Ba TOHKOM M TOJi-
CTOM KMILIOK ITOCJIe TepanmmMy aHTHOMOTHKaMM.

Ha ocHoBe NIpoBEJEHHOTO aHAaJIM3a, BBIIEYKA3ZaHHBIX IATOJOTMYECKUX
M3MEHeHM, aBTOp TOAYEPKMBAET, YTO B HACTOALIEH CUTYaLMM M IIpU aK-
TyaJbHBIX JIMArHOCTUHECKMX BO3MOIKHOCTAX IIOCMEPTHOE MCCJEeAOBAHME
He NOTepAJJo HUYEro U3 CBOET0 3HAYEeHMA IJIA KJIMHMYECKOM AMATHOCTUKM.

SUMMARY

The author discusses diagnostic problems concerning iatrogenic
disease and reports his own observations, based on postmortem examina-
tions. Some pathomorphological changes are now so often observed, after
or due to adequate therapeutic procedures, that one can almost speak
of some regularity in their appearance. The following pathological
conditions are frequently observed as a result of medical treatment:
1) cor pulmonale, after treatment of chronic specific inflammatory le-
sions in the lungs; 2) peptic ulcer of the stomach and duodenum, espe-
cially after administration of corticosteroids; 3) acute inflammatory and
ulcerative lesions of the jejunum and colon, after treatment with anti-
biotics. The analysis of the above pathomorphological changes permits
the author to conclude that, including all generally accepted diagnostic
methods, the autopsy examination continues to be a very important
diagnostic procedure for the physician and clinicist.
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