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Histopathological changes in the liver in right side heart failure in dogs

Summary

Right side heart failure occurs in dogs less frequently than left side heart failure. It causes serious hemo-
dynamic sequelae in the form of peripheral stasis with transudates to body cavities, as well as causing stasis
edema of parenchymal organs and their defective functioning. The study material included 10 dogs subjected
to euthanasia due to clinical signs of the end-stage of right side heart failure. The animals underwent morpho-
logical and biochemical blood tests as well as heart and abdominal USG. Autopsies were carried out and liver
samples were collected for histopathological assessment. The preparations were stained by the following
methods: hematoxyline-eosine (HE), Van Gieson and Mallory. All the examined dogs manifested typical
symptoms of right side heart failure in the form of ascites, quick fatigue and the loss of appetite. Most dogs
demonstrated blue mucous membranes and mixed dispnea. The blood tests indicated an increase in leucocytes,
GOT, GPT, FA, GGT, total bilirubin and urea levels. In the histopathological examination of liver samples,
passive hyperemia and Disse spaces were found in all the cases. Lipid liver parenchyma degeneration was
found in 90% of the examined specimens. Fibrosis in portal spaces was detected in 40% of the animals.
Summing up, it can be stated that in the histopathological picture of the livers the dominant lesions caused by
right side heart failure were lipidosis and passive hyperemia of the organ. This was reflected in the laboratory
results of the examined blood serum liver profile parameters indicating inconsiderable liver function

disorders.
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Niewydolno$¢ prawokomorowa serca spotykana jest
u psow rzadziej niz niewydolno$¢ lewokomorowa (18-
-20). Przeciazenie prawej komory 1 prawego przed-
sionka zwykle jest wtorne i najczgsciej spowodowane
jest chorobami drog oddechowych, zwgzeniem tgtni-
cy plucnej lub nadcisnieniem ptucnym wywolanym
niewydolnos$cia lewokomorowq (6, 14). W wielu kra-
jach o cieplejszym niz Polska klimacie podstawowq
przyczyna niewydolnosci prawokomorowej u psow jest
mwaZJa nicienia Dirofilaria immitis (18). Nlewydol—
nos$¢ prawokomorowa serca powoduje powazne
nastgpstwa hemodynamiczne w postaci zastoju obwo-
dowego z tworzeniem przesigkdw do jam ciata (wo-
dobrzusze, wodopiersie, wodoosierdzie), obrzekiem
zastoinowym narzagdow migzszowych i uposledzeniem
ich funkcji (8, 18). W wyniku dtugotrwalej zastoino-
wej niewydolnosci krazenia dochodzi do wzrostu cis-
nienia w zyle gtowne;j doogonowej, co w konsekwen-
cji powoduje wzrost cisnienia w zrazikach i zatokach
watrobowych (21, 24). Dochodzi do zwolnienia prze-
ptywu krwi przez watrobg, utrudnienia prawidtowego

utlenowania i odzywiania hepatocytow oraz zaburzen
w usuwaniu z watroby produktow koncowej przemia-
ny materii (13, 17).

Celem badan byto okreslenie zmian czynnosciowych
1 patomorfologicznych miazszu watroby u pséw z ob-
jawami niewydolnos$ci prawokomorowej serca.

Materiat i metody

Badania przeprowadzono na 10 psach r6znych ras, ptci
(3 samce i 7 samic), o $redniej masie ciata 20,6 + 13,83 kg
1 wieku 8,3 + 4,98 lat, pacjentow Katedry Chorob We-
wnetrznych i Pasozytniczych z Klinika Chorob Koni, Pséw
1 Kotéw Wydziatu Medycyny Weterynaryjnej AR we Wroc-
tawiu. Wszystkie psy zostaly poddane eutanazji z powodu
klinicznych objawow krancowej niewydolnosci prawoko-
morowej serca. Przed eutanazja u wszystkich zwierzat prze-
prowadzono badanie klinicznie, a nastgpnie wykonano
badania hematologiczne krwi (erytrocyty — RBC, hemo-
globina — Hb, hematokryt — Ht, leukocyty — WBC, ptytki
krwi — PLT) aparatem Animal Blood Cennter abc Vet fir-
my Horiba ABX i biochemiczne krwi (aktywno$¢ amino-
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transferazy asparaginianowej — AspAT, aminotransferazy
alaninowej — AlaAT, fosfatazy zasadowej — FA, poziom
biatka catkowitego — B C, albumin, st¢zenie mocznika, krea-
tyniny, amoniaku, cholesterolu, diastazy, lipazy, i wapnia
— Ca++) aparatami Pointe 180 i Chiron diagnostic 644.
Wyniki badan interpretowane byty zgodnie z warto$ciami
referencyjnymi dla pséw podanymi przez producenta po-
szczegllnych aparatow diagnostycznych. Dodatkowo byt
wykonywany rozmaz z krwi barwiony metoda May-Grun-
walda-Giemzy. U jednego psa, u ktérego podczas ostuchi-
wania stwierdzono zaburzenia rytmu serca, wykonano ba-
danie EKG aparatem BTL — 08SD (odprowadzenia I, II,
III, aVR, aVL, aVF, CV , CV_, CV,). Wszystkie psy miaty
wykonywane USG jamy brzusznej i badanie echokardio-
graficzne aparatem Kontron Sigma 44 HVCD, glowica
7,5 MHz. Wykonywano typowe projekcje echokardiogra-
ficzne od strony prawej i lewej klatki piersiowej oraz
ultrasonograficzne w obrebie jamy brzusznej. W czasie
badania echokardiograficznego u wszystkich psow rejestro-
wano odprowadzenie II EKG. U wszystkich zwierzat po
eutanazji bylo przeprowadzane badanie autopsyjne, pod-
czas ktdrego pobrano wycinki watroby w celu wykonania
badania histopatologicznego. Uzyskane preparaty barwio-
no nastgpujacymi metodami: hematoksyling-eozyna (HE),
metoda Van Giesona (wtokna kolagenowe), wg Mallory’ego
1 na obecno$¢ wilokien retikulinowych. W ocenie watroby
uwzgledniono nastgpujace parametry histopatologiczne:
zapalenie, wldknienie, zwyrodnienie hepatocytow, w tym
stluszczenie, cholestaze, przekrwienie bierne. Do oceny
aktywno$ci zapalenia watroby stosowano 4-stopniowa skalg
zaakceptowana przez Sekcj¢ Hepatologiczna Polskiego
Towarzystwa Lekarskiego, wg ktorej 0 — oznacza brak
zmian zapalnych w przestrzeniach wrotnych; 1 — aktyw-
nos¢ niewielka: skape nacieki w przestrzeniach wrotnych,
niewielka aktywno$¢ zapalna $roédzrazikowa, zachowane
blaszki graniczne; 2 — aktywno$¢ mierna: naciek zapalny
miernego stopnia w przestrzeniach wrotnych, pojedyncze
ogniska martwicy kesowej, pojedyncze ogniska martwicy
w zrazikach; 3 — aktywno$¢ $rednia: martwica kesowa obej-
mujaca mniejszo$¢ obwodu blaszki granicznej we wszyst-
kich przestrzeniach wrotnych, aktywno$¢ zapalna i mart-
wica umiarkowanego stopnia w zrazikach; 4 — aktywno$¢
duza: martwica kesowa obejmujaca wigkszos¢ obwodu
blaszki granicznej, duzego stopnia aktywno$¢ zapalna $rod-
zrazikowa z tworzeniem martwicy mostkujacej. Do oceny
zasiggu wtoknienia watroby zastosowano 4-stopniowa skale
wg Scheuera, w ktorej 0 — norma: brak wtoknienia, poje-
dyncze wldkna kolagenowe w przestrzeniach wrotnych;
1 — wldknienie w obrebie przestrzeni wrotnych, poszerze-
nie przestrzeni bramnych; 2 — widknienie okotowrotne
1 ewentualnie pojedyncze widknienie przgstowe z zacho-
waniem struktury zrazika; 3 — obecno$¢ licznych przeset
wioknistych z zaburzeniem architektoniki zrazikéw, bez od-
czynu regeneracyjnego; 4 — rozsiane wtoknienie lub mar-
skos¢. Do oceny stopnia sttuszczenia watroby zastosowa-
no 4-stopniowa skal¢ wg Nixona, gdzie 0 — oznacza brak
stluszczenia; 1 — mniej niz 5% hepatocytow; 2 — 5-25%
hepatocytow; 3 —25-75% hepatocytow, 4 —wigcej niz 75%
hepatocytow. Cholestazg (ztogi bilirubiny) oceniano w skali
od 1 do 3. Pozostate ztogi (np. hemosyderyna, lipofuscy-
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na) oceniano oddzielnie, w skali od 1 do 3. W podobnej
skali oceniano stopien przekrwienia biernego i pogrubie-
nie §cian naczyn watrobowych.

Wyniki i omowienie

U wszystkich psow wystgpowaty typowe kliniczne
objawy niewydolnosci prawokomorowej serca w po-
staci wodobrzusza, szybklego meczenia sig i spadku
apetytu. U wigkszo$ci psdw obserwowano zasinienie
bton $§luzowych i duszno$¢ typu mieszanego.

Badania krwi wykazaly wzrost liczby leukocyt(')w
W cigzkiej niewydolnos$ci serca obserwuje si¢ pobu-
dzenie czynnikow zapalnych i wzrost liczby leukocy-
tow, ktory nie jest zwiazany z infekcja, ale jest ele-
mentem zlozonej odpowiedzi neurohormonalnej na
zaburzenia hemodynamiczne (3, 4, 9, 10, 11, 16, 22,
23). Wprawdzie nie wykonywano testow potwierdza-
jacych wzrost poziomow cytokin prozapalnych u ba-
danych psow, ale u zadnego z nich nie obserwowano
goraczkowego wzrostu temperatury wewngtrznej czy
przesunig¢ w uktadzie biatych krwinek towarzyszacych
chorobom infekcyjnym, a wykazano jedynie wzrost
liczby leukocytéw. W przewlekiej mewydolnosc1 wat-
roby czgsto obserwuje si¢ niedokrwisto$¢ zwiazana
z zaburzeniami w gospodarce czynnikami niezbedny-
mi do erytropoezy, takich jak: kwas foliowy, wit. B |
czy tez mikroelementy. U badanych psow obserwo-

Tab. 1. Wyniki badan krwi

Parametr Wynik Zakres normy

(jednostka miary) (x = SD) (x+8D)
WBC (G/1) 15,56 + 7,86 11 + 5,65
RBC (T/1) 6,25 + 1,25 7,2+2,40
Hb (mmol/l) 8,69 £1,7 9,65 = 3,04
Ht (11) 0,42 + 0,08 0,46 + 0,12
PLT (G/1) 258,63 + 209,36 350 + 212,13
PT (s) 9,06 + 0,67 8,5+2,12
Fibrynogen (mg/l) 105,13 + 39,15 300 = 282,84
AspAT (U/l) 81,4 = 61,08 27,5+ 31,8
AIAT (U/1) 176,88 + 170,7 39,5 +431
FA (UN) 171,88 + 144,23 87,5+ 95,4
GGT (U/) 20,13 + 7,55 6,5+7,77
Bilirubina c. (pmol/) 6,44 + 12,27 1,75 £ 2,33
Biatko catk. (/1) 64,16 + 5,52 57 12,72
Albuminy (g/1) 26,0 + 4,66 36 + 7,07
Mocznik (mmol/l) 11,21+ 7,45 6,1+3,9
Kreatynina (pmol/l) 147,25 + 74 123,5 + 50,2
Amoniak (pmol/l) 1,38 + 1,06 16,5 = 21,92
Cholesterol (mmol/l) 3,81 +£1,09 6,3 4,24
Diastaza (U/l) 847 + 202,11 1059 + 948,93
Lipaza (U/1) 643,5 + 206,72 1018,5 + 1061,36
Ca** (mmol/l) 2,39+ 0,45 2,62 0,53
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wano obnizenie warto$ci hematokrytu, mniejsza licz-
be erytrocytéw i hemoglobiny w odniesieniu do war-
tosci referencyjnych. Najwigksze odchylenia stwier-
dzono w zakresie aktywnos$ci enzymow AspAT, AlAT,
FA 1 GGT oraz poziomie bilirubiny (tab. 1), ktorych
warto$ci wyrazone w procentach wzrosty w przypad-
ku AspAT — 361,8%, AIAT — 447,7%, FA — 176,3%
1GGT —309%, a bilirubiny catkowitej 378,8%. Wzrost
aktywno$ci enzymow watrobowych obserwuje si¢
w przebiegu ostrych chordb serca, przede wszystkim
zawahu serca, ale dotyczy on gtownie wzrostu aktyw-
nosci AspAT. Wzrost aktywnos$ci AIAT obserwuje si¢
po kilku dniach, gdy spada aktywnos$¢ AspAT i jest on
nizszy niz wzrost AspAT (13, 17). Wyzsza aktywno$¢
AIAT w porownaniu do AsAT oraz wzrost pozosta-
tych markerow watrobowych u badanych pséw swiad-
cza, Z€ S3 one wyrazem zmian miazszu watroby, a nie
zmian kardiomiocytéw. Poziom biatka catkowitego
utrzymywat si¢ w granicach normy, natomiast poziom
albumin byt wyraZnie obniZzony. Zmiany biochemicz-
ne w surowicy krwi byly wywotane dlugotrwatym
zastojem krwi w watrobie i niedotlenieniem hepato-
cytow, co doprowadzito do zwigkszenia aktywnosci
enzymow cytoplazmatycznych i mitochondrialnych
oraz uposledzenia syntezy albumin i osoczowych czyn-
nikéw krzepnigcia.

Poziom biatka catkowitego nie byl obnizony, po-
niewaz spadkowi albumin towarzyszyt jednoczesny
wzrost poziomu globulin. Poziom mocznika wzrost
dwukrotnie, natomiast poziom kreatyniny utrzymywat
si¢ w granicach normy. Powyzsze wyniki przemawia-
ja za tym, ze za wzrost poziomu mocznika nie jest
odpowiedzialna niewydolno$¢ nerek, ale wzrost kata-
bolizmu biatek. Mocznica przednerkowa jest spoty-
kana u pséw z DCM 1 jest proporcjonalna do spadku
wydolnosci serca (9, 15, 19). Istotne okazalo sig, ze

Tab. 2. Wyniki badania echokardiograficznego

Parametr | L | ke 206 £ 18,03 g (r e SD)

LSD (cm) 0,71+ 0,22 0,86-1,1

LSS (cm) 0,92 £ 0,35 1,7

LVD (cm) 6,17 £ 1,66 4,8-5,1

LVS (cm) 5,62 + 1,44 3-3,8

LWD (cm) 0,85 £ 0,28 0,83-1,1

LWS (cm) 1,05+ 0,22 2,3

SF (%) 10,21 £ 6,10 27-55

EF (%) 21,6 + 10,77 50-80

HR (liczba/min.) | 155,2 + 18,83 60-120

Objasnienia: LSD — grubo$¢ przegrody migdzykomorowej w roz-
kurczu, LSS — grubo$é przegrody migdzykomorowej w skurczu,
LVD - érednica komory lewej w rozkurczu, LVS — $rednica ko-
mory lewej w skurczu, LWD — grubo$¢ wolnej $ciany komory
lewej w rozkurczu, LWS — grubo$¢ wolnej $ciany komory lewe;j
w skurczu, SF — frakcja skracania komory lewej, EF — frakcja
wyrzutowa komory lewej, HR — czgstos¢ akeji serca
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przekrwienie bierne watroby w przebiegu niewydol-
nos$ci prawokomorowej serca nie powoduje uposledze-
nia funkcj i duzego stopnia.

U 9 psow z klinicznymi objawami niewydolnosci
prawokomorowej serca rozpoznano echokardiograficz-
nie kardiomiopati¢ rozstrzeniowa, a u jednego bul-
doga angielskiego, przyczyna niewydolnosci prawo-
komorowej byto wrodzone zwegzenie tetnicy plucne;.
U pséw z kardiomiopatia rozstrzeniowa stwierdzono
znaczne poszerzenie swiata komor, sferyczny ksztatt
komor 1 spadek kurczliwos$ci serca (FS ponizej 25%)
(tab. 2). Kardiomiopatia rozstrzeniowa wystepuje
u psow rzadko (0,35-0,5%) 1 czgsciej u psow duzych
rasowych (15). Sze$¢ psow na 9, u ktorych stwierdzo-
no DCM, byto psami rasowymi, a ich masa ciata prze-
kraczata 11 kg (tab. 2). U buldoga angielskiego przy-
czyna niewydolnosci prawokomorowej serca byto
zwezenie tgtnicy plucnej, ktore jest rzadka przyczyna
niewydolno$ci serca u psow, a drugq (po przetrwatym
przewodzie t¢tniczym) z najczgsciej spotykanych wad
wrodzonych serca. Buldogi angielskie sa rasa, u ktorej
stwierdzono predyspozycje genetyczna do tej wady
(15).

U dziewigciu z badanych pséw nie stwierdzono za-
burzen rytmu pracy serca, a tylko u jednego doberma-
na z kardiomiopatia rozstrzeniowa rozpoznano na pod-
stawie zapisu EKG migotanie przedsionk()w mimo ze
w przebiegu DCM arytmle spotyka sig czgsto (15).
Jedynie u psa ze zwezeniem tgtnicy ptucnej obserwo-
wano typowe cechy elektrokardiograficzne przeciaze-
nia komory prawej w postaci prawogramu, wzrostu
amplitudy 1 czasu trwania kompleksu QRS. U pozosta-
tych psow 0§ serca skierowana byta prawidlowo i nie
stwierdzono wzrostu amplitudy kompleksu komoro-
wego mimo istniejacej kardiomegalii. Takie zjawisko
obserwowane jest u pséw z przesiekami do jam ciata
i jest zwiazane ze zwigkszeniem opornosci elektrycz-
nej z powodu obecnosci ptynu (7, 15). U zadnego
z badanych psow powodem niewydolnosci prawo-
komorowej serca nie byta niewydolno$¢ oddechowa.

W badaniu anatomopatologicznym u wszystkich
psow stwierdzono obecno$¢ ptynu w jamie otrzewno-
wej 1 powigkszenie watroby o wyraznie zaokraglonych
brzegach. W dwdch przypadkach wystgpowata sple-
nomegalia. W pozostatych narzadach jamy brzuszne;j
nie stwierdzono zmian anatomopatologicznych. Prze-
krwienie bierne watroby bywa zwykle nastepstwem
niewydolnosci prawej komory serca (1, 5, 8). Zmiany
anatomiczne watroby przekrwionej biernie zaleza od
stopnia 1 czasu trwania utrudnienia odp%ywu krwi (21,
22). W fazie poczatkowej (hyperaemia passiva recens)
watroba jest powigkszona, sina, a Srodek kazdego ze
zrazikdéw ma wyglad ciemnowisniowej plamki na tle
jasniejszego obwodu (2). Hepatocyty srodka zrazikéw
sq rozsuwane przez rozszerzone naczynia zatokowe
1tatwo obumieraja z powodu niedotlenienia, natomiast
hepatocyty obwodu zrazikow ulegaja sttuszczeniu (12,
17).



Tab. 3. Wyniki badania histopatologicznego watroby miazszu watroby (ryc. 3 1 5), w 3 przypadkach zwy-
rodnienie drobno- i wielkokropelkowe obejmujace od
25% do 75% miazszu, bedace nastgpstwem dtugotrwa-
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Pogrubienie §cian naczyi

W badaniu histopatologicznym wycinkow watroby
(tab. 3) we wszystkich badanych przypadkach stwier-
dzono przekrwienie bierne i poszerzenie przestrzeni
okotozatokowych (Dissego) (ryc. 1). W 90% badanych
wycinkow stwierdzono ttuszczowe zwyrodnienie
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Ryec. 2. Cechy martwicy i sthuszczenia hepatocytéw oraz zlogi  Rye. 3. Cechy ogniskowego stluszczenia wielkokropelkowego
barwnikéw. Barwienie HE 120 x hepatocytow. Barwienie HE 120 x

R AN R B e P ) M Sk T
Ryc. 4. Rozproszone w dominujacej mierze wielkokropelko-
we stluszczenie hepatocytow. Barwienie Mallory 120 x nego stopnia. Barwienie Van Gieson 120 x
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tego przekrwienienia biernego, a w 5 przypadkach
stwierdzono zwyrodnienie pierzaste hepatocytow to-
warzyszace cholestazie pierwszego stopnia. U jedne-
go psa wystgpowalo zwyrodnienie balonowate, cha-
rakteryzujace si¢ dwukrotnym zwigkszeniem rozmia-
ru komorek, co obserwuje si¢ w poczatkowej fazie
uszkodzen komorki watrobowej. W jednym przypad-
ku stwierdzono krwotoki srodmiazszowe i n’laI"[WICQ
srodkowozrazikowa (ryc. 2). Brak byto zmian zapal-
nych w obrgbie przestrzeni wrotnych. Ttumaczy¢ to
mozna mechanizmem powstawania zmian w watro-
bie w przebiegu prawokomorowej niewydolnos$ci ser-
ca, polegajacym na braku reakcji zapalno-naciekowej
(17). U 40% ps6w stwierdzono widknienie w obrebie
przestrzeni wrotnych, jest powodowane zastojem krwi
w watrobie (ryc. 4). W obrazie makroskopowym za-
awansowane wtoknienie nadaje watrobie wyglad gat-
ki muszkatolowej. Dochodzi wowczas do powstawa-
nia mostkow tacznotkankowych taczacych obszary sil-
nego wioknienia wokot zyt centralnych (19). W kon-
cowym etapie choroby moze nastapi¢ wiad widknisty
narzadu ze znaczna przebudowa miazszu, okreslany
jako marsko$¢ sercowa (cirrhosis hepatis cardiaca,
atrophia post indurationem), ktorej nie stwierdzono
w niniejszych badaniach (1, 5, 8). Ze wzgledu jednak
na stopien zaawansowania choroby serca rzadko si¢
zdarza, aby pies dozyt do tej fazy zmian w watrobie.
U badanych pséw obserwowano wtdknienie 1. stop-
nia. W dwoch przypadkach wystonwalo pogrubienie
$cian naczyn krwionosnych, a u 6 psow wystgpowaty
w hepatocytach ztogi barwnikéw, co fizjologicznie
moze wystgpowac u zwierzat w podeszlym wieku.
U pséw z zastoinowa niewydolno$cia serca moze po-
jawi¢ si¢ niewielkiego stopnia zéltaczka, z podwyz-
szonym poziomem bilirubiny zwiazanej (z6ttaczka ser-
cowa, icterus cardiacus) (21). W przeprowadzonych
badaniach zoéttaczke 1 wzrost poziomu bilirubiny ob-
serwowano tylko u jednego psa. Watroba jest Jednym
znajbardziej ukrwionych narzadéw w organizmie, re-
gulujacym przeplyw krwi migdzy krazeniem trzewnym
a komora prawa serca (2). W prawokomorowej nie-
wydolnosci krazenia zaburzenia jej funkcji 1 zmiany
morfologiczne sa odzwierciedleniem zmian obciaze-
nia wstgpnego serca. W omawianych przypadkach,
u wigkszos$ci psow gtéwna dysfunkcja serca byta zwia-
zana z kardiomiopatia rozstrzeniowa spowodowana
zmianami degeneracyjnymi catego migsnia sercowe-
go, mimo ze u badanych pséw dominowaty objawy
niewydolnos$ci prawokomorowej serca. Obraz powsta-
tych zmian w watrobie byl wtérny do zastoinowej nie-
wydolnos$ci serca i nalezy go interpretowaé jako jej
nastgpstwo, a nie odrgbna jednostke chorobowa. Za-
awansowanie zamian w miazszu watroby uwarunko-
wane jest nasileniem oraz czasem trwania choroby
podstawowej, czyli niewydolnosci serca (2, 11, 13, 15).
Podsumowujac mozna stwierdzi¢, ze dominujacy-
mi zmianami w obrazie histopatologicznym watroby
wywotanymi niewydolno$cia prawokomorowa serca
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jest jej przekrwienie bierne i zwyrodnienie thuszczo-
we. W odniesieniu do stopnia niewydolnos$ci serca
i zmian patomorfologicznych tkanki watrobowej wy-
niki badan laboratoryjnych krwi §wiadcza o niewiel-
kim zaburzeniu funkcji watroby.
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