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Przez wiele lat uwazano, ze wszystkie powikiania marskosci wqtro-
by sq zwiqzane wylqcznie z utratq rezerwy czynnosciowej tego narzqdu
i rozwojem nadcisnienia w ukiadzie zyly wrotnej. Ostatnie lata przynoszq
informacje, ze u podloza wielu powiklan marskosci watroby lezq zabu-
rzenia hemodynamiczne w obrebie krqzenia systemowego.
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WSTEP

Z histopatologicznego punktu widzenia marskos$¢ jest koncowym stadium przewle-
klych chordb watroby, jednak zaburzenia hemodynamiczne zwigzane z nadcisnieniem wrot-
nym maja charakter postepujacy. W krazeniu systemowym chorych z nadci$nieniem wrot-
nym najwazniejsza patologia naczyniowa jest relaksacja tetniczek ukladu trzewnego, kto-
rej gléwnym mediatorem jest tlenek azotu. Konsekwencja wazodilatacji trzewnej jest spa-
dek efektywnej objetosci krwi w obrebie centralnego tozyska naczyniowego, prowadzacy
do pobudzenia hormonalnych mechanizmdéw wazopresyjnych i sodoretencyjnych. Mecha-
nizmy te maja charakter kompensacyjny i przez dlugi okres skutecznie przeciwdzialaja
spadkowi ukladowego cisnienia tgtniczego i perfuzji narzadowej. W poréwnaniu do in-
nych obszaréw naczyniowych tetniczki trzewne wykazuja szczeg6lnie mala reaktywnosc
wobec zwigzkow wazokonstrykcyjnych. Z tego powodu w schytkowej marskosci watroby
obok wazodilatacji trzewnej obserwuje si¢ zwigkszony opor naczyniowy w nerkach, mig-
$niach szkieletowych, skérze oraz mézgu (1). Postgpujacy spadek oporu naczyniowego
w ukladzie trzewnym jest z jednej strony odpowiedzialny za potggowanie nadci$nienia
wrotnego z powodu zwigkszonego naplywu krwi do ukladu wrotnego, z drugicj za$ za
rozwoj tzw. zespotu dysfunkcji krazeniowej (ZDK). Zespdl ten charakteryzuje si¢ zwiek-
szong objetoscia wyrzutowq serca, tachykardia i niskim rozkurczowym cisnieniem tetni-
czym (krazenie hiperkinetyczne). Do narzadowych powiklan ZDK zalicza si¢: 1) niewy-
dolnos¢ nerek jako objaw zespolu watrobowo-nerkowego, 2) niewydolno$¢ oddechowa
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bedaca wynikiem zespolu watrobowo-phucnego, 3) niewydolnos¢ serca na podlozu nadci-
$nienia wrotno-ptucnego lub kardiomiopatii wrotnej, 4) krwawienia z przewodu pokarmo-
wego spowodowane wrotna gastropatia lub kolopatia oraz 5) zaburzenia perfuzji mozgu
(2.,3). Narzadowe powiklania ZDK maja w wigkszosci charakter czynnosciowy, a ich wy-
stegpowanie zalezy nie tylko od stopnia wazodilatacji trzewnej, lecz takze od wydolnosci
lokalnych mechanizméw homeostatycznych nadzorujacych perfuzj¢ poszczegoélnych na-
rzadow.
ZESPOL. WATROBOWO-NERKOWY

Zespot watrobowo-nerkowy (syndroma hepato-renale; SHR) jest czynnosciowa nie-
wydolnoscia nerek, rozwijajacq si¢ u chorych z marsko$cia watroby z najbardziej zaawan-
sowanymi zaburzeniami hormonalnymi i hemodynamicznymi (patrz ryc. 1). Podlozem SHR
jest spadek nerkowego przeplywu krwi i przesaczania kigbkowego. SHR rozpoznaje si¢
w przypadku st¢zenia surowiczego kreatyniny > 1,5 mg/dl i/lub dobowego klirensu kreaty-
niny <40 ml/min, ktérym zwykle towarzyszy spadek diurezy ponizej 500 ml (1,4). Warun-
kiem rozpoznania SHR jest wykluczenie posocznicy, wstrzasu pokrwotocznego, hipowo-
lemii, choroby migzszowej nerek i obstrukcji drog moczowych. U chorych z SHR nie ob-
serwuje si¢ normalizacji st¢zenia kreatyniny po odstawieniu diuretykow i przetoczeniu 1,5
litra fizjologicznego roztworu NaCl. Zdolno$¢ zageszczania moczu jest w SHR zachowa-
na, a nerkowa retencja sodu skrajnie wysoka (wydalanie sodu <10 mEq/l). Nadmierna
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Ryc. 1. Relacja migdzy stopniem wazodilatacji trzewnej 1 hormonalno-nerkowymi zjawiskami
u chorych z nadcisnieniem wrotnym

Fig. 1. Relationship between degree of splanchnic vasodilatation and disturbance of hormono-renal
homeostasis in patients with portal hypertension
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reabsorpcja sodu odbywa si¢ w calym nefronie i zalezy zaréwno od wysokich stezen aldo-
steronu (cewka dystalna i kanaliki zbiorcze), jak rowniez od aktywacji nerkowego ukladu
wspolczulnego (cewka proksymalna, petla Henlego, cewka dystalna).

Przedklgbkowe naczynia tgtnicze u chorych z nadci$nieniem wrotnym sa obicktem
dzialania centralnie pobudzanych ukladéw wazokonstrykeyjnych, przede wszystkim wspol-
czulnego, reninowo-angiotensynowego i wazopresynowego. Ponadto obecno$¢ nasilonej
wazodilatacji trzewnej (maly opor trzewny) sprawia, ze do nerek dociera mniejsza frakcja
objetosci wyrzutowej serca. Mimo istnienia tak nickorzystnych warunkow przez dhugi czas,
perfuzja nerek w zaawansowanej marskosci jest zachowana z powodu skutecznego anta-
gonizowania efektow wazokonstryktoréw przez zwigkszona produkcj¢ nerkowa tlenku azotu,
peptydu natriuretycznego, a zwlaszcza prostacykliny (1). Ta chwiejna rownowaga moze
jednak zosta¢ fatwo zakldcona przez czynniki, ktore u zdrowych oséb nie stwarzaja ryzyka
niewydolnosci nerek. W badaniach na zwierzetach z nadci$nieniem wrotnym, zahamowa-
nie produkcji ktéregokolwick z wymienionych zwigzkéw wazodilatacyjnych powoduje
spadek zarowno przeplywu krwi przez nerki jak réwniez przesaczu klgbkowego. Jedno-
czesne zahamowanie nerkowej produkcji prostacykliny i tlenku azotu jest rdwnoznaczne
z indukcja niewydolnos$ci nerek (5). Podaz niesteroidowych lekow przeciwzapalnych pa-
cjentom ze zdekompensowana marskoscia watroby jest zwigzana z duzym ryzykiem roz-
woju SHR.

SHR zostat arbitralnie podzielony na 2 typy w zaleznosci od nasilenia i dynamiki pro-
cesu chorobowego. Typ 2 SHR jest forma umiarkowanego uposledzenia zdolno$ci
wydzielniczej nerek, ktorej towarzysza stabilne wartosci kreatyninemii na poziomie 1,5-
2,5 mg/dl. Rozpoznawalnos¢ 2 typu SHR moze by¢ zanizona z uwagi na fakt, iz u czesci
chorych z mala masg migéniowa (mala produkcja kreatyniny) niskim warto$ciom klgbko-
Wwego przesaczania nie towarzyszy wzrost st¢zenia surowiczego kreatyniny. Typ 1 SHR
odpowiada sytuacji, kiedy w czasie 2 tygodni dochodzi do podwojenia st¢zenia kreatyniny
do wartosci > 2,5 mg/dl. Typ 1 SHR jest najczesciej konsekwencja pojawienia si¢ czynni-
koéw nasilajacych wazodilatacje trzewna i/lub upo$ledzajacych ukrwienie nerek. Z kolei
niedokrwiona nerka tworzy mechanizm ,,blgdnego kota”, bowiem nie tylko ogranicza syn-
tez¢ zwiazkow wazodilatacyjnych, ale jest rowniez producentem zwigckszonych ilosci wa-
zokonstryktorow takich jak angiotensyna II, adenozyna i endotelina-1(1). Najczestsza przy-
czyna rozwoju SHR typu 1 jest samoistne zapalenie bakteryjne otrzewnej lub inna infekcja
bakteryjna. SHR moze by¢ réwniez powiklaniem krwotoku z zylakéw przelyku, zabiegu
chirurgicznego lub ostrego uszkodzenia watroby, nakladajacego si¢ na marskos¢ tego na-
rzadu. Sposrod czynnikdw jatrogennych oprdocz lekow przeciwzapalnych niepokojaco czg-
stymi przyczynami SHR sa farmakologiczna indukcja nadmiernej diurezy, zaniechanie
podazy albumin po wykonaniu obj¢tosciowo duzej paracentezy lub stosowanie lekow hi-
potensyjnych (np. losartan, inhibitory enzymu konwertujacego, klonidyna). Typ 1 SHR
jest zwiazany z 80-procentowa $miertelnoscia (6).

ZESPOL. WATROBOWO-PLUCNY

Zwiazek migdzy marskoscig watroby i sinica jest znany od ponad stulecia. U okolo
1/3 chorych z marskoscia stwierdza si¢ tagodna lub umiarkowang hipoksemi¢ mimo nie-
obecnosci organicznej choroby serca i pluc. Przyczyna hipoksemii jest uposledzenie pg-
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cherzykowo-wlo$niczkowej wymiany tlenu wskutek naruszenia rownowagi migdzy peche-
rzykowa wentylacja (Va) i perfuzja (Q). U chorych z wodobrzuszem przyczyna umiarko-
wanej hipoksemii moze by¢ wspolistnienie uposledzonej wentylacji (wzrost ci$nienia
W jamie brzusznej) ze zwigkszona objetosca wyrzutowa serca, ktdérej konsekwencija jest
wzrost perfuzji plucnej i skrocenie czasu kontaktu erytrocytow z czasteczkami tlenu. Wigksze
spadki PaO, obserwuje si¢ u chorych z wazodilatacja na poziomie prekapilaréw i kapila-
réw pecherzykowych (syndroma hepato-pulmonale; SHP). Poszerzone kapilary sprawiaja,
ze utlenowanie hemoglobiny odbywa si¢ wylacznie w ich strefie przysciennej, bowiem
czasteczki tlenu nie docieraja do erytrocytow srodkowego strumienia krwi. T¢ anomali¢
czynnosciowa mozna skorygowac podajac chorym 100% tlen pod zwigkszonym cisnie-
niem (7).

Chorzy z SHP Zle toleruja wysilki fizyczne, ktore powoduja u nich duszno$¢ i sinicg.
W warunkach fizjologicznych hipoksja zwigzana z wysilkiem powoduje obkurczenie kapi-
larow plucnych, a co za tym idzie spadek perfuzji ptucnej. Chorzy z SHP sa pozbawieni
odruchowej reakcji skurczowej naczyn plucnych (7-9). W spoczynku kompensuja oni hi-
poksj¢ duza objetoscia wyrzutowq serca i zwigkszona wentylacja ptuc, jednak mechani-
zmy te nie moga sprosta¢ zapotrzebowaniu mig¢sni na tlen podczas wysiltku fizycznego.
U chorych z SHP duszno$¢ i hipoksemia ulegaja nasileniu w pozycji spionizowanej (zjawi-
ska platypnea i ortodeoksji), w ktorej najwickszy przeplyw krwi odbywa si¢ w dolnych
platach pluc, gdzie patologia naczyniowa jest najwyraznicjsza. Sylwetka serca chorych
z SHP zwykle nie odbiega od normy w badaniu radiologicznym, natomiast stalym obja-
wem jest kolbowate znicksztalcenie dystalnych paliczkow rak.

Kryteria diagnostyczne SHP obejmuja a) nadcisnienie wrotne w przebiegu marskosci
lub ostrej niewydolnosci watroby, b) obnizony PaO, < 70 mmHg lub wzrost pecherzyko-
wo-tetniczego gradientu tlenowego > 20 mmHg oraz c) istnienie ptucnego przecieku tetni-
czo-zylnego, ktory ma najczesciej charakter czynno$ciowy (wazodilatacja), a znacznie rza-
dziej anatomiczny (anastomozy t¢tniczo-zylne) (10). Obecnos¢ przecicku tetniczo-zylne-
go dokumentuje si¢ przy pomocy echokardiografii po dozylnym podaniu roztworu NaCl
z pecherzykami powietrza lub metodq perfuzyjnej scyntygrafii phuc po wstrzyknigciu zna-
kowanych makroagregatéw albuminowych (11). W zaleznosci od przyjetego kryterium
granicznej wartosci PaO, (60-70 mmHg) oraz wyboru metody rejestracji plucnego prze-
cieku tetniczo-zylnego wystegpowanie SHP wsrod chorych z marskoscia watroby oceniano
w szerokich granicach od 4% do 40%.

NADCISNIENIE WROTNO-PLUCNE

Mimo sklonnosci do wazodilatacji plucnej, u 20% chorych z zaawansowana marsko-
Scia watroby stwierdzono podwyzszone wartosci $redniego ci$nienia w tetnicy plucnej
(MPAP > 25) (12). Umiarkowany wzrost ci$nienia w t¢tnicy plucnej moze by¢ wynikiem
zwigkszonej objetosci wyrzutowej prawej komory i/lub zmniejszonej podatnosci migsniowki
lewej komory serca.

Uklad naczyniowy pluc u chorych z marskoscia watroby jest obiektem dzialania wielu
zwigzkoéw wazoaktywnych. U czgsci chorych z marskoscig watroby przewagg zyskuja czyn-
niki wazokonstrykcyjne. Przypuszcza si¢, ze wazokonstrykcja naczyn plucnych wynika
z niewydolnosci watroby w eliminacji zwiazkow obkurczajacych migsnidwke naczyniowa
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np. serotoniny. Przewlekla wazokonstrykcja w obecnosci czynnikow wzrostowych prowa-
dzi do zmian anatomicznych tetniczek plucnych, polegajacych na przeroscie blony srodko-
wej i wewnetrznej z ewentualng obecnoscia skrzeplin (10). Zmiany te leza u podloza tzw.
zespolu nadcis$nienia wrotno-plucnego (hypertonia porto-pulmonalis; HPP), ktory obra-
zem klinicznym przypomina samoistne nadci$nienie ptucne. Czgsto$¢ wystegpowania HPP
u chorych z zaawansowana marskoscia wynosi 1-4%. Mimo, ze echokardiografia dostar-
cza wielu waznych informacji o rozmiarach i funkcji prawej komory serca oraz wielkosci
fali zwrotnej przez zastawke trdjdzielna, to dla definitywnego rozpoznania HPP wymaga-
ne jest wykonanie cewnikowania serca z bezpos$rednimi pomiarami wielkosci rzutu prawe;j
komory i ci$nienia zaklinowanego w tetnicy plucnej, ktore nie powinno przekracza¢ warto-
$ci 15 mmHg. Biopsja pluc ma ograniczone znaczenie diagnostyczne z powodu ognisko-
wego charakteru zmian naczyniowych.

Objawem HPP jest niewydolno$¢ prawokomorowa serca z wysitkowa dusznoscia, za-
wrotami glowy oraz bdlem w klatce piersiowej. W chorobie tej nie stwierdza si¢ sinicy,
a PaO, rzadko spada ponizej 70 mmHg. W badaniu radiologicznym sylwetka serca jest
powigkszona z naczyniowo poszerzonymi wnekami, a elektrokardiografia ujawnia P pul-
monale oraz wysokie zalamki R w odprowadzeniach prawokomorowych (10). Wysokie
ci$nieniec w prawym przedsionku moze doprowadzi¢ do przecicku krwi przez udrozniony
foramen ovale do lewego przedsionka serca, a w nastgpstwie do znacznej hipoksemii (na-
sladownictwo SHP).

KARDIOMIOPATIA WROTNA

Badania eksperymentalne i kliniczne dowiodly obecnosci wiclu czynno$ciowych oraz
organicznych nieprawidlowosci mig¢snia sercowego w marskosci watroby, ktore objeto
wspdélnym mianem kardiomiopatii wrotnej (2). Nadal nie wiadomo czy kardiomiopatia
wrotna jest bezposrednig konsekwencja marsko$ci watroby, czy tez ma charakter wtorny
do zaburzen hemodynamicznych zwiazanych z nadcisnieniem wrotnym. Podczas spoczyn-
ku kardiomiopatia wrotna ma charakter subkliniczny, bowiem jest maskowana niskim ob-
ciazeniem nastgpczym (niski opor obwodowy). Istnieje jednak podejrzenie, ze hiperkine-
tyczne serce nie dotrzymuje kroku postepujacej wazodilatacji w ukladzie trzewnym, nie
bedac w stanic -mimo zwigkszonego rzutu minutowego- utrzymac na adekwatnym pozio-
mie ukladowego ci$nienia krwi i perfuzji nerkowe;.

U chorych z marskoscia stwierdza si¢ zmnigjszenie objgtosci prawej komory serca
z powodu ograniczen w powrocie krwi zylnej (13). Z kolei migéniowka lewej komory
serca jest przerosnigta, z powodu pracy w warunkach przewleklej aktywacji ukladu adre-
nergicznego, hiperwolemii i obecno$ci naczyniowych polaczen wrotno-plucnych (14,15).
Przerost mig$nia lewej komory uposledza jej funkcje w okresie rozkurczu (16). U chorych
ze zdekompensowana marskoscia stwierdzono podwyzszone ci$nienie pdzno-rozkurczo-
we w lewej komorze serca (14). Podczas wysitku fizycznego frakcja wyrzutowa lewej ko-
mory i jej rzut skurczowy wykazywaly mniejsze przyrosty niz u oséb zdrowych. Zaburze-
nia te maja charakter czynnosciowy, bowiem zanikaja po transplantacji watroby (14).

U chorych z marskoscig watroby wrazliwo$¢ migénia sercowego na bodzce hormonal-
ne i farmakologiczne jest obnizona. W badaniach u szczurdéw z nadci$nieniem wrotnym
stwierdzono zmniejszenie gestosci beta -adrenoceptorow na powierzchni kardiomiocytow
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(17). Ponadto receptory te wykazuja zmniejszong wrazliwo$¢ wobec noradrenaliny w wy-
niku jeszcze slabo poznanych defektow postreceptorowego przekazu sygnatu (17,18). Ano-
malie pradu potasowego odpowiadaja za zaburzenia w stymulacji elektrycznej mig$nia
sercowego i za wydluzenie odstepu QT w badaniu elektrokardiograficznym (19). Zrédlem
niewydolnosci serca moga by¢ tez liczne zwiazki chemiczne o wlasciwosciach kardiode-
presyjnych, ktére sa obecne we krwi chorych z marskoscia w stgzeniach ponadfizjologicz-
nych. Zalicza si¢ do nich tlenek azotu, endotoksyny, endoteliny, kwasy zoélciowe lub
TNF-a (2,20).

U chorych z marskoscig watroby stwierdza si¢ podwyzszone st¢zenia surowicze przed-
sionkowego (ANP) i mozgowego peptydu natriuretycznego (BNP). Wykazano, ze wzrost
stezenia ANP i BNP jest wynikiem zwigkszonego uwalniania tych peptydow przez kardio-
miocyty, a nie uposledzenia procesu ich ekstrakeji z krwi przez marska watrobg. ANP jest
markerem zwickszonego cisnienia przedsionkowego, a BNP $wiadczy nie tylko o wzroscie
ci$nienia w lewej komorze serca, ale takze jest miarg przeciazenia mig$nia sercowego (20).
Szczegbdlnymi i niezaleznymi od nadcisnienia wrotnego przyczynami uszkodzenia serca
u chorych z marskoscia watroby moga by¢ alkoholizm, hemochromatoza lub amyloidoza.

NADCISNIENIOWA GASTROPATIA WROTNA

W 1985 roku McCormack (21) opisal zmiany endoskopowe blony Sluzowej zoladka
u chorych z marskoscia watroby i zaproponowal dla nich nazwe ,,gastropatii zastoinowe;j”.
Poézniejsze badania eksperymentalne i kliniczne wykazaly jednak, ze u podloza nadci$nie-
niowej gastropatii wrotnej (gastropathia portalis hipertensiva, GPH) lezy nie tylko utrud-
niony odplyw krwi z zyl zoladkowych, ale rowniez zwigkszony naplyw tetniczy z hiperki-
netycznego krazenia systemowego (22,23). W efekcie nakladania si¢ tych zaburzen hemo-
dynamicznych zotadkowe naczynia ulegajq poszerzeniu, a sama $luzéwka cierpi na deficyt
tlenu. Niedotleniona §luzéwka zoladkowa staje si¢ nadwrazliwa na dzialanie kwasu solne-
g0, pepsyny i/lub kwasdéw zélciowych. Uszkodzenia sluzéwki i ciany poszerzonych na-
czyn sq przyczyna krwawien. W badaniu histopatologicznym stwierdza si¢ poszerzenie
naczyn zylnych i wlosowatych blony sluzowej oraz podsluzowej, wynaczynienia krwi oraz
brak komorek nacieku zapalnego (24). GPH wystgpuje w obrebie §luzowki trzonu oraz
sklepienia zoladka i bardzo rzadko w jego czesci odzwiernikowej. Naczyniowe ektazje
czesci odzwiernikowej (Gastric Antral Vascular Ectasias) tworzace obraz zoladka arbuzo-
watego moga wystegpowac u chorych z marskoscia, lecz w przeciwienstwie do GPH sa
mato specyficzne dla nadci$nienia wrotnego (25). GPH tworzy rézne obrazy endoskopowe
poczawszy od nadmiernie wyrazonego poletkowania §luzowki (objaw mozaiki), przez obec-
no$¢ punktowych badz zlewajacych si¢ w plamy wybroczyn pods§luzéwkowych o barwach
wisniowo-czerwonych lub rdzawo-czarnych. Podobne do GPH zmiany naczyniowe moga
wystepowac w sluzéwce dwunastnicy lub jelita grubego, gdzie stanowia potencjalne zré-
dlo krwawien.

Chociaz GPH wystepuje czesciej u chorych ze zdekompensowang niz skompenso-
wana marskoscia watroby, to zmiany te nie wykazuja bezposredniej zalezno$ci ani od sta-
nu czynno$ciowego watroby ani wielkosci nadcisnienia wrotnego. Czgstos¢ wystgpowania
GPH u chorych z marsko$cia watroby jest oceniana w szerokim zakresie od 7% do 98%
w zaleznosci od klinicznej charakterystyki badanych oraz przyjetych kryteriow diagno-
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stycznych tej patologii zoladkowej (26). GPH stanowi 12-40% przyczyn krwawienia
z gérnego odcinka przewodu pokarmowego u chorych z marskoscia watroby, przy czym
przewlekla utrata krwi jest znacznie czgstsza niz ostre krwawienia. Historia naturalna GPH
jest stabo poznana, a zwlaszcza czynniki decydujace o jej progresji lub regresji. Skleroty-
zacja zylakow przelyku jest czynnikiem indukujacym lub nasilajacym juz istniejacq GPH,
z powodu pogorszenia warunkow odplywu krwi z gornej czesci zoladka przez niedrozne
kolaterale (23,27). Opaskowanie zylakoéw z racji mniejszej ingerencji w przetykowy prze-
plyw krwi nie wywiera tak istotnego wplywu na ukrwienie zoladka (27).

ZABURZENIA PERFUZJI MOZGU

Istnieje malo badan na temat moézgowego przeplywu krwi u chorych z marskoscia
watroby. Dostgpne badania przemawiaja za zwickszonym przeplywem mozgowym krwi
u chorych ze zdekompensowang marskoscia watroby. Wazodilatacja naczynh mézgowych
moze odgrywac wazna rol¢ w patogenezie encefalopatii watrobowej, zwlaszcza w ostrej
niewydolnos$ci watroby. Zwigkszony przepltyw krwi przez mozg, ktory znajduje si¢ w sztyw-
nej obudowie, podnosi cisnienie wewnatrzczaszkowe, prowadzac do obrzgku mozgu. Wa-
zodilatacja powoduje tez wzrost powierzchni naczyn wlosowatych, a tym samym zwigksza
powierzchni¢ dyfuzji toksycznych zwigzkow pochodzenia jelitowego np. amoniaku (2,3).

LECZENIE ZESPOLU DY SFUNKCJI KRAZENIOWE]

Nasilenie objawoéw ZDK oraz wartosci stezen noradrenaliny, aldosteronu i wazopresy-
ny wykazuja $cisla korelacj¢ z czasem przezycia chorych. Istnicje wigc przekonanie, ze
przeciwdzialanie powiklanion narzadowym ZDK moze mie¢ korzystny wplyw na czas prze-
zycia chorych, zwigkszajac ich szanse na otrzymanie graftu.

Farmakologiczne leczenie ZDK jest oparte na eliminowaniu nieprawidlowosci hemo-
dynamicznych obecnych w krazeniu systemowym w celu przywrocenia prawidlowej per-
fuzji narzadowej. Leczenie to zmierza do adekwatnego wypelnienia tozyska naczyniowe-
g0, obkurczenia t¢tniczego lozyska trzewnego, obnizenia cisnienia wrotnego, a takze wspo-
magania lokalnych mechanizmoéw wazoprotekcyjnych. Efektywne wypelnienie lozyska
naczyniowego gwarantuje ludzka albumina, ktéra dlugotrwale podnosi ci$nienie onkotyczne
krwi (okolo 30-dniowy okres pottrwania). W modelu zwierzecym nadci$nienia wrotnego
farmakologiczne blokowanic syntazy tlenku azotu, odpowiedzialnej za wazodilatacje
trzewna, powoduje wzrost trzewnego oporu naczyniowego (8,28). U ludzi na razie nie
stosuje si¢ inhibitorow syntazy tlenku azotu, bowiem blokuja one nie tylko indukowalna,
lecz takze konstytutywna forme tego enzymu. Sposrod trzewnych wazokonstryktorow naj-
wigkszym zainteresowaniem ciesza si¢ nieselektywne beta-blokery, analogi wazopresyny
(Terlipressin, Ornipressin) i somatostatyny (Oktreotyd) oraz agonisci receptorow alfa ad-
renergicznych (Midodrin). Skojarzone leczenie Midodrinem, wlewami albuminy oraz Oktre-
otydem zmnigjszalo stgzenie surowicze reniny i wazopresyny oraz poprawialo funkcje ne-
rek u chorych z zespolem watrobowo-nerkowym (29). Korzystne efekty nerkowe uzyskuje
si¢ rowniez podczas stosowania analogow wazopresynowych (pobudzenie receptoréw V1
miocytow naczyniowych) (30). Proby zniesienia wazokonstrykcji naczyn nerkowych nie
ograniczajq si¢ tylko do zwigkszania nerkowego cisnienia perfuzyjnego, ale réwniez do-
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tycza bezposredniego oddzialywania na tetniczki nerkowe. Do lekow rozszerzajacych na-
czynia nerkowe zalicza si¢ analogi prostaglandyny E1 (Mizoprostol), subpresorowe dawki
dopaminy oraz antagonistow receptora endotelinowego ET-A (Bosentan). Wstepne donie-
sienia o efektach tych lekéw w zespole watrobowo-nerkowym sa obiecujace, lecz jeszcze
nie zostaly potwierdzone w duzych badaniach klinicznych. Wewnatrzwatrobowa proteza
naczyniowa —TIPS radykalnie zmniejsza cisnienie wrotne i poprawia stopien wypelnienia
krwia centralnego tozyska naczyniowego. Po zastosowaniu TIPS obserwowano poprawe
nerkowego wydalania sodu oraz stgzenia surowiczego reniny, aldosteronu i noradrenaliny
(31). Zabieg ten powoduje tez niestety spadek perfuzji watroby i obciazenie prawej komo-
ry serca. W pierwotnej i wtdrnej profilaktyce krwawien spowodowanych przez GPH wska-
zuje si¢ na skuteczno$¢ nieselektywnych beta-blokerow (np. Propranolol). Leki te zmnigj-
szaja trzewny przeplyw krwi w wyniku hamowania czynnosci skurczowej serca (receptory
1) oraz blokowania receptorow 32 w ukladzie trzewnym (28). U chorych z kardiomiopa-
tig wrotna nie ustalono jeszcze wskazan terapeutycznych, bowiem jej znaczenie kliniczne
jest nadal nieznane (15).

Jedynym, skutecznym leczeniem schylkowej marskosci watroby jest przeszczep na-
rzadu. Po przeszczepieniu watroby dochodzi do normalizacji wigkszosci, lecz nie wszyst-
kich objawow ZDK. Ukladowe ci$nienie krwi jest podwyzszone (cyklosporyna!), lecz ob-
jetos¢ wyrzutowa serca z racji przetrwalego krazenia obocznego moze by¢ nadal zwick-
szona. Po transplantacji watroby zanikajq zaburzenia hormonalne, a perfuzja nerek, pluc,
moézgu i narzadow trzewnych wraca do normy. Duze zaawansowanie ZDK moze jednak
utrudnia¢ wykonanie tak powaznego zabiegu, jakim jest transplantacja watroby. Stwier-
dzono, ze u chorych z SHP wartosci PaO, ponizej 50 mmHg sa zwiazane z wysoka — okolo
30% $miertelnoscia okolooperacyjng (7). Z kolei chorzy z cigzka postacia PPH (MPAP
> 45 mmHg, PVR >300 dyn'scm™) nie sa kwalifikowani do transplantacji watroby, bo-
wiem w okresie §rodoperacyjnej reperfuzji przeszczepionej watroby lub we wezesnym
okresie pooperacyjnym czesto rozwijaja ostra niewydolnos¢ prawej komory serca. Zasto-
sowanie lekoéw rozkurczajacych migsniowke naczyn plucnych moze jednak zliberalizowac
dotychczasowe standardy postepowania. Podaz tlenku azotu, prostacykliny lub inhibito-
row fosfodwuesterazy typu 5 pozwala z jednej strony oceni¢ komponent¢ czynnosciowa
plucnych zaburzen hemodynamicznych u chorych z PPH, z drugiej za$ umozliwia zastoso-
wanie sercowo-plucnej protekcji w trakcie i bezposrednio po zabiegu transplantacyjnym.
Jednoczesne przeszczepienie watroby i pluc jest ze zrozumialych wzgledéw stosowane na
mala skalg.

M Hartleb

CIRCULATORY DYSFUNCTION SYNDROME ASSOCIATED WITH LIVER CIRRHOSIS

SUMMARY

Splanchnic arterial relaxation is the most important pathology in systemic circulation of portal
hypertensive patients. Progressive decline of splanchnic vascular resistance is responsible for deve-
lopment of circulatory dysfunction syndrome (CDS), associated with reduction of effective blood
volume within central vascular compartment and compensatory stimulation of vasopressor and na-
trium retaining hormonal mechanisms. Advanced CDS is characterized by increased cardiac output,
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tachycardia and low arterial pressure. Complications of CDS have functional nature and comprise:
renal failure (hepatorenal syndrome), respiratory failure in context of hepatopulmonary syndrome,
cardiac insufficiency produced by portopulmonary hypertension or portal cardiomyopathy, hemor-
rhages from digestive tract caused by hypertensive portal gastropathy or derangements of brain
perfusion. The management of CDS relies on adequate filling of vascular system (albumin), con-
striction of arterial splanchnic vessels (beta-blocker, analogs of vasopressin and somatostatin), re-
duction of cardiac output (beta-blocker) and giving support to local vasoprotective mechanisms
(prostaglandins, nitric oxide, blockade of ET-A receptors).
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