SYMPOZJUM: STANY NAGLE

Jane Macnaughtan, Howard

Thomas

Department of Hepatology,

Imperial College, London

Liver failure at the front door
Clinical Medicine 2010; 10 (1):
73-78

Ttum. Wojciech Gradalski

Niewydolnosc watroby puka

do drzwi

OStra niewydolno$¢ watroby nakladajgca sig
na przewlekla (ACLF - acute on chronic liver
failure) jest czgsto wystepujacym zespolem kli-
nicznym z niekorzystnym rokowaniem, czgsto
powiklanym niewydolnoScig wielonarzadowa.
Na og6t objawia si¢ wystepowaniem zo6itaczki,
encefalopatii watrobowej (HE - hepatic encepha-
lopathy) oraz zespolu watrobowo-nerkowego
(HRS - hepatorenal syndrome). Do najczestszych
czynnikow wyzwalajgcych jego rozwdj nalezg
krwawienie z zylakow przelyku lub zotgdka,
sepsa, alkohol oraz leki. Kluczowg role odgrywa
udzielenie natychmiastowej pomocy medycz-
nej. W przypadku krwawienia z zylakow wcze-
sne leczenie endoskopowe i farmakologiczne
poprawia rokowanie; w tym przypadku nalezy
takze zastosowaé empiryczng antybiotykotera-
pie. Sepsa moze poczatkowo przebiega¢ w spo-
sOb utajony, zawsze konieczna jest diagnostyka
w kierunku samoistnego bakteryjnego zapalenia
otrzewnej (SBP — spontaneous bacterial peritonitis).
Pacjenci, u ktérych wystgpilo to powiklanie, sg
szczeg6lnie narazeni na pojawienie si¢ zespotu
watrobowo-nerkowego. Chorego z ACLF nale-
zy jak najszybciej przekazac do specjalistyczne-
go oSrodka.

Takze ostra niewydolnos¢ watroby (ALF
— acute liver failure) przebiega z niewydolnoscig
wielonarzadows i wiaze si¢ z niekorzystnym roko-
waniem. Jedynym skutecznym leczeniem jest
przeszczepienie watroby, dlatego tak duze zna-
czenie ma wczesne rozpoznanie choroby i zgtosze-
nie pacjenta do regionalnego osrodka transplan-
tacyjnego. U pacjenta z ostrg niewydolnoscig
watroby nalezy regularnie dokonywac oceny Kkli-
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nicznej, a takze monitorowaé najwazniejsze para-
metry laboratoryjne, w szczegdlnosci czas pro-
trombinowy (PT), stezenie bilirubiny i kreatyni-
ny oraz wartoSci pH, gdyz majg one istotne
znaczenie prognostyczne.

Szczegotowe omowienie zagadnien patofizjo-
logicznych oraz postepowania w ostrej niewydol-
nosci watroby i ACLF wykracza poza ramy tego
artykutu. Celem tej publikacji jest natomiast za-
prezentowanie kluczowych zasad wstgpnej oceny
i leczenia pacjentow z niewydolnoscig watroby.

Ostra niewydolno$¢ watroby naktadajaca
si¢ na przewlekta (ACLF)

Definicja

Ostra niewydolnos¢ watroby nakladajgca si¢ na
przewlekla to ostre pogorszenie czynnosci watro-
by trwajace od 2 do 4 tygodni, zwigzane zazwyczaj
z wystapieniem czynnika wyzwalajacego, prowa-
dzace do znacznego pogorszenia stanu ogolnego
pacjenta, rozwoju zOItaczki i encefalopatii watro-
bowej lub zespolu watrobowo-nerkowego, z wyso-
kg punktacjg w skali SOFA/APACHE.!

Epidemiologia

Zachorowalno$¢ na marskos¢ watroby w Wiel-
kiej Brytanii szacuje si¢ na 17/100 000 rocznie,
a chorobowos¢ na 76 przypadkow/100 000 doro-
stych >25. r.z., jednak dokladne dane nie sg zna-
ne; w 10-letniej obserwacji zanotowano wzrost
odpowiednio 0 45% i1 68%. Wskaznik umieralno-
$ci z powodu marskosci watroby od 1970 r. wzrést
ponadczterokrotnie. Przyczyng ponad 80% zgo-
néw z powodu chordb watroby w Wielkiej Bryta-
nii jest marsko$¢ poalkoholowa.
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[J Rycina 1. Marskos¢ watroby

Wprowadzenie

Marskos$é watroby

Badanie histopatologiczne jest ztotym standardem diagnostycz-
nym marsko$ci watroby. Stan ten cechuje si¢ intensywnym, roz-
lanym widéknieniem powodujacym zaburzenia cytoarchitektury
narzadu i powstawaniem guzkow (ryc. 1), co prowadzi do rozwo-
ju nadcisnienia w ukladzie wrotnym oraz progresji do schytkowej
choroby watroby (ESLD - end-stage liver disease). Powszechne
naduzywanie alkoholu w Wielkiej Brytanii ma odbicie w ciagle ro-
sngcej czestosci wystepowania alkoholowej choroby watroby i sta-
nowi wiodgcg przyczyne marskosci. Inne przyczyny to: wirusowe
zapalenia watroby, autoimmunologiczne i metaboliczne choroby
wateroby oraz niedobor a-1-antytrypsyny (tab. 1).

Nasilenie stopnia upo$ledzenia czynnosci watroby moze by¢
okreslone za pomocg skali Childa-Pugha lub brytyjskiej skali
MELD (Model of End-stage Liver Disease); oba narzedzia majg
warto$¢ prognostyczng. U pacjenta z marskoscia watroby moze
dochodzi¢ do niewydolnosci narzagdu stopniowo, na skutek pro-
gresji przewlektej choroby watroby, lub skokowo, wtornie do kt6-
regos z czynnikéw wyzwalajacych. ACLF moze wystapic¢ w prze-
biegu krwawienia z zylakéw przelyku lub zotadka, sepsy,
niedokrwienia lub bezposredniego uszkodzenia watroby przez
alkohol, leki hepatotoksyczne lub wirusy hepatotropowe.

Patofizjologia

Mechanizm rozwoju ACLF nie jest do kofica poznany. Wydaje sie,
ze kluczowg role w patogenezie tego stanu odgrywa proces zapalny.
Historia naturalna przewleklej choroby watroby obejmuje powolne
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powstawanie nadci$nienia wrotnego, wodobrzusza oraz progresje do
zespolu watrobowo-nerkowego. Mozliwy jest tez gwaltowny rozwoj
wszystkich objawéw pod wptywem czynnikow wyzwalajacych.

Zylaki przetyku

Powstaja na podlozu nadci$nienia w ukladzie wrotnym. Cisnienie
w zyle watrobowej >12 mmHg znacznie zwigksza ryzyko krwa-
wienia z zylakow. Do pozostatych czynnikow ryzyka nalezg sto-
pien zaawansowania zylakow, stopien uszkodzenia watroby oraz
zaburzenia w ukladzie krzepnigcia.

Wodobrzusze w przebiegu marskosci

Wodobrzusze w przebiegu marskosci watroby jest nastgpstwem
nadci$nienia wrotnego z retencjg soli i ptynow (wynik stymulacji
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron). Znacznie mniej istotny
jest wplyw cisnienia onkotycznego krwi zmniejszonego na skutek
hipoalbuminemii.

Zespot waqtrobowo-nerkowy

Zesp6l watrobowo-nerkowy jest zespolem czynnosciowym,
w ktorym niewydolnosé nerek (st¢zenie kreatyniny w surowicy
>133 pmol/l [>1,5 mg/dl]) rozwija sie na skutek zaawansowanej
niewydolnosci watroby i wodobrzusza, przy braku zaburzen struk-
turalnych w obrebie nerek. Rycina 2 przedstawia w uproszczeniu
patofizjologiczny mechanizm prowadzacy do aktywacji uktadow
naczynioskurczowych, wptywajacych takze na naczynia nerkowe.
Wystapienie zespolu watrobowo-nerkowego wigze sie z nieko-
rzystnym rokowaniem i przyczynia do rozwoju schytkowej cho-

NIEWYDOLNOSC WATROBY PUKA D0 DRZWI - Vledycyna

voL 19/ 7/LPEC 2010 - ppo Dyplomie ‘ 23


http://www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

SYMPOZJUM: STANY NAGLE

Tabela 1. Przyczyny marskosci

* Alkohol

* Wirusowe zapalenie watroby typu B

* Wirusowe zapalenie watroby typu C

* Pierwotne stwardniajace zapalenie drog zétciowych
* Przewlekte autoimmunologiczne zapalenie watroby
« Stwardniajace zapalenie drég zétciowych

* Hemochromatoza

* Choroba Wilsona

* Niealkoholowe sttuszczeniowe zapalenie watroby

* Niedobdr a.-1-antytrypsyny

* Przewlekly zespét Budda—Chiariego

roby watroby. Wyrdznia sie dwie postacie zespotu watrobowo-ner-

kowego:

typ I — objawia sie 50% zmniejszeniem klirensu kreatyniny (do
<20 ml/min) w ciggu 2 tygodni i wigze si¢ z gorszym rokowa-
niem

typ II - cechuje si¢ bardziej przewleklym poczatkiem.

Encefalopatia waqtrobowa

Do rozwoju encefalopatii watrobowej w przebiegu ACLF przyczy-
niajg si¢ hiperamonemia i procesy zapalne. Na modelu zwierzecym
udowodniono wplyw amoniaku we krwi na upos$ledzanie funkcji
neutrofiléw.

Obraz kliniczny

Obraz kliniczny marskosci watroby obejmuje charakterystyczne
obwodowo polozone zmiany, takie jak np. rumien dloni, pajacz-
ki na skorze, z6ttaczke, powigkszenie sledziony, wodobrzusze
oraz encefalopati¢. Objawy u poszczegdlnych pacjentéw moga si¢
r6znié w znaczacy sposob; u niektorych przewazajg skutki nadci-
$nienia w ukladzie wrotnym, u innych — uposledzenia syntezy wa-
trobowej czy ogolnoustrojowej reakcji zapalne;j.

Krwawienie z zylakow przetyku

Krwawienie z zylakow moze objawiaé sie masywnymi albo poczat-
kowo niewielkimi krwistymi wymiotami, smolistymi stolcami
lub krwawieniem z odbytu; czgsto towarzyszg mu wyrazne zabu-
rzenia hemodynamiczne. U pacjentow z rozpoznanymi zylakami,
leczonych B-adrenolitykami, moze nie pojawic si¢ odruchowa ta-
chykardia. Nalezy zawsze rozwazy¢ mozliwo$¢ wystapienia zachly-
stowego zapalenia ptuc.

Sepsa

Pacjenci z marskoscig watroby maja uposledzong odpornosé, dla-
tego zakazenie ogblnoustrojowe moze rozwijac si¢ w sposob pod-
stepny. Nalezy zatem w tej grupie chorych przyja¢ mniej restryk-
cyjne kryteria rozpoznania sepsy, w szczegdlnosci samoistnego
bakteryjnego zapalenia otrzewnej. Do 50% przypadkow przebie-
ga bezobjawowo 1 moze by¢ powiklane zespotem watrobowo-
-nerkowym.
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Encefalopatia watrobowa
Poczatkowo moze by¢ nieznaczna, objawiajgca sie jedynie umiar-
kowanymi zaburzeniami koncentracji, odwroceniem cyklu snu
i czuwania czy grubofalistym drzeniem rak (asterixis). W zaawan-
sowanej postaci pacjent osiagga <8 pkt w skali GCS (Glasgow Co-
ma Scale). Nalezy wykluczy¢ mozliwe do wyeliminowania przy-
czyny encefalopatii, takie jak sepsa, krwawienie z zylakow,
zaparcie czy zaburzenia elektrolitowe. Nie powinno si¢ stosowac
lekéw o dziataniu sedatywnym. W przebiegu marskosci watroby
niejednokrotnie wystepuje koagulopatia, zatem nalezy uwzgled-
ni¢ krwawienie srodczaszkowe.

Do innych czynnikéw wywotujacych ACLF naleza alkohol
1 leki, najczesciej niesteroidowe leki przeciwzapalne i leki przeciw-
bakteryjne.
Diagnostyka
Badania laboratoryjne
Najwazniejsze znaczenie majg: czas protrombinowy (PT), steze-
nie bilirubiny, kreatyniny i albumin; odzwierciedlajg one zdolnosé
wytworcza watroby. Aktywnosé aminotransferaz, y-glutamylo-
transpeptydazy (GGTP) oraz fosfatazy alkalicznej mogg sugerowac
przyczyne uszkodzenia watroby. W alkoholowym zapaleniu watro-
by wspotczynnik AspAT/AIAT wynosi czgsto >2. W morfologii
obserwuje si¢ ponadto trombocytopenie i leukopenig, cechy hiper-
splenizmu, czyli poSrednio nadci$nienia w ukladzie wrotnym.
W tej grupie pacjentdw powinno si¢ rutynowo pobiera¢ krew na
posiew z uwagi na zwiekszone ryzyko sepsy. Jesli objawy wystepu-
ja de novo, nalezy przeprowadzi¢ nieinwazyjne badania obrazowe
watroby (tab. 2). W tabeli 3 przedstawiono dodatkowe badania
w diagnostyce ostrej niewydolno$ci watroby.

Diagnostyczne naklucie otrzewnej

U pacjenta z zaostrzeniem przewleklej niewydolnosci watroby
i wodobrzuszem nalezy pobrac plyn z otrzewnej do badania mi-
kroskopowego, posiewu oraz badania biochemicznego. Posiew
nalezy wykona¢ na podlozu z dodatkiem krwi w celu zwigkszenia war-
toéci diagnostycznej. Liczba wielojadrzastych komérek >250/mm?
plynu pozwala na rozpoznanie samoistnego bakteryjnego zapale-
nia otrzewnej. Najczesciej udaje sie wyhodowac pojedyncze gatun-
ki jelitowych bakterii Gram-ujemnych. Flora mieszana sugeruje
perforacje jelita.

Badania radiologiczne

Na poczatkowym etapie diagnostyki wazng rol¢ odgrywa badanie
ultrasonograficzne jamy brzusznej metodg Dopplera. Badanie to
pozwala potwierdzi¢ wystgpowanie cech przewlektej choroby wa-
troby. Ocena droznosci zyt watrobowej i wrotnej umozliwia wy-
kluczenie ostrego zespolu Budda-Chiariego i zakrzepicy zyly
wrotnej.

Postepowanie w krwawieniu z zylakow przetyku lub Zotadka
Resuscytacja

Pacjenci z krwawieniem z zylakow powinni by¢ leczeni na oddzia-
le intensywnej opieki medycznej. Najwazniejsze jest szybkie pod-
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jecie resuscytacji. Nalezy utrzymywac drozno$¢ drég oddecho-
wych z powodu znacznego ryzyka zachiy$niecia oraz zatozy¢ ka-
niul¢ do zyly o duzej Srednicy, czyli wkiucie centralne. W lecze-
niu stosuje si¢ wlewy dozylne krystaloidow, masy erytrocytarnej
1 innych preparatéw krwiopochodnych. Celem terapeutycznym
jest utrzymanie st¢zenia hemoglobiny >10 g/dl i wyréwnanie za-
burzen krzepnigcia. Nalezy podac takze witaming K dozylnie, lecz
zwykle nie ma to szybkiego wplywu na hemostazg.

Leczenie farmakologiczne

Leczenie opiera si¢ na stosowaniu lekéw obkurczajacych naczy-
nia krwionos$ne trzewne, powodujacych obnizenie ci$nienia wrot-
nego. Dostepne sg terlipresyna, somatostatyna i oktreotyd. Terli-
presyna (pochodna wazopresyny) cechuje si¢ duzg skutecznoscisg.
Badania kliniczne wykazaty, ze stosowanie tego leku tamuje krwa-
wienie z zylakow w 75-80% przypadkow w ciagu 48 h, bez zasto-
sowania leczenia endoskopowego® — jest to jedyny lek zwiekszaja-
cy przezywalno$¢.* Uwaza sie takze, ze dziala renoprotekcyjnie.
Terlipresyna w niewielkim stopniu zwieksza ryzyko skurczu tetnic
wienicowych i obwodowych oraz arytmii, dlatego przed rozpocze-
ciem leczenia nalezy wykona¢ badanie EKG, a w trakcie leczenia
kontrolowaé parametry pracy serca. Taka terapie stosuje si¢ przez
2-5 dni. W celu zapobiegania rozwojowi sepsy, bedacej niezaleznym
czynnikiem prognostycznym niepowodzenia w leczeniu krwawie-
nia lub jego wczesnego nawrotu, nalezy stosowac leki przeciwbak-
teryjne dziatajgce na wiele czynnikéw chorobotworczych.>

Endoskopia

U kazdego pacjenta z marskoscig watroby i krwawieniem z gorne-
go odcinka przewodu pokarmowego (mimo stabilnego stanu
w momencie przyj¢cia) nalezy niezwlocznie wykonaé gastrosko-
pie. Umozliwia ona podwiazanie (banding) lub obliteracje zylakow
przelyku. Podwiazanie zylakow, jesli stosuje si¢ je tacznie z leka-
mi naczynioskurczowymi, jest skuteczniejsza i bezpieczniejszg
metodg niz obliteracja.’ Zylaki zoladka stanowig nieco wigksze
wyzwanie dla endoskopisty, w tym przypadku stosuje sie klej
tkankowy (histoakryl) lub wstrzykniecia trombiny. Jesli nie uda-
je si¢ zahamowac krwawienia przy uzyciu metod endoskopowych,
zaklada sie¢ zglebnik Sengstakena—Blakemore’a i rozwaza wykona-
nie zespolenia wrotno-systemowego.

Zespolenie wrotno-systemowe

Zespolenie wrotno-systemowe (TIPSS — transjugular intrahepatic
portosystemic stent) jest zabiegiem ratujacym zycie u pacjentow
z krwawieniem z zylakow, u ktorych leczenie endoskopowe jest
nieskuteczne. Dzigki bezpoSredniemu przeptywowi krwi z zyty
watrobowej do wrotnej zmniejsza sie ciSnienie wrotne i ryzyko
krwawienia z zylakow. Zabieg przeprowadza sie¢ z dostepu przez
zyle szyjna, nastgpnie cewnikuje si¢ zyle watrobowg i naktuwa zy-
e wrotng, ustanawiajgc polaczenie zyly watrobowej i wrotnej.
Obnizenie gradientu watrobowo-zylnego (HVPG - hepatic venous
pressure gradient) do <12 mmHg zmniejsza istotnie ryzyko krwa-
wienia. Po uzyskaniu dostepu do zyly wrotnej mozna wykonaé
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Marsko$¢ watroby
{
Nadcisnienie wrotne
{
Poszerzenie naczyn trzewnych
{
Spadek objetosci krwi krazacej
{
Aktywacja uktadu renina—angiotensyna
{
Skurcz naczyn nerkowych

{

Zespot watrobowo-nerkowy

[J Rycina 2. Patofizjologia zespotu watrobowo-nerkowego

embolizacj¢ zylakow. Wykonanie zespolenia wrotno-systemowe-
go pozwala zahamowa¢ krwawienie u 90% pacjentow, u ktorych le-
czenie endoskopowe jest nieskuteczne. Do powiklan zabiegu na-
leza: rozwdj encefalopatii (do 30% przypadkéw), nadcisnienie
plucne oraz pogorszenie czynnosci watroby. JeSli mimo wykona-
nia TIPSS krwawienie si¢ utrzymuje, nalezy oceni¢ drozno$¢ po-
Taczenia za pomocg USG metodg Dopplera.

Leczenie chirurgiczne

Ze wzgledu na skuteczno$¢ innych metod leczenie chirurgiczne
stosuje si¢ rzadko. Chirurgiczne polgczenie wrotno-systemowe
wigze sie z wysokim ryzykiem rozwoju encefalopatii i zgonu.
Osoby z zaawansowang postacig choroby moga wymagac prze-
szczepienia watroby.

Wodobrzusze (z uwzglednieniem samoistnego
bakteryjnego zapalenia otrzewnej)

U pacjentow z wodobrzuszem oraz cechami zaostrzenia przewle-
kiej niewydolnosci watroby lub z goraczka nalezy przeprowadzic¢
badanie ptynu z otrzewnej w celu ustalenia czynnika chorobotwor-
czego. Leczenie polega na podawaniu lekéw przeciwbakteryjnych
o duzym zakresie dzialania, na przyktad cefalosporyn III genera-
cji. W 30% przypadkéw samoistne bakteryjne zapalenie otrzewnej

dla bilirubiny wyrazonej w mg/dl:
DF = (czas protrombinowy [s] — prawidtowy PT [s])
x 4,6 + bilirubina (ug/dl)

dla bilirubiny wyrazonej w umol/I:
DF = (czas protrombinowy [s]- prawidtowy PT [s])
x 4,6 + [bilirubina (umol/1)1/17

Jesli wartos¢ DF wynosi >32, pacjent moze odnie$¢ korzy$é
z leczenia alkoholowego zapalenia watroby

DF (discriminant factor) — czynnik dyskryminujacy

[J Wskaznik Maddreya
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Tabela. 2 Nieinwazyjne badania w kierunku przyczyn

marskosci watroby

* Antygen powierzchniowy wirusowego zapalenia watroby
typu B (HBsAg)

* Przeciwciata przeciw HBc wirusa zapalenia watroby typu B
(anty-HBc)

* Przeciwciafa przeciw wirusowi zapalenia watroby typu C
(anty-HCV)

* Przeciwciata przeciwmitochondrialne

* Przeciwciata przeciw mie$niom gtadkim

* Przeciwciata przeciwjgdrowe

* Przeciwciata anty-LKM-1

* Immunoglobuliny

* Ferrytyna

* Wysycenie transferyny

* Ceruloplazmina

* Stezenie a-1-antytrypsyny

* Lipidogram

* Stezenie glukozy na czczo

* o-fetoproteina

Tabela 3. Dodatkowe badania w diagnostyce ostrej nie-

wydolnosci watroby

« Stezenie paracetamolu/salicylanéw

* Wirus Epsteina-Barr (EBV)

* Badania serologiczne w kierunku HBV

* Badania serologiczne w kierunku cytomegalowirusa

* Badania serologiczne w kierunku wirusa Varicella zoster (VZV)

* Badania serologiczne w kierunku wirusowego zapalenia
watroby A lub E

jest powiklane niewydolnoscig nerek, ktérej mozna uniknag, sto-
sujac stezony roztwoér albuminy ludzkiej o niskiej zawartosci
sodu (HAS - human albumin solution). W badaniach albumine po-
dawano w dawce 1,5 g/kg m.c. w pierwszej dobie oraz 1 g/lkg m.c.
w trzeciej dobie. Leczenie mozna stosowac u pacjentdw z narasta-
jacym stezeniem kreatyniny lub z niewydolnoscig nerek. W przy-
padku ostrej postaci samoistnego bakteryjnego zapalenia otrzew-
nej nalezy odroczy¢ lecznicze naklucie otrzewnej z powodu ryzyka
niewydolnosci nerek.

Zespol watrobowo-nerkowy

Wystapienie zespolu watrobowo-nerkowego znaczaco zwigksza ry-
zyko zgonu. U pacjentow z marskoscig watroby mozna nie dosza-
cowac stopnia uszkodzenia nerek opierajac si¢ na stezeniu kreaty-
niny, dlatego nalezy by¢ czujnym, zeby nie przeoczyc
niewydolnosci nerek, a takze trafnie oceniaé ich czynnos¢ w trak-
cie leczenia. W diagnostyce roznicowej zespotu watrobowo-nerko-
wego nalezy bra¢ pod uwage wspolistniejaca pierwotng chorobe ne-
rek. U pacjentéw z tym zespolem obserwuje si¢ tendencj¢ do
retencji wody 1 soli, a co za tym idzie — do rozwoju hiponatremii.
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Powinno si¢ zatem dazy¢ do przywrdcenia prawidiowej objetosci
plynéw w tozysku naczyniowym, a utrzymanie prawidiowej diu-
rezy moze wymagac podawania terlipresyny w matej dawce. Zespot
watrobowo-nerkowy jest czesto powiklaniem samoistnego bakte-
ryjnego zapalenia otrzewnej, ale jak juz wspomniano, podanie ste-
zonego roztworu albuminy ludzkiej o niskiej zawartosci sodu
zmniejsza ryzyko jego wystapienia. U pacjentéw z alkoholowym za-
paleniem watroby powiklanym zespotem watrobowo-nerkowym’®
przydatne moze by¢ podawanie pentoksyfiliny.

Encefalopatia

Jak juz wspomniano, kluczowg kwestig jest utrzymanie droznosci
drég oddechowych. Czynnikami wyzwalajacymi encefalopatie
watrobowg mogg by¢: sepsa, krwawienia z zylakow, leki sedatyw-
ne, zaparcia, alkohol lub zaburzenia wodno-elektrolitowe.

Leczenie swoiste

Zwalczanie czynnikoéw wyzwalajacych ACLF nalezy rozpoczac
pod kontrola specjalisty, ale taka terapia rzadko ma znaczenie
w doraznym postgpowaniu. Czgstg przyczyng ACLF jest alkoho-
lowe zapalenie watroby. W przypadkach gdy podejrzewamy ta-
kg etiologie, przewidywane korzysci z zastosowania steroidote-
rapii mozna oszacowac na podstawie wskaznika rokowniczego
Maddreya (ramka 1) lub skali alkoholowego zapalenia watroby
Glasgow.

W przypadku ACLF czesto konieczne jest potwierdzenie histo-
logiczne. Nalezy rowniez pamigtac o ryzyku rozwoju sepsy. Stero-
idy mogg takze by¢ brane pod uwage w przypadku rzutu autoim-
munologicznej choroby watroby. ACLF wywotang WZW typu B
mozna leczy¢ za pomocg lamiwudyny w malych dawkach, ale
w przypadku WZW typu C leczenie przeciwwirusowe nie zmienia
przebiegu choroby.

Leczenie objawowe

Podstawsg leczenia jest odpowiednio dobrana dieta. Pacjentom
naduzywajacym alkoholu nalezy zaleci¢ parenteralnie witaminy B,
i C, doustnie witaming B, i inne witaminy z grupy B oraz dozyl-
nie witamine K. Nalezy monitorowac glikemie, szczegélnie u pa-
cjentow z chorobg alkoholows i cukrzycs, i pamietaé, ze zaburze-
nia glukoneogenezy stanowig objaw schytkowego stadium choroby.

Leczenie w przysztosci
Trwajg badania nad sztucznymi i biologicznymi systemami wspo-
magania czynno§ci watroby, szczegdlnie w odniesieniu do ACLE
Dane sg na razie niewystarczajace, aby takie rozwigzania mogly
by¢ stosowane rutynowo.

Rokowanie

Umieralnos¢ przy wystgpieniu krwawienia z zylakow przetyku po
raz pierwszy siega 50% i w bardzo duzym stopniu zalezy od zaawan-
sowania choroby podstawowej. Dobrym narzedziem do okreslenia
rokowania jest klasyfikacja Childa—Pugha, na podstawie ktorej rocz-
na umieralno$é w przebiegu krwawienia z zylakow przetyku wyno-
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Tabela 4. Postepowanie w ostrej niewydolnosci watroby natozonej na przewlekta (ACLF)

Krwawienie z zylakow przetyku
(TIPSS)

* Kluczowe jest utrzymanie droznosci drég oddechowych i jak najszybsza resuscytacja

* Wczesne leczenie farmakologiczne i endoskopowe poprawiajg rokowanie

* Przy braku poprawy po leczeniu farmakologicznym i endoskopowym konieczne moze by¢
zatozenie zgfebnika Sengstakena—Blakemore'a lub wykonanie zespolenia wrotno-systemowego

» Nalezy zastosowac empiryczne leczenie przeciwbakteryjne

* W przebiegu ACLF czesto dochodzi do rozwoju sepsy
* Nalezy wykluczy¢é samoistne bakteryjne zapalenie otrzewnej
* W samoistnym bakteryjnym zapaleniu otrzewnej nalezy kontrolowa¢ wydolnos¢ nerek

Sepsa z powodu duzego ryzyka rozwoju zespotu watrobowo-nerkowego
* W leczeniu zespofu watrobowo-nerkowego w przebiegu samoistnego bakteryjnego zapalenia
otrzewnej istotne jest zastosowanie stezonego roztworu albumin i terlipresyny w matych
dawkach
Inne * W przypadku encefalopatii kluczowg kwestig pozostaje utrzymanie droznosci drég oddechowych

* Leczenie specjalistyczne powinno by¢ wdrazane tylko pod kontrolg specjalisty

si: u chorych znajdujacych si¢ w klasie A — 5%, w klasie B — 25%,
w klasie C — 50%. Umieralno$¢ wewnatrzszpitalna wsrod pacjentow
z samoistnym bakteryjnym zapaleniem otrzewnej wynosi 20%. Je-
§li dojdzie do rozwoju samoistnego bakteryjnego zapalenia otrzew-
nej, skumulowane ryzyko nawrotu wynosi 70%, a mediana przezy-
cia—9 miesiecy. Rokowanie jest tez silnie uzaleznione od obecnosci
zespolu watrobowo-nerkowego. Pacjenci z rozpoznaniem zespotu
watrobowo-nerkowego typu I nie przezywaja zwykle dwoch tygodni,
a mniej niz 10% przezywa do momentu wypisania ze szpitala.

Ostra niewydolnos¢ watroby

Definicja

Do charakterystycznych objawow ostrej niewydolnosci watroby
nalezg: zOltaczka, zaburzenia krzepniecia i encefalopatia. Czas
od wystgpienia zottaczki do pojawienia si¢ encefalopatii decydu-
je o zaklasyfikowaniu niewydolnosci watroby jako:

* nadostrej (do 7 dni)

¢ ostrej (8-28 dni)

* podostrej (SLF — subacute liver failure) (5-12 tygodni).

Wprowadzenie

Glowna przyczyng ostrej niewydolnosci watroby jest jej wirusowe
lub polekowe zapalenie. Czgstymi czynnikami etiologicznymi sg
leki wydawane bez recepty, takie jak paracetamol, niesteroidowe
leki przeciwzapalne, a takze preparaty ziolowe. Do jej rozwoju mo-
g3 tez prowadzi¢ choroba Wilsona oraz zapalenie watroby o pod-
tozu autoimmunologicznym badZ niedokrwiennym.

Obraz kliniczny

Szybkos¢ narastania niewydolnosci watroby ma duze znaczenie.
U pacjentéw z ostrg i nadostrg niewydolnoscig watroby czesciej
dochodzi do encefalopatii watrobowej i zaburzen hemodynamicz-
nych. Z kolei u chorych z podostra niewydolnoscig watroby rza-
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dziej rozwija si¢ encefalopatia. Encefalopatia watrobowa moze
objawiac si¢ tylko subtelnymi zaburzeniami neuropsychiatryczny-
mi. Rzadko wystepuja takze objawy choroby podstawowe;j. Nale-
zy zebra¢ doktadny wywiad, w szczegolnosci dotyczacy przyjmo-
wanych lekow, rowniez tych dostgpnych bez recepty. Waznym
objawem jest pierscien Kaysera—Fleischera, ktdry jest patognomo-
niczny dla choroby Wilsona. Nalezy si¢ upewnié, czy nie wyste-
puja jakiekolwiek objawy kliniczne mogace sugerowaé przewlekia
chorobe watroby, i pamigtac o ryzyku wystgpienia ostrego stiusz-
czenia watroby u ciezarnych kobiet w III trymestrze cigzy, gdyz
nalezy on do tego samego zakresu chordb co zesp6t HELLP (he-
molysis, elevated liver enzymes, and low platelet count — hemoliza, pod-
wyzszone stezenie enzymoéw watrobowych i mata liczba ptytek)
oraz stanu przedrzucawkowego.

Badania laboratoryjne

Na wstepie wykonuje si¢ rutynowe badania laboratoryjne. Do naj-
wazniejszych naleza: oznaczenie stezenia bilirubiny i kreatyniny
W surowicy oraz czasu protrombinowego. Pomiar pH krwi ma zna-
czenie prognostyczne w przypadkach zatrucia paracetamolem, mi-
mo to jest zwykle pomijany w rutynowej ocenie u tych pacjentow.
Nalezy przeprowadzi¢ wczesng rutynowa nieinwazyjng oceng czyn-
nosci watroby, pilnie badania obrazowe watroby i naczyn wrotnych.
Czasami niezbedne jest wykonanie biopsji watroby (z dostepu po-
przez prawa zyle szyjng wewnetrzng). Pacjentéw z ostrg niewydol-
noscig watroby nalezy zgtosi¢ do osrodka transplantacyjnego, a do
czasu ich przekazania lub do momentu powrotu do zdrowia regu-
larnie dokonywac oceny klinicznej i laboratoryjnej.

Postepowanie

Pacjent z ostrg niewydolnoscig watroby powinien by¢ leczony na
oddziale hepatologicznym lub intensywnej opieki medycznej
(szczegotowe omowienie dalszego postgpowania wykracza poza ra-
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my artykutu). W tej grupie pacjentéw trzeba zwrocié szczegolng
uwage na encefalopatie. W jej ciezkiej postaci pacjent moze wyma-
gac intubacji i odpowiedniego post¢powania wspomagajgcego.
Konieczne moze by¢ réwniez monitorowanie ciSnienia wewnatrz-
czaszkowego. Podobnie jak u wszystkich pacjentow w ci¢zkim sta-
nie nalezy dazy¢ do optymalizacji objetosci krwi krazacej; wybor
plynow ma drugorzedne znaczenie. Do podtrzymywania wydol-
nosci uktadu krazenia stosuje si¢ aminy presyjne (noradrenaling),
a mozliwym czynnikiem pogarszajacym przebieg choroby moze
by¢ niewydolnos¢ kory nadnerczy. Czgsto dotacza si¢ do leczenia
empirycznie dobrane leki przeciwbakteryjne i przeciwgrzybiczne,
dodatkowo przy podejrzeniu zatrucia paracetamolem wtacza si¢ N-
-acetylocysteing. Niezbedne jest ponadto wyrownywanie zabu-
rzen elektrolitowych i utrzymywanie normoglikemii. Nie bez
znaczenia pozostaje prawidiowe odzywianie oraz stosowanie lekow
dzialtajgcych ochronnie na btong sluzows zotadka.

Kryteria przekazania pacjenta do osrodka specjalistycznego
Przekazanie do osrodka specjalistycznego w przypadku zatrucia
paracetamolem

Dzien 2: pH krwi tetniczej <7,3, INR >3, encefalopatia, kreaty-
nina >200 pmol/l (>2,26 mg/dl), hipoglikemia

Dzien 3: pH krwi tetniczej <7,3, INR >4,5, encefalopatia, kreaty-
nina >200 umol/l

Dzieni 4: dalszy wzrost INR, encefalopatia, kreatynina >250 wmol/l
(>2,83 mg/dl)

Wskazania do transplantacji wg kryteriow King’s College
Hospital

Przedawkowanie paracetamolu

pH <7,3, niezaleznie od stopnia nasilenia encefalopatii

PT >100 s, stezenie kreatyniny w surowicy >300 wmol/l
(>3,39 mg/dl) tacznie z ITI/IV stopniem encefalopatii
Inne przyczyny

PT >100 s niezaleznie od stopnia nasilenia encefalopatii lub
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Kluczowe zagadnienia
Wszystkich pacjentéw na wczesnym etapie choroby nalezy
zglosi¢ do osrodka transplantacyjnego.

Nalezy stosowaé profilaktycznie leki przeciwbakteryjne
oraz w razie jakiegokolwiek podejrzenia toksycznego dzialania
paracetamolu rozpocza¢ podawanie N-acetylocysteiny.

Konieczna jest regularna ocena stanu klinicznego oraz wyni-
kéw badan laboratoryjnych, w szczegélnosci czasu protrombi-
nowego, bilirubiny, kreatyniny, pH oraz objawow encefalopatii

trzy z wymienionych kryteriow:

etiologia: nie-A, nie-B, reakcja nadwrazliwosci na lek, zapalenie
watroby wywotlane halotanem

wiek <10 lub >40 lat

czas od pojawienia sie zottaczki do wystgpienia encefalopatii >7 dni

PT >50s

bilirubina >300 wmol/l (>17,54 mg/dl)l

Rokowanie

Podostra niewydolnos¢ watroby wigze si¢ z gorszym rokowaniem;
u pacjentéw z ostrg i nadostra niewydolnoscig watroby czesciej do-
chodzi do samoistnej poprawy. Kryteria King’s College Hospital
pozwalajg na wytonienie pacjentéw z gorszym rokowaniem. Szan-
sa na przezycie bez przeszczepienia watroby osob spelniajacych
wspomniane kryteria wynosi 10-15%.

Podsumowanie

U pacjentéw z ostra niewydolnoscig watroby lub ACLF czesto roz-
wija si¢ niewydolnos¢ wielonarzagdowa. Powinni oni by¢ pod opie-
ka najbardziej doswiadczonych lekarzy w osrodkach klinicznych
0 najwyzszym stopniu referencyjnosci lub na oddziatach inten-
sywnej opieki medycznej (tab. 4).
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Ostra i przewlekfa niewydolno$¢ watroby to stany, z ktérymi le-
karze coraz czesciej spotykajg sie w klinikach internistycznych
i gastroenterologicznych. Stanowig one duze zagrozenie zycia, dla-
tego konieczne jest nie tylko szybkie ustalenie rozpoznania, lecz tak-
Ze natychmiastowe wdrozenie wtasciwego postepowania i precyzyjna
ocena rokowania. Jak wynika z danych epidemiologicznych, czestos¢
wystepowania niewydolnosci watroby w ostatnich dekadach wyraz-
nie wzrasta, chociaz zaden kraj nie dysponuje doktadnymi statysty-
kami na ten temat. Wiadomo, ze jest to zwigzane z duzg liczbg os6b
z marskoscig watroby zakazonych w latach 70. i 80. wirusem za-
palenia watroby typu B (HBV), a w ostatnich dwoch dekadach
(1991--2000 i 2001-2010) z przewlektymi nastepstwami zapa-
lenia watroby po zakazeniach watroby wirusem typu C (HCV). Nie
bez znaczenia jest takze ciaggle zwiekszajaca sie niemal na catym
Swiecie czestos¢ wystepowania marskosci watroby po wieloletnim
naduzywaniu alkoholu, spowodowanej pierwotnymi i wtérnymi
zaburzeniami metabolicznymi oraz patologiami z autoagresji. W Pol-
sce dominujacg przyczyng marskosci jest zakazenie wirusami za-
palenia watroby typu B i C, w dalszej kolejnosci wystepuje marskosé
o skojarzonej etiologii, gtéwnie alkoholowo-metaboliczne;.

Niewydolno$¢ watroby jest zespotem zréznicowanych objawéw
i stanéw klinicznych niedajgcych sig potaczy¢ w okreslong nozo-
logiczng jednostke chorobowa. Klinicznie zespét dzieli sig na nie-
wydolno$¢ nadostrg, ostra, podostra i ostrg niewydolnos¢ watro-
by natozong na przewlekta. Definicje ulegaty zmianom w miare
zdobywania wiedzy o patomechanizmach prowadzacych do nie-
wydolnosci tego narzadu. Dla lekarza kluczowe znaczenie ma jak
najszybsze odrdznienie ostrej niewydolnosci watroby (ALF — acu-
te liver failure) od ostrej niewydolnosci tego narzadu natozonej na
przewlekta (ACLF — acute on chronic liver failure).

Bardzo przydatna jest klasyfikacja kliniczna wspomniana przez
autoréw. Warto zapamietac, ze ostra niewydolno$¢ watroby wyste-
puje na ogdt u oséb bez jawnych dotychczas cech przewlektego
uszkodzenia tego narzadu. Mozna powiedzie¢, ze stan ten dotyczy
raczej 0séb z uprzednio zdrowa watrobg, a choroba watroby trwa
nie dfuzej niz 26 tygodni.! U podfoza ostrego uszkodzenia watro-
by lezg przewaznie ostre zatrucia: w Polsce gtéwnie muchomorem
sromotnikowym oraz lekami (gtéwnie paracetamolem), a takze
polekowe odczyny idiosynkratyczne (np. w wyniku stosowania po-
chodnych kumaryny i chinolonéw). Znacznie rzadziej przyczyna
ostrej niewydolno$ci watroby sg ostre zakazenia wirusami zapale-

nia watroby typu C oraz E u ciezarnych (zakazenie nabywane
w trakcie podrézy do Azji) oraz herpeswirusami (EBV, CMV, HSV),
a takze zakrzepica wrotna i choroba Wilsona.

Gféwnym kryterium réznicujgcym ostrg niewydolno$¢ watro-
by od ACLF jest czas od pojawienia sig zéttaczki (gtéwnego ob-
jawu uszkodzenia watroby) do wystgpienia encefalopatii.
Nadostra niewydolno$¢ watroby (hyperacute liver failure, niekie-
dy okreslana w piSmiennictwie anglosaskim jako fulminant he-
patic failure) cechuje sie pojawieniem encefalopatii i innych ob-
jawoéw w ciggu 7 dni. W niewydolnos$ci ostrej encefalopatia i inne
objawy pojawiaja sie pomiedzy 8. a 28. dniem od wystgpienia z6t-
taczki, a w podostrej niewydolnosci watroby (SALF — subacute li-
ver failure) — pomiedzy 5. a 12. tyg. W ACLF encefalopatia po-
jawia sie w ciggu 2-4 tygodni u pacjenta z uprzednig chorobg
watroby (niezaleznie od tego, czy wystapita zéttaczka). Wyréznie-
nie tej jednostki jest istotne z powodu gtéwnych zagrozen, ktére
sg zarazem gtéwnymi przyczynami zgonu w przypadku tej cho-
roby: obrzeku mézgu, ciezkich koagulopatii z krwawieniami (naj-
czesciej do przewodu pokarmowego), zakazen z sepsg i zespotem
ogolnoustrojowej reakcji zapalnej (SIRS — systemic inflammato-
ry response syndrom) oraz zespotem watrobowo-nerkowym.

Jako klinicysta w petni podzielam opinig prezentowang przez
autordw, ze tylko leczenie prowadzone w specjalistycznych o$rod-
kach intensywnej terapii, gdzie mozliwe jest szybkie i wszechstron-
ne reagowanie na zmiany stanu chorego, pozwala maksymalnie
wykorzysta¢ szanse pacjenta z ACLF na uratowanie zycia. W przy-
padku ostrej niewydolnosci watroby to nie wystarcza, bo woéwczas
leczenie powinno sig odbywac¢ w centrach umozliwiajgcych prze-
szczepienie watroby. Poniewaz przeszczepienie narzadu jest w ta-
kich stanach najskuteczniejszym leczeniem, nie nalezy czekaé
z przeniesieniem do czasu, az stan pacjenta sie pogorszy. Takie po-
stepowanie znaczaco obniza szanse chorego nie tylko na przeszcze-
pienie narzadu, ale takze na przezycie. Jako leczenie pomostowe
przed przeszczepieniem stosuje sie niekiedy systemy sztucznego
wspomagania czynnosci watroby (np. ELAD, HepAssist, MARS).
W niektorych przypadkach jeszcze przed przeniesieniem pacjen-
ta z ostrg niewydolnoscig watroby do os$rodka transplantacyjnego
mozna stosowac leczenie swoiste, np. N-acetylocysteine w zatru-
ciach paracetamolem, wymuszong diureze (lub hemoperfuzje), sy-
libine i wegiel aktywowany w zatruciach muchomorem sromotni-
kowym, acyklowir w zakazeniach herpeswirusami czy zatozenie
przetoki wrotno-systemowej (TIPSS — transjugular intrahepatic por-
tosystemic shunt) u chorych z zespotem Budda-Chiariego.!

Artykut jest wart uwaznej lektury, w szczegélnosci zapamie-
tania podanych tam informacji dotyczacych zasad postgpowa-
nia. Nigdy nie wiadomo, kiedy w naszej praktyce niewydolno$¢
watroby ,zapuka do drzwi”.
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