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»Ocena efektow leczenia zespotu watrobowo-nerkowego u pacjentow z marskoscig wqtroby
leczonych w Klinice Hepatologii i Chorob Wewnetrznych Warszawskiego Uniwersytety Medycznego
po roku 2015,

Marsko$é watroby jest ostatnim etapem zwitdknienia tego narzagdu spowodowanym przez
wirusowe zapalenia watroby, alkoholizm, czy réznego rodzaju choroby wrodzone i nabyte, np. o
etiologii autoagresyjnej. Gtéwnymi konsekwencjami klinicznymi marskosci sg uposledzona funkcja
hepatocyta, czyli niewydolno$¢ syntetyczna oraz wydzielnicza watroby, wzrost oporu
wewnatrzwagtrobowego, a co za tym idzie nadci$nienie wrotne oraz rozwdj raka
watrobowokomodrkowego (HCC). Marsko$¢ watroby zwigzana jest réwniez ze zmianami w ukfadzie
krazenia, takimi jak wazodylatacja tozyska trzewnego, wazokonstrykcja naczyn nerkowych i
hypoperfuzja nerek, zatrzymanie wody oraz soli, zwiekszony rzut serca oraz krgzenie hiperkinetyczne.

Zespot watrobowo-nerkowy (hepatorenal syndrome, HRS) jest jednym z powiktarn marskosci
watroby. W 2015 roku wprowadzono nowg definicje oraz kryteria, pozwalajace rozpoznac zespot
watrobowo-nerkowy. Opiera sie ona o kryteria KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes),
stuzgce rozpoznaniu ostrego uszkodzenia nerek (AKI), z uwzglednieniem pacjentéw u ktérych nie
mozna rozpozna¢ AKI, natomiast spetniajg kryteria dla przewlektego uszkodzenia nerek (CKD).
Uprzednio, zespdt watrobowo-nerkowy mozna byto podzieli¢ na dwa typy —typ 1 (HRS 1), zwigzany z
nagtym i bardzo szybkim pogorszeniem funkcji nerek, typ 2 (HRS 2) natomiast charakteryzujacy sie
mniejszg dynamikg narastania parametréw niewydolnosci nerek. Aktualnie HRS 1 uznawany jest za
typ ostrej niewydolnosci nerek HRS-AKI, natomiast HRS 2, jako wariant przewlektej niewydolnosci
nerek HRS-CKD. Oba typy sg obarczone bardzo ztym rokowaniem, ze sSmiertelnoscig na poziome 2
tygodni przy HRS-AKI oraz okofo 6 miesiecy przy HRS-CKD.

Wcigz sg poszukiwane nowe metody oraz markery pozwalajgce bardziej precyzyjnie i szybciej
rozpozna¢ zespdt watrobowo-nerkowy oraz odrézni¢ go od innych zaburzen funkcji nerek u
pacjentéw z marskoscig watroby. Dzieki temu mozliwe bedzie wczesniejsze wdrozenie terapii oraz
ocena rokowania pacjenta. Badane sg rdine markery niewydolnosci nerek, jak choéby NGAL
(neutrophil gelatinase-associated lipocalin) czy cystacyna C, ktére pomogg lepiej oszacowacd stopien
uszkodzenia tego narzadu, szczegdlnie w przypadku pacjentdw z marskoscig watroby. Jak dotad nie
opracowano jeszcze nowych wytycznych z ich uwzglednieniem i wecigz standardem jest ocena
stezenia kreatyniny (Cr) w osoczu oraz poziomu filtracji ktebuszkowej (GFR). Wymaga podkreslenia
rowniez fakt, iz kazdy wzor uwzgledniajgcy osoczowy poziom Cr przeszacowuje GFR u pacjentéw z
marskoscig watroby. U pacjentéw z marskoscig watroby diagnoza AKI powinna by¢ postawiona na
podstawie dostosowanych kryteriéw KDIGO, czyli wzrostu kreatyniny o > 0,3mg/dl od wartosci
wyjsciowej w ciggu 48 godzin, lub wzrost 250% od wartosci wyjsciowej w przeciggu trzech miesiecy.
Nie stosuje sie juz kryterium diurezy dobowej ani dobowego wydalania sodu z moczem, co czes¢
badaczy (stusznie) kwestionuje. Ocena zaawansowania AKl powinno by¢ oparta o adaptowane
kryteria KDIGO, prébuje sie takze réznicowac AKI 1 na typ AKI 1a i typ AKI 1b na podstawie wartosci
Cr. Caty proces diagnostyczny powinien réwniez uwzglednia¢ rozpoznanie, przyczyne oraz ocene
zaawansowania CKD, ktdre oparte jest na ocenie GFR.

Od czasu zmodyfikowania kryteriow rozpoznania HRS, wprowadzono réwniez nowe zasady
leczenia pacjentow z tym powiktaniem marskosci watroby. Pomimo tego, nadal prowadzone sg liczne
badania i poszukiwana jest terapia optymalna. W przypadku, gdy u pacjenta z marskoscig watroby
rozpoznano AKI, powinno sie natychmiast odstawi¢ leki, takie jak diuretyki, niesteroidowe leki
przciwzapalne, wazodylatatory czy inne leki nefrotoksyczne. W przypadku rozpoznania HRS-AKI >1a,
powinna by¢ jak najszybciej wdrozona terapia lekiem wazokonstrykcyjnym oraz zastosowanie wlewu
albuminy, celem wypetnienia tozyska naczyniowego. Terlipresyna wraz z albuming powinna by¢



rozwazona jako terapia pierwszego rzutu u pacjentdw z rozpoznanym HRS-AKI. Terlipresyna moze
by¢ stosowana w formie dozylnych boluséw w dawce 1mg co 4-6 godzin. Ostatnie doniesienia
literaturowe podkreslajg stosowanie terlipresyny w formie ciggtego wlewu dozylnego w dawce
poczatkowej 2mg/dobe, co pozwala na zredukowanie dawki catkowitej, a co za tym idzie
zmniejszenie ryzyka powiktan i dziatan ubocznych zwigzanych z jej stosowaniem. Wlew albumin
powinien by¢ stosowany w dawce 20-40 g/dobe. W trakcie leczenia, poza monitorowaniem
standardowych parametréw zyciowych, jak tetno, cisnienie tetnicze czy oddech, u pacjentéw z HRS-
AKI powinno sie réwniez wykonywaé regularne pomiary wartosci OCZ lub innych metod
pozwalajacych oceni¢ wolemie. Moze to pomédc chroni¢ pacjenta przed przetadowaniem ptynowym,
poprzez optymalizacje i lepsze prowadzenie bilansu ptynowego, a co za tym idzie lepsze
dostosowywanie miedzy innymi dawki albumin. Istniejg rdwniez doniesienia naukowe mdwigce o
skutecznosci stosowania noradrenaliny jako alternatywny dla terlipresyny, jednak w przypadku
stosowania ciggtego wlewu noradrenaliny, chorzy wymagajg jeszcze bardziej rozszerzonego
monitorowania oraz zawsze wymagane jest woéwczas zatozenie dozylnego cewnika centralnego.
Najczesciej tacy pacjenci wymagajg przeniesienie do oddzialu o podwyiszonym nadzorze,
niejednokrotnie na Oddziat Intensywnej Terapii. Najczestsze dziatania niepozgdane w przypadku
stosowania terlipresyny czy noradrenaliny to powiktania niedokrwienne, w tym niedokrwienie
miesnia sercowego i dystalnych czesci ciata, oraz inne powiktania ze strony uktady sercowo-
naczyniowego. Miedzy innymi z tego powodu pacjenci przed wdrozeniem leczenia powinni mieé
wykonane EKG oraz podstawowg diagnostyke kardiologiczng. Zwykle chorzy mogg by¢ leczeni w
ramach oddziatu internistycznego, natomiast decyzja o przeniesieniu powinna byé
indywidualizowana biorgc pod uwage stan ogdlny pacjenta, obcigzenia i reakcje na zastosowane
leczenie. W zaleznosci od odpowiedzi na terapie, wystgpienia oraz ciezkosci dziatan obocznych
powinna by¢ podjeta decyzja o modyfikacji lub nawet przerwaniu leczenia. W przypadku, gdy
zarowno terlipresyna jak i noradrenalina nie s3 dostepne mozna rozwazy¢ zastosowanie oktreotydu
oraz midodrynu. Natomiast efekt terapeutyczny zastosowania tych dwdéch lekéw jest zdecydowanie
gorszy niz w przypadku terlipresyny. Ocene efektédw leczenia oceniamy rdéwniez za pomoca
oznaczenia poziomu kreatyniny.

Jak dotad literatura i doswiadczenia polskich osrodkéw w zakresie prowadzenia oraz leczenia
chorych z HRS w przebiegu marskosci watroby jest stosunkowo niewielka.

Powyisze badanie byto prowadzone retrospektywnie. Przenalizowano historie choréb
pacjentéw hospitalizowanych w Klinice Hepatologii i Choréb Wewnetrznych WUM od 2016 roku. Na
podstawie analizy dokumentacji medycznej wyselekcjonowano pacjentow z rozpoznaniem marskosci
watroby — postawionym na podstawie badania histologicznego badZ na podstawie badan
laboratoryjnych i obrazowych. Sposréd nich, wybrano pacjentéw, ktdrzy spetniali kryteria z 2015
roku, pozwalajace rozpozna¢ HRS-AKI oraz prowadzonych zgodnie z wewnetrznym protokotem
postepowania Kliniki. Wstepne dane, wynikajagce z przeanalizowania dokumentacji medycznej,
pokazujg dobrg odpowiedZ na leczenie u pacjentdow prowadzonych wg. powyziszego protokotu.
Pacjenci dobrze tolerowali zastosowane leczenie i nie odnotowano koniecznosci przerwania terapii
ze wzgledu na dziatania uboczne zwigzane z zastosowanymi lekami czy procedurami. Co wiecej po
przeanalizowaniu przyczyn marskosci watroby u pacjentéw z HRS-AKI okazato sie, ze w tej grupie
najczestszg etiologig jest alkoholowa choroba watroby. Na podstawie wstepnej analizy danych
zauwazalne jest réwniez, iz jedynym definitywnym leczeniem HRS-AKI jest transplantacja watroby, a
leczenie z zastosowaniem powyzszego protokotu to terapia pomostowa, dajacag pacjentowi czas na
oczekiwanie na narzad do transplantacji oraz poprawiajgcy jego stan ogdlny przed przeszczepieniem.
Natomiast pacjenci u ktérych nie byto mozliwosci wykonania tego zabiegu, z réinych przyczyn,
zwykle umierali w krétkim czasie.



Protokot postepowania w HRS-AKI stosowany w Klinice Hepatologii i Choréb Wewnetrznych CSK
WUM:

e jest zgodny zaleceniami z literatury swiatowej,

e pozwala na zobiektywizowanie monitorowania leczenia,

e pozwala na zoptymalizowanie kosztow terapii.

Sposrdd analizowanych zmiennych nie zidentyfikowano czynnikdéw ryzyka stabszej odpowiedzi na
leczenie i ztego rokowania w HRS-AKI.

Stopien zaawansowania niewydolnosci marskiej watroby oceniany wg skali MELD lub Child-Pugh
wptywa niekorzystnie na przebieg HRS-AKI i jest czynnikiem gorszego rokowania. Chorzy z wyzszg
punktacjg w tych skalach powinni by¢ kwalifikowani priorytetowo do zabiegu transplantacji watroby.

Leczenie zachowawcze HRS-AKI nalezy traktowac jako terapie pomostowa do czasu zabiegu
transplantacji watroby, ktéra jest jedyng terapig pozwalajgca na diametralng poprawe przezycia
chorego.

Protokot postepowania w HRS-AKI stosowany w Klinice Hepatologii i Choréb Wewnetrznych CSK
WUM jest praktyczny i tatwy do zaimplementowania w ramach oddziatéw zachowawczych.



