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Skroty uzyte w tekscie:

ACLF (acute-on-chronic liver failure) — zaostrzenie przewlektej niewydolnosci watroby
ADH (antidiuretic hormone) — hormon antydiuretyczny

AKI (acute kidney injury)— ostre uszkodzenie nerek

ALD (alcoholic liver disease) — alkoholowa choroba watroby

ALT (alanine aminotransferase) - aminotransferaza alaninowa

AST (aspartate aminotransferase) - aminotransferaza asparaginianowa

ATN (acute tubular necrosis)— ostra martwica cewkowa

CRRT (continuous renal replacement therapy) — ciagla terapia nerkozastepcza

CSK — Centralny Szpital Kliniczny

CVVHD (continuous veno-venous hemodialysis) — ciagla zylno-zylna hemodializa

DM (diabetes mellitus) — cukrzyca

EABV (effective arterial blood volume) — efektywna objetos¢ krwi krazacej

ECLS (extracorporeal liver support system) — pozaustrojowe techniki wspomagania funkcji watroby
HA (hypertonia arterialis) — nadci$nienie t¢tnicze

HBV (hepatitis B virus) — wirusowe zapalenie watroby typu B

HCC (hepatocellular carcinoma) — rak watrobowokomorkowy

HCV (hepatitis C virus) — wirusowe zapalenie watroby typu C

HE (hepatic encephalopathy) — encefalopatia watrobowa

HRS (hepatorenal syndrome) - zesp6t watrobowo-nerkowy

HRS-AKI (hepatorenal syndrome — acute kidney injury) - zespot watrobowo-nerkowy — ostre uszkodzenie

nerek



HRS-CKD (hepatorenal syndrome — chronic kidney disease) - zespot watrobowo-nerkowy — przewlekta

choroba nerek

HVP (high volume paracentesis) — wysokoobjeto$ciowa paracenteza

HVPG (hepatic venous pressure gradient) — gradient ci$nien w naczyniach watrobowych
ICA (International Club of Ascites) — Miedzynarodowe Towarzystwo Wodobrzusza

KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcome) — migdzynarodowa organizacja non—profit, ktora

opracowuje i wdraza wytyczne dotyczace praktyki klinicznej w chorobach nerek

MAP (mean arterial pressure) — $rednie ci$nienie tetnicze

MARS (molecular adsorbent recirculating system) — dializa albuminowa z systemem recyrkulacji
MELD (model of end stage liver disease) — skala schytkowej niewydolno$ci watroby

MELD(i) (model of end stage liver disease initial score) — skala schytkowej niewydolnosci watroby, wynik

wstepny

NAFLD (non-alcoholic fatty liver disease) — niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby

NGAL (Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin)

NO (nitric oxide) - tlenek azotu

OLTx (orthotopic liver transplantation) — ortotopowa transplantacja watroby

OCZ - osrodkowe Cinienie zylne

PAVH (peripherial arterial vasodilatation hypothesis) — hipoteza dot. obwodowej tetniczej wazodylatacji
PRA (plasma renin activity) —aktywno$¢ reninowa osocza

RBF (renal blood flow)— przeptyw krwi przez nerki

RRT (renal replacement therapy) — terapia nerkozastepcza

sCr (serum creatinine) — osoczowe stezenie kreatyniny

SBP (spontaneous bacterial peritonitis) — spontaniczne bakteryjne zapalenie otrzewnej

SIRS (systemic inflammatory response syndrome) — zesp6t ogélnoustrojowej reakcji zapalnej

TIPS (transjugular intrahepatic portosystemic shunt) — przezszyjne pomostowanie wrotno-systemowe

UW — Uniwersytet Warszawski
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ABSTRACT:

"Evaluation of the effects of treatment of the hepatorenal syndrome in
patients with cirrhosis treated at the Department of Hepatology and Internal

Diseases of the Medical University of Warsaw after 2015"".

Liver cirrhosis is the last stage of fibrosis of this organ caused by viral hepatitis,
alcoholism, or various types of congenital and acquired diseases, e.g. with autoimmune
etiology. The main clinical consequences of cirrhosis are impaired hepatocyte function,
I.e. synthetic and secretory failure of the liver, increased intrahepatic resistance, and thus
portal hypertension, and the development of hepatocellular carcinoma (HCC). Liver
cirrhosis is also associated with cardiovascular changes, such as vasodilation of the
visceral bed, renal vasoconstriction and renal hypoperfusion, water and salt retention,

increased cardiac output, and hyperkinetic circulation.

Hepatorenal syndrome (HRS) is one of the complications of liver cirrhosis. In
2015, a new definition and criteria for the diagnosis of hepatorenal syndrome were
introduced. It is based on the KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes)
criteria for the diagnosis of acute kidney injury (AKI), including patients who cannot be
diagnosed with AKI, but meet the criteria for chronic kidney injury (CKD). Previously,
the hepatorenal syndrome could be divided into two types - type 1 (HRS 1) - associated
with a sudden and very rapid deterioration of renal function, and type 2 (HRS 2) - with a
lower dynamics of the increase in parameters of renal failure. Currently, HRS 1 is
recognized as a type of acute renal failure HRS-AKI, while HRS 2 as a variant of chronic
renal failure HRS-CKD. Both types have a very poor prognosis, with a mortality of 2
weeks for HRS-AKI and about 6 months for HRS-CKD.

New methods and markers are still being sought to enable a more precise and
faster diagnosis of hepatorenal syndrome and to distinguish it from other renal
dysfunction in patients with cirrhosis. Thanks to this, it will be possible to implement the
therapy earlier and assess the patient's prognosis. Various markers of renal failure are
being investigated, such as NGAL (neutrophil gelatinase-associated lipocalin) or cystacin
C, which will help to better estimate the degree of renal failure, especially in patients with
cirrhosis. So far, no new guidelines have been developed taking this parameters into
account, and it is still a standard of monitoring to assess the serum creatinine
concentration (Cr) and the level of glomerular filtration (GFR). It should also be
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emphasized that any formula taking into account the serum Cr level overestimates the
GFR in patients with liver cirrhosis. In patients with cirrhosis, the diagnosis of AKI
should be made on the basis of adjusted KDIGO criteria, i.e. an increase in creatinine of>
0.3 mg / dL from baseline within 48 hours, or an increase of > 50% from baseline within
three months. The criterion of daily diuresis and 24-hour urinary sodium excretion are no
longer used, which is being questioned by some of the researchers. The AKI severity
assessment should be based on the adapted KDIGO criteria, and attempts are made to
differentiate AKI 1 into AKI la type and AKI 1b type based on Cr values. The entire
diagnostic process should also include the diagnosis, cause and assessment of CKD

advancement, which is based on GFR assessment.

Since the modification of the criteria for the diagnosis of HRS, new guidelines for
the treatment of patients with this complication of cirrhosis have also been introduced.
Despite this, numerous studies are still being conducted and optimal therapy is sought. If
AKI is diagnosed in a patient with liver cirrhosis, drugs such as diuretics, non-steroidal
anti-inflammatory drugs, vasodilators, or other nephrotoxic drugs should be discontinued
immediately. If HRS-AKI> 1a is diagnosed, therapy with vasoconstrictors and albumin
infusion should be initiated as soon as possible to fill the vascular bed. Terlipressin
together with albumin should be considered as first-line therapy in patients diagnosed
with HRS-AKI. Terlipressin can be administered in the form of intravenous boluses in a
dose of 1 mg every 4-6 hours. Recent literature reports emphasize the use of terlipressin
in the form of continuous intravenous infusion in the initial dose of 2 mg / day, which
allows to reduce the total dose, and thus reduce the risk of complications and side effects
associated with its use. Albumin infusion should be used at a dose of 20-40 g / day. During
treatment, in addition to standard monitoring of vital signs such as heart rate, blood
pressure, and respiration, patients with HRS-AKI should also undergo regular
measurements of CVVP or other methods to assess the intravascular volume. This can help
protect the patient against fluid overload by optimizing and better maintaining the fluid
balance, and thus better adjusting the dose of albumin, among others. There are also
scientific reports on the efficacy of norepinephrine as an alternative to terlipressin,
however, in the case of continuous norepinephrine infusion, patients require even more
extensive monitoring and an central venous catheter is obligatory. Most often, such
patients need to be transferred to a high dependency unit, often to an intensive care unit.
The most common side effects of terlipressin or noradrenaline are ischemic
complications, including ischemia of the cardiac muscle and distal parts of the body, and

other cardiovascular complications. Among other things, for this reason, patients should
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have an ECG and basic cardiological screening done before the treatment is started.
Usually, patients can be treated in the internal medicine ward, while the decision to
transfer should be individualized, taking into account the general condition of the patient,
the burden and the response to the treatment applied. Depending on the response to the
therapy, the occurrence and severity of side effects, a decision should be made to modify
or even discontinue treatment. If both terlipressin and noradrenaline are unavailable,
octreotide and midodrine may be considered. On the other hand, the therapeutic effect of
the use of these two drugs is much worse than in the case of terlipressin. Evaluation of

the response to the treatment is determined by the level of creatinine.

So far, the literature and experience of Polish centers in the management and

treatment of patients with HRS in the course of cirrhosis is relatively small.

The above study was conducted retrospectively. Medical histories of patients
hospitalized in the Department of Hepatology and Internal Medicine of the Medical
University of Warsaw since 2016 were analyzed. After analysing medical records,
patients were selected with a diagnosis of liver cirrhosis - based on histological
examination or on the basis of laboratory and imaging tests. Of these, patients were
selected who met the 2015 criteria for the diagnosis of HRS-AKI and were treated in
accordance with the Clinic's internal protocol. Data, resulting from the analysis of medical
records, show a good response to treatment in patients treated according to the above
mentioned protocol. Patients tolerated the treatment well and there was no need to
discontinue treatment due to side effects associated with the medications or procedures
used. Moreover, after analyzing the causes of cirrhosis in patients with HRS-AKI, it
turned out that alcoholic liver disease is the most common etiology in this group. Based
on the data analysis, it is also noticeable that the only definitive treatment for HRS-AKI
is liver transplantation, and the treatment according to the above protocol is a bridging
therapy, giving the patient time to wait for an organ for transplant and improving its
general condition before transplantation. In contrast, patients who could not be qualified

for liver transplantation, for various reasons, usually died within a short period of time.
Main conclusions coming from this study are as follow.

HRS-AKI protocol used in the Department of Hepatology and Internal Diseases,

Central Clinical Hospital of the Medical University of Warsaw:

e complies with the recommendations from world literature,
o allows to objectify treatment monitoring,

13



e allows you to optimize the cost of therapy.

Among the analyzed variables, no risk factors for a worse response to treatment and poor
prognosis in HRS-AKI were identified.

Advanced liver failure in cirrhosis as assessed according to the MELD or Child-Pugh
scale adversely affects the course of HRS-AKI and is a factor of a worse prognosis.
Patients with higher scores on these scales should be qualified for liver transplantation

with priority.

Conservative treatment of HRS-AKI should be treated as a bridge therapy until liver
transplantation surgery, which is the only therapy that allows for a radical improvement

in the patient's survival.

The HRS-AKI protocol used in the Department of Hepatology and Internal Diseases of
the Central Clinical Hospital of the Medical University of Warsaw is practical and easy

to implement in general departments and lower dependency units.
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I. WSTEP

1. ANATOMIA | FIZJOLOGIA WATROBY

Watroba jest najwigkszym narzadem w ciele cztowieka. Wazy 1200-1500 g, co
stanowi okoto 1/50 masy cztowieka. Potozona jest podprzeponowo, w przewazajacej
cze$ci w okolicy prawego podzebrza, pozostata jej cze$¢ znajduje si¢ w nadbrzuszu i
lewym podzebrzu. W wiekszo$ci pokryta jest otrzewna, a sam jej migzsz otoczony jest
przez btone wloknistg zwang torebka watroby®. Anatomicznie dzieli si¢ na platy: prawy
1 lewy, przy czym prawy jest niemal sze$ciokrotnie wigkszy od lewego. Anatomiczng
granicg rozdzielajaca oba platy jest: wigzadlo sierpowate od przodu, bruzda zyty gtowne;j
od tylu i wigzadlo obte watroby od dotu. W obrebie prawego ptata mozna dodatkowo

wyodrebni¢ ptaty pomniejsze: ogoniasty i czworoboczny.

Posiada ona podwdjne unaczynienie. Zyta wrotng doprowadzana jest krew z jelit
oraz $ledziony, natomiast tetnica watrobowa, odgalgzienie pnia trzewnego, zaopatruje
watrobe w krew tetniczg. Uktad wrotny sklada si¢ z wszystkich naczyn zylnych
pochodzacych z cze$ci brzusznej uktadu pokarmowego, $ledziony, trzustki, pecherzyka
z6lciowego. Krew zyly wrotnej jest bogata w sktadniki odzywcze oraz inne substancje

wchloniete w jelitach.

Watroba stanowi narzad, w ktorym zachodza liczne procesy fizjologiczne.
Odpowiada za metabolizm substancji odzywczych - weglowodandow, biatek oraz
thuszczow. Kontroluje gospodarke lipidowa, odpowiadajac za metabolizm cholesterolu i
kwasow thuszczowych. Wraz z trzustkg odgrywa kluczowa rol¢ w zapewnieniu
normoglikemii. Posiada duze zdolno$ci magazynowania glukozy pod postacig glikogenu,
bierze rowniez udzial w procesie glukoneogenezy. Dzigki tym procesom W okresach
glodzenia zapewnia stalty dowoz glukozy do kluczowych dla zycia narzadoéw takich jak
mozg. Bierze udziat w regulacji objetosci krwi krazacej i odpowiedzi immunologicznej
organizmu. Odpowiada za wytwarzanie ok 85-90% objetosci krazacych biatek- kluczowa
role wsrod nich odgrywajg albuminy. U zdrowego cztowieka stanowig ok. 55% biatek
osocza i w gtdwnej mierze to one odpowiadaja za: utrzymanie cisnienia onkotycznego
objetosci krwi krazacej, pelnig funkcje transportowe dla wielu substancji takich jak:
lipidy, hormony czy leki.

W watrobie syntetyzowane sg réwniez biatka ostrej fazy, czynniki wzrostu,
immunoglobuliny oraz inne substancje wptywajace na homeostaze w organizmie takie
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jak: czynniki krzepnigcia oraz fibrynogen. Syntetyzowane sa tez inhibitory krzepnigcia —
antytrombina III, biatko C, biatko S, czynniki fibrynolizy oraz trombopoetyna — czynnik
wzrostu plytek krwi 2.

W koncu watroba bierze udziat w metabolizmie bilirubiny oraz ksenobiotykow,
w tym wielu lekéw i alkoholu etylowego. Odpowiedzialna jest za detoksykacje
organizmu na drodze filtracji wigkszych toksyn z krwi, syntezy i wydzielania zotci
bogatej w cholesterol w inne rozpuszczalne w tluszczach, dokonuje réwniez
enzymatycznej dezaktywacji wielu substancji. Procesy enzymatycznej detoksykacji
zachodza w dwoch etapach. Za faze pierwsza odpowiada grupa enzymoéw okreslana jako
cytochrom P 450. Druga faza to tzw. faza koniugacyjna, w trakcie ktdrej powstaja
substancje mniej toksyczne niz zwigzek pierwotny oraz bardziej rozpuszczalne, dzigki

czemu dochodzi do tatwiejszego ich wydalania z z6tcig lub moczem.
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2. LABORATORYJNA OCENA FUNKCJI WATROBY
2.1. Podstawowe parametry laboratoryjne

Do podstawowych badan oceniajacych funkcje watroby i drég zoétciowych nalezy
oznaczenie w surowicy krwi parametrow:

e Watrobowokomoérkowych, takich jak: aminotransferaza asparaginianowa (ang.
aspartate aminotransferase, AST), aminotransferaza alaninowa (ang. alanine
aminotransferase, ALT).

e Cholestatycznych to jest: fosfataza zasadowa (ang. alkaline phosphatase, ALP),
transpeptydaza gammaglutamylowa (ang. y-glutamyl transpeptidase, GGTP),

bilirubina catkowita oraz jej frakcje: zwigzana i wolna.

W diagnostyce zottaczki najbardziej uzytecznymi badaniami laboratoryjnymi sa:
ALP, aktywnos¢ aminotransferaz oraz bilirubina. Podwyzszone wartosci AST oraz ALT
moga sugerowac¢ uszkodzenie komorki watrobowej. Pacjenci naduzywajacy alkoholu, ze
zdiagnozowang alkoholowa chorobg watroby, lub bez niej, moga mie¢ jedynie istotnie
podwyzszone GGTP, bez dodatkowych wyktadnikéw sugerujacych uszkodzenie
watroby. Stopien dysfunkcji watroby najlepiej obrazuje ocena parametrow syntetycznych
watroby tj.: poziomu bilirubiny catkowitej, albuminy oraz czasu protrombinowego
wyrazonego w postaci INR (ang. international normalised ratio, INR). Z tego powodu
parametry te zostaly uwzglednione w skalach oceniajacych zaawansowanie
niewydolnosci watroby jak: MELD (and. Model for End-stage Liver Disease) i Child-
Pugh. Podwyzszenie stezenia amoniaku u pacjentow z ostrg niewydolnoscig watroby
$wiadczy o cigzkim uszkodzeniu narzadu, natomiast hiperamonemia w przypadku
marskosci watroby nie zawsze koreluje z nasileniem encefalopatii watrobowej oraz

pogorszeniem funkcji watroby.

2.2. Skale oceniajace stopien niewydolnos$ci watroby

Skale Child-Pugh oraz MELD zostaty stworzone do oceny ci¢zkosci uszkodzenia
1 niewydolno$ci watroby oraz pomocy w oszacowaniu rokowania chorego a co za tym
idzie ustalenia wskazan i pilno$ci wykonania zabiegu transplantacji watroby. Skala
MELD opiera si¢ na ocenie osoczowego stezenia bilirubiny, kreatyniny oraz INR dla
czasu protrombinowego. Dodatkowo w skali uwzglednione jest prowadzenie terapii
nerkozastepcze;j.
Punktacja w skali MELD jest obliczana wedtug wzoru:
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MELD(i) = 0.957 x In(Cr) + 0.378 x In(bilirubina) + 1.120 x In(INR) + 0.643

Nastepnie wynik jest zaokraglany do dziesigtnej po przecinku i mnozony przez 10.

Jezeli MELD(i) > 11, powinno by¢ wykonane dodatkowe obliczenie jak ponize;j:
MELD = MELD(i) + 1.32 x (137 — Na) — [0.033 x MELD(i) x (137 — Na)]
Dodatkowe zasady, ktére sa uwzgledniane:
o wszystkie wartosci sg podawane w jednostkach US (kreatynina oraz bilirubina
mg/dl, Na in mEqg/I)
e Jezeli poziom: bilirubiny, kreatyniny oraz INR<1,0, stosuje si¢ wartos¢ 1,0.
o Jezeli:
o SCr>4,0.
o >2 zbiegdéw dializoterapii w ciggu ostatnich 7 dni
o 24 godziny ciagtej dializoterapii zylno-zylnej (ang. continuous veno-
venous hemodialysis, CVVHD) w ciggu ostatnich 7 dni.
sCr przyjmuje si¢ jako 4,0:
e Jezeli stgzenie Na <125mmol/l, uzywa si¢ 125, jezeli Na>137 mmol/l, uzywa si¢
137

Przedziat warto$ci w skali MELD to 7-40 punktow, wyzszy wynik wigze si¢ z wigksza
$miertelnoscia (Tabela 1).

MELD Smiertelno$¢
<9 1.9%
10-19 6.0%
20-29 19.6%
30-39 52.6%
>40 71.3%

Tabela 1. Smiertelno$é 3-miesieczna w zaleznosci od punktacji w skali MELD

Skala MELD pozwala przewidzie¢ ryzyko przezycia w przeciagu 3 miesiecy u
pacjenta z marskos$cig watroby. Zwigkszajacy si¢ MELD $wiadczy o postepujace]

niewydolnosci syntetycznej watroby oraz pozwala przewidzie¢ wzrost krotkoterminowe;j
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$miertelnosci. Niskie stezenie sodu w surowicy jest niezaleznym czynnikiem ztego
rokowania u pacjentdw z marskoscig watroby. W 2008 roku opublikowano nowa wersj¢
skali MELD uwzgledniajaca stezenie sodu tj. MELD-Na 3.

Skala Child-Pugh uwzglgdnia zarébwno parametry laboratoryjne, jak i kliniczne:
ocen¢ encefalopatii watrobowej, zaawansowanie wodobrzusza, osoczowe stezenie
bilirubiny, poziom albuminy oraz INR. Za kazdy z parametroOw przyznaje si¢ od 1 do 3

punktow i na podstawie wyniku oceniane jest poziom niewydolnosci watroby (Tabela

2).

1
Parametr 2 punkty 3 punkty Jednostki
punkt
<2
bilirubina 2-3 (35-50) >3 (>50) mg/dl (umol/l)
(<35)
albumina >3,5 2,8-3,5 <2,8 g/di
czas <5/ 5-10/1,70- sekundy ponad
) >10/>2,20
protrombinowy / INR | <1,70 2,20 norme
wodobrzusze nie ma | umiarkowane napigte
encefalopatia ) stopien 1 lub _
nie ma stopien 3 lub 4
watrobowa 2

Tabela 2. Ocena parametréw w skali Child-Pugh

Interpretacja:
Klasa Child-Pugh A: 5 - 6 punktow (dobra funkcja watroby)
Klasa Child-Pugh B: 7 - 9 punktow (umiarkowanego stopnia niewydolnosc¢)

Klasa Child-Pugh C: 10 - 15 punktéw (zaawansowana niewydolno$¢ narzadu).

Mimo, ze skala Child-Pugh postuguje si¢ mniej obiektywnymi wyktadnikami
niewydolnos$ci watroby to nie udowodniono przewagi jednej skali nad drugag w kwestii
oceny rokowania co do przezycia pacjenta. Obie skale maja swoje ograniczenia. Nie s3
uwzglednione objawy kliniczne, ktore rowniez mogg istotnie wptywa¢ na rokowanie,
takie jak: nawracajace krwawienie z zylakow przetyku, rak watrobowokomoérkowy (ang.
hepatocellular carcinoma, HCC), stan metaboliczny chorego czy nawracajace zapalenia

drog zotciowych.
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3. MARSKOSC WATROBY
3.1. Definicja i patogeneza

Anatomicznie marskos¢ watroby definiowana jest jako stan zaawansowanego
zwldknienia watroby z towarzyszacg obecnoscig guzkow regeneracyjnych i zatarciem
prawidtowej architektoniki zrazikowej narzadu. Do marsko$ci moze dojs¢ w przebiegu
rozmaitych przewleklych procesow uszkadzajacych migzsz watroby przebiegajacych z
zapaleniem. W wyniku przewlektego procesu zapalnego dochodzi z jednej strony do
uszkodzenia migzszu watroby i martwicy hepatocytéw, z drugiej za§ indukowane sg
procesy regeneracyjne z rozplemem tkanki wioknistej (fibrogeneza) i naczyn
(angiogeneza). W efekcie dochodzi do zatarcia prawidlowej struktury zrazikowej i
zaawansowanych zmian naczyniowych w watrobie. W przebiegu marskosci dochodzi z
czasem do ubytku objetosci zdrowego migzszu watroby skutkujacego niewydolnoscig
syntetyczng narzadu oraz do wzrostu oporu przeptywu krwi przez zmieniony uktad
naczyniowy, a wi¢c do rozwoju nadci$nienia wrotnego.

Historycznie uwazano marsko$¢ watroby za koncowy etap choroby, wiazacy si¢
z bardzo cigzkim stanem klinicznym prowadzacym w krotkim czasie do $mierci chorego.
Aktualnie spojrzenie na marsko$¢ watroby istotnie si¢ zmienia i coraz czesciej podkresla
sig, iz jest to raczej proces dynamiczny. Niektdre prace sugeruja uzywanie pojecia
zaawansowanej choroby watroby, tak by jeszcze bardziej podkreslic postepujacy
charakter tego schorzenia *.

Marsko$¢ watroby przez wiele lat trwania moze pozosta¢ bezobjawowa. Jest to
okres, gdy funkcja watroby jest dobrze skompensowana. Do rozpoznania najczgsciej
dochodzi przy okazji innych procedur medycznych badz diagnostyki w kierunku innych
dolegliwosci lub gdy dojdzie do dekompensacji funkcji watroby. Wraz z narastaniem
nadcisnienia wrotnego 1 ubytkiem ilo$ci prawidlowego migzszu watroby zwigksza si¢ z
czasem ryzyko wystgpienia objawow chorobowych. Dekompensacja u pacjentow z
wyrownang dotad marskosciag zwykle objawia si¢ jako pierwszy epizod wodobrzusza,
encefalopatii, wzrostu poziomu bilirubiny we krwi® lub krwawienia z Zylakow —
najczesciej przetyku, rzadziej zoladka®. Wystapienie tych powiklan znacznie zwigksza

ryzyko zgonu chorego.

W zwigzku z takim przebiegiem historii naturalnej choroby zaproponowano 4
etapy marskosci watroby, ktoére nie tylko oceniaja cigzko$¢ stanu chorego i

zaawansowanie choroby, ale réwniez pozwalaja oszacowa¢ $miertelnoéé ©:
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o Etap I: marsko$¢ skompensowana bez towarzyszacych zylakow przetyku —
szacowana Smiertelno$¢ 1% w skali roku,

o Etap II: marsko$¢ skompensowana z obecnymi zylakami przetyku — §miertelnos¢
ok 3-4% w skali roku,

o Etap Il zdekompensowana marsko$¢ z wodobrzuszem — $miertelnos¢ 20% w
skali roku,

o Etap IV: zdekompensowana marsko$¢ i krwawienie z przewodu pokarmowego -

sSmiertelnos¢ 57% w skali roku.

Pacjentow z niewydolno$cia nerek oraz towarzyszaca infekcja i
zdekompensowang marskos$cig watroby klasyfikuje si¢ dodatkowo jako etap V z
przewidywang bardzo wysoka $miertelno$cia w skali jednego roku — az ok. 67% ™.
Dekompensacja funkcji watroby zwykle jest poprzedzona wystapieniem jakiego$
czynnika wywotujacego. Najczesciej jest to infekcja, krwawienie z przewodu
pokarmowego, zakrzepica zyly wrotnej czy zabieg operacyjny. Epizod dekompensacji
funkcji watroby, ktory jest powikltany niewydolnoscia narzadowa wiaze si¢ z
podwyzszong $miertelnoscia. Przy czym kazdy pierwszy epizod dekompensacji, w
porownaniu z chorymi, u ktoérych juz wczesniej dochodzito do takich zdarzen, istotnie
podnosi ryzyko $miertelnosci. Wigze si¢ to najprawdopodobniej z pewnym rodzajem

adaptacji organizmu i zwigkszeniem jego tolerancji.
3.2. Epidemiologia

Marskos¢ watroby oraz inne choroby jej dotyczace sa przyczyna znacznej
chorobowosci oraz $miertelnosci oraz sg istotnym obcigzeniem dla systemu opieki
medycznej globalnie. Czgstos¢ wystgpowania marskosci watroby najprawdopodobniej
jest znacznie niedoszacowana z uwagi na dtugi okres utajenia choroby. Szacuje sig, zZe
$miertelnos¢ ogolnoswiatowa z powodu marskosci watroby zajmuje 14-te miejsce na
$wiecie, natomiast 4-te miejsce w Europie centralnej °. Etiologia rézni sie w duzej mierze
w zaleznoS$ci od potozenia geograficznego i stopnia rozwoju danego regionu. W krajach
rozwinig¢tych dominujacymi czynnikami sa: infekcja watroby wirusem typu C (ang.
hepatitis C virus, HCV), alkoholowa choroba watroby (ang. alcoholic liver disease,
ALD) i ostatnio coraz cz¢s$ciej wystepujaca niealkoholowa stluszczeniowa choroba
watroby (ang. nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD). W przypadku krajow
rozwijajacych sie, w rejonie Afryki Subsaharyjskiej oraz w wigkszosci rejonow w Azji
najczestszg przyczyng marskoscei jest infekcja watroby wirusem typu B (ang. hepatitis B
virus, HBV).
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3.3. Czynniki etiologiczne

Wsrod wirusoOw hepatotropowych powodujacych przewlekte zapalenie watroby,
najwieksze znaczenie epidemiologiczne w rozwoju marskosci maja HCV oraz HBV.
Zapalenie watroby typu B jest najczestsza przewlekla choroba wirusowg na $wiecie |
stanowi duze obcigzenie dla systemu opieki zdrowotnej. Pomimo istnienia skutecznej
profilaktyki pod postacig szczepien oraz dostgpnych lekow przeciwwirusowych, brak
wcigz w pelni skutecznej terapii gwarantujacej catkowite wyleczenie. Dodatkowo
dostepnos¢ do leczenia oraz szczepien wcigz w wielu miejscach na $wiecie jest
ograniczona. Przewlekte zapalenie watroby typu C dotyczy okoto 150 milionéw ludzi na
calym $wiecie 1 jest jednym z gtownych czynnikoéw odpowiedzialnych za chorobowos¢ i
$miertelno$¢ zwigzang z chorobami watroby. Wraz z opracowaniem nowych lekéw
przeciwwirusowych (ang. direct-acting antivirals, DAA) ostatnimi laty nastapit
dynamiczny postgp w leczeniu HCV. Nowe leki przeciwwirusowe pozwalaja na
wyeradykowanie wirusa z bardzo duzg skutecznos$cia, przy jednoczes$nie malej liczbie
dziatan ubocznych leczenia. Szacuje si¢, ze w niedalekiej przysztosci pozwali to
zdecydowanie zmniejszy¢ udzial HCV w etiologii marskosci. Powaznym ograniczeniem
pozostaje nadal wysoki koszt leczenia, co powoduje mniejsza dostgpnos¢ do nowoczesnej

farmakoterapii w krajach rozwijajacych sig.

ALD uwzglednia spektrum zmian kliniczno-histopatologicznych zwigzanych z
uszkodzeniem watroby w wyniku szkodliwego dziatania alkoholu. Sktadaja si¢ na nie:
alkoholowe stluszczenie watroby, alkoholowe zapalenie watroby oraz marskos¢ 1 jej
powiklania. ALD jest jednym z gléwnych czynnikoéw przewleklej choroby watroby na
swiecie 1 odpowiada za ok 48% zgondéw zwigzanych z marskosciag watroby w USA.
Alkohol czgsto jest czynnikiem przyspieszajacym wioknienie watroby u pacjentéw z
infekcjg HCV czy HBV. Najskuteczniejszym leczeniem hamujacym progresje watroby i

wplywajacym na poprawe stanu klinicznego pacjenta jest catkowita abstynencja *°.

Z uwagi na epidemi¢ otyloSci na $wiecie, szczegélnie w krajach wysoko
uprzemystowionych, NAFLD staje si¢ coraz czgstsza chorobg watroby w skali globu. W
skali §wiatowej szacuje si¢, ze problem NAFLD moze dotyczy¢ az miliarda ludzi, z czego
okoto 25% moze ulec progresji do niealkoholowego sttuszczeniowego zapalenia watroby
(ang. nonalcoholic steatohepatitis, NASH) . NASH, ktére moze prowadzi¢ do
wloknienia i marskos$ci watroby, moze okaza¢ si¢ w przysztosci jedng z czestszych

etiologii u pacjentéw kwalifikowanych do transplantacji watroby.

22



4. POWIKEANIA MARSKOSCI WATROBY

Przejs$cie skompensowanej fazy marskosci w faze zdekompensowang wigze si¢ z

wystapieniem powiktan 2. Ze wzgledu na mechanizm powstawania zaleza one od:

e 0becno$ci nadci$nienia wrotnego:
o krwawienie z zylakow przetyku i/lub zotadka,
o waodobrzusze,
o spontaniczne bakteryjne zapalenie otrzewnej (ang. spontaneous bacterial
peritonitis, SBP),
o zespol watrobowo-nerkowy (ang. hepatorenal syndrome, HRS);
e niewydolnos$ci watroby:
o encefalopatia watrobowa (ang. hepatic encephalopathy, HE),
o hawracajace infekcje;

e innych czynnikow: m.in. HCC.

Ze wzgledu na ryzyko rozwoju HCC u pacjentdéw z marskosciag watroby, na
kazdym jej etapie, zalecany jest screening z zastosowaniem ultrasonografii w 6-
miesiecznych odstgpach czasowych. Marsko$¢ watroby, niezaleznie od etiologii wigze

si¢ z istotnie podwyzszonym ryzykiem rozwoju tego typu nowotworu.
4.1. NadciSnienie wrotne

W wyniku wzmozonego oporu wewnatrzwatrobowego dla przeptywu krwi
wynikajacego z mechanicznego utrudnienia przeptywu przez zmieniony chorobowo
uktad naczyniowy oraz dodatkowo towarzyszacej wazokonstrykcji, rozwija si¢
nadcis$nienie wrotne®. Niekorzystnym zmianom naczyniowym towarzysza zaburzenia
funkcji komoérek endotelialnych, co powoduje niedostateczng produkcje endogennych
wazodylatatorow, w tym najwazniejszego z nich tlenku azotu (ang. nitric oxide, NO).
Zmiany histologiczne rozwijajace si¢ w watrobie koreluja z rozwojem nadci$nienia
wrotnego, zaburzeniem funkcji syntetycznej watroby oraz z rozwojem klinicznych

objawéw choroby 415,

Wraz z narastaniem nadci$nienia wrotnego dochodzi do rozwoju zylakdéw
przetyku i/lub zotadka oraz zwicksza si¢ ryzyko dekompensacji funkcji watroby.
Nadcisnienie wrotne rozwija si¢ juz w momencie wzrostu gradientu ci$nien W zylnych
naczyniach watrobowych (ang. hepatic venous gradient pressure, HVPG) powyzej 5

mmHg. Klinicznie istotne nadci$nienia wrotnego definiowane jest, gdy HVPG jest rowny
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lub wiekszy 10 mmHg®®. Tworzenie sie zylakow przelyku i/lub zotadka jest pierwsza
powazng konsekwencja nadci$nienia wrotnego. Dlatego tez rekomenduje si¢ wykonanie
gastroskopii u kazdego pacjenta ze Swiezo rozpoznang marskoscig watroby celem

wykluczenia cech nadci§nienia wrotnego.

Ryzyko rozwoju zylakow przelyku szacuje si¢ na 7% w skali roku, a ryzyko
wystapienia krwawienia z nich - na ok. 12%°%''. U chorych z rozpoznaniem zylakow
przetyku powinna by¢ wdrozona profilaktyka pierwotna krwawienia. Aktualnie

najczesciej stosowane sg dwie opcje terapeutyczne:

e farmakologiczna z zastosowaniem nieselektywnych beta-blokerow,

e endoskopowa poprzez opaskowanie zylakow.

Kolejng mozliwoscig terapeutyczng, zwykle stosowang jako profilaktyka wtorna
(gdy juz doszto cho¢ do jednego epizodu krwawienia), jest wykonanie przezszyjnego
pomostowania wrotno-systemowego (ang. transjugular intrahepatic portosystemic
shunt, TIPS).

4.2. Wodobrzusze

Wodobrzusze jest kolejnym powiktaniem i jego pojawienie si¢ sygnalizuje trzeci
etap marsko$ci watroby. Za patofizjologie rozwoju wodobrzusza odpowiada nadcisnienie
wrotne oraz dodatkowo rozszerzenie trzewnego lozyska naczyniowego, w duzej mierze
spowodowane zwiekszong produkcja NO. Poczatkowo wazodylatacje kompensuje
wzrost rzutu serca, ktory utrzymuje odpowiednio efektywng wolemig¢. Stopniowo
dochodzi do zaburzenia homeostazy, co powoduje aktywacje ukladow
wazokonstrykcyjnych i antydiuretycznych. W konsekwencji obserwuje si¢ zatrzymanie
wody i sodu w organizmie, czego konsekwencja jest narastanie wodobrzusza.
Powiklaniem zaawansowanego wodobrzusza, nadci$nienia wrotnego 1 aktywacji
endogennych mechanizméw odpowiedzialnych za wazokonstrykcje jest zespét
watrobowo-nerkowy. Rozwdj wodobrzusza wigze si¢ z 20% $miertelnos$cig u chorych z
marskoscig watroby - niewydolno$¢ nerek zwieksza ja kilkukrotnie. Ostatecznie tylko

50% chorych z marskoscia i epizodem niewydolnoéci nerek przezywa 1 miesiac 8.
4.3. Nawracajace infekcje

Nawracajace infekcje sa kolejnym powaznym powiklaniem u pacjentéw z
marskoscig watroby 1 wigzg si¢ z istotnym pogorszeniem rokowania chorego. Najczescie]
wystepujace to:
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e spontaniczne zapalenie otrzewnej,
¢ infekcje uktadu moczowego,
e zapalenie ptuc.

Wraz z pogarszaniem si¢ i narastaniem niewydolnosci watroby ich czgstos¢
istotnie wzrasta. W duzej mierze jest to zwigzane z uposledzong funkcja przewodu
pokarmowego, zaburzeniami bakteryjnej flory jelitowej 1 zwigkszonym ryzykiem
translokacji bakteryjnej. Jest to gldéwna przyczyna wystgpienia SBP, ale moze tez
doprowadzi¢ do endotoksemii, ktéra wplywa na niestabilno$¢ hemodynamiczng chorego.
Kolejnym czynnikiem predysponujacym do rozwoju infekcji jest wzgledna niewydolnos$¢
nadnerczy, ktéra moze wystgpowaé nawet u 25% pacjentow ze zdekompensowang
marskos$cig watroby'®. U pacjentéw z marsko$cia watroby wiele czynnikéw wptywa na
stan uposledzonej odpornosci. Dochodzi migdzy innymi do zaburzenia homeostazy
pomiedzy prozapalnymi i hamujgcymi stan zapalny procesami. Watroba w duzej mierze
odpowiada za rozpoznawanie antygendw oraz przekazywanie ich dalej komorkom uktadu
odporno$ciowego, wspotuczestniczac w dojrzewaniu komorek uktadu odpornosciowego.
U pacjentéw z marsko$cig watroby dochodzi do zaburzenia na kazdym z tych etapow, co

w rezultacie podnosi ryzyko rozwoju cigzkiego zakazenia.
4.4. Encefalopatia watrobowa

Encefalopatia watrobowa (ang. hepatic encephalopathy, HE) jest najczestszym
powiktaniem marsko$ci watroby. Pojawienie si¢ encefalopatii watrobowej wigze si¢ ze
znacznym pogorszeniem rokowania chorego 1 wskazuje na cigzkie uszkodzenie narzadu.
W patogenezie HE kluczows role wydaje si¢ mie¢ hiperamonemia, wynikajaca z
uposledzenia zdolnoSci wigzania amoniaku przez uszkodzony migzsz watroby oraz
wspotistnienie krazenia obocznego. Amoniak z tatwoS$cia przenika przez barier¢ krew-
mozg, powodujac obrzgk astrocytow, w wyniku czego rozwija si¢ niskiego stopnia
obrzek mozgu. W nastepstwie stresu oksydacyjnego dochodzi réwniez do zaburzen
przewodnictwa pomiedzy neuronamil. Przy nagtym pojawieniu sie encefalopatii bardzo
czesto mozna wyodrebni¢ czynniki wywolujace. Najczesciej wystepujace to:

e krwawienie do przewodu pokarmowego,
¢ infekcja,
e odwodnienie,

e Zzaparcia.

U chorych z dobrze zachowang funkcja syntetyczng watroby, u ktorych wystapi
encefalopatia, w pierwszej kolejnosci nalezy zidentyfikowac przyczyne i ja leczy¢. Co
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wazne, zdecydowanie czgsciej wystepuje u chorych z marskoscig watroby encefalopatia
subkliniczna (minimalna) anizeli pelnoobjawowa lub cigzka. Wptywa ona na obnizenie
koordynacji ruchowej, deficyt uwagi, zaburzenia rownowagi 1 szybkos¢ reakcji. W
zwiazku z tym istotnie podnosi ryzyko zwigzane z upadkami i urazami nimi wywotanymi.
Z uwagi na zwigkszone ryzyko udzialu w wypadkach drogowych zaleca si¢
przeprowadzanie screeningu u kierowcow z marskoscig watroby w kierunku minimalne;j

encefalopatii oraz ewentualne wdrozenie leczenia®®.
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5. ZESPOL. WATROBOWO-NERKOWY
5.1. Definicja

Pojecie: ,,zespot watrobowo-nerkowy” (ang. hepatorenal syndrome, HRS)
pierwszy raz zostato uzyte w 1939 roku jako okreslenie niewydolno$ci nerek po zabiegu
hepatobiliarnym. Z czasem tego okre§lenia uzywano w kazdej sytuacji, gdy

niewydolno$ci watroby towarzyszyta niewydolno$¢ badz uszkodzenie nerek 2°.

Funkcjonalng naturg tego zespotu podkreslat w latach *60 Koppel. Udowodnil, ze
nerki pobrane od zmartego dawcy, u ktorego rozpoznano HRS, mogty zosta¢ bezpiecznie
przeszczepione choremu z niewydolnoscig nerek o innej etiologii. Narzad podejmowat
prawidtowa funkcje po transplantacji 2. Natomiast Hecker i Sherlock jako pierwsi
odkryli, ze HRS towarzyszy niskie wydalanie sodu z moczem 22. Po raz pierwszy opisali
rowniez niewydolno$¢ nerek u pacjentow z wodobrzuszem i marskoscig watroby i od
tego czasu zespot opisujacy uszkodzenie funkcji nerek w wyniku zaburzen
hemodynamicznych jako efekt zaawansowanego nadci$nienia wrotnego zostat okreslony

jako HRS. Jest to najstarsza definicja, ktora jest najblizsza aktualnemu rozpoznaniu.

Wspoétczesnie HRS definiuje si¢ jako dysfunkcje nerek, wtorng do obnizonego
przeptywu nerkowego (ang. renal blood flow, RBF), ktéra rozwija si¢ na podiozu
marsko$ci watroby oraz nadci$nienia wrotnego. Jest to unikalna forma tzw. funkcjonalne;j
niewydolnosci nerek przy nieobecnosci innej patologii wewnatrznerkowej 222, Obecne
badania coraz cze¢sciej poruszaja dodatkowo temat wspotwystepowania uogdlnionej

reakcji zapalnej oraz kwestionuja czysto funkcjonalny charakter patologii nerkowe;.

Warto pamigtac, ze u pacjentdw z zaawansowang marskoscig watroby moze dojs$¢
do uszkodzenia nerek rowniez na innym tle i moga to by¢ zmiany trwale. Dotyczy to
m.in.:

e nefropatii kwasow zotciowych,
e uszkodzenia w wyniku koagulopatii,

e rdznego typu glomerulopatii 2.

5.2. Rozpoznanie

Definicja HRS pozostawala niezmienna, natomiast z biegiem lat i rozwojem
wiedzy medycznej zmienialy si¢ kryteria rozpoznania tego powiktania. W 1994 roku
podczas konferencji International Ascites Club (IAC) okreslono po raz pierwszy

27



optymalne kryteria pozwalajace zdefiniowaé i rozpozna¢ HRS . HRS typu 1 byt
okreslany wowczas jako szybko postepujace pogarszanie si¢ funkcji nerek, okreslane
jako podwojenie wyjSciowego poziomu osoczowego stezenia kreatyniny (ang. serum
creatinine, sCr), do poziomu wartosci powyzej 2,5 mg/dl lub 50% spadek wstepnego, 24-
godzinnego klirensu kreatyniny to jest ponizej 20ml/min w czasie krotszym niz 2

tygodnie 2.

Kolejne wytyczne pojawity si¢ po konferencji w IAC w San Francisco w 2006
roku %. Pierwotnie rozrézniano dwa typu HRS: typ 1 oraz typ 2. HRS typu 1
charakteryzowal si¢ relatywnie szybko postepujacym pogorszeniem funkcji nerek z
poziomem kreatyniny si¢gajacym powyzej 2,5 mg/dl w okresie 2 tygodni. HRS typu 2
bylo okreslane stopniowe, pogarszanie si¢ funkcji nerek u pacjentow z marskoscia
watroby 1 najczesciej opornym na leczenie wodobrzuszem oraz poziomem Kkreatyniny
1,5-2,5 mg/dl. Oba typy roznity si¢ przede wszystkim rokowaniem oraz istotnie wyzsza
$miertelnoscia w krotkim czasie. Srednig przezywalno$é oceniano na okres 2 tygodni
przy HRS 1 i ok 4-6 miesigcy przy rozpoznaniu HRS typu 2. Wyrdzniono dodatkowe
kryteria, potrzebne do rozpoznania HRS:
e kryteria duze:

1) marsko$¢ z wodobrzuszem,

2) sCr>1,5mg/dl.

3) brak poprawy (spadek sCr co najmniej do poziomu 1,5 mg/dl) po minimum 2
dniach po odstawieniu diuretykow i wypelnieniu tozyska naczyniowego poprzez
zastosowanie wlewu albumin,

4) brak oznak wstrzasu,

5) wykluczenie stosowania aktualnie badZz w niedalekiej przesztosci leczenia lekami
nefrotoksycznymi,

6) wykluczenie obecno$ci choroby migzszowej nerek, poprzez wykluczenie
bialkomoczu >500 mg/dobe, mikrohematurii (w badaniu og6élnym moczu >50
czerwonych krwinek w polu widzenia) i/lub zmian w obrazie

ultrasonograficznym nerek 2.

Po dziewigciu latach ponownie zaktualizowano kryteria rozpoznania HRS. W
2015 roku ICA zaproponowato weryfikacje nomenklatury 1 definicji HRS 1 HRS typu 1
27 Definicja ostrego uszkodzenia nerek (ang. acute kidney injury, AKI) u pacjentow z
marsko$ciag watroby zaproponowana przez ICA zostala zmodyfikowana tak, by byta

zgodna z kryteriami KDIGO (ang. Kidney Disease: Improving Global Outcomes).
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Rozpoznanie AKI poprzedza rozpoznanie HRS. W momencie rozpoznania ostrego

uszkodzenia nerek, nastgpnym krokiem powinno by¢ ustalenie etapu AKI (Rycina 1).

Poniewaz zespOt watrobowo-nerkowy jest rozpoznaniem z wykluczenia, kolejnym

etapem jest poszukiwanie potencjalnej etiologii odpowiedzialnej za AKI. W nowej

definicji zaproponowanej przez IAC uznano, iz HRS typu 1 jest forma ostrego

uszkodzenia nerek i przemianowano go na HRS-AKI, natomiast powolniej postepujacy,

dawniej okreslany jako HRS typu 2 - na HRS-CKD (ang. HRS-chronic kidney disease).

Zaproponowane nowe kryteria rozpoznania HRS-AKI to:

marskos$¢ watroby lub ostra niewydolno$¢ watroby lub zaostrzenie przewleklej
niewydolnosci watroby (ang. acute-on-chronic liver failure, ACLF),

wzrost sCr > 0,3mg/dl w ciagu 48 godzin lub wzrost sCr > 50% warto$ci
wyjsciowej, ktory pojawil si¢ w przeciagu 7 dni, lub diureza < 0,5 ml/kg/h > 6
godzin,

brak pelnej lub czgsciowej odpowiedzi (obnizenie sCr), na odstawienie
diuretykow na okres co najmniej 2 dni z jednoczasowym wypetnieniem tozyska
naczyniowego poprzez wlew albumin (zalecana dawka albumin 1g/kg m.c./d
max. 100g/dobe), ocena progresji AKI (Rycina 2)

brak cech wstrzasu,

brak danych dla aktualnego albo wczesniejszego stosowanie lekow
nefrotoksycznych

wykluczenie choroby miazszowej nerek, poprzez wykluczenie biatkomoczu >
500 mg/dobe, mikrohematurii (w badaniu ogdlnym moczu >50 czerwonych
krwinek w polu widzenia), biomarkerow uszkodzenia nerek w moczu (jezeli

badanie dostgpne) i/lub zmian w obrazie ultrasonograficznym nerek.

Ostatnie kryterium nie bedzie uwzglednianie u pacjentdow z wczesniej

wystepujaca, znang patologig nerek jak w przypadku np. nefropatii cukrzycowej czy

nefropatii nadci$nieniowe;.
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] ]
Etap 3:

wzrost sCr >3-krotny od
poziomu wyjsciowego

Etap 1:
ap Etap 2: lub
wzrost sCr 0.3 mg/dl
(226.5 umol/1) wzrost sCr 4.0 mg/d| (353.6
lub sCr >2 umol/l) z ostrym

. . narastaniem
do <3-krotnie od poziomu

wyjs$ciowego >0.3 mg/dl (26.5 umol/I)
lub

rozpoczecie terapii
nerkozastepczej

wzrost sCr 21.5-2 krotnie
od poziomu wyjsciowego

Rycina 1. Podziat AKI ze wzglgdu na stopien zaawansowania choroby

Progresja AKI

Progresja
Przejscie AKI do wyzszego etapu Regresja
lub potrzeba terapii Przejscie AKI do nizszego etapu

nerkozastepczej

Rycina 2. Ocena progres;ji i efektu leczenia AKI

Zmiana definicji HRS i usuniecie poziomu kreatyniny powyzej 1,5 mg/dl jako
punktu odcigcia spowodowata, ze HRS moze by¢ rozpoznany wczesniej, a co za tym idzie
wczesniej powinno by¢é wdrozone odpowiednie leczenie. Niewielki wzrost poziomu
kreatyniny w przeciggu 48 godzin lub podwojenie jej wartoSci w ciggu 3 miesiecy
sugeruje rozpoznanie i wdrozenie celowanego leczenia. Jak najszybsze rozpoczgcie

terapii przynosi zdecydowanie lepsze efekty.
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Kolejnym etapem po rozpoznaniu ostrego uszkodzenia nerek, jest diagnostyka
réznicowa pomiedzy typami AKIL, w tym:

e ostra martwica cewek nerkowych (ang. acute tubular necrosis-acute kidney
injury, ATN-AKI),

e przednerkowa AKI - zwykle nie sprawia trudno$ci diagnostycznych a leczeniem
z wyboru jest odpowiednie wypehienie tozyska, co najczesciej daje szybki efekt
terapeutyczny,

e HRS-AKI,

e zanerkowa AKI - jest stosunkowo rzadkim rozpoznaniem i w wigkszo$ci sytuacji

nie sprawia trudno$ci diagnostycznych.

Najwigkszym wyzwaniem dla klinicysty jest diagnostyka réznicowa pomiedzy
HRS-AKI i ATN-AKI. Trudnoscia diagnostyczng w tym wypadku jest dodatkowo fakt,
iz kreatynina jest markerem filtracji ktebuszkowej, a nie ocenia uszkodzenia migzszu
nerki, poprzez to na podstawie jej poziomu nie mozna rozr6zni¢ uszkodzenia

funkcjonalnego od strukturalnego .
5.3. Epidemiologia

Epidemiologia HRS jest pochodng czestosci wystgpowania i przyczyny marskosci
watroby, a w zwigzku z tym w duzym stopniu zalezy od czynnikéw
socjodemograficznych w danym regionie swiata. W krajach rozwijajacych si¢ wirusowe
zapalenie watroby jest nadal najczestsza przyczyng niewydolnosci watroby, a co za tym
idzie HRS. Natomiast w krajach rozwinigtych cze$ciej mamy do czynienia z polekowym
czy toksycznym uszkodzeniem watroby, jak cho¢by w przebiegu szkodliwego uzywania
alkoholu oraz ze wzrastajacym problemem NAFLD. Czestos¢ wystgpowania HRS u
chorych ze zdekompensowang marsko$cig watroby szacuje si¢ na ok. 4%. Nadcis$nienie
wrotne, ktore jest odpowiedzialne za rozwoj tego powiklania, powstaje najczesciej w
przebiegu alkoholowego zapalenia watroby, marskosci czy przerzutow nowotworowych.
U pacjentéw ze zdekompensowang marskoscia watroby, ryzyko rozwoju HRS ro$nie
wraz z czasem - w ciggu jednego roku wynosi 18%, natomiast po 5 latach si¢ga ok. 39%
29 Ryzyko jest bezposrednio zwiazane z obecno$cig i stopniem hiponatremii oraz
aktywnos$cig reninowg osocza. Rowniez istotng role odgrywajg czynniki, ktore mogg by¢
mechanizmem  spustowym, czyli mogg zapoczatkowaé szereg wydarzen
doprowadzajacych do wystapienia HRS, jak cho¢by SBP. Nawet jedna trzecia chorych z
SBP moze rozwing¢ HRS.
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5.4. Patofizjologia

Powstawato wiele teorii dotyczacych patogenezy HRS. Pierwsza z nich okreslana
jako ,underfilling”, czyli w przyblizeniu teorig ,niedopelnienia”, zakladata, ze
zablokowanie przeptywu zylnego w naczyniach watrobowych oraz wzrost nadci$nienia
wrotnego u pacjentéw z marsko$cia watroby odpowiada za powstawanie wodobrzusza *°.
Wg jej zatozen w wyniku przesicku wody oraz sodu do jamy brzusznej dochodzi do
spadku objetosci krwi krazacej, czego efektem jest postepujace zatrzymanie wody i1 sodu
w organizmie 3!, Zostato to podwazone przez Liebermana i wsp. Zaobserwowali, Ze
objetos¢ krwi krazacej u pacjentow z marskoscig watroby nie jest zmniejszona, a wrecz
przeciwnie - jej objeto$¢ jest istotnie wyzsza. Na bazie tych odkry¢ zaproponowali nowa
teorie powstawania wodobrzusza u pacjentéw z marskoscig watroby. Jest to tzw. hipoteza

82 Wedlug powyzszej teorii

soverflow” czyli w przyblizeniu ,,przepehienia”
wodobrzusze powstaje wtornie do retencji wody oraz sodu w organizmie. W wyniku tych
zmian, dochodzi do przepetnienia (ang. overflow) tozyska naczyniowego i rozwoju
wodobrzusza wtoérnie do hiperwolemii i nadci$nienia wrotnego. Schemat zatrzymywania
wody i sodu w orgazmie wowczas nie byt jeszcze doktadnie zbadany, ale opisano go jako
odruch watrobowo-nerkowy, ktory wskazat na nerkowe mechanizmy odpowiedzialne za

regulacje wolemii.
5.4.1. Teoria obwodowej dylatacji naczyn tetniczych

Z biegiem lat powstata kolejna hipoteza dotyczaca wodobrzusza oraz nerkowej
retencji wody i sodu. Laczy w sobie elementy dwoch dotychczas wymienionych teorii.
Zgodnie z tg hipoteza, zwang teoria obwodowej dylatacji naczyn tetniczych (ang.
peripheral arterial vasodilation hypothesis, PAVH), za zatrzymanie wody i sodu w
organizmie pacjentoOw z marskoscig watroby odpowiada wazodylatacja naczyn tetniczych
8, Rozszerzenie lozyska naczyniowego w krazeniu systemowym jest czynnikiem
pierwotnie odpowiadajagcym za wzgledne obnizenie objgtosci krwi krazacej. Wzgledne,
poniewaz sama objeto$¢ krwi si¢ nie zmienia, zmienia si¢ — powieksza — objetos¢
kompartmentu wewnatrznaczyniowego. Koreluje to z pojeciem efektywnej objetosci
krwi tetniczej (ang. effective arterial blood volume, EABV). EABV odnosi si¢ do relacji
pomiedzy rzutem serca a obwodowym oporem naczyniowym. Oba te parametry
odpowiadaja za wypelnienie tozyska naczyniowego, a co za tym idzie za nerkowag

regulacje wydalania sodu, gospodarki wodnej i w efekcie tworzenie si¢ obrzgkow.

Zgodnie z PAVH wazodylatacja naczyn tetniczych w krazeniu trzewnym

zwigksza zylny przeptyw w ukladzie wrotnym przyczyniajac si¢ do rozwoju nadci$nienia
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wrotnego. W ten sposob, pomimo podwyzszonej aktywnosci endogennych substancji
obkurczajacych naczynia, pojawia si¢ niedocisnienie tetnicze spowodowane uposledzong

odpowiedzia naczyn na ich dziatanie 3.

W poczatkowym stadium marsko$ci watroby uruchamiane sa mechanizmy
kompensacyjne, tak by zrownowazy¢ to ,,niedopetnienie” w tozysku naczyniowym, czyli
obnizenie efektywnej objetosci krwi krazacej. Jako pierwszy obserwowany jest wzrost
rzutu serca w odpowiedzi na obnizone obcigzenie nastgpcze. Dodatkowo w celu
»Wypelienia” tozyska naczyniowego dochodzi do zwigkszenia objetosci krwi krazacej
poprzez uruchomienie mechanizmoéw nerkowych odpowiedzialnych za zatrzymanie
wody 1 sodu w organizmie. Chorzy z marskoscig watroby na tym etapie nie maj3
wodobrzusza, utrzymujac diete ze znormalizowanym poziomem sodu oraz nie wymagaja

stosowania diuretykoéw. Jest to okres skompensowanej marskosci watroby.

Jednoczesnie wraz z postgpem choroby wazodylatacja narasta, natomiast rzut
serca osigga swoje maksimum. Wszystko to prowadzi do obnizenia efektywnej objetosci
krwi krazacej a co za tym idzie do rozwoju hipotensji. W ramach mechanizmow
kompensacyjnych dochodzi do dalszej aktywacji endogennych wazokonstryktorow,
wzrostu aktywnosci: uktadu renina-angiotensyna-aldosteron i uktadu wspotczulnego oraz
wydzielania hormonu antydiuretycznego (ang. antidiuretic hormone, ADH). Wszystko to
wplywa na dalsze zatrzymanie wody i sodu w organizmie, efektem czego jest
wodobrzusze. Rozwdj hiponatremii jest spowodowany przez nadmierng sekrecj¢ ADH 1
uposledzone wydalanie wolnej wody z organizmu. Dochodzi do tzw. hiponatremii z
rozcienczenia i jest to oznaka bardziej zaawansowanej dysfunkcji uktadu krazenia. W
zdekompensowanej marskosci wciaz postepuje wazodylatacja krazenia trzewnego i, gdy
osiggnie swoj skrajny stan, dochodzi do intensywnego wewnatrznerkowego skurczu
naczyniowego, ktory prowadzi do obnizonej perfuzji nerkowej, obnizenia filtracji
ktebuszkowej i w efekcie rozwoju HRS 3% Oporne na leczenie wodobrzusze,
hiponatremia oraz HRS sa ekstremalng i najci¢zsza manifestacja kliniczng powyzszych

procesow.

Przez wiele lat teoria PAVH tlumaczyta patofizjologi¢ rozwoju HRS, definiowata
postepowanie z pacjentami z tym rozpoznaniem. Uwazano, iz jedynie korekta 1
zbilansowanie zaburzonych sit odpowiadajacych za dystrybucje ptynéw w organizmie
oraz przeciwdzialanie odwodowej wazodylatacji w tetniczym tozysku naczyniowym

moze przywroci¢ prawidtowg efektywng objetosé krwi krazacej *°.
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Pomimo zastosowanego leczenia, przeciwdziatajagcego mechanizmom takim jak
wazodylatacja i odpowiednim wypetnieniu tozyska naczyniowego, wciaz odpowiedz na
leczenie byta niewystarczajgca. Migdzy innymi jest to jeden z powodow, dlaczego wcigz
sg poszukiwane dokladne mechanizmy odpowiedzialne za rozwoj tego potencjalnie
$miertelnego powiktania. Od czasu przedstawienia zatozenia PAVH pojawity si¢ liczne
badania kliniczne, ktére podwazaty cze$¢ z zatozen tej teorii, badz je rozwijaly i

uzupehialy.

Jednym z interesujacych spostrzezen jest wplyw pozycji pacjenta. Rozszerzenie
lozyska tetniczego zgodnie z teorig PAVH pojawia si¢ wczesnie, zanim dojdzie do
tworzenia si¢ wodobrzusza, natomiast okazuje si¢, ze powyzsza wazodylatacja u
pacjentow z marskos$cia watroby bez wodobrzusza, jest widoczna tylko u pacjenta
lezacego na plecach %%, Co wiecej brak jest dowodow na to, by u pacjentéw lezacych
dochodzito do ,niedopetnienia” tozyska naczyniowego (ang. underfilling), gdyz
reninowa aktywno$¢ osocza w tej sytuacji jest zahamowana, natomiast diureza
wzmozona 38, Retencja sodu jest rowniez mocniej wyrazona u pacjentéw w pozycji
stojacej, czyli w momencie, gdy nie jest obserwowana wazodylatacja. Na podstawie
powyzszych obserwacji mozna wywnioskowaé, ze jeszcze przed wystapieniem
wodobrzusza do retencji sodu dochodzi u pacjenta spionizowanego, natomiast pozycja

lezaca predysponuje do redystrybucji objetosci krwi krazace;.

Wedlug teorii PAVH wazodylatacja tozyska trzewnego oraz aktywacja
wydzielania wazokonstryktorow to mechanizmy, ktore postepuja wraz z przebiegiem
choroby. Kilka obserwacji kwestionuje jednak powyzsze zatozenie. Po pierwsze retencji
sodu w organizmie na poczatku rozwoju wodobrzusza zwykle towarzysza prawidtowe
wartos$ci: 0soczowej aktywnosci reniny (ang. plasma renin activity, PRA), poziomu
aldosteronu i norepinefryny. Po drugie, nie pojawiaja si¢ istotne réznice w PRA czy
poziomie 0soczowym norepinefryny, pomiedzy pacjentami z dlugotrwatym
wodobrzuszem z lub bez hiponatremii czy tymi z HRS. Sugeruje to, iz rowniez inne
czynniki poza wazodylatacja odpowiadaja za uposledzenie funkcji nerek **. Zgodnie z
zatozeniami teorii PAVH, za dysfunkcj¢ krazenia odpowiada wylacznie rozszerzenie
trzewnego tozyska naczyniowego. Jest to kolejny elementem tej teorii, ktory zostat
podwazony. Rzut serca, na poczatku tworzenia si¢ wodobrzusza istotnie wzrasta, by w
pézniejszym okresie, wraz z postepem marskosci, stopniowo si¢ obniza¢. Natomiast
niejednokrotnie pozostaje prawidlowy u pacjentow z HRS-CKD lub jak dawniej

okreslano HRS typu 2. Oznacza to, iz na dysfunkcje krazenia wplywa zaréwno

34



postepujaca wazodylatacja tozyska krazenia trzewnego, ale rowniez uposledzona funkcja

mieénia sercowego 9%,

5.4.2. Hipoteza uogdlnionej reakcji zapalnej

Niewydolno§¢ innych narzadow jest czestym zjawiskiem u pacjentéw z
zaawansowang marsko$cia watroby. Mechanizm powstawania niewydolno$ci
wielonarzadowej jest ztozony 1 nie do konca poznany, ale najprawdopodobniej zapalenie
oraz stres oksydacyjny odgrywajg tu istotna role. Rozpoznanie HRS-AKI (dawniej HRS
typu 1) jest bardzo czgsto poprzedzone infekcja u pacjenta z marskos$cia watroby.
Nasilenie HRS-AKI koreluje ze stopniem odpowiedzi zapalnej. Po raz kolejny jest to
argument przemawiajacy za tym, iz teoria PAVH nie w pelni opisuje patofizjologie HRS,
a zapalenie moze by¢ istotnym elementem patogennym niewydolno$ci narzadéw u
pacjentdw z marskoscig watroby, w tym AKI. Uogdlniony stan zapalny w organizmie u
chorego moze rowniez odpowiada¢ za zespot watrobowo-ptucny (ang. hepatopulmonary
syndrom, HPS) spowodowany wewnatrzptucng wazodylatacjg oraz funkcjonalnymi i
anatomicznymi przetokami. Uposledzenie funkcji skurczowej migénia sercowego
(kardiomiopatia), ktére ma swoj udziat w rozwoju HRS jako element niewydolnos$ci

krazenia, jest wywotane oraz nasilone przez reakcje zapalng w organizmie.

Zgodnie z najnowsza teorig opisujacg patofizjologic HRS, odpowiedzialna za
rozwoj tego zespotu jest nie tylko niewydolnos¢ krazenia, ale rowniez uogdlniona reakcja
zapalna (ang. systemic inflammatory response syndrome, SIRS) 234 Duze
wieloosrodkowe badanie wykazato, iz rozpoznanie SIRS, niezaleznie czy zwigzane z
infekcja czy nie, bylo niezaleznym czynnikiem rokowniczym $§miertelnosci u pacjentow
z marsko$cig watroby 1 towarzyszacym jej AKI. Okazuje si¢, ze nawet 59% pacjentow z
marskoscig watroby i HRS rozwija SIRS, a 50% pacjentow, u ktorych doszto do

rozwiniecia HRS na podtozu SIRS, miato infekcje #.

Jednym z gtownych mechanizméw, w przebiegu ktorego dochodzi do rozwoju
reakcji zapalnej jest translokacja bakterii 1/lub elementéw bakterii tzw. wzorow
molekularnych zwigzanych z patogenem (ang. pathogen-associated molecular pattern,
PAMP). Do przemieszczania ich dochodzi ze $wiatta przewodu pokarmowego %243, Zywe
bakterie po przeniknigciu w obreb $ciany jelitowej zwykle sa wychwytywane przez uktad
immunologiczny, natomiast PAMP s3a uwalniane do krazenia systemowego. tacza si¢
one ze swoimi receptorami w tkance chtonnej jelita 1 weztach chtonnych krezkowych. W
kolejnym etapie dochodzi do ekspresji gendw odpowiedzialnych za wywotanie reakcji

zapalnej. Powstaje endogenna, tzw. ,sterylna” czyli nie powigzana bezposrednio z
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infekcja, uogolniona reakcja zapalna. Jest to szczegolnie czeste zjawisko u pacjentow ze
zdekompensowang marskosciag watroby. Ma rowniez istotng rolg w patomechanizmie
ACLF. Translokacja bakteryjna jest powiklaniem nadci$nienia wrotnego oraz gtownym
mechanizmem, poprzez ktory dochodzi do niewydolnosci krazenia przyczyniajgcego si¢
do rozwoju HRS. Odpowiada ponadto za patofizjologi¢ SBP czy tez innych, czgstych

infekcji u pacjentdw z marsko$cia watroby 43,

Kolejny mechanizm, ktory moze wywota¢ SIRS, jest pochodzenia endogennego i
jest zwigzany z ostrym zapaleniem wewnatrzwatrobowym. Jest to rowniez typ
,sterylnego” zapalenia. Ostatecznie za wywolanie SIRS moze odpowiada¢ infekcja
bakteryjna — egzogenna. Odpowiedz uktadu immunologicznego na infekcje u pacjentow
z marsko$cig watroby przebiega odmiennie niz u zdrowych ludzi. Reakcja zapalna czy
inne prozapalne bodzce jest czgsto mocniej wyrazona. Jest to istotny aspekt marskosci
watroby, gdzie infekcje s3 czgstym zjawiskiem, a wzmozona odpowiedZ zapalna
predysponuje do wystapienia lub zaostrzenia encefalopatii watrobowej, HRS-AKI,

ACLF czy nawet $mierci.
5.4.3. Rola dysbiozy i translokacji bakteryjnej

W zdrowym organizmie bakterie oraz inne organizmy flory jelitowej koegzystuja

w swoistej homeostazie z gospodarzem. Jakiekolwiek zaburzenie tego stanu moze
doprowadzi¢ do zaburzen iloSciowych (przerost) lub jakoSciowych zmian w sktadzie
mikrobioty (dysbioza). W przypadku marskosci watroby dochodzi zaréwno do rozrostu
bakteryjnego jak i dysbiozy, spowodowanej rozwojem potencjalnie patogennych bakterii
przy jednoczesnym zmniejszeniu liczby bakterii naturalnie wystepujacej flory jelitowe;.
Wplyw na to ma kilka czynnikow:

e uposledzona perystaltyka i praca przewodu pokarmowego,

e zmniejszona produkcja i uposledzony przeptyw zotci,

e zaburzone wydzielanie kwasu zotagdkowego,

e uposledzone wydzielanie IgA oraz czynnikow przeciwbakteryjnych.

Zaburzenia w obrgbie flory bakteryjnej dotycza catej dtugosci przewodu pokarmowego

zaczynajac od jamy ustnej do jelita grubego.

Kolejnym istotnym elementem zwigzanym z florg bakteryjna jest uposledzona
szczelno$¢ bariery jelitowej u pacjentow z marskoscig watroby. Moze to prowadzi¢ do
translokacji bakteryjnej oraz wystgpienia endotoksemii. Dysbioza dodatkowo moze
przyczynia¢ si¢ do rozwoju stanu zapalnego w jelicie jak 1 w catym organizmie.
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Natomiast stan zapalny w obrgbie jelita moze dodatkowo nasila¢ przepuszczalnosé
bariery jelitowej. U pacjentéw z marskoscig watroby uposledzona jest funkcja uktadu
odporno$ciowego, w tym w obrebie przewodu pokarmowego, i jest to kolejny element,
ktory moze nasila¢ translokacje bakteryjng i przyczynia¢ si¢ do wystgpienia SIRS.
Stosowanie dekontaminacji przewodu pokarmowego z zastosowaniem antybiotykoéw

redukuje endotoksemie oraz ciezko$¢ choroby watroby 444,

Co istotne pacjenci z uszkodzeniem watroby jeszcze przed okresem marskosci
majg uposledzong barierg jelitowa. Natomiast translokacja zywych bakterii jest znakiem
charakterystycznym dla marskosci, a w szczeg6lnosci w okresie dekompensacji, do ktorej

moze si¢ tez przyczynic.

U pacjentdow z marskoscia watroby dochodzi do ciaglej stymulacji ukladu
immunologicznego poprzez bakterie czy PAMP, ktéore kumuluja si¢ w krazeniu
systemowym. Dodatkowo molekuly uwalniane z uszkodzonej tkanki watrobowej,
rowniez aktywuja receptory odpowiadajace za odpowiedZ prozaplang. W ten sposdb
dochodzi do nadmiernej stymulacji uktadu immunologicznego, w wyniku czego wzrasta
osoczowe stezenie cytokin prozapalnych takich jak: IL-6, TNF-a czy NO. Czg$¢ z tych
molekul, a w szczegolnosci TNF-a, dodatkowo wptywa na zwigkszong przepuszczalnosé
bariery jelitowej, pogtebiajac jeszcze bardziej ryzyko translokacji bakterii i PAMP 4,
Dekontaminacja jelit z zastosowaniem antybiotykow moze spowodowaé zmniejszenie
liczby aktywowanych komoérek immunologicznych, a co za tym idzie liczbe
produkowanych przez nie cytokin prozapalnych. Jednoczesnie warte zapamigtania jest
to, iz bakterie jelitowe nie zawsze majg negatywny wplyw na organizm, a czgsto wrecz
przeciwnie. Jelitowa mikrobiota w stanie homeostazy, wywiera korzystny wptyw na
organizm i ma funkcje ochronna, takze u pacjentow z przewlekta chorobg czy marskoscia

watroby.
5.4.4. Zespol watrobowo-nerkowy jako patologia czynnosciowa

Przez wiele lat uwazano, ze HRS jest tylko czynno$ciowym zaburzeniem funkcji
nerek, bez wspotistniejacych zmian strukturalnych. Teoria ta opierata si¢ na kilku
dogmatach. Po pierwsze w badaniach histopatologicznych wykonywanych post mortem
nie byly widoczne istotne zmiany strukturalne w budowie nerek u pacjentow z marskoscia
watroby i HRS. Co wiecej w klasycznym obrazie HRS mozna byto zauwazy¢ istotna, ale
jednoczesnie odwracalng wazokonstrykcje w naczyniach wewnatrznerkowych.
Kolejnym argumentem przemawiajacym za czysto czynno$ciowg dysfunkcjg nerek byto

to, iz sama transplantacja watroby (ang. orthotopic liver transplantation, OLTX) jako
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leczenie wystarczala, by przywroci¢ prawidlowa funkcje¢ nerek po zabiegu oraz to, iz
nerki pobrane od zmarlego pacjenta z marskoscia i HRS mogly by¢ skutecznie

przeszczepione pacjentom ze schytkowa niewydolnoscia nerek o innej etiologii %°.

Na potwierdzenie powyzszej teorii, celem rozpoznania HRS nalezy wykluczy¢
wszystkie elementy, ktore moga odpowiada¢ za uszkodzenie nerek takie jak: wstrzas
septyczny, uszkodzenie polekowe, badz istnicjgcg juz patologic migzszows, o ktorej
moze $wiadczy¢ obecno$¢ krwiomoczu, istotny biatkomocz czy zmiany w obrazie
ultrasonograficznym nerek. W S$wietle najnowszych doniesien okazuje si¢, ze
koniecznos¢ wykluczenia uszkodzenia migzszu nerek przed rozpoznaniem HRS jest
coraz czesciej kwestionowana. Po przeanalizowaniu wynikéw biopsji nerek u pacjentow
z rozpoznaniem marsko$ci watroby i towarzyszacym uszkodzeniem nerek, obraz
histologiczny oraz kliniczny czgsto znaczaco od siebie odbiega. Nieobecno$¢ istotnej
proteinurii czy hematurii nie wyklucza obecno$ci zmian w obrebie miazszu nerek 4647,
Kolejnym dowodem, kwestionujagcym te teori¢ s3 wyniki badan analizujace nowe
biomarkery uszkodzenia cewek nerkowych, ktoére mogg by¢ uzyte w celu réznicowania
réznych typow AKI, a w szczegdlnosci roznicowanie HRS z ATN. Jednym z takich
markerow jest NGAL (ang. neutrophil gelatinase-associated lipocalin), ktorego wysokie
stezenie w moczu towarzyszy ATN. W przypadku HRS rowniez jego stgzenie jest
zwickszone, ale nie tak znacznie jak w przypadku ATN, ale jednoczesénie bardziej niz u

pacjentdw z przednerkowym AKI.

Co wigcej na zmiany w obrebie struktury nerek wptywa aktywacja prozapalnych
cytokin czy rowniez cholestaza, gdzie dochodzi do bezposredniego uszkodzenia cewek

nerkowych poprzez sole zotciowe 2.

Biorgc pod uwage wymienione powyzej dowody, teoria, iz HRS jest
niewydolnoscig nerek o czysto funkcjonalnym podtozu wydaje si¢ nieuzasadniona.
Bardziej adekwatne wydaje si¢ stwierdzenie, ze w obrgbie HRS zawiera si¢ spektrum
roznych mechanizmoéw uszkodzenia nerek, przewaznie jest ono funkcjonalne i/lub
powigzane z pewnego stopnia uszkodzeniem migzszu nerek. Nowe spojrzenie na
patofizjologi¢ HRS oraz mi¢dzy innymi rola i wptyw uogdlnionej reakcji zapalnej na
patofizjologie tego zespotu moze thumaczy¢ tak czesty brak odpowiedzi na leczenie z
zastosowaniem wazokonstryktorow, w szczego6lnosci u chorych z ACLF. Taka

redefinicja patofizjologii HRS ma implikacje terapeutyczne oraz rokownicze.

Patogeneza i patofizjologia HRS jest bardzo ztozona i uwzglednia dysfunkcje w

obrebie krazenia, na ktorg sktada si¢ uktadowa wazodylatacja oraz nieadekwatny rzut
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serca, dysfunkcja w obrebie mikrokrazenia, bezposrednie uszkodzenie cewek oraz
zmiany wywolane poprzez aktywacj¢ uktadu immunologicznego przez PAMP i

wywotanie SIRS.
5.5. Leczenie zespolu watrobowo-nerkowego

Pierwszym krokiem, ktéry powinien by¢ wdrozony juz w momencie wysunigcia
podejrzenia AKI u pacjentéw z marsko$cig watroby jest odstawienie wszelkich lekow o
potencjalnie nefrotoksycznym dziataniu (w tym diuretykow, niesteroidowych lekow

przeciwzapalnych itp.) oraz wypehienie tozyska naczyniowego z uzyciem krystaloidow.

Opierajac si¢ na wspolczesnej literaturze jest kilka opcji terapeutycznych HRS.
Mozna je podzieli¢ na 4 gtdbwne grupy w zalezno$ci od stopnia zaawansowania choroby:
e leczenie i prewencja farmakologiczna,
e TIPS (ang. transjugular intrahepatic portosystemic shunt),
e dializa albuminowa,

e transplantacja watroby.

W przypadku HRS leczeniem z wyboru o najwickszej skutecznosci jest
transplantacja watroby “°. Niestety wysoka $miertelno$¢ jaka towarzyszy HRS oraz
ograniczony dostep do narzadow powoduje, ze potrzebne sg terapie, ktdre pozwolg
odwrdécié lub zatrzymac rozw6j HRS 1 poprawi¢ stan pacjenta, tak by mogt doczeka¢ do

czasu przeszczepienia narzadu 4°.

Odkad wprowadzono definicjg HRS, poszukiwano réznych metod leczenia w
oparciu o jego patofizjologi¢. Cze$¢ z nich to terapie farmakologiczne (zachowawcze),
cz¢$¢ ma forme bardziej inwazyjng. Teoria PAVH przyczynila si¢ mocno do zmiany
spojrzenia na patofizjologie¢, ale zmienita tez podejScie 1 postegpowanie z pacjentami z
marsko$cig watroby. Zapoczatkowata inne spojrzenie na leczenie, a pierwszym jej
efektem byla zmiana postgpowania z pacjentem podczas wykonywania
wielkoobjetosciowych paracentez, ktore wielokrotnie konczyty si¢ pogorszeniem stanu
chorego zwigzanego z niewydolno$cig krazenia. Jest to tzw. niewydolnos$¢ krazenia
indukowana paracenteza (ang. paracetensis induced circulatory dysfunction, PICD) *°.
Stosowanie ludzkich albumin celem wypetnienia tozyska naczyniowego istotnie
zmniejszylo czgstos¢ wystepowania PICD i jej powiktan takich jak hiponatremia oraz

znaczaco zredukowato $miertelnosc.
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Kolejnym postepowaniem, ktére wdrozono w oparciu o PAVH, byla prewencja
wystgpienia HRS-AKI, ktore czgsto rozwijato si¢ jako powiktanie SBP. Zastosowanie
antybiotykoterapii w skojarzeniu z wlewem albumin spowodowato, iz czesto$é
wystepowania HRS-AKI oraz jego $miertelnos¢ obnizyta si¢ o 60% w poréwnaniu z

pacjentami, ktérzy otrzymywali wylacznie antybiotyki °L.

PAVH ma roéwniez wplyw na sposob leczenia HRS. Zastosowanie lekow
wazokonstrykcyjnych (najcze$ciej terlipresyny) oraz wlewu albuminy pozwala osiaggnac
poprawe funkcji nerek, w zaleznosci od badan 40 - 60% pacjentéw. Zagadnienia
farmakoterapii, a w szczegoélnosci jej wyboru oraz sposobu stosowania lekow

wazopresyjnych zostanie szerzej omowiony ponize;j.
5.5.1. Leczenie farmakologiczne

Az do 1999 roku rokowanie pacjentow z marskosciag watroby powikltanej HRS
byto bardzo powazne, Smiertelno$¢ wedlug niektorych doniesien siggata az 100% a sredni
czas przezycia wynosil dwa tygodnie od postawienia rozpoznania HRS 22,

Obecnie dostepne i sprawdzone formy leczenia farmakologicznego to:
e analog wazopresyny — terlipresyna,
e agonisci receptorow alfa-adrenergicznich: noradrenalina i midodryna,

e analogi somatostatyny — oktreotyd.

Terlipresyna w potaczeniu z wlewem albuminy jest aktualnie uznawana jako
leczenie pierwszego wyboru przy rozpoznaniu HRS. Wiele réznych konfiguracji
terapeutycznych z zastosowaniem powyzszych lekow zostato przebadanych i ze sobg
poréwnanych celem znalezienia najskuteczniejszego leku obarczonego najmniejsza

liczba powiktan a réwnoczesnie szeroko dostepnego 1 prostego w uzyciu.
5.5.1.1. Albumina ludzka

U zdrowych os6b albumina stanowi ok. 50% biatek osocza a jej prawidlowe
stezenie wynosi 3,5-5,0 mg/dl. Jej st¢zenie w osoczu mowi tylko o jej zawartosci, czyli 0
stosunku produkcji do metabolizmu 1 redystrybucji, natomiast nie uwzglednia jej
funkcjonalnosci. Albumina syntetyzowana jest w komorce watrobowej, skad wydzielana
jest do przestrzeni wrotnej i dalej do krazenia. W osoczu pozostaje jedynie okoto 30-40%
catej albuminy, reszta przechodzi do przestrzeni §rédmiazszowej z predkoscia ok. 4-5%
na godzing, skad poprzez uktad limfatyczny powraca do krazenia. Okres poltrwania

wynosi okolo 14-18 dni. Gléwng funkcjg fizjologiczng jakg wywiera jest utrzymanie
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odpowiedniego ci$nienia onkotycznego w naczyniach — odpowiada za utrzymanie go w
az ok. 80%. Warto tez doda¢, ze czasteczka albuminy ludzkiej jest ujemnie natadowana

przez co spetnia wazng role fizjologicznego buforu.

Pierwszym najbardziej oczywistym efektem stosowania albuminy ludzkiej jest jej
wpltyw na wypehienie tozyska naczyniowego. Natomiast coraz wigcej badan z zakresu
miedzy innymi intensywnej terapii kwestionuje przewage albuminy nad innymi
koloidami lub nawet krystaloidami w przypadku zastosowania jej jako elementu
ptynoterapii. Poza swoimi wtasciwo$ciami jako koloidu ma rowniez wiele innych funkcji
w organizmie, ktére w przypadku marskosci watroby, niewydolnosci syntetycznej
narzagdu oraz hipoalbuminemii sg istotnie zaburzone. Ze wzgledu na mnogos¢
biologicznych funkcji jakie pelni powinna by¢ traktowana jako lek a nie tylko element

resuscytacji ptynowe;j *2.

Kolejng istotng funkcjg albuminy jest jej funkcja transportowa, miedzy innymi dla
hormonoéw tarczycy i steroidowych, kwasow thuszczowych, niezwigzanej bilirubiny oraz
roznych lekow. Moze tez wigza¢ metale taki jak choc¢by miedz, zZelazo czy cynk.
Albuminy s3 w stanie wigza¢ i1 inaktywowac¢ endotoksyny bakteryjne, czy tez
cytotoksyczne substancje wydzielane podczas reakcji zapalnej jak wolne rodniki (ang.
reactive oxygen species, ROS) czy NO. Po potaczeniu z NO powstaje nitroalbumina,
ktore moze wpltywac na zmniejszenie agregacji ptytek krwi oraz moze dziata¢ jako
wazodylatator. Albuminy maja tez swoj udziat w krzepnigciu krwi. Hipoalbuminemia
moze prowadzi¢ w zwigzku z powyzszym do zwigkszonej agregacji trombocytow.
Dodatkowo odpowiada za transport antytrombiny oraz kofaktora Il heparyny. Obie te
substancje maja dziatanie antykoagulacyjne poprzez hamowanie tworzenia trombiny.
Wszystko to sktada si¢ na gotowo$¢ prozakrzepowa u pacjentOw z zaostrzeniem

przewleklej niewydolnosci watroby oraz z towarzyszacym AKI %2,

Wlew albuminy moze tez wplywaé na stabilizacj¢ $rodblonkéw poprzez
zmniejszenie stresu oksydacyjnego, modulujac odpowiedz zapalng oraz wplywajac na
zmniejszone przyleganie neutrofili do komorek $rddbtonka. Poprzez interakcje ze
sroédbtonkiem albuminy rowniez wplywaja na poprawe szczelno$ci naczyn i ich mniejsza

przepuszczalnos¢.

Europejskie Towarzystwo Badan nad Watrobg (ang. The European Association
for the Study of the Liver, EASL) wydalo zalecenia dotyczace stosowania wlewu

albuminy ludzkiej w nastgpujacych przypadkach:
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e HRS,

e substytucja podczas wykonywania wielkoobjetosciowych paracentez (ang. large
volume paracentesis, LVP),

e SBP.

Dawkowanie albuminy ludzkiej w tych sytuacjach klinicznych przedstawia Tabela 3.

Wskazanie Dawka
LVP (paracenteza >5 | objetosci) 8 g/l ptynu >51
SBP Dzien 1: 1,5 g/lkg m.c.

Dzien 3: 1 g/kg m.c.

HRS-AKI 1 g/kg m.c. pierwszego dnia (max. 100 g)
Nastepnie 20-40 g/dzien

Tabela 3. Dawkowanie albuminy ludzkiej w r6znych sytuacjach klinicznych.
5.5.1.2. Leki wazopresyjne

Celem leczenia z zastosowaniem lekow obkurczajacych naczynia jest
przeciwdziatanie plegii naczyniowej i poprawa perfuzji nerkowej. Efekt ten zwykle jest
osiggniety tacznie ze wzrostem $redniego ci$nienia tetniczego (ang. mean arterial
pressure, MAP). Analiza 21 badan klinicznych wykazata, ze u pacjentow z HRS wzrost
MAP silnie korelowat ze spadkiem poziomu kreatyniny, ale jednoczes$nie nie wptywat na

wzrost diurezy %3,

Niezaleznie od zastosowanego leku wazokonstrykcyjnego
podwyzszenie MAP przynosi korzystne efekty, dlatego obranie za cel wzrostu MAP o
min. 10-15 mmHg przynosi lepsze rezultaty. Kolejnym progiem tzw. ,nerkowym” jest
poziom MAP >65 mmHg. Kazdy spadek warto$ci ci$nienia tetniczego ponizej tej

wartosci wigze si¢ z potencjalnym ryzykiem hipoperfuzji i uszkodzenia nerek.
5.5.1.2.1. Terlipresyna

Jest syntetycznym analogiem ADH - wazopresyny. Jej dziatanie jest
zdecydowanie silniejsze na naczyniowe receptory (V1) niz nerkowe receptory dla
wazopresyny (V2). Znaczna ilo$¢ receptorow V1 znajduje si¢ w naczyniach trzewnych,
powodujac silniejsza wazokonstrykcje w obrebie naczyn krazenia trzewnego niz w
obrebie unaczynienia nerek czy innych narzadéow %. Zmniejsza ona naptyw krwi do
obszaru trzewnego, co prowadzi do zmniejszenia przeptywu krwi przez watrobg i
obnizenie ci$nienia wrotnego. Dodatkowo poprzez zwezenie naczyn krwiono$nych
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wywiera dziatanie przeciwkrwotoczne. Miedzy innymi dlatego terlipresyne pierwotnie
zarejestrowano w leczeniu ostrego krwawienia zylakowego. Pierwsze badania mowiace
0 stosowaniu 1 potencjalnej skutecznosci analogdw wazopresyny u pacjentow z

marskoscig watroby i dysfunkcja nerek opublikowano na poczatku lat *90 %4,

Terlipresyna z kilku powodéw nie jest powszechnie stosowana. Sg to:
e ograniczona dostepno$¢ w USA - lek niedopuszczony przez FDA do stosowania,
e wysoka cena rynkowa,
e mozliwo$¢ wystgpienia licznych dzialan ubocznych, ktére mogg powodowac

wstrzymanie terapii.

Do tej pory najczesciej stosowang forma podazy terlipresyny sa bolusy, podawane
€0 4-6 godzin. Natomiast badania uwzgledniajace farmakodynamike tego leku podaja, ze
efekt wazokonstrykcyjny terlipresyny wywierany w krazeniu wrotnym utrzymuje si¢
przez okres krotszy niz 4 godziny *°. Jak pokazujg coraz liczniejsze badania, stosowanie
tego leku we wlewie ciggtym, a nie w bolusach, pozwala zmniejszy¢ jego dawke dobowa
oraz zmniejszy¢ czesto$¢ wystepowania dziatan ubocznych przy zachowaniu takiego

samego efektu terapeutycznego leczenia HRS 234956,
5.5.1.2.2. Norepinefryna

Norepinefryna jest syntetyczng aming o dziataniu sympatykomimetycznym. Jest
agonistg receptorow alfa- i beta-adrenergicznych, przy czym najwigkszy efekt wywotuje
poprzez dzialanie na receptory alfal-adrenergiczne. Wywiera glownie efekt
wazokonstrykcyjny — odpowiada za skurcz naczyn tetniczych oraz zylnych, w tym
krazenia trzewnego. Poprzez zwigkszenie oporu obwodowego podnosi $rednie ci§nienie
tetnicze 1 poprawia perfuzj¢ nerek. W wiekszych dawkach moze doprowadzi¢ do
nasilonego, uogodlnionego skurczu naczyn oraz w efekcie tego hipoperfuzji narzagdowe;.
W mniejszym stopniu wplywa réwniez na receptory betal w migsniu sercowym. Nie
wplywa na zmniejszenie przeplywu wiencowego, ale zwigksza zapotrzebowanie
metaboliczne mig$nia sercowego. Jest lekiem szeroko stosowanym pod postacia ciagltego
wlewu dozylnego w ramach oddziatéw intensywnej terapii celem leczenia wstrzasu i
niewydolnosci krazenia o réznej etiologii. Przy przedluzonym stosowaniu wymaga
obecnosci dojscia centralnego, gdyz moze doprowadzi¢ do martwicy skory i tkanek w
okolicy dojscia obwodowego. Kazdorazowo wymaga rozszerzonego monitorowania pod
postacig ciaglego EKG oraz cigglego pomiaru cis$nienia t¢tniczego. Najczestsze

powiklania stosowania wlewu norepinefryny sa zwigzane z wielko$cig dawki 1 nasileniem
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skurczu naczyn obwodowych. W szczegdlnosci narazone sa dystalne czesci palcow, do
martwicy wlacznie, moze rowniez wywota¢ niedokrwienie jelit. Dodatkowo moze

dochodzi¢ do zaburzen rytmu serca.
5.5.1.2.3. Midodryna i oktreotyd

W przypadku, gdy zaréwno terlipresyna jak i noradrenalina nie s dostgpne mozna
rozwazy¢ zastosowanie oktreotydu oraz midodrynu. Efekt terapeutyczny zastosowania
tych dwoch lekow jest zdecydowanie gorszy niz w przypadku terlipresyny. Midodryna
dziata poprzez obwodowe receptory alfa-adrenergiczne, wywotujac wazokonstrykcje w
krazeniu systemowym. W ten sposéb wptywa na poprawe efektywnej objetosci krwi
krazacej 1 dzigki temu poprawia przeptyw nerkowy. Stosowanie midodryny jako leku w
formie doustnej badz podskoérnej wydawato si¢ by¢ bardzo interesujaca alternatywa ze
wzgledu na jego prostote uzycia. Lek ten moze by¢ podawany poza oddziatem
intensywnej terapii/intensywnego nadzoru 1 wykazuje si¢ dobrym profilem

bezpieczenstwa.

Oktreotyd jest dlugodzialajacym analogiem somatostatyny. Powoduje
hamowanie wydzielania hormonéw dziatajacych naczyniorozszerzajaco, o za tym idzie
zmniejsza rozszerzenie trzewnego tozyska naczyniowego, czyli przeciwdziata nasilonej
wazodylatacji. Oktreotyd hamuje réwniez wydzielanie hormonu wzrostu i serotoniny,
jest inhibitorem glukagonu i insuliny. Jest to lek stosowany w wielu wskazaniach w tym

m.in. przy krwawieniach z zylakow przetyku.

Zastosowanie osobno midodryny 1 oktreotydu nie wptywa na poprawe funkcji
nerek u chorych z HRS *'. Jednak ich potaczenie oraz dodanie albuminy moga juz
wywota¢ korzystny efekt. Pomimo tego, iz badan dowodzacych skutecznosci tej terapii
jest niewiele, jest to jedna z opcji leczenia do$¢ szeroko stosowana w USA ze wzgledu

na brak rejestracji dla terlipresyny.

Najefektywniejszym  leczeniem  farmakologicznym  jest  zastosowanie
wazokonstryktorow w polaczeniu z wlewem albuminy. Przy czym zaréwno terlipresyna
jak 1 norepinefryna wykazuja lepsza skuteczno$¢ od zastosowania midodryny z
oktreotydem. W badaniu przeprowadzonym przez Cavallin i wsp. odpowiedz czeSciowa
lub calkowita na zastosowane leczenie farmakologiczne HRS uzyskano u 70,4% chorych
leczonych terlipresyng i albuming, natomiast tylko u 28,6% chorych otrzymujacych
midodryne/oktreotyd/albumine “°.
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Po wdrozeniu odpowiedniego oraz dostepnego leczenia chorzy powinni mie¢

systematycznie oceniang odpowiedZz na zastosowang terapi¢ (Rycina 3), celem

ewentualnej modyfikacji lub zakonczenia terapii.

PRZYKELADOWY SCHEMAT LECZENIA FARMAKOLOGICZNEGO HRS

Terlipresyna + Albumina
lub
Oktreotyd + Midodrine + Albuminy
lub
Norepinefryna + Albuminy

Bez efektu

Bez regresji AKI

Cze¢$ciowa odpowiedz

Regresja AKI z redukcja sCr do
>0,3 mg/dl
(>26,5 pmol/L) powyzej poziomu
wyjSciowego

Calkowita odpowiedz

Powr6t sCr do wartos$ci ponizej 0,3
mg/dl (>26,5 umol/L) od poziomu
wyjSciowego

Rycina 3. Ocena odpowiedzi na leczenie farmakologiczne HRS - schemat

Dawkowanie lekow wazokonstrykcyjnych:

e Terlipresyna: bolus 0,5-1mg i.v. co 4-6 h; mozna dawke zwigkszy¢ do 2 mg co 4-6 h,

jezeli wystapi redukcja poziomu sCr o mniej niz 25% po 3 dniach leczenia; max czas

leczenia terlipresyna: 14 dni przy braku efektu leczenia.
e Oktreotyd: 100-200 ug s.c co 8h
e Midodryna: 7,5 do 12,5 mg p.o. co 8h

e Norepinefryna: wlew ciagly dostosowany tak aby uzyska¢ wzrost MAP o 10 mmHg

e Albuminy: bolus przez pierwsze dwa dni 1g/kg/d; nastepnie 20-40g i.v.

Leczenie u pacjentéw, u ktéorych nie uzyskano odpowiedzi po 4 dniach od

wdrozenia leczenia farmakologicznego powinno zosta¢ przerwane, a kontynuowane

jedynie u chorych u ktérych uzyskano cho¢ czgsciowa odpowiedz.
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5.5.2. Leczenie niefarmakologiczne
5.5.2.1. Przezszyjne wewnatrzwatrobowe zespolenie wrotno-ukladowe

Jedng z alternatywnych metod leczenia niefarmakologicznego HRS jest
wykonanie zabiegu przezszyjnego wewnatrzwatrobowego zespolenia  wrotno-
uktadowego (ang. transjugular intrahepatic portosystemic shunt, TIPS). Jest to
matoinwazyjna procedura, pozwalajagca na obnizenie cisnienia w uktadzie wrotnym,
pierwotnie dedykowana pacjentom z marskoscig watroby krwawigcych z zylakow
zoladka i/lub przetyku, u ktorych leczenie endoskopowe oraz farmakologiczne nie
przyniosto pozadanych efektow. Procedura wykonywana jest przez radiologow
interwencyjnych. Z dostepu przez zylte szyjng wewnetrzng zaktadany jest stent w obrebie
migzszu watroby, ktory laczy zyle wrotng z zyta watrobowa. Wykonanie TIPS dzieki
wytworzeniu kanatu omijajacego marska watrobe, w ktérej mamy do czynienia ze
znacznie podwyzszonym efektywnym oporem naczyniowym, pozwala istotnie
zredukowac cis$nienie wrotne. Czgs¢ z krwi z tozyska trzewnego jest bezposrednio
kierowana do krazenia systemowego z pomini¢ciem watroby. Wykonanie zabiegu TIPS
pozwala tez obnizy¢ filtracj¢ w jamie otrzewnej do poziomu, ktory moze by¢ zdrenowany
przez uktad limfatyczny. TIPS z zatozZenia jest przeciwwskazany u pacjentéw z zespolem
HRS-AKI (HRS typu 1) w trakcie leczenia. Jednakze wykazano, iz moze on redukowac
ryzyko wystapienia HRS u pacjentow z marskos$cia watroby i opornym na leczenie
wodobrzuszem. Wtoskie Towarzystwo Hepatologiczne (wt. Associazione Italiana Studio
Del Fegato, AISF) sugeruje, iz TIPS powinien by¢ wykonywany u pacjentow z HRS typu
2 z towarzyszacym opornym na leczenie lub nawracajacym wodobrzuszem, ale nie jest
zalecane u nie wyselekcjonowanych odpowiednio pacjentéw z HRS typu 1 °8. Podobnie
zgodnie z wytycznymi niemieckimi GASL (ang. The German Association of the Study of
Liver) TIPS jest zalecane jako leczenie z wyboru u pacjentow z opornym na leczenie
wodobrzuszem z lub bez rozpoznanego HRS. Wytyczne EASL stanowia, iz wykonanie
TIPS moze wptyna¢ korzystnie na funkcje nerek, natomiast ilo§¢ dostgpnych dowodow
jest niewystarczajaca by moc jednoznacznie zarekomendowac¢ TIPS w leczeniu HRS typu
1 czy HRS typu 2 %°. Amerykanskie Towarzystwo Hepatologiczne (ang. American
Association for the Study of Liver Diseases AASLD) podaje, iz TIPS jest wciaz
eksperymentalnym postgpowaniem u pacjentow z HRS 1 sugeruje potrzebe wykonania
wigkszej iloSci badan klinicznych przed wydaniem bardziej jednoznacznych

rekomendacji .
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HRS typu 1 (HRS-AKI) jest zdecydowanie rzadszym powiktaniem niz HRS typu
2. Jest tylko kilka badan mowiacych o zastosowaniu TIPS u pacjentow z HRS-AKI.
Wielu pacjentéw z napigtym, opornym na leczenie wodobrzuszem ma réwniez HRS typu
2, stad liczba badan w tej grupie chorych jest duzo wigksza. W tym przypadku czesciej
wskazaniem do zatozenia TIPS byto wodobrzusze a nie HRS. Natomiast korzystne efekty
po wykonaniu tej procedury mogag obejmowac nie tylko leczenie wodobrzusza, ale
réwniez poprawe funkcji nerek. Juz po ok. 4 tygodniach od zalozenia TIPS wydalanie
sodu z moczem oraz poziom Kkreatyniny w osoczu poprawiajg si¢. Towarzyszy temu
wzrost objetosci wydalanego moczu, wzrost filtracji kitebuszkowej oraz normalizacja
stezenia sodu w osoczu. Obniza si¢ aktywno$¢ ukladéw wazokonstrykcyjnych oraz
antynatriuretycznych takich jak: renina-angiotensyna-aldosteron, sympatycznego uktadu
nerwowego oraz uktadu arginina-wazopresyna. Dochodzi do polepszenia krazenia
nerkowego 2°. Skutecznoéé TIPS potwierdzono réwniez u pacjentéw z marskoscia

watroby i z juz istniejacg patologia migzszowa nerek.

Opisywane s3 efekty niepozadane i skutki uboczne zwigzane z wytworzeniem
TIPS. Moga one wystgpi¢ bezposrednio w trakcie wykonywania procedury, jak
krwawienie czy uszkodzenie sasiadujacych narzadow oraz w czasie odleglym i by¢
zwiagzane z samym TIPS jak zwgzenie stentu czy zwigzane z wytworzeniem nowego
potaczenia omijajacego. U pacjentéw z zaawansowang marsko$cig watroby nalezy z duza
ostrozno$cig kwalifikowac do tego typu zabiegu, poniewaz w tej grupie chorych istotnie
wzrasta ryzyko pogorszenia funkcji narzadu, dekompensacji oraz zaostrzenia
encefalopatii watrobowej. Efekt kliniczny wykonania TIPS rozwija si¢ stosunkowo
powoli i tylko czes¢ chorych odniesie korzysci. Natomiast moze on by¢ dobrg alternatywa
w leczeniu pacjentow, u ktérych nie uzyskano odpowiedniej odpowiedzi na zastosowane
leczenie farmakologiczne 1 wowczas TIPS moze by¢ alternatywna opcja leczenia 1 szansg

na wydhuzenie przezycia lub jako terapia pomostowa do czasu OLTX.
5.5.2.2. Terapia nerkozastepcza

W zwiazku ze znaczacym postgpem medycyny i rozwojem technik leczenia
nerkozastepczego $miertelno$¢ z powodu AKI obecnie gwaltownie spadta. Jest to
zwigzane z polepszeniem diagnostyki, tak laboratoryjnej jak i obrazowej oraz przede
wszystkim z coraz lepszymi metodami prowadzenia terapii nerkozastepczej z
uwzglednieniem hemodializy przerywanej (ang. hemodialysis, HD) czy ciaglej zylno-

zylnej hemodializy (ang. continuous venovenous hemodialysis, CVVHD).
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Wdrozenie terapii nerkozastepczej (ang. renal replacement therapy, RRT)
poprawia krotkoterminowe przezycie u chorych z rozpoznaniem ci¢zkiego AKI jako
terapia pomostowa do dalszego leczenia lub u chorych, ktérzy maja nagla, ale odwracalng
przyczyne dekompensacji. U pacjentéw z rozpoznanym HRS-AKI, ktorzy nie sg
potencjalnymi kandydatami do OLTx z powodu cig¢zkiego stanu ogolnego, licznych
chorob przewlektych badZz niespetniajacych kryteriow kwalifikacji jest to temat
kontrowersyjny. Natomiast u pacjentow kwalifikowanych do OLTx lub oczekujacych na
liscie biorcow, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie farmakologiczne, badz nie sg
kandydatami do wykonania TIPS, lub ta terapia nie przyniosta spodziewanego efektu,
zastosowanie terapii nerkozastepczej do czasu transplantacji jest odpowiednim

rozwigzaniem.

Chorzy wymagajacy terapii nerkozastgpczej naleza do grupy najcigzsze]
chorujacych pacjentéw sposrod tych z marsko$cig watroby. Terapia nerkozastepcza sama
w sobie niesie ryzyko ostrych powiktan:

e zwigzanych z technikg zaktadania cewnika dializacyjnego i1 jego obecnos$cia:
naktucie tetnicy, krwawienie, zakazenie,
e wystepujacych w trakcie zabiegu: hipotensja, zwickszone ryzyko zdarzen

sercowo-naczyniowych, krwawienia 6162,
5.5.2.3. Pozaustrojowe wspomaganie funkcji watroby

Terapie takie jak: albuminowa dializa pozaustrojowa MARS (ang. molecular
adsorbent recirculation system, MARS) czy system Prometeusz zyskuja na popularnosci
w aspekcie leczenia pacjentéw z HRS. Ich zadaniem jest ztagodzenie lub zahamowanie
postepujacej niewydolnosci wielonarzadowej do czasu az funkcja watroby poprawi si¢

badzZ do czasu przeszczepienia narzadu.

Systemy pozaustrojowego wspomagania funkcji watroby r6znig si¢ mi¢dzy soba
przede wszystkim stopniem przepuszczalnosci 1 selektywnos$ci membrany. MARS jest
potaczeniem ciaglej terapii nerkozastepczej oraz dializy albuminowej. Jest wykonywany
z zastosowaniem wysoko selektywnego filtra (nie przepuszcza czgstek wiekszych niz 50
kDa), w przeciwienstwie do wysokoobjetosciowej plazmaferezy /techniki filtracji i
separacji o0socza — Prometeusz, ktore sa zabiegami o zdecydowanie mniejszej
selektywnos$ci (przepuszczalno$¢ dla czgstek siggajacych nawet wielkosci 250 kDa).

Zastosowanie systemu MARS pozwala usung¢ toksyny potaczone z albuminami jak na
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przyktad sole zolciowe, cytokiny rozpuszczalne w wodzie jak np. IL-6, ktoéra

najprawdopodobniej odgrywa istotne znaczenie w patofizjologii HRS.

Zastosowanie pozaustrojowych urzadzen wspomagajacych funkcje watroby
powoduje poprawg parametrow biochemicznych u chorych z zaostrzeniem przewlektej
niewydolnosci watroby. Dodatkowo opisywane sg dobre efekty leczenia u chorych z
ciezka encefalopatia watrobowa. Pomimo tych zadawalajgcych wynikéw nie opisano
korzystnego wplywu na dtugotrwate przezycie chorego. Systemy MARS i Prometeusz sg
przydatne jako terapia pomostowa do czasu wykonania OLTX u chorych z marskoscia
watroby 1 rozpoznanym HRS, ale wcigz powinny by¢ traktowane jak terapia
eksperymentalna, gdyz brak jest wiarygodnych badan jednoznacznie potwierdzajacych

zasadnos¢ ich uzycia.
5.5.2.4. Transplantacja watroby

Pacjenci kwalifikowani do OLTx to chorzy, u ktorych rozpoznano nieodwracalna,
postepujaca chorobe tego narzadu, wobec ktorej aktualnie nie ma ogdlnie

akceptowalnych i skutecznych alternatywnych terapii.

Transplantacja watroby jest uznawana za najlepsza i najskuteczniejsza metode
leczenia HRS. Do powrotu prawidtowej funkcji nerek dochodzi u 58% pacjentéw po
transplantacji w ciggu 4-110 dni po zabiegu, czg¢Sciowa poprawa jest odnotowywana u

15% chorych natomiast u 25% funkcja nerek nie ulega poprawie .

Podstawowym skazaniem do OLTx u pacjentow z marskoscig watroby jest
zdekompensowana marsko$¢ watroby - chorzy z 3 1 powyzej etapem zaawansowania
marskosci.

Dodatkowymi (bez uwzglgdniania ogélnej oceny ciezkosci stanu chorego) wskazaniami
do OLTX sa:

e Uporczywy swiad skory nie odpowiadajacy na zadng terapie,

e nawracajace zapalenia drog zotciowych,

e Zespot watrobowo-ptucny,

e HCC na tle marsko$ci watroby wg tzw. kryteriow mediolanskich %45,
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Przeciwwskazaniami do OLTX sa:

aktywne naduzywanie substancji uzalezniajacych, w tym alkoholu,

AIDS — dobrze kontrolowana infekcja HIV nie jest przeciwwskazaniem; w
niektorych  osrodkach  ko-infekcja HIV+HCV jest traktowana jako
przeciwwskazanie,

nowotwor ztosliwy pozawatrobowy,

uogdlniona infekcja (sepsa),

niewydolno$¢ innych narzadéw (ptuca, serca),

zakrzepica w uktadzie wrotnym — ze wzgledu na trudnosci techniczne.
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6. UZASADNIENIE PODJECIA TEMATU ROZPRAWY

HRS jest uznawany za jedno z najniebezpieczniejszych powiktan marskosci
watroby obarczonych ogromng $miertelnoscia w razie braku mozliwosci
przeprowadzenia OLTx. Chorzy z tym rozpoznaniem najczesciej nie przezywaja roku, a
$miertelno$¢ w ciggu 3 miesiecy sigga 50-90%. Odsetek rozpoznawalnosci HRS w
przeciggu ostatnich lat zdecydowanie wzrosta, ale z uwagi na niezwykle zlozong
patofizjologi¢ wcigz stanowi wyzwanie diagnostyczne a co za tym idzie rowniez

terapeutyczne.

Nalezy podkresli¢, ze jedynie Szybko postawione rozpoznanie i odpowiednio
wdrozone leczenie daje szanse¢ na wydtuzenie przezycia chorego do czasu transplantacji
u chorych zakwalifikowanych. Problemy zwigzane z leczeniem HRS na jakie napotykaja

Zespotly terapeutyczne to:

e Drak jednolitych wytycznych dotyczacych schematow postepowania u pacjenta z
HRS,

e wysokie koszty niektorych terapii stosowanych w HRS, np. albuminy ludzkiej,
terlipresyny,

e brak dostepnosci do wybranych preparatow w niektorych krajach (np.
terlipresyny).

Dlatego tez wcigz poszukiwane sa schematy postepowania, ktore bedg skuteczne
a jednoczesnie tatwe w stosowaniu, nie tylko w szpitalach o najwyzszej referencyjnosci,
ale rowniez w pozostatych osrodkach leczacych chorych z marskoscig. Warto tez miec
na uwadze, ze potrzebne sg alternatywne metody terapii, ze wzglgdu na brak dostepnosci
do wszystkich lekow w niektorych krajach (brak rejestracji leku). Opracowanie
protokotow, ktore obnizg koszty leczenia przy zachowanej efektywnosci terapeutycznej
moga znaczaco wplyna¢ na dostgpnosc i skutecznos¢ leczenia. Wazne jest roOwniez, zeby
monitorowanie chorego oraz efektow leczenia bylo tatwe do przeprowadzenia oraz

stosunkowo jednoznaczne.

Na te wszystkie potrzeby w terapii chorych z HRS wydaje si¢ odpowiadac
protokoét leczenia i monitorowania HRS stosowany w Klinice Hepatologii i Transplantacji
Watroby Centralnego Szpitala Klinicznego (CSK) Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego (WUM) w Warszawie.
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Protokot ten zostal zaadaptowany z kilku o$rodkow zagranicznych, w tym
osrodka transplantacyjnego z Birmingham w Wielkiej Brytanii. Pomimo wieloletniego
stosowania tego schematu postepowania jego skuteczno$¢ nie zostala wystarczajgco

przeanalizowana i udokumentowana w pismiennictwie.
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Il. CELE PRACY

1. Analiza schematu postgpowania w HRS-AKI wedlug protokotu Kliniki
Hepatologii i Chorob Wewngtrznych CSK WUM.

2. Ocena efektow leczenia HRS-AKI u pacjentow leczonych z zastosowaniem
protokotu Kliniki Hepatologii i Chorob Wewnetrznych CSK WUM.

3. Analiza czynnikow laboratoryjnych i klinicznych moggcych mie¢ wptyw na
skuteczno$¢ zaprezentowanego schematu leczenia.

4. Ocena mozliwosci zastosowania analizowanego protokotu postgpowania W

osrodkach, leczagcych pacjentow z HRS-AKI w przebiegu marskosci watroby.
III. MATERIAL | METODY
1. PACJENCI

Badanie prowadzono retrospektywnie na podstawie historii chor6b tysigca dwustu
pacjentow hospitalizowanych w Klinice Hepatologii i Chorob Wewngtrznych CSK
WUM w latach 2015 - 2019. Podczas analizy dokumentacji medycznej,
wyselekcjonowano pacjentdOw z rozpoznaniem marskosci watroby — postawionym na
podstawie badania histopatologicznego badz na podstawie badan laboratoryjnych i
obrazowych. Sposréd nich, wybrano pacjentow, ktorzy spetniali kryteria rozpoznania
HRS-AKI z 2015 roku oraz prowadzonych zgodnie z ocenianym protokotem

postepowania. Ostatecznie zebrano 1 przeanalizowano grup¢ 54 pacjentow.

W analizie uwzgledniono dane dotyczace etiologii marskosci watroby, wieku
pacjenta, pici oraz punktacje w skalach MELD oraz Child-Pugh. Przeanalizowano liczbe
pacjentow poddanych OLTx oraz liczbg zgondéw. Wyodrebnione i uwzglgdnione badania
laboratoryjne obejmowaty wyniki: przy przyjeciu do szpitala, z dnia rozpoznania HRS
oraz w ciagu 14 Kkolejnych dni leczenia. Uwzgledniono wartosci takie jak: stgzenie
kreatyniny, wskaznik eGFR, poziom albuminy (alb), sodu (Na) oraz potasu (K) w
surowicy krwi. Wielko$¢ filtracji klebuszkowej eGFR oceniano na podstawie

uproszczonego wzoru MDRD, eGFR (ml/min/1,73 m2).

Dodatkowo zebrano informacje o chorobach wspotistniejacych, w szczegolnosci
tych, ktore moga wplywaé na funkcj¢ nerek tzn. cukrzycy (ang. diabetes mellitus, DM)

oraz nadcis$nienie tetnicze (ang. hypertonia arterialis, HA).
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2. PROTOKOL LECZENIA HRS KLINIKI HEPATOLOGII I CHOROB
WEWNETRZNYCH CSK WUM

Protokét zostat zaadaptowany z osrodka Queen Elizabeth Hospital w
Birmingham, ktéry ma wieloletnie doswiadczenie w leczeniu pacjentéw z chorobami
watroby i jest jednym z najwiekszych osrodkow transplantacji watroby w Europie.
Opracowany tam schemat postgpowania powstal na podstawie dostepnej literatury oraz
doswiadczen wlasnych tego osrodka.

Podstawowym  zatozeniem niniejszego  protokolu  postgpowania  jest
farmakoterapia HRS oparta na monitorowaniu o$rodkowego cisnienia zylnego (OCZ) u
pacjentow z rozpoznanym HRS-AKI. Przyjety schemat leczenia zaktada:

e regularny pomiar OCZ w odstepach co 6 godzin,

e suplementacj¢ albumin u pacjentéw z hipoalbuminemia oraz stosowanie wlewow
koloidow i analogéw wazopresyny w przypadku niskiego OCZ,

e dozylng podaz furosemidu w przypadku podwyzszonych wartosci OCZ, w dawce

zaleznej od wartoéci OCZ.

Kazdy pacjent z rozpoznaniem HRS-AKI po wyrazeniu $wiadomej pisemne;j
zgody na proponowane leczenie miat zatozone dojscie centralne do zyly gtdwnej gornej
z dojsécia przez zyle szyjnag wewngtrzng lub podobojczykowa przez cztonka zespotu
anestezjologicznego. Po radiologicznym potwierdzeniu prawidlowego potozenia dojscia
chory miat regularnie, 4 razy na dobe, wykonywany pomiar OCZ. Po kazdym pomiarze
w zaleznosci od warto$ci OCZ podawano leki wg schematu przedstawionego w Tabeli
4.

WYNIK OCZ (w cm H20) | POSTEPOWANIE kazdorazowo po pomiarze OCZ
0-3 500 ml 6% zelatyny/100 ml 20% albuminy i.v. +
dodatkowo 1 mg terlipresyny i.v.
4-7 500 ml 6% zelatyny/100 ml 20 % albuminy i.v.
8-12 Bez interwencji
13-14 20 mg furosemidu i.v.
15-16 40 mg furosemidu i.v.
Na kazde kolejne 2 cm H20 kolejne 20 mg furosemidu i.v.

Tabela 4. Protokot farmakoterapii HRS przyjety w Klinice Hepatologii i Chorob
Wewngetrznych WUM
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OCZ odzwierciedla ci$nienie panujace w prawym przedsionku; jest stosowane
jako parametr wydolnosci hemodynamicznej pacjenta, posrednio odzwierciedlajacy
wypetnienie tozyska naczyniowego. Parametr ten jest zalezny od zmiennych takich jak:
oddychanie (obniza si¢ w fazie wdechu, wzrasta w fazie wydechu — sytuacja jest
odwrotna w przypadku wentylacji mechanicznej), rzut serca, napi¢cie mig¢sni - W

szczegblnosci odpowiedzialnych za wytworzenie ttoczni brzusznej oraz pozycji ciata.

Pomiaru OCZ dokonuje si¢ u pacjenta lezacego na wznak za pomoca zestawu
podtaczonego za pomoca przetwornika do kardiomonitora lub za pomocg manometru
wodnego. W tym przypadku wykorzystywany byl pomiar z uzyciem manometru
wodnego i zestawu z podziatkag w cm. Warto$ci prawidtowe OCZ to 4-12 cm stupa wody
(lub 2-10 mm Hg).

Dodatkowo monitorowano diurez¢ chorego oraz wykonywano regularnie badania
laboratoryjne w tym oznaczenie w surowicy krwi: kreatyniny, eGFR, mocznika,
jonogramu (Na, K) oraz parametréw wydolnosci watroby w zalezno$ci od stanu

klinicznego chorego.

Odpowiedz na leczenie analizowano zgodnie z kryteriami International Club of
Ascites (ICA-AKI) oraz rekomendacjami EASL 28%°:
1. Brak efektu: bez obnizenia poziomu kreatyniny,
2. CzeSciowa odpowiedz: redukcja st¢zenia kreatyniny do wartosci > 0,3
mg/dl w stosunku do poziomu wyj$ciowego,
3. Calkowita odpowiedz: powrot stezenia kreatyniny do wartos$ci ponizej 0,3

mg/dl od poziomu wyjSciowego.
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3. METODY STATYSTYCZNE

W analizie statystycznej uwzglgedniono wszystkie zebrane dane. Dokonano
réwniez poroéwnania parametrow miedzy sobg oraz w zalezno$ci od funkcji czasu.
Wyniki przedstawiono za pomoca diagramoéw oraz wykresow. Analizy statystyczne
przeprowadzono przy pomocy programu statystycznego STATA 11 (2009) nr licencji
30110532736.

Test Kolmogorowa-Smirnowa zostal zastosowany do oceny normalnosci
rozktadow. Dla danych o rozkladach odmiennych niz normalny zastosowano testy
nieparametryczne (test Mann’a Whitney’a lub Kruskala-Wallisa). Dla rozktadow
normalnych zastosowano test t-Studenta lub Anova. Za roznice istotne statystycznie we
wszystkich przeprowadzonych testach uznano te, dla ktorych prawdopodobienstwo
p<0,05. Poziom istotnosci p=0,051-0,099 oznaczono jako trend na granicy istotnosci

statystycznej.

W analizie statystycznej wyodrebniono kilku przedziatdéw czasowych (Tabela 5):

Czas badania (dni) Oznaczenie przedzialu czasowego
0 — punkt poczatkowy/przy przyjeciu 0
1-3 1
4-7 2
8-11 3
12-14 4

Tabela 5. Przedziaty czasowe hospitalizacji poddane w analizie statystycznej

4. ETYKA BADAN

Badanie spehnia standardy Deklaracji Helsinskej Swiatowego Stowarzyszenia
Lekarzy. Badanie zostalo zgloszone i zaopiniowane pozytywnie przez Komisje
Bioetyczng Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie. Wszyscy pacjenci
wilaczeni do analizy wyrazili pisemng zgode na hospitalizacje oraz procedury inwazyjne
w trakcie leczenia. Dane pacjentow poddanych analizie zostaly zanonimizowane na
etapie zbierania materiatdw. Przetwarzanie danych pacjentow zostato przeprowadzone w

zgodzie z przepisami o ochronie danych osobowych.
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V. WYNIKI

1. CHARAKTERYSTYKA GRUPY BADANEJ

Do badania wlaczono 54 chorych. Sredni wiek pacjenta wynosit 54,9 lat (34-75).
Zanotowano 2-krotnie wigcej mezczyzn niz kobiet. Najczestsza etiologia marskosci
watroby byla alkoholowa choroba watroby (ang. alcoholic liver disease, ALD),
odpowiedzialna za ponad 50% przypadkow; druga - marsko$¢ o etiologii HCV — 25%.
Sredni wynik w punktacji MELD wynosit 27,5 (7-40), natomiast w skali Child-Pugh 11,8

(7-15). Charakterystyke grupy badanej przedstawia Tabela 6.

Parametr

Warto$¢

Wiek (lata)

54,9 (34-75)

Ple¢ (mezczyzni/kobiety)

36 (66,7%) / 18 (33,3%)

Skala Child-Pugh (pkt)

11,8 (7-15)

MELD (pkt)

27,5 (7-40)

Cukrzyca (liczba chorych)

13 (24,0%)

Nadcisnienie tetnicze (liczba chorych)

15 (27,8%)

Etiologia:

Alkoholowa choroba watroby (ALD)

Wirusowe zapalenie watroby typu B oraz typu C
Autoimmunologiczne zapalenie watroby (AIH)
Pierwotne zapalenie drog zoétciowych (PBC)

Inne przyczyny

29 (51,8%)
19 (33,9%)
6 (10,7%)
6 (10,7%)

10 (17,9%)

Tabela 6. Charakterystyka grupy badanej uwzgledniajaca dane pacjentéw oraz etiologi¢

marskos$ci watroby. Wartosci przedstawiono w formacie liczba obserwacji (%) lub

mediana (zakres).
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W trakcie hospitalizacji 36 (69,2%) chorych zostato zakwalifikowanych do
zabiegu przeszczepienia watroby w trybie pilnym i poddanych transplantacji watroby. 16
(30,8%) pacjentow zdyskwalifikowano z OLTX. Przyczyny dyskwalifikacji to:
zakrzepica zyly wrotnej, HCC poza kryteriami kwalifikacji do OLTx oraz brak
abstynencji alkoholowej wymaganej protokotem kwalifikacji do OLTx. Sposréd
wszystkich pacjentow poddanych analizie 14 (25,9%) os6b zmarto, w tym 4 po zabiegu
OLTx. Wsrod pacjentow nie poddanych OLTx $miertelnos¢ wynosita 62,5%, a wsrod

pacjentow, u ktorych dokonano zabiegu OLTx — 11,1%. Zestawienie zawiera Tabela 7.

Zgon Tak Nie Razem
Pacjenci poddani OLTx 4 32 36
Pacjenci nie poddani OLTx 10 6 16
Razem: 14 38 52
Fisher's exact test p=0,0003

Tabela 7. Porownanie $miertelnosci pacjentow poddanych przeszczepieniu watroby

(OLTX) oraz nieprzeszczepionych.

Pozostali dwaj pacjenci, ktorzy nie zostali zakwalifikowani do OLTX i nie zmarli
w trakcie hospitalizacji, zostali przekazani do o$rodkow macierzystych. Brak danych

odnos$nie do wynikow dalszych wynikow leczenia.

W trakcie hospitalizacji dwie osoby wymagaty hemodializy. W tych przypadkach
wskazaniem byta narastajgca hiperkaliemia nie poddajaca si¢ leczeniu zachowawczemu.
Zabiegi byly przeprowadzane w formie przerywanej. U jednego z chorych odbyl si¢ jeden

zabieg hemodializy, u drugiego chorego wykonano go dwukrotnie.
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2. OCENA ZMIAN PARAMETROW LABORATORYJNYCH W TRAKCIE
LECZENIA

Wyniki badan laboratoryjnych W poszczegdlnych punktach czasowych w grupie badane;j
przedstawia Tabela 7.

Parametr Czas |Srednia [SD |Min. Maks. Mediana
Kreatynina (mg/dl) |0 1,7/ 1,0 0,6 4,6 1,5
1 221 09 11 4.8 2,0
7 19 1.2 0,6 5,7 1,6
14 1,7/ 1,0 0,6 3,4 1,3
eGFR 0 48,3| 21,2 11,0 105,0 49,0
(ml/min/1,73m2) 1 349| 15,6 10,0 79,0 31,5
7 46,8 27,6 10,0 120,0 41,6
14 49,41 28,0 16,0 114,0 43,0
Albumina (g/dL) 0 28| 07 1,1 4,4 2,8
1 28| 0,6 1,8 4,4 2,8
7 2,71 0,3 2,2 3,2 2,7
14 32| 04 2,3 3,7 3,1
So6d (Na) 0 132,6| 6,5 111,0 1440 133,0
(mmol/L) 1 1312 6,3 112,0 1440 132,0
7 1316 5,6 121,4 143,0 132,6
14 133,4| 3,6 128,0 140,0 132,0
Potas (K) 0 44| 0,8 3,1 6,7 4,3
(mmol/L) 1 441 09 2,9 5,8 4,3
7 40| 0,7 2,9 5,7 4,0
14 40| 0,49 3,2 5,0 3,9

Tabela 8. Wyniki badan laboratoryjnych w poszczegdlnych punktach czasowych, tj.

przy przyjeciu (0), w momencie rozpoznania (1), odpowiednio w 7 i 14 dobie leczenia.
2.1. Stezenie kreatyniny

Na Rycinie 4 przedstawiono zmiany wartos$ci bezwzglednych stgzenia kreatyniny
w trakcie leczenia. Punkt 0 na wykresie odpowiada wynikom badan laboratoryjnych
oznaczanych w momencie przyjecia do szpitala. Nie zawsze byt to moment rozpoznania
HRS. Doba 1 odpowiada momentowi, gdy u chorego rozpoznano HRS, kolejne punkty

odpowiadajg nastgpnym dobom leczenia w Klinice zgodnie z protokotem postgpowania.
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Spadek stezenia kreatyniny zauwazalny byt od 4. doby leczenia, z najwigkszym spadkiem
w dobie 11.
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kreatynina (mg/dl)
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0 1. 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
czas badania

Rycina 4. St¢zenie kreatyniny w trakcie leczenia (czas badania oznaczony w dniach).

Na Rycinie 5 przedstawiono zmiany st¢zenia kreatyniny w stosunku do warto$ci
wyjsciowej 0. Zaobserwowano istotnie statystyczny wzrost stezenia kreatyniny w dobach
1-4 od rozpoznania HRS, co wskazuje na pogorszenie funkcji nerek w tym przedziale
czasowym. W wyniku zastosowanego leczenia w 5. dobie st¢zenie kreatyniny zblizyto
si¢ do wartosci wyjsciowej (doba 0). Najwigkszy spadek poziomu kreatyniny,
obserwowano w 11. i 12. dobie terapii.

60



25

ok kdkk Rk %
2.0

1,0

4

IZmiana kreatyniny vs PP (mg/dl)

s Srednia
oy — +Htad =d
01 2 3 4 5 6 7 868 9 10 11 12 13 14 Ei(:x?ch_gd
czasbadania

Rycina 5. Poréwnanie zmian stezenia kreatyniny w stosunku do wartosci wyjsciowej O
(czas badania oznaczony w dniach). Legenda: *p < 0,1; **p <0,05; ***p < 0,01; PP: przy

przyjeciu

Ocene skutecznosci terapii W zakresie normalizacji warto$ci kreatyniny
przedstawia Rycina 6. W momencie rozpoznania HRS nieprawidlowe st¢zenie
kreatyniny odnotowano u 34 (89.5%) pacjentoéw. Dla poroéwnania w przedziatach
czasowych, w ktorych obserwowano najlepszy efekt leczenia (doba 11.), podwyzszong

warto$¢ kreatyniny 8 (44,4%) pacjentow.
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Rycina 6. Rozktad przedziatow stezenia kreatyniny w surowicy: prawidtlowych (0,6-1,3
mg/dl) i podwyzszonych (>1,3 mg/dl). Wartosci wyrazone jako % badanych.
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Odpowiedz na leczenie zgodnie z przyjetymi kryteriami IAC-AKI (czgsciowa
odpowiedz: redukcja stezenia kreatyniny do > 0,3 mg/dl od poziomu wyj$ciowego;
catkowita odpowiedZ - powrdt stezenia kreatyniny do wartosci ponizej 0.3 mg/dl w
odniesieniu do poziomu wyjsciowego) byta oceniona wsrod 40 pacjentow. Wsrod nich u
22 (55%) pacjentow uzyskano odpowiedz na leczenie: u 16 (40%) chorych - catkowitg, a

u 6 (15%) — czgéciowa odpowiedz na leczenie.

2.2. Wielkos¢ filtracji klebuszkowej eGFR

Podobne zalezno$ci mozna byto zaobserwowa¢ w przypadku wielkosci filtracji
klebuszkowej eGFR. Od momentu rozpoznania HRS do 3. doby obserwowano
postepujacy spadek eGFR, od 4. dobry odnotowywano korzystny efekt leczenia i wzrost
eGFR, z najlepszym wynikiem w dobie 11. (Ryciny 7-8).
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Rycina 7. Ocena zmian eGFR w trakcie leczenia. Czas badania przedstawiony w dniach.
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Rycina 8. Porownanie zmiany eGFR w trakcie leczenia w stosunku do doby 0.
Legenda: *p < 0,1; **p <0,05; ***p < 0,01
Oceng skutecznosci terapii w zakresie normalizacji wartosci eGFR przedstawia
Rycina 9. W momencie rozpoznania HRS nieprawidtowg warto$§¢ eGFR stwierdzono u
34 (89.5%) pacjentow. Dla porownania w przedziale czasowym najlepszego efektu

leczenia (11-12. doba) podwyzszong wartos¢ eGFR odnotowano u 24 (61,1%) pacjentow.

U 18 (45%) chorych zaobserwowano redukcj¢ eGFR w trakcie leczenia.
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Rycina 9. Rozktad zmian eGFR w trzech przedziatach (< 30 ml/min/1,73 m?, 30-59
ml/min/1,73 m?i >60 ml/min/1,73 m2) w trakcie leczenia. Wartosci wyrazone jako liczba

I procent w stosunku do ogotu grupy badane;j.
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2.3. Stezenie albuminy

U wigkszos$ci pacjentow (>80%) w momencie przyjecia do szpitala stwierdzono
hipoalbuminemie. Srednie stezenie albuminy w catej grupie badanej wynosito 2,8 mg/dL
(1,1-4,4 mg/dL). W trakcie hospitalizacji stosowano suplementacj¢ albuminy ludzkiej
zgodnie z protokotem leczenia HRS. W efekcie, po przejsciowym postepujacym spadku
w dobach 2-3, obserwowano systematyczny wzrost stezenia albuminy we krwi, CO
ilustruja Ryciny 10 - 12. Najwyzsze $rednie stgzenie zaobserwowano u chorych

pomiegdzy 12. a 14. dobg leczenia.
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Rycina 10. Ocena zmian st¢zenia albuminy u pacjentéw w trakcie leczenia. Czas badania
wyrazony w dniach.
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Rycina 11. Poréwnanie zmian st¢zenia albuminy w trakcie leczenia w stosunku do

wartosci w momencie przyjecia (dzien 0). Legenda: *p < 0,1; **p < 0,05; ***p < 0,01
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Rycina 12. Rozklad stezenia albuminy W przedziatach 3,5-5,5 g/dL (wartosci
prawidtowe) oraz <3,5 g/dL (hipoalbuminemia) u pacjentéw w trakcie leczenia. Warto$ci

wyrazone jako procent w stosunku do ogoétu grupy badane;.
2.4. Poziom sodu (Na)

U wigkszos$ci pacjentow (>60%) w momencie przyjecia do szpitala stwierdzono
hiponatremig. Srednie stezenie sodu w surowicy w catej grupie badanej wynosito 132,6
mmol/L (111-144 mmol/L). W trakcie leczenia zespotu HRS uzyskiwano poprawe i
wzrost stezenia sodu. W efekcie, po przejsciowym spadku stopniowo uzyskiwano
stabilizacj¢ az do 8 doby, od ktorej obserwowano wzrost st¢zenia sodu we krwi, co
ilustruja Ryciny 13 - 15. Najwyzsze $rednie stezenie zaobserwowano u chorych

pomiedzy 12. a 14. dobg leczenia.
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Rycina 13. Poréwnanie zmiany stezenia sodu (Na) w osoczu u pacjentow W trakcie

leczenia. Czas badania wyrazony w dniach.
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Rycina 14. Poréwnanie zmiany stezenia sodu (Na) w osoczu w trakcie leczenia w

stosunku do wartosci 0. Czas badania wyrazony w dniach.

Na (mmol/l)

| D136-145  m<136 |

100% -
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -

0% -

Procent badanych

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

czas badania

Rycina 15. Porownanie st¢zenia sodu (Na) wyrazone jako procent (%) badanych u

ktorych to stezenie byto w granicach normy (136-145 mmol/1) lub ponizej <136 mmol/I
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3. POROWNANIE EFEKTOW LECZENIA W ZALEZNOSCI OD:

3.1. Wystapienia zgonu chorego

Celem przeanalizowania czynnikoéw ryzyka niepomys$lnego przebiegu leczenia
zakonczonego zgonem, przeanalizowano wartosci parametrow demograficznych i
laboratoryjnych u osob, ktore w trakcie hospitalizacji zmarty w poréwnaniu do tych
pacjentow, ktorzy pozostali przy zyciu. Srednia wieku zmartych wynosita 57,7. Chorzy,
ktorzy przezyli byli mtodsi, ze $rednig wieku 50,6 lat, jednak réznice te nie byly istotne
statystycznie. Wystepowanie chorob wspotistniejgcych takich jak: nadci$nienie tetnicze
czy cukrzyca nie mialo wptywu na $miertelno$¢ pacjentow. Nie odnotowano istotnej
roéznicy w wyjSciowym stezeniu kreatyniny pomiedzy analizowanymi grupami (p>0,05),
jednakze w trakcie leczenia poczawszy od 9. doby zaobserwowano zauwazalny trend

wzrostu stgzenia kreatyniny u osob, ktore zmarty (Rycina 16).

Wykres érednich i przedz. ufnosci (95,00%)

kreatynina (mg/dl)

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 Z%8on
—o— Nnje
czas badania = tak

Rycina 16. Poréwnanie zmian stezenia kreatyniny w trakcie leczenia u chorych, ktorzy

przezyli wzgledem tych, ktorzy zmarli. Czas badania wyrazony w dniach.

Rowniez przebieg krzywych wartosci wskaznika filtracji kigbuszkowej eGFR
istotnie r6znit si¢ pomigdzy badanymi grupami. W momencie rozpoznanie HRS warto$¢
eGFR byta poréwnywalna, od 8. doby leczenia obserwowany jest wyrazny trend
spadkowy w grupie pacjentéw, ktorzy zmarli w stosunku do osoéb z pomySlnym
przebiegiem leczenia (Rycina 17).
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Rycina 17. Poréwnanie zmian wartosci eGFR w trakcie leczenia u chorych, ktorzy
przezyli wzglgdem tych, ktorzy zmarli. Czas badania wyrazony w dniach.

Legenda: *p <0,1; ***p < 0,01

Podsumowujac analiz¢ powyzszych zmiennych stwierdza si¢, ze wartoSci
wyjsciowe stgzenia kreatyniny i eGFR nie roznity si¢ migdzy wydzielonymi grupami.
Poczawszy od 8/9. doby leczenia nastgpowato wyrazniejsze zréznicowanie tych
parametrow, bedace odzwierciadleniem braku efektu leczenia u osob, ktore zmarly.
Obrazujac to za pomocg przedziatow czasowych opisywana roznica jest jeszcze bardziej

zauwazalna (Ryciny 18-19).
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Rycina 18. Poréwnanie zmian w stezeniu kreatyniny w trakcie leczenia ocenione w
przedzialach czasowych u chorych, ktorzy przezyli wzgledem tych, ktorzy zmarli
Legenda: ***p < 0,01
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Rycina 19. Poréwnanie zmian w ¢GFR w trakcie leczenia ocenione w przedziatach
czasowych u chorych, ktorzy przezyli wzglgdem tych, ktorzy zmarli. Legenda: ***p <
0,01.

Podobng zalezno$¢ zauwazono w przypadku st¢zenia albuminy. Chorzy, ktorzy
zmarli mieli nizszy jej poziom pomimo suplementacji przez caty okres hospitalizacji
(Rycina 20).
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Rycina 20. Poréwnanie zmian w stgzeniu albuminy w trakcie leczenia ocenione w
przedziatach czasowych u chorych, ktorzy przezyli wzglgdem tych co zmarli. Legenda:
*p<0,1
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3.2. Wyjsciowej wydolnosci watroby wg skal Child-Pugh i MELD

Efekty leczenia mierzone redukcja st¢zenia Kreatyniny oraz wzrostem poziomem
eGFR w zalezno$ci od wyjsciowej punktacji w skali Child-Pugh oraz MELD ilustruja
Ryciny 21-24.

Wykres drednich i przedz. ufnosci (95,00%)
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Rycina 21. Poréwnanie zmian w st¢zeniu kreatyniny w trakcie leczenia oceniane w
przedziatach czasowych w zaleznosci od wyjsciowej punktacji w skali Child-Pugh.
Legenda: **p <0,05; ***p < 0,01.
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Rycina 22. Porownanie zmian w eGFR w trakcie leczenia oceniane w przedziatach
czasowych w zalezno$ci od wyjsciowej punktacji w skali Child-Pugh. Legenda: ***p <
0,01.

70



Chorzy z nizszg punktacja w skali Child-Pugh (7-9 pkt., klasa B) mieli w
momencie rozpoczecia leczenia i W 1. przedziale czasowym (tj. doby 1-3) poréwnywalne
wyniki stezenia kreatyniny i warto$ci eGFR. W trakcie hospitalizacji u chorych tych
obserwowano istotnie statystycznie wyzszy Wzrost poziomu kreatyniny i spadek eGFR.
Jednoczesnie w 4. przedziale czasowym (12-14 doba) uzyskiwano u nich najlepsza

odpowiedz na zastosowane leczenie (Ryciny 21-22).
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Rycina 23. Porownanie zmian w stezeniu kreatyniny w trakcie leczenia oceniane w
przedziatach czasowych w zaleznosci od punktacji w skali MELD. Legenda: **p <
0,05; ***p < 0,01.
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Rycina 24. Porownanie zmian w eGFR w trakcie leczenia oceniane w przedziatach

czasowych w zaleznosci od punktacji w skali MELD. Legenda: **p <0,05; ***p < 0,01.
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Analizujac punktacje w skali MELD, pacjenci z nizsza punktacja przy przyjeciu
uzyskiwali lepsze efekty leczenia w trakcie trwania terapii HRS-AKI. Réznica ta byta

szczegblnie wyrazona w przedziatach czasowych: 114 (Ryciny 23-24).
3.3. Etiologii marskoS$ci watroby

Poréwnano rowniez zmiany parametréow laboratoryjnych pomigdzy chorymi z:
alkoholowag marsko$cig watroby oraz marskoscia w przebiegu infekcji HCV a
pozostalymi chorymi. U pacjentéw z alkoholowa marsko$cig watroby warto$ci st¢zenia
kreatyniny byly poréwnywalne przez caty okres obserwacji do os6b z inng etiologia
marskos$ci (Rycina 25). Co prawda wartosci eGFR byty u pacjentow z ALD przejsciowo
wyzsze w pierwszym i drugim przedziale czasowym, jednak w momencie zakonczenia
badania nie stwierdzono istotnych r6znic pomiedzy analizowanymi grupami (Rycina 26).
Ponadto pacjenci z ALD wykazywali bardziej nasilong hipoalbuminemig i hiponatremi¢
w chwili rozpoznania jak i w catym okresie obserwacji, pomimo zastosowanego leczenia
(Ryciny 27-28).
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Rycina 25. Poréwnanie zmian w st¢zeniu kreatyniny w przedzialach czasowych u
pacjentdw z marskos$cia o etiologii ALD w poréwnaniu do pacjentdéw z marskoscia o

innej etiologii.
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Rycina 26. Poréwnanie zmian eGFR w surowicy krwi w przedziatach czasowych u

pacjentdw z marskoscig o etiologii ALD w poréwnaniu do pacjentdw z marskoscig o

innej etiologii. Legenda: *p <0,1; **p < 0,05.
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Rycina 27. Porownanie zmian w stezeniu albuminy w surowicy krwi w przedziatach

czasowych u pacjentdow z marskoscig o etiologii ALD w porownaniu do pacjentow z

marskos$cig o innej etiologii. Legenda: **p <0,05; ***p < 0,01.
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Rycina 28. Porownanie zmian w st¢zeniu sodu (Na) w surowicy krwi w przedziatach
czasowych u pacjentéw z marskoscig o etiologii ALD w poréwnaniu do pacjentow z

marskos$cig o innej etiologii. Legenda: *p <0,1; ***p < 0,01.

W przypadku chorych z marskoscig o etiologii HCV najlepszy efekt leczenia
obserwowano w przedziale czasowym miedzy 4. a 7. doba. Pozniej poziom kreatyniny w
odniesieniu do innych chorych wyroéwnywat si¢. Podobnie wygladata sytuacja w
przypadku eGFR, ktory w wigkszosci przedzialow czasowych pozostawal na
porownywalnym poziomie, tylko pomiedzy 4. a 7. dobg istotnie wyzszy niz u pacjentow

z inna etiologig marskosci (Ryciny 29-30).
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Rycina 29. Poréwnanie zmian st¢zenia kreatyniny w przedziatach czasowych u
pacjentow z marskoscig o etiologii HCV w poréwnaniu do pacjentéw z marsko$cia o

innej etiologii. Legenda: *p <0,1; **p <0,05; ***p < 0,01.
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Rycina 30. Poréwnanie zmian w eGFR w przedzialach czasowych u pacjentow z
marskoscig o etiologii HCV w poréwnaniu do pacjentow z marskoscia o innej etiologii.

Legenda: ***p < 0,01.

3.4. Choréb wspélistniejacych: nadcisnienia tetniczego (HA) i cukrzycy (DM)

Chorzy z rozpoznaniem DM badz HA mieli poréwnywalne wyniki w zakresie
badan laboratoryjnych, w tym stezenia kreatyniny oraz poziomu eGFR w momencie
przyjecia do szpitala i rozpoznania HRS. Podobnie w trakcie leczenia nie odnotowano
roznic w wartosciach laboratoryjnych pomigdzy analizowanymi pacjentami a
pozostatymi chorymi. W konsekwencji nie zaobserwowano istotnie statystycznych roznic
efektow leczenia HRS u pacjentow dodatkowo obcigzonych HA oraz DM (Tabela 9 i
10). Z uzyskanych danych wynika, iz obie jednostki chorobowe nie miaty wptywu na
rokowanie i efekty terapii HRS-AKI.

Nadci$nienie tetnicze (HA)

HA Odpowiedz na leczenie Brak odpowiedzi na leczenie | Razem
Nie 17 (54,8%) 14 (45,2%) 31
Tak 5 (55,6%) 4 (44,4%) 9
Ogot 22 18 40

Tabela 9. Poréwnanie ilosci pacjentow z nadci$nieniem tetniczym (HA), ktorzy

odpowiedzieli na leczenie 1 ktorzy nie odpowiedzieli.
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Cukrzyca (DM)

DM

(TIN) Odpowiedz na leczenie Brak odpowiedzi na leczenie Razem
Nie 15 (50,0%) 15 (50,0%) 30

Tak 7 (70,0%) 3 (30,0%) 10
Ogot 22 18 40

Tabela 10. Porownanie ilosci pacjentow z cukrzycg (DM), ktorzy odpowiedzieli na

leczenie i ktorzy nie odpowiedzieli.
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4. ANALIZA CZYNNIKOW MOGACYCH MIEC WPLYW NA UZYSKANIE

ODPOWIEDZI NA LECZENIE

Celem identyfikacji czynnikow mogacych mie¢ wplyw na uzyskanie odpowiedzi

na leczenie wg przyjetych kryteriow biochemicznych IAC-AKI przeanalizowano cechy

demograficzne, stopien niewydolno$ci watroby (mierzony skala MELD i Child-Pugh),

wartosci badan laboratoryjnych z momentu rozpoznania. Nie stwierdzono zadnych

istotnych statystycznie réznic ocenianych parametrow pomiedzy pacjentami, ktorzy

odpowiedzieli i nie odpowiedzieli na zastosowane leczenie (Tabela 11).

Pacjenci, ktorzy Pacjenci, ktorzy nie | Wartos$¢ p

odpowiedzielina | odpowiedzieli na

leczenie (n=22) leczenie (n=18)
Wiek (lata) 54,9 +/- 9,6 53,2 +/- 6,9 0,53
Skala Child-Pugh (punkty)* 12.0 +/-1,9 12,4 +/-1,7 0,46
Skala MELD (punkty)* 28,5 +/-9,3 29,9 +/- 8,4 0,60
Kreatynina (mg/dl)* 2,35+/-1,1 1,92 +/- 0,6 0,14
eGFR (ml/min x 1,72m?)* 31,7 +/- 14,3 39,2 +/- 16,2 0,13
Albumina (g/dl)* 2,7+/-0,6 2,8+/-0,5 0,93
So6d (mmol/l)* 131,2 +/- 6,3 131,2 +/- 6,4 0,97
HCV (tak/nie) 8/14 3/15 0,65
ALD (tak/nie) 12/10 10/8 0,87
Cukrzyca (tak/nie) 7/15 3/15 0,72
Nadcis$nienie tetnicze (tak/nie) | 5/17 4/14 0,96

Tabela 11. Porownanie cech demograficznych i wyjsciowych danych laboratoryjnych

grupy chorych ktorzy odpowiedzieli na leczenie z chorymi, u ktérych nie zaobserwowano

poprawy. Legenda: *W momencie rozpoznania HRS
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V. DYSKUSJA
1. WPROWADZENIE

W 1939 roku pierwszy raz zdefiniowano i1 rozpoznano dysfunkcje nerek
towarzyszaca marskosci watroby. Od tego czasu definicja, kryteria rozpoznania oraz
standardy leczenia wielokrotnie ulegaly zmianie a wiedza na temat patofizjologii HRS
jest coraz szersza. Od 2015 roku obowigzujg nowe kryteria rozpoznania przedstawione

przez International Ascites Club (IAC). Na ich podstawie mozna wyroznic:

e HRS-AKI czyli szybko postepujacga niewydolnos¢ nerek towarzyszaca
niewydolnosci watroby, odpowiednik HRS typu 1,
e HRS-CKD czyli wolniej postepujaca niewydolnos¢ nerek, kiedys HRS typu 2.

HRS typu 1 bardzo czesto jest powodem, dla ktorego chory z marskos$ciag wymaga
hospitalizacji. Pomimo opracowania wytycznych dotyczacych diagnozowania HRS-AKI,
w praktyce klinicznej rozpoznanie tego powiktania marskosci czegsto nadal ustalane jest
z opoznieniem. Dodatkowo literatura w zakresie prowadzenia chorych z HRS-AKI jest
skapa. To wszystko sprawia, ze Smiertelnos¢ w przebiegu HRS jest wcigz bardzo wysoka.
Powyzsze trudno$ci diagnostyczne i terapeutyczne w $wietle istotnego zagrozenia, jakie
niesie za sobg HRS-AKI dla pacjentow z marsko$cig watroby, staty si¢ inspiracja do

przeprowadzenia niniejszego badania.

Wiaczeni do analizy pacjenci spehniali kryteria rozpoznania HRS-AKI na
podstawie IAC z 2015 roku. Wszyscy chorzy byli leczeni zgodnie ze standardem
postgpowania obowigzujacym w Klinice Hepatologii i Chorob Wewnetrznych CSK
WUM.
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2. ANALIZA SCHEMATU POSTEPOWANIA W HRS-AKI WEDLUG
PROTOKOLU KLINIKI HEPATOLOGII I CHOROB WEWNETRZNYCH CSK
WUM.

2.1. Pomiary oSrodkowego ci$nienia zZylnego

W trakcie hospitalizacji u wszystkich pacjentow z HRS-AKI, poza
monitorowaniem podstawowych parametrow zyciowych (tetno, ciSnienie tetnicze czy
oddech) oraz prowadzeniem bilansow ptyndéw, zgodnie z ocenianym protokotem
wykonywano réwniez regularne pomiary wartosci OCZ. Uzyskane wyniki
determinowaty sposob postepowania farmakologicznego zgodnie z przyjetym
schematem (Tabela 4). Jest to gtéwna cecha wyrdzniajgca analizowane postepowanie w
stosunku do wigkszosci danych literaturowych i obowigzujacych wytycznych. Jak dotad
istniejg pojedyncze publikacje opisujace postgpowanie terapeutyczne w HRS oparte 0
monitorowanie i uzaleznione od wartosci OCZ. Peron i wsp. opisat grupe 20 pacjentow
Z HRS, u ktérych w zalezno$ci od OCZ oraz diurezy stosowano furosemid. Dodatkowo
chorzy mieli suplementowang albuming. Nie stosowano natomiast terlipresyny. Celem
byto utrzymanie wartosci OCZ powyzej 3 cm H20. Dodatkowo, jezeli diureza spadata
ponizej 50 mL/h, pomimo odpowiedniego wypelnienia tozyska naczyniowego,
stosowano furosemid. Whniosek z tego badania byt taki, iz stosowanie wlewu samej
albuminy lub albuminy z furosemidem, oparte o indywidualne zapotrzebowanie pacjenta

oceniane za pomocg OCZ, daje dobre efekty w leczeniu HRS *.

Zasadno$¢ oceny wypehienia tozyska naczyniowego u pacjentow z HRS-AKI
potwierdzaja rekomendacje Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI). Towarzystwa
Intensywnej Terapii proponuja stosowanie pomiaréw hemodynamicznych u chorych, u
ktorych rozpoznano HRS . Postepowanie takie pozwala na optymalizacje ptynoterapii
oraz uniknigcie przewodnienia chorego. Jedng z najbardziej warto$ciowych metod oceny
wypelnienia lozyska naczyniowego sa pomiary hemodynamiczne takie jak analiza
objetosci wyrzutowej (SVV) czy analiza fali tetna (PPV). Jednak stosowanie tych metod
wymaga spelnienia okreslonych warunkow. Przede wszystkim chory musi by¢
zaintubowany i wentylowany mechanicznie w trybie objetosciowym. Jest to mozliwe do
przeprowadzenia tylko na oddziatach intensywnej terapii. Innymi posrednimi pomiarami
mogg by¢: OCZ — mierzone w trybie ciggtym lub w statych odstepach czasowych oraz
ocena wypelnienia tozyska naczyniowego z zastosowaniem ultrasonografii. Europejskie
Towarzystwo Badan nad Watrobg (ang. European Association for the Study of the Liver,

EASL) w swoich wytycznych zaleca doktadne monitorowanie: diurezy, dobowego
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bilansu ptynéw oraz standardowych parametrow zyciowych u chorych z HRS.
Dodatkowo zalecane jest monitorowanie OCZ celem dokladniejszej oceny bilansu

ptynowego i zapobiegania przetadowania ptynowego (poziom zalecen A1) °°.

Ze wzgledu na specyfike Oddzialu Hepatologii i Chorob Wewnetrznych CSK
WUM jako oddzialu internistycznego, gdzie przebywaja chorzy niezaintubowani,
najbardziej adekwatnym, powtarzalnym i obiektywnym parametrem jest pomiar OCZ.
Zastosowanie tego typu monitorowania daje mozliwo$¢ ujednolicenia postgpowania
terapeutycznego. Jednocze$nie pozwala na kontynuacje leczenia w ramach oddziatow
internistycznych, bez koniecznos$ci przeniesienia chorego na oddziat intensywne;j terapii.
Biorgc pod uwage ograniczong dostepno$¢ miejsc w ramach oddzialow intensywne;j
terapii, pozwala to na szersza dostgpnos¢ standaryzowanej terapii dla chorych

wymagajacych leczenia HRS-AKI.
2.2. Leczenie wazokonstrykcyjne

W ocenianym schemacie leczenia do uzyskania efektu wazokonstrykcyjnego
stosowano terlipresyng, chociaz liczne badania sugerujg rowniez wysoka skuteczno$é
stosowania noradrenaliny jako alternatywy. Argumentem przemawiajagcym za
stosowaniem noradrenaliny jest duza dostgpnos¢ i niska cena tego leku. Terlipresyna w
czesci krajow nie jest zarejestrowana i dopuszczona do uzytku. Jednak wybor terlipresyny
w ocenianym schemacie postgpowania miat swoje uzasadnienie w wytycznych EASL,
ktore traktuja terlipresyne jako lek pierwszego wyboru. Taka rekomendacja ma swoje
zrodto w najlepiej udokumentowanej skutecznos$ci tego leku w stosunku do innych
wazokonstryktorow %7°, Opublikowane w 2018 roku na tamach czasopisma Hepatology
badanie poréwnato skuteczno$¢ stosowania norepinefryny i terlipresyng w leczeniu HRS-
AKI. Grupa pacjentow, u ktorej zastosowano terlipresyne uzyskata lepsza odpowiedz na
leczenie w 4 i 7 dniu terapii anizeli chorzy u ktorych zastosowano wlew norepinefryny.
Ci pacjenci takze rzadziej wymagali terapii nerkozastepczej. Przy ocenie 28-dniowej
przezywalnosci, podobnie lepiej wypadta grupa chorych leczonych terlipresyna (43,8%
vs. 20%) "t. Wyniki tych badan sugeruja, iz terlipresyna jest najskuteczniejszym sposrod
lekow wazokonstrykcyjnych w leczeniu HRS. Ponadto w przeprowadzonej duzej
metaanalizie dotyczacej leczenia farmakologicznego poréwnano czgsto$¢ wystgpowania
powiktan podczas leczenia terlipresyng i norepinefryng. U 25,4% chorych leczonych
terlipresyng doszto do powiktan, natomiast w grupie leczonych norepinefryng odsetek ten
byl nizszy 1 wynosit 10,6%. Jednak wyodrebniajac grupe pacjentow z rozpoznaniem HRS
typu 1 nalezy zaznaczy¢, ze roznica ta nie byla istotna statystycznie ®8. Co wazne,
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powiklania te nie nalezaly do powaznych i zwykle miaty charakter samoograniczajacy
sie.

Skuteczno$¢ leczenia terlipresyna oceniana jest na 40-50% “°72, Jak do tej pory
wyodrebniono kilka parametrow, ktére sa predyktorami odpowiedzi na leczenie z
zastosowaniem terlipresyny. Nalezg do nich: st¢zenie Kreatyniny i bilirubiny, odpowiedz
na leczenie terlipresyng mierzong jako wzrost sredniego cis$nienia tetniczego > 5 mmHg
w 3 dniu terapii 2727, Chorzy z wczeéniej rozpoznang niewydolnoscig nerek (poziom
kreatyniny <3 mg/dl) oraz z poziomem bilirubiny <10 mg/dl czgsciej dobrze odpowiadali
na zastosowane leczenie. Kolejnymi czynnikami predykcyjnymi uwzglednianymi w
ocenie odpowiedzi na leczenie byty wyjsciowa punktacja w skali MELD oraz Child-
Pugh. Warte zauwazenia jest, ze chorzy z wynikiem powyzej C13 w skali Child-Pugh nie
odnosili spodziewanej korzysci leczenia terlipresyng. U nich zasadne byloby
przyspieszenie kwalifikacji do transplantacji watroby badZ nadanie wyzszego priorytetu

na liscie biorcow oczekujacych na narzad.

W zalezno$ci od odpowiedzi na terapi¢ oraz czesto$¢ i ciezko$¢ wystapienia
dziatan ubocznych, powinna by¢ podejmowana decyzja o modyfikacji lub przerwaniu
leczenia. W przypadku braku odpowiedzi na leczenie terlipresyng po 14 dniach, terapia
ta powinna by¢ zakoficzona 2%. U chorych leczonych zgodnie z badanym schematem
poprawa byta zauwazalna juz od ok 4-5 doby, a najbardziej zauwazalna poprawa w
zakresie kreatyniny oraz eGFR byta okoto 11-12 doby terapii. W przypadku gdy nie
uzyskiwano odpowiedzi na leczenie, chorzy byli zgtaszani priorytetowo do transplantacji
watroby. Plynoterapia i stosowanie diuretykow byly dalej prowadzone wedlug
dotychczasowego schematu z zastosowaniem oceny OCZ. W zadnym przypadku leczenie
z uzyciem terlipresyny nie musiato by¢ przerwane ze wzglgdu na wystgpienie dziatan

ubocznych.
2.3. Albumina ludzka

W ostatnich latach ukazaly si¢ duze badania kliniczne oceniajace role¢ albuminy
ludzkiej w leczeniu pacjentow krytycznie chorych. Jednym z nich jest badanie ABLIOS,
ktére wykazato, ze pacjenci we wstrzasie septycznym odnosili korzysci ze stosowania
wlewu albuminy jako elementu plynoterapii celem lepszego wypetnienia lozyska
naczyniowego. Chorzy z grupy leczonej albuminami mieli wyzsze $rednie ci$nienie
tetnicze (MAP) oraz nizszy bilans ptynowy. Natomiast oceniajac $miertelnos¢ 28- i 90-
dniowg nie zaobserwowano réznicy pomiedzy grupa, w ktorej stosowano wlew albuminy

a grupa, w ktorej stosowano jedynie dozylnie krystaloidy. Badanie to byto nakierowane
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na ocen¢ wptywu albuminy na leczenie wstrzasu i niewydolnos$ci krazenia u pacjentow

septycznych. 74,

Rozwazajac rolg suplementacji albumin u pacjentéw z HRS, nalezy zauwazy¢, ze
hipoalbuminemia u pacjentow z marskoscig jest zlozonym problemem i ma dla nich
donioste znaczenie. Bezwzgledna hipoalbuminemia jest jednym z bardziej czulych
wyktadnikow niewydolno$ci watroby 1 niesie za soba wszystkie zwigzane z tym
konsekwencje (m.in. obrzeki, wodobrzusze, nieskuteczno$¢ dziatania lekow). Ponadto w
marskosci watroby poza ilosciowg hipoalbuminemig dochodzi rowniez do syntezy trwale
uszkodzonych czgsteczek albuminy, co powoduje dodatkowo hipoalbuminemig
jakosciows. Dodatkowo dochodzi do rozszczelnienia nabtonka naczyniowego i
uposledzenia mikrokrgzenia, €O nasila redystrybucje albumin do przestrzeni
srodmiazszowej, z fizjologicznych 4-5% do 9-11% na godzing. W koncu, zatrzymanie
wody i sodu w organizmie powoduje, ze dochodzi do jeszcze wigkszego rozcienczenia
albuminy w osoczu i poglebienia hipoalbuminemii. Z tego powodu hipoalbuminemia
towarzyszaca marskosci ma zwykle powazniejsze konsekwencje niz u pacjentow
oddzialow intensywnej terapii z innym rozpoznaniem (np. z sepsa lub niedozywieniem).
W efekcie tych wszystkich nieprawidlowosci dynamicznie poglebiaja  si¢
ogolnoustrojowe powiktania choroby watroby. Hipoalbuminemia ilo$ciowa i jakoSciowa
jest jednym z gldwnych czynnikéw sprzyjajacych rozwojowi niewydolno$ci nerek. U
pacjentow ze zdekompensowang marskoscig watroby i hipoalbuminemis, ryzyko
rozwoju HRS ro$nie wraz z czasem: w ciggu pierwszego roku wynosi 18%, natomiast po
5 latach ok. 39% 2°. Stad suplementacja albuminy ludzkiej u pacjenta z marskosciag ma
nie tylko dziatanie wypelniajace tozysko naczyniowe, jak to si¢ ma w przypadku
syntetycznych koloidow, ale rOwniez wigze si¢ z dostarczeniem albumin o prawidlowym
dzialaniu. Roztwor albuminy ludzkiej jest lekiem, ktory obniza aktywno$¢ reninowa
osocza, wigze endotoksyny, zmniejsza stres oksydacyjny, ma dziatanie przeciwzapalne.
W zwigzku z tym zauwazono, ze stosowanie terapii skojarzonej z suplementacja dozylna
albuminy ludzkiej 26757 daje zdecydowanie lepsze wyniki leczenia w poréwnaniu z
uzyciem wazokonstryktorow w monoterapii. 25757 Polaczenie wlewu albuminy ludzkie;
z terlipresyng lub noradrenaling powoduje polepszenie perfuzji nerkowej, a co za tym
idzie poprawe funkcji nerek. Porownujac efekty leczenia u pacjentow, u ktorych
stosowano samg terlipresyne do grupy chorych, u ktoérych zastosowano potaczenie
terlipresyny z albuming, w drugiej grupie zauwazono wigksza poprawe w zakresie
stezenia sodu, $redniego ci$nienia tegtniczego, osrodkowego cisnienia zylnego oraz
redukcje poziomu reniny i aldosteronu 267778,
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Zgodnie z powyzszym stanem wiedzy, opisywany w niniejszej pracy protokot
leczenia HRS zaktadat wlewy albuminy ludzkiej w standardowej dawce 20-40 g/dobe w
zaleznosci od stanu klinicznego chorego, w tym wartosci OCZ. W momencie przyjecia
do szpitala u wigkszosci pacjentow (>80%) stwierdzano hipoalbuminemi¢. W efekcie
suplementacji obserwowano systematyczny wzrost stezenia albuminy w surowicy krwi.
Najwyzsze srednie stezenie zaobserwowano u chorych pomiedzy 12. a 14. dobg leczenia.
Jednak celem suplementacji byta nie tyle korekta hipoalbuminemii, co wypetnienie

tozyska naczyniowego i utrzymanie OCZ na poziomie 13-15 cm H0.
2.4. Syntetyczne koloidy

Koloidy sg to wielkoczasteczkowe plyny najczgsciej stosowane w resuscytacji
ptynowej wstrzasu. Dzieli si¢ je na:

e pochodzenia naturalnego — albuminy,
e syntetyczne:

o dekstrany,

o hydroskyetylowana skrobia (HES),

o zelatyny:

= plynne

= zwigzane z mocznikiem.

W porownaniu z krystaloidami koloidy powodujg szybsze i skuteczniejsze
wypetnienie fozyska naczyniowego. Jednak ich stosowanie wiaze si¢ z ryzykiem dzialan
ubocznych. W przypadku stosowania zelatyn najczestszym powiklaniem sg reakcje
alergiczne w tym anafilaksja. Stosowanie roztworéw hydroksyetylowanej skrobi moze
si¢ wigza¢ ze zwigkszonym zapotrzebowaniem na transfuzj¢ krwi oraz z czgstszym
wystepowaniem ostrego uszkodzenia nerek 2#7°. Z tego powodu w 2013 roku wycofano
HES ze stosowania u pacjentow: Z rozpoznaniem sepsy, z zaburzeniami czynnosci nerek,
w stanie krytycznym oraz z rozlegltymi oparzeniami. Jednakze opublikowana w 2018
roku duza metaanaliza porownujaca stosowanie krystaloidow oraz rdéznego rodzaju
koloidow u pacjentéw oddzialow intensywnej terapii wykazata, ze stosowanie koloidow,
w tym zelatyn nie wigze si¢ jednoznacznie ze zwigkszong $miertelnoscig czy ryzykiem
niewydolnosci nerek ##. Jednakze najwigcej publikacji na temat stosowania koloidow
pochodzi z literatury z zakresu anestezjologii oraz intensywnej terapii i odnosi si¢ do

leczenia pacjentow we wstrzasie oraz z niewydolnoscia krazenia.
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Chorzy w momencie wiaczenia do terapii wg prezentowanego protokotu byli
pacjentami w stanie cigzkim z powodu niewydolnosci watroby, ale stabilni
hemodynamicznie. Wedlug przedstawionego protokotu stosowano dopuszczony do
terapii pacjentow z marskoscig 6% roztwor zelatyny w sytuacji bardzo niskich wartosci
OCZ (0-7 cm H20). Stosowanie koloidow pozwalato na skuteczng poprawe wypehienia
tozyska naczyniowego i zmniejszenie dawek stosowanej terlipresyny. Celem takiego
schematu postgpowania bylo obnizenie ryzyka wystgpienia wielu dziatan ubocznych
zwigzanych z podazg wickszych dawek lekow wazokonstrykcyjnych. Dodatkowo biorac
pod uwage wysoki koszt terlipresyny i albuminy takiec postgpowanie pozwalato
zmniejszy¢ koszty terapii z zachowaniem jego skutecznosci ®°. Dzigki temu analizowany
protokét postepowania moze mie¢ zastosowanie w osrodkach, gdzie wysoki koszt
leczenia lub mata dostgpnos$¢ do terlipresyny stanowi ograniczenie w prowadzeniu

chorych z HRS.
2.5. Leczenie moczopedne

Jednym z podstawowych elementow terapii HRS jest zaprzestanie stosowania
lekow nefrotoksycznych w tym diuretykow. Furosemid czesto uwazany jest za lek
nefrotoksyczny, jednak dziatania niepozadane tej substancji sg najczgsciej zwigzane z
nadmiernym odwodnieniem chorego oraz zaburzeniami elektrolitowymi. Przy
utrzymaniu odpowiedniego stanu nawodnienia pacjenta oraz suplementacji potasu w
przypadku hipokaliemii, lek ten wykazuje korzystny profil bezpieczenstwa. Ponadto
coraz wigcej danych przemawia za nefroprotekcyjnym jego dziataniem. Badania
wykazaly, ze lek ten moze chroni¢ pacjentow oddzialach intensywnej terapii przed
wystgpieniem AKI ®® pod warunkiem odpowiedniego monitorowania dziatan

ubocznych 8253,

W przypadku HRS szkodliwo$¢ diuretykow moze by¢ spowodowana wzglednym
przedawkowaniem lekéw moczopednych — czyli stosowaniem ich pomimo wzglgdnej
hipowolemii, ktorej patofizjologia zostala wcze$niej] omowiona. Analizowany protokot
leczenia HRS-AKI zaktadat dozylne podawanie furosemidu ale wytacznie u chorych z
cechami znacznego przewodnienia, zobiektywizowanego pomiarami OCZ. Dawki leku
byly uzaleznione od stopnia wzrostu wartosci OCZ (20 mg furosemidu i.v. na kazde
kolejne 2 cm H20 > 13 cm H20). Zastosowanie tego diuretyku petlowego byto wigc
uzasadnione przewodnieniem. Dodatkowo chorzy mieli suplementowang albumine, ktora

jako biatko transportowe dla furosemidu umozliwiala jego efektywne dziatanie.

84



Korzyscig takiego schematu postepowania bylo ograniczenie stopnia przewodnienia

chorego i redukcja wskazan do dializoterapii z tego powodu.
3. OCENA EFEKTOW LECZENIA HRS

Podstawowym parametrem oceny funkcji nerek w codziennej praktyce klinicznej
jest stezenie kreatyniny w surowicy krwi. Jednak na jej poziom juz w warunkach
fizjologicznych wptywa szereg czynnikow, takich jak: masa migSniowa pacjenta,
aktywnos$¢ fizyczna, rodzaj diety, w tym przede wszystkim zawarto$¢ w niej bialka.
Wszystko to sprawia, ze warto$¢ osoczowej kreatyniny jest mato czulym markerem
funkcji nerek. W warunkach marsko$ci niedoskonalo$¢ tego parametru jest jeszcze
mocniej wyrazona. Poziom kreatyniny u pacjentow z marsko$cig watroby jest nizszy z
wielu powodow. Produkcja kreatyny - prekursora osoczowej kreatyniny jest istotnie
uposledzona u pacjentow z marskos$cig watroby. Dodatkowo osoby te moga miec
znacznie zredukowang mas¢ mig$niows i zwigkszong cewkowa sekrecje kreatyniny.
Wysoki poziom bilirubiny réwniez moze wplywaé na zafatlszowanie odczytu wyniku
laboratoryjnego. Wszystko to razem sklada si¢ na wyjSciowo obnizony poziom
kreatyniny u pacjentow z marskoscig watroby i powoduje, iz parametr ten nie jest
doktadnym markerem oceny uszkodzenia nerek w tej grupie chorych. Moze to

spowodowaé przeszacowanie funkcji nerek i op6zni¢ rozpoznanie HRS 8 .

Najbardziej wiarygodnym i doktadnym markerem pozwalajagcym oceni¢ funkcjg
nerek jest bezposredni pomiar GFR za pomocag np. klirensu inuliny. Niestety jest to
metoda czasochtonna, angazujaca i bardzo droga, co powoduje, ze jest mato dostgpna i
mala uzyteczna. Dodatkowym ograniczeniem w wykonaniu tego badania jest redukcja
lub brak diurezy u chorych z marskoscia watroby czy z ostrym uszkodzeniem nerek 2,
Wciaz poszukiwane sg nowe, bardziej czule i1 specyficzne markery pozwalajace lepiej
okresli¢ funkcj¢ nerek oraz szybciej wychwyci¢ pogorszenie ich wydolnosci, a co za tym
idzie szybciej wdrozy¢ odpowiednig terapi¢. Jedna z mozliwo$ci jest zastosowanie
NGAL (ang. neutrophil gelatinase-associated lipocalin) lub wyliczenie GFR ze st¢zenia
cystatytny C. Do czasu opracowania odpowiednich standardow i zwigkszenia dostgpnosci
nowych badan, do postawienia rozpoznania i monitorowania HRS nadal stosowane jest
0znaczenie 0S0Czowego stezenia kreatyniny i wartosci eGFR. Najbardziej wiarygodnym
parametrem jest zmiana stezenia kreatyniny w czasie. Dynamika tych wartosci pozwala
na szybsze postawienie rozpoznania HRS niz kierowanie si¢ jednostkowym pomiarem.
Zmiany st¢zenia kreatyniny stanowig réwniez podstaw¢ do oceny odpowiedzi na

zastosowane leczenie HRS wedtug kryteriow IAC-AKI.
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Analizujac badang grupe¢ chorych leczonych wedlug opisywanego protokotu
postepowania, odpowiedz na leczenie wedtug kryteriow IAC-AKI uzyskano u 22 (55%)
pacjentow: u 16 (40%) chorych - catkowita, u 6 (15%) — czgsciowg. Poprawa byla
widoczna od 5. doby leczenia. Najwickszy spadek poziomu kreatyniny, a co za tym idzie
najwiekszg odpowiedz na leczenie, obserwowano w 11-12 dobie terapii. Analizujgc
wartosci eEGFR w momencie rozpoznania HRS, eGFR byt znacznie obnizony u 27 (69%)
chorych. Tendencja do redukcji eGFR utrzymywata sie jeszcze przez kilka kolejnych dni
po wdrozeniu protokotu postgpowania. W odpowiedzi na leczenie w 4-5 dobie od
rozpoznania obserwowano stopniowa poprawe i wzrost poziomu eGFR. U 22 (55%)
pacjentow uzyskano wzrost eGFR, a u 16 (40%) normalizacj¢ jego wartosci. Poprawa

e¢GFR byta mocniej wyrazona niz spadek kreatyniny.

Uzyskane wyniki sag porownywalne do obserwacji innych naukowcoéw. W badaniu
opublikowanym przez Heidemann i wsp. obejmujacym grupe 119 pacjentow z
rozpoznaniem HRS, 65 (55%) chorych uzyskato odpowiedz na zastosowane leczenie
terlipresyng oraz albuming, natomiast 54 (45%) nie uzyskato adekwatnej odpowiedzi na
leczenie . Z kolei badania opublikowane przed 2015 rokiem wykazywaty skuteczno$é¢
leczenia na poziomie 40-50% &8 W analizowanych badaniach zwykle podaz
terlipresyny rozpoczynano od dawki 1 mg/4-6 godzin. W przypadku braku odpowiedzi
do 3. doby leczenia, dawka byla zwigkszana do wartosci 2 mg/4-6 godzin (brak
odpowiedzi oceniano jako brak redukcji st¢zenia kreatyniny 0 przynajmniej 25% od
warto$ci wyjsciowej). Leczenie kontynuowano do czasu redukcji stgzenia kreatyniny
ponizej 1,5 mg/dl — zwykle do warto$ci ok. 1-1,2 mg/dl. Poprawie w zakresie stezenia
kreatyniny towarzyszyl réwniez wzrost Sredniego ci$nienia tetniczego, wzrost objetosci
wydalanego moczu oraz wzrost stezenia sodu w osoczu. Sredni czas uzyskania
odpowiedzi na leczenie wynosit 14 dni i zwykle byl zalezny od wyjsciowego poziomu
kreatyniny. U pacjentow z nizszym stezeniem kreatyniny, odpowiedz na leczenie
uzyskiwano w krotszym czasie .

W pracach opublikowanych poézniej odpowiedZ na leczenie wahata si¢ w
granicach 64 - 76%, catkowita odpowiedzig odnotowano w 46 a 56% 7>#°°, Istotny jest
fakt, ze zastosowanie wlewu albumin wraz z terlipresyna nie tylko poprawiato funkcje
nerek, ale rowniez wydtuzato przezycie chorych 72!, Liczne badania porownywaly efekt
terapeutyczny terlipresyny, norepinefryny oraz polaczenia midodryny z oktreotydem.
Skutecznos$¢ potaczenia terlipresyny z albuming wahata si¢ miedzy 19% a 56%, natomiast
przy uzyciu samej alouminy dawato efekt u 3-14% pacjentéw. Duze badanie REVERSE
wykazalo, iz zastosowanie terlipresyny w monoterapii pozwolito uzyskac¢ catkowitg
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odpowiedz tylko u 19,6% chorych w porownaniu z 13,1% w grupie placebo (p=0,22).
Natomiast cytowane badanie zawierato wiele watpliwosci metodologicznych jak cho¢by
krotki okres leczenia terlipresyng. W kolejnym badaniu, ktére zostato zaprojektowane,
aby oceni¢ efekty leczenia terlipresyna, u 29,1% chorych uzyskano catkowite ustgpienie
HRS-AKI po zastosowaniu albuminy z terlipresyng w poréwnaniu do 15,8% chorych,

ktorzy otrzymali albumine z placebo (p<0,012) 9.

W podsumowaniu: odpowiedz na leczenie prowadzone wg protokotu
postepowania obowigzujacego w Klinice Hepatologii i Chorob Wewnetrznych CSK
WUM byta porownywalna z wynikami opublikowanymi wczesniej, w tym z efektami

leczenia skojarzonego opartego na wlewie albuminy oraz terlipresyny.

Analizujac dostepna literature oraz wyniki aktualnego badania mozna wyciagna¢ kilka

nastepujacych wnioskow:

e u pacjentow leczonych terlipresyng lub innymi lekami wazopresyjnymi, U
ktérych po rozpoczeciu leczenia nie obserwowano odpowiedzi, dawka w/w
lekéw powinna by¢ zwigkszona,

e u chorych, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na leczenie do 14 doby terapii —
nalezy ja wstrzymac,

e w sytuacji, gdy uzyskano odpowiedz na leczenie mozna rozwazy¢ przedhuzenie
terapii, traktujac jg jako terapi¢ pomostowg do czasu zabiegu transplantacji
watroby %,

e ze wzgledu na zte rokowanie i ryzyko szybkiego pogorszenia stanu chorego
pacjenci z rozpoznaniem HRS-AKI powinni by¢ kwalifikowani do OLTx tak

szybko jak to mozliwe.
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4. OCENA SMIERTELNOSCI

Rozpoznanie HRS-AKI wigze si¢ z bardzo zlym rokowaniem. Czas przezycia
chorych od momentu rozpoznania HRS-AKI, bez leczenia ukierunkowanego
/celowanego wynosi $rednio okoto dwoch tygodni. Zastosowanie lekow wazopresyjnych
lub ich potaczenie z suplementacjg albuminy wydtuza okres przezycia pacjentow, jednak
jak wskazuja dane literaturowe oraz uzyskane wyniki, jest to efekt krotkoterminowy. W
badaniu Gluud i wsp. oceniano $miertelno$¢ krotkoterminowa pacjentdow z rozpoznaniem
HRS-AKI. Pozytywny wplyw na redukcje $miertelno$ci odnotowano wylacznie w
okresie 15 dni od rozpoczecia leczenia, natomiast tego efektu juz nie obserwowano w
trakcie obserwacji 30-dniowej Ilub dluzszej. Pomimo zastosowanego leczenia,
$miertelnos¢ u tych chorych wynosita nadal 57%. Mozna tez zauwazy¢ réznic¢ pomiedzy
poziomem $miertelnosci a odpowiedzig na leczenie. Czg¢§¢ chorych zmarta pomimo
poprawy funkcji nerek, co moze by¢ zwigzane z ogdlnym ci¢zkim stanem chorego jak
rowniez z powikltaniami leczenia terlipresyna °. Analizujac pozostate dane z literatury
obejmujace lata 2002-2018, nie odnotowano istotnego obnizenia $miertelnosci zwigzane;j

z rozpoznaniem HRS-AKI, niezaleznie od rodzaju zastosowanego leczenia *°.

Wyniki niniejszego badania potwierdzaja wczesniejsze obserwacje. Wsrod
pacjentéw nie poddanych OLTx $miertelno$¢ w trakcie hospitalizacji wynosita 62,5%.
Kilku chorych zdyskwalifikowanych z OLTx zostalo przekazanych po poprawie
og6lnego stanu klinicznego do osrodkoéw macierzystych, blizej miejsca zamieszkania
celem kontynuacji leczenia zachowawczego. Z tego powodu ocena co do ich przezycia
jest nieznana. Dla poréwnania w trakcie hospitalizacji 36 (69.2%) chorych zostato
zakwalifikowanych do zabiegu przeszczepienia watroby w trybie pilnym i poddanych
transplantacji watroby. Sposrod nich w okresie krotkoterminowej obserwacji po OLTX
zmarto 4 (11,1%) pacjentow. Konstrukcja niniejszego badania nie pozwolita na ocen¢
dlugoterminowego przezycia chorych. Wg danych literaturowych przezycie
dlugoterminowe po przeszczepieniu watroby u pacjentéw, u ktorych przed zabiegiem
rozpoznano HRS-AKI, wynosi odpowiednio 60,7%, 57,1% oraz 57,1% dla 1-, 3- i 5-cio

letniego okresu %.

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze zastosowane leczenie wg ocenianego
protokotu, podobnie jak wczeéniej raportowane schematy musi by¢ traktowane jako

leczenie pomostowe do OLTx. Transplantacja watroby jest zabiegiem ratujagcym zycie w
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HRS-AKI, dzigki ktoremu mozna uzyska¢ znaczng redukcje $Smiertelnosci, zarowno w
obserwacji krotko- jak 1 dlugoterminowej. W przypadku braku mozliwosci

przeprowadzenia tego zabiegu rokowanie co do przezycia chorego jest niepomyslne.

5. CZYNNIKI RYZYKA BRAKU ODPOWIEDZI NA LECZENIE I
NIEKORZYSTNEGO ROKOWANIA

Od wielu lat wcigz poszukiwane sa czynniki ryzyka wystapienia (orszej
odpowiedzi na leczenie HRS $wiadczace o niekorzystnym rokowaniu. Jak do tej pory
przeprowadzone liczne badania nie pozwolily na jednoznaczne okreslenie takich
czynnikow. W publikacji w Journal of Hepatology z 2019 roku zaproponowano podziat
na dwie grupy: czynniki zwigzane z rodzajem zastosowanego leczenia oraz czynniki,
ktore sg od niego niezalezne. Sposrod tych, zaleznych od leczenia najwicksze znaczenie
ma rodzaj zastosowanego leku wazokonstrykcyjnego oraz dawka albuminy, co
omowiono powyzej. Wsrdod parametrow niezwigzanych z zastosowanym leczeniem
wymieniono: zaawansowanie niewydolnosci wielonarzadowej w przypadku HRS-AKI u

pacjentéw z ACLF oraz poziom kreatyniny i/lub NGAL w momencie rozpoznania %,

Opublikowane badania sugeruja, Ze nizszy poziom kreatyniny w momencie
rozpoznania HRS jest czynnikiem korzystnym mogacym mie¢ zwigzek z lepsza
odpowiedzig na leczenie °”7>%, Nacisk na jak najszybsze rozpoznanie HRS oraz
wdrozenie leczenia rOwniez zwigzany jest z nizszym wyjsciowym poziomem kreatyniny
i lepsza odpowiedzia na leczenie 2. W analizowanej grupie chorych wartosci
wyjSciowego poziomu Kreatyniny nie roznity si¢ istotnie statystycznie pomiedzy
pacjentami, ktorzy spetnili kryteria odpowiedzi na leczenie w stosunku do chorych, u
ktorych nie zaobserwowano redukcji stezenia kreatyniny. Podobnie, nie odnotowano
istotnej statystycznie roéznicy w wyjsciowym stezeniu kreatyniny pomiedzy chorymi,
ktorzy w trakcie obserwacji zmarli, a tymi ktérzy przezyli. Jednak poroéwnujac przebieg
krzywej stezenia kreatyniny u chorych, ktorzy w trakcie hospitalizacji zmarli w
poréwnaniu do tych pacjentéw, ktorzy pozostali przy zyciu, w trakcie leczenia
zaobserwowano zauwazalny trend wzrostu stezenia kreatyniny u osob, ktore zmarty
(poczawszy od 9. doby leczenia). Podobnie sytuacja tyczyta si¢ wartosci eGFR, gdzie od
8 doby widoczny byt trend spadkowy u chorych, ktorzy nie przezyli. Analizujac te
parametry w przedzialach czasowych, w 4 przedziale (12-14 doba) uzyskano istotnosc¢

statystyczng w kwestii zarowno wyzszej kreatyniny jak i obnizonego eGFR u chorych.
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Kolejnym opisywanym parametrem, ktoremu przypisuje si¢ niekorzystne
znaczenie w rokowaniu HRS jest hiponatremia *°. U pacjentow ze zdekompensowang
marskoscig watroby, definiowana jest jako st¢zenie sodu <130 mEq/L. Towarzyszy nawet
1/5 pacjentdow 1 wiaze si¢ z powaznym rokowaniem '°*°!. Poziom sodu w surowicy
ponizej 135 mEg/L, pomimo, ze nie spelnia kryteriow wymienionych powyzej, u
pacjentéw oczekujacych na OLTX jest zwigzany z wigksza $miertelnoscia, niezalezng od
wyniku w skali MELD *°. Hiponatremia czesto towarzyszy HRS i koreluje z ciezkoscig
stanu pacjenta oraz niewydolnoscia watroby %2, W pracy opublikowanej w 2020 roku
wykazano, iz czynnikami odpowiadajgcymi za podwyzszone ryzyko rozwinigcia HRS-
AKI s3 wysoka aktywnos$¢ reninowa osocza, zaawansowane wodobrzusze, rozmiar
watroby oraz hiponatremia %2. Jednak nadal nie jest to parametr jednoznaczny rokowniczo
a jego warto$¢ predykcyjna jest kontrowersyjna. Wcigz pojawiaja si¢ sprzeczne
doniesienia mowiace o jej niekorzystnym wplywie, ale jednoczesnie pokazujace, ze nie
ma istotnego wplywu na rokowanie i1 odpowiedZ na leczenie HRS 3, W
przeprowadzonym badaniu u wigkszosci chorych odnotowano hiponatremi¢ przy
przyjeciu do szpitala. W momencie rozpoznania HRS-AKI liczba ta powigkszyta si¢ do
74%. Najwigkszg poprawe w zakresie st¢zenia sodu obserwowano w 10. dobie leczenia,
jednocze$nie nadal tylko 30% chorych uzyskalo prawidlowe stgzenie sodu (135-
145mmol/l). Doktadniejsze analizy nie wykazaty korelacji pomiedzy stezeniem sodu a
odpowiedzig na zastosowane leczenie wyrazong jako redukcja stezenia kreatyniny.
Rowniez roznice w stgzeniu sodu przy rozpoznaniu oraz w trakcie leczenia analizowane
migdzy grupa chorych ktorzy przezyli oraz tymi, ktdrzy zmarli, nie byly istotnie
statystycznie. Wyniki niniejszego badania potwierdzaja brak znaczenia prognostycznego

zmian tego parametru w HRS-AKI.

Niski poziom albuminy u pacjentéw z marskoscig watroby $wiadczy o
zaawansowaniu niewydolnoSci narzadu, cigzkim stanie ogolnym chorego oraz
powaznym rokowaniu. Jednak w literaturze dotyczacej HRS hipoalbuminemia nie jest
wymieniana jako czynnik ryzyka ztego rokowania czy braku odpowiedzi na leczenie.
Jednoczes$nie ukazaty si¢ publikacje mowigce 0 wyzszym poziomie albuminy w aspekcie
dziatania nefroprotekcyjnego . Jest to jeden z powodow, dlaczego suplementacja
albumin w HRS-AKI jest jedna z glownych zasad leczenia. Bioragc pod uwage te
sprzeczne doniesienia, w obecnej pracy przenalizowano potencjalne znaczenie
albuminemii w szacowaniu ryzyka niepomyslnego rokowania w HRS-AKI. Nie
zaobserwowano rdznic istotnych statystycznie miedzy glebokoscia wyjSciowe;j
hipoalbuminemii u chorych, ktérzy odpowiedzieli na leczenie oraz u tych bez
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odpowiedzi. W trakcie hospitalizacji poziom albuminy wzrastal najbardziej w okolicy
13-14 doby terapii, zaréwno u chorych ktorzy przezyli jak i tych, ktorzy zmarli. St¢zenie
albuminy u pacjentoéw, ktorzy przezyli byto wyzsze w poréwnaniu do tych, ktorzy zmarli.

Nie odnotowano w tym przypadku istotno$ci statystyczne;.

Wobec ograniczonej przydatnosci pojedynczych parametrow jako predyktoréw
gorszego rokowania, w dostepnej literaturze odnalezé mozna prace oceniajace
przydatnos¢ skal MELD i skale Child-Pugh #-%% | ktore w sposob bardziej kompleksowy
okreslajg stan chorego. W publikacji z 2016 roku wskazano, iz wyzsza punktacja MELD
jest niekorzystna rokowniczo. Podkreslono roéwniez, ze zmiany w punktacji MELD lepiej
oceniajg rokowanie pacjenta niz pojedyncza warto$¢ wyjsciowa 4, Heidemann i wsp.
wykazali réwniez, ze warto§¢ MELD, punktacja w skali Child-Pugh oraz wiek sa
niezaleznymi czynnikami zlego rokowania ®. W niniejszym badaniu chorzy z nizsza
wyjsciowa punktacja w skalach: Child-Pugh (7-9 pkt., klasa B) i MELD (<19 pkt.) lepiej
odpowiadali na zastosowane leczenie uzyskujac znaczng poprawe pod koniec obserwacji

(3 1 4 przedziat czasowy).

Podsumowujac: uzyskane wyniki sg zbiezne z wczesniejszymi obserwacjami i
potwierdzaja shuszno$¢ zatozenia, ze chorzy z wyzsza punktacja MELD powinni by¢
kwalifikowani priorytetowo do zabiegu transplantacji watroby. W wielu krajach proces
alokacji i okreslenia pilno$ci transplantacji w przypadku chorych z HRS-AKI uwzglednia
punktacje MELD. Poniewaz obnizenie poziomu kreatyniny w surowicy po skutecznym
leczeniu farmakologicznym wplywa na obnizenie MELD, paradoksalnie moze to
opoznia¢ transplantacj¢ z uwagi na obnizenie priorytetu zaleznego od MELD. Dlatego w
przypadku pacjentow leczonych z powodu HRS-AKI przy obliczaniu MELD powinno
uwzgledni¢ si¢ poziom kreatyniny oznaczony w momencie rozpoznania HRS lub w
kalkulatorze MELD leczenie farmakologiczne HRS u chorych z dobra odpowiedzia,

potraktowaé jak dializoterapie 1%°.

Sposréd wymienianych czynnikow ryzyka niekorzystnych rokowniczo w kilku z
badan podkreslany jest wiek pacjenta. Mtodsi chorzy lepiej odpowiadali na leczenie **.
Wiek réwniez miat znaczenie w kwestii powrotu funkcji nerek po OLTx ¢, Natomiast
jak dotad brak danych mowiacych o wptywie ptci na rokowanie pacjenta. Analizujac dane
uzyskane w przeprowadzonym badaniu, nie zauwazono istotnej statystycznie roznicy w
kwestii wieku oraz plci u pacjentow. Srednia wieku chorych ktérzy zmarli wynosita 57,7

lat, u chorych, ktorzy przezyli byto to 50,6 lat - rznice te nie byly istotne statystycznie.
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Cukrzyca oraz nadci$nienie tetnicze sa chorobami internistycznymi, ktore
najczesciej odpowiadaja za wtorng przewlekla chorobg nerek. Ryzyko rozwinigcia
schylkowej niewydolnosci nerek jako efektu nefropatii nadcisnieniowej, w poréwnaniu
do innych powiktan nadcis$nienia tetniczego jest stosunkowo niskie, ale biorgc pod uwage
znaczng ilos¢ osob dotknietych ta chorobg na §wiecie, nadci$nienie tetnicze pozostaje
waznym czynnikiem ryzyka uszkodzenia nerek na skalg $wiatowa . Chorzy ci przez
bardzo dtugi okres moga pozostawaé bezobjawowi, hatomiast w sytuacji, gdy dojdzie do
zdarzenia, ktore moze pogorszy¢ funkcje nerek, tacy pacjenci sa bardziej podatni na

ryzyko wystapienia AKI.

Czestos¢ wystepowania cukrzycy w skali §wiatowej rok do roku rosnie, cO W
duzej mierze jest spowodowane epidemia otytosci. Cukrzyca jest najczestsza przyczyna
schytkowej niewydolnosci nerek, nawet 25% chorych z cukrzyca rozwija nefropati¢

cukrzycowg 108,

Chorzy z cukrzyca bardzo czesto sg dodatkowo obcigzeni innymi
czynnikami zwigkszajacymi ryzyko rozwoju uszkodzenia nerek oraz wigkszg wrazliwosé
na czynniki uszkadzajace, predysponujac do wystapienia AKI. Warto tez doda¢, ze
wspotwystepowanie cukrzycy i marskosci watroby wiaze si¢ z wigkszym ryzykiem jej
dekompensacji '®. Przytoczone fakty uzasadniajg hipoteze, ze te choroby mogg miec
wplyw na przebieg HRS oraz uzyskane odpowiedzi na leczenie. Jednakze po
przeanalizowaniu wynikéw nie zauwazono réznicy w odpowiedzi na zastosowane
leczenie HRS u pacjentow z nadci$nieniem tetniczym czy cukrzyca. Nie odnotowano
rowniez roznic w $miertelnosci. Mozna wiec wnioskowaé, ze powyzsze obcigzenia nie

wplywaja na rokowanie w HRS.

W analizowanej grupie chorych z HRS-AKI najliczniejsza grupa byli pacjenci z
etiologia ALD, na drugim miejscu - chorzy z marskosciag w przebiegu wirusowego
zapalenia watroby (HCV oraz HBV). Wirusowe zapalenie watroby typu C jest nie tylko
choroba watroby, ale schorzeniem wielouktadowym. Jednym z powiktan zakazenia HCV
jest glomerulonefropatia, w czesci przypadkow prowadzaca do postepujacej dysfunkcji
nerek i schytkowej ich niewydolnosci. Kliniczna prezentacja obejmuje najczesciej
biatkomocz, mikroskopowa hematuri¢, nadci$nienie tetnicze oraz zespot nerczycowy.
Objawy te sg waznym elementem podczas réznicowania HRS z innymi patologiami nerek
u pacjentow z marskoscig watroby. W analizowanej grupie chorych z HRS-AKI nie
stwierdzono istotnych réznic w wyj$ciowym stezeniu kreatyniny pomiedzy pacjentami z
HCV a chorymi z inng etiologig marskosci. W przebiegu leczenia mozna byto odnotowac

lepszy efekt w zakresie redukcji poziomu kreatyniny i wzrostu eGFR (szczegolnie
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przedziale czasowym miedzy 4. a 7. dobg), jednak w dalszej obserwacji poziom
kreatyniny w poréownaniu do innych chorych wyréwnywat si¢. Ostatecznie pacjenci z
HCYV nie spetniali istotnie statystycznie czesciej kryteriow odpowiedzi na leczenie HRS
wg IAC-AKI. U pacjentéw z alkoholowg marskos$cig watroby nie stwierdzano istotnych
réznic w wartosciach kreatyniny i eGFR oraz odsetka uzyskanej odpowiedzi na leczenie
HRS. Jednak pacjenci z ALD wykazywali ci¢zsza hipoalbuminemi¢ i hiponatremig
zardbwno przy rozpoznaniu jak i w calym okresie obserwacji, pomimo zastosowanego
leczenia. W badaniu opublikowanym w World Journal of Hepatology w 2014 roku
wykazano, ze w poréwnaniu do marskosci o etiologii HCV, chorzy z marskoscig ALD
mieli wigksze ryzyko i czestsze epizody dekompensacji funkcji narzadu oraz uszkodzenia

nerek. Jednocze$nie nie wykazano, by to istotnie klinicznie wptywato na $miertelnos¢ 1%°,

Podsumowujac: uzyskane wyniki sg spojne z wczesniejszymi badaniami. Na ich
podstawie nie mozna wskaza¢ czynnikow demograficznych, chorob wspotistniejacych
czy konkretnej etiologii choroby watroby jako czynnikow ryzyka braku odpowiedzi na

leczenie czy tez ztego rokowania w HRS-AKI.
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6. PODSUMOWANIE

Ciggly rozw6j] medycyny w tym hepatologii 1 transplantologii przynosi nowe
rozwigzania w zakresie leczenia powiktan marsko$ci. Analizujac literaturg na przestrzeni
lat widaé, ze zrozumienie patogenezy oraz patofizjologii HRS jest coraz wigksze
natomiast efekty leczenia wcigz niesatysfakcjonujgce. Odpowiedz na leczenie z
zastosowaniem roznych schematow uwzgledniajgcych leki wazokonstrykcyjne, albuming
ludzka czy furosemid utrzymuje si¢ na poziomie okoto 50%, co wigcej efekt leczenia nie
jest trwaly. Niezaleznie od zastosowanych lekow, HRS ma tendencj¢ do nawracania po
przerwaniu leczenia. Po poczatkowej poprawie funkcji nerek z biegiem czasu dochodzi
do narastania ich niewydolnosci. Co wigcej, zaden z wymienionych lekow nie ma
wplywu na poprawe rokowania u chorych °. W efekcie $miertelno$é pozostaje bardzo
wysoka, czynigc HRS-AKI jednym z najbardziej niebezpiecznych powiktan marskosci
watroby °°. Jedynym skutecznym leczeniem jest OLTx. Niestety nadal wielu pacjentow,
u ktorych dochodzi do rozwoju HRS-AKI nie dozywa do tego zabiegu ze wzgledu na
krotki okres przezycia oraz niedostateczng dostgpnos¢ narzaddéw do transplantacji. To
dlatego w wielu osrodkach chorzy z HRS-AKI majg pierwszenstwo na liscie biorcow,
jednak zawsze nalezy si¢ liczy¢ z czasem niezbednym do procesu kwalifikacji i
oczekiwaniem na narzad. Z tego powodu tak bardzo wazne jest wczesne rozpoznanie
HRS-AKI i wdrozenie optymalnego leczenia, ktére mialoby szanse¢ na utrzymanie
stabilnos$ci stanu ogdlnego chorego i utrzymanie go przy zyciu do czasu transplantacji

watroby.

Analizowany w niniejszej pracy protokot postgpowania w HRS-AKI stosowany
w Klinice Hepatologii i Chorob Wewnetrznych CSK WUM pozwala na uzyskanie
poréwnywalnych do doswiadczen najwigkszych osrodkow efektow leczenia.
Rownoczesnie pozwala na  zobiektywizowanie  monitorowania leczenia i
zoptymalizowanie kosztow terapii; jest praktyczny i tatwy do zaimplementowania w
ramach innych oddziatéw zachowawczych. Stosowane leczenie nalezy jednak zawsze
traktowac¢ jako terapi¢ pomostowa do czasu zabiegu transplantacji watroby, ktora jest
jedyna terapig pozwalajgca na diametralng poprawe przezycia chorego. Dlatego chorzy z
rozpoznaniem HRS-AKI, ktorzy sa potencjalnymi kandydatami do OLTX, powinni jak

najszybciej by¢ przekierowywani do osrodkow transplantacyjnych.
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VI. WNIOSKI

Analiza schematu postepowania w HRS-AKI wedtug protokotu Kliniki Hepatologii i
Chorob Wewnetrznych WUM.

1. Protokoét postgpowania w HRS-AKI stosowany w Klinice Hepatologii i Chorob
Wewngtrznych CSK WUM:

e jest zgodny zaleceniami z literatury $wiatowej,

e pozwala na zobiektywizowanie monitorowania leczenia,

e pozwala na zoptymalizowanie kosztow terapii.

Ocena efektow leczenia HRS-AKI u pacjentow leczonych z zastosowaniem protokotu

Kliniki Hepatologii i Chorob Wewnetrznych WUM.

2. Efekty leczenia HRS-AKI wedlug protokotu stosowanego w Klinice Hepatologii i
Choréb Wewngetrznych CSK WUM sa poréwnywalne do innych badan z tego zakresu.

3. Leczenie zachowawcze HRS-AKI nalezy traktowac jako terapi¢ pomostowa do czasu
zabiegu transplantacji watroby, ktora jest jedyng terapiag pozwalajaca na diametralng

poprawe przezycia chorego.

Analiza czynnikow laboratoryjnych i klinicznych moggcych mie¢ wplhyw na skutecznosé

analizowanego schematu leczenia.

4. Wyzszy 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 wyzsza punktacja w tych skalach powinni by¢

kwalifikowani priorytetowo do zabiegu transplantacji watroby.

5. Sposrod analizowanych zmiennych nie zidentyfikowano czynnikow ryzyka stabszej

odpowiedzi na leczenie i ztego rokowania w HRS-AKI.

Ocena mozliwosci zastosowania analizowanego schematu postepowania w osrodkach,

leczgcych pacjentow z HRS-AKI w przebiegu marskosci wqtroby.

6. Protokot postepowania w HRS-AKI stosowany w Klinice Hepatologii i Chordb
Wewngetrznych CSK WUM jest praktyczny i tatwy do zaimplementowania w ramach

oddziatow zachowawczych.
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7. Z uwagi na zte rokowanie niezaleznie od zastosowanego leczenia zachowawczego
chorzy z rozpoznaniem HRS-AKI, ktorzy sa potencjalnymi kandydatami do OLTX,

powinni jak najszybciej by¢ przekierowywani do osrodkow transplantacyjnych.
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VIil. OGRANICZENIA PRACY

Jest to praca wykonywana retrospektywnie na podstawie analizy dokumentacji
medycznej. Ze wzgledu na braki w dokumentacji niejednokrotnie nie byto mozliwosci
doktadnego scharakteryzowania analizowanych pacjentow z HRS-AKI (np. w ocenie

dobowej diurezy czy monitorowania OCZ).

Co wiecej Klinika Hepatologii i Chorob Wewnetrznych CSK WUM jest
osrodkiem referencyjnym z najwigkszym doswiadczeniem w leczeniu chorych z
chorobami watroby oraz powiktaniami marskosci, w zwigzku z czym analizowana grupa
moze by¢ niereprezentatywna co do oceny cze¢stosci i cigzkosci HRS-AKI wsrod chorych

z marskoscig watroby w Polsce.

Na koniec - odniesienie uzyskanych wynikow do literatury $wiatowej okazato sig¢
trudnym zadaniem. Co prawda, badan na temat HRS ukazatlo si¢ wiele na przetomie lat,
niestety wiele z publikacji opiera si¢ na badaniach obejmujacych mata grupe chorych.
Powoduje to, ze czesto wyniki nie uzyskuja odpowiedniej istotnosci statystycznej i trudno

je traktowac jako punkt odniesienia.

Moje doswiadczenia wskazuja, ze wciagz potrzebne s3 kolejne badania kliniczne
na wigkszych grupach chorych, pozwalajace na wypracowanie najskuteczniejszego
postgpowania oraz pozwalajagce opracowaé nowe terapie, ktére mogg poprawic
rokowanie oraz przezycie pacjentow z HRS-AKI - jednym z najgrozniejszych powiktan

marskosci.
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