Joanna Terlikiewicz', Leszek Marciniak?

Artykut pogladowy

'Katedra Onkologii i Zaktad Onkologii Zachowawczej Akademii Medycznej im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy
*0ddziat Onkologii Klinicznej Regionalnego Centrum Onkologii w Bydgoszczy

Wodobrzusze

Ascites

Streszczenie

Wodobrzusze wystepuje u okoto 15-50% chorych na nowotwory. W pracy przedstawiono najczestsze przy-
czyny, mechanizm powstawania i diagnostyke wodobrzusza. Omoéwiono takze metody leczenia chorych

z wodobrzuszem pochodzenia nowotworowego.
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Abstract

Ascites may occur in about 15-50% of patients with cancer. This article presents causes, pathophysiology and
diagnosis of ascites and gives an overview of methods which are used to treat patients.
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Przyczyny wodobrzusza

Wodobrzusze (puchlina brzuszna) jest to groma-
dzenie sie ptynu wysiekowego lub przesieckowego
w jamie brzusznej. Wodobrzusze wystepuje u okoto
15-50% o0séb z chorobg nowotworowsq i tylko u nie-
ktérych powoduje ucigzliwe dolegliwosci.

Nowotworami, w przebiegu ktorych najczesciej
dochodzi do powstania wodobrzusza, s3: rak jaj-
nika, btony sluzowej trzonu macicy, piersi, jelita
grubego, zotadka i trzustki. U okoto 80% chorych
z tym rozpoznaniem wystepuje wodobrzusze. Do
jego rzadszych nowotworowych przyczyn zalicza
sie: chtoniaki nieziarnicze, raka stercza, mesothe-
lioma, szpiczaka mnogiego i czerniaka ztosliwego.
Do powstania wodobrzusza moze dochodzi¢ tak-
ze w przebiegu nienowotworowych proceséw cho-
robowych — choréb watroby z nadcisnieniem
w uktadzie wrotnym, zakrzepicy zyty wrotnej, za-
stoinowej niewydolnosci krazenia, zespofu nerczy-

cowego, zapalenia trzustki, gruzlicy, a takze per-
foragcji jelita.

Podziat wodobrzusza pochodzenia nowotworo-
wego w zaleznosci od mechanizmu powstawania
przedstawiono w tabeli 1.

Mechanizm powstawania wodobrzusza nie jest do
konca wyjasniony. Uwaza sie, ze w tworzeniu sie po-
staci centralnej wodobrzusza role odgrywaja gtéwnie
2 czynniki: utrudniony odptyw krwi z krazenia wrotne-
go i hipoalbuminemia. W wyniku dziafania tych czyn-
nikéw dochodzi do tworzenia ptynu w jamie otrzew-
nej. Poprzez zmniejszanie objetosci krwi krgzacej na-
stepuje spadek przesaczania ktebkowego nerek i zwiek-
sza sie wydzielanie aldosteronu, w wyniku czego do-
chodzi do zatrzymania sodu i wody [1, 2]. Natomiast
mechanizm powstawania postaci obwodowej wodo-
brzusza jest zwigzany ze zwiekszeniem przepuszczal-
nosci naczyn krwionosnych powodujgcym wzrost se-
krecji ptynu i zablokowaniem matych kanalikéw limfa-
tycznych odprowadzajacych chtonke z otrzewne.
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Tabela 1. Klasyfikacja wodobrzusza pochodzenia nowotworowego w zaleznosci od mechanizmu powstawania
Table 1. Classification of neoplasmatic ascites according to the mechanism of creation

Przyczyna

Naciek nowotworowy migzszu watroby

Kompresja zyty wrotnej i naczyn chtonnych

Postac Wystepowanie
wodobrzusza (%)
Posta¢ centralna ok. 15
Posta¢ obwodowa ok. 50
Posta¢ mieszana ok. 15

Posta¢ mleczowa

Komorki nowotworowe na powierzchni otrzewnej, trzewnej i sciennej
Nowotwoér w migzszu watroby oraz na powierzchni otrzewnej
Infiltracja nowotworowa przestrzeni zaotrzewnowej zmniejsza przeptyw

chtonki przez wezty chtonne
Wyciek chfonki z naczyn limfatycznych

Objawy

Do najczestszych objawdw wodobrzusza naleza:
zwiekszenie obwodu brzucha, przyrost masy ciafa,
uczucie dyskomfortu, rozpierania w jamie brzusz-
nej i béle brzucha. Z czasem moga wystepowac trud-
nosci z siadaniem, ktopoty z chodzeniem, nudnosci
i wymioty, pieczenie w przetyku, odbijanie, upor-
czywe wzdecia, obrzeki konczyn dolnych, narzagdéw
ptciowych zewnetrznych i dusznos¢ spowodowana
uniesieniem przepony. Objawy te w znaczgcym stop-
niu pogarszaja komfort zycia chorego, dlatego wias-
ciwe leczenie wodobrzusza moze znaczgco wptyngé
na poprawe jakosci zycia pacjenta.

W wypadku wystepowania wodobrzusza w ba-
daniu przedmiotowym stwierdza sie uwypuklony

brzuch, u pacjenta znajdujacego sie w pozycji leza-
cej — tak zwany brzuch zabi (wydatne boczne czesci
brzucha), wyréwnany pepek, przepukline pepkowa,
objaw chetbotania, zmiane odgtosu opukowego przy
zmianie pozycji ciata (sttumienie w miejscu, gdzie
uktada sie ptyn). Wodobrzusze stwierdza sie klinicz-
nie za pomocg opukiwania brzucha przy objetosci
ptynu powyzej 1 | z przesuwalng granicg sttumienia
przy zmianie pozycji ciata. W przypadkach watpli-
wych przy uzyciu badania USG istnieje mozliwos¢
wykrycia ptynu w jamie otrzewnej od objetosci
100 ml. Badanie ptynu odgrywa wazna role w diag-
nostyce i réznicowaniu wodobrzusza. Zmodyfikowa-
ny diagram réznicowania ptynu puchlinowego w za-
leznosci od etiologii wedtug Gerok i Schonlmerich
[3] przedstawiono na rycinie 1. Badanie ptynu pu-

Punkcja jamy otrzewnej
< 48 mg/dl Cholesterol > 48 mg/dl
< 7,5 mg/dl Fibronektyna > 7,5 mg/dl
Wodobrzusze <309/ Biatko > 3009/
z zastoju “1  <soo/ml Komérki > 500/ml
— LDH 1
ptynu puchlinowego
> 7,45 <745
+ Badanie bakteriologiczne
- Badanie cytologiczne
Wodobrzusze > 500/ml Leukocyty Wodobrzusze
pochodzenia || > 4,5 mmol Kwas mlekowy <45mmoll 7| | Pocedze o
<73
> 1 Glukoza w surowicy/ptynie <1
puchlinowym
Wodobrzusze .
pochodzenia — 7T lipazy/amylazy
trzustkowego

Rycina 1. Zmodyfikowany diagram réznicowania ptynu puchlinowego w zaleznosci od etiologii wedtug Gerok
i Schélmerich ,Klinik der Gegenwart”, 1990 [3]. LDH — dehydrogenaza mleczanowa
Figure 1. Modified diagram of ascitic fluid according to ethiology based on Gerok and Schélmerich ,Klinik der

Gegenwart”, 1990 [3]
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Tabela 2. Réznicowanie przesigku z wysiekiem
Table 2. Differential diagnosis of transudate and
exudate

Przesiek Wysiek
Gestos¢ wzgledna < 1,061 = 1,061
Zawartos¢ biatka < 2,549/ > 2,5 g/l

Stosunek albumin
w surowicy do albumin
w plynie

<11 > 1,1

Joanna Terlikiewicz, Leszek Marciniak Wodobrzusze

Tabela 3. Metody leczenia wodobrzusza pochodze-
nia nowotworowego
Table 3. Treatment of neoplasmatic ascites

1. Obserwacja

2. Terapia systemowa (nowotwory chemiowrazliwe)
3. Upust ptynu

4. Diuretyki

5. Terapia dootrzewnowa

6. Drenaz

7. Posta¢ mleczowa — steroidy, radioterapia

chlinowego (chemiczne, zawartos¢ biatka, dehydro-
genaza mleczanowa [LDH]) umozliwia zréznicowa-
nie przesieku od wysieku, co jest mniej wazne w przy-
padku wodobrzusza niz wysieku optucnowego
(w przebiegu choroby nowotworowej moze docho-
dzi¢ do powstania zaréwno wysieku, jak i przesie-
ku). W tabeli 2 przedstawiono dane dotyczace roz-
poznania réznicowego puchliny brzusznej. Badanie
cytologiczne w kierunku obecnosci komérek nowo-
tworowych umozliwia potwierdzenie nowotworo-
wej przyczyny wodobrzusza (ptyn nowotworowy
zazwyczaj jest krwisty) [1, 2, 4].

W praktyce klinicznej w 70% przypadkéw bada-
nie zawartosci biatka w ptynie z jamy otrzewnowej
jest wystarczajgce. Wykonanie pozostatych badan
jest kosztowne i rzadko istnieje potrzeba ich prze-
prowadzania.

Leczenie

Leczenie wodobrzusza zalezy od przyczyny, stop-
nia nasilenia i stanu ogdlnego chorego. Obejmuje
nakfucie jamy otrzewnowej, podawanie lekéw mo-
czopednych, zalecenia dietetyczne oraz leczenie do-
otrzewnowe. Wodobrzusze spowodowane choroba-
mi uktadu krazenia, watroby lub zakrzepica zylng
nalezy leczy¢ w zaleznosci od przyczyny wywotuja-
cej. U pacjentéw z niewielkim wodobrzuszem w prze-
biegu choroby nowotworowej niepowodujgcym ob-
jawow zaleca sie obserwacje. Wykonywanie u tych
chorych naktucia jamy otrzewnowej niepotrzebnie
naraza ich na dyskomfort zwigzany z zabiegiem, po-
woduje utrate biatek i ponownga sekrecje ptynu
w jamie otrzewnowej. W przypadku nowotworéw
chemiowrazliwych (rak jajnika, chtoniaki, rak piersi)
zastosowanie leczenia systemowego czesto prowa-
dzi do zmniejszenia i kontroli wodobrzusza (tab. 3).

Upust ptynu

U pacjentéw z silnymi objawami spowodowa-
nymi gromadzeniem sie ptynu, szczegodlnie z boles-

nymi, napietymi powtokami brzusznymi i duszno-
$cig, zaleca sie przeprowadzenie punkgji jamy
otrzewnej. Uwaza sie, ze nalezy usung¢ okoto 5 |
ptynu, aby chory poczut ulge. Niektérzy zalecajg
poczatkowo ewakuacje 2 | ptynu, a nastepnie po-
wolny upust 5-6 | ptynu przez 12 godzin. Poniewaz
u okoto 50% pacjentéw z chorobg nowotworowa
wystepuje posta¢ mieszana wodobrzusza, czasami
przy pierwszym naktuciu po upuscie 2-3 | ptynu
skuteczne jest podanie diuretykow.

Wstrzas hipowolemiczny wystepuje rzadko
u pacjentéw z chorobg nowotworowa, nawet przy
szybkim upuscie duzych ilosci ptynu. Jesli to koniecz-
ne, przy spadku cisnienia stosuje sie dekstran droga
dozylng. Upust ptynu mozna przeprowadzi¢ w wa-
runkach ambulatoryjnych. Naktucie wykonuje sie
w 1/3 dolnej odlegtosci miedzy pepkiem a kolcem
biodrowym przednim gérnym. W przypadku ptynu
otorbionego w trakcie naktucia pomocne moze by¢
obrazowanie USG. W naktuciu diagnostycznym zale-
ca sie upust 50-100 ml ptynu. Zabieg taki nalezy
wykonywa¢ w kazdym przypadku swiezo rozpozna-
nego wodobrzusza. Do powiktan punkgji jamy otrzew-
nej naleza: ciagty wyptyw ptynu z miejsca naktucia,
perforacja narzagdéw wewnetrznych, krwawienie i za-
palenie otrzewnej. W rzadkich przypadkach u cho-
rych z szybko narastajgcg puchling brzuszna i dobrym
stanie sprawnosci mozna zatozyc przetoke otrzewno-
wo-zylng. Zastawki Le Veen, Denver, ktére drenujg
plyn z jamy otrzewnej, mozna wprowadzac w znie-
czuleniu miejscowym, umieszczajac jeden koniec w ja-
mie otrzewnowej, a drugi — w zyle gtéwnej gorne;.
Ich zastosowanie jest skuteczne u 75-85% chorych.
Obecnie metode te (10-15 lat temu przyjeta z entu-
Zjazmem) stosuje sie bardzo rzadko. Drenazu nie po-
winno sie wykonywac¢ u chorych, ktérzy nie rokuja
przezycia wiecej niz 2 miesigce ze wzgledu na ko-
niecznosc¢ interwencji chirurgicznej. Do powiktan tego
zabiegu naleza zakazenia i koagulopatia. Innym po-
stepowaniem w tej grupie osd6b moze byc¢ zatozenie
do jamy otrzewnowej cewnika Tenkoffa. Metoda ta
jest obarczona duzym ryzykiem zakazenia ptynu i wy-
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wofania zapalenia otrzewnej, dlatego stosuje sie ja
bardzo rzadko.

Nalezy unikad czestego wykonywania upustu pty-
nu, z wyjatkiem pacjentéw, u ktérych wodobrzusze
narasta bardzo szybko, lub 0oséb w terminalnej fazie
choroby nowotworowej w celu zmniejszenia dole-
gliwosci. Istniejg opinie, ze powtarzane upusty pty-
nu nasilaja niedobor biatek, predysponuja do infek-
¢ji i do perforacji narzadéw wewnetrznych, szcze-
golnie w przypadku obecnosci zrostow [1-5]. Jed-
nak nie zawsze tak jest. Poprawne technicznie wy-
konanie naktucia cienkoigtowego bardzo rzadko po-
woduje zakazenie.

Czas przerwy pomiedzy punkcjami nie zalezy od
objetosci upuszczanego ptynu. Czynnikiem decydu-
jacym jest wystepowanie dolegliwosci wynikajgcych
z obecnosci ptynu. Odpowiednie cisnienie w jamie
otrzewnowej ,tamponuje” i hamuje powstawanie
nowego ptynu.

Leczenie zachowacze

Leczenie zachowawcze polega na stosowaniu
duzych dawek lekow moczopednych i moze by¢
korzystne u pacjentdow z postacig centralng i mie-
szang wodobrzusza. Leczenie to umozliwia zmniej-
szenie czestosci, a nawet brak koniecznosci naktu-
wania jamy otrzewnowe;j.

Leki moczopedne dzieli sie na 2 grupy:

1. Diuretyki oszczedzajace potas; leki te, blokujac
receptory aldosteronu na poziomie cewki dystal-
nej petli Henlego, zatrzymujg potas, a zwiek-
szajg wydalanie sodu i chloru. Do tej grupy
naleza: spironolakton (Verospiron), canrenon
(Aldactone) oraz eplerenon. Lekiem z wyboru
w terapii farmakologicznej wodobrzusza jest spi-
ronolakton. Aby leczenie byto skuteczne, wyma-
ga sie stosowania stosunkowo duzych dawek spi-
ronolaktonu podawanych droga dozylng (100-
—400 mg/d.). Nalezy zaczyna¢ leczenie od dawki
200 mg/d. i w razie nieskutecznosci stopniowo jg
zwiekszac po kilku dniach o 50-100%. Istotne
jest monitorowanie diurezy i zaburzen elektroli-
towych.

2. Diuretyki petlowe dziafajgce na cewke proksymalng
petli Henlego, zwiekszajg wydalanie sodu i pota-
su. W czasie ich stosowania nalezy rownoczesnie
podawac potas (kalium effervescens, kalium chlo-
ratum). Do tej grupy lekéw nalezy furosemid, to-
rasemid i kwas etakrynowy. Jesli skutecznos¢ tera-
pii po zastosowaniu lekéw z grupy spironolaktonu
jest niewielka, to nalezy dofgczy¢ furosemid w dawce
poczatkowej 20-40 mg/d., zwiekszajac ja do
200 mg/d. Mozna réwniez rozpoczac leczenie we-

dtug innego schematu. W poczatkowym etapie
podaje sie 20-40 mg furosemidu oraz spironolak-
ton w dawce 100 mg/d., a nastepnie dawke do-
stosowuje sie do diurezy. Jesli po 4-5 dniach nie
uzyskuje sie pozagdanego efektu, dawke mozna stop-
niowo zwiekszy¢: 100 mg furosemidu i 400 mg
spironiolaktonu. Czesto moze by¢ pomocny furo-
semid w dawce 80 mg/d. w celu zapoczatkowania
diurezy. W przypadku skutecznosci wymienione-
go postepowania dawki lekdw nalezy stopniowo
zmniejszac¢ do dawki skutecznie kontrolujacej wo-
dobrzusze. Objawem ubocznym przyjmowania le-
kéw moczopednych moze by¢ spadek cisnienia i za-
burzenia elektrolitowe. Istotne jest unikanie nad-
miernej podazy diuretykéw, zwtaszcza w termi-
nalnej fazie choroby nowotoworowej, w celu unik-
niecia wywotania jatrogennych objawéw odwod-
nienia: suchosci w jamie ustnej i niestabilnosci ukta-
du krazenia.

W postaci centralnej wodobrzusza zaleca sie ogra-
niczenie przyjmowanie sodu do 100 mmol/d. lub mniej.
Ograniczenie podazy ptynéw dotyczy tylko pacjen-
tow z grupy sredniego stopnia lub ciezkiej hiponatre-
mii (< 125 mmol/l). W terapii tej postaci wodobrzu-
sza istniejg wskazania do stosowania diuretykéw.
W postaci obwodowej i mleczowej nie ma zadnych
teoretycznych przestanek, aby przypuszcza¢, ze ogra-
niczenie podazy wody i sodu moze by¢ uzyteczne.
Potwierdzajg to ostatnie badania kliniczne. W tych
przypadkach dziatania niepozadane diuretykéw moga
by¢ bardziej nasilone i dlatego nie zaleca sie poda-
wania lekéw moczopednych. Niskottuszczowa dieta
moze by¢ niekiedy korzystna w postaci mleczowej wo-
dobrzusza, natomiast w postaci mieszanej dobry efekt
moze przynies¢ zastosowanie diuretykow i ogranicze-
nie podazy sodu [1-3, 6-8].

Terapia dootrzewnowa

Chemioterapia dootrzewnowa

Obok chemioterapii systemowej czesto stosowa-
nej z dobrym efektem u oséb z nowotworami che-
miowrazliwymi przebiegajagcymi z wodobrzuszem,
w wybranych przypadkach podaje sie cytostatyki
do jamy otrzewnowej.

Giéwna przestanka tej metody leczenia jest po-
dawanie cytostatyku bezposrednio do jamy otrzew-
nowej w celu uzyskania duzego stezenia i bezpo-
sredniego dziatania leku na komoérki nowotworo-
we, ktorych , przetrwate wszczepy"” sg jedyng przy-
czyna niepowodzenia terapii.

Uzyskanie wysokiego indeksu terapeutycznego jest
mozliwe dzieki nastepujacym czynnikom:
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— pominiecie bariery otrzewnowej,

— osiggniecie wysokich stezen cytostatyku,

— przedtuzenie ekspozycji na komorki nowotworowe,

— bezposrednia absorpcja cytostatyku przez tkanke
nowotworows,

— mozliwos¢ dziatania odtruwajacego przez zato-
zone cewniki otrzewnowe.

Bardzo wazna jest prawidtowa technika stoso-
wania cytostatyku do jamy otrzewnej za pomocg
wszczepialnych cewnikéw do przewlektych dializ,
na przyktad typu Tenckhoffa, i rownomierne roz-
mieszczenie leku w objetosci 2000 ml ptynu, naj-
czesciej 0,9-procentowego NaCl. To dziatanie zmniej-
sza znacznie ryzyko pdzniejszych powiktan. Gtéwne
objawy niepozadane chemioterapii dootrzewnowej
to draznienie miejscowe z przejsciowymi, niekiedy
bardzo silnymi, bélami brzucha, zrosty jelitowe, wy-
mioty oraz supresja szpiku.

Dootrzewnowo podawano prawie wszystkie do-
stepne cytostatyki, czesto ze stabym skutkiem. W le-
czeniu raka jajnika najczesciej zaleca sie cisplatyne.

Obok cytostatykéw dootrzewnowo podaje sie:
radioaktywny fosforan chromowy P-32, radioaktyw-
ne koloidy ztota Au-198 i aktywatory uktadu immu-
nologicznego: Corynobaterium parvum, inter-
feron B-2. Metody te stosuje sie bardzo rzadko
w 0golnej praktyce onkologicznej [9-13].

Oktreotyd

Ostatnio pojawity sie doniesienia o skutecznosci
oktreotydu (Sandostatyny) w leczeniu wodobrzu-
sza. Oktreotyd zmniejsza przeptyw krwi przez fozy-
sko naczyniowe narzadéw jamy brzusznej i w ten
sposéb dochodzi do ograniczenia powstawania pty-
nu wysiekowego. Koszty leczenia s jednak wysokie
i z tego wzgledu nie podaje sie czesto tego leku
[14].

Kortykosteroidy

Ostatnio pojawiajq sie doniesienia o skutecznosci
podawania kortykosteroidéw dootrzewnowo. Jest to
tania i skuteczna metoda leczenia. Podawanie do-
otrzewnowe wolno metabolizowanego steroidu
(triamcinolone hexacetamide) w dawce 10 mg/kg,
po wczesniejszym upuscie ptynu, pozwala na zmniej-
szenie czestosci powtarzania paracentezy i pozwala
na skuteczne tagodzenie dolegliwosci.

Joanna Terlikiewicz, Leszek Marciniak Wodobrzusze

Podsumowanie

1. Nalezy ograniczy¢ podaz sodu i zastosowac diu-
retyki, zwtaszcza u chorych z postacig cen-
tralng (przerzuty do watroby) i mieszang wo-
dobrzusza.

2. U os6b, u ktérych to leczenie jest nieskuteczne,
nalezy powtarzac¢ paracentezy lub wstawic za-
stawke otrzewnowo-zylng (dotyczy wybranych
pacjentow).

3. Nie potwierdzono skutecznosci stosowania le-
kéw dootrzewnowych.

4. Leczenie bélu i dusznosci w przebiegu wodo-
brzusza nalezy prowadzi¢ wedtug zalecanych
standardéw.
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