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Streszczenie

Przeszczepienie watroby to bardzo inwazyjna, rozlegta i wielogodzinna operacja klasyfikowana wedtug Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego do operacji najwyzszego ryzyka sercowo-naczyniowego, co oznacza ponad 5-procentowe
ryzyko zgonu z powodow sercowych lub zawatu serca w okresie 30 dni po zabiegu. JednoczeSnie niewydolnosé watroby
istotnie zaburza funkcje uktadu sercowo-naczyniowego. NadciSnienie wrotne wiaze sie z obecnosciag krazenia hiperki-
netycznego, ktorego powiktaniem jest kardiomiopatia watrobowa. Powazng konsekwencja choroby watroby moze byé
rowniez rozwoj zespotu watrobowo-ptucnego. Celem wiasciwej oceny kardiologicznej tej grupy pacjentéw jest wczesne
rozpoznanie specyficznych patologii uktadu sercowo-naczyniowego, co stanowi niezbedny element zaréwno procesu
kwalifikacji kandydata do przeszczepienia narzadu, jak i wazng informacje dla interdyscyplinarnego zespotu lekarskiego
o0 zwiekszonym ryzyku powiktan w trudnym okresie okotooperacyjnym.

Stowa kluczowe: diagnostyka, kardiomiopatia watrobowa, niewydolno$é watroby

Wstep

Przeszczepienie watroby to bardzo inwazyjna, rozlegta
i wielogodzinna operacja klasyfikowana wg Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego do operacji najwyzszego
ryzyka sercowo-naczyniowego, co oznacza ponad 5-pro-
centowe ryzyko zgonu z powodow sercowych lub zawatu
serca w ciggu 30 dni od operacji [1]. JednoczesSnie niewy-
dolnos¢ watroby istotnie zaburza funkcje uktadu krgzenia.
NadciSnienie wrotne wigze sie z obecnoscig krazenia
hiperkinetycznego, ktérego powiktaniem jest kardiomiopa-
tia watrobowa (CCM, cirrhotic cardiomyopathy). Powazna
konsekwencjg choroby watroby moze byé réwniez rozwoj
zespotu watrobowo-ptucnego (HPS, hepatopulmonary syn-
drome). Wtasciwa ocena kardiologiczna tej grupy pacjentow
ma na celu wczesne rozpoznanie specyficznych patologii
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uktadu krazenia, co jest niezbednym elementem zaréwno
w procesie kwalifikacji kandydata do przeszczepienia
narzadu oraz wazng informacja dla interdyscyplinarnego
zespotu lekarskiego o zwiekszonym ryzyku powiktan w trud-
nym okresie okotooperacyjnym.

Metody diagnostyczne

Metody diagnostyczne podano w tabeli 1 [2].

Badanie elektrokardiograficzne

Obecnos$é krazenia hiperkinetycznego i czeste wystepowa-
nia tachykardii, w szczegdlnoSci w zaawansowanym sta-
dium choroby, moze utrudniaé rzeczywistg ocene skorygo-
wanego do czestosci rytmu serca odstepu QT. Wzor Bazetta,
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Tabela 1. Zalecane metody diagnostyczne (zmodyfikowano na podstawie [2])

Metoda diagnostyczna Mozliwe nieprawidtowosci

EKG Wydtuzony odstep QT
Test wysitkowy Zmniejszona wydolno$é wysitkowa
Ergospirometria Nieprawidtowe VO,peak, VE/VCO,slope

6MWT Zmniejszona tolerancja wysitku (zmniejszony dystans)

LVEF < 55%
Dysfunkcja rozkurczowa (E/E’ > 10)

Echokardiografia przezklatkowa

Préba dobutaminowa Zmniejszona rezerwa kurczliwosci

CMR LVEF < 55%
Dysfunkcja rozkurczowa (E/E’ > 10)

Biomarkery Podwyzszone stezenie Tn | i NT-proBNP (lub BNP)

E/E’ — stosunek maksymalnej predkosci wezesnej (rozkurczowej) fali naptywu mitralnego (mierzonej za pomoca doplera pulsacyjnego) do wczesnorozkurczowej predkosci ruchu pierscienia mitralnego (mie-
rzonej za pomoca tkankowego badania doplerowskiego) stosowany jako wskaznik podwyzszonego cinienia napetniania lewej komory; VO,peak — szczytowe pochtanianie tlenu; VE/VCO,slope — wspétczynnik
regresji linowej zaleznoSci wentylacji minutowej od iloci wydalanego dwutlenku wegla; EKG — badanie elektrokardiograficzne; BMWT (6-minute walk test) — test 6-minutowego marszu; CMR (cardiovascular
magnetic resonance) — rezonans magnetyczny serca; LVEF (left ventricular ejection fraction) — frakcja wyrzutowa lewej komory; Tn | (troponin I) — troponina I; NT-proBNP (N-terminal pro-B-type natriuretic
peptide) — N-koricowy propeptyd natriuretyczny typu B; BNP (B-type natriuretic peptide) — peptyd natriuretyczny typu B
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Rycina 1. Zapis elektrokardiograficzny z wydtuzeniem odstepu QT; RR 882 ms, odstep QT 443 ms, QTc wedtug wzoru Bazetta 472 ms, QTc

wedtug wzoru Fridericia 462 ms, QTc wedtug wzoru Framingham 462 ms, QTc wedtug wzoru Hodgesa 457 ms

najczesciej stosowany w tej sytuacji klinicznej i zalecany
dla rytméw o czestosci 60-100/min, zawyza dtugosé QTc.
W celu uniknigcia niewtasciwej oceny elektrokardiograficz-
nej (EKG) proponuje sig, aby do wyliczenia skorygowanego
odstepu QT u chorych z marskoScig watroby stosowaé
inne wzory, na przyktad wzér Fridericia (QTc = QT/RR™?)
lub formute przeznaczong dla pacjentéw z marskoscig
watroby (QTc= 453,65 x RRY*%) [3], ktére w mniejszym
stopniu zalezg od dtugosci odstepéw RR niz wzér Bazetta.
Niestety, w wielu publikacjach widoczna jest dowolno$¢
zaréwno w odniesieniu do wyboru formuty obliczen, jak
i kryteriéw rozpoznania wydtuzonego odstepu QT u kobiet
(QT > 460 ms) i mezczyzn (QT > 440 ms). Brak jednolitych
kryteriéw diagnostycznych skutkuje rozbieznoscig w rozpo-
znawaniu wydtuzonego zespotu QT, a réznice wynikajgce

z zastosowania formut Bazetta, Fridericia i formuty zapro-
ponowanej przez Zambruni i wsp. [3] wynosza okoto 10 ms.
W najnowszych badaniach, w ktérych wykorzystywano
formute Fridericia, odsetek os6b z wydtuzeniem odstepu
QT zmniejszyt sie do 19% [3].

Na rycinie 1 przedstawiono zapis EKG 45-letniego
mezczyzny z pozapalng marskoScig watroby w klasie B
wedtug klasyfikacji Child-Pugh, kwalifikowanego do prze-
szczepienia watroby.

Echokardiografia

Badanie echokardiograficzne jest podstawowag metodg
wykrywania dysfunkcji skurczowej i rozkurczowej mieSnia
sercowego niezbednych do rozpoznania CCM. Do naj-
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czestszych odchylen opisywanych w populacji pacjentow
z marsko$cig naleza przerost miesnia sercowego, powiek-
szenie lewego przedsionka (LA, left atrium) i lewej komory
(LV, left ventricle) serca [4]. U pacjentéw z niewydolnoScig
watroby powiekszenie LA ma charakter wieloczynnikowy
i nie zawsze odzwierciedla podwyzszone ci$nienie napet-
niania LV. Zwiekszony wymiar LA nie jest zatem obecnie
traktowany jako marker lewokomorowej dysfunkcji rozkur-
czowej w tej grupie chorych [5].

U chorych z marskos$cig watroby, nawet z CCM, obnize-
nie frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF, left ventricular
ejection fraction) stwierdza sie stosunkowo rzadko w ba-
daniu spoczynkowym, co jest wynikiem obecnosci krgzenia
hiperkinetycznego. W celu rozpoznania utajonej dysfunkcji
skurczowej niektorzy badacze proponuja wykonywanie ob-
cigzeniowego badania echokardiograficznego. Brak wzrostu
LVEF o 10% wzgledem wartosci spoczynkowych podczas
proby dobutaminowej Swiadczy o nieprawidtowej odpo-
wiedzi skurczowej na obcigzenie i w przypadku pacjentow
z marskoscig watroby moze wynikaé z CCM, pod warunkiem
braku innej choroby uktadu sercowo-naczyniowego [6]. Ze
wzgledu na zréznicowang etiologie zmniejszonej rezerwy
kurczliwo$ci testy obcigzeniowe w tej grupie chorych maja
obnizong wartoS¢ diagnostyczng w ocenie niedokrwienia
miesnia sercowego [7].

Podstawowe zastosowanie do oceny zaburzen funkcji
rozkurczowej LV majg techniki doplerowskie, a wybrane
parametry stanowig czute markery dysfunkcji rozkurczowej
zwigzanej z nadciSnieniem tetniczym, cukrzycg, chorobg

niedokrwienng serca i potencjalnie z CCM [8]. Wielu auto-
row rozpoznawato dysfunkcje rozkurczowa, a tym samym
CCM, w przypadku spetnienia jedynie kryterium stosunku
predkosci wczesnej fali naptywu mitralnego do predkosci
fali przedsionkowej (E/A) wynoszacego ponad 1, co jednak
wydaje sie btedem. Wsréd pozostatych kryteriéw opisu-
jacych funkcje rozkurczowg LV w roboczej definicji CCM
wymienia sie réwniez czas rozkurczu izowolumetrynczego
przekraczajacy 80 ms oraz wydtuzenie czasu deceleracji fali
E powyzej 200 ms. W aktualnych wytycznych Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (ESC, European Society of
Cardiology) oraz wytycznych Amerykariskiego Towarzystwa
Echokardiografii (ASE, American Society of Echocardio-
graphy) proponuje sie bardziej skomplikowane algorytmy
rozpoznawania dysfunkcji rozkurczowej z wykorzystaniem
szerszej gamy parametrow echokardiograficznych niz
wymienione powyzej. Swiadczy to o duzym uproszczeniu
i dezaktualizacji roboczej definicji CCM. Najnowsze statystyki
wskazuja, ze wrdd pacjentéw z marskosScig watroby domi-
nuje tagodna dysfunkcja rozkurczowa i dotyczy blisko 36%
chorych, wtym u 71,1% stwierdzono 1. stopien, u kolejnych
26,3% — 2. stopien, a jedynie u 2,6% pacjentow wystepowaty
powazne zaburzenia funkcji rozkurczowej (3. stopien) [9].

Sugeruje sie, aby marker CCM stanowit stosunek pred-
kosci naptywu mitralnego i predkosci pierscienia mitralnego
we wczesnej fazie rozkurczu (E/E’) powyzej 10 [10].

Na rycinie 2 ukazano wynik obrazowania echokardio-
graficznego pacjentki ze schytkowa niewydolnoscig watroby
w przebiegu autoimmunologicznego zapalenia watroby.

Rycina 2A-E. Badanie echokardiograficzne 45-letniej pacjentki ze schytkowa niewydolnoscig watroby w przebiegu autoimmunologicznego
zapalenia watroby. Widoczne istotna dysfunkcja rozkurczowa i cechy krazenia hiperdynamicznego: A. Projekcja koniuszkowa 4-jamowa,
powiekszony lewy przedsionek; B. Projekcja koniuszkowa 2-jamowa, frakcja wyrzutowa (EF, ejection fraction) 57%, CO 4,3 |/min; C. Doppler
fali pulsacyjnej naptywu mitralnego, restrykcyjny profil mitralny; D. Echokardiografia tkankowa, stosunek E/E’ 13,3 (na wysokosSci bocznej

czesci piersScienia mitralnego); E. Turbulentny przeptyw w pniu ptucnym
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Rycina 3. Projekcja koniuszkowa 4-jamowa — uwidocznione prze-
chodzenie pecherzykéw kontrastu na lewa potowe serca po 6 cy-
klach pracy serca u 47-letniego mezczyzny z alkoholowa marskos-
cig watroby

Oprécz klasycznych parametrow obrazowania 2-wy-
miarowego spektralng technika doplerowskag w rozpozna-
waniu dyskretnych odchyler bardziej czute sg techniki
echokardiograficzne. Metody tkankowej echokardiografii
doplerowskiej (TDE, transesophageal Doppler echocardio-
graphy) i wyznaczenie tempa odksztatcania miokardium
(SR, strain rate) moga by¢ przydatne w rozpoznawaniu
subklinicznej dysfunkcji skurczowej LV. Ostatnie badania
wskazuja na obnizong szczytowa predkos¢ skurczowa mio-
kardium i zwiekszone szczytowe tempo odksztatcania LV
u pacjentdw z marskosScig watroby w poréwnaniu z grupg
kontrolna. Coraz wieksze nadzieje w rozpoznawaniu CCM
wigze sie z badaniem oceny SR i technikg Sledzenia mar-
kerow akustycznych [11].

Badanie kontrastowe z podaniem spienionej soli fi-
zjologicznej do uktadu zylnego i stwierdzenie obecnosci
mikropecherzykdw powietrza w jamach lewego serca po
ponad 6 cyklach pracy serca stanowi jedno z kryterium
rozpoznania HPS. Jest to kolejne powiktanie hepatopatii
determinujgce przezywalnoS¢ pacjentow.

Rycina 3 obrazuje przechodzenie pecherzykdw kontra-
stu na lewg potowe serca po 7 cyklach pracy serca.

Badanie echokardiograficzne umozliwia nieinwazyjng
ocene cisnienia w tetnicy ptucnej i prawej komorze, dlatego
jest pomocne w diagnostyce nadcisnienia wrotno-ptucnego
(PPH, porto-pulmonary hypertension). Problem ten dotyczy
od 4,5% do 8,5% chorych z zaawansowana niewydolnos-
cig watroby [12]. Podejrzenie PPH wymaga potwierdzenia
w cewnikowaniu prawego serca.

Biomarkery

Wzrost stezenia troponiny | czesto sie zdarza u pacjentow
z marskos$cig watroby, co wskazuje na subkliniczne uszko-

dzenia miokardium i moze sie wigza¢ z obnizeniem objetosci
wyrzutowej LV oraz zmniejszeniem wskaznika masy LV [13].

Peptydy natriuretyczne (przedsionkowy peptyd natriu-
retyczny [ANP, atrial natriuretic peptide] i peptyd natriure-
tyczny typu B [BNP, B-type natriuretic peptide]) sg czutymi
markerami uszkodzenia mieSnia sercowego, a ich stezenie
koreluje z zaawansowaniem marskosci watroby, stopniem
dysfunkcji LV, przerostem miokardium i rokowaniem. Wzrost
wartosci tych peptydéw odzwierciedla przerost i dysfunkcje
LV, dlatego ich oznaczenie moze by¢ uzyteczne jako badanie
przesiewowe w kierunku CCM [14, 15].

U pacjentow z wodobrzuszem dochodzi do powieksze-
nia prawego przedsionka, spowodowanego miedzy innymi
przecigzeniem objetosciowym, wtdérnym do zwiekszonej
objetosci krwi krazacej. Stezenie ANP wydzielanego przez
nadmiernie rozciggane kardiomiocyty przedsionkéw jest
zwykle podwyzszone u chorych ze zdekompensowang
marskoscig watroby.

Wzrost stezenia NT-proBNP zalezy od stopnia zaawan-
sowania niewydolno$ci watroby, dlatego jest ono najwyzsze
u chorych w klasie C wedtug klasyfikacji Child-Pugh, z wysokg
punktacjg w skali MELD (Model of End-Stage Liver Disease)
oraz u pacjentéw z wodobrzuszem [16]. Nieprawidtowe
stezenie NT-proBNP moze by¢ przydatne w identyfikacji
pacjentdéw obarczonych podwyzszonym ryzykiem sercowo-
-naczyniowym, a tym samym — gorszym rokowaniem.
U pacjentki, ktorej obraz echokardiograficzny przedstawia
rycina 2, stezenie NT-proBNP wynosito 543 pg/ml.

Sercowo-ptucny test wysitkowy

Sercowo-ptucny test wysitkowy (CPET, cardiopulmonary
exercise test), polegajacy na analizie gazéw oddechowych
podczas narastajacego wysitku, jest Zrodtem wielu cennych
danych o funkcji uktadu sercowo-naczyniowego, uktadu
oddechowego oraz przemian metabolicznych. Umozliwiajgc
ocene maksymalnego pochtaniania tlenu na szczycie wysit-
ku (VO,peak) jest doskonatym narzedziem oceny wydolnoSci
fizycznej. Pacjentow z niewydolnoScia watroby cechuje obni-
zona wydolno$¢ fizyczna, a zmniejszone pochtanianie tlenu
na szczycie wysitku moze wynikaé z wielu powikfan choroby,
takich jak niedozywienie, ostabienie miesni, niedokrwistoseé,
obecnosci CCM czy HPS. Spadek wartosci szczytowego
VO, koreluje z zaawansowaniem marskoSci watroby, oce-
nianej za pomocg punktacji w skalach MELD i Child-Pugh,
charakteryzujac sie dalszym, stopniowym zmnigjszaniem
u pacjentow ze schytkowa marskoScia watroby.
Wydolnosé fizyczna jest silnym, niezaleznym pre-
dyktorem zgonu niezaleznie od przyczyny. Szczytowe
pochtanianie tlenu jest szeroko stosowanym parametrem
pomocnym przy kwalifikowaniu kandydatéw do transplan-
tacji serca, ptuc oraz programow rehabilitacji, a — jak
wykazano w ostatnich badaniach — jego niska wartosé
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Rycina 4. Badanie ergospirometryczne 60-letniej pacjentki bez wywiadu choréb uktadu sercowo-naczyniowego z niewydolnoscia watroby
o etiologii wirusowej (wirus zapalenia watroby typu C [HCV, hepatitis C virus] i wirus zapalenia watroby typu B [HBV, hepatitis B virus]) powi-
ktang rakiem watrobowo-komdrkowym (HCC, hepatocellular carcinoma), czas wysitku 4 min i 3 s; badanie wskazuje na obnizong wydolnosé
wysitkowa — klasa wydolno$ciowa C wedtug Webera (VO,peak 15,6 ml/kg mc./min = 81% normy); Ill klasa wentylacyjna (VE/VCO,slope 38)
(wykres Wassermana nr 4); widoczna nadmierna wysitkowa oscylacja wentylacji (wykres Wassermana nr 1); nieadekwatna odpowiedz chro-
notropowa na wysitek (wykres Wassermana nr 5); VO,peak — szczytowe pochtanianie tlenu; VE/VCO,slope — wspdtczynnik regresji linowej

zalezno$ci wentylacji minutowej od iloSci wydalanego dwutlenku wegla

wiaze sie ze zwiekszonym ryzykiem zgonu u pacjentow
po przeszczepieniu watroby [17-19]. Rowniez w badaniu
ergospirometrycznym obserwuje sie nieprawidtowosci
u pacjentéw z HPS [20].

Na rycinie 4 przedstawiono dziewie¢ wykresow Was-
sermana u 60-letniej pacjentki z niewydolnoScia watroby
0 etiologii wirusowej.

Rezonans magnetyczny

Obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego (MRI,
magnetic resonance imaging) jest doskonatg metodag
zaréwno w ocenie morfologicznej, jak i czynnosciowej
mies$nia sercowego, stanowiac wartosciowe uzupetnienie
badania echokardiograficznego, zwtaszcza gdy jest ono
ograniczone trudnymi warunkami technicznymi obnizaja-
cymi jakoS¢ badania, na przyktad u osob otytych [21, 22].
Badanie MRI wnosi ponadto dodatkowe informacje o pato-
logiach struktury, jakimi sa obrzek i wioknienie miokardium

wystepujace w CCM. Obserwacja catego cyklu pracy serca
z wykorzystaniem réznych opcji badania, na przyktad myo-
cardial tagging, umozliwia precyzyjng analize czynnoSciowa
serca w tym ocene zaburzen kurczliwoSci lewej komory,
dlatego ma potencjat wykrywania subklinicznych zmian
przed pojawieniem sie jawnej niewydolnoSci serca. Zasto-
sowanie MRI wydaje sie pomocne w identyfikacji pacjentow
z marskos$cig watroby zagrozonych rozwojem niewydolnoSci
serca, jednak obecnie rozpowszechnienie diagnostyki tg
metodg ograniczajg jej mata dostepnosé i wysoki koszt.

Podsumowanie

W ostatnio zaproponowanym przez Zardi i wsp. [23] algo-
rytmie postepowania diagnostycznego (ryc. 5) u pacjentow
z marskoscig watroby badanie ergospirometryczne jest
na pierwszej pozycji jako badanie, ktére pozwala ocenic¢
nie tylko wydolno$é wysitkowa, ale rowniez odpowiedz
chronotropowa. Poszczegbine parametry ergospirometry-
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Rycina 5. Zalecany algorytm diagnostycznych w kierunku kardiomiopatii watrobowej u pacjentéw kwalifikowanych do operacji przeszcze-
pienia watroby; CPET (cardiopulmonary exercise test) — sercowo-ptucny test wysitkowy; 6MWT (6-minute walk test) — test 6-minutowego
marszu; EKG — badanie elektrokardiograficzne; ECHO — badanie echokardiograficzne; NT-proBNP (N-terminal pro-B-type natriuretic peptide)
— N-koncowy propeptyd natriuretyczny typu B; BNP (B-type natriuretic peptide) — peptyd natriuretyczny typu B

EKG, Tnl, NT-proBMP

ECHO + ew, kontrast zerowy
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Rycina 6. Algorytm oceny kardiologicznej pacjentéw kwalifikowanych do operacji przeszczepienia watroby w Centralnym Szpitalu Klinicznym
w Warszawie; EKG — badanie elektrokardiograficzne; Tnl (troponin I) — troponina |; NT-proBNP (N-terminal pro-B-type natriuretic peptide)
— N-koricowy propeptyd natriuretyczny typu B; CT (computed tomography) — tomografia komputerowa; tt. — tetnice; CMR (cardiovascular

magnetic resonance) — rezonans magnetyczny serca

czne wykazujg wartoS¢ prognostyczna i moga by¢ pomocne
w rozpoznawaniu CCM.

W | Katedrze i Klinice Kardiologii Warszawskiego Uni-
wersytetu Medycznego zaproponowaliSmy autorski algo-
rytm konsultacji kardiologicznych u wszystkich potencjal-
nych kandydatéw do przeszczepienia watroby. Algorytm ten

odpowiada aktualnym zaleceniom i jest stosowany w Cen-
tralnym Szpitalu Klinicznym od maja 2013 roku (ryc. 6).
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Abstract

Liver transplantation is assumed to be a very invasive, extensive and long-lasting surgery, classified, according to the
European Society of Cardiology, as a surgery of the highest cardiovascular risk with 5 percent risk of cardiovascular
death and myocardial infarction within 30 days after surgery. Liver failure is associated with cardiovascular complica-
tions of cirrhosis including cardiac dysfunction and abnormalities in the central, peripheral and splanchnic circulation
and some haemodynamic changes. Portal hypertension is accompanied with the hyperkinetic circulation, which results
in complications such as cirrhotic cardiomyopathy. Hepatopulmonary syndrome is also a result of liver disease. The aim
of the cardiac assessment in this group of patients is an early identification of the specific cardiovascular pathologies.
This constitutes an essential element of the qualification process of candidates for transplantation and important infor-

226

mation about the increased risk of complications during the perioperative period for an interdisciplinary team.

Key words: cardiac assessment, cirrhotic cardiomyopathy, liver failure
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