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Dysfunkcja nerek u chorych

1 marskoscia watroby

Renal dysfunction in patients with liver cirrhosis

ABSTRACT

Kidney dysfunction, both acute kidney injury (AKI)
and chronic kidney disease (CKD) is a relatively com-
mon and significant problem in cirrhosis and occurs
in approximately 20-25% of patients. These may
complicate primary disorders of the liver and are pri-
marily related to disturbances in circulatory function,
and an abnormal systemic and renal neuro-humoral
regulation. The coexisted liver and kidney disease
can occur as a result of systemic process that af-
fects both organs simultaneously. Renal dysfunction
in patients with cirrhosis is associated with significant
morbidity and mortality. The prognostic impact of
renal function is reflected by incorporation of serum

WPROWADZENIE

Dysfunkcja nerek u chorych z marskoScia
watroby jest czestym problemem klinicznym
i wigze si¢ z istotnym zwigkszeniem chorobo-
wosci 1 Smiertelnosci w tej grupie pacjentdw.
Choroby nerek i zespoty nefrologiczne obser-
wuje si¢ u 20-25% pacjentéw z chorobami
watroby. Maja one posta¢ kliniczng ostrego
uszkodzenia lub przewleklej dysfunkcji na-
rzadu.

Ostre uszkodzenie nerek (AKI, acute
kidney injury) jest czgstym powiklaniem ob-
serwowanym u chorych z marsko$cia watroby
i wodobrzuszem, a wystapienie tego powikta-
nia uwaza si¢ za niekorzystny czynnik pro-
gnostyczny ze wzgledu na nakladajacy si¢ ne-
gatywny efekt niewydolnosci obu narzaddéw.
Wspétwystepowanie choroby watroby oraz

creatinine in the model for end-stage liver disease
score (MELD). Moreover, pretransplant renal function
is important factor and correlates with postiransplant
outcomes. Renal impairment is difficult to recognize
in the early stages. Assessment of renal function in
cirrhotic patients is crucial. Clinicians indicate, there
is a need for newer classification of renal dysfunction,
uniform standards for defining AKI and searching for
alternative markers and methods of assessing kidney
function. Earlier identification of risk patients may al-
low intervention to prevent or appropriate treat renal
dysfunction in these patients.
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dysfunkcji nerek moze by¢ wyrazem jednocza-
sowego zaje¢cia obu narzadéw przez systemowy
proces chorobowy obejmujacy szerokie spek-
trum patologii wielonarzadowe;j. Istnieje Scista
wspotzalezno$¢ czynnoSciowa miedzy nerkami
a watroba. Wynika ona ze wspdlnego unerwie-
nia, istnienia polaczen miedzy ukladem zyly
wrotnej a zytami nerkowymi oraz podobnych
uktadéw enzymatycznych. Opisano wiele roz-
nych etiologicznie grup schorzen, w ktdérych
proces chorobowy obejmuje jednocze$nie oba
narzady, na przyklad wrodzone defekty gene-
tyczne, takie jak: zwyrodnienie wielotorbielo-
wate, glikogenozy, niedob6r alfa 1 antytrypsy-
ny. W przebiegu wirusowych zapalefi watroby
typu B (HBV, hepatitis B virus) i C (HCV,
hepatitis C virus) moga si¢ rozwija¢ wtérne
glomerulopatie (btoniaste i bloniasto-rozple-
mowe kiebuszkowe zapalenie nerek). Ponadto
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uszkodzenie obu narzadéw moze by¢ spowo-
dowane przez czynnik toksyczny, na przyktad
leki. Najczesciej jednak dysfunkcja nerek
rozwija si¢ jako powiklanie pierwotnej cho-
roby watroby i w wigkszosci przypadkéw ma
charakter czynnoSciowej dysfunkcji narzadu
w konsekwencji zaburzenh hemodynamicznych
czynnoSci serca czy nerkowych mechanizméw
autoregulacji wystgpujacych wraz marskoScia
watroby. Obserwuje si¢ réwniez wzrost cze-
stoSci wystepowania morfologicznych zmian
w nerkach w tej grupie chorych [1-4].

Funkcja nerek wyrazajaca si¢ stezeniem
kreatyniny w surowicy, uznawana za istot-
ny czynnik prognostyczny w tej grupie cho-
rych, jest kluczowym parametrem wskaznika
o nazwie model oceny schytkowych choréb
watroby (MELD, model of end-stage liver di-
sease) — obecnie powszechnie stosowanego
w systemach alokacji narzadéw i okreSlaja-
cego priorytet kwalifikacji do transplantacji
watroby. Grupa biorcow przeszczepu watroby
z zaburzong czynnoS$cia nerek, wyrazajaca si¢
stezeniem kreatyniny wigkszym lub réwnym
2 mg/dl, wzrosta do 25% od chwili wprowa-
dzenia do praktyki klinicznej skali MELD.
Podobnie powigkszyla si¢ grupa pacjentéw
(43%) wymagajacych terapii nerkozastepczej
w okresie okotooperacyjnym. Wykazano tak-
ze, ze dysfunkcja nerek w chwili transplanta-
cji wplywa niekorzystnie na wyniki leczenia ta
metoda [5].

Doswiadczenie i codzienna praktyka
wskazuja na potrzebe rewaluacji powszech-
nie stosowanych kryteriow diagnostycznych
dysfunkcji nerek, systemowego opracowania
zespotéw nefrologicznych, klasyfikacji oraz
przygotowania algorytmu diagnostycznego
niedomogi nerek w grupie chorych z zaawan-
sowana marsko§cia watroby. W dostgpnych
w piSmiennictwie wytycznych, opracowanych
przez grupy ekspertéw International Ascites
Club (IAC), znajduja si¢ kryteria diagnostycz-
ne AKI i przewlektej choroby nerek (CKD,
chronic kidney disease). Nowe zalecenia Gru-
py Roboczej Acute Dialysis Quality Initiative
(ADQI) i IAC uzupetniaja powszechnie ak-
ceptowane kryteria rozpoznawania zespotu
watrobowo-nerkowego (HRS, hepatorenal
syndrome) i uwzgledniaja szersze spektrum
postaci klinicznych zaburzefi czynnoSci nerek
w przebiegu marskoSci watroby [6]. Nowa kla-
syfikacja i wytyczne wymagaja jednak dalszych
badafi w celu weryfikacji i ewentualnej mody-
fikacji proponowanych zalecefi na podstawie
uzyskanych wynikéw.
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OCENA FUNKCJI NEREK U CHORYCH
Z MARSKOSCIA WATROBY

Stezenie kreatyniny w surowicy pozostaje
powszechnie wykorzystywanym w praktyce kli-
nicznej parametrem wyrazajacym funkcje ne-
rek. Jest to test o stosunkowo niskiej czutosci.
Cho¢ wzrost stezenia kreatyniny w surowicy,
jak tez oparte na nim szacunkowo okreSlone
przesaczanie kigbuszkowe (szacowany wskaz-
nik filtracji klgbuszkowej [eGFR, estimated
glomerular filtration rate]) z uzyciem matema-
tycznych modeli Modification of Diet In Re-
nal Disease (MDRD) i Cockrofta-Gaulta jest
uznanym standardem czynnoSciowej oceny
funkcji nerek, to pewne czynniki, takie jak:
szeroki zakres normy, zalezno$¢ od wieku,
plci, masy mig$niowej, metabolizmu migsnio-
wego, lekow, stopnia nawodnienia ustroju,
ograniczaja warto$¢ badania zwlaszcza w gru-
pie chorych z marskoScia watroby, u ktérych
dodatkowo zaznacza si¢ wplyw takich czynni-
kow, jak: hiperwolemia (zwigkszona objetosc
dystrybucji dla badanej substancji), niedozy-
wienie, zmniejszenie biosyntezy kreatyniny
i wysokie stezenia bilirubiny. O ile w grupie
chorych z wyréwnana marskoS$cia watroby ste-
zenie kreatyniny w surowicy moze odzwiercie-
dla¢ rzeczywista funkcje nerek w zadowalajacy
sposab, o tyle w grupie chorych ze zdekompen-
sowang marskoS$cia watroby mimo znacznego
zaburzenia czynnoSci nerek stgzenie kreaty-
niny surowicy pozostaje w zakresie wartoSci
referencyjnych [7]. Zatem stezenie kreatyniny
w surowicy u chorych z marskoScia watroby nie
jest w diagnostyce dysfunkcji nerek precyzyj-
nym i wiarygodnym parametrem. Takze eGFR,
ktory okresla si¢ z uzyciem wzoru MDRD lub
Cockrofta-Gaulta na podstawie btednie niskie-
go stezenia kreatyniny w surowicy (relatywnie
wysoka sekrecja kreatyniny w cewce proksy-
malnej w poréwnaniu z przesaczang frakcja
zwiazku), nie jest adekwatnym parametrem
czynnoSci nerek. Odnosi si¢ to szczegdlnie do
wzoru Cockrofta-Gaulta, ktéry poza ste¢ze-
niem kreatyniny w surowicy uwzglednia para-
metr masy ciata determinowany w znacznym
stopniu u chorych z marsko$cia watroby przez
stopiefi nawodnienia ustroju [8].

W kregu ogromnych zainteresowan bada-
czy pozostaja obecnie inne potencjalne wskaz-
niki uszkodzenia nerek. W piSmiennictwie
publikowane sg liczne doniesienia oceniajace
przydatnos¢ alternatywnej metody szacowania
wielkoSci przesaczania klebuszkowego na pod-
stawie oznaczen st¢zenia cystatyny C w osoczu.



Cystatyna C jest zwigzkiem, ktérego charakte-
rystyka metabolizmu w ustroju powoduje, ze
jego stezenie w osoczu zalezy praktycznie od
wielkosci frakcji klebuszkowej. Jednak w Swie-
tle wynikéw dostepnych badan brakuje danych

jednoznacznie potwierdzajacych przewage
cystatyny C w badaniach klirensowych u cho-
rych z marsko$cig watroby, tak by mozna bylo
je uznaé za metod¢ powszechnej diagnostyki
uszkodzenia nerek.

Analiza moczu i badania stgzenia réznych
biomarkeréw (np. interleukina 18, czasteczka
1 uszkodzenia nerek [KIM1, urinary kidney in-
jury molecule 1], lipokalina neutrofilowa zwia-
zana z zelatynaza [NGAL, urinary neutrophil
gelatinase-associated lipocalin]) w moczu moga
potencjalnie poszerzy¢ panel diagnostyczny
uszkodzenia nerek umozliwiajacy wczesne
rozpoznanie i r6znicowanie zespotow dysfunk-
cji nerek w chorobach watroby i wnie$¢ nowe
elementy poznawcze procesu chorobowego.
W zwiazku z powyzszym jest prawdopodobne,
ze AKI rozwija si¢, zanim zostaje to potwier-
dzone wzrostem st¢zenia kreatyniny przekra-
czajacym warto$ci referencyjne i zanim zaist-
nieja kryteria uznane za diagnostyczne dla
HRS. Fakt ten op6zZnia rozpoznanie i zastoso-
wanie odpowiedniego leczenia.

Istotng implikacja kliniczng niedoskona-
loSci badania stezenia kreatyniny w surowicy
jako wskaznika dysfunkcji nerek (ograniczenia
metodologiczne i odrgbno$¢ kliniczna oma-
wianej grupy pacjentow) u chorych z zaawan-
sowang marskoS$cig watroby jest réwniez fakt
uwzgledniania funkcji nerek jako istotnego
parametru w matematycznym modelu pro-
gnostycznym MELD. Wielko$¢ powstajacej
w ustroju kreatyniny zalezy od masy migs$nio-
wej, co sprawia, ze w przypadku kobiet z mar-
skoscig watroby wielko$¢ ta moze by¢ mata,
a stezenie kreatyniny w surowicy — znacznie
zanizone. To uzasadnia obserwowang u kobiet
i mezczyzn znaczng réznice w zakresie stezef
kreatyniny w surowicy odpowiadajacych tym
samym wartoSciom GFR. Mozna przypusz-
czaé, ze istnieja réznice rokownicze dla obu
plci mimo jednakowej wartosci wskaznika
MELD. Potwierdzaja to wyniki wyzszej $mier-
telnosci kobiet wsrdd biorcéw oczekujacych na
transplantacj¢ watroby w erze MELD [9].

Ten fakt réwniez dowodzi konieczno-
Sci poszukiwania alternatywnych markeréw
uszkodzenia nerek w surowicy i metod ozna-
czania klirensu kreatyniny bedacych wiarygod-
nymi wykladnikami rzeczywistej funkcji nerek.
Precyzyjna ocena i wczesne wykrycie dysfunk-

cji nerek w tej grupie pacjentow sa szczegdlnie
wazne z punktu widzenia odpowiednich decy-
zji terapeutycznych oraz oceny prognostyczne;.
Odnosi si¢ to takze do chorych zakwalifikowa-
nych do transplantacji watroby, dla ktérych
system MELD pozostaje gléwnym i obiektyw-
nym medycznym uzasadnieniem alokacji prze-
szczepu watroby.

Klinicyéci — eksperci Grupy Roboczej
ADQI-TIAC postuluja rozszerzenie kryteriow
diagnostycznych dysfunkcji nerek RIFLE/
/AKIN (renal risk, injury, failure, loss of kid-
ney function/Acute Kidney Injury Network) [10]
w przypadku zaréwno ostrej, jak i przewleklej
niedomogi narzadu u chorych z marskoScia
watroby wykazujacych odchylenia w bada-
niach laboratoryjnych niespetniajace kryteriow
rozpoznania HRS typu 1 lub HRS typu 2, co
pozwoli odpowiednio wcze$niej identyfikowac
chorych zumiarkowanym uposledzeniem funk-
cji nerek. Stosowanie kryteriow RIFLE/AKIN
w przypadku ostrej dysfunkcji nerek w odnie-
sieniu do grupy chorych z marskoScia watroby
powoduje, ze restrykcyjne kryteria rozpozna-
nia HRS typu 1 spetnia niewielu z nich. Podob-
nie pacjenci z marskoScig watroby i CKD, na
przyktad w przebiegu nefropatii cukrzycowe;j
lub umiarkowanej dysfunkcji nerek, u ktérych
stezenie kreatyniny w surowicy wynosi po-
nizej 1,5 mg/dl (< 133 umol/l), nie spelniaja
kryterium koniecznego do rozpoznania HRS
typu 2. Zatem HRS opisuje tylko pewna gru-
pe chorych z marskoscia watroby i dysfunkcja
nerek. Grupa Robocza ADQI-IAC postuluje
wprowadzenie terminu hepatorenal disorders
okreslajacego wszystkie formy dysfunkcji ne-
rek towarzyszace marskoSci watroby o charak-
terze czynnoSciowym lub zmian strukturalnych
w nerkach, co uwzglednia diagnostyczne kryte-
ria AKI lub CKD, lub HRS.

Postugujac sie kryterium stezenia kreaty-
niny w grupie chorych z marsko$cia watroby,
u wielu pacjentéw z ostra dysfunkcja nerek
stwierdza si¢ prawidtowe stezenie kreatyniny
w surowicy przy zmniejszonym GFR. U pa-
cjentéw z zaawansowana niewydolnoScia wa-
troby réwniez kryterium spadku przesaczania
klebuszkowego czy oligurii nie jest odpowied-
nie. Zmniejszenie diurezy nawet do ponizej
0,5 ml/kg mc./h u chorych z wodobrzuszem
opornych na leczenie diuretyczne nie oznacza
obecnosci AKI. Wobec tego propozycja Grupy
Roboczej ADQI-TAC dotyczy akceptacji jako
kryterium rozpoznania AKI w marskosci wa-
troby wzrostu stezenia kreatyniny w surowicy
o ponad 50% wartosci wyjSciowej lub wzrostu

Urszula Otdakowska-Jedynak, Dysfunkcja nerek u chorych z marskoscia watroby

» bistotng

implikacja kliniczng
niedoskonatosci
badania stezenia
kKreatyniny

W surowicy jako
wskaznika dysfunkcji
nerek (ograniczenia
metodologiczne

i odrebnosc¢ kliniczna
omawianej grupy
pacjentow) u chorych
Z zaawansowang
marskoscig watroby
jest rowniez fakt
uwzgledniania
funkciji nerek jako
istotnego parametru
w matematycznym
modelu
prognostycznym
MELD 44«

233




»»Wczesne
rozpoznanie AKI
umozliwitoby
wdrozenie
odpowiedniego
leczenia

i zapobieganie
progresji choroby
i jej powiktan4 4

234

o co najmniej 0,3 mg/dl (26,4 wmol) w czasie do
48 godzin niezaleznie od czynnika etiologicz-
nego — czynnosciowego lub strukturalnego.

Weczesne rozpoznanie AKI umozliwitoby
wdrozenie odpowiedniego leczenia i zapobie-
ganie progresji choroby i jej powiktan. W tym
celu staje si¢ niezb¢dne poszukiwanie nowych,
miarodajnych wykladnikéw czynnoSci nerek
i biomarkeréw ich strukturalnego uszkodze-
nia, zwlaszcza we wczesnej diagnostyce, ktore
pozwalalyby na wczesniejsze rozpoznawanie
niewydolnoéci nerek oraz subklinicznych po-
staci ich uszkodzenia. Jako czuly wskaznik
czynnoSci nerek proponowano stezenie cysta-
tyny C w surowicy. Jednak wyniki badan wska-
zuja, ze ocena funkcji nerek na podstawie tego
parametru, podobnie jak w przypadku stezenia
kreatyniny, jest zawyzona i podobnie istotny
wplyw maja wiek, pte¢, masa mig§niowa i cho-
roba watroby [11].

Empirycznie wskazane kryteria rozpozna-
nia AKI wymagaja weryfikacji i potwierdzenia
w badaniach klinicznych, ktére umozliwia od-
powiedzZ na pytanie, czy niewielki wzrost steze-
nia kreatyniny ma istotne znacznie kliniczne,
jaki jest naturalny przebieg kliniczny poszcze-
golnych form AKI i jak wplywaja na rokowanie
u tych chorych. Warto$¢ diagnostyczna steze-
nia mocznika w surowicy krwi jako pojedyn-
czego wskaznika choroby nerek w tej popula-
cji chorych ma jeszcze mniejsze znaczenie ze
wzgledu na rozmaite czynniki wplywajace na
metabolizm i bilans azotowy ustroju, w tym ka-
tabolizm bialkowy, udziat biatka w diecie, stan
nawodnienia ustroju i czynnos¢ i watroby.

DEFINIGJA 1 KLASYFIKACJA
DYSFUNKCJI NEREK
W MARSKOSCI WATROBY

OSTRE USZKODZENIE NEREK

Ostre uszkodzenie nerek jest czgstym po-
wikltaniem obserwowanym u chorych z marsko-
$cia watroby i wodobrzuszem, a wystapienie
tego powiktania uwaza si¢ za niekorzystny czyn-
nik prognostyczny ze wzgledu na naktadajacy sie
negatywny wplyw niewydolnoSci obu narzadéw.
Ostre uszkodzenie nerek stwierdza si¢ u 19%
hospitalizowanych chorych z marskoScia [12].

Podstawa klasyfikacji AKI sa kryteriach
uprzednich ustalefi potem modyfikowanych
w toku gromadzonych obserwacji klinicz-
nych [10].

Ostre uszkodzenie nerek u pacjentéw z cho-
robami watroby zwykle ma przyczyny przedner-
kowe lub nerkowe i moze by¢ spowodowane:
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— niedokrwieniem — hipotonia spowodowa-
na utrata plynéw ustrojowych wskutek od-
wodnienia, wymiotow, biegunki, drenazu,
stosowania diuretykow;

— stanami przebiegajacymi z bezwzgledna lub
wzgledna hipowolemia, takimi jak wstrzas
krwotoczny lub posocznica;

— nefrotoksycznym dziataniem lekéw: ami-
noglikozydéw, amfoterycyny B, prepara-
tow przeciwwirusowych (np. acyklowiru),
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych,
inhibitoréw konwertazy angiotensyny I,
blokeréw receptora AT1 dla angiotensyny II;

— dziataniem radiologicznych §rodkéw cie-
niujacych oraz

— rzadziej chor6b miagzszu nerek — klebusz-
kowego lub Srédmigzszowego zapalenia
nerek [1-4].

Dane epidemiologiczne wskazuja, ze
wigkszos¢ przypadkéw AKI (> 60%) u cho-
rych z marskoScia watroby ma charakter przed-
nerkowej azotemii [12]. Jednak w niektorych
przypadkach u chorych z marsko$cia watroby
dochodzi do niewydolnosci nerek bez wspdtist-
nienia wyzej opisanych czynnikéw i bez zmian
histopatologicznych w nerkach. Stan ten okre-
Sla sic mianem HRS. Zesp6t watrobowo-ner-
kowy sposrdd postaci AKI wyrdznia szczegllny
czynnoSciowy charakter ostrej niewydolnoSci
nerek, swoistej dla niewydolnoSci watroby, zas
podioze patogenetyczne i przebieg kliniczny
pozostatych postaci AKI sa podobne do pod-
oza patogenetycznego i przebiegu klinicznego
tego chorzenia wystepujacego jako powiktanie
w przebiegu innych chordb.

Postaé¢ ostrej martwicy cewek nerko-
wych (ATN, acute tubular necrosis), choé
nie zawsze dochodzi do martwicy, jako przy-
czyna AKI u chorych z marskoScig watroby
jest najczestsza migzszowa postacia tego
schorzenia dotyczaca okolo 40% chorych.
U wiekszosci chorych (> 90%) bywa spowo-
dowana niedokrwieniem lub dziataniem sub-
stancji nefrotoksycznych. Niekiedy etiologia
AKI ma charakter zlozony; obok czynnikéw
toksycznych wystgpuje komponenta niedo-
krwienia narzadu.

W codziennej praktyce klinicznej duze
trudnoSci nastrecza roznicowanie miedzy ATN
1 HRS typu 1. Pozanerkowa posta¢ AKI, we-
dlug dostepnych danych epidemiologicznych,
opisano jedynie u 0,3% badanych chorych.
Przyczyny sa podobne to obserwowanych
w ogoblnej populacji: kamica moczowa, prze-
rost gruczotu krokowego, nowotwory uktadu
moczowo-plciowego.



ZESPOt WATROBOWO-NERKOWY

Terminu ,zespét watrobowo-nerkowy”
po raz pierwszy uzyli w 1932 roku Helwig
i wsp. [4] wobec chorych z niewydolnoScia
nerek po urazach watroby lub po zabiegach
operacyjnych na drogach zdétciowych. Hec-
ker i Sherlock [1, 2] jako pierwsi opisali HRS
w marskoS$ci watroby i ostrej niewydolnoSci
watroby. Obecng definicje HRS ustalil mie-
dzynarodowy konsensus (International Ascites
Club) w 1996 roku; oznacza on czynnoS$ciowg
niewydolno$¢ nerek u chorych z przewlekla
choroba watroby [1-3]. Najczeséciej HRS wy-
stepuje u chorych z marskoscia watroby i wo-
dobrzuszem jako konsekwencja nadci$nienia
wrotnego i wazodylatacji naczyn trzewnych,
a nastepnie kompensacyjnej aktywacji ukta-
du renina-angiotensyna-aldosteron (RAA),
wspolczulnego ukladu nerwowego i stymula-
cji wydzielania hormonu antydiuretycznego.
Prawdopodobiefistwo wystapienia HRS u cho-
rych z marskoScia watroby i wodobrzuszem wy-
nosi 18% w ciagu roku i zwigksza si¢ do 40%
w ciagu kolejnych 5 lat [3, 4, 13]. Zespot wa-
trobowo-nerkowy moze si¢ réwniez rozwinaé
w przebiegu innych chordéb watroby, takich jak
alkoholowe zapalenia watroby lub ostra niewy-
dolno$¢ watroby.

Wyrdéznia si¢ dwa typy HRS —typ 1ityp 2
w zaleznoSci od dynamiki progresji niewydol-
nos$ci nerek i dalszego rokowania. W typie 1
obserwuje si¢ gwaltowne pogorszenie funk-
cji nerek wyrazajace si¢ wzrostem stgze-
nia kreatyniny w surowicy ponad 2,5 mg/dl
(> 220 umol/l) w ciagu 2 tygodni. W tym czasie
dochodzi zazwyczaj do podwojenia stezenia
kreatyniny w surowicy i odpowiednio obnize-
nia klirensu kreatyniny o co najmniej 50%,do
wartosci ponizej 20 ml/min. Chorzy z HRS
typu 1 zwykle sa w cigzkim stanie klinicznym;
maja objawy zaawansowanej niewydolnoSci
watroby, typowo nasilajace si¢ w przebiegu
HRS. Rozwdéj HRS typu 1 czgsto poprzedza
wystapienie infekcji, szczegdlnie spontanicz-
nego bakteryjnego zapalenia otrzewnej. Typ 1
charakteryzuje si¢ zlym rokowaniem; §rednie
przezycie od chwili rozpoznania wynosi okoto
2 tygodni. Typ 2 definiuje si¢ jako stopnio-
we i umiarkowane pogarszanie si¢ czynnosci
nerek (wzrost stgzenia kreatyniny w suro-
wicy > 1,5 mg/dl) lub pogorszenie czynnosci
nerek niemieszczace si¢ w kryteriach rozpo-
znania HRS typu 1. Przebieg kliniczny HRS
typu 2 jest lagodniejszy — zwykle wystepuje
u chorych z zachowana wydolnoscia watro-
by. Czesto jedynym objawem klinicznym jest

nawracajace, oporne na leczenie diuretyczne
wodobrzusze. Zesp6t watrobowo-nerkowy
typu 2 rozwija sic wolniej i cechuje go lep-
sze rokowanie. Przezycie chorych jest dtuz-
sze 1 wynosi Srednio 4-6 miesiecy. Samoistne
polepszenie funkcji nerek w przebiegu HRS
wystepuje wyjatkowo i dotyczy mniej niz 5%
chorych [1-4, 13, 14].

Niektoérzy autorzy wyrdzniaja HRS typu 3
w przypadkach, gdy czynnos$ciowe uposledze-
nie funkcji nerek naktada si¢ na wspotistnieja-
ce AKI lub CKD.

Czynniki sprzyjajace rozwojowi HRS
Do czynnikéw sprzyjajacych rozwojowi

HRS naleza:

— infekcje bakteryjne (spontaniczne zapale-
nie otrzewnej [SBP, spontaneous bacterial
peritonitis], uktadu oddechowego, drég mo-
czowych i tkanek migkkich);

— intensywne, a niekiedy nadmierne lecze-
nie diuretyczne;

— odwodnienie w przebiegu biegunki i wy-
miotéw, takze w efekcie dziataf niepoza-
danych stosowanych lekow (laktuloza,
kwas ursodeoksycholowy);

— krwawienie do przewodu pokarmowego;

— wysokoobjetoSciowe paracentezy przepro-
wadzone bez nastepczego wypehnienia to-
Zyska naczyniowego z zastosowaniem albu-
min lub koloidow;

— leki hipotensyjne: inhibitory konwertazy
angiotensyny, blokery receptora dla angio-
tensyny II, klonidyna.

Patogeneza HRS

Patogeneza HRS dotychczas pozosta-
je niejasna. Obecnie za podstawowy czynnik
patogenetyczny uposledzenia funkcji nerek
uwaza si¢ zmniejszenie perfuzji kory nerek
i obnizenie filtracji klebuszkowej. Mechanizm
nerkowej wazokonstrykcji, cho¢ nie do kon-
ca wyjasniony, wydaje si¢ wieloczynnikowy,
z udzialem zaburzehn hemodynamiki krazenia
watrobowego 1 systemowego oraz czynnikOw
neurohormonalnych ukladu wazoaktywnego
— zar6éwno lokalnego w nerkach, jak i syste-
mowego [3, 4, 14-19].

Obecnie przyjmuje si¢ dotyczaca rozwoju
HRS hipoteze Shriera i wsp. [1, 2, 4], tj. opubli-
kowana w 1988 roku teori¢ o dominujacej roli
wazodylatacji tetniczej (arterial vasodilation hy-
pothesis), zgodnie z ktdra hipoperfuzja nerek
wigza si¢ ze zmianami w ukladzie naczynio-
wym — giéwnie rozszerzeniem naczyn trzew-
nych [20, 21]. W my§l tej teorii czynnikiem
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inicjujacym wystapienie HRS jest nadci$nienie
wrotne rozwijajace si¢ w przebiegu marskosci
watroby. Efektem jest zmniejszenie wypel-
nienia tozyska tetniczego i istotne obnizenie
systemowego ci$nienia tetniczego. Nastgpnie
dochodzi do kompensacyjnej aktywacji uktadu
wspotczulnego, uktadu RAA i uwalniania hor-
monu antydiuretycznego.

We wczesnym okresie marskosci watroby,
mimo wazodylatacji systemowej, przeplyw ner-
kowy jest zachowany. W stadium skompensowa-
nej marskosci watroby gléwna role nefroprotek-
cyjna peini lokalna, wewnatrznerkowa synteza
prostaglandyn, zapewniajaca dzieki dziataniu
wazodylatacyjnemu zachowanie efektywnego
przeplywu krwi przez nerki, neutralizujac wplyw
katecholamin, reniny, aldosteronu czy wazopre-
syny. Wyczerpanie nerkowych mechanizméw
kompensacyjnych wobec nasilonej wazodylata-
cji tetniczej i zmniejszenia wypelnienia tozyska
tetniczego prowadzi do zaburzenia réwnowagi
substancji naczynioruchowych z przesunigciem
W stron¢ wzmozonej syntezy czynnikéw wazo-
presyjnych, F2-izoprostanoidéw i endoteliny
oraz, w efekcie, do postepujacej hipoperfuzji
nerek i zmniejszenia przesaczania klgbuszko-
wego. Czynno$¢ cewek nerkowych pozostaje
zachowana. Dochodzi do znacznej retencji sodu
w nastepstwie zwigkszonej reabsorpcji w cewce
proksymalnej wskutek jego zmniejszone;j filtra-
cji. Réwnoczesne zmniejszenie klirensu wolnej
wody prowadzi do hiponatremii z rozcieficzenia
[1-4, 13, 14, 17-19].

W naczyniach krazenia trzewnego domi-
nuja regionalne mechanizmy wazodylatacyjne.
Do substancji potencjalnie rozszerzajacych
naczynia trzewne zalicza si¢ przede wszystkim:
tlenek azotu (NO, nitric oxide), adrenomodu-
line, bradykining, peptyd zalezny od genu dla
kalcytoniny (CGRP, cacitonin gene related
peptide), endokannabinoidy, endotoksyny, glu-
kagon, interleukiny, substancj¢ P, wazoaktyw-
ny peptyd jelitowy (VIP, vasoactive intestinal
peptide), przedsionkowy peptyd natriuretyczny
typu C, prostacykling PGI2, czynnik martwicy
nowotworéw alfa (TNF alfa, tumor necrosis
factor alpha). Najwigksze znaczenie ma miec
syntetyzowany w nadmiarze NO. Syntetaza
tlenku azotu (NOS, nitric oxide synthase) jest
aktywowana przez pochodzace z krazenia
wrotnego endotoksyny i lipopolisacharydy
bakteryjne. Dodatkowym czynnikiem upoSle-
dzajacym przeptyw krwi przez nerki moze by¢
aktywacja odruchu watrobowo-nerkowego
przez stymulacje niskociSnieniowych barore-
ceptoréw watrobowych.
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ZespOt watrobowo-nerkowy rozwija si¢
w stanie dysfunkcji uktadu krazenia i tetni-
czej hipotensji. Poczatkowe homeostatycz-
ne zwigkszenie objetoSci wyrzutowej serca,
jako rezultat obniZenia systemowego oporu
obwodowego i stymulacji aktywno$ci uktadu
wspotczulnego, prowadzi w konsekwencji do
rozwoju charakterystycznego w marskosci wa-
troby krazenia hiperkinetycznego. Progresji
niewydolnosci watroby towarzysza poglebia-
jace si¢ zaburzenia hemodynamiki krazenia
watrobowo-trzewnego 1 systemowego oraz
ewolucja aktywnoSci endogennego wazoak-
tywnego ukladu nerohormonalnego. Zespot
watrobowo-nerkowy jest wyrazem nasilonej
dysfunkcji uktadu krazenia i nasilonej stymu-
lacji endogennego systemu czynnikéw naczy-
niokurczacych, ktéra przetamuje wazodylata-
cyjny, nerkowy efekt kompensacyjny. Wazna
przyczyna zmniejszajacego si¢ przepltywu krwi
przez nerki jest obnizona objeto$¢ wyrzutowa
serca wskutek zmniejszonego powrotu zylnego
oraz tak zwanej kardiomiopatii indukowane;j
marskoSciag watroby, ktéra cechuja upoSle-
dzenie funkcji lewej komory oraz odpowie-
dzi ino- i chronotropowej, czemu towarzysza
zwigkszony rzut serca i niski opér obwodowy
[24, 13-15, 19, 20]. Obserwacje Kraga i wsp.
[22] potwierdzaja predykcyjny zwiazek migedzy
uposledzong funkcja skurczowa lewej komo-
ry i ryzykiem rozwoju dysfunkcji nerek oraz
niekorzystnym rokowaniem w grupie chorych
z marskoScia watroby.

Ostatnio wiele uwagi skupia temat zalez-
noSci miedzy dysfunkcja serca i uposledzeniem
funkcji nerek w marskoSci watroby. Dysfunkcja
mig¢Snia sercowego u pacjentéw z marskoscig wa-
troby wyraza si¢ upoS§ledzeniem zaréwno funkcji
skurczowej, jak i rozkurczowej oraz zmianami
elektrofizjologicznymi obejmujacymi wydhuze-
nie odcinka QT przy wspétistnieniu cech kraze-
nia hiperkinetycznego. Zmiany te maja zwykle
przebieg subkliniczny, a objawy pojawiaja si¢
dopiero w okresie zdekompensowanej marsko-
Sci watroby, wzmozonego wysitku i w innych sta-
nach zwigkszonego obcigzenia ustroju [22].

Postuluje si¢ patogenetyczny bezposredni
zwiazek miedzy niewydolnoscia nerek, obnizo-
na efektywna objetoscia krwi krazacej a upo-
§ledzong kurczliwo$cia mig$nia sercowego,
a nie tylko wystapienie tych zjawisk jako kon-
sekwencje nasilonej wazodylatacji tetniczej
i zmniejszenia wypelnienia lozyska tetniczego
[23]. Hipoteza zespotu sercowo-nerkowego,
cho¢ ma wielu zwolennikéw, wymaga dalszych
badan klinicznych.



ZABURZENIA MECHANIZMOW
AUTOREGULACJI
HEMODYNAMIKI NERKOWEJ

Wielkos¢ filtracji ktgbuszkowej podlega
procesowi neurohormonalnej regulacji syste-
mowej oraz lokalnej niezaleznej autoregulacji
wewnatrznerkowej. Mechanizmy regulacyjne
hemodynamiki nerkowej za poSrednictwem
wazoaktywnych mediatoréw — uktadu reni-
na—angiotensyna, prostaglandyn, histaminy,
przedsionkowych  peptydéw  natriuretycz-
nych, NO — zapewniaja adekwatna perfuzje
nerek. Unikatowe mikrokrgzenie nerkowe
— dwie tetniczki kigbuszkowe oraz tozysko
kiebuszkowe i okolocewkowe, wyposazone
w miogenny mechanizm oraz kanalikowo-
-klebuszkowe ujemne sprzgzenie zwrotne
— uczestniczy w autoregulacji hemodynami-
ki nerkowej utrzymujacej staly przeptyw krwi
1 stala filtracje ktgebuszkowa mimo znacznych
wahafi wartoSci systemowego ci$nienia tetni-
czego (80-170 mm Hg) [24].

W przebiegu marskosci watroby obserwu-
je si¢ postepujace uposledzenie mechanizmdow
autoregulacji wewnatrznerkowej i stopniowe
zmniejszenie nerkowego przeplywu krwi wraz
z progresja marsko$ci watroby. Niewydolno$¢é
nerek rozwija si¢ wowczas w naturalnej kon-
sekwencji zaawansowanej, zdekompensowane;j
marskosci narzadu [25].

ROZPOZNANIE

Zespot watrobowo-nerkowy nie ma zad-
nych swoistych objawéw klinicznych i bioche-
micznych, ktére moglyby by¢ podstawa roz-
poznania. Zwykle rozwija si¢ w pdzniejszych
stadiach choroby watroby, a w obrazie kli-
nicznym u wigkszoSci pacjentéw stwierdza
si¢ objawy zaawansowanej choroby watroby
i nadci$nienia wrotnego. Pacjenci z wodobrzu-
szem, wykazujacy nerkowa retencj¢ sodu wraz
hiponatremia z rozcienczenia, stanowia grupe
wysokiego ryzyka rozwoju HRS.

Funkcja uktadu krazenia u chorych
z HRS jest znacznie uposledzona. Obserwuje
si¢ zmniejszenie oporu obwodowego i niskie
ci$nienie tetnicze mimo nasilonej aktywacji
mechanizméw wyréwnawczych utrzymania
efektywnej objetosci krwi tetniczej. Objetosé
wyrzutowa serca w wigkszosci przypadkéw jest
zwigkszona, cho¢ u niektérych chorych moze
byé zmniejszona. Srednie ciSnienie tetnicze
jest dos¢ stabilne i wynosi okoto 70 mm Hg.

Zespo6t watrobowo nerkowy rozpoznaje
si¢ na podstawie ustalonych kryteriéw wedtug

IAC dla typéw 1 i 2 okreSlonych w 1994 roku,
a nastgpnie zmodyfikowanych w 2007 roku
[3,4, 13, 14, 18].

Aktualne kryteria rozpoznania
Aktualne kryteria rozpoznania HRS we-
dlug IAC [18] sa nast¢pujace:

— marsko$¢ watroby z wodobrzuszem,;

— stezenie kreatyniny w surowicy powyzej
1,5 mg/dl (> 133 wmol/l) lub GFR ponizej
40 ml/min;

— brak poprawy funkcji nerek w ciagu 2 dni
po odstawieniu lekéw moczopednych i do-
zylnej podazy albumin w dawce 1 g/kg mc./
/dobg, maksymalnie 100 g/dobe;

— wykluczenie wstrzasu hipowolemicznego
lub septycznego;

— wykluczenie wplywu lekéw nefrotoksycz-
nych stosowanych obecnie lub w ostat-
nim okresie;

— nieobecno$¢ miazszowych choréb nerek
(biatkomocz < 0,5 g/d.), brak krwinkomo-
czu i prawidtowy obraz nerek w ultrasono-
grafii (USG) [3, 4, 14, 19].

DIAGNOSTYKA ROZNICOWA

W diagnostyce roéznicowej nalezy wyklu-
czy¢ inne przyczyny AKI, a takze uwzglednié
wspotwystepowanie niektorych choréb nerek
ze schorzeniami watroby, na przyklad w prze-
biegu choréb uktadowych, przewleklego za-
kazenia HCV lub HBV, amyloidozy, choroby
Wilsona, niealkoholowej choroby sttuszczenio-
wej watroby.

Najwiecej probleméw stwarza rdéznico-
wanie ostrej niezapalnej niewydolnosci nerek
(ATN) w przebiegu marskosci watroby z HRS.
Nadal poszukuje si¢ obiektywnych wskaznikow
roznicujacych watpliwe przypadki AKI w prze-
biegu choréb watroby.

LECZENIE

Profilaktyka i wczeSnie rozpoczete le-
czenie HRS powinny ograniczy¢ lub zapobiec
wystapieniu dalszego pogorszenia funkcji wa-
troby, hemodynamiki krazenia systemowego
i nerkowej hipoperfuzji. Zalecenia terapeu-
tyczne w HRS oraz ogdlne zasady zapobiega-
nia dysfunkcji nerek w grupie chorych z niewy-
dolnoscia watroby przedstawiono ponizej. Ich
szczegbtowe omawianie przekracza poza ramy
niniejszego artykutu, a Czytelnik znajdzie je
w cytowanym piSmiennictwie. Dostgpne obec-
nie metody leczenia HRS to: leczenie farma-
kologiczne, terapia nerkozastepcza, wewnatrz-
watrobowe  zespolenie ~ wrotno-systemowe

Urszula Otdakowska-Jedynak, Dysfunkcja nerek u chorych z marskoscia watroby

21




238

(TIPSS, transjugular intrahepatic portosystemic
shunt) i przeszczepienie watroby [3, 4, 13, 14,
17-19, 26-32]. Wybér postgpowania zalezy od
stanu klinicznego chorego, a przede wszystkim
od funkcji watroby i typu HRS. W wigkszosci
przypadkéw tego zespotu leczeniem ratujacym
zycie jest przeszczepienie watroby. Leczenie
HRS powinno by¢ prowadzone do czasu uzyska-
nia dostepu do transplantacji. Ponadto farma-
koterapia moze pozytywnie wpltywac na wyniki
leczenia po transplantacji watroby, zmniejsza-
jac czestoS¢ wystepowania i nasilenia powiktan
w okresie okototransplantacyjnym. WskazZniki
chorobowosci i umieralnosci sa wyzsze w grupie
biorcéw przeszczepu watroby z HRS niz u bior-
cow z zachowana funkcja nerek.

Leczenie farmakologiczne

W typie 1 HRS nalezy ograniczy¢ po-
daz plynéw i sodu, stosowaé wlewy albumin,
a w przypadkach znacznego przewodnie-
nia — ostrozne leczenie diuretyczne. Far-
makoterapia HRS polega na stosowaniu le-
kéw naczyniozwezajacych, ktérych korzystny
efekt dziatania wynika z obkurczenia naczyfi
lozyska trzewnego i poprawy hemodynami-
ki krazenia systemowego oraz zmniejszeniu
skurczu naczyn nerkowych. Do lekéw o po-
twierdzonej skuteczno$ci naleza wazopresy-
na i jej analogi (terlipresyna, ornipresyna),
analogi somatostatyny (oktreotyd) oraz ago-
niéci receptoréw alfa-adrenergicznych (nora-
drenalina i midodryna) [1-4, 13, 14, 26, 27].
Leki te oddziatluja odpowiednio na receptory
V1 ireceptory adrenergiczne alfa-1 komdrek
miesni gladkich naczyn. Sposrdd analogéw
wazopresyny najbardziej skutecznym lekiem
wydaje si¢ terlipresyna. Takze najszersze za-
stosowanie i tym samym ocena skutecznos$ci
klinicznej odnosi si¢ do terlipresyny. Wyniki
ostatnich, dobrze kontrolowanych badan kli-
nicznych wskazuja, ze jej zastosowanie po-
lepsza czynno$¢ nerek u oséb z HRS typu 1.
Poprawe funkcji nerek (obnizenie stgzenia
kreatyniny w surowicy < 133 umol/l) uzyska-
no u 50-75% chorych. W dwodch kolejnych
randomizowanych badaniach wykazano po-
lepszenie funkcji nerek (stezenie kreatyniny
w surowicy < 1,5 mg/dl) odpowiednio u 53%
i 44% chorych [3, 28, 29, 31]. Nawroty HRS
obserwowano u 15-47% przypadkéw, a po-
nowne leczenie byto skuteczne u wigkszoSci
tych chorych. Powazne objawy niepozadane
wystapily u 13% leczonych. Skutecznos¢ le-
czenia terlipresyna wyraza si¢ istotnym pod-
wyzszeniem ciSnienia tetniczego, stopniowa
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poprawa GFR w ciagu kilku dni, zmniejsze-
niem aktywnoSci reninowej osocza i wzrostem
stezenia sodu w surowicy, a takze ustagpieniem
hiponatremii z rozcieficzenia. Jednoczasowe
zastosowanie albumin (najczedciej zalecana
dawka 1g/kg mc.) moze poprawic skutecznos¢
lekéw naczyniozwezajacych. W dotychczaso-
wych obserwacjach nie wykazano skuteczno-
Sci lekéw o nerkowym potencjale wazodylata-
cjnym, takich jak dopamina i prostaglandyny
[3, 4, 13-16, 19].

W praktyce klinicznej nieskuteczny oka-
zal si¢ analog somatostatyny — oktreotyd
(wplyw na receptory typu 2 dla somatostatyny).
W publikowanej literaturze tematu znajduja si¢
nowsze doniesienia o potencjalnie korzystnych
efektach terapeutycznych skojarzonej terapii
oktreotydem i midodryna. Takze w potaczeniu
z podaza albumin terapia ta korzystnie wply-
wala na przesaczanie klgbuszkowe i wydalanie
sodu w moczu z towarzyszacym zmniejszeniem
aktywnosci reninowej osocza oraz obnizeniem
stezen wazopresyny i glukagonu w surowicy
u chorych z HRS typu 1 (wplyw na receptory
typu 2 dla somatostatyny) [3, 13, 18, 32, 33].

Terapia nerkozastepcza

Chociaz leczenie nerkozastgpcze jest
dosé czesto stosowane w HRS, to zasadnos$¢
takiego postgpowania u chorych z HRS po-
zostaje przedmiotem dyskusji. W opinii wigk-
szoSci autoréw hemodializy nie sa skuteczna
forma leczenia HRS; nie wplywaja na prze-
bieg choroby podstawowej ani nie wydtuzaja
W znamienny sposob przezycia w tej grupie
[4, 18, 19, 21]. Inne dane kliniczne wskazu-
ja, ze dializoterapia poprawia rokowanie
krétkoterminowe. Ponadto jest przydat-
na metoda leczenia pomostowego chorych
oczekujacych na transplantacje watroby lub
w przypadkach odwracalnego czynnika od-
powiadajacego za dekompensacj¢. Pacjenci
zazwyczaj Zle toleruja zabiegi hemodializy
1 rozwijaja si¢ u nich powiklania, takie jak
ciezka hipotensja, powiklania krwotoczne
i zakazenia obarczone duza $miertelno$cia.
Ze wzgledu na zaburzenia hemodynamiczne
w krazeniu systemowym i ryzyko wystapienia
hipotonii najbardziej zalecanymi metodami
sa techniki ciagle.

U chorych z HRS bezpos$rednio po trans-
plantacji watroby moze si¢ utrzymywac niewy-
dolno$¢ nerek wymagajaca przejsciowego le-
czenia hemodializami. CzeSciej wymagaja oni
dializoterapii niz biorcy przeszczepu watroby
bez HRS (35% v. 5%).



Wsréd technik pozaustrojowych stosowa-
nych w niewydolno$ci watroby na uwage za-
stuguje dializa albuminowa z wykorzystaniem
systeméw Molecular Adsorbent Recirculatung
System (MARS) czy Prometheus bgdacego po-
laczeniem hemodializy z dializa albuminowa,
tak zwana FPSA (fractionated plasma sepa-
ration and adsorption). Wstepne doniesienia
wskazuja na skuteczno$¢ tych metod i polep-
szenie rokowania u pacjentéw oczekujacych na
transplantacj¢ watroby [4, 19, 32, 33, 35].

Wewnatrzwatrobowe zespolenie
wrotno-systemowe (TIPSS)

Metoda potencjalnego leczenia, zwlasz-
cza HRS typu 2, jest TIPSS. Zabieg pozwala
na obnizenie ci$nienia wrotnego i przez to
zmniejszenia ryzyka krwawienia z zylakow
przetyku, jest skuteczny w leczeniu uporczy-
wego wodobrzusza oraz poprawia ukrwienie
i funkcje nerek zwykle po uplywie 1-4 tygodni
od momentu jego wykonania u 60% chorych
[4, 21, 31, 34]. Zabieg ten wykonany u chorych
z masywnym wodobrzuszem korzystnie wplywa
na hemodynamike krazenia i moze zapobiegaé
rozwojowi HRS. Powodzenie leczenia zalezy
miedzy innymi od odpowiedniej kwalifikacji
chorych, jak réwniez od stopnia niewydolnosci
watroby w chwili wykonywania zabiegu.

Istotnym ograniczeniem zastosowania
TIPSS jest ryzyko wystapienia powiktaf krwo-
tocznych, encefalopatii lub nasilenia istnieja-
cej niewydolnosci watroby. Dostgpne obecnie
wyniki niewielu badan klinicznych, uzyskane
z obserwacji malej populacji wybranych cho-
rych, moga by¢ niewystarczajaca podstawa
rekomendacji zastosowania tej metody w sze-
rokiej populacji chorych. Brakuje takze badan,
w ktoérych poréwnano by skuteczno$¢ TIPSS
i lekéw naczyniokurczacych.

Przeszczepienie watroby

Jedynym skutecznym leczeniem u wigkszo-
§ci chorych z HRS jest przeszczepienie watroby.
Dostepne obecnie sposoby postepowania pomo-
stowego w oczekiwaniu na zabieg przeszczepie-
nia watroby w istotnym stopniu zwigkszaja zakres
mozliwosci terapeutycznych dla chorych z HRS.

U wiegkszosci chorych z HRS po udanej
transplantacji nast¢puje normalizacja funkcji
nerek. Zaburzenia hemodynamiczne i neuro-
hormonalne charakterystyczne dla HRS moga
si¢ jeszcze utrzymywad w pierwszym miesiacu
po przeszczepieniu [3, 4, 14, 18, 19].

Za opOzniony powrdt czynnoSci nerek
po transplantacji watroby u niektérych cho-

rych moze odpowiadaé wigksza podatnos$¢ na
nefrotoksyczne dzialanie stosowanych lekow.
Wskazniki chorobowosci i umieralnoSci sa
wyzsze W grupie biorcow przeszczepu watroby
z HRS niz wsrdd biorcéw z zachowana funkcja
nerek. Wedlug danych z piSmiennictwa popra-
wa funkcji nerek uzyskana dzigki leczeniu far-
makologicznemu ogranicza czgsto$¢ powiktan
po transplantacji oraz wplywa na poprawe wy-
nikéw odleglych.

Brakuje jednak pewnosci, czy w kazdym
przypadku udane przeszczepienie watroby
przywréci prawidtowa funkcje nerek. Ko-
nieczno$¢ leczenia nerkozastepczego przed
transplantacja nie wyklucza takiej mozliwosci
i nie jest sama w sobie wskazaniem do trans-
plantacji nerki. Wielu chorych leczonych po-
wtarzanymi hemodializami w chwili zgloszenia
i wpisania na list¢ oczekujacych nie wyma-
ga leczenia nerkozastgpczego w momencie
przeszczepienia. Jednocze$nie brakuje jed-
noznacznych kryteriéw nieodwracalnoSci nie-
wydolnoéci nerek w przebiegu HRS typu 1.
Zgodnie z obecnie obowiazujacymi ustalenia-
mi uwaza si¢, ze w przypadku czasu dializo-
terapii przedluzajacego si¢ powyzej 8 tygodni
nalezy rozwazyC skojarzone przeszczepienie
watroby i nerki (SLK, simultaneous liver kidney
transplantation). Trudno takze na podstawie
dostepnych dzi§ danych przesadzi¢ o wyltacz-
nie czynnoSciowym charakterze HRS typu 2,
ktéry moze ewoluowaé w kierunku zmian mor-
fologicznych w nerkach. To zagadnienie wyma-
ga dalszych badan. Jak wskazuja statystki po-
chodzace z o§rodkéw amerykanskich, w dobie
MELD — juz wspomnianego systemu alokacji
przeszczepdw watroby — wzrasta liczba bior-
cOw przeszczepu watroby i nerki. Wobec bra-
ku jednoznacznych kryteriow odwracalnoSci
niewydolnoSci nerek i/lub dynamiki progresji
wspotistniejacej patologii tego narzadu wska-
zane jest wyodrgbnienie grupy chorych obar-
czonych wysokim ryzykiem wczesnego rozwoju
schylkowej niewydolnosci nerek oraz kwalifika-
¢ji do odpowiedniej metody leczenia z uwzgled-
nieniem jednoczasowego przeszczepienia nerki
iwatroby.

Obecnie proponowane amerykanskie za-
lecenia dotyczace jednoczasowego przeszcze-
pienia watroby i nerki obejmuja chorych z roz-
poznaniem:

— schylkowej niewydolnoSci nerek i mar-
skoSci watroby z objawowym nadciS$nie-
niem wrotnym,;

— niewydolno$ci watroby i1 wspdlistniejacej
CKD (GFR < 30ml/min);
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CKD =z histopatologicznymi zmianami
w bioptacie nerek w postaci widknienia
w tkance Srodmiazszowej ponad 30% i skle-
rotyzacji klgbuszkéw przekraczajacej 30%;

— AKI, w tym HRS z kreatyninemia wigksza
lub réwna 2 mg/dl i co najmniej 8-tygodnio-
wym okresem dializoterapii [36]; ponadto,
podejmujac decyzje terapeutyczna o SLK
w tej grupie chorych nalezy wzia¢ pod uwa-
ge takie czynniki, jak: wspoétistniejace scho-
rzenia (nadciSnienie tetnicze, cukrzyca),
choroby nerek w przesztosci, wielko$¢ ne-
rek, czas trwania ich dysfunkcji wyrazajacy
si¢ stezeniem kreatyniny w surowicy wyno-
szacy co najmniej 2 mg/dl.

W opublikowanej metaanalizie w okre-
sie obserwacji od 1984 do 2008 roku zabieg
SLK przeprowadzono u 3536 pacjentéw w wie-
ku 1-85 lat. Giéwnymi wskazaniami byly:
oksaloza, niewydolno§¢ watroby z przewle-
kta lub ostra niewydolnos$cia nerek, zwyrod-
nienie wielotorbielowate typu dorostych.
Wyniki 5-letnie byly nastepujace: przezy-
cie biorcéw i przeszczepéw, odpowiednio,
42,6% 1 60,9% [37].

Ostre uszkodzenie nerek moze wystapi¢
u chorych z marskoScig watroby i przewlekta
dysfunkcja nerek natury czynnoSciowej lub
strukturalnego uszkodzenia miazszu nerek.
Zaostrzenie CKD w marskoSci watroby, de-
finiowane empirycznie jako wzrost stezenia
kreatyniny w surowicy wigkszy lub réwny
50% jej wyjSciowego stezenia albo wickszy
lub réwny 0,3 mg/dl w czasie krotszym niz
48 godzin u chorych z GFR obnizonym po-
nizej 60 ml/min oszacowanym na podstawie
formuly MDRD-6 i utrzymujacym si¢ ponad
3 miesiace, przyjeto dla tej grupy pacjentéw
zgodnie z wytycznymi ekspertow z Grupy Ro-
boczej [6]. Przyktadem takiej sytuacji klinicz-
nej jest wystapienie HRS typu 1 u chorych
z zaawansowang marskoSciag watroby i HRS
typu 2 w przebiegu spontanicznego zapa-
lenia otrzewnej. Jednak HRS typu 1 moze
si¢ naktada¢ na posta¢ CKD, ktéra albo nie
spetnia pod wzgledem stopnia nasilenia kry-
terium koniecznego do rozpoznania HRS
typu 2 lub jest innym schorzeniem nerek
(np. nefropatia cukrzycowa). Wtedy pojawia
si¢dylemat diagnostyczny, poniewaz w Swietle
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klasycznej definicji HRS nie dopuszcza sie
wystepowania strukturalnego uszkodzenia
nerek. Cho¢ obecnie uznaje si¢ ten fakt,
to dostrzega si¢ rowniez potrzebe dalszych
badan zmierzajacych do lepszego poznania
nakladajacych si¢ ztozonych patofizjologicz-
nych proceséw, tak jak w przypadku rozwoju
AKI u chorych z marskoScia watroby i CKD.

Opieka nefrologiczna w tej grupie pa-
cjentéw rozpoczyna si¢ na wczesnym etapie
choroby watroby, poprzez jej kolejne stadia,
i znajduje swoje naturalne kontinuum w okre-
sie potransplantacyjnym. Wielokrotnie wazne
decyzje terapeutyczne dotyczace tych chorych,
takie jak decyzja o przeszczepieniu watroby
i/lub nerki, zapadaja z udziatem specjalisty ne-
frologa.

Zaréwno KklinicySci, jak i czlonkowie gru-
py ekspertéw omawianego tematu formuluja
wiele pytan i wskazuja najwazniejsze kierunki
dalszych badan zmierzajacych do wyjasnienia
istoty i patofizjologicznych zaleznoS$ci dys-
funkcji nerek oraz zaburzen w ukltadzie ser-
cowo-naczyniowym u chorych z marskoScia
watroby. Gléwne z nich to ocena czestoSci
wystepowania i przebieg kliniczny zespotow
watrobowo-nerkowych u chorych z marskoscia
watroby i dynamika progresji niewydolnosci
nerek w przebiegu CKD. Kolejny wazny pro-
blem to analiza poréwnawcza mechanizmu
patofizjologicznego lezacego u podtoza HRS
typu 1 i HRS typu 2 oraz przebiegu kliniczne-
go HRS typu 1 u chorych z HRS typu 2 i HRS
typu 1 u chorych ze wspdtistniejacag CKD. Po-
szukiwanie nowych biomarkeréw uszkodzenia
nerek w tej grupie chorych to nadal istotny wa-
tek badawczy.

Waznym zagadnieniem jest problem dys-
funkcji nerek rozwijajacej si¢ u biorcéw prze-
szczepu watroby (temat na osobna publika-
cje). Przedstawianie go w i tak juz obszernym
niniejszym artykule bytoby powierzchownym
ujeciem tematu. W badaniach epidemiolo-
gicznych wykazano, ze CKD o roznym stopniu
uposledzenia funkcji narzadu moze si¢ rozwi-
na¢ u wielu biorcéw przeszczepu watroby [38]
i wplywa istotnie na wyniki leczenia ta metoda
[5]- Ustalenie postepowania profilaktycznego
i nefroprotekcyjnego po transplantacji watro-
by jest zatem uznanym priorytetem w tej gru-
pie chorych.



STRESZCZENIE

Dysfunkcja nerek u chorych z marskoscia watro-
by jest czestym problemem klinicznym i wigze sig
z istotnym zwigkszeniem chorobowosci i Smier-
telnosci w tej grupie pacjentéw. Choroby nerek
i zespoty nefrologiczne obserwuje sie u 20-25%
pacjentow ze schorzeniami watroby. Majg one po-
stac kliniczng ostrego uszkodzenia lub przewlektej
dysfunkcji tego narzadu. Najczesciej jednak dys-
funkcja nerek rozwija sie jako powikfanie pierwot-
nej choroby watroby i w wigkszosci przypadkow
ma charakter czynnosciowej dysfunkcji narzadu.
Doswiadczenie i codzienna praktyka wskazujg na
potrzebe rewaluacji powszechnie stosowanych
kryteriow diagnostycznych dysfunkcji nerek, sys-
temowego opracowania zespotow nefrologicznych
oraz przygotowania algorytmu diagnostycznego

niedomogi nerek w grupie chorych z zaawanso-
wang marskoscig watroby.

Klinicysci nadal formutujg wiele pytan i wskazujg
najwazniejsze kierunki dalszych badan zmierzaja-
cych do wyjasnienie istoty i patofizjologicznych za-
leznosci dysfunkcji nerek oraz zaburzen w ukfadzie
Sercowo-naczyniowym u 0sob z marskoscig watro-
by. Opieka nefrologiczna w tej grupie pacjentow roz-
poczyna sie na wczesnym etapie choroby watroby,
poprzez jej kolejne stadia, i znajduje swoje naturalne
kontinuum w okresie potransplantacyjnym. Wielo-
krotnie wazne decyzje terapeutyczne dotyczace tych
chorych, takie jak decyzja o przeszczepieniu watro-
by i/lub nerki, zapadajg z udziatem specjalisty ne-
frologa.
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Stowa kluczowe: dysfunkcja nerek, marsko$¢
watroby, ocena funkcji nerek
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