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Nerki w przewlektych chorobach watroby
Kidneys in chronic liver diseases

STRESZCZENIE

Ostra niewydolno$¢ nerek, definiowana jako nagty
wzrost stezenia surowiczego kreatyniny o przynaj-
mniej 0,3 mg/dl, wystepuje u okoto 20% chorych
hospitalizowanych z powodu dekompensacji mar-
skoSci watroby. Pacjenci z marskoscig majg duza
skionno$¢ do rozwoju ostrej niewydolnosci nerek
z powodu postepujacej wazodylatacji tetniczej,
zmniejszonej ,efektywnej” wolemii i silnego pobu-
dzenia hormonow wazokonstrykcyjnych. Najczest-
szymi przyczynami niewydolno$ci nerek sg: niewy-
dolnos¢ przednerkowa, zespot watrobowo-nerkowy
oraz ostra martwica cewek nerkowych. Roznicowa-

ABSTRACT

Acute kidney injury (AKI), defined as abrupt incre-
ase of serum creatinine level by at least 0.3 mg/dl,
occurs in approximately 20% of patients hospitali-
zed for decompensated liver cirrhosis. Patients
with cirrhosis are very susceptible to developing
AKI because of the progressive vasodilatory state,
reduced “effective” blood volume and stimulation
of vasocontrictor hormones. The most common
causes of AKI in cirrhosis are prerenal azotemia,
hepatorenal syndrome and acute tubular necrosis.
Differential diagnosis is based upon analysis of cir-

WSTEP

Zespot watrobowo-nerkowy (HRS, hepa-
torenal syndrome) jest najlepiej poznana przy-
czyng wzrostu surowiczego stezenia kreatyni-
ny u chorych ze zdekompensowana marsko-
Scig watroby. Zespot ten zostat opisany w 1959
roku przez Pappera, jako przyklad czynnoScio-

nie miedzy tymi chorobami opiera sie na analizie
okolicznosci ich rozwoju, badaniu natriurezy i osmo-
lalno$ci moczu, reakcji na odstawienie diuretykow
oraz ,wypetnienie” tozyska naczyniowego i rzadko
na badaniu histopatologicznym nerki. Dla kazdej
z tych chordb przewidziane jest swoiste postepo-
wanie terapeutyczne. Przewlekie zapalenia ktgbusz-
kowe nerek oraz zaburzenia w odptywie moczu sg
rzadkimi przyczynami niewydolnosci nerek u cho-
rych z marskos$cig watroby.
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cumstances of AKI development, natriuresis, uri-
ne osmolality, response to withdrawal of diuretics
and volume repletion, and rarely on renal biopsy.
Each renal disease has a specific treatment. Chro-
nic glomerulonephritis and obstructive uropathy
are rare causes of azotemia in cirrhotic patients.
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wej niewydolnosci nerek [1]. Nie jest jednak
jedyna forma ostrej niewydolnosci nerek
u chorych z marskoScia watroby. Jej przyczyna
jest takze niewydolno§¢ przednerkowa oraz
ostra martwica cewek nerkowych (ATN, acu-
te tubular necrosis). Wszystkie wymienione
choroby stanowig patofizjologiczng ciagltos¢,
bedac konsekwencja obwodowej wazodylata-



Tabela 1. Przyczyny niewydolnosci nerek w przewlektych chorobach watroby

Ostra niewydolno$é Przewlekta niewydolno$é

Hipowolemia (diuretyki, krwawienie, biegunka)

Zespot watrobowo-nerkowy typu 2

Zesp6t watrobowo-nerkowy typu 1

Ktebuszkowe zapalenie nerek (zakazenie HCV)

Srodki nefrotoksyczne (NLPZ, aminoglikozydy,
amfoterycyna, kontrasty radiologiczne)

Ktebuszkowe zapalenie nerek (zakazenie HBV)

Posocznica

Nefropatia IgA”

Ostra martwica cewek nerkowych

Nefropatia cukrzycowa™

“Gtownie w marsko$ci alkoholowej; “Gtownie w niealkoholowym sttuszczeniowym zapaleniu watroby (NASH)
NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne; HCV (hepatitis C virus) — wirus zapalenia watroby typu C; HBV (hepatitis B virus) — wirus

zapalenia watroby typu B

cji tetniczej i nadwrazliwosci naczyn nerkowych
na silnie pobudzone hormonalne uktady wazo-
konstrykcyjne. Ostre lub przewlekte uszkodze-
nie nerek w chorobach watroby moze by¢ tak-
ze wynikiem mechanizméw immunologicznych,
wirusowych, posocznicy oraz dzialania czynni-
kéw toksycznych lub lekéw. Przyczyny niewy-
dolnosci nerek u chorych z marskoscia i cho-
robami w stadiach poprzedzajacych marskosé
watroby przedstawiono w tabeli 1.

W niniejszej pracy dokonano przegladu
przyczyn ostrej i przewleklej niewydolnoSci
nerek u chorych z przewleklymi chorobami
watroby, ze szczegdlnym uwzglednieniem
mechanizmoéw patofizjologicznych oraz aspek-
téw diagnostycznych i terapeutycznych.

DEFINICJA OSTREJ NIEWYDOLNOSCI NEREK
| ZESPOLU WATROBOWO-NERKOWEGO

Kryterium progowym rozpoznania ostrej
niewydolnoSci nerek, ostatnio przemianowanej
na ostre uszkodzenie nerek (AKI, acute kidney
injury), jest wzrost stezenia surowiczego kreaty-
niny o 0,3 mg/dl w ciagu 48 godzin [2, 3]. Dru-
gie kryterium diagnostyczne, czyli spadek diu-
rezy ponizej 0,5 ml/kg/godz. przez przynajmniej
6 godzin, jest u chorych z marskoScia watroby
mniej przydatnym wskaZnikiem.

Zespol watrobowo-nerkowy jest szcze-
g6lna postacia AKIL. Wedtug International
Ascites Club warunkiem rozpoznania HRS jest
obecnoé¢ tak zwanych ,,duzych kryteriéw” dia-
gnostycznych: 1) marskosci watroby z wodo-
brzuszem lub ostrej niewydolnosci watroby, 2)
stezenia surowiczego kreatyniny powyzej
1,5 mg/dl (133 mmol/l), 3) brak spadku steze-
nia kreatyniny do wartosci ponizej 1,5 mg/dl
po wypetnieniu tozyska naczyniowego (ocena
po 2 dniach od przetoczenia albuminy w daw-

ce 1 g/kg/24 godz., maks. 100 g), 4) brak choro-
by organicznej nerek (biatkomocz < 500 mg/
/24 godz., < 50 erytrocytéw w polu widzenia)
i zaburzen w odplywie moczu [4]. Kryteriami
o znacznie mniejszej sile diagnostycznej (tzw.
»,matymi kryteriami”) sa oliguria (obj¢tos¢
moczu < 400 ml/24 godz.) oraz niskie ste¢ze-
nie sodu w surowicy krwi (< 130 mmol/l)
i moczu (< 10 mmol/l).

Zesp6l watrobowo-nerkowy dzieli si¢ na
typ 112. W typie 1 czynno$¢ nerek ulega szyb-
kiemu pogorszeniu, z podwojeniem wartosci
stezenia kreatyniny do ponad 2,5 mg/dl w cia-
gu 2 tygodni. Rozwdj HRS typu 1 moze by¢
poprzedzony obecnoScia HRS typu 2, ktdry
jest szczegdlna postacia przewlektej niewydol-
noSci nerek z kreatyninemia w granicach 1,5—
—2,5 mg/dl utrzymujaca si¢ kilka tygodni lub
nawet miesi¢gcy. Kumulacyjne ryzyko rozwoju
HRS typu 1 u chorych ze niewyréwnana mar-
skoScia watroby wynosi w ciggu roku okoto
20%, a w ciagu 5 lat okoto 40% [5]. Niektorzy
wyrézniaja HRS typu 3, ktory polega na na-
ktadaniu si¢ czynno$ciowej niewydolnosci ne-
rek na juz istniejaca ostra lub przewlekla or-
ganiczng chorobe nerek.

W diagnostyce roznicowej HRS nalezy
uwzglednic fakt, ze niektére choroby nerek sa
genetycznie zwigzane ze SciSle okre§lonymi
schorzeniami watrobowymi (np. autosomalna
dominujaca wielotorbielowatos¢ nerek, oksa-
loza), jak réwniez to, ze niektore choroby ukta-
dowe moga jednoczes$nie dotyczy¢ watroby
i nerek (tab. 2).

FUNKCJONOWANIE NEREK W WARUNKACH
NADCISNIENIA WROTNEGO

Przeptyw krwi przez nerki oraz wielko$¢
przesaczania kigbuszkowego (GFR, glomeru-
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Tabela 2. Stany kliniczne ze wspotistniejgcym uszkodzeniem watroby i nerek

Hepatonefrotoksycznosc lekow (acetaminofen, kwas acetylosalicylowy, NLPZ)

Choroby ziarniniakowe (sarkoidoza, leptospiroza)

Choroby spichrzeniowe (np. amyloidoza)

Ukfadowe choroby autoimmunologiczne (np. toczen trzewny)

Niealkoholowa choroba stfuszczeniowa watroby i nefropatia cukrzycowa

Autosomalna dominujgca wielotorbielowato$¢ nerek

Choroba Wilsona

Stan przedrzucawkowy/zesp6t HELLP

Wstrzas (niewydolnoS¢ serca, posocznica, krwawienie, odwodnienie)

Niedobor a4-antytrypsyny

NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne; HELLP (hemolysis, elevated liver enzymes and low platelet count) — hemoliza, podwyzszone

stezenie enzymow watrobowych i mata liczba piytek

lar filtration rate) zaleza od objetoSci wyrzuto-
wej serca, Sredniego ci$nienia t¢tniczego, sta-
nu napiecia tetniczek nerkowych, naczyniowej
autoregulacji nerek oraz ci§nienia panujace-
go w jamie brzusznej. U chorych ze schytkowa
marskoScig watroby wszystkie wymienione
czynniki ulegaja niekorzystnym zmianom.

Wazodylatacja trzewna

W niewyréwnanej marskoSci watroby ci-
S$nienie tetnicze jest obnizone z powodu obwo-
dowej wazodylatacji, ktéra moze dotyczy¢ wie-
lu obszaréw tkankowych (skoéra, migsnie szkie-
letowe, mézg, ptuca), jednak najsilniej jest
wyrazona w narzadach trzewnych (jelita,
trzustka, sie€) [6]. Patofizjologiczne znaczenie
wazodylatacji trzewnej polega z jednej strony
na utrzymywaniu wysokiego ci$nienia wrotne-
g0, a z drugiej — na zaburzeniu homeostazy
ciSnieniowej w krazeniu systemowym.

Wazodylatacja trzewna pojawia si¢ na
wczesnych etapach historii naturalnej mar-
skoSci watroby, jednak w tym okresie jest bez-
objawowa z powodu zwigkszonej objetoSci
wyrzutowej serca. W wyréwnanej marskosci
warto$¢ GFR jest zwigkszona. Wazodylatacja
trzewna ma tendencj¢ post¢pujaca wraz z na-
rastaniem niewydolnoSci watroby i nadci$nie-
nia wrotnego. W pdznej marskosci watroby
hiperkineza sercowa (duzy rzut serca i tachy-
kardia) nie jest w stanie zrekompensowac
znacznego wzrostu pojemnosci tetniczego
fozyska naczyniowego. W wyniku tej dyspro-
porcji spada ci$nienie tetnicze i ,,efektywna”
objetos¢ krwi, co pociaga za soba pobudze-
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nie uktadu wspotczulnego, osi renina—angio-
tensyna—aldosteron oraz podwzgdrzowej
sekrecji wazopresyny [6, 7]. Te adaptacyjne
mechanizmy maja na celu utrzymanie ciSnie-
nia tgtniczego na ,bezpiecznym poziomie”,
w czym bierze takze udzial nerkowa reten-
cja sodu i wody (ryc. 1). Endogenne wazo-
konstryktory maja ograniczony wplyw na
trzewne lozysko naczyniowe (hiporeaktyw-
no$¢ naczyniowa), natomiast silnie obkur-
czaja tetniczki nerkowe, co daje poczatek
czynno$ciowej niewydolnoSci nerek. Na ry-
cinie 2 przedstawiono chronologicznie zja-
wiska patofizjologiczne poprzedzajace roz-
woj HRS.

Za wazodylatacje trzewna obwinia si¢
wazoaktywne hormony i peptydy, ktére po
uwolnieniu z przewodu pokarmowego i trzust-
ki przedostaja si¢ przez kolaterale do kraze-
nia systemowego. Najwiecej uwagi poswigca
si¢ jednak czynnikom §rédbtonkowym, czyli
tlenkowi azotu (NO, nitric oxide) i prostacy-
klinie [8]. Wiele obserwacji przemawia za
zwigkszonym wytwarzaniem NO w uktadzie
tetniczym. W marskos$ci watroby aktywacji ule-
gaja zarowno konstytutywna (eNOS, endothelial
nitric oxide synthetase), jak i indukowalna (iNOS,
inducible nitric oxide synthetase) forma synteta-
zy NO, ktére znajduja si¢ odpowiednio w §rod-
btonku oraz makrofagach i miocytach Sciany
naczyniowej. Do zwiazkéw zwiotczajacych mie-
Sniéwke naczyniowa naleza réwniez: glukagon,
naczynioaktywny peptyd jelitowy (VIP, vasoac-
tive intestinal peptide), adrenomedulina, agoni-
Sci receptora kanabinoidowego, substancja P,
czynnik natriuretyczny oraz tlenek wegla.



Kardiomiopatia wrotna

Zwigkszona objetos¢ wyrzutowa i przy-
spieszona akcj¢ serca opisano u chorych z mar-
skoScig watroby ponad 55 lat temu [6]. Bada-
nia ostatnich lat wskazuja na obecno§¢ czynno-
Sciowych nieprawidtowosci mig$nia sercowego,
ktoére okresla si¢ mianem ,,kardiomiopatii wrot-
nej”. Obejmuje ona zaburzenia kurczliwoSci
migsnia sercowego, dysfunkcje rozkurczowa
lewej komory oraz anomalie elektromechanicz-
ne, polegajace gléwnie na wydluzeniu odstepu
Q-T [9]. Zaburzenia te ustepuja po transplan-
tacji watroby. U chorych z marsko$ciag watroby
stwierdzono podwyzszone ci$nienie p6Znoroz-
kurczowe w lewej komorze serca oraz podwyz-
szone stezenia surowicze mézgowego peptydu
natriuretycznego (BNP, brain natriuretic pepti-
de), co jest wynikiem zwickszonego uwalniania
tego peptydu przez kardiomiocyty, a nie upo-
Sledzenia jego metabolizmu przez marska wa-
trobe. Niewydolno§¢ rozkurczowa wyprzedza
zaburzenia kurczliwo$ci mi¢Snia sercowego,
ktérych przyczyng — oprécz przewleklego prze-
cigzenia serca (high-output heart failure) —
moga by¢ tez endogenne zwiazki o wtasciwo-
Sciach kardiodepresyjnych wystepujace we krwi
w stezeniach ponadfizjologicznych (NO, endo-
toksyny, endoteliny, kwasy zotciowe, czynnik
martwicy nowotworu ¢« [TNF-a, tumor necro-
sis factor «]).

Kardiomiopatia wrotna ma w spoczynku
charakter subkliniczny, poniewaz jest masko-
wana przez niskie obciazenie nastepcze (niski
opdr obwodowy). Ograniczong rezerwe¢ czyn-
nosciowa serca ujawnia dopiero ,,stres hemo-
dynamiczny” (np. wysilek fizyczny, posoczni-
ca, zastosowanie wazokonstryktora, podaz
dozylna duzej objetosci plynéw, wytworzenie
przezszyjnej wewnatrzwatrobowej przetoki
wrotno-systemowej [TIPS, transjugular intra-
hepatic porto-sytemic shunt]) [9, 10]. U chorych
z niewyrOéwnana marskoscia hiperkinetyczne
serce nie nadaza za post¢pujaca wazodylatacja
w uktadzie trzewnym, a tym samym nie jest
w stanie utrzymac uktadowego ci$nienia krwi
i prawidtowej perfuzji nerkowej. Uposledze-
nie skurczowej funkcji lewej komory serca jest
jedna z przyczyn rozwoju HRS w schytkowym
okresie marskosci watroby [11].

Naczyniowa autoregulacja nerek
Naczyniowe mechanizmy autoregulacyj-

ne sprawiaja, ze nerki otrzymuja te sama ilos¢
krwi niezaleznie od uktadowego ci$nienia tet-

)

4
| Wrotne (zatokowe) nadcisnienie |

L '
| Uktadowa/trzewna wazodylatacja |
i Przecigzenie serca

Lhigh-output”
oraz

| Efektywna hipowolemia |

ﬁ .

| Aktywacja uktadow neurohormonalnych | funkc?apgﬁlr?)izo(;rn:powa

{4 !
Wzrost obwodowego Wazokonstrykcja
0poru naczyniowego nerkowa Coy

4
Brak odpowiedzi Zmniejszony przeptyw
. — K 4+—

HRS |41 g plyny i.v. nerkowy krwi

Rycina 1. Patogeneza zespofu watrobowo-nerkowego (HRS); CO (cardiac output) — wyrzutowa
objeto$¢ minutowa serca; i.v. — dozylnie

g Marskos$¢ wyréwnana ‘ Wodobrzusze i obrzeki
=
3 co¢
<
B HR (N) €01 ¢
) RR (N) HR1
qf, EABV (N) RRy
b= GFR? EABV |
= GFR|
2 Czas
I Krazenie hiperkinetyczne I
| Retencja nerkowa sodu |
| Pobudzenie SNS i RAAS |
| 1 wazopresyny, hiponatremia |
| HRS typu 2
’ Brak reakcji ma diuretyki
] HRS typu 1

Rycina 2. Hemodynamiczne i hormonalne konsekwencje narastajacej wazodylatacji tetniczej
w naczyniowym ukiadzie trzewnym w spionizowanej pozycji ciata; CO (cardiac output) —
wyrzutowa objeto$¢ minutowa serca; RR — cisnienie tetnicze; HR (heart rate) — czgstosc
akcji serca; EABV (effective arterial blood volume) — efektywna objetos¢ krwi tetniczej; RAAS
(renin-angiotensin-aldosterone system) — ukiad renina—angiotensyna—aldosteron; GFR (g/o-
merular filtration rate) — warto$¢ przesaczania kigbuszkowego; HRS (hepatorenal syndrome)
— zespot watrobowo-nerkowy; SNS (symphatetic nervous system) — wspdtczulny ukfad
nerwowy

niczego, uniezalezniajagc hemodynamike ne-
rek od wahan ci$nienia tetniczego. Mechani-
zmy te maja charakter autonomiczny i we-
wnatrznerkowy, bowiem wykazano, zZe nawet
odnerwiona nerka ma zdolnoSci autoregula-
cyjne. Przeptyw krwi przez nerki jest regulo-
wany stezeniem reniny, angiotensyny II, pro-
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staglandyny (gtéwnie PGF2a), tromboksanu
A2, ktore powoduja skurcz tetnic nerkowych,
oraz dopaminy, prostacykliny, bradykininy,
ktére dziatajg rozkurczajaco na naczynia ner-
kowe. Przeplyw krwi przez nerki jest propor-
cjonalny do ciS$nienia tetniczego w przedziale
powyzej 90 mm Hg i ponizej 180 mm Hg. Przy
ciSnieniu krwi w tetnicy nerkowej ponizej 65
mm Hg przepltyw krwi przez nerki zmniejsza
si¢ wraz ze spadkiem nerkowego ci$nienia
perfuzji, ktore jest zalezne od Sredniego ciSnie-
nia tetniczego [12]. U chorych z zaawanso-
wana marskoScig watroby prég ci$nienia kry-
tycznego, przy ktérym zmniejsza si¢ ukrwienie
nerek, jest wyzszy z racji uposledzenia ich zdol-
noSci autoregulacyjnych. Zaburzenia autore-
gulacji sa wynikiem zmniejszonej syntezy ner-
kowej prostaglandyny E1 i kalikreiny — zwiaz-
kéw poprawiajacych ukrwienie nerek [13].

Wodohrzusze

Cecha marskoSci watroby jest nerkowa
retencja sodu, ktéra prowadzi do hiperwole-
mii. W warunkach wazodylatacji trzewnej
i zwigkszonej objetosci wyrzutowej serca krew
jest preferencyjnie gromadzona w uktadzie
krazenia wrotnego. Wysokie ci§nienie krwi
w tym uktadzie, przy wspotistniejacej hipoal-
buminemii, sprzyja ucieczce osocza z tozyska
naczyniowego do jamy otrzewnej. Zjawisko to
wystepuje gtdwnie na poziomie naczyn zato-
kowych i w mniejszym stopniu w obrebie ka-
pilaréw jelitowych.

Marskos$¢

1]

| Wrotne (zatokowe) nadcisnienie | Infekcja bakteryjna (ETX)
Choroby zapalne (cytokiny)
- Wazodylatatory (leki
| Ukfadowa/trzewna wazodylatacja |@ Paracemez:> 5Irl¥e(z aIIZumin
4

|  Efektywna hipowolemia | <= |  Nadmierna diureza (leki

il Biegunka (infekcja, leki)

| Aktywacja ukfadow neurohormonalnych | Krwotok (2ylald, wrzod)

11!
Wazokonstrykeja | oy
nerkowa NLPZ
i)

Zmnigjszony prze

nerkowy krwi

plyw

Rycina 3. Czynniki wyzwalajgce rozwdj zespotu watrobowo-nerkowego wraz z miejscem ich
oddziatywania; NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne; ETX (endotoxins) — endotoksyny
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Obecnos¢ wodobrzusza wigze si¢ z upos-
ledzeniem jakoSci zycia oraz wysokim ryzykiem
rozwoju spontanicznego bakteryjnego zapale-
nia otrzewnej (SBP, spontaneous bacterial peri-
tonitis) i HRS. Duze wodobrzusze jest odpowie-
dzialne za wzrost ciSnienia w jamie brzusznej
(abdominal compartment syndrome), ktore jest
uznanym czynnikiem ryzyka ostrej niewydolno-
Sci nerek. Ostra niewydolno$¢ nerek moze po-
jawiac si¢ u chorych z zapaleniem otrzewnej,
ostrym zapaleniem trzustki, niedroznoscia po-
razenna, urazami brzucha czy stanami po roz-
legtych zabiegach chirurgicznych [14]. Wzrost
ciSnienia Srédbrzusznego powyzej 20 mm Hg
(pomiar w pecherzu moczowym) prowadzi do
uposledzenia przeptywu krwi w zytach nerko-
wych, a wtornie do zaburzen perfuzji tetniczej
nerek [15]. Upust plynu z jamy otrzewnej u cho-
rych ze zdekompensowana niewydolnoscia ser-
ca, oporna na leczenie farmakologiczne, wiaze
si¢ ze zmniejszeniem ci$nienia Srodbrzusznego
z jednoczesna poprawa czynnosci nerek [16].
Nerkowe konsekwencje duzego upustu plynu
puchlinowego u chorych z marskoscia watroby
nie sa dobrze znane, bowiem moga je przesta-
nia¢ objawy ,,zespotu poupustowego”. W bada-
niach przeprowadzonych w liczebnie matych
grupach pacjentéw z marskosciag watroby ho-
spitalizowanych z powodu niewydolnosci nerek
lub krwawienia z zylakow przetyku dowiedzio-
no, ze paracenteza z dozylnym przetoczeniem
albumin poprawia czynno§¢ nerek [17-19].

CZYNNIKI WYZWALAJACE
ZESPOL WATROBOWO-NERKOWY

W okoto potowie przypadkéw HRS po-
jawia si¢ spontanicznie, a w pozostatych jest
sprowokowany przez czynniki niezalezne lub
zalezne od postepowania terapeutycznego

(ryc. 3).

Infekcje hakteryjne

Chorzy z marskoScia watroby maja szcze-
g6lna predyspozycje do zakazen bakteryjnych,
ktora jest gtéwnie wynikiem upoSledzonej re-
aktywnosci komérek uktadu siateczkowo-
Srodbtonkowego i granulocytéw obojetno-
chtonnych. Bakteryjne zakazenia poza- i we-
wnatrzszpitalne pojawiaja si¢ u 30-60%
chorych z marskoSciag watroby i odpowiadaja
za okoto 25% wszystkich zgonéw w tej choro-
bie [20]. Zakazenia dotycza najcze¢Sciej ptynu
puchlinowego, drég moczowych, uktadu odde-
chowego lub tkanki podskérnej. Szczegdlnie



duze ryzyko zakazen bakteryjnych towarzyszy
krwawieniu z przewodu pokarmowego, nieza-
leznie od jego Zrédta.

Zakazenia bakteryjne sa przyczyna roz-
woju HRS z powodu pojawienia si¢ we krwi
endotoksyn i cytokin prozapalnych genero-
wanych przez infekcje. Czynniki te z jednej
strony nasilaja wazodylatacj¢ obwodowa, co
pogtebia zaburzenia hemodynamiczne
w krazeniu systemowym z dalszym spadkiem
»efektywnej” objetosci krwi, a z drugiej stro-
ny uposledzaja czynno$¢ skurczowa serca.
Zespo6t watrobowo-nerkowy typu 1 pojawia
si¢ na og6t u chorych z SBP, zwlaszcza w sy-
tuacji, kiedy surowicze stezenie bilirubiny
wynosi powyzej 4 mg/dl (68 umol/l) lub ste-
zenie kreatyniny przekracza 1 mg/dl
(88 umol/l), czyli u pacjentéw ze wstgpnie
upoSledzona funkcja nerek przez HRS typu 2
lub z innego powodu [21]. Rozwdj posocz-
nicy jest czesta przyczyna wystapienia ATN.
U chorych z duzym ryzykiem rozwoju SBP
(stezenie biatka w ptynie < 1,5 g/dl, wynik
w skali Child-Pugh > 9 punktéw) dlugoter-
minowe podawanie doustne norfloksacyny
wywiera korzystny wplyw na ryzyko rozwoju
SBP i HRS [22].

Zespot uktadowej odpowiedzi zapalnej

Ostry stan zapalny o etiologii niebakte-
ryjnej pojawiajacy si¢ u chorych z marskoScia
watroby sprzyja wystepowaniu powiktan swo-
istych dla niewydolnoSci watroby i nadci$nie-
nia wrotnego [23, 24]. Zespdl ukladowej od-
powiedzi zapalnej (SIRS, systemic inflamma-
tory response syndrome) wystepuje miedzy
innymi w przebiegu ostrego zapalenia trzust-
ki, alkoholowego zapalenia watroby, zakrze-
picy zyly wrotnej lub ostrego zapalenia wyrost-
ka robaczkowego. Chorobom tym towarzyszy
wytwarzanie cytokin o wlasciwosciach proza-
palnych, gléwnie TNF-a. W wyniku ich dzia-
fania pobudzane sa komorki Srédbtonka na-
czyniowego, ktére uwalniaja tlenek azotu,
odgrywajacy wazna role w patomechanizmie
obwodowej wazodylatacji.

Zespo6t uktadowej odpowiedzi zapalnej
rozpoznaje si¢ u chorych, u ktérych wyste-
puja przynajmniej 2 spo§réd wymienionych
objawow: 1) temperatura ciata powyzej 38°C
lub ponizej 36°C, 2) liczba uderzen serca
rowna 90/min lub wicksza, 3) liczba odde-
chéw réwna 20/min lub wigksza oraz 4) leu-
kocytoza 12 tys./mm’ lub wiccej albo 4 tys./
/mm’ lub mniej z conajmniej 10-procento-

wym udziatem niedojrzalych granulocytéw
obojetnochtonnych [25]. Niestety, sama
marskoS$¢ watroby tez moze zmienia¢ niekto-
re z tych parametrow.

Biegunka i wymioty

Biegunka i wymioty prowadza do od-
wodnienia i hipowolemii, a wigc poglebiaja
zmiany hemodynamiczne odpowiedzialne
zarozw6j HRS. Biegunka jest objawem cze-
sto wystepujacym u chorych z alkoholowa
choroba watroby. Ponadto moze wynikaé
z niepozadanego dziatania lekéw stosowa-
nych u chorych z marskoscia watroby, na
przyktad laktulozy lub kwasu ursodezoksy-
cholowego.

Leki moczopedne

Stosowanie lekéw moczopednych
w dawkach wymuszajacych duza diureze pro-
wadzi do hipowolemii, ktéra jest odpowie-
dzialna za rozwdj HRS. U chorych z wodo-
brzuszem, bez obrzekéw obwodowych nie
nalezy wywolywac diurezy wiekszej niz 1100 ml,
z redukcja masy ciata ponad 0,5 kg/dobe. Wy-
nika to z ograniczonych mozliwosci prze-
mieszczania si¢ plynu puchlinowego z jamy
otrzewnej do tozyska naczyniowego. Srednio
na dobg¢ moze ta droga przemiescic si¢ 700-
—900 ml ptynu, a w przypadku pozapalnych
zmian blony otrzewnowej warto§¢ ta moze
by¢ jeszcze mniejsza. Chorzy z obwodowymi
obrzekami lepiej toleruja duze dawki diure-
tykow, bowiem plyn znajdujacy si¢ w tkance
podskodrnej jest preferencyjnie wchianiany do
naczyf. U takich chorych dobowe spadki
masy ciata moga do czasu ustapienia obrze-
kéw przekraczac 1,5 kg. Wzrost stezenia su-
rowiczego kreatyniny powyzej 2,0 mg/dl
(180 umol/l), spadek stezenia sodu ponizej
120 mmol/l lub pojawienie si¢ objawdéw en-
cefalopatii podczas leczenia moczopednego
sa sygnalami do czasowego odstawienia
diuretykéw [26]. Nie zaleca si¢ dozylnego sto-
sowania furosemidu, gdyz lek ten w dawce 80 mg
powoduje u chorych ze zdekompensowana
marskoScia watroby spadek ukrwienia nerek
ze wzrostem stezenia kreatyniny.

Krwotok z przewodu pokarmowego
Chorzy z marskoScig watroby sg obcigze-

ni ryzykiem krwawief z gérnego odcinka prze-
wodu pokarmowego. Zrédtem tych krwawien
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sa zylaki przelyku, zylaki zotadka, gastropatia
wrotna oraz wrzody trawienne zotadka lub
dwunastnicy. Dwuletnie ryzyko krwawienia
z duzych zylakoéw przetyku u chorego, ktory
dotychczas nie krwawit wynosi 25-30%,
a u pacjenta po przynajmniej jednym epizo-
dzie krwawienia — ponad 60% [27].

Ostre krwawienie z przewodu pokarmo-
wego prowadzi do hipowolemii i zmniejszenia
perfuzji nerkowej. Prawdopodobiefistwo roz-
woju HRS lub ATN zalezy od ilosci utraconej
krwi, stanu czynno$ciowego watroby i towarzy-
szacej infekcji bakteryjnej. W jednym z badan
pokrwotoczny wstrzas i obecno$§¢ HRS byly
niezaleznymi predyktorami zgonu wewnatrz-
szpitalnego. Jesli po krwotoku doszto do roz-
woju HRS, to Smiertelnos¢ wynosita 55% (3%
u chorych bez HRS) [28].

Paracenteza

Powtarzane paracentezy uwaza si¢ za
wzglednie bezpieczna i efektywna metode
leczenia wodobrzusza niepoddajacego si¢ le-
czeniu dietetyczno-farmakologicznemu.
Upust ptynu puchlinowego o duzej objeto-
Sci, to znaczy powyzej 5 I, bez jednoczesne-
go ,wypelnienia” tozyska naczyniowego po-
woduje zaburzenia hormonalne i hemodyna-
miczne, ze wzrostem aktywnoS$ci reninowej
osocza i stezenia aldosteronu, ktérych naj-
wigksze nasilenie przypada na 5.-7. dziefi po
paracentezie (PICD, paracentesis-induced
circulatory dysfunction). Mechanizmy PICD
nie sa dokladnie znane, natomiast ich kon-
sekwencja jest dalsze zmniejszenie wolemii
w krazeniu centralnym z pobudzeniem sys-
temow wazokonstrykcyjnych, majacych nie-
korzystny wptyw na perfuzje nerkowa. Ze-
spot watrobowo-nerkowy rozwija si¢ u oko-
to 10% pacjentéw leczonych paracentezami
[29]. Niskosodowe 20-procentowe roztwory
albumin sg lekiem z wyboru u chorych,
u ktoérych wykonano duzy upust ptynu pu-
chlinowego. Dozylna podaz albumin w daw-
ce 5-7 g/l utraconego ptynu zapobiega wzro-
stowi aktywnoS$ci reninowej osocza i rozwo-
jowi HRS [30].

Niesteroidowe leki przeciwzapalne

Perfuzja nerkowa u chorych z marskoscia
watroby zalezy w duzej mierze od mechani-
zmdéw wazoprotekeyjnych, za ktére sa odpo-
wiedzialne przede wszystkim prostaglandyna
E2 i prostacyklina. Niesteroidowe leki prze-
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ciwzapalne (NLPZ) hamuja syntez¢ nerkowa
prostaglandyn. U chorych z marskoScia watro-
by i wodobrzuszem nalezy generalnie unikaé
NLPZ, poniewaz wywotuja AKI u 33% pacjen-
téw (u 3-5% w populacji ze zdrowa watroba)
[31]. Leki te moga tez odpowiadac¢ za induk-
cje nerkowej opornoSci wobec diuretykow
[32]. Powiktania nerkowe sa obserwowane tak-
ze po zastosowaniu selektywnych antagoni-
stow COX2. Nawet krétkoterminowa podaz
celekoksybu powoduje istotne zmniejszenie
GFR u chorych ze zdekompensowana marsko-
Scia watroby [33].

Leki obnizajace cisnienie tetnicze

Uktad naczyniowy chorych z zaawanso-
wana marskoScia watroby jest zalezny od ada-
ptacyjnych mechanizméw zwiagzanych z pobu-
dzeniem osi renina—angiotensyna—aldosteron
i uktadu adrenergicznego. Podawanie lekow
hamujacych te uktady, czyli inhibitorow kon-
wertazy angiotensyny (ACE, angiotensin-
-converting enzyme), antagonistow receptora
angiotensyny II lub klonidyny, moze prowa-
dzi¢ do spadkdw ci$nienia tetniczego z przed-
nerkowa niewydolnoscia nerek. Podawanie
inhibitoréw ACE w malych dawkach, niema-
jacych wplywu na ci$nienie tetnicze, rowniez
moze wywolywac znaczacy spadek GFR z na-
sileniem retencji sodu [34]. Istnieja jednak ba-
dania, ktorych wyniki nie potwierdzaja nieko-
rzystnego wptywu inhibitoréw ACE na nerki
u chorych z marskosciag watroby [35, 36].

STRATEGIE TERAPEUTYCZNE W ZESPOLE
WATROBOWO-NERKOWYM

Leczenie HRS ma na celu przeciwdzia-
fanie zjawiskom odpowiedzialnym za rozwdj
tej choroby, co sprowadza si¢ do zmniejszenia
stopnia wazodylatacji tgtniczej i ,,efektywne;j”
hipowolemii (ryc. 4).

Zwiekszenie ohwodowego
oporu naczyniowego

Zastosowanie wazokonstryktora ma na
celu zmniejszenie stopnia tetniczej wazodyla-
tacji trzewnej, a w konsekwencji poprawe wy-
pelnienia centralnego tozyska naczyniowego
iredukcje nadci$nienia wrotnego. Istnieje wie-
le lekéw o wiasciwosciach obkurczajacych tet-
nicze naczynia trzewne, do ktorych naleza:
wazopresyna, terlipresyna, ornipresyna, soma-
tostatyna, oktreotyd, midodryna, dopamina



inoradrenalina. Lek6éw obkurczajacych naczy-
nia nie nalezy stosowac u pacjentéw z choroba
naczyfh wieficowych, mézgowych lub obwodo-
wych. Przeciwwskazaniami do stosowania le-
kéw wazokonstrykeyjnych sa takze niewydol-
nos¢ i zaburzenia rytmu serca, astma oskrze-
lowa oraz niewydolno$¢ oddechowa. Ich
stosowanie ograniczaja dzialania niepozada-
ne wynikajace z uogdlnionej wazokonstrykcji
(nadci$nienie tetnicze) oraz niedokrwienia
jelit (bdl brzucha, martwica jelita), serca (aryt-
mia, ostry zesp6t wienicowy) lub mig$ni szkie-
letowych (bol rak lub ndg).

Leki wazokonstrykcyjne podaje si¢ facznie
z albumina. Najwigksze doSwiadczenie w lecze-
niu HRS dotyczy stosowania terlipresyny (ago-
nista receptora V1), ktéra ma dtuzszy od wazo-
presyny okres poltrwania (wymaga wstrzyknieé¢
w odstgpach 4-6-godzinnych) i powoduje mniej
dziatan niepozadanych (objawy niedokrwienne
wystepuja u 5-12% chorych). Wyniki badan
opartych na metaanalizach matych préb klinicz-
nych wskazuja, ze skojarzone leczenie terlipre-
syna z albuminami normalizuje czynno$¢ nerek
u 40-50% pacjentéw z HRS typu 1. Ponadto
leczenie to zwigksza krotkoterminowa przezy-
walnos¢ o 34-43% [37-40]. Predyktorami dobrej
odpowiedzi s stezenie surowicze bilirubiny po-
nizej 10 mg/dl oraz wzrost o ponad 5 mm Hg
Sredniego ciSnienia tetniczego w trakcie lecze-
nia. Nawrét HRS bezposrednio po odstawieniu
lekéw wystepuje tylko u okoto 15% chorych.

Midodryna jest doustnym agonista recep-
toréw a-adrenergicznych, obkurczajacym mate
naczynia tgtnicze. W 3 badaniach pilotazowych
obejmujacych 79 pacjentéw z HRS typu 1 ob-
serwowano w trakcie leczenia skojarzonego
midodryna z oktreotydem powrdt czynnosci
nerek do normy u 49% chorych [41-43].

Wypefnienie fozyska naczyniowego

Wypetnienie tozyska naczyniowego jest
mozliwe za pomoca wlewu fizjologicznego
roztworu soli, krystaloidéw, a zwlaszcza albu-
min, ktére posiadaja diugi okres poéttrwania.
Poza wtaSciwoSciami onkotycznymi albuminy
wiaza na swojej powierzchni kwasy zo6tciowe,
bilirubing, endotoksyny, kwasy ttuszczowe
oraz tlenek azotu. W konsekwencji wywieraja
efekty metaboliczne, immunologiczne oraz
wazokonstrykcyjne.

Po ustaleniu rozpoznania HRS albuminy
podaje si¢ (wraz z wazokonstryktorem) w daw-
ce 25-50 g/dobe w jednej lub dwoéch dawkach
podzielonych. Albuminy nalezy odstawic

|MARSiinne|»’Marskoéé‘@| Transplantacja watroby |

4
| Wrotne (zatokowe) nadcisnienie |_

J WAZOKONSTRYKTOR
| Ukfadowa/trzewna wazodylatacja |<ﬁ :‘r::irtlilg(;:;x;aoktreoly d
4 — noradrenalina
| Efektywna hipowolemia | < 20% albuminy
!
| Aktywacja ukfadow neurohormonalnych |
4
Wazokonstrykcja
nerkowa
]

Niewydolnos¢ nerek L

Rycina 4. Strategie terapeutyczne u chorych z zespofem watrobowo-nerkowym wraz
z miejscem ingerenciji w taiicuchu patogenetycznym. Petne strzatki oznaczajg leczenie drugiej
linii; TIPS (fransjugular intrahepatic porto-sytemic shunt) — przezszyjna wewnatrzwatrobowa
przetoka wrotno-systemowa; MARS (molecular adsorbent recirculating system) — system
sztucznego wspomagania czynno$ci watroby

w przypadku przekroczenia ich stezenia we
krwi powyzej 4,5 g/dl lub pojawienia si¢ obja-
wow obrzeku ptuc [26]. Niektorzy zalecaja
cewnikowanie zyly gtéwnej w celu monitoro-
wania oSrodkowego ci$nienia zylnego. Pod-
czas leczenia HRS nalezy utrzymywac¢ oSrod-
kowe ciSnienie Zylne na poziomie wyZszym niz
5 cm H,O. Cisnienie ponizej 10 cm H,O we
wstepnym pomiarze zwalnia z obowiazku po-
dawania albumin i wyklucza HRS jako przy-
czyn¢ niewydolnos$ci nerek [2].

Leczenie drugiej linii

Poza czynnikami ukladowymi o rozwoju
HRS decyduje réwniez niewydolnos¢ lokal-
nych mechanizméw wazoprotekcyjnych. We
wczesniejszych badaniach oceniano skutecz-
no$¢ mizoprostolu (analog prostaglandyny
E1), jednak liczne dzialania niepozadane
uniemozliwiaja stosowanie tego leku [44]. Pen-
toksyfilina jest inhibitorem syntezy TNF-a,
ktory odgrywa wazna role w alkoholowym za-
paleniu watroby. Wyniki metaanalizy 5 badan
klinicznych obejmujacych 336 chorych z alko-
holowym zapaleniem watroby wskazuja na
korzystne efekty pentoksyfiliny w odniesieniu
do czasu przezycia pacjentdéw, co ma zwigzek
z zapobieganiem wystapieniu HRS u tych cho-
rych [45]. W niedawno przeprowadzonym ba-
daniu francuskim dlugoterminowa podaz pen-
toksyfiliny w dawce dobowej 3 razy 400 mg
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u chorych z zaawansowang marsko$cia watro-
by o zréznicowanej etiologii miata korzystny
wplyw na czesto$¢ wystepowania powiktan,
w tym nerkowych, po 2 i 6 miesiacach obser-
wacji, lecz leczenie to nie spowodowato wydtu-
Zenia czasu przezycia chorych [46].

TIPS jest wewnatrzwatrobowa wrotno-
systemowa protezg naczyniowa, ktérej implan-
tacja wymaga cewnikowania zyl watrobowych
i utworzenia kanatu tkankowego w watrobie,
przez ktéry wprowadza si¢ samorozpre¢zalng
proteze metalowa. Ta metoda zwigksza si¢
objetos¢ krwi w tozysku centralnym, przez co
zmniejsza si¢ st¢zenie noradrenaliny i angio-
tensyny we krwi. W konsekwencji obnizeniu
ulega naczyniowy opor nerkowy i roSnie wy-
dalanie sodu. W badaniu 129 chorych z mar-
skoScia watroby i r6Znego stopnia uposledze-
niem funkcji nerek implantacja TIPS miata
korzystny wplyw na stezenie surowicze kreaty-
niny, przy czym poprawa czynnosci nerek byta
tym wigksza, im wyzsze bylo poczatkowe ste-
zenie kreatyniny [47]. Z powodu zwickszenia
obciazenia serca TIPS odpowiada za dalszy
wzrost trzewnej wazodylatacji, bez istotnego
wplywu na wartoS§¢ ciSnienia tgtniczego. Poza
powiklaniami zwigzanymi z sama implantacja
stentu zdarzeniami niepozadanymi moga by¢:
encefalopatia wrotna, niewydolno§¢ watroby
(spadek przeptywu krwi przez watrobe!), nie-
wydolnos$¢ serca, niedroznos¢ protezy, hemo-
liza krwi lub bakteryjne zakazenie stentu.

Leczenie nerkozastgpcze moze by¢ roz-
wazane u pacjentéw z HRS typu 1, u ktérych
nie ma przeciwwskazan do transplantacji wa-
troby, a leczenie farmakologiczne jest niesku-
teczne. Hemodializy sa wéwczas forma lecze-
nia pomostowego, ktérego celem jest utrzyma-
nie pacjenta przy zyciu do czasu dostepnosci
graftu. Niezaleznymi wskazaniami do zastoso-
wania dializ sa: przewodnienie bez reakcji na
leki moczopedne, kwasica metaboliczna i opor-
na na leczenie hiperkalemia. U chorych z mar-
skoScia watroby w trakcie wykonywania hemo-
dializy czesciej dochodzi do spadkéw ci$nienia
tetniczego i zaburzen krzepnigcia krwi niz
u pacjentéw ze zdrowa watroba. Dializy otrzew-
nowe bywaja przez nich lepiej tolerowane,
a ponadto nie wymagaja stosowania lekow
przeciwkrzepliwych i umozliwiaja usunigcie
ptynu puchlinowego. U chorych z marskoscia
watroby nie odnotowano wigkszej czgstosci po-
wiktafn spowodowanych dializami otrzewnowy-
mi niz u pacjentéw z wydolna watroba [48].

Obecnie istnieje kilka systemdow sztuczne-
g0 wspomagania czynnosci watroby, do kté-
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rych naleza MARS (molecular adsorbent recir-
culating system), Prometheus (fractionated pla-
sma separation, adsorption and dialysis system)
oraz SPAED (single-pass albumin extended dia-
lysis). Systemy te maja na celu usuwanie z krwi
toksyn, ktére sa rozpuszczalne w wodzie i tacza
si¢ z albuminami. Zabiegi te przejSciowo po-
prawiaja zaburzenia metaboliczne, bedace
konsekwencja niewydolnosci watroby i nerek.
W badaniach pilotazowych zastosowanie sys-
temu MARS powodowato u chorych z HRS
typu 1, ktérych wezesniej zdyskwalifikowano
z innych form leczenia, statystycznie znamien-
ny spadek ste¢zenia bilirubiny i kreatyniny oraz
wzrost ciSnienia tetniczego, stezenia sodu
i wskaznika protrombinowego [49]. Doswiad-
czenia z innymi systemami dializ albumino-
wych u chorych z HRS sa ograniczone. Wszyst-
kie znane dializy albuminowe moga powodo-
wac przejsciowe spadki ci$nienia tetniczego.
Ponadto u pacjentéw w trakcie dializy obser-
wuje si¢ hipotermig, spadek liczby uderzen
serca oraz obnizona ekstrakcje¢ tkankowa tle-
nu. Heparynizacja rurek dializatora naraza
chorych na zaburzenia krzepnigcia krwi.

INNE PRZYCZYNY OSTREJ
NIEWYDOLNOSCI NEREK

Z danych epidemiologicznych wynika, ze
HRS nie jest jedyna, a nawet nie najczestsza
postacia AKI u chorych z marskoscia watroby
i wodobrzuszem. W okoto 35% przypadkow
ostra niewydolno$¢ nerek ma charakter przed-
nerkowy, a 32-40% przyczyn AKI przypisuje
si¢ ATN [2].

Przednerkowa niewydolno$é nerek

Osoby z przednerkowa niewydolnoScia
nerek stanowia liczng grupe¢ chorych z podwyz-
szonym stezeniem surowiczym kreatyniny.
Samo odstawienie lekow moczopednych i ,,wy-
pelnienie” tozyska naczyniowego (albumina,
krystaloidy, s6l fizjologiczna) prowadzi do
normalizacji stezenia kreatyniny we krwi. Ta
cecha odréznia niewydolnosé przednerkowa
od HRS. W obu chorobach nerki zachowuja
zdolnos¢ zageszczania moczu (osmolalnosé
moczu > 500 mOsm/kg) oraz wchtaniania
zwrotnego sodu (natriureza < 10 mmol/l).

Ostra martwica cewek nerkowych

Ostra martwica cewek nerkowych i HRS
maja wspolne tto patogenetyczne, jednak ATN



jest patologia bardziej zaawansowana, przyj-
mujaca postac choroby organicznej. Nalezy ja
podejrzewaé u chorych z niewydolnoScia ne-
rek wspotistniejaca ze wstrzasem septycznym
lub pokrwotocznym, a takze ekspozycja na
srodki nefrotoksyczne (aminoglikozydy, Srod-
ki kontrastowe). Spadek GFR u chorych
z ATN jest wynikiem uszkodzenia nabtonka,
ktory z powodu obrzeku lub martwicy uposle-
dza drozno$¢ cewek nerkowych. W badaniu
moczu stwierdza si¢ waleczki zbudowane ze
zhuszczonego nabtonka oraz ztogdw hemoglo-
biny i mioglobiny. Powrdt czynnosci nerek do
normy zalezy od stopnia uszkodzenia nabton-
ka i jego zdolnoSci regeneracyjnych. Niedo-
krwienna ATN trwa w typowych przypadkach
7-21 dni [2]. Rozlegla martwica nabtonka spo-
wodowana niedokrwieniem lub §rodkami ne-
frotoksycznymi moze wytaczy¢ czynno$¢ nerek
na 6-8 tygodni. W tym okresie nalezy stoso-
wac leczenie nerkozastepcze.

W praktyce klinicznej odréznienie ATN
od HRS typu 1 jest trudne. Jednym z badan
roznicujacych jest stezenie sodu w moczu, kto-
re w HRS zazwyczaj nie przekracza 10 mmol/l,
a u chorych z ATN jest wyzsze od 20 mmol/l,
z osmolalnoSciag moczu ponizej 350 mOsm/kg.
To kryterium diagnostyczne moze jednak okazac
si¢ mato wiarygodne u chorych leczonych diu-
retykami i stosujacych diete niskosodowa. In-
nym argumentem przemawiajacym za ATN jest
brak reakcji na leczenie poprawiajace ukrwie-
nie nerek oraz obecno§¢ w moczu wateczkow
ziarnistych i nablonkowych. Obiektem inten-
sywnych badan sa markery martwicy nablonka
wydalane z moczem, takie jak interleukina 18,
KIM-1 (urinary kidney injury molecule 1) oraz
NGAL (urinary neutrophil gelatinase-associated
lipocalin), ktorych podwyzszone stgzenia mia-
lyby sygnalizowac uszkodzenie nerek [50, 51].
Brak reakcji na leczenie farmakologiczne i ner-
kozastepcze moze by¢ wskazaniem do wykona-
nia biopsji nerki. Badanie to jest szczegdlnie
wazne u pacjentow, u ktérych rozwaza si¢ wy-
konanie jednoczesnej transplantacji watroby
i nerki. Ze wzgledu na obecno$¢ wodobrzusza
oraz zwickszone ryzyko krwawienia preferuje
si¢ biopsje z dostepu przezkawalnego.

Srodki nefrotoksyczne

Aminoglikozydy nadal stanowig atrak-
cyjna alternatywe terapeutyczna w zakaze-
niach bakteriami Gram-ujemnymi opornymi
na wiekszos¢ antybiotykow. Najwazniejszym
dziataniem niepozadanym aminoglikozyddow

jest uszkodzenie nerek. Mimo rygorystyczne-
go nadzoru, nefrotoksycznos$é wystepuje u 10—
—25% wszystkich chorych leczonych aminogli-
kozydami [52]. Antybiotyki z tej grupy, a zwhasz-
cza gentamycyna, maja zdolno§¢ wywolywania
martwicy nabtonka cewkowego z redukcja
GFR. Uszkodzenie nabtonka upoSledza czyn-
nosci resorpcyjne nerek, a w ciezkich przypad-
kach prowadzi do niedroznosci cewek. Typo-
wym objawem nefrotoksycznosci aminogliko-
zydoéw jest niewydolnos¢ nerek z prawidiowa
lub zwickszona objetoscia moczu, ktorej towa-
rzysza zaburzenia elektrolitowe oraz zwigkszo-
ne wydalanie bialka, glukozy, magnezu i wap-
nia [52, 53]. Ryzyko rozwoju AKI po aminogli-
kozydach jest znacznie wigksze u chorych
z marska watrobag niz u oséb ze zdrowa watroba.
Ta szczegdlna wrazliwo$¢ moze wynikac¢ z nie-
dokrwienia nerek, hiponatremii i jednoczesne-
go stosowania diuretykéw. Innymi lekami, kto-
re moga spowodowaé ATN sa: amfoterycyna,
acyklowir, penicyliny oraz cytostatyki.
Srodkami nefrotoksycznymi sa réwniez
dozylne kontrasty radiologiczne. Ich nefrotok-
syczno$¢ nasila si¢ w warunkach odwodnienia
i nefropatii cukrzycowej. Przeptyw krwi przez
nerki jest obnizony $rednio o 45% do 4. go-
dziny od podania jonowego Srodka kontrasto-
wego [54]. Podstawowa przyczyna nefrotok-
sycznoSci tych preparatéw sa ich wlasciwosci
fizykochemiczne, a mianowicie wysoka osmo-
tyczno$¢ i lepkosé, ktoére decyduja o uwalnia-
niu endoteliny i adenozyny ze §rédbtonka na-
czyn nerkowych. Obecnie coraz powszechniej
stosuje si¢ niejonowe kontrasty izo- i nisko-
osmolalne, charakteryzujace si¢ mniejsza ne-
frotoksycznoscia. U pacjentéw z marskoscia
watroby i prawidtlowym stezeniem kreatyniny
AKI nie rozwija si¢ cze¢Sciej niz u oséb ze
zdrowa watroba po zastosowaniu dozylnych
Srodkéw kontrastowych [55]. Z kolei podwyz-
szone stezenie kreatyniny we krwi, ktore jest
czegstym zjawiskiem u chorych ze zdekompen-
sowana marskoscig watroby, jest oczywistym
przeciwwskazaniem do stosowania dozylnych
kontrastéw, zaréwno podczas badan diagno-
stycznych, jak i zabiegdéw terapeutycznych.

Pozanerkowa niewydolno$¢é nerek

Zaburzenia w odplywie moczu sa rzadka
przyczyna wzrostu stezenia kreatyniny u cho-
rych z marsko$cia watroby, odpowiadajaca za
mniej niz 1% wszystkich przyczyn AKI. Od-
plyw moczu moga utrudnia¢ takie choroby,
jak: kamica nerkowa, fagodny przerost gruczo-
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tu krokowego u mezczyzn, choroby rozrosto-
we narzadu rodnego u kobiet, nowotwory ne-
rek oraz zaburzenia mikcji z przyczyn neuro-
gennych (tzw. pecherz neurogennny). Alko-
holowa choroba zwigksza ryzyko wystapienia
martwicy brodawek nerkowych, ktére po se-
kwestracji blokuja odplyw moczu z miedni-
czek [56].

Diagnostyka pozanerkowej niewydolno-
Sci nerek opiera si¢ na nieinwazyjnych bada-
niach obrazowych potwierdzajacych obecnos¢
zastoju moczu lub wodonercza. Celem lecze-
nia jest usunigcie przyczyny powodujacej
utrudnienie w odplywie moczu.

PRZEWLEKLE CHOROBY NEREK

Wsréd hospitalizowanych pacjentéw
przewlekla niewydolnoSc nerek na podlozu
choroby kiebuszkéw nerkowych stanowi oko-
o 1% wszystkich przyczyn podwyzszonego ste-
zenia kreatyniny [2]. Rzeczywisty udzial tej
patologii moze by¢ jednak znacznie wigkszy ze
wzgledu na niska czuto§¢ diagnostyczna kre-
atyninemii i skapoobjawowy przebieg ktebusz-
kowych choréb nerek. Podejrzenie przewlektej
choroby nerek powinno zrodzi¢ si¢ w przypad-
ku obecno$ci nadci$nienia t¢tniczego (wyste-
puje rzadko u chorych z marskoScia watroby)
oraz biatlkomoczu i krwinkomoczu.

Zapalenia kiehuszkow nerkowych

Najczestsza postacia zapalen klebuszko-
wych u chorych z przewleklym wirusowym za-
paleniem watroby typu C (PWZW-C) jest za-
palenie bloniasto-rozplemowe, ktérego przy-
czyna jest krioglobulinemia mieszana (typ II)
[57, 58]. Rzadziej wystepujacymi postaciami
uszkodzen kitebuszkéw nerkowych sa: nefro-
patia bloniasta, ogniskowe stwardnienie kle-
buszkéw i nefropatia IgA. Z badaf autopsyj-
nych wynika, ze zmiany zapalne w ktgbuszkach
nerkowych wystepuja u ponad potowy chorych
na PWZW-C. Marskosci watroby towarzyszy
wyzszy odsetek zmian zapalnych w kiebusz-
kach nerkowych w poréwnaniu z chorymi bez
marskosci (59,2% v. 32,3%) [59].

U chorych z PWZW-C i krioglobulinemia
typu Il wykazano korzystny wplyw terapii prze-
ciwwirusowej interferonem-a. Dobra odpo-
wiedZ na leczenie wigzala si¢ ze znamiennym
obnizeniem stezenia krioglobulin i kreatyniny
w surowicy krwi [60]. W literaturze istnieja po-
jedyncze doniesienia potwierdzajace skutecz-
no$¢ rituximabu w leczeniu krioglobulinemii

Gastroenterologia Kliniczna 2011, tom 3, nr 3

typu I1 i bloniasto-rozplemowego kigbuszkowe-
go zapalenia nerek u chorych z PWZW-C [61].

Spektrum uszkodzen klebuszkéw nerko-
wych u chorych z infekcja wirusem zapalenia
watroby typu B (HBV, hepatitis B virus) obej-
muje nefropati¢ btoniasta, bloniasto-rozple-
mowe zapalenie nerek i guzkowe zapalenie
tetnic. Czestosé kigbuszkowych zapalen nerek
u chorych z infekcja HBV jest wyraznie wigk-
sza (szczegodlnie u dzieci) w rejonach ende-
micznych, gdzie powszechne jest zjawisko
przewlektego nosicielstwa. Obecno$¢ antyge-
néw wirusa w kompleksach immunologicznych
zdeponowanych w klgbuszkach nerkowych
potwierdza role wirusa HBV w rozwoju tej
glomerulopatii.

U dzieci nefropatia btoniasta wycofuje si¢
czesto samoistnie, natomiast u dorostych moze
wykazywac progresje zmian [62]. Jej objawem
jest zazwyczaj zesp6t nerczycowy, ktérego
przyczyne¢ ujawnia dopiero biopsja nerki. Nie
ma randomizowanych badaf oceniajacych
skutecznos¢ leczenia ktebuszkowych zapalen
nerek u chorych z marskoscia watroby na pod-
lozu infekcji HBV, lecz wyniki retrospektyw-
nej analizy prob klinicznych obejmujacych
mate grupy chorych na PWZW-B ze wspdtist-
niejaca nefropatia btoniasta lub bloniasto-
-rozplemowym kiebuszkowym zapaleniem ne-
rek wskazuja na korzystny wplyw leczenia
przeciwwirusowego. Dobra odpowiedZ wiru-
sologiczna na leczenie interferonem-a lub la-
miwudyna jest skojarzona z istotng poprawa
funkcji nerek [63, 64].

Nefropatia IgA

Nefropatia IgA jest najczestsza pierwotna
choroba ktgbuszkéw nerkowych w krajach roz-
winietych. Immunoglobuling klasy A wraz
z niewielkimi iloSciami innych immunoglobu-
lin stwierdza si¢ w klgbuszkach nerkowych 35—
-90% chorych z marskoscia watroby [65]. Ste-
zenia osoczowe IgA oraz komplekséw immu-
nologicznych z jej udzialem sa podwyzszone
wsrod chorych z przewlektym uszkodzeniem
watroby, a zwlaszcza z marskoScig alkoholowa.
Patogeneza nefropatii IgA wspdtistniejacej
z marskoscia watroby nie jest znana. Za najbar-
dziej prawdopodobna przyczyne uznaje si¢
zmniejszona zdolno$¢ watroby do oczyszczania
krwi z krazacych komplekséw immunologicz-
nych w wyniku upoSledzenia funkcji fagocytar-
nych komérek Browicz-Kupffera, jak i rowniez
zdolnosci klirensowych watrobowokomérko-
wego receptora asjalo-glikoproteinowego.



Nefropatia IgA u pacjentéw z marskoscia
watroby ma zazwyczaj charakter subkliniczny,
a zespot nerczycowy wystepuje tylko u okoto
1,5% chorych [65]. Obecnosé¢ krwinkomoczu
u chorych z marsko$cia watroby stwierdza si¢
rzadziej niz u chorych z pierwotng postacia tej
nefropatii.

Nefropatia cukrzycowa

Nefropatia cukrzycowa (DN, diabetic ne-
phropathy) wystgpuje zaréwno w cukrzycy typu
1, jak i typu 2. Po 15 latach od rozpoznania
cukrzycy mikroalbuminurie¢ stwierdza si¢ u 20—
—30% chorych, sposrdd ktérych u prawie po-
lowy rozwija si¢ DN [66]. Dobra kontrola gli-
kemii i ci$nienia tetniczego zmniejsza ryzyko
rozwoju DN. W badaniu histopatologicznym
cechami DN s3 pogrubienie i hialinizacja bto-
ny podstawnej ktebuszkéw nerkowych oraz
namnozenie komdérek mezangium. Chorzy
z DN moga gorzej tolerowac spironolakton niz
osoby z innymi schorzeniami nerek.

Nefropatia cukrzycowa wydaje si¢ naj-
czestsza przewlekla choroba nerek u pacjen-
téw z marsko$cig watroby. Nietolerancje we-
glowodanéw stwierdza si¢ az u 60% chorych
z marskoScia watroby, niezaleznie od jej etio-
logii [67, 68]. Obecnie wiadomo, ze zakazenie
HCV jest odpowiedzialne za zmiany metabo-
liczne, ktérych przyczyna jest obwodowa
i watrobowa insulinooporno$¢é. Cukrzyca po-
jawia si¢ u 25% chorych z marskoscig watro-
by spowodowang zakazeniem HCV. Jeszcze
czesciej wystepuje u chorych z marskoScia na
podtozu niealkoholowego zapalenia sttuszcze-
niowego watroby, ktére jest kolejnym obja-
wem zespotu metabolicznego. Cukrzyca jest
odpowiedzialna za rozwdj miazdzycy naczy-
niowej. U 20-25% chorych kwalifikowanych
do przeszczepienia watroby stwierdza si¢ za-
awansowana miazdzyce naczyn wieficowych
[69]. Czgstos¢ wystepowania miazdzycy tetnic
nerkowych u tych chorych nie jest znana.

OCENA KREATYNINEMII
W MARSKOSCI WATROBY

Podstawowym parametrem w ocenie
czynnoSci nerek jest surowicze stezenie kre-
atyniny. Te same mechanizmy, ktére leza
u podloza dekompensacji marskosci watroby
sa takze odpowiedzialne za rozwdj przedner-
kowej niewydolnos$ci nerek i HRS. Z tego po-
wodu stezenie surowicze kreatyniny jest waz-
nym predyktorem zgonu, a takze sktadowa

skal prognostycznych u chorych z marskoscia
watroby.

Ocena kreatyniny ma jednak wiele ogra-
niczefl, takich jak zaleznoS$¢ jej stezenia od
wieku, diety, pici i rasy. Ponadto kreatynina
wykazuje niska czuto§¢ w wykrywaniu malych
spadkéw GFR i nie réznicuje poszczegdlnych
choréb nerek. U chorych z marskoS$cia watro-
by pojawiaja si¢ nowe czynniki, ktére dodat-
kowo obnizaja warto$¢ kreatyniny jako wskaz-
nika czynnos$ci nerek.

Kreatynina jako czynnik
prognostyczny zgonu

Parametry czynnoS$ci nerek sa silnymi
predyktorami §miertelnosci u chorych z mar-
sko$cia watroby i wodobrzuszem. Wynika to
z faktu, ze czynnoSciowa niewydolnosS¢ nerek
stanowi jedno z ostatnich zdarzen w historii
naturalnej marskoSci watroby. Mediana prze-
zycia chorych z HRS typu 2 wynosi okoto
5 miesiecy, natomiast w HRS typu 1 nie prze-
kracza 2 tygodni [22]. Kreatynina jest jednym
z 3 elementow skali punktowej Model of End
Stage Liver Disease (MELD), ktéra progno-
zuje 3-miesi¢gczna przezywalnosé. Waga przy-
pisana kreatyninie stanowi 0,86 warto$ci INR
i jest 2,5-krotnie wigksza niz bilirubiny.

Krytyczna ocena Kreatyniny jako
parametru czynnoscioweyo nerek

U chorych z marskoS$cia watroby stezenie
kreatyniny w spos6b mato precyzyjny odzwier-
ciedla stan czynno$ciowy nerek. Jeszcze mniej
wiarygodnym wskaZnikiem wydolnoSci nerek
jest stezenie osoczowe azotu mocznikowego
(BUN, blood urea nitrogen), na ktoére duzy
wplyw ma dieta lub obecno$¢ krwi w Swietle
przewodu pokarmowego.

Wczesne stadia niewydolnoSci nerek
u chorych z marskoScia watroby umykaja zwy-
kle uwadze, co wynika z regularnego ,,przece-
niania” przez stezenie kreatyniny rzeczywi-
stych warto$ci GFR. Gléwnym powodem tego
zjawiska jest uposSledzona synteza watrobowa
kreatyny (prekursor kreatyniny) oraz ograni-
czona zdolno§¢ jej magazynowania w mig-
S$niach szkieletowych, ktérych catkowita masa
u chorych z zaawansowang marskoscia watro-
by jest zwykle zmniejszona. Dodatkowym
czynnikiem obnizajacym warto§¢ diagno-
styczng kreatyninemii u chorych ze zdekom-
pensowang marskoscig watroby jest hiperwo-
lemia, a co za tym idzie — zwigkszona obje-
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to$¢ dystrybucji kreatyniny. Ponadto u chorych
z z6ttaczka moze dochodzi¢ do btednych odczy-
tow stezenia kreatyniny z powodu chromoge-
nowej interferencji z bilirubinag w spektrofoto-
metrycznej metodzie pomiaru [70]. Ostatnio
wykazano, ze u chorych z marskoScia watroby
stezenie kreatyniny powyzej 0,97 mg/dl
(> 88 umol/l) jest juz dowodem uposledzonej
czynnoéci nerek [71]. Modele matematyczne
oceny czynno$ci nerek oparte na stezeniu kre-
atyniny, czyli wzér Cockrofta-Gaulta lub
Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)),
sa rowniez obarczone systematycznym btedem.
Dotyczy to zwlaszcza wzoru Cockrofta-Gaulta
uwzgledniajacego mase ciala, ktéra u chorych
z marskoscia watroby jest silnie uzalezniona od
zawartos$ci wody w organizmie. Przydatno§¢ ste-
zefi cystatyny C i innych parametréw czynno-
Sci nerek u chorych z marskoscig watroby na-
dal oczekuje na koficowa oceng.

Zalezno$¢ stezenia kreatyniny od masy
mieéni szkieletowych sprawia, ze dla tej samej
warto$ci GFR stezenie kreatyniny u kobiet jest
nizsze niz u me¢zczyzn. Zachodzi wiec podejrze-
nie, ze w przypadku jednakowych wartoSci
punktacji MELD, wedlug ktorej ustala si¢
pierwszefstwo dostepu do graftu wsréd cho-
rych oczekujacych na przeszczepienie watroby,
rokowanie u kobiet jest gorsze niz u mezczyzn.
Przypuszczenie to znajduje potwierdzenie
w nadumieralnoSci kobiet oczekujacych na
transplantacje w poréwnaniu z okresem, kiedy
nie stosowano MELD. W ten spos6b zostataby
ztamana zasada the sickest goes first, ktora mial
we wstepnych zalozeniach realizowaé MELD.

NIEWYDOLNOSG NEREK
A TRANSPLANTACJA WATROBY

Niewydolnos¢ nerek jest niekorzystnym
momentem do wykonania przeszczepienia wa-
troby. Podwyzszone stezenie kreatyniny jest
bowiem predyktorem powiktan i zgonu
w okresie okotooperacyjnym, czasu hospitali-
zacji na oddziale intensywnej opieki medycz-
nej oraz koniecznoSci leczenia nerkozastep-
czego [72, 73]. Szczegblnie wazne jest rozpo-
znanie ATN lub przewlektej choroby nerek
przed planowang transplantacja watroby, po-
niewaz umozliwia ono podjecie decyzji o jed-
noczesnym przeszczepieniu watroby i nerki.
Niepewno$¢ diagnostyczna jest wskazaniem
do wykonania biopsji nerki.

Wskazaniami do jednoczesnego prze-
szczepienia watroby i nerek u chorych ze schyl-
kowa marsko$ciag watroby sa: 1) ostra niewy-
dolno$é nerek (wlacznie z HRS) z utrzymujaca
si¢ kreatyninemia réwna lub wyzszg od 2 mg/dl
przez okres co najmniej 8 tygodni (mimo
stosowania terapii nerkozastepczej), 2) przewle-
kta niewydolnos¢ nerek z GFR ponizej 30 ml/min
oraz 3) przewlekla niewydolno$¢ nerek ze
stwardnieniem lub zwtéknieniem ponad 30%
ktebuszkéw nerkowych w badaniu histopato-
logicznym [48].

Po 10 latach od transplantacji watroby
niewydolno$¢ nerek stwierdza si¢ u okoto 20%
pacjentéw [74]. Przyczynami tego zjawiska sa
gtéwnie powiktania nerkowe i metaboliczne
spowodowane stosowaniem lekéw immunosu-
presyjnych.
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