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|diopatyczne nadcisnienie wrotne

Idiopathic portal hypertension

STRESZCZENIE

Idiopatyczne nadcisnienie wrotne (IPH) jest rzadko
wystepujacym schorzeniem, ktore charakteryzuje
sie nadcisnieniem w ukfadzie wrotnym, droznos$cia
zyly wrotnej i zyt watrobowych oraz nieobecnoscia
morfologicznych wyktadnikow marskosci w biopta-
cie watroby; IPH nalezy do grupy $rddwatrobowych
przyczyn nadcisnienia wrotnego niezaleznego od
marskosci watroby, ktore moze przez diugi czas
pozostawa¢ nieme klinicznie. Chorobe nalezy po-
dejrzewac u pacjentdw z nadcisnieniem wrotnym
oraz wioknieniem przestrzeni wrotnych bez przebu-
dowy marskiej w badaniu histopatologicznym. Pa-
togeneza IPH nie zostata dobrze poznana, jakkol-

ABSTRACT

Idiopathic portal hypertension (IPH) is a rare dise-
ase characterized by portal hypertension, patent
portal and hepatic veins, and an absence of cirrho-
sis in liver biopsy. IPH belongs to the group of intra-
hepatic causes of non-cirrhotic portal hypertension,
which can be clinically silent over a long period of
time. The disease should be suspected in patients
with portal hypertension and evidence of marked
portal fibrosis with no cirrhotic reconstruction on
histopathological examination. The pathogenesis of

WPROWADZENIE

Nadci$nienie wrotne (PH, portal hyperten-
sion) jest definiowane jako wzrost ci§nienia
w zyle wrotnej powyzej 12 mm Hg z jednocze-
snym wzrostem gradientu miedzy ciSnieniem
w zyle wrotnej a ci$nieniem w zyle gtdwnej
dolnej powyzej 2-5 mm Hg. W populacji eu-

wiek wiele danych przemawia za zakrzepowa lub
zapaing okluzjg drobnych naczyn zylnych uktadu
wrotnego.

W przypadku podejrzenia IPH w diagnostyce nalezy
uwzgledni¢ wrodzone i nabyte trombofilie, choroby
mieloproliferacyjne oraz autoimmunologiczne. Z po-
wodu braku swoistego leczenia, postepowanie ogra-
nicza sie do eliminacji czynnikow uszkadzajacych
komorki srodbtonka naczyniowego, farmakologicz-
nego obnizania cisnienia wrotnego i leczenia prze-
ciwkrzepliwego.
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Stowa kluczowe: watroba, idiopatyczne nadcisnienie
wrotne, nadci$nienia wrotne bez przebudowy
marskiej watroby

IPH is not well known; however, many data indicate
that thrombotic or inflammatory occlusion of portal
venules may be involved. If IPH is suspected, the
congenital or acquired thrombofilias, myeloprolife-
rative, or autoimmune disorders should be conside-
red as etiological factors. The lack of specific treat-
ment limits the management of IPH to the elimina-
tion of agents injuring the endothelial cells, reduction
of portal hypertension, and anticoagulant therapy.
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ropejskiej marskos¢ watroby odpowiada za
90% przyczyn nadci$nienia w uktadzie wrot-
nym. Pozostale przyczyny to gtéwnie zakrze-
pica zyly wrotnej lub zakrzepica zyt watro-
bowych. U niewielkiej czesci chorych z nad-
ciSnieniem wrotnym nie stwierdza si¢ histo-
patologicznych cech marskoSci, a w badaniach
obrazowych duze naczynia watrobowe sa droz-



ne. Taki stan okresla si¢ mianem $§rodwatro-
bowego nadciSnienia wrotnego bez przebudo-
wy marskiej watroby (NCIPH, non-cirrhotic
intrahepatic portal hypertension). Klasyfikacje
nadci$nienia wrotnego przedstawiono na ry-
cinie 1. Jedna z przyczyn NCIPH jest idiopa-
tyczne nadci$nienie wrotne (IPH, idiopathic
portal hypertension).

Historia wprowadzenia do nomenklatu-
ry medycznej IPH siega 1962 roku, w ktérym
pojawily sie pierwsze doniesienia indyjskich
i japonskich autoréw opisujace chorych z ob-
jawami zaawansowanego nadci§nienia wrotne-
go bez przebudowy marskiej w badaniu histo-
patologicznym watroby [1, 2]. Poniewaz w oko-
to 1/3 bioptatéw byly obecne cechy rdznie
zaawansowanego wtoknienia, indyjscy autorzy
zaproponowali nazwe wtdknienie wrotne bez
przebudowy marskiej (NCPF, non-cirrhotic
portal fibrosis). W 1965 roku opublikowano
amerykafskie badanie analizujace 36 chorych,
u ktérych wiodaca nieprawidlowoscia byto
wldknienie Scian drobnych naczyn watrobo-
wych. Z tego wzgledu autorzy zaproponowali
nazwe stwardnienie watrobowo-wrotne (HPS,
hepatoportal sclerosis) [3]. Réwnoczes$nie opu-
blikowano wiele doniesiefi z innych krajow
prezentujacych chorych z NCPE, IPH i HPS,
w ktoérych uzywano jeszcze innych nazw: obli-
teracyjna wenopatia wrotna, tagodne §rodwa-
trobowe nadci$nienie wrotne czy idiopatycz-
ne przedzatokowe nadci$nienie wrotne [4-8].
Whikliwa analiza cech kliniczno-patologicz-
nych dowodzi, ze prezentowane przypadki
zawieraly wiele cech wspdlnych, wiec nalezy
je raczej traktowac jako warianty IPH, a nie
odrebne jednostki nozologiczne [9].

Osiowymi klinicznymi i histopatologicz-
nymi nieprawidtowoS§ciami charakteryzujacy-
mi [PH sa:

— nadciS$nienie wrotne;

— brak przebudowy marskiej watroby;

— wildknienie przestrzeni wrotnych;

— stwardnienie Scian watrobowych naczyn
zylnych;

— poszerzenie naczyn zatokowych.

EPIDEMIOLOGIA

Idiopatyczne nadci$nienie wrotne jest
spotykane w réznych regionach geograficz-
nych, ale najczeSciej w azjatyckich krajach
rozwijajacych sie, wéréd ktérych pierwsze
miejsce zajmuja Indie. Z badan epidemiolo-
gicznych wynika, ze czesto$é wystepowania
IPH jest tam znacznie wyzsza niz w Europie

Nadci$nienie wrotne bez przebudowy marskiej (NCPH)
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Rycina 1. Klasyfikacja nadcisnienia wrotnego bez przebudowy marskiej; PBC — pierwotna
marsko$¢ zotciowa watroby; PSC — pierwotne stwardniajgce zapalenie drog zotciowych; NRH
— guzkowy przerost regeneracyjny watroby; SOS — zesp6t niedroznosci naczyn zatokowych

i stanowi 15-25% wszystkich przypadkow nad-
ciSnienia wrotnego. Sposréd krajéw wysoko
rozwinietych najwyzsza zapadalno$¢ dotyczy-
ta przez wiele lat Japonii, gdzie analogiczny
odsetek siggat 30% [9-11]. W ciagu ostatnich
30 lat odnotowuje si¢ jednak w tym kraju sys-
tematyczny spadek nowych zachorowan, wy-
nikajacy najpewniej z istotnej poprawy stan-
dardéw higieny i warunkéw zycia [12].

Wplyw wieku i ptci na rozw6j IPH nie jest
znany. Wydaje si¢ natomiast, Ze czynniki ta-
kie jak status ekonomiczny, warunki zyciowe,
Srednia dtugos¢ zycia i rasa moga determino-
wac istniejace réznice w wystgpowaniu IPH
w réznych krajach [12, 13].

ETIOLOGIA

Idiopatyczne nadci$nienie wrotne nalezy
do kregu choréb o nieznanej etiologii, ktérych
rozw0j moze determinowac kilka czynnikéw
sprawczych (ryc. 2). Istotna role w etiopato-
genezie przypisuje si¢ nawracajacym infek-
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Rycina 2. Kolejnos$¢ zjawisk etiopatogenetycznych prowadzacych do rozwoju idiopatycznego

nadci$nienia wrotnego
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cjom przewodu pokarmowego w dziecifistwie
i wezesnej mlodosci. Sa to powszechne scho-
rzenia wystepujace w spoteczefistwach o ni-
skich standardach socjoekonomicznych. Wro-
tami zakazenia moga by¢ naczynia pgpowino-
we (sepsa pepowinowa) i nawracajace epizody
pokarmowych infekcji bakteryjnych, w ktérych
produkowane toksyny drobnoustrojéw prze-
dostaja si¢ do krazenia wrotnego. Procesy te
wioda do uszkodzenia Srédblonka drobnych
naczyh watrobowych i tworzenia mikrozakrze-
pow, co w konsekwencji prowadzi do stward-
nienia naczyfn z postepujaca obliteracja ich
Swiatta. Stan taki moze odpowiadac¢ za rozwdj
IPH we wczesnej mtodosci [14]. Hipoteze in-
fekcyjna potwierdzaja wyniki badaf doSwiad-
czalnych na zwierzetach. Dowiedziono, ze
podanie kilku iniekcji zawiesiny bakterii
E. coli do krazenia wrotnego krélikéw powo-
dowato rozwdj widknienia bez przebudowy
marskiej watroby [15].

Wyniki dwéch badafn —francuskich i tu-
reckich autoréw, zwrdcily uwage na zwiazek
wystepowania IPH ze stanami nadkrzepliwo-
Sci. Hillaire i wsp. [16] wykazali, ze polowa
z 28 chorych, u ktérych rozpoznano IPH byta
obciazona réznymi schorzeniami zwigzanymi
ze stanem nadkrzepliwoS$ci. U 13 pacjentéw
rozwineta si¢ zakrzepica zyly wrotnej w okre-
sie obserwacji od 1 roku do 21 lat (mediana
7,6 roku). Z tego wzgledu autorzy zalecaja, aby
u chorych ze stanami nadkrzepliwosci i rozpo-
znaniem IPH wdraza¢ profilaktycznie leczenie
antykoagulacyjne. Do podobnych wnioskow
doszli Koksal i wsp., ktérzy obserwowali za-

Gastroenterologia Kliniczna 2010, tom 2, nr 4

krzepicg pozawatrobowego odcinka zyly wrot-
nej u 7 z 30 chorych z rozpoznanym IPH [17].
Zakrzepica zyly wrotnej wystapita w okresie
5 lat od rozpoznania IPH.

Zmiany patomorfologiczne charaktery-
styczne dla IPH opisywano takze u chorych
z infekcja HIV (human immunodeficiency virus)
[18]. Zwiazek etiopatogenetyczny pomigdzy
zakazeniem a objawami uszkodzenia watroby
nie jest w petni wyjasniony. Uwaza si¢, ze
u podtoza uszkodzenia mikrokrazenia watro-
bowego lezy cytopatyczne dziatanie wirusa
albo efekt sumaryczny samej infekcji z tera-
pia przeciwwirusowa HAART (highly active
antiretroviral therapy) [19-23].

Waznym czynnikiem mogacym odpowia-
dac za rozwdj IPH sa takze nieprawidtowoSci
w zakresie regulacji odpowiedzi immunolo-
gicznej [24, 25]. Wykazano, ze rézne choroby
o podlozu autoimmunizacyjnym sg znacznie
czegdciej wykrywane u chorych z IPH niz
w populacji ogdlnej [26-28]. U japonskich pa-
cjentow z IPH odsetek przeciwciat anty-DNA
siega 65% [26].

Przewlekle zatrucie zwigzkami arsenu,
chlorkiem winylu, siarczanem miedzi oraz za-
trucie witaminag A moga wywotywac¢ w obra-
zie histopatologicznym zmiany identyczne do
obserwowanych w IPH [29, 30]. Ekspozycj¢ na
te zwiazki nalezy bra¢ pod uwage w diagno-
styce roznicowej NCIPH.

Brakuje dowodow potwierdzajacych tto
genetyczne IPH, jakkolwiek zidentyfikowano
kilka rodzin w Indiach, ktérych chorujacy
czlonkowie cechowali si¢ wysokim odsetkiem
wystepowania antygenu HLA-DR3 [31].

OBJAWY KLINICZNE

U 95% chorych na IPH stwierdza si¢ po-
wickszenie §ledziony. Poszerzenie naczyn zyl-
nych powlok brzusznych bedace wyrazem nad-
ciSnienia w ukladzie wrotnym obserwuje si¢
u okoto 15% chorych [32]. Zéttaczka, wodo-
brzusze i objawy encefalopatii wystepuja rzad-
ko i zwykle w pdznych stadiach choroby.

Z powodu zachowanej funkcji syntetycz-
nej watroby krwawienie z zylakow przetyku
u chorych na IPH cechuje si¢ lepszym rokowa-
niem niz u tych z marskoScia watroby. Zespot
watrobowo-ptucny z klinicznie istotng hipok-
semia i dusznoScia jest rzadko wystepujacym
powiktaniem IPH. Objawy tego zespotu za-
zwyczaj wycofuja si¢ dopiero po transplanta-
cji watroby [33-35].



DIAGNOSTYKA

Rozpoznanie IPH opiera si¢ na wyklucze-
niu marskosci watroby i innych schorzen od-
powiedzialnych za rozwdj nadciSnienia w ukta-
dzie wrotnym [36]. Wyniki badan laboratoryj-
nych oceniajace funkcje watroby sa zwykle
prawidtowe lub tylko nieznacznie odbiegaja od
zakresu wartoSci referencyjnych. Powszechnie
stwierdza si¢ natomiast leukopenig¢ i trombo-
cytopenie¢, bedace wyrazem hipersplenizmu.

Wywiad musi uwzgledniac pytania o pod-
roze, szczegblnie do krajow Azji i stref pod-
zwrotnikowej i rownikowej (schistosomatoza),
stany nadkrzepliwosSci krwi u chorego i czton-
kéw jego najblizszej rodziny (choroba mielo-
proliferacyjna, wrodzone i nabyte trombofi-
lie), dlugotrwale stosowanie witaminy A oraz
ekspozycje na zwiazki arsenu, siarczan miedzi
lub chlorek winylu.

Waznym elementem postgpowania dia-
gnostycznego sa badania obrazowe. Dople-
rowskie badanie ultrasonograficzne i angio-
grafia wykonana technika tomografii kompu-
terowej lub rezonansu magnetycznego stuza
do wykluczenia zmian zakrzepowych w duzych
naczyniach zylnych krazenia watrobowego
i wrotnego. Brak zmian zakrzepowych w tych
naczyniach jest jednym z warunkéw koniecz-
nych do rozpoznania IPH. Nalezy jednak pa-
miegtad, ze u chorych z wieloletnim IPH moga
pojawic si¢ skrzepliny w Zyle wrotnej.

W badaniu autopsyjnym powierzchnia
watroby u wigkszosci chorych jest gtadka, lecz
u 10-15% stwierdza si¢ przebudowe guzkowa.
Sciany zyly wrotnej i jej galezi wykazuja réznie
zaawansowane stwardnienie, czesto z obecno-
Sciag w badaniu mikroskopowym mikrozakrze-
péw w naczyniach matego kalibru [13, 37].

Badanie histopatologiczne bioptatu wa-
troby jest nieodzowne dla rozpoznania IPH,
lecz jego rola polega gtdwnie na wykluczeniu
marskosci i innych niz IPH przyczyn nadci-
Snienia wrotnego watroby, na przyklad guz-
kowego przerostu regeneracyjnego watroby
(NRH, nodular regenerative hyperplasia), pe-
liozy watroby lub zaawansowanego wtdknie-
nia przestrzeni wrotnych w chorobach cholesta-
tycznych. Rozpoznanie IPH staje si¢ wysoce
prawdopodobne u chorego z nadci$§nieniem
wrotnym i prawidtowym obrazem radiologicz-
nym zyly wrotnej. Do najczesciej obserwowa-
nych nieprawidtowosSci w badaniu histopato-
logicznym naleza:

— nieregularne scieficzenie blony wewnetrz-
nej zyl wrotnych (75-100% bioptatow);

— obecnos¢ przegrod widknistych w obrebie
ptacikéw watrobowych (95% bioptatéw);

— patologiczna sie¢ naczyn zylnych w ptaci-
kach watrobowych z obecnoscig drobnych
skrzeplin przysciennych (75-100% biopta-
tow) [13, 16, 32, 38].

LECZENIE

Zasadniczym celem leczenia chorych
z IPH jest zapobieganie powiktaniom nadci$nie-
nia wrotnego, a zwlaszcza krwawieniu z zyla-
kéw przetyku. Wyniki kilku badan matych grup
chorych, oceniajacych skuteczno$¢ réznych
form leczenia krwotoku z zylakéw przetyku
w przebiegu IPH wykazaly, ze postepowanie
terapeutyczne powinno by¢ zgodne z wytycz-
nymi obowiazujacymi u chorych z marskoscia
watroby [39-42]. W przypadku krwawienia
obowiazuje przetoczenie preparatow krwiopo-
chodnych, profilaktyka antybiotykowa, terapia
lekami zmniejszajacymi trzewny przeptyw krwi
(somatostatyna, terlipresyna) oraz endoskopia
z ewentualnym zaopatrzeniem krwawiacego
zylaka.

Brakuje randomizowanych badan, kto-
rych wyniki pozwolilyby oceni¢ rézne strate-
gie zapobiegania krwawieniu z zylakéw prze-
lyku u chorych na IPH. Z tego powodu profi-
laktyka pierwotna i wtérna krwawien opiera
sie na zasadach obowiazujacych u chorych
z marskoScia watroby [42].

Leczenie chirurgiczne metoda wrotno-
uktadowych zespoleni naczyniowych stanowi
alternatywe dla chorych, ktérzy nie odpowia-
daja w sposob zadowalajacy na leczenie endo-
skopowe [43, 44]. Jednak od czasu wprowadze-
nia do terapii wewnatrzwatrobowej protezy
naczyniowej TIPS (transjugular intrahepatic
porto-systemic shunt) liczba chirurgicznych in-
terwencji naczyniowych znacznie si¢ zmniejszy-
fa. Istniejg pojedyncze doniesienia o korzystnych
efektach splenektomii u chorych z hiperspleni-
zmem, nawrotowymi krwotokami z zylakow
przetyku lub zawatami §ledziony w przebiegu
IPH [13]. Przeszczepienie watroby jest zare-
zerwowane dla chorych z jej zaawansowang
niewydolnoScia.

ROKOWANIE

Z uwagi na zachowana czynno$¢ synte-
tyczna watroby rokowanie u chorych z IPH jest
lepsze niz u pacjentdéw z marskoscia, ktorzy
majg podobne warto$ci ci$nienia wrotnego.
Mozna jednak wyodrebnié podgrupe pacjen-
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téw, u ktérych z niewiadomych przyczyn ob-
serwuje si¢ szybki postep choroby z rozwojem
niewydolnoSci watroby. Chorych tych charak-
teryzuje guzkowa transformacja miazszu wa-
troby z zaawansowanym wtdknieniem wrot-
nym, a szybki i agresywny przebieg czesto zmu-

sza do podjecia leczenia transplantacyjnego
[45, 46]. Pojedyncze doniesienia sugeruja zwia-
zek pomiedzy IPH a wystepowaniem raka
watrobowokomorkowego, jednak jego po-
twierdzenie wymaga dalszych obserwacji
[47, 48].
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