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I WSKAZANIA DO PRZESZCZEPIENIA WATROBY

Streszczenie

Przeszczepienie watroby jest od ponad 50 lat uznang procedurg lecznicza w stanach ostrej
i przewlektej niewydolnosci watroby oraz w wybranych schorzeniach onkologicznych,
pierwotnie lub wtdrnie dotyczacych watroby. Ponizszy artykut jest przegladem wskazari
do transplantacji watroby, zaréwno wynikajacych z etiologii choroby watroby, z uwzgled-
nieniem obecnie zachodzacych zmian na listach oczekujacych, jak i ze zmian patofizjolo-
gicznych w przewlektych chorobach watroby.

Abstract

Liver transplantation (LT) has been a recognized treatment for acute and chronic liver fail-
ure as well as for selected oncological diseases, primary or secondary, affecting the liver,
for over 50 years. The following article is a review of indications for liver transplantation,
both resulting from the etiology of liver disease, including contemporary changes on wait-
ing lists, as well as resulting from pathophysiological changes in chronic liver diseases.
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Transplantacja watroby (liver transplantation —
LT) jest uznang metoda lecznicza w ostrych
i przewlektych chorobach watroby. Pierwsze prze-
szczepienie miato miejsce w 1967 r. w USA, wy-
konat je dr Thomas Starzl w Denver, natomiast
pierwsze w Europie — Sir Roy Calne w 1968 r.
w Cambridge (UK). Do tej pory wykonano po-
nad 80 000 zabiegéw, a przezycie pacjentéw sigga
96% w 1. roku i 71% po 10 latach. Celem lecze-
nia LT jest przywrécenie chorego do normalnego
zycia, ale nie narazanie go nazbedne cierpienie,
czyli przeszczepienie watroby powinno by¢ opcja
lecznicza dla pacjentéw, ktdrzy z 50% prawdopo-
dobieristwem przezyja nastgpne 5 lat po zabiegu,
z dobrg jakoscia zycia.

Transplantacja watroby jest leczeniem z wy-
boru u chorych z ostra niewydolnoscia watro-
by, schytkowa niewydolnoscia watroby marskiej
oraz z obecnoscia pierwotnego raka watrobowo-
-komérkowego w watrobie marskiej (hepatocellu-
lar carcinoma — HCC, przy spelnieniu kryteriéw
dotyczacych liczby i wielkosci ognisk, patrz dalej).
W przypadku schytkowej niewydolnosci watro-
by marskiej moment kwalifikacji to zwykle nie-
akceptowalnie niska, z powodu choroby watro-
by, jakos¢ zycia i/lub prognozowany czas przezy-
cia chorego bez LT krétszy niz rok. Wybdér mo-
mentu kwalifikacji jest kluczowy, powinien nasta-
pi¢ bowiem wtedy, kiedy u chorego nie rozwingly
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si¢ jeszcze zagrazajace zyciu powiktania niewydol-
nosci watroby (np. zaostrzenie przewleklej niewy-
dolnosci watroby marskiej, acute-on-chronic liver
Jailure — ACLF) lub powikiania istotnie wplywa-
jace na czas przezycia na liscie oczekujacych i wy-
niki LT (np. sarkopenia), ale tez niezbyt wezesnie,
aby korzy$¢ z procedury przewyzszata ryzyko oko-
looperacyjne i konsekwencje przewleklej terapii
immunosupresyjnej.

OSTRA NIEWYDOLNOSC WATROBY

Ostra niewydolnos$¢ watroby to zespSt objawéw
klinicznych oraz odchylenn w badaniach labora-
toryjnych, ktére wystepuja u pacjenta bez wezes-
niej zdiagnozowanej choroby watroby. W zalez-
nosci od czasu wystapienia encefalopatii watro-
bowej w stosunku do pierwszego objawu, jakim
zwykle jest zéttaczka, wyrézniamy postaé nad-
ostra lub piorunujaca (< 7 dni), ostra (8-28 dni)
oraz podostra (29 dni do 12 tygodni). Nie ma da-
nych epidemiologicznych dla Polski, w USA do-
chodzi rocznie do 2000 zachorowan. Najczestsze
przyczyny nalezy podzieli¢ na zwiazane z samo-
béjezym zazyciem paracetamolu oraz inne, wérdd
keorych trzeba uwzgledni¢ chorobg Wilsona, za-
kazenia wirusami hepatropowymi, zwlaszcza



typu B, autoimmunologiczne zapalenie watroby
(autoimmune hepatitis — AIH) czy ostre sttuszcze-
nie watroby cigzarnych. Podziat ten znajduje od-
zwierciedlenie w kryteriach King’s College, kto-
re stanowig kryteria kwalifikacyjne chorych do le-
czenia przeszczepieniem watroby w trybie pil-
nym. Specyfika polska sa zatrucia muchomorem
stomotnikowym. Do rzadkich przyczyn ostrej
niewydolnosci watroby nalezg takze zatrucia le-
kami, ziotami oraz uzywkami (kokaina, ecstazy),
uszkodzenie niedokrwienne i septyczne watroby,
chociaz te ostatnie zwykle nie podlegaja kwalifika-
qji do LT z przyczyn oczywistych. Brak ustalonej
przyczyny ostrej niewydolnosci watroby nie sta-
nowi przeciwwskazania do leczenia przeszczepie-
niem, co z kolei znajduje odzwierciedlenie w po-
wszechnym stosowaniu terminu seronegatywne
zapalenie watroby. Zwykle poziomy transaminaz
s3 bardzo wysokie (kilka tysigcy), rosng INR i bi-
lirubina, a takze narastajg kwasica metaboliczna
i poziom mleczanéw, moze dojs¢ do oligurii z na-
rastaniem parametréw niewydolnosci nerek. Naj-
grozniejsze prognostycznie jest zjawisko obniza-
nia si¢ transaminaz i narastania bilirubiny oraz
hipoglikemia. Przy braku ewidentnych wskazan,
zanim nie zostang spetnione kryteria King’s Col-
lege, odradza si¢ stosowanie FFD gdyz utrudnia
to obiektywna ocen¢ parametru rokowniczego,
jakim jest INR. Stosowane kryteria rozpoznania
ostrej niewydolnosci watroby oraz kryteria prze-
kazania do o$rodka transplantacyjnego sa dostep-
ne bezplatnie online. Wazny jest jednak czas dzia-
tania, bowiem progresja ostrej niewydolnosci wa-
troby jest zwykle szybka. Nalezy stale monitoro-
waé glikemi¢ w czasie hospitalizacji i transportu
do o$rodka transplantacyjnego, a nawet utrzymy-
wacé chorego na statym wlewie glukozy i.v. [1].

PRZEWLEKLA NIEWYDOLNOSC
WATROBY

Zmiany etiologiczne na listach
oczekujacych

W dalszym ciagu przewlekta niewydolno$¢ wa-
troby marskiej to gros wskazani do LT. Pojawie-
nie si¢ wysoko skutecznych lekéw o bezposred-
nim dzialaniu przeciwwirusowym (direct anti-
-virals — DAA) zmienito oblicze hepatologii, bo-
wiem obecnie kwalifikuje sie znacznie mniej cho-
rych z przewlekta niewydolnoscia watroby mar-
skiejy HCV. Dowodza tego duze badania reje-
strowe, zaréwno ecuropejskie, jak i amerykariskie
[2, 3]. Nadal jednak HCC w przebiegu HCV sta-

nowi gtéwne wskazanie onkologiczne do LT [4],
chociaz obserwuje si¢ réwniez wzrost zachorowan
na HCC, w przebiegu przede wszystkim NAFLD
[5]. Skuteczne leczenie DAA nie tylko reduku-
je liczbe chorych ze zdekompensowang marsko-
$cia watroby HCV, wymagajacych LT, ale tez
zwigksza przezycie pacjentéw po leczeniu HCC
i nie wplywa na ryzyko nawrotu HCC. Erady-
kacja jest obecnie mozliwa u wickszosci chorych
z HCV i HCC, co przeklada si¢ na lepsze przezy-
cie pacjentéw na liscie kandydatéw do transplan-
tacji watroby, mniejsze ryzyko ich usuniccia z li-
sty z powodu progresji guza czy ryzyko nawrotu
HCC po LT [6]. Po raz pierwszy wykazano tak-
ze poprawe 3-letniego przezycia biorcéw HCV,
czego nie wykazuje si¢ juz w stosunku do innych
etiologii [7]. Obserwuje si¢ takze zmniejszanie
liczby kwalifikacji do LT oraz przeszczepien wa-
troby z powodu HBV, co wynika przede wszyst-
kim z dostgpnosci szczepieri oraz skutecznosci no-
wych lekéw przeciwwirusowych 2. generacji [8].
Nadal wiodacym wskazaniem do LT pozostaje
choroba watroby zalezna od alkoholu (a/koholic
liver disease — ALD). Obserwuje si¢ niekorzystny
trend wpisywania na listy oczekujacych na LT co-
raz mlodszych pacjentéw z ALD i w cigzszym sta-
nie. Podwojeniu, w latach 2007-2016, ulegta licz-
ba oczekujacych na I'T w wieku 18-39 lat; w tej
grupie obserwuje si¢ zgony kandydatéw do trans-
plantagji, co jest zjawiskiem coraz rzadszym [9].
Przybywa takze chorych z niealkoholows sttusz-
czeniowg choroba watroby (nonalcoholic fatty liver
disease — NAFLD), wedlug réznych Zrédet licz-
ba chory kwalifikowanych do transplantacji z po-
wodu NAFLD ulegta potrojeniu i obecnie jest
to pierwsze u kobiet i drugie (po ALD) u mez-
czyzn wskazanie do LT oraz coraz czestsza przy-
czyna HCC jako wskazania do przeszczepienia
watroby [10]. NAFLD jest szczeg6lnym proble-
mem w populacji kobiet, niezaleznie od pocho-
dzenia etnicznego (chociaz coraz czgsciej u kobiet
rasy bialej, z6ttej i narodowosci hiszpanskiej), oraz
wsréd ludzi miodych, 18-45 lat, gdzie jest wska-
zaniem najszybciej rosnacym i odpowiadajacym
juz za ok. 5% LT [11]. Na niezmienionym pozio-
mie utrzymuje si¢ liczba I'T z powodu choréb au-
toimmunologicznych, tj. AIH i PSC. Zmniejsza
si¢ liczba przeszczepien watroby z powodu PBC
i obecnie utrzymuje na poziomie ok. 200 rocznie,
co prawdopodobnie wynika z wcze$niejszego roz-
poznawania choroby, zanim dojdzie do marskosci
watroby, oraz skuteczniejszego leczenia. Chorzy
PBC sa obecnie starsi, maja wyzszy MELD i co-
raz czedeiej sa to mezezyzni, wobec czego pacjen-
ci czgsciej tez umieraja podczas oczekiwana na LT
w poréwnaniu z chorymi z PSC [12].
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Wskazania kliniczne
Schytkowa niewydolnos¢ watroby marskiej

Zasada ogélng jest, ze do kwalifikacji kierowani
powinni by¢ pacjenci z przewlekta niewydolno-
$cig watroby marskiej, czyli w stopniu B wedtug
Childa-Pugha lub z min. 15 punktami w ska-
li MELD. Zwykle bowiem wystapito juz u nich
przynajmniej jedno powiklanie nadci$nienia
wrotnego.

Istota marskosci watroby jest zniszczenie ar-
chitektoniki watroby, prowadzace, wraz z nasile-
niem si¢ widknienia narzadu, do wzrostu oporu
naczyniowego wewnatrzwatrobowo 1 nadcisnie-
nia wrotnego, czego skutkiem jest rozszerzenie
naczyn dorzecza trzewnego. Dzieje si¢ to w wy-
niku miejscowego dzialania m.in. endokannabi-
noidéw i tlenku azotu, czyli znanych zwiazkéw
naczyniorozszerzajacych. Widaé to w badaniu
USG-Doppler, bowiem poszerza si¢ zyta wrotna,
a przeplyw w niej ulega zwolnieniu. Poczatkowo
jest to kompensowane zwigkszonym rzutem ser-
ca, przy czym rzut ten zwicksza wylacznie czestosé
uderzeri serca na minutg, co oznacza, zew fa-
zie skompensowanej marskosci watroby stabil-
no$¢ hemodynamiczna organizmu zalezy od pra-
widlowej odpowiedzi ino- i chronotropowej ser-
ca. Wtérnie zwigkszony rzut serca utrzymuje afek-
tywna objeto$¢ krwi tetniczej, cisnienie tgtnicze
i funkcje nerek w normie. Krazenie w miarg uply-
wu czasu staje si¢ hiperkinetyczne, co oznacza ob-
nizenie oporu systemowego z niskim ci$nieniem
tetniczym oraz zwickszona czestoé rytmu serca
i wigkszy rzut serca. Wyczerpanie si¢ jednak moz-
liwosci kompensacyjnych powoduje nasilanie si¢
wazodylatacji w dorzeczu trzewnym i spadek kra-
zacej efektywnie objetosei krwi. W celu utrzyma-
nia perfuzji narzadowej uruchamiane sg kolejne
mechanizmy kompensacyjne, jak uklad wspét-
czulny (sympathetic nervous system — SNS), renina-
-angiotensyna-aldosteron (renin angiotensin  al-
dosterone — RAA) czy arginina-wazopresyna (an-
tidiuretic hormone — ADH). Kompensacyjna ak-
tywacja RAA, SNS i ADH skutkuje nasileniem
si¢ rozszerzania naczyniowego 1oiyska trzewnego,
retengja sodu, wody i wtérnie (przy postgpuja-
cej hipoalbuminemii i rosnacym cinieniu w zyle
wrotnej) nasileniem wodobrzusza [13]. Przy wy-
czerpaniu si¢ mozliwosci zwickszania rzutu ser-
ca i kompensowania tym hipotonii pojawiajg si¢
efektywna hipowolemia i hiponatremia z rozcied-
czenia, ktéra jest sygnatem nadmiernej nieosmo-
tycznej sekrecji ADH i uposledzonego wydalania
wolnej wody [14]. Jest to objaw zaawansowanej
dysfunkgji ukladu krazenia, na ke6ra naktadajg
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si¢ kardiomiopatia watrobowa (wskutek prze-
wlektej tachykardii), sarkopenia mig$nia serco-
wego oraz niewydolno$¢ kory nadnerczy z wtdr-
nym zmniejszeniem liczby i zaburzeniem wrazli-
wosci receptoréw dla bodZcéw adrenergicznych,
a takze zmniejszonym modulujagcym wplywem
katecholamin na napigcie naczyniowe i kurczli-
wo$¢ migénia sercowego [15]. Poziom nerepine-
fryny w surowicy jest czulym markerem dysfunk-
qji uktadu krazenia; wysoki poziom norepinefry-
ny powoduje uposledzenie funkgji receptoréw
B-adrenergicznych. Ponad 50% chorych z mar-
skoscia watroby ma ostabiong odpowiedz ser-
ca na bodziec stresowy, jesli dojdzie do jawnego
obnizenia frakcji wyrzutowej serca, to u chorych
zwicksza si¢ ryzyko powiklan nerkowych oraz
pogarsza rokowanie. Kardiomiopatia watrobo-
wa charakteryzuje si¢ uposledzona funkcja skur-
czowy i rozkurczows lewej komory oraz zaburze-
niami elektrofizjologicznymi, jak wydtuzenie od-
cinka QT. Dysfunkcja skurczowa to ostabiony
wzrost frakcji wyrzutowej podczas éwiczen, ob-
ciazenia ptynowego lub bodZca farmakologiczne-
go albo spoczynkowa frakcja wyrzutowa < 55%,
natomiast dysfunkcja rozkurczowa charakteryzu-
je si¢ wydluzonym czasem deceleracji oraz cza-
sem relaksacji izowolumetrycznej i uposledzonym
stosunkiem napetniania komory (wczesny-pdzny,
E/A ratio < 1,0). Kryteria pomocnicze rozpo-
znania kardiomiopatii watrobowej to zaburzenia
elektrofizjologiczne, w tym zaburzona odpowiedz
chronotropowa, dyssynchronizacja elektrome-
chaniczna, wydtuzony odcinek QT, powigkszo-
ny lewy przedsionek oraz zwickszona masa mio-
kardium, zwigkszone BNP i pro-BNP oraz tropo-
nina I. Kardiomiopatia dotyczy ok. 30-50% cho-
rych kwalifikowanych do LT, jest zwykle bezobja-
wowa, stanowi kolejne wskazanie do LT, ulega re-
gresji po transplantacji, ale w zaleznosci od stop-
nia nasilenia trwa to od 6 do 12 miesiecy [16].
Finalnie, przy maksymalnym rozszerzeniu
si¢ naczyniowego lozyska trzewnego, dochodzi
do uposledzenia naptywu krwi tgtniczej z hipo-
perfuzja nerkowa, wazokonstrycji wewnatrzner-
kowej z nadmierng aktywnosciq ukladéw SN,
ADH i RAA oraz endoteliny w stosunku do ner-
kowej produkcji PGE,, NO, prostacykliny, pepty-
déw natriuretycznych, a takze do utraty autoregu-
lacji nerek, z wtdérnym obnizeniem nerkowej syn-
tezy zwiazkéw rozszerzajacych naczynia i zwigk-
szeniem syntezy angiotensyny I, adenozyny czy
endoteliny, ostatecznie ze spadkiem perfuzji ne-
rek i frakgji filtracyjnej [17]. Aktywno$¢ reninowa
osocza, poziom aldosteronu i nerepinefryny w su-
rowicy sa czulymi markerami dysfunkeji ukla-
du krazenia, ktdra pogarsza si¢ wraz z postgpem



wodobrzusza. Jednoczesnie postgpuje uszkodze-
nie hepatocytéw, nasilona jest aktywno$¢ komd-
rek gwiazdzistych, pogarsza si¢ funkcja komdrek
Browicza-Kupfera. Dochodzi do translokacji bak-
teryjnej, czego skutkiem jest staly proces zapalny,
samonapedzany fragmentami uszkodzonych tka-
nek i drobnoustrojéw (PAMPs i DAMDs). Postep
choroby jest powolny i skapo- lub bezobjawowy,
az do przekroczenia punktu krytycznego, czyli
mozliwosci kompensadji.

Powyzsze rozwazania ttumacza, dlaczego wy-
stapienie jawnych klinicznie powiktan marskosci
watroby w tak istotny sposob wplywa na media-
n¢ przezycia pacjentdw oraz fakt, ze na pewnym
etapie choroby nie mozna ich trwale wyelimino-
wac i jedynie przeszczepienie watroby zmienia sy-
tuacj¢ zdrowotng pacjentéw.

Zwykle pierwszym objawem dekompensacji
funkdji watroby jest wodobrzusze. Dotyczy 5%-
-10% pacjentdw rocznie i jest zwiastunem zlej
prognozy: przezycie 5-letnie spada z 80% w fa-
zie skompensowanej do ok. 30% w zdekompen-
sowanej, a $miertelno$¢ roczna i 2-letnia wyno-
sza odpowiednio 40 i 50%. Pojawienie si¢ wo-
dobrzusza moze juz by¢ momentem zgloszenia
chorego do osrodka transplantacyjnego, aby po-
zostat tam pod dlugofalows opieka [18]. Nieza-
leznymi czynnikami $miertelnoéci w przypad-
ku wodobrzusza s3: hiponatremia, niskie cisnie-
nie tetnicze krwi, obnizone GFR i niskie wydala-
nie sodu z moczem. Hiponatremia jest objawem
péznym w marskosci watroby, wiaze si¢ ze zlym
rokowaniem, zwigksza ilo$¢ powiktad neurolo-
gicznych i wplywa negatywnie na wyniki LT [14].
U pewnego odsetka pacjentéw wodobrzusze sta-
je si¢ oporne na leczenie. W miar¢ progresji mar-
skoéci watroby i wodobrzusza nastgpuje bowiem
redukeja przeplywu krwi przez nerki od naczyn
wneki w kierunku kory, a kluczowy jest spadek
przeptywu krwi przez korg nerki i niedokrwie-
nie kory nerki. Zanika réznica w oporze naczy-
niowym miedzy naczyniami miedzyplatowymi
a naczyniami kory nerek, obnizona jest frakcja fil-
tracyjna i wickszy jest opdr naczyniowy w tetni-
cach tukowatych nerki, nie ma mozliwosci zwiek-
szenia filtracji, spada ukrwienie kory nerek i wo-
dobrzusze staje si¢ oporne na leczenie. Rokowa-
nie w takich przypadkach jest bardzo zte, z me-
diang przezycia 6 miesi¢cy i stanowi pilne wska-
zanie do zgloszenia chorego do leczenia I'T. Kli-
nicznie o wodobrzuszu opornym na leczenie mé-
wimy w sytuacji, kiedy nie mozna go uruchomi¢
mimo stosowania przez 2 doby maksymalnych
dawek diuretykéw (przy zachowanej restrykeji
sodu) lub podawanie diuretykéw pogarsza funk-
c¢j¢ nerek, nasila encefalopati¢ watrobows badz

powoduje dyselektrolitemi¢. Opornosé moze tak-
ze wynika¢ z zakrzepicy zyly wrotnej, co wyma-
ga oceny w osrodku transplantacyjnym, bywa bo-
wiem przeciwwskazaniem bezwzglednym do LT
(19].

Z uwagi nazjawisko translokacji bakteryj-
nej, wynikajace z uposledzenia funkcji komérek
Browicza-Kupfera, u chorych z wodobrzuszem
fatwo dochodzi do spontanicznego bakteryjne-
go zapalenia otrzewnej (spontancous bacterial pe-
ritonitis — SBP), ktore jest wynikiem przewaznie
endotoksemii [20]. Ttumaczy to, dlaczego blisko
w potowie przypadkéw SBP posiewy ptynu pu-
chlinowego s3 ujemne mimo obecnej cytozy. SBP
dotyczy do 10% chorych ambulatoryjnych, ale
az 30-50% hospitalizowanych z cechami dekom-
pensacji funkcji watroby marskiej. Moze dawa¢
niespecyficzne objawy infekeji oraz dolegliwosci
brzuszne, ale przede wszystkim nasila encefalo-
pati¢ watrobowa i pogarsza funkcje nerek, a tak-
ze zwicksza ryzyko krwotoku zylakowego. Zej-
$ciem moze by¢ kompartmentalizacja wodobrzu-
sza, ktéra zmniejsza skuteczno$¢ paracentez oraz
utrudnia hepatektomie podczas I'T [21].

Ekwiwalentem wodobrzusza jest plyn przesie-
kowy w prawej jamie optucnowej, co prowadzié
moze do niewydolnosci oddechowej, ale wigze
si¢ ze zlym rokowaniem: mediana przezycia ule-
ga zredukowaniu do 8-12 miesiecy, ktdra dodat-
kowo nie jest prawidlowo oceniana skalami Child
i MELD. Kazdorazowo obowiazuje wykluczenie
przyczyn plucnych i sercowych hydrothorax [21].
Interwencje zabiegowe, jak pleurodeza, zwigkszaja
ryzyko powiktari infekeyjnych (ropniak) i odmy,
a takze dekompensacji funkeji watroby marskiej,
chorzy sa ponadto podatni na rozwdj powiktar
nerkowych [18].

Kolejnym powikianiem nadci$nienia wrotnego
jest krwawienie z zylakéw przetyku. Odpowiada
za 70% krwotokdw z gérnego odcinka przewodu
pokarmowego. Zylaki przetyku dotycza 42% cho-
rych z Child A, ale az 72% z Child B/C. Roz-
wijaja si¢ u 7-8% chorych z marskoscia skom-
pensowana rocznie. Progresja od zylakéw matych
do duzych wynosi od 22% w ciggu roku do 51%
w ciagu 3 lat u chorych z marskoscig Child B/C,
zwlaszcza alkoholowa, oraz przy obecnosci czer-
wonych znamion, czyli znamion zagrazajacego
krwawienia. Ryzyko krwotoku wynosi 5-15%
rocznie, w zaleznosci od rozmiaru, stopnia niewy-
dolnosci watroby i obecnosci czerwonych punk-
téw. Dodatkowo 12% chorych krwawi z zylakéw
mimo stosowania beta-blokeréw. Smiertelnosé
po kazdym epizodzie krwotoku wynosi 15-25%
w ciagu 6 tygodni, zwlaszcza w stadium zdekom-
pensowanym (> 80% w ciagu 5 lat), w zwiazku
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z AKI i infekcjami bakteryjnymi. Ryzyko ponow-
nego krwotoku zylakowego dotyczy 60-70% cho-
rych w ciagu 1-2 lac [18, 21].

Encefalopatia watrobowa jawna w momencie
rozpoznania marsko$ci watroby dotyczy 10-14%
chorych, ale juz 16-21% z marskoscia zdekom-
pensowana i 10-50% pacjentéw po TIPS. Ence-
falopati¢ minimalng stwierdza si¢ u 30-40% cho-
rych, a minimalna lub jawna nawet u 80% cho-
rych z marskoscia watroby. Ryzyko jej wysta-
pienia wynosi 5-25% w ciagu 5 lat, szczegélnie
u chorych po krwotoku do $wiatta przewodu po-
karmowego, z wodobrzuszem lub infekejg, a tak-
ze cukrzyca i HCV. Nawrdt encefalopatii dotyczy
40% pacjentéw w ciagu roku, a u chorych z na-
wrotem kolejny epizod wystapi u kolejnych 40%
w ciagu 6 miesiecy, niezaleznie od leczenia lakeu-
loza [18, 21]. Wystapienie encefalopatii watrobo-
wej minimalnej jest czynnikiem ryzyka encefa-
lopatii jawnej, a encefalopatia jawna jest czynni-
kiem ryzyka dekompensacji funkgji watroby.

W 2015 r. nastapita zmiana terminologii, jak
réwniez przedefiniowanie uszkodzenia nerek
w marskosci watroby. Nowe kryteria rozpoznania
uszkodzenia nerek w marskosci watroby méwia
o wzrocie kreatyniny juz o 0,3 mg/dl w stosun-
ku do wartosci wyjsciowej w ciagu 48 godz. (lub
50% w ciagu 7 dni od wartosci wyjsciowej, ktéra
jest kreatynina maks. z ostatnich 3 mies.) i dzie-
la ostre uszkodzenie nerek w marskosci watroby
(acute kidney injury — AKI) na 3 stadia. Stadium 1
AKI to wzrost kreatyniny o 2 0,3 mg/dl w ciagu
48 godz. lub wzrost = 1,5-2 x warto$ci wyjsciowej.
Zwykle jatrogenne, posta¢ przednerkowa, zwiaza-
na z nadmierng diuretykoterapia i/lub biegun-
ka, np. po laktulozie. Stadium 2 to wzrost kre-
atyniny o > 2,1-3 x warto$ci wyjsciowej. W tym
stadium obecnie miesci si¢ zespét watrobowo-
-nerkowy, nazywany HRS AKI, po wyklucze-
niu organicznego uszkodzenia nerek oraz dzia-
fania czynnikéw nefrotoksycznych (antybioty-
ki, NLPZ, kontrasty radiologiczne). Stadium 3
AKI obejmuje wzrost kreatyniny o > 3,1 x warto-
$ci wyjsciowej lub kreatynina > 4 mg/dl z ostrym
wzrostem o > 0,3 mg/dl badZz wlaczenie lecze-
nia nerkozastepczego. Zwykle jest to gwattowne
zalamanie si¢ funkgji nerek, przewaznie w trak-
cie rozwoju zaostrzenia przewleklej niewydolno-
$ci watroby ACLE stad czgsto etiologia infekeyj-
na (ZUM, urosepsa, SBP) AKI. Zazwyczaj do-
chodzi u chorych do ostrej martwicy cewek ner-
kowych, dlatego méwi si¢ 0 non-HRS AKI. Moz~
liwe jest, ze HRS i non-HRS AKI stanowia konti-
nuum zaburzei; na pewno etiologia AKI jest zto-
zona, hipoperfuzyjna, zapalna i wynikajaca z wy-
czerpania si¢ mechanizméw kompensacyjnych
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(serce, nadnercza, nerka), z natozeniem sie dodat-
kowo ciasnoty wewnatrzbrzusznej z tzw. reflek-
sem hepatorenalnym oraz tubulopatii zélciowej
przy hiperbilirubinemii przekraczajacej 17 mg/dl.
Wystapienie AKI przed LT pogarsza funkej¢ ner-
ki po LT oraz wplywa negatywnie na wyniki LT
[22].

Zespdl watrobowo-ptucny  (hepatopulmonary
syndrome — HPS) w marskosci watroby wystepu-
je u 15-20% chorych. Jest definiowany jako zabu-
rzenie utlenowania krwi, spowodowane poszerze-
niem naczyii wewnatrzptucnych, i obecnos¢ po-
taczeri tetniczo-zylnych miedzy ptucami a optuc-
na u chorych z nadci$nieniem wrotnym. Wsréd
pacjentéw z marskoscia watroby kwalifikowa-
nych do transplantacji watroby czestos¢ HPS sie-
ga 30%. U ok. 80% rozpoznanie HPS ustala sig,
gdy istnieja juz objawy niewydolnosci watroby,
u 20% pacjentéw z HPS rozpoznanie nasuwa-
ja objawy z ukladu oddechowego, wyprzedzajac
rozpoznanie choroby watroby. Czgsto$¢ wystgpo-
wania HPS wzrasta wraz ze stopniem uszkodze-
nia watroby, zespét moze jednak wystapi¢ réw-
niez w wyréwnanej, stabilnej fazie choroby wa-
troby, co sugeruje istnienie czynnika genetycz-
nego zwiazanego z jego rozwojem. Kryteria roz-
poznania to hipoksja PaO, < 80 mmHg lub gra-
dient pecherzykowo-tetniczy [(P [A-a] 0,)]
> 15 mmHg (> 20 mmHg u pacjentéw powyzej
65. roku zycia) oraz wynik kontrastowego echa
serca (przecick prawo-lewy) lub pozytywny wy-
nik scyntygrafii perfuzyjnej ptuc z wychwytem
moézgowym kontrastu > 6%. Jedynym mozliwym
sposobem leczenia HPS jest transplantacja watro-
by, ale czujnos¢ nalezy zachowaé przy bardzo ni-
skim PaO, oraz HPS dominujacym w obrazie kli-
nicznym, z uwagi na trudnosci w prowadzeniu
takich chorych w okresie okoloprzeszczepowym
oraz brak dostatecznie czutych narzadzi wykrywa-
nia wiéknienia ptuc [23].

Wskazania wedtug etiologii

Wskazania czgste do LT u dorostych to marskos¢
watroby o etiologii alkoholowej, wirusowej HBV
i HCV, NAFLD, schorzenia autoimmunolo-
giczne, jak PSC, PBC i AIH, rak watrobowoko-
moérkowy wiklajacy marsko$¢ watroby niezalez-
nie od jej etiologii (w kryteriach mediolariskich,
co oznacza pojedyncze ognisko wielkosci do 5 cm
lub maks. 3 ogniska do 3 cm kazde, bez angioin-
wazji i bez zajecia narzadéw pozawatrobowych,
w tym weztéw chlonnych) oraz choroba Wilso-
na. Schorzenia rzadkie obejmuja: zespét Budda-
-Chiariego (zakrzepica zyt watrobowych), rodzin-
ng polineuropati¢ amyloidows, posta¢ watrobo-



wa mukowiscydozy, zespét Rendu-Oslera-Webera
(hereditary haemorrbagic  telangiectasia), wielo-
torbielowatos¢ watroby (i/lub nerek, z efektem
masy), pierwotna oksalurie i nieresekcyjna bablo-
wice watroby. W zaleznosci od zasad poszczegdl-
nych przeszczepowych, leczenie LT rozwaza sie
takze w przypadku guzéw rzadkich, jak epithelio-
id hemangioendothelioma (HEHE) oraz przerzu-
ty guzéw neuroendokrynnych NET i kolorektal-
nych [18]. Kwestig kontrowersyjna pozostaje le-
czenie poprzez przeszczepienie watroby pierwot-
nego raka drég zétciowych (cholangiocarcinoma),
zwykle réwniez pozostawiane w zaleznosci od do-
$wiadczenia i mozliwosci interdyscyplinarnych
o$rodka transplantacyjnego, w bardzo wyselekcjo-
nowanej grupie chorych.

Wskazania specjalne

Wskazania te obejmujg niepoddajacy si¢ lecze-
niu $wiad skéry w PBC, po wyczerpaniu dostgp-
nych metod terapii. W PBC wskazaniem jest tak-
ze (powtarzalny) poziom bilirubiny przekraczaja-
cy 6 mg/dl, gdyz $wiadczy o zaawansowanej duk-
topenii. Podobnie w PSC niepoddajacy si¢ lecze-
niu, nawracajacy i uporczywy $wiad skéry, ked-
ry zwykle jest wyrazem zaawansowanej choroby
w drogach zdtciowych wewnatrzwatrobowych,
jest wskazaniem do LT. Zwykle wtedy wyczerpa-
ly si¢ juz mozliwosci endoterapii chorego, u kto-
rego nawracaja zapalenia drog zétciowych z kon-
sckwencjami w postaci dysplazji i atypii nablonka
drég z6tciowych. Z uwagi na niedostateczng czu-
tos¢ dostgpnych metod dla wykrywania raka drog
z6lciowych, powinien by¢ to moment kwalifika-
qji chorego do LT. Kolejny wskazaniem, chociaz
rzadko rozwazanym, jest zapobieganie powikta-
niom neurologicznym u pacjenta z choroba Wil-
sona, podobnie, cho¢ jeszcze rzadziej, zapobiega-
nie powiklaniom ptucnym w przypadku brzusz-
nej postaci mukowiscydozy. Natomiast cz¢sto
spotykanym dylematem klinicznym jest cigzka
dekompensacja funkcji watroby marskiej w AIH,
ktéra dynamika moze przypominaé postaé ostra

Pismiennictwo

1. European Association for the Study of the Liver: EASL
Clinical Practical Guidelines on the management of
acute (fulminant) liver failure. ] Hepatol 2017, 66 (5),
1047-1081.

2. Belli L.S., Perricone G., Adam R. i wsp.: Impact of
DAAs on liver transplantation: Major effects on the
evolution of indications and results. An ELITA stu-

choroby. Kryterium kwalifikacyjnym jest wtedy
wydtuzanie si¢ INR i wspStwystgpowanie encefa-
lopatii watrobowej [18].

Zaostrzenie przewlektej niewydolnosci watroby
marskiej (acute-on-chronic liver failure — ACLF)

ACLF jest gwattownym zatamaniem si¢ funkgji
watroby marskiej (w rozumieniu europejskim),
ktére moze si¢ zdarzyé w kaidym momencie na-
turalnej historii choroby, zwykle wskutek zadzia-
tania dodatkowego bodzca. Moze nim by¢ przede
wszystkim czynnik infekeyjny (najezesciej infek-
¢ja drédg moczowych/urosepsa, SBP, pneumo-
nia) w 30-57% przypadkéw, naduzywanie alko-
holu, wirusowe zapalenie watroby — reaktywacja
typu B lub nadkazenie HAV badZz HEV. U na-
wet 40% pacjentéw przyczyna nie jest jasna, ale
na pewno u wszystkich chorych z ACLF docho-
dzi do nadmiernie nasilonej systemowej reakeji
zapalnej. ACLF rozpoznawane jest w momen-
cie, w ktérym u chorego z cechami dekompen-
sacji funkeji watroby dotacza si¢ cechy niewydol-
nosci wielonarzadowej, kedre determinujg bardzo
wysoka $miertelno$¢ 28- i 90-dniowa [24]. ALCF
nie ma dedykowanej terapii, innej niz zwalczanie
czynnika wyzwalajacego, np. HBV, leczenie sku-
pia si¢ na terapii objawowej i leczeniu powiktad,
gléwnie zakazeri. LT jest opcja terapeutyczng dla
chorych, ktérzy nie sa septyczni, i jedyna, keéra
moze wydtuzy¢ zycie tych pacjentéw. Wyniki LT
s coraz lepsze, réwniez w zaawansowanych sta-
diach ALCE opracowano juz takze zasady poste-
powania immunosupresyjnego po transplantacji
z uwagi na wickszy odsetek powiktari nerkowych
i ptucnych u biorcéw [25]. Aby zyskaé czas nie-
zbedny na poprawe stanu chorego, w tej grupie
pacjentéw chetnie korzysta si¢, w miar¢ mozliwo-
$ci oérodka, z pozaustrojowych technik wspoma-
gania funkgcji watroby. W tej grupie chorych tez
czesto odstepuje si¢ od kwalifikacji od I'T z uwa-
gi na, najczgstszy w warunkach polskich, czynny
alkoholizm.

dy based on the ELTR registry. ] Hepatol 2018, 69 (4),
810-817.

3. Vaziri A., Gimson A., Agarwal K. i wsp.: Liver trans-
plant listing for hepatitis C-associated cirrhosis and he-
patocellular carcinoma has fallen in the United King-
dom since the introduction of direct-acting antiviral

therapy. ] Viral Hepat 2019, 26 (2), 231-235.

(GASTROENTEROLOGIA PRAKTYCZNA ® 2/2020

7




10.

13.

Singal A.K., Satapathy S.K., Reau N. i wsp.: Hepati-
tis C remains leading indication for listings and rece-
ipt of liver transplantation for hepatocellular carcino-
ma. Dig Liver Dis 2020, 52 (1), 98-101.

Puigvehi M., Hashim D., Haber P.K. i wsp.: Liver
transplant for hepatocellular carcinoma in the United
States: Evolving trends over the last three decades. Am
J Transplant 2020, 20 (1), 220-230.

Emamaullee J.A., Bral M., Meeberg G. i wsp.: HCV
eradication with direct-acting antivirals does not im-
pact HCC progression on the waiting list or HCC re-
currence after liver transplantation. Can ] Gastroenterol
Hepatol 2019, https://doi.org/10.1155/2019/2509059.
Crespo G., Trota N., Londono M.C. i wsp.: The effica-
cy of direct anti-HCV drugs improves early post-liver
transplant survival and induces significant changes in
waiting list composition. ] Hepatol 2018, 69 (1), 11-17.
Young K., Liu B., Bhuket T. i wsp.: Long-term trends
in chronic hepatitis B virus infection associated liver
transplantation outcomes in the United States. ] Viral
Hepat 2017, 24 (9), 789-796.

Cholankeril G., Gadiparthi C., Yoo E.R. i wsp.: Tem-
poral trends associated with the rise in alcoholic liver
disease-related liver transplantation in the United Sta-
tes. Transplantation 2019, 103 (1), 131-139.

Noureddin M., Vipani A., Bresee C. i wsp.: NASH le-
ading cause of liver transplant in women: updated ana-
lysis of indications for liver transplant and ethnic and
gender variances. Am ] Gastroenterol 2018, 113 (11),
1649-1659.

. Doycheva I, Issa D., Watt K.D. i wsp.: Nonalcoholic

steatohepatitis is the most rapidly increasing indication
for liver transplantation in young adults in the United
States. ] Clin Gastroenterol 2018, 52 (4), 339-346.
Staufer K., Kivaranovic D., Rasoul-Rockenschaub S.
i wsp.: Waitlist mortality and post-transplant survi-
val in patients with cholestatic liver disease- Impact of
changes in allocation policy. HPB (Oxford) 2018, 20
(10), 916-924.

Bernardi M., Moreau R., Angeli P. i wsp.: Mechanisms
of decompensation and organ failure in cirrhosis: From
peripheral arterial vasodilation to systemic inflamma-

tion hypothesis. ] Hepatol 2015, 63 (5), 1272-1284.

(GASTROENTEROLOGIA PRAKTYCZNA ® 2/2020

14.

16.

17.

18.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Bernardi M., Ricci C.S., Santi L.: Hyponatremia in pa-
tients with cirrhosis of the liver. ] Clin Med 2014, 4 (1),
85-101.

Karagiannis A.K., Nakouti T., Pipili C., Cholongi-
tas E.: Adrenal insufficiency in patients with decompen-
sated cirrhosis. World ] Hepatol 2015, 7 (8), 1112-1124.
Chayanupatkul M., Liangpunsakul S.: Cirrhotic car-
diomyopathy: review of pathophysiology and treat-
ment. Hepatol Int 2014, 8 (3), 308-315.

Mindikoglu A.L., Pappas S.C.: New developments in
hepatorenal syndrome. Clin Gastroenterol Hepatol
2018, 16 (2), 162-177 el.

European Association for the Study of the Liver: EASL
Clinical Practice Guidelines: Liver transplantation.
J Hepatol 2016, 64 (2), 433-485.

Fukui H., Kawaratani H., Kaji K. i wsp.: Management
of refractory cirrhotic ascites: challenges and solutions.
Hepat Med 2018, 10, 55-71.

Fukui H.: Gut-liver axis in liver cirrhosis: How to ma-
nage leaky gut and endotoxemia. World ] Hepatol 2015,
7 (3), 425-442.

European Association for the Study of the Liver: EASL
Clinical Practice Guidelines for the management of pa-
tients with decompensated cirrhosis. ] Hepatol 2018, 69
(2), 406-460.

Wong F., Angeli P.: New diagnostic criteria and mana-
gement of acute kidney injury. ] Hepatol 2017, 66 (4),
860-861.

Fuhrmann V., Krowka M.: Hepatopulmonary syndro-
me. ] Hepatol 2018; 69 (3), 744-745.

Moreau R., Jalan R., Gines P. i wsp.: Acute-on-chronic
liver failure is a distinct syndrome that develops in pa-
tients with acute decompensation of cirrhosis. Gastro-
enterology 2013, 144 (7), 1426-1437, 37 el1-9.

Artru F, Louvet A., Ruiz I. i wsp.: Liver transplantation
in the most severely ill cirrhotic patients: A multicenter
study in acute-on-chronic liver failure grade 3. ] Hepa-

tol 2017, 67 (4), 708-715.




; astellas Partner Polskiej Transplantologii

Tworzymy innowacyjne leki oraz prowadzimy badania kliniczne w Polsce.

Wspieramy edukacje zdrowotng pacjentéw oraz inicjatywy z zakresu ochrony
srodowiska i pomocy humanitarne;j.

Changing tomorrow

Astellas Pharma Sp. z 0.0., Osmanska 14, 02-283 Warszawa, tel: 22 545 11 11, fax: 22 545 11 10, www.astellas.pl




