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WSTEP

Streszczenie

Ostra niewydolno$¢ watroby (ALF) jest rzadka choroba, ktérej istota jest gwattowna
i masywna martwica hepatocytow w wyniku dziatania réznych czynnikéw etiologicznych.
W jej nastepstwie dochodzi do niewydolnoéci watroby, gtéwnie zaburzen krzepniecia i en-
cefalopatii. Najczestszymi przyczynami ALF sg polekowe uszkodzenie watroby, zakazenia
wirusami i autoimmunologiczne choroby watroby. W krajach rozwinigtych paracetamol
odpowiedzialny jest za okoto 50% wszystkich przypadkow ALF. Coraz cze$ciej opisywane
sg przypadki ALF po ziotach i suplementach diety.

Rokowanie w ALF jest zte. Przed erg przeszczepiania watroby $miertelno$¢ wyno-
sita ponad 80%. Obecnie wyniki leczenia sg lepsze i $rednia przezywalnos¢ przekra-
cza 60%. Leczenie ALF jest trudne i ztozone. W wyniku masywnego ubytku masy ko-
mérkowej watroby, oprdcz niewydolnoéci tego narzadu dochodzi takze do ciezkich,
wielonarzadowych powiktan. Dlatego wskazane jest, aby leczenie odbywato sie w do-
brze wyposazonych osrodkach intensywnej terapii. W niektérych przypadkach, gdy
znany jest czynnik etiologiczny, oprécz postepowania ogdlnego mozliwe jest leczenie
przyczynowe. Przyktadem jest ALF w nastepstwie zakazenia wirusem hepatitis B lub
w wyniku zatrucia paracetamolem. Przeszczepienie watroby jest najbardziej skutecz-
nym leczeniem ALF.

Niniejsze opracowanie, oparte na najnowszych rekomendacjach $wiatowych oraz pu-
blikacjach przegladowych, przedstawia przyczyny, zasady rozpoznawania i leczenia ALF.

Summary

Acute liver failure (ALF) is a rare clinical syndrome in which rapid loss in hepatocytes
function caused by various etiological factors results in liver failure i.e. coagulopathy and
encephalopathy. The most frequent causes of ALF are: drug-induced liver injury, viral hep-
atitis, and autoimmune liver diseases. In developed countries paracetamol accounts for
approximately 50% of all cases of ALF. There are also reported cases of ALF caused by
herbal products and dietary supplements.

ALF has very poor prognosis. Prior the liver transplantation era, the mortality was
very high (> 80%). Now, overall survival exceeds 60%. Management of ALF is dif-
ficult and should be provided in well equipped intensive care unit because neces-
sity to treat severe multiorgan system failure complicating massive hepatocytes loss.
In some cases of ALF, if the etiological factor is known and removable, the specific
therapy is possible (e.g. HBV, paracetamol overdose). Liver transplantation is the only
definitive treatment of ALF.

This article basing on recently published recommendations and review papers focuses
on the causes, diagnosis and management of ALF.

(ang. fulminant hepatic failure — FHF). Ten drugi termin

Ostra niewydolno$¢ watroby, ktérej nazwa w jezyku
angielskim —acute liver failure — jest zrédtem powszech-
nie uzywanego w pismiennictwie skrétu ALF, jest cho-
robg rzadka, ale stwarzajaca najwieksze zagrozenie
zycia sposrod wszystkich choréb watroby. ALF nazy-
wana jest réwniez piorunujaca niewydolnoscig watroby
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uzywany byt dawniej przy podziale niewydolnosci wa-
troby w zaleznosci od czasu wystgpienia encefalopatii,
co wigzano z réznicami w rokowaniu. FHF nazywano
stan, w ktérym encefalopatia pojawiata sie w ciagu
21 dni od wystgpienia objawow (gtownie zottaczki)
i dzielono jg na nadostrg (encefalopatia przed 7 dniem)
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i ostrg — z encefalopatig miedzy 7 a 21 dniem od wystg-
pienia zéttaczki. Natomiast podostrg niewydolnoscig
watroby (ang. subfulminant hepatic failure) nazywa-
no stan, w ktérym encefalopatia rozwijata sie miedzy
trzecim a 26 tygodniem od wystgpienia pierwszych
objawéw choroby. Obecnie uznaje sie, ze podziat
ostrej niewydolnosci watroby w zaleznos$ci od czasu
wystapienia encefalopatii nie ma istotnego znaczenia
klinicznego i terminy ALF i FHF sg traktowane w pi-
$miennictwie i w powszechnie dostepnych zrédtach
internetowych jako réwnowazne (1-3). ALF nie jest
chorobg czestg. W USA ALF rocznie rozpoznaje sie
u 2-3 tys. oséb i ocenia sie, ze jest przyczynag 6% zgo-
néw z powodu choréb watroby i 7% wszystkich prze-
szczepien tego narzadu (4). W Europie, na podstawie
danych z Wielkiej Brytanii, wystepowanie tej groznej
choroby (przed erg przeszczepiania watroby $miertel-
no$¢ wynosita ponad 80%) szacuje sie na 1-8 przy-
padkoéw/1 min (5). Nie moze dziwi¢, ze ustalenie zasad
rozpoznawania i leczenia ALF, ktérg ze wzgledu na
rzadkie wystepowanie uznano za ,chorobe sierocg”,
jest bardzo trudne. Z braku dobrze kontrolowanych
badan prowadzonych na duzych grupach chorych
wskazéwki odnos$nie postepowania w ALF opierajg
sie gtéwnie na obserwacjach klinicznych i opiniach
ekspertow. Na podstawie analizy najwazniejszych
$wiatowych doniesien naukowych i dyskusji w gronie
ekspertow, Amerykanskie Towarzystwo Hepatologicz-
ne (American Association for the Study of Liver Dise-
ases — AASLD) opublikowato w 2005 roku wytyczne
postepowania w ALF (6). Epidemiologia ALF w Polsce
nie jest znana i nie ma rodzimych rekomendacji odno-
$nie jej rozpoznawania i leczenia. Ostatnie obszerne
opracowanie w jezyku polskim na temat ALF pocho-
dzi z 2008 roku (7).

Celem niniejszego opracowania jest przedstawienie
aktualnych zasad postepowania w ALF gtéwnie w opar-
ciu o uaktualnione w 2011 roku rekomendacje AASLD,
ktére sg dostepne wytacznie online (8), z uwzglednie-
niem innych, najnowszych publikacji przeglagdowych
i wytycznych (9-11).

DEFINICJA OSTREJ NIEWYDOLNOSCI WATROBY

W 1968 roku Trey i wsp. zaproponowali nazwe ,,pio-
runujaca niewydolno$¢ watroby” (FHF) w przypadku
zaburzen swiadomosci (encefalopatii), ktére pojawiaja
sie nie pozniej niz 8 tygodni od wystapienia objawow
uszkodzenia watroby u osoby bez wczesniejszej cho-
roby tego narzadu (1). Dwadziescia pie¢ lat pdzniej
O’Grady i wsp. biorgc za podstawe czas wystgpienia
encefalopatii, podzielili FHF na 3 podgrupy, a caty
zespot nazwali ostrg niewydolnoscig watroby (ALF)
i ten termin jest obecnie powszechnie stosowany (12).
Pierwotna definicja ALF byta niezbyt precyzyjna, a po-
nadto, autorzy zajmujacy sie w kolejnych latach tym
problemem stosowali roznorodne, wtasne modyfikacje
definicji i kryteriow rozpoznania ALF. Przeglad angloje-
zycznego pismiennictwa dokonany w 2012 roku przez
Wilodzimirowa i wsp. wykazat istnienie ponad 40 defi-

nicji ALF (13). Zrozumiatym jest, ze niebywaty chaos
w nazewnictwie i kryteriach rozpoznawania ALF jest
przyczyng nieporozumien miedzy lekarzami, utrudnia
wypracowywanie standardéw i jest zrodtem sprzecz-
nych opinii.

Wspomniani autorzy na podstawie analizy po-
nad 100 publikacji wskazali najczesciej stosowang
i prawdopodobnie najlepsza definicje ALF. Skfada
sie na nia:

a) wezesniejszy brak jakiejkolwiek choroby

watroby,

b) encefalopatia (kazdego stopnia), ktéra poja-
wia sie do 8 tygodnia od wystgpienia zoéttacz-
ki (wyktadnikiem laboratoryjnym jest stezenie
bilirubiny w surowicy > 50 umol/L),

c) koagulopatia (INR > 1,5) (13).

Ta najnowsza definicja ALF jest prawie identycz-
na z propozycja AASLD z 2011 r., ktéra rozni sie
jedynie przyjeciem dtuzszego czasu wystapienia
encefalopatii (do 26 tygodni) od pojawienia sie
zottaczki (8). Nalezy pamieta¢, ze kryterium bra-
ku choroby watroby (gtéwnie chodzi o przewlekte
zapalenie lub marsko$¢) nie dotyczy choroby Wil-
sona, autoimmunologicznego zapalenia watroby
i rzadkiej w naszym kraju marsko$ci w nastepstwie
zakazenia HBV, do ktérego doszto w czasie porodu
(tzw. zakazenie wertykalne) (8, 10).

PATOGENEZA

Do ALF dochodzi w przypadku, gdy uszkodze-
nie/zniszczenie czynnego migzszu watroby jest tak
znaczne, ze pozostate, sprawne czynnosciowo hepa-
tocyty nie sg w stanie spetni¢ gtéwnych funkcji watro-
by, przede wszystkim biatkotwdrczej i metaboliczne;.
Nastepstwem gwattownego zatamania wydolnosci
narzadu sg zaburzenia krzepniecia, encefalopatia,
ktérej czesto towarzyszy obrzek mézgu, zaburzenia
hemodynamiczne, dyselektrolitemia i niewydolno$¢
nerek. Patofizjologia ALF jest stabo poznana, ponie-
waz nie ma dobrego modelu eksperymentalnego tej
choroby (14).

PRZYCZYNY

Lista najczestszych przyczyn ALF jest bardzo
zmienna i zalezy od czynnikow geograficznych, so-
cjoekonomicznych i lat, w ktérych prowadzono bada-
nia. Najwazniejsze grupy czynnikdw etiologicznych
ALF przedstawia tabela 1. Na $wiecie najczestszymi
przyczynami ALF w ubiegtym wieku byty, a w krajach
rozwijajgcych sie nadal sg zakazenia wirusami hepato-
tropowymi (gtéwnie HBV, a takze HEV i innymi). Nato-
miast w USA i w Europie Zachodniej gtdwng przyczyng
ALF sg leki (1, 8, 10). Wiekszos¢ ciezkich polekowych
uszkodzen watroby powstaje w mechanizmie idiosyn-
krazji, a wiec sg to przypadki niemozliwe do przewidze-
nia i niezmiernie rzadkie. Jedynie kilka powszechnie
stosowanych lekéw nalezy do kategorii hepatotoksyn
wiasciwych, co oznacza, ze wystapienie uszkodze-
nia watroby zalezy od dawki. W tych przypadkach
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ALF jest wynikiem nieswiadomego lub zamierzonego
przedawkowania leku (tab. 1). Przyktady lekéw, po
ktérych spodziewaé sie mozna ALF, przedstawia ta-
bela 2. Warto zwrdéci¢ uwage, ze znaczng czesé tej
listy stanowig leki powszechnie stosowane i uwaza-
ne za bezpieczne.

Przez wiele lat lekiem najczesciej odpowiedzial-
nym za ALF byt paracetamol (1). Ostatnio, na co
wskazujg badania przeprowadzone w Niemczech,
chociaz leki sa nadal gtébwnag przyczyng ostrej
niewydolnosci watroby (32% rozpoznan ALF),
to paracetamol, odpowiedzialny jedynie za 9%
wszystkich ALF, nie jest juz na czele tej listy (15).
Oproécz wirusow i lekéw czynnikami etiologicznymi
ALF moga by¢ organiczne i nieorganiczne zwigz-
ki chemiczne, toksyny (w Polsce nadal czeste jest
zatrucie muchomorem sromotnikowym), przewle-
kte choroby watroby (szczegdlnie autoimmunolo-
giczne zapalenie watroby i choroba Wilsona) oraz
wrodzone choroby metaboliczne (tab. 1). W ostat-
nich latach coraz czesciej obserwuje sie ALF po
uzywkach, suplementach diety i ziotach, co m.in.
wynika z rosnacego spozycia tych substancji (16).
W wielu przypadkach, czy to z niemoznosci zebra-
nia doktadnych wywiaddéw, czy z braku odpowied-
nich badan diagnostycznych, nie udaje sie ustali¢
czynnika etiologicznego choroby. Zaleznie od cza-
su obserwacji i regionu ALF o nieokreslonej przy-
czynie stanowi od kilku do 25% wszystkich przy-
padkoéw (1, 10).

ROZPOZNANIE

U kazdy chorego z objawami i laboratoryjnymi wy-
ktadnikami ostrego zapalenia/uszkodzenia watroby
nalezy bra¢ pod uwage mozliwo$¢ wystgpienia ALF.
Wzmozona czujno$¢ lekarska utatwia i przyspiesza
rozpoznanie ALF i zwieksza szanse uratowania zycia
choremu. Podstawg rozpoznania jest stwierdzenie za-
burzen psychicznych i wydtuzenie czasu protrombi-
nowego o 4-6 sekund (INR > 1,5). Stwierdzenie ALF
jest wskazaniem do umieszczenia chorego w o$rodku
intensywnej terapii oraz sygnatem do nawigzania kon-
taktu z o$rodkiem przeszczepiajgcym watrobe i roz-
poczecia przyspieszonej procedury kwalifikacyjnej do
transplantacji (2, 5, 8-11).

Waznym elementem postepowania lekarskiego
przy podejrzeniu ALF jest doktadne zebranie wywia-
déw. Czesto jest to jedyny sposoéb ustalenia czyn-

Tabela 1. Przyczyny ostrej niewydolnosci watroby (ALF) (1).

Wirusy
1. HAV, HBV, HDV, HEV, HSV, CMV, EBV, HVZ

Leki
1. Hepatotoksyny wtasciwe (uszkodzenie watroby zalezy
od dawki)
Il — paracetamol, tetracykliny, sulfonamidy
2. Uszkodzenie watroby w wyniku idiosynkrazji (niezalezne
od dawki)
— halotan, hydrazyd, rifampicyna i wiele innych (tab. 2)

Zwigzki chemiczne i toksyny roslinne
1] 1. Czterochlorek wegla, fosfor zotty
2. Amatoksyny z muchomora sromotnikowego

Naczyniowe i krgzeniowe
1. Niewydolno$¢ prawo-komorowa serca
2. Zespdt Budd-Chiari, VOD
3. Wstrzas (niedokrwienie watroby)

Metaboliczne
1. Ostre stluszczenie watroby w ciazy
\ 2. Choroba Wilsona
3. Zespdt Reye’a
4. Galaktozemia, tyrozynemia

Inne
1. Nacieki nowotworowe w watrobie (przerzuty, chtoniak)
Vi 2. Autoimmunologiczne zapalenie watroby
3. Sepsa
4. Niepodjecie czynnosci przez przeszczepiong watrobe

VIl | Nieustalone

HAV-HEV - wirus zapalenia watroby A, B, C, D, E; HSV — wirus opryszcz-
ki; CMV — wirus cytomegalii; EBV — wirus Epsteina i Barr; HVZ — wirus
ospy wietrznej i potpasca; VOD (ang. veno-occlusive disease) — choroba
zakrzepowa zyt watrobowych

nika etiologicznego i celowanego leczenia. W przy-
padku gdy chory ma zaburzenia $wiadomosci,
nalezy dotozy¢ wszelkich staran, aby uzyskac jak
najwiecej informacji od rodziny, wspdtpracownikéw
i znajomych. Szeroki panel badan laboratoryjnych
moze by¢ pomocny w identyfikacji czynnika etio-
logicznego, ale przede wszystkim stuzy do oceny
ciezkosci choroby. Zestaw badan dodatkowych wy-
mieniany w najnowszych rekomendacjach przedsta-
wia tabela 3, co nie oznacza, ze zawsze wykonuje
sie caty panel. w wyborze badan nalezy kierowac sie
stanem chorego, wywiadami, charakterystykg cho-
roby, ktéra moze byé przyczyng ALF. Chory z ALF
jest szczegdélnym pacjentem. Znaczna dynamika
pojawiania sie kolejnych objawoéw, szybko zmie-
niajacy sie stan ogdélny od zdrowia do zagrozenia
zycia, wielonarzgdowe powiktania, a przede wszyst-
kim czesta niepewno$¢ co do etiologii choroby,

Tabela 2. Powszechnie stosowane leki, ktére moga by¢ przyczyng ostrej niewydolnosci watroby (ALF) w mechanizmie

idiosynkrazji (8).

Amoksycylina/kwas klawulonowy
Trimetoprim/Sulfametaksazol

Izoniazyd Sulfasalazyna
Propyltiouracyl Ciprofloksacyna
Kokaina Kwas walproinowy
Carbamazepina Itrakonazol
Imipramina Metyldopa
Doksycyklina Diklofenak

Fenytoina Statyny
Nitrofurantoina Disulfiram
Amiodaron Dapson
Ketokonazol Kwas nikotynowy
Labetalol Allopurinol
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uniemozliwiajaca leczenie przyczynowe, stawiajg
lekarza przed niezwykle powaznymi wyzwaniami.
Autorzy publikacji wprowadzajgcej do wytycznych
leczenia ALF w 2011 roku podaja kilka prostych spo-
sobow ustalenia czynnika etiologicznego, co moze
decydowac o losach chorego w perspektywie nastep-
nych dni, a nawet godzin (11). Miedzy innymi poleca-
ja u pacjentéw bez znanego czynnika etiologicznego
ALF jak najszybciej wykonaé badania serologiczne
w kierunku wszystkich wiruséw hepatotropowych oraz
oznaczenia markerdw chordb autoimmunologicznych
(IgG, autoprzeciwciata) (tab. 3). Zwracajg uwage, ze
rozstrzygniecie podejrzenia choroby Wilsona poprzez
badania miedzi (stezenie we krwi i wydalanie w mo-
czu) opdznia rozpoznanie z powodu diugiego czasu
oczekiwania na wyniki, a oznaczanie stezenia cerulo-
plazminy jest czesto mylgce, poniewaz ponad poto-
wa chorych z ALF, niezaleznie od etiologii choroby,
ma obnizone stezenia we krwi tego biatka. Natomiast
bardzo proste badanie, jak sprawdzenie stosunku
stezenia bilirubiny do aktywnos$ci fosfatazy alkalicz-
nej, moze wskaza¢ na chorobe Wilsona, gdy wynik
jest > 2,0.

Tabela 3. Badania laboratoryjne pomocne w ocenie ciezkosci
ostrej niewydolnosci watroby (ALF) i poszukiwaniu czynnika
etiologicznego (8, 10).

Na, K, chlorki, dwuweglany,
Ca, Mg, fosforany, glukoza,
BUN, kreatynina

Podstawowe badania
biochemiczne

AST, ALT, alkaliczna fosfataza,

Panel ,badan watrobowych bilirubina, alburminy

Czas protrombinowy (INR)

Krwinki biate, hemoglobina,

Krew obwodowa hematokryt, ptytki

Gazometria krwi tetniczej, stezenie amoniaku i mleczanéw

Stezenie paracetamolu w surowicy i inne badania toksykologiczne
w miare mozliwosci

Anty-HAV IgM, HBsAg,
anty-HBc IgM, anty- HCV,
anty-HEV

Markery wiruséw

Przeciwciata przeciwjgdrowe
i przeciw mie$niom gtadkim,
stezenie IgG

Wskazniki procesu
autoimmunologicznego

Stezenie ceruloplazminy w surowicy

Test cigzowy

Kolejnym przyktadem szybkiego ukierunkowania
diagnostyki na wiasciwe tory, majac na uwadze cze-
sto§¢ ALF spowodowanych przez paracetamol, ale
przy braku mozliwosci oznaczania tego leku lub me-
tabolitéw, jest poréwnanie wzrostu aminotransferaz
i bilirubiny. Jesli aktywnosé ALT/AST jest wybitnie
zwiekszona, a stezenie bilirubiny jest prawidtowe Ilub
tylko nieznacznie przekracza norme, to przy braku do-
wodow na inny, konkretny czynnik etiologiczny, wielce
prawdopodobng przyczyng ALF jest przedawkowanie
paracetamolu, nawet jesli pacjent neguje zazywanie
tego leku (11).

Badanie histopatologiczne punktatu watroby nie
jest obligatoryjne. W przypadkach niejasnej przyczy-
ny ALF biopsja moze by¢ pomocna przy poszukiwaniu
czynnika etiologicznego, ale jej wykonanie nie zawsze
jest mozliwe ze wzgledu na zaburzenia krzepniecia.
W takich stanach, jesli przewiduje sie istotne korzysci
ptynace z badania histopatologicznego, mozna pobra¢
materiat z dojécia przez naktucie zyty szyjnej (10, 11).

LECZENIE OSTREJ NIEWYDOLNOSCI WATROBY

Podstawowe zasady postepowania w ALF dostepne
w polskich podrecznikach interny i gastroenterologii wy-
danych po roku 2010 i we wczesniejszych publikacjach
przegladowych (7) sa w znacznej czesci aktualne, cho-
ciaz trzeba pamietaé, ze wszystkie Swiatowe zasady roz-
poznawania i leczenia ALF sg oparte na badaniach klinicz-
nych niespetniajagcych wymogéw ,medycyny opartej na
dowodach”. W tej czesci opracowania przedstawione sa
postepy w leczeniu ALF, jakie dokonaly sie w ostatnich
trzech latach i sg uwzglednione w najnowszych $wiato-
wych rekomendacjach i wytycznych (8, 10, 11).

Przebieg kliniczny ALF jest trudny do przewidzenia,
poniewaz zalezy nie tylko od etiologii (bardzo czesto
nieznanej), ale takze od wielu innych czynnikéw, takze
czesto nieznanych. Z drugiej strony, dobra przewidywal-
nos¢ przebiegu ALF utatwia podejmowanie optymalne-
go leczenie czy decyzji o przeszczepieniu watroby.

Sledzenie zmian aktywnosci aminotransferaz
jest mato przydatne w rokowaniu. Normalizacja
AST i ALT czesto bywa fatszywym sygnatem ,zdro-
wienia” watroby, a w rzeczywistosci jest wyrazem
skrajnej niewydolnos$ci narzadu, szczegdlnie gdy
w czasie obnizania sie aktywnosci aminotransfe-
raz obserwuje sie wzrost stezenia bilirubiny w su-

rowicy i wydtuzenie czasu protrombinowego (10).

Krytyczna redukcja czynnej masy komorkowej

watroby szybko prowadzi do niewydolnos$ci wielo-
narzadowej i $mierci pacjenta. Leczenie ALF musi
by¢ energiczne, wielokierunkowe w dobrze wypo-
sazonym osrodku intensywnej terapii medyczne;j
z realng mozliwoscig wykonania szybkiego prze-
szczepienia watroby, gdy zapadnie taka decyzja.
Przed erg przeszczepiania watroby $miertelnos¢
chorych z ALF przekraczata 80%, ale w ostatnich
3 dekadach, kiedy dostepnos$¢ transplantaciji w try-
bie pilnym jest coraz wieksza, ponad 60% chorych
z ALF ma szanse wyzdrowienia (1, 2).

POSTEPOWANIE OGOLNE W OSTREJ
NIEWYDOLNOSCI WATROBY

Encefalopatia i obrzek mézgu

Encefalopatia jest z definicji podstawowym ob-
jawem ALF. W odréznieniu od encefalopatii w mar-
skosci watroby, ktorej zwykle nie towarzyszy obrzek
mdzgu, objaw ten fgczne z nadcisnieniem srodczasz-
kowym i zagrozeniem wgtobienia pnia mozgu jest
u chorych z ALF czestym i najpowazniejszym powi-
ktaniem. Wystagpienie i nasilenie sie obrzekow mozgu
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i nadci$nienia $rodczaszkowego zalezg od stopnia
encefalopatii (tab. 4). Od dawna wiadomo, ze steze-
nie amoniaku (odgrywa istotng role w patogenezie
encefalopatii) we krwi tetniczej jest wskaznikiem za-
grozenia powiklaniami mdzgowymi. Przy stezeniu
przekraczajagcym 200 ug/dL prawie zawsze docho-
dzi do wgtobienia pnia mdzgu, natomiast chorzy ze
stezeniem amoniaku we krwi tetniczej nizszym niz

75 ug/dL zwykle nie prezentujg objawéw encefalopa-

tii. W zwigzku z tymi spostrzezeniami, najnowsze wy-

tyczne przewidujg stosowanie laktulozy (doustnie lub
doodbytniczo) u chorych w | i Il stopniu encefalopatii.

W wyzszych stopniach encefalopatii, a szczegdlnie

w przypadkach kwalifikowanych do przeszczepienia

watroby, laktuloza musi by¢ stosowana ostroznie, po-

niewaz spowodowane przez nig rozdecie jelit moze
bardzo utrudnia¢ zabieg operacyjny.

Korzyéci wynikajace z monitorowania ci$nienia
$rodczaszkowego (ICP) i ci$nienia perfuzyjnego mo-
zgu (CPP) sg nadal dyskusyjne. Dziatania takie obar-
czone sg zawsze ryzykiem powikfan, a z drugiej stro-
ny nie wykazano jednoznacznie, aby monitoring tych
parametréw zwiekszat przezycie chorych. W naj-
nowszych zaleceniach proponuje sie monitorowa-
nie ICP i CPP w zaawansowanych stopniach en-
cefalopatii, pod warunkiem, ze bedzie to robione
przez dobrze wyszkolony zesp6t w odpowiednio
wyposazonych osrodkach. W przypadku podwyz-
szonego ci$nienia $rédczaszkowego w pierwszej
kolejnosci zaleca sie podanie mannitolu w dawce
0,5-1,0 g/kg. Nie jest zalecane profilaktyczne stoso-
wanie mannitolu. U chorych z zagrozeniem obrze-
ku moézgu (amoniak we krwi tetniczej > 150 ug/dL,
[1/1V stopien encefalopatii, niewydolno$¢ nerek, ko-
nieczno$¢ stosowania amin presyjnych) zalecane
jest profilaktyczne podawanie hipertonicznego roz-
tworu NaCl w celu osiggniecia hipernatremii rzedu
145-155 mEq/L. Przy nieskutecznosci takiego poste-
powania zmniejszenie nadci$nienia srédczaszko-
wego osiagna¢ mozna hipotermia (34-35°C), ale
w przeciwienstwie do dawnych zalecen zabieg ten
nalezy stosowaé ostroznie i obecnie bardzo krétkg
hipotermie traktuje sie wytacznie jako ,dziatanie po-
mostowe” przed przeszczepieniem watroby.

Tabela 4. Stopnie encefalopatii u chorych z ostrg niewydolno-
$cig watroby (ALF) (8).

Stopien Charakterystyka

Niewielkie zaburzenia $wiadomo$ci z zaburzeniem

! funkcji intelektualnych

Dezorientacja, zaburzenia pamieci i osobowosci,
1l zachowania nieadekwatne, drzenia miesniowe,
dyzartria, ostabione odruchy

Senno$¢, splatanie, zaburzenia mowy, urojenia,
odruchy patologiczne

Spiaczka, brak reakcji na bdl, sztywno$é
odmoézdzeniowa

Odpowiednie uzupetnianie ptynéw i krystaloidow
oraz leczenie zakazenia w wielu przypadkach moze
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by¢ wystarczajgce do utrzymania na odpowiednim po-
ziomie podstawowych parametrow krazenia obwodowe-
go i mézgowego. Przyjete jest powszechnie, ze wartosé
skurczowego ci$nienia tetniczego nie powinna by¢ nizsza
niz 75 mmHg, a CPP powinno miesci¢ sie w przedziale
60-80 mmHg. Jesli wymienione warto$ci sg nizsze, cho-
ry wymaga podawania $srodkéw wazopresyjnych. Nie ma
jednak dobrze kontrolowanych badan odno$nie rodzaju
i sposobu dawkowania lekéw wazopresyjnych. Najcze-
Sciej zaleca sie stosowanie w tych przypadkach noradre-
naliny, ktéra ma korzystnie zwieksza¢ perfuzje narzadéw,
nie powodujac istotnej tachykardii i nie uposledzajac
trzewnego (watrobowego) przeptywu krwi (8). W uzupet-
nieniu do ostatnich oficjalnych wytycznych pojawito sie
zalecenie dodawania do noradrenaliny wazopresyny lub
terlipresyny, ktére majg poprawiaé perfuzje mézgowa, ale
zwraca sie uwage na zachowanie szczegodlnej ostrozno-
$ci u chorych w wyzszych stopniach encefalopatii i z pod-
wyzszonym ci$nieniem $rédczaszkowym (8, 11). W przy-
padku wystgpienia drgawek proponuije sie fenytoine lub
krétko dziatajgce benzodwuazepiny. Wszystkie aktualne
wytyczne jednoznacznie dyskwalifikujg glikokortykoidy
w leczeniu ALF z nadci$nieniem $rédczaszkowym.

Koagulopatia

U chorych z ALF obnizenie syntetycznej funkcji
watroby prowadzi do niedoborow czynnikéw krzep-
niecia (Il, V, VIl i X) produkowanych przez ten narzad.
Czynniki te sg zalezne od witaminy K, zatem w roz-
nicowaniu nalezy pamietac o takiej przyczynie ich
niedoboru. W ALF dochodzi rowniez do niedoboru
wielu innych czynnikow, jak biatka C, biatka S, an-
tytrombiny Il i fibrynogenu, ale samoistne krwotoki
sg w ALF rzadko obserwowane. Aktualne wytyczne
zalecajg uzupetnianie czynnikéw krzepniecia (naj-
lepiej Swiezo mrozone osocze) wylacznie w przy-
padku jawnego krwawienia albo przed inwazyjnymi
zabiegami lub operacjg. Natomiast pamietac nalezy,
ze kazdy chory z ALF leczony w osrodku intensyw-
nej terapii powinien otrzymywac leki zmniejszajace
zotgdkowe wydzielanie kwasu solnego (najlepiej
inhibitor pompy protonowej) w celu zapobiegania
krwotokom z trawiennych wrzodoéw stresowych.
Szczegoétowe wytyczne postepowania w celu kory-

gowania innych, ogoélnoustrojowych zaburzen wyste-
pujacych u chorych z ALF, jak niewydolnos¢ nerek, za-
burzenia metaboliczne, hemodynamiczne lub uktadu
oddechowego znajdzie czytelnik w wytycznych poste-
powania w ALF w osrodku intensywnej terapii (9) lub
wytycznych AASLD adresowanych do gastroenterolo-
gow/hepatologow (8, 11).

POSTEPOWANIE W SZQZEGOLNYCH STANACH
OSTREJ NIEWYDOLNOSCI WATROBY

Przez takie postepowanie nalezy rozumie¢ wszystkie
dziatania ukierunkowane na usuniecie z organizmu pa-
cjenta znanego czynnika etiologicznego i/lub zmniej-
szenie oddziatywania tego czynnika lub jego metaboli-
tow (toksyn) na watrobe.



Ostra niewydolno$¢ watroby

Paracetamol

W krajach rozwinietych paracetamol jest jedna z naj-
czestszych przyczyn ALF. Zwykle do niewydolnosci
watroby dochodzi po spozyciu dawki przekraczajgcej
10 g/dobe, ale znane sg przypadki, gdy choroba wa-
troby pojawia sie po znacznie mniejszych dawkach
(3-4 g/dobe). ALF po paracetamolu jest szczegdlng
postacig ostrej niewydolnosci watroby, ktéra jest nieco
.korzystniejsza” w poréwnaniu z ALF o innej etiologii,
bowiem mozna jg leczy¢ przyczynowo, co poprawia ro-
kowanie u tych pacjentéw. W zwigzku z tym, najnow-
sze rekomendacje jednoznacznie zalecaja oznacza-
nie stezenia paracetamolu we krwi we wszystkich
przypadkach ALF (8). Jesli od wystgpienia objawow
nie mineto wiecej niz 4 godziny, to w pierwszej kolej-
nosci, jeszcze przed zastosowaniem N-acetylo-cyste-
iny (NAC) nalezy poda¢ wegiel aktywowany. NAC jest
lekiem z wyboru po zatruciach paracetamolem i jesli
jest zastosowana nie pézniej niz 8-10 godzin od zazy-
cia leku, to chory ma duze szanse na wyleczenie (10).

Muchomor sromotnikowy

Opinie o skutecznosci leczenia farmakologicznego
oparte sg na kazuistycznych obserwacjach. Zalecenia
ekspertéw wywodzacych sie z Ameryki P6tnocnej i Euro-
py Zachodniej sa formutowane bardzo ostroznie z braku
materiatu chorych, doswiadczenia i kontrolowanych ba-
dan klinicznych z randomizacja. W zaleceniach AASLD
z 2011 roku (8), podobnie do zaleceh wczesniejszych (6),
wymieniane sa penicylina G i NAC, natomiast nie ma
w nich silibininy. Jest to spowodowane brakiem rejestra-
cji tego leku w USA. W Europie i w Ameryce Potudniowe;j
lek jest dostepny. Wedtug opinii niektérych ekspertow, si-
libinina moze by¢ stosowana w zatruciach muchomorem
sromotnikowym (10). Wiekszo$¢ chorych z ALF w nastep-
stwie zatrucia muchomorem sromotnikowym (amatoksy-
ny, tab. 1) wymaga przeszczepienia watroby.

Wirusy

W przypadku ALF spowodowanym zakazeniem
HBV zalecane jest leczenie przeciwwirusowe nuklody-
dami/nukleozydami. W pi$miennictwie najczesciej wy-
mieniana jest lamiwudyna, chociaz pojawiajg sie do-
niesienia o skutecznosci nowszych lekéw z tej grupy
(entekawir). Nalezy pamietaé, ze u chorych HBsAg (+)
leczonych immunosupresyjne obowiazuje profilaktyka
reaktywacji zakazenia HBV i ryzyka wystapienia ALF.
Nukleotydy/nukleozydy nalezy stosowac przez caty
czas leczenia immunosupresyjnego i jeszcze przez
rok po jego zakonczeniu. W przypadkach ALF po za-
kazeniach wirusami hepatits A i E nie ma przyczynowe-
go leczenia i stosuje sie standardowe postepowanie
objawowe. U chorych z ALF po zakazeniu wirusami
opryszczki lub pétpasca nalezy stosowac acyklowir.

Choroba Wilsona

Woczesne rozpoznanie choroby Wilsona ma zasadnicze
znaczenie dla loséw pacjenta, poniewaz wiekszosé przy-
padkéw w fazie gwattownie rozwijajacej sie ALF, ktérej

czesto towarzyszy niedokrwisto$¢ hemolityczna, konczy
sie zgonem. W leczeniu choroby Wilsona przebiegajacej
pod postacig ALF mozna rozwaza¢, przynajmniej na po-
czatku, stosowanie metod obnizajgcych stezenie miedzi
w surowicy krwi, co moze zmniejsza¢ hemolize. Wymienia
sie takie dziatania, jak hemofiltracje, hemoperfuzje, dialize
albuminowa lub plazmafereze. Natomiast D-penicylamina
nie jest zalecana w tych przypadkach z powodu duzego
ryzyka objawéw niepozadanych. Jednak wymienione
sposoby leczenia choroby Wilsona w fazie ALF bardzo
rzadko sg skuteczne. Zatem pacjenta z chorobg Wilsona
i objawami ALF nalezy jak najwczesniej kwalifikowa¢ do
przeszczepienia watroby (8).

Autoimmunologiczne zapalenie watroby

Autoimmunologiczne zapalenie watroby (AIH) jest
jedna z najczestszych przyczyn ALF w przypadkach
o nieustalonej etiologii. Rozpoznanie AlH u chorych
z ALF utrudnione jest czestszym niz w AlH bez ALF
brakiem typowych dla tej choroby nieprawidtowosci
laboratoryjnych, jak podwyzszonego stezenia IgG
i/lub brakiem autoprzeciwciat. Jest bardzo wskaza-
ne, aby badania dodatkowe pozwalajgce na rozpo-
znanie AIH wykonywaé na poczatku kontaktu z cho-
rym na ALF. Zaleca sie leczenie duzymi dawkami
glikokortykosteroidéw (prednizon 60 mg/dobe).
Jesli w ciagu 7 dni nie ma poprawy albo pogar-
szaja sie wskazniki testéw prognostycznych
(np. Model of End-Stage Liver Disease — MELD)
nalezy kierowaé chorego na przeszczepienie
watroby, nie opozniajac tej decyzji przez proby
z alternatywnym (niestandardowym) leczeniem
farmakologicznym (17, 18).

Przeszczepianie watroby

Przeszczepienie watroby od niezyjacego daw-
cy jest w wielu przypadkach ALF jedynym poste-
powaniem ratujagcym zycie. Jednak ze wzgledu
na zmienny przebieg choroby, zalezny od etiologii
i wielu innych czynnikéw, nie udato sie dotychczas
stworzy¢ dobrego modelu prognostycznego, wedtug
ktérego chorzy z ALF mogg by¢ z jak najmniejszym
ryzykiem niepowodzen kierowani na przeszczepie-
nie. Modele stosowane w innych chorobach watroby,
jak MELD czy klasyczne wskazniki wydolnosci watro-
by, jak kryteria Child-Pugh, a nawet kryteria King’s
College (tab. 5) celowo stworzone dla ALF (19) nie
sprawdzajg sie dobrze w prognozowaniu przebiegu
ALF i kwalifikacji chorych do przeszczepienia watro-
by (20). Aktualne wytyczne AASLD nie precyzuja
kryteriow, jakimi sie nalezy kierowaé, podejmujac
decyzje o przeszczepieniu watroby. Do$¢ ogdlnie
zalecajg kierowanie chorego na przeszczepienie
watroby, jesli stan kliniczny, wskazniki laboratory;j-
ne i niedoskonate testy prognostyczne wskazujg na
duze prawdopodobienstwo zgonu (8, 11). Natomiast
w Europie podstawg kierowania do przeszczepienia
nadal sg zaproponowane w 1989 roku kryteria brytyj-
skie King’s College (19).

29



Andrzej Habior

Tabela 5. Kryteria King’s College kwalifikacji chorych z ALF do
przeszczepienia watroby (19).

ALF spowodowana paracetamolem
- pH < 7,3 (niezaleznie od stopnia encefalopatii)
lub wszystkie trzy nastepujace:
— stopien Il lub IV encefalopatii
— czas protrombinowy > 100 sek. (INR > 6,5)
— kreatynina w surowicy > 300 umol/L (3,4 mg/dL)

ALF spowodowana innym czynnikiem

— czas protrombinowy > 100 sek. (INR > 6,5) (niezaleznie od
stopnia encefalopatii)

lub dowolne trzy z nastepujacych:
—wiek < 10 lub > 40 lat
— etiologia (zapalenie watroby wywotane przez wirusy nie HAV

i HBV halotan, leki, choroba Wilsona)

— czas od wystapienia zo6ttaczki do encefalopatii > 7 dni
— czas protrombinowy > 50 sek. (INR > 3,5)
— bilirubina w surowicy > 300 umol/L (17,5 mg/dL)

ALF - ostra niewydolnos¢ watroby; INR — miedzynarodowy znormalizo-
wany wskaznik

ALTERNATYWNE METODY WSPOMAGANIA
FUNKCJI WATROBY

W ostatnich latach powstato kilka systeméw wspo-
magania niewydolnej watroby do czasu podijecia przez
uszkodzony narzad prawidtowej funkcji lub jako zabieg
pomostowy do przeszczepienia watroby. Metody te
dzielg sie na:

a) systemy zastepcze (ang. artificial support) oparte
na procedurach z uzyciem sztucznych materia-
téw/substancji w celu oczyszczenia ustroju z tok-
sycznych metabolitow,

b) systemy biologiczne (ang. bioartificial support),
ktére wykorzystuja materiat biologiczny (najcze-
$ciej ludzkie lub zwierzece hepatocyty).
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Systemy zastepcze

Celem tych systemow wspomagajacych funkcije watro-
by w ALF jest odtruwanie, a zasada dziatania — wychwy-
tywanie szkodliwych dla organizmu metabolitow przez
aktywne substancje jak wegiel aktywowany, albuminy itp.
Plazmafereza bedaca najwczesniej stosowanym przykta-
dem takiego systemu okazata sie mato skuteczna w le-
czeniu ALF. Nowsze systemy, jak MARS lub Prometheus,
oparte na bardziej skomplikowanych uktadach absorbu-
jacych i usuwajacych toksyny z krwi pacjenta réwniez
okazaty sie mato skuteczne u chorych z ALF.

Systemy biologiczne

Biologiczne systemy, kitére z zatozenia maja nie
tylko dziata¢ jako uktady odtruwajace, ale rowniez za-
stepowac niewydolng watrobe w jej funkcjach synte-
tycznych, moga funkcjonowaé¢ samodzielnie albo sg
sprzezone z réznego typu kolumnami adsorbujacymi
lub w inny sposéb oczyszczajgcymi krew z toksycz-
nych metabolitow. Dotychczas w réznych osrodkach
na $wiecie testowano kilka takich systemow biologicz-
nych (HepatAssist [USA], Extracorporeal Liver Suport
Device [ELAD, USA], Modular Extracorporeal Liver
System [MELS, Niemcy], Bioartificial Liver Suport Sys-
tem [BLSS, USA], Amsterdam Medical Center Bioartifi-
cial Liver [AMC-BAL, Holandia]) (8).

W wyniku pozytywnych wstepnych ocen (w pierwszej
potowie ubiegtej dekady) skutecznosci systeméw wspo-
magajacych funkcje watroby przewidywano ich rychte
wprowadzenia do lecznictwa, jednak w dalszych bada-
niach okazato sie, ze zaden nie poprawia wskaznikow
$miertelnosci chorych z ALF. Aktualne zalecenia dopusz-
czajg zastosowanie systemow wspomagajgcych watrobe
wytacznie w formalnych badaniach klinicznych (11).
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