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IZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: hepatopulmonalni sindrom

Hepatopulmonalni sindrom je posledica vazodilatacije v plju¢nem obtoku, ki poslabsa izme-
njavo plinov med vdihanim zrakom v alveolih in kapilarami in nastane v sklopu kronicne jetrne
bolezni ali portalne hipertenzije. Zaradi porusenega razmerja med ventilacijo in perfuzijo in
nastanka plju¢nih Santov nastopi hipoksemija. Obicajno se pojavi pri bolnikih z napredova-
lo jetrno okvaro, ugotavljajo pa ga pri priblizno 15 % bolnikov s cirozo jeter. Diagnozo potrdijo
preiskave o oksigenaciji arterijske krvi in dokazi vazodilatacije v plju¢nem oZilju. Vazodila-
tacija plju¢nega ozilja je posledica nepravilnosti v sprosc¢anju in izlo¢anju krozecih citokinov
in $tevilnih drugih posrednikov. Okvara jeter preko razli¢nih posrednikov vpliva na poveca-
no sprosc¢anje dusikovega oksida, ki pospesuje vazodilatacijo plju¢nega ozZilja. Ker do danes
$e ne poznamo uspes$nega zdravljenja z zdravili, je hepatopulmonalni sindrom pogosta indi-
kacija za presaditev jeter.

ABSTRACT

KEY WORDS: hepatopulmonary syndrom

Hepatopulmonary syndrome is caused by intrapulmonary vasodilation that leads to abnor-
mal arterial gas exchange in the setting of liver disease or portal hypertension. Hepatopulmonary
syndrome results in hypoxemia due to pulmonary vasodilatation with significant arteriove-
nous shunting and ventilation-perfusion mismatch. It is the most widely recognized of the
processes associated with end-stage liver disease and is seen in up to 15 % of cirrhotics. Testing
for the presence of oxygenation abnormalities and intrapulmonary vasodilation is needed
to make the diagnosis. Chronic liver dysfunction is associated with pulmonary manifestations
due to alterations in the production or clearance of circulating cytokines and other media-
tors. Excess production of nitric oxide in the lung contributes to pulmonary vasodilation.
Hepatopulmonary syndrome is an increasingly common indication for liver transplantation
because no medical therapies are established as effective.

1 Davorin Daj¢man, dr. med., Oddelek za gastroenterologijo, Klini¢ni oddelek za interno medicino, Splogna
bolni$nica Maribor, Ljubljanska 5, 2101 Maribor.
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uvobD

Za hepatopulmonalni sindrom (HPS) so zna-
Cilne tri spremembe: napredovala kroni¢na
jetrna okvara, znotrajplju¢na dilatacija zilja
in hipoksemija arterijske krvi zaradi poruse-
nega razmerja med ventilacijo in perfuzijo
(V,/Q) v odsotnosti drugih bolezni plju¢ in
srca. Patogeneza HPS je slabo poznana. Poja-
vi se lahko kot zaplet Stevilnih kroni¢nih
jetrnih bolezni, vendar je najpogoste;jsi vzrok
ciroza jeter (C]) zaradi svoje velike razsirje-
nosti (1-3). Ne glede na vzrok jetrne bolezni
je zmeraj prisotna portalna hipertenzija (PH).
Znacilno je zvecanje alveolo-kapilarnega
gradienta parcialnega tlaka kisika (PaO,)
v stoje¢em poloZaju bolnika (ortodeoksija).
Znacilen Klini¢ni znak je dispneja, ki se pri bol-
nikih pojavi predvsem v stojeCem polozaju
(platipneja), medtem ko v leZecem polozaju
izzveni. Pri klinicnem pregledu odkrijemo
centralno cianozo in beticaste prste poleg zna-
Cilnih sprememb znacilnih za kronicno jetrno
okvaro (4). Klini¢no potrjevanje HPS omo-
gocajo Stiri metode: test s 100% kisikom,
ultrazvok srca s kontrastom, scintigrafija plju¢
z oznaCenimi albumini in arteriografija pljuc.
V zadnjem casu ugotavljajo vlogo dusikovega
oksida (NO) kot pomembnega posrednika
dilatacije plju¢nega in sistemskega Zilja. Do
danes $e ne poznamo uspe$nega zdravljenja
z zdravili, dispnejo pa lahko izboljsa zdrav-
Jjenje s 100% kisikom (1-6). Do izbolj$anja
HPS pride po ortotopni presaditvi jeter (OPJ).
V novejSem casu so nekateri raziskovalci
pojem HPS razgirili $e na portopulmonalno
hipertenzijo (PPH), hepati¢ni hidrotoraks
(HHT) in pomanjkanje antitripsina ol
(o1 AT) (7,8).

KRATEK ZGODOVINSKI
PREGLED

Hipoksemijo pri bolnikih z jetrno okvaro je
prvi opisal Flickiger leta 1884. Pri 37-letni
bolnici s cirozo jeter zaradi sifilisa je opazil
cianozo in beticaste prste. Pri obdukciji iste
bolnice je opisal razsirjene Zile v pljucih in
drugih organih. Leta 1956 sta Rydell in Hoft-
bauer pri 22-letni bolnici z juvenilno cirozo
in hepatosplenomegalijo opisala kardiomega-
lijo in zmanj$ano nasicenost arterijske krvi

s kisikom (73 %). Ugotovila sta, da je kar 40 %
minutnega volumna (MV) pripadalo zno-
trajpljuénim Santom - prelivom krvi med
plju¢nimi arterijami in venami. Po smrti sta
pri obdukciji z zviSanjem tlaka v plju¢nem
obtoku dokazala $tevilne arteriovenske
kanalCke v pljucih. Avtorja sta prva opisala
patofizioloske spremembe oksigenacije krvi
v plju¢ih pri kroni¢nih jetrnih boleznih.
V tem Casu so menili, da so motnje oksigena-
cije pri jetrnih bolnikih redkost. Leta 1966 je
Berthelot s sodelavci z uporabo Zelatinskih 7il-
nih oznacevalcev dokazal prekapilarno
dilatacijo pri 13 bolnikih, ki so umrli zaradi
jetrne ciroze. Nova spoznanja pa je prinesla
uvedba diagnosti¢nih tehnik z inertnimi plini
v letu 1970. Wagner in West sta s to tehniko
lahko analizirala znotraj in zunajpljucne
vzroke motenj razmerja V,/Q, spremembe
v difuziji kisika med alveolom in kapilaro in
nastanek Santov (9). Leta 1972 je Daoud
s sodelavci ugotovil, da je pri bolnikih z jetrno
cirozo oslabljena hipoksi¢na vazokonstrikci-
ja v pljucih, zaradi Cesar je v posameznih
segmentih plju¢ povecana perfuzija, kar
zmanjsa razmerje V,/Q in posledicno privede
do hipoksemije (10). Pojem hepatopulmonal-
ni sindrom sta po analogiji s hepatorenalnim
sindromom prva uvedla Kennedy in Knudson
Sele leta 1977, ko sta pri bolniku z alkoholno
jetrno cirozo $tiri leta po operativni vzpostavi-
tvi portokavalnega Santa opazila hipoksemijo
in ortodeoksijo (9). V nadaljevanju so Stevil-
ni avtorji prevzeli uporabo pojma HPS kot
znacilne spremembe pri napredovali jetrni
okvari (1-5).

ETIOLOGUJA

Stevilne kronitne jetrne bolezni lahko pov-
zroCijo HPS. Poglavitne znane jetrne okvare,
pri katerih so Ze odkrili HPS, prikazuje tabe-
la1(3,9).

MORFOLOSKE SPREMEMBE
PLJUCNEGA ZILJA

HPS je posledica prehoda eritrocitov oziro-
ma krvi skozi pljuc¢a brez oksigenacije. Na
zmanjsanje razmerja med ventilacijo in per-
tuzijo (V,/Q) vplivajo vsaj tri znacilne Zilne
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Tabela 1. Kronicne jetrne okvare, pri katerih se fahko razviie HPS.

© Alkoholna ciroza
o Kriptogena ciroza

 Primarna biliama ciroza
 Kronicni hepatitis razlicnih vzrokov
 Ponekrotitna jetrma ciroza

o Fulminantna jetrna odpoved
 Primarni sklerozantni holangitis

 Noduloma hiperplozija
o Biliama afrezijo

o Budd-Chiarijev sindrom
© Pomanjkanje o, -antifripsin
 Necirofitna portalna hipertenzija

o Wilsonova holezen in hemokromatoza

e Jovrnitvena reakcija po presaditvi

© Prirojena jetna fibroza © Tirozinemija

spremembe, ki so posledica sprememb v krv-
nem obtoku pri kroni¢ni jetrni okvari:

* znotrajplju¢na razsiritev pljunega Zilja -
intrapulmonalna vaskularna dilatacija
(IPVD);

e prelivi ali $anti med portalnim in pljuénim
venskim obtokom;

 zvean pretok skozi plevralno Zilje, pljuc-
ne hiluse in mediastinum.

Histoloske spremembe v pljucih pri bolniku
s cirozo jeter prikazuje slika 1.
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Slika 1. Histoloska slika zgornjega reznja (desno) in spodnjega
reznja (levo) pliuc bolnika z jefmo cirozo in hipoksemijo. V ba-
zalnih segmentih (levo) je vidna razsiritev alveolornih kapilar
po vbrizgavanju barvila (prirejeno po 3).

IPVD oziroma razsiritev pljucnih kapilar in
prekapilarnih plju¢nih arteriol zmanjsa pljuc-
no Zzilno upornost, zaradi c¢esar se zveca
hitrost pretoka eritrocitov skozi plju¢ne kapi-
lare in poslabsa njihova oksigenacija. Povecan
premer plju¢nih kapilar poslabsa difuzijo
kisika, kar $e dodatno oslabi oksigenacijo Ze
tako pospesenih eritrocitov. Posledica portal-
no-pulmonalnih Santov je mesanje slabo
oksigenirane krvi iz portalnega obtoka in oksi-

genirane pljucne venske krvi. Zaradi zviSanja
tlaka v portalnem obtoku pride do dilatacije
mediastinalnega Zilja, njihovega vra$¢anja
v popljucnico in drenaZe v plju¢ne vene. S kon-
trastnimi slikovnimi tehnikami pri bolnikih
so ugotovili, da so te spremembe redke in bla-
ge. Pojav anastomoz oziroma Zilnih kanalckov
med arterijami in venami na plevri je pogo-
stej$i od znotrajpljucne dilatacije kapilar,
vendar je njihov vpliv na HPS bistveno manj-
$i. Spremembe so podobne tistim na kozi, zato
jih imenujejo kar poplju¢nicni pajkasti nevusi
(angl. spiders) (11). S pojmom intrapulmonal-
na vaskularna dilatacija (IPVD) nekateri
v $irSem smislu opisujejo skupni pojav preka-
pilarne in kapilarne dilatacije ter neposrednih
arteriovenskih povezav (8).

PATOFIZIOLOSKE
OSNOVE

Vzrokov za nastanek hipoksemije (HO) pri
HPS je vec¢. Najpomembnejsa sta desno-levi
Sant ter funkcijske spremembe alveolokapilar-
ne (respiratorne) membrane z nezadovoljivo
difuzijo kisika v kapilare ali difuzijsko-perfu-
zijski defekt. Obe spremembi pomembno
vplivata na nesorazmerje med ventilacijo in
perfuzijo plju¢ (V,/Q) (1-4, 9). Morfoloska
podlaga vseh omenjenih sprememb v pljuc-
nem obtoku pa je intrapulmonalna vaskularna
dilatacija (IVPD).

Desno-levi sant

Sprva so mislili, da je HO posledica premika
disociacijske krivulje hemoglobina (Hb) v de-
sno. Zmanjsana afiniteta za kisik je posledica
razlicnih dejavnikov, med katere spada tudi
zviSana koncentracija 2,3-difosfoglicerata
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Slika 2. Shematicni prikaz sprememb v alveolokapilarnem stiku pri bolnikih s kronicno jetmo okvaro.

(DPG) v eritrocitu. V kasnejsih raziskavah so
ugotovili, da je hipoksemija odvisna od prostor-
nine $antnega pretoka v pljucih oziroma od
koli¢ine minutnega volumna, ki se v pljucih
ne oksigenira. Jetrni bolniki s teZjo hipokse-
mijo imajo ponavadi vedji pretok skozi Sant
in zmanjs$an koli¢nik V,/Q, medtem ko imajo
tisti z normalno oksigenacijo ali blago hipok-
semijo le majhen Santni pretok in vecje
vrednosti koli¢nika V,/Q.

Difuzijsko-perfuzijski defekt

Pri bolnikih s HPS je IPVD dobro razvita, pri-
sotne pa so tudi diskretne arteriovenske
povezave. Z razsiritvijo kapilar (povecanje pre-
mera prek 8 mikrometrov) se podaljsuje
difuzijska pot za molekule kisika, kar zmanjsa
difuzijsko kapaciteto respiratorne mem-
brane na racun vecjega premera kapilar.
Maksimalna dilatacija kapilar lahko dosezZe
50-150 mikrometrov (12). Spremembe difu-
zije kisika iz alveolov v kapilare imenujejo
difuzijsko-perfuzijski defekt. Spremembe
v krvnem obtoku, ki obic¢ajno spremljajo kro-
ni¢no okvare jeter, vplivajo na pospesitev
pretoka krvi skozi pljuca zaradi manjSega
Zilnega upora in slabsajo pogoje difuzije/ok-
sigenacije na stiku med alveoli in plju¢nimi
kapilarami (9). V zadnjem casu ugotavljajo,
da je prav difuzijsko-perfuzijski defekt glav-
ni vzrok nastanka hipoksemije in HPS (8), ker
v eritrocitih, ki potujejo skozi sredisce

raz$irjene kapilare, ne pride do zadovoljive
nasic¢enosti hemoglobina s kisikom. Pod nor-
malnimi pogoji lahko potuje skozi kapilaro le
en eritrocit, katerega oksigenacija pri normalni
ventilaciji in neprizadeti respiratorni membra-
ni ni motena. Preprecitev hipoksemije je pri
IPVD doseZena z viSanjem parcialnega tlaka
kisika (pO,) v vdihanem zraku z aplikacijo
100 % kisika. Zaradi zmanjSanja Zilnega upo-
ra je gibanje eritrocitov skozi dilatirane
kapilare obcutno hitrejSe, kar skrajsa stik
med hemoglobinom v eritrocitih in kisikom
iz alveolov. Posledica zmanj$anja Zilnega
upora pljucnega zilja je prekomerna perfuzi-
janormalno ventiliranih plju¢nih segmentov,
zato imajo bolniki s HPS zmanj$an koli¢nik
V,/Q. Za nastanek hipoksemije so torej odgo-
vorni fizioloski »$anti« v pljucih, medtem ko
anatomski Santi obi¢ajno ne vplivajo na
nastanek klini¢ne slike HPS (3). Moteno oksi-
genacijo krvi v dilatirani plju¢ni kapilari
(fiziologki $ant) prikazuje slika 2.

Levi del slike prikazuje normalne pogo-
je, v srednjem delu so prikazane spremembe,
ki nastanejo zaradi dilatacije plju¢ne kapi-
lare pri spremembah cirkulacije. Skozi
normalno svetlino plju¢ne kapilare lahko
obicajno potuje le en eritrocit, medtem ko se
med 5-10-kratno dilatacijo eritrociti preriva-
jo skozi kapilaro v plasteh. Desni del slike pa
prikazuje ucinek zdravljenja s kisikom na
nastalo hipoksemijo. Zaradi dilatacije pljuc-
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Tabela 2. Verjetni mediatorji znotrajpljucne Zilne razsiritve (IPVD) (3, 9).

Ivecana aktivnost pljuénih vazodilatatorjev
o Dusikov oksid (NO)

o Atrijski natriureticni peptid

© Kalcitoninu soroden peptid

e Substanca P

 Neurokinin A

® Glukagon

 Dejavnik trombocite akfivaciie

® Prostaglandin |, ali E,

 \lazoakfivni intestinalni peptid

Imanjsana aktivnost pliutnih vazokonstriktorjev
e Endotelin

e Angiotenzin |

® Prostaglandin F,,

e |l

o -6

* Tromboksan A,

o Hepatocitni rastni faktor

o Endotelijski Zilni rastni fakfor

e Serotonin

ne kapilare je pod normalnimi pogoji (vdiha-
vanje zraka) nasi¢enost Hb zadovoljiva le
v plasteh eritocitov, ki potujejo v neposred-
nem stiku z respiratorno membrano (na sliki
zgornje plasti). Vdihavanje 100 % kisika pov-
zroci dvig pO, v alveolih in posledi¢no difuzijo
molekul kisika v globlje plasti plju¢ne kapi-
lare, kar omogoci zadovoljivo oksigenacijo krvi
(prirejeno po 10, 13).

Vioga dusikovega oksida
(NO in drugih mediatorjev)

Uravnavanje oksigenacije arterijske krvi poteka
v pljucih preko hipoksi¢ne pljuéne vazokon-
strikcije, pri ¢emer so glavni mediatorji
endotelin, prostaglandin F, in angiotenzin L.
Stevilne raziskave pa so pokazale, da je pri
bolnikih s HPS ta regulacijski mehanizem
hipoksemije zavrt ali celo odsoten (3). Izguba
Zilnega tonusa pri IPVD zaradi kronicne jetr-
ne okvare e ni povsem pojasnjena. Znacilno
je nesorazmerje med spro$Canjem vazodila-
tatornih in vazokonstriktornih mediatorjev.
Vecinoma pride pri HPS do prevlade vazodi-
latatorjev nad vazokonstriktorji. Sklepajo, da
se zmanj$a obcutljivost plju¢nega endotelija
na vazokonstriktorje in poveca obcutljivost na
morebitni jetrni vazodilatatorni dejavnik.
Stevilne vazoaktivne snovi povzrocajo relak-
sacijo gladkega miSi¢ja v arteriolah. V zadnjem
Casu je veliko pozornost v raziskovalnih krogih
pritegnil dusikov oksid (NO), ki ima pomemb-
no vlogo tudi pri razvoju HPS predvsem
zaradi svojega vazodilatatornega ucinka. V en-
dotelijskih celicah nastaja iz arginina v reakciji,
ki jo katalizira NO-sintaza (NOS). Njegov
vazodilatatorni u¢inek je posledica zaviranja

hipoksic¢ne plju¢ne vazokonstrikcije. Bolniki
s HPS imajo v izdihanem zraku visjo koncen-
tracijo NO, kar izzveni po uspesni presaditvi
jeter. Inhibicija NO z metilenskim modrilom
ugodno vpliva na hipoksemijo (9, 10). V posku-
sih na Zivalih so ugotovili, da podveza skupnega
Zol¢nega voda poveca sintezo in aktivnost
NO-sintaze v endoteliju pljucnega Zilja in zavre
vazokonstriktorne ucinke v plju¢nem Zilju.
Nekateri menijo, da je povecana aktivnost NOS
odgovorna za znacilne spremembe v krvnem
obtoku jetrnega bolnika (10). V tabeli 2 so pri-
kazani mozni mediatorji vazodilatacije, katerih
aktivnost je pri HPS povecana, in mediatorji
vazokonstrikcije, katerih aktivnost je zmanj-
$ana (3, 9).

KLINICNA SLIKA
IN OSNOVNE PREISKAVE

Vecina bolnikov s klini¢no sliko HPS ima
mocno izraZzene spremembe, ki so posledica
kroni¢ne jetrne okvare in portalne hiperten-
zije. Prisotni so dispneja, zlatenica, centralna
cianoza, betiCasti prsti, ascites, pajkasti nevu-
si, caput medusae in neredko znaki krvavitve
iz gastrontestinalnega trakta (3). Poleg zna-
Cilnih sprememb za jetrno okvaro imajo ti
bolniki torej prisotne Se spremembe zaradi
kroni¢ne hipoksemije, pogosto pa toZijo o tez-
ki sapi med vstajanjem in naporom. Le
v redkih primerih se pojavi dispneja pred
potrditvijo kroni¢ne jetrne okvare. Nekateri
menijo, da se tezave z dihanjem pri teh
bolnikih pojavijo v povpredju 4,8 let pred potr-
ditvijo HPS (9). Povprec¢no preZivetje bolnikov
s HPS od trenutka njegove potrditve znasa
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v povpredju le dve leti in pol (9, 14). Razvoj
HPS ni povezan s specificno jetrno okvaro.
Spremembe, ki vodijo v HPS, so predstavlje-
ne Ze v tabeli 1. NajpogostejSe pljucne tezave
so dispneja in platipneja. Za slednjo je zna-
¢ilen pojav obc¢utka pomanjkanja zraka po
spremembi poloZaja telesa iz leZecega v sto-
jeCi. Pri fizikalnem pregledu so prisotni
periferna cianoza in beticasti prsti. Spre-
membe nakazujejo HPS, vendar niso nujne,
saj je periferna cianoza obicajno prisotna le
pri bolnikih s trajno hipoksemijo (1-3, 9).
Seveda imajo bolniki tudi vse znake jetr-
ne okvare oziroma portalne hipertenzije.
Socasen pojav portalne hipertenzije, koZnih
pajkastih nevusov in beticastih prstov zanes-
ljivo nakazuje moznost razvijajoc¢ega se HPS.
Plinska analiza arterijske krvi (PAAK) je prva
preiskava pri bolnikih s prisotno dispnejo.
Znacilna sprememba HPS je ortodeoksija, ki
jo oznacuje zniZanje parcialnega tlaka kisika
arterijske krvi (Pa0,) vec kot 3 mmHg pri pre-
hodu iz leZecCega v stojeci polozaj, zaradi
Cesar bolniki obcutijo pomanjkanje zraka.

Pojav ortodeoksije pri bolnikih s HPS
prikazuje slika 3.

PAAK se pri teh bolnikih doloca v leZe-
¢em in stojeCem poloZaju. Stopnja zniZanja
PaO, odraza napredovalost IPVD, ki je najbolj
razvita v bazalnih segmentih pljuc. Ker se

Pa0, (mm Hg) 21 % Fi0,
S

w
S
1

20 T )
ledet stojed

Slika 3. Ortodeoksia pri bolnikih s HPS. Oksigenaciia arterijske
krvi v leZecem (angl. supine) in stojecem (angl. standing)
poloZaju pri 21 bolnikih s HPS (prirejeno po 9).

med prehodom v stojeci poloZaj v bazalnih
segmentih pljuc zvisa hidrostatski tlak, pri-
de v teh predelih do povecanja pretoka krvi
zaradi dodatne razsiritve plju¢nega Zilja. Na
ta nacin se fizioloski $ant, znacilen za HPS,
verjetno dodatno okrepi (9, 15).

V primerjavi z obi¢ajnimi jetrnimi bolni-
ki je pri bolnikih s HPS in napredovalo
hipoksemijo v mirovanju znatno omejena
tudi fizi¢na aktivnost (16). Preiskava plju¢ne
funkcije obicajno pokaZe normalne plju¢ne
volumne; prisotna je lahko zmanj$ana vitalna
kapaciteta in restrikcijska motnja predvsem
zaradi ascitesa in plevralnega izliva (hepatic-
nega hidrotoraksa). Pogosto je zmanjSana
tudi difuzijska kapaciteta za ogljikov monok-
sid (D, CO). Rentgenska preiskava pljuc je
neznacilna; na racun dilatacije plju¢ne mikro-
cirkulacije so lahko prisotne manj$e bazalne
retikulonodularne zgostitve (1, 3, 4, 9). Tlak
v pljucni arteriji je normalen ali zniZan, zato
je HPS edini klini¢ni sindrom z zvecanjem
Santnega pretoka brez pljucne hipertenzi-

je (17).

SODOBNE
DIAGNOSTICNE METODE

Za Klini¢no potrditev HPS ne zadostujejo le
doslej opisane preiskave. Ciljne diagno-
sti¢ne preiskave, ki omogocajo zanesljivo
potrditev HPS, so: test s 100 % kisikom, scinti-
grafija telesa z makroagregiranimi molekulami
albuminov, oznacenimi s tehnecijem-99
(MAA-Tc?), ultrazvok srca s kontrastom (kon-
trastna transtorakalna ali transezofagealna
ehokardiografija — TTE in TEE) in arteriogra-
fija plju¢ (AP). Rac¢unalniska tomografija (CT)
in magnetna resonanca (MR) nista preizkuse-
ni metodi in obicajno ne prideta v postev (9).

Test s 100 % kisikom

Prisotnost klinicno pomembnega $antnega
pretoka povzro¢a med vdihavanjem 100 %
kisika spremembe PaO, arterijske krvi v le-
Zecem in stojeem poloZaju. Vrednosti PaO,
pod 200 mmHg v stojecem poloZaju potrju-
jejo dilatacijo plju¢ne mikrocirkulacije, razvoj
majhnih arteriovenskih povezav ali sr¢no
napako. RazloCevanje med prvima dvema
omogoca AP, medtem ko sr¢no napako potr-
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di TTE. Pri vrednostih PaO, nad 500 mmHg
pljucni $anti niso verjetni, zato AP ni potreb-

na (9).

Scintigrafija telesa
z MAA-Tc99

Premer makroagregiranih molekul albuminov
je vedji od 15 mikrometrov (obicajno znasa
20-60 mikrometrov) in je vedji od premera
svetline normalne plju¢ne kapilare, zato se pod
normalnimi pogoji v plju¢ni mikrocirkulaciji
ujamejo in po intravenskem (i. v.) dajanju ne
preidejo v arterijski obtok. V stanju IPVD pa
lahko molekule MAA dobro prehajajo skozi
pljuca in se ujamejo v mikrocirkulaciji moZga-
nov, jeter in ledvic. Scintigrafija z MAA-Tc*
omogoca zaznavo sevanja izotopa v omenje-
nih organih v primeru razsirjene svetline
pljucnih kapilar, kot je to znacilno za IPVD, saj
oznacene molekule lahko po i. v. infuziji prei-
dejo skozi pljuca. Metoda ima prednost pred
testiranjem s 100 % kisikom, saj na njo ne vpli-
vajo atelektaze, plju¢na vazokonstrikcija in
spremembe med ventilacijo in perfuzijo. Sla-
bost metode je nezmoznost lo¢evanja med
srénimi ali plju¢nimi »$anti« in manjsa obcut-
ljivost v primerjavi z ehokardiografijo (9, 18).
Primer scintigrafije telesa z MAA-Tc* pri
zdravem cloveku in bolniku s HPS kaze slika 4.

Slika 4. Scintigrafiia z makroagregiranimi molekulomi albumi-
nov, oznacenimi s tehneciiem-99 (MAA-Tc”?) — »scan« telesa.
Zgoraj levo: normalno kapicenje izotopa v pljucih; zgoraj
desno: brez kopicenja v moZganih (normalno); spoda levo:
kopicenje izotopa v pljucih bolnika s HPS; spodaj desno: kopi-
cenje izotopa v moZganih bolnika s HPS (prirejeno po 18).

Ultrazvok srca (transtorakalna
ali transezofagealna
ehokardiografija)

s kontrastom (TTE in TEE)

Kontrastna ehokardiografija je postala najbolj
raz8irjena metoda oziroma »zlati standard« za
odkrivanje IPVD in diagnostiko HPS. Teme-
lji na i.v. infuziji raztopine posebne soli ali
indocianinskega zelenila, ki tvorita v krvi
mikroskopsko majhne mehurcke s premerom
60-150 mikrometrov. Mehurcki so dobro
vidni na TTE ali TEE. Pri zdravem c¢loveku se
mehurcki kopicijo v desnem srcu, potujejo
v pljuca, kjer se ujamejo v pljucnih kapilarah,
in postopno izginejo, zato se vlevem srcu ne
kopicijo. V primeru sréne napake se mehurc-
ki pojavijo v levem srcu Ze po treh srénih
utripih, medtem ko pri bolnikih z IPVD po
4-6 utripih. Primer kontrastne ehokardiogra-
fije pri bolniku s HPS je prikazan na sliki 5.

Slika 5. Kontrastna ehokardiografia pri bolniku s HPS. Zgoraj
levo: srche votline brez mehurckov (opacifikaciie); zgoraj desno:
desno srce z mehurcki; spodaj desno: apacifikacija levega srca
po Stirih scnih utripih — mehurcki so S vedno vidni v desnem
ste; spodaj levo: mehurcki le Se v levem srcu (prirejeno po 18).

Metoda je uporabna za izklju¢evanje sr¢-
nih napak in omogoca kvantitavno oceno
kopic¢enja mehurckov (opacifikacije) v le-
vem srcu (9, 18). Opacifikacija se ocenjuje
v stopnjah in je odvisna od stopnje hipokse-
mije. S TEE pa je mozno opredeliti tudi
segment pljué, kjer je IPVD najbolj izrazena
(12, 18). Odstotek kroni¢nih jetrnih bolnikov
s pozitivnim rezultatom opisane preiskave je
razli¢en in dosega v posameznih $tudijah do
47 % (5-47 %). Z metodo je mozno pri nor-
moksemic¢nih kroni¢nih jetrnih bolnikih
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odkriti subklini¢no IPVD; torej pri bolnikih,
ki ne ustrezajo definiciji HPS, ampak lahko
predstavljajo »forme fruste« omenjenega sin-
droma (9, 18).

Arteriografija pljué (AP)

Tretja slikovna metoda za dokazovanje IPVD
je kontrastna rentgenska vizualizacija plju¢nega
Zilja. Omogoca izkljuCevanje trombemboli¢nih
vzrokov hipoksemije (9). Pri HPS sta opisani
dve obliki sprememb: difuzni tip (tip I) in fokal-
ni tip (tip II). Tip I se dodatno deli na podtip
minimalnih sprememb (tip Ia), za katerega so
znacilne Zilne spremembe v obliki pajcevine
in napredovali podtip (tip Ib), ki daje na rent-
genski sliki videz pack. Tip II ali fokalni tip je
podoben Rendu-Oslerjevemu sindromu, za
katerega so znacilne hereditarne hemoragic-
ne teleangiektazije. Bolniki z napredovalim
difuznim tipom (tip Ib) ali s fokalnim tipom
(tip II) obicajno slabo reagirajo na test s 100 %
kisikom. Po presaditvi jeter izzvenijo le difuz-
ne spremembe (tip Ia+b), medtem ko so
fokalne spremembe (tip II) nepovratne, zato
nekateri priporocajo njihovo embolizaci-
jo (9, 18). Oba tipa arteriografskih sprememb
plju¢nega Zilja kazZeta sliki 6A in 6B.

Po uvedbi transplantacijskega zdravljenja
v Sloveniji intenzivno spremljamo tudi nase
bolnike, ki so kandidati za presaditev jeter
tako pred in po presaditvi organa predvsem
zaradi klini¢nih potreb ter v raziskovalne
namene. Obidajno za potrditev diagnoze
zadostuje slede¢ diagnosti¢ni kriterij: anam-
nesti¢ni podatki dispneje v mirovanju, pojav
platipneje pri prehodu v stoje¢ polozaj, dolo-
Citev PAAK v leZeCem poloZaju ter v stojeCem
polozaju 10-15 sekund po vstajanju iz bolnis-
ke postelje in scintigrafija telesa z albumini
oznacenimi z izotopom tehnecija (MAA-Tc”)
za odkrivanje desno-levega Santa, redkeje
ultrazvok srca s kontrastom.

ZDRAVLIJENJE

V zdravljenju HPS so bila preizkusena $tevil-
na zdravila in ukrepi, toda vedinoma brez
pomembnih uspehov. Raziskovalci preizku-
$ajo zdravila z vazokonstriktornim uc¢inkom
(almitrin) in potencialne zaviralce vazodi-
latacije (metilensko modrilo, ki inhibira od
NO-stimulirano gvanilatno ciklazo). Danes je
znano, da je IPVD reverzibilen proces, vendar
v poteku razvoja HPS $e ni jasno v katerem
trenutku preide v ireverzibilno stanje, ko
obc¢utno poslabsa kakovost Zivljenja ali ome-
ji uspesnost zdravljenja s presaditvijo (9).
Poskuse uvedbe zdravljenja z razlicnimi zdra-
vili in ukrepi ter njihovo uspesnost prikazuje
tabela 3.

Med uspesnejse terapevtske ukrepe spa-
dajo: trajno zdravljenje s kisikom (TZK),
terapevtska pljucna embolizacija in presadi-
tev jeter. Test s 100% kisikom priporocajo

Slika 6A. Pljucni arteriogram. Napredovali difuzni tip pljuchih
Zilnih sprememb (fip 1b) (3).

Slika 6B. Pliucni arteriogram. Fokalni tip pliucnih Zilhih spre-
memb (tip Il) (3).
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Tabela 3. Preizkusana zdravila in ukrepi v zdravlienju HPS v razlicnih Studijah, razvrsteni po snovi, aviorju in terapeviskem ucinku

(prirejeno po 9, 18).

Substanca Raziskovalec Rezultat

o Almitrin bismesilat ® Krowka © |zholjsanje pri enem bolniku
o Prostaglandin-F3alfa + indometacin e Shijo o |zholisanje

© |ndometacin o Adrivet ® Brez uinka

 Tamoksifen /

o Teorefitni utinek

o Plazmafereza ® Krowka © Brez uinka
© Analogi somatostatin © Salem, Krowka idr. © Brez uspeha
o (iklofosfamid /prednizon o (adranel o dinek po 12 mesech
 Simpatikomimetiki o Wolfe ® Brez uinka
o Taviralci receptorjev o Aqusi ® Brez uinka
o (esen o Caldwell o [zbolisanje?
o Metilensko modrilo o Krowka, Rolla ® Brez utinka

vsem bolnikom s hudo hipoksemijo (PaO,
manjsi od 50 mmHg) ali bolnikom z zmerno
hipoksemijo, ki jo spremljajo znaki plju¢nega
srca, policitemije in hipoksije moZgan oziro-
ma psihi¢ne motnje zaznavanja. Ce PaO, po
vdihavanju 100 % kisika preseze 500 mmHg,
bo zdravljenje s TZK uspesno, v nasprotnem
primeru pa priporocajo arteriografijo pljuc-
nega Zilja, zaradi ocene moznosti zdravljenja
z embolizacijo (19). Opisani so tudi primeri
izboljsanja HPS po zdravljenju portalne hiper-
tenzije s transjugularnim intrahepati¢nim
portosistemskim Santom (TIPS) (9, 20). Teo-
reticno naj bi vsako zdravljenje portalne
hipertenzije izboljSalo potek HPS, vendar
v praksi niso bili dosezeni zadovoljivi rezul-
tati, zato bodo prav na tem podro¢ju potrebne
Se Stevilne nove Studije. Najboljse rezultate je
pokazalo zdravljenje s presaditvijo jeter, ki je
opisano v naslednjem razdelku.

HPS IN PRESADITEV JETER

Zdravljenje bolnikov s kroni¢nimi jetrnimi
boleznimi in razvitim HPS s presaditvijo
jeter je v zadnjem Casu pridobilo na veljavi.
Sprva so menili, da je napredovala hipokse-
mija zaradi HPS absolutna kontraindikacija
za presaditev jeter zaradi velike pooperativ-
ne smrtnosti bolnikov. V zgodnjih 80-ih letih
je vladalo prepricanje, da se znotrajpljucni
desno-levi $anti v pooperativnem obdobju Se
nekaj tednov ne zaprejo, tako da huda hipok-
semija, ki vztraja, skoraj zanesljivo vodi

v odpoved presadka zaradi ishemije. Stalis-
&e je veljalo za odrasle bolnike in otroke. Ze
v poznih 80-ih, pa je na podlagi Stevilnih
novih izkusenj iz razli¢nih centrov po svetu
prislo do spremembe pogleda na presaditve-
no zdravljenje bolnikov z razvitim HPS (21).
Na podlagi boljsih izkuSenj s pooperativnim
prezivetjem bolnikov, je HPS postal le rela-
tivna kontraindikacija za presaditev. Danes
Stevilni avtorji na razlicnem Stevilu bolnikov
ugotavljajo reverzibilnost tezav z dihanjem in
razvitega HPS po presaditvi jeter zaradi
osnovne jetrne bolezni ali napredovale hipok-
semije (21, 22). Zaradi pomembnega vpliva
na potek zdravljenja po presaditvi je odkri-
vanje HPS pri bolnikih s kon¢no jetrno
odpovedjo, ki so pripravljeni na presaditev
jeter, izjemnega pomena. Ker $e ni zaneslji-
vih kriterijev za doloditev »optimalnega«
trenutka presaditve pri jetrnem bolniku
s HPS, je izbira bolnikov tezka. Znano je, da
po presaditvi jeter reverzibilnost hipoksemije
ni vsesplodna. Sele 15 mesecev po orto-
topni presaditvi jeter pride do izbolj$anja
hipoksemije pri 80 % bolnikov (3). Stevilni
raziskovalci zato preizkusajo razli¢ne kriteri-
je dolocanja najprimernejSega trenutka za
presaditev jeter (angl. timing), ki bi zagotav-
ljal ugoden potek zdravljenja po presaditvi,
zaradi primerne vazokonstrikcije v plju¢nem
Zilju in posledi¢ne reverzibilnosti hipoksemi-
je. Krowka in sodelavci so na podlagi lastnih
izkuSenj in obSirnega pregleda rezultatov
zdravljenja s presaditvijo kroni¢nih jetrnih bol-
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nikov s HPS v literaturi predlagali nekaj napo-
vednih dejavnikov za ugoden potek obdobja
po presaditvi. Med njih so uvrstili starost, oce-
no stopnje hipoksemije, odziv PaO, na
zdravljenje s 100 % kisikom in arteriografski
izgled IPVD (21, 22). Vecina avtorjev, ki dose-
gajo uspesne rezultate, zdravi otroke ali mlaj$o
populacijo. Na podlagi tega sklepajo, da je
izbolj$anje hipoksemije po presaditvi jeter pri
mlajsih bolnikih boljge. Spremljanje hipok-
semije je pomembno predvsem iz dveh
razlogov: ocene nujnosti zdravljenja s kisikom
(obicajno 24 ur na dan) in ocene odziva na
zdravljenje s 100% kisikom. Neredko ima
zelo ugoden vpliv tudi pri posameznih hudo
hipoksemi¢nih bolnikih (22). Isti avtorji ugo-
tavljajo znacilno zvecanje smrtnosti po
presaditvi (p <0,02) pri bolnikih z izhodi$¢ni-
mi vrednostmi PaO, pod 50 mmHg, medtem
ko zaradi nestandardiziranih metod ocenje-
vanja odziva na zdravljenje s 100 % kisikom tej
metodi niso uspeli dolociti jasnih mej. Natanc-
nejse rezultate analize hipoksemije prikazuje
slika 7.

Stopnja hipoksemije v mirovanju med
vdihovanjem zraka ima po njihovem mnenju
kljub temu manj$i pomen od odziva PaO, na
100 % kisik, vendar pa bo treba izdelati enot-
na merila za njegovo ocenjevanje. Ni jasno, ali
taks$na priporocila veljajo tudi za otroke, kaj-
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Slika 7. Dolocitev arteriiskega parcialnega tlaka kisika (Pa0,)
pri bolnikih s HPS pred presaditvijo jeter v primerjavi z izhodom
presaditve. Vpisane so srednje vrednosti Pa0, pri preZivelih in
umilih bolnikih pred presaditvijo. Bolniki so vdihovali

ok (22).

ti kljub hudi hipoksemiji in slabemu odzivu
na 100 % kisik opazajo pri otrocih po presadi-
tvi bistveno boljsi potek bolezni. Osnovni
namen AP v obdobju pred presaditvijo je
v odkrivanju pomembnih arteriovenskih pove-
zav in njihova embolizacija. Le-ta obi¢ajno ni
potrebna pri bolnikih z dobrim odzivom na
zdravljenje s 100% kisikom (PaO, je enak
500 mmHg); njena vrednost pa bistveno nara-
ste pri bolnikih s slabim odzivom (PaO, je
manjsi kot 150 mmHg). Vpliv arteriografije/
embolizacije na potek presaditve jeter je Se
nejasen, vpliva pa na izbolj$anje obolevnosti
tako pred kot po presaditvi jeter (14, 21, 22).

Zaradi pomanjkanja retrospektivnih §tu-
dij $e ni jasno, pri katerih kroni¢nih jetrnih
bolnikih je absolutno zvecano tveganje za
zaplete po presaditvi in smrt ob predhodno
izrazenem HPS. Na podlagi podatkov iz lite-
rature so pri bolnikih s HPS izracunali 30 %
smrtnost v prvem tromesedju po presaditvi,
¢e so bile vrednosti PaO, pred presaditvijo
pod 50 mmHg; uspesnost presaditve jeter je
zveCana pri bolnikih z zmerno ugodnim
odzivom hipoksemije na 100 % kisik v stoje-
¢em polozaju (Pa0, je vedji kot 400 mmHg;
normalno presega 600 mmHg) (21, 22).
V prospektivnih $tudijah nekateri ugotavlja-
jo 80% preZivetje v prvih 15 mesecih (23).
Neugoden vpliv na potek zdravljenja in pre-
saditev jeter pa ima tudi napredovalost in
raz$irjenost morfoloskih sprememb plju¢nega
Zilja (24-26). Ne glede na §tevilne nejasno-
sti ostaja transplantacija jeter edina znana
uspes$na oblika zdravljenja napredujocega
HPS (1-6, 19-23, 27-29).

ZAKLJUCEK

Za boljse razumevanje HPS bo v prihodnosti
nujno dobro sodelovanje hepatologov in pul-
mologov, $e posebej na podrodju respiratorne
patofiziologije. NereSeno je vprasanje Stevilnih
mediatorjev, ki vplivajo na fiziologijo pljunega
zilja v sklopu jetrnih okvar, uspesnega zdravlje-
nja z zdravili in dobrega Klini¢nega napovednega
merila uspesnosti presaditve jeter pri bolnikih
s portopulmonalnimi Zilnimi spremembami in
njihovimi posledicami (7). Ker se lahko HPS
razvije Ze pri bolnikih z minimalnimi kazalci
napredovale jetrne bolezni, moramo biti pri
njih pozorni predvsem na pojav dispneje in
zmanj$ano respiratorno zmogljivost.
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