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SSttrreesszzcczzeenniiee
Hipoksemia u pacjentów z nadciśnieniem wrotnym stanowi
zasadniczy element zespołu wątrobowo-płucnego (hepato-
-pulmonary syndrome – HPS). U jego podłoża leży zaburzenie
równowagi między substancjami rozszerzającymi i kurczący-
mi naczynia krwionośne, czego efektem jest wazodylatacja
na poziomie mikrokrążenia płucnego. Wynikiem tego zjawi-
ska jest tętniczo-żylny przeciek krwi w płucach i zmniejszenie
utlenowania krwi tętniczej w krążeniu systemowym. Zespół
wątrobowo-płucny może rozwinąć się na podłożu wielu prze-
wlekłych chorób wątroby, a objawy kliniczne stanowią wy-
padkową niewydolności wątroby, nadciśnienia wrotnego
i dysfunkcji układu oddechowego. Diagnostyka HPS opiera
się na stwierdzeniu obecności wewnątrzpłucnego przecieku
krwi za pomocą echokardiografii kontrastowej lub płucno-
-mózgowej scyntygrafii albuminowej. Zespół wątrobowo-
-płucny jest obciążającym czynnikiem rokowniczym. Mimo
licznych prób klinicznych z zastosowaniem różnych prepara-
tów farmakologicznych, nie istnieje skuteczna metoda jego
leczenia. Najlepszą formą terapii HPS pozostaje przeszczep
wątroby. W pracy przedstawiano aspekty kliniczne HPS,
z uwzględnieniem tła patogenetycznego tego powikłania
nadciśnienia wrotnego.

AAbbssttrraacctt
Hypoxaemia is an essential component of hepato-pulmonary
syndrome (HPS) in patients with portal hypertension. An
underlying pathology in HPS is an imbalance between
vascular dilatators and constrictors, resulting in vaso-
dilatation at the level of pulmonary microcirculation. This
leads to arterio-venous pulmonary shunt and a decline in
oxygenation of arterial blood in the systemic circulation.
Hepato-pulmonary syndrome may develop on the basis
of various chronic liver diseases, and clinical symptoms
of this syndrome are a combination of hepatic failure, portal
hypertension and lung dysfunction. The diagnosis requires
confirmation of intrapulmonary vascular dilatations 
with contrast echocardiography or albumin lung-brain
scintigraphy. Diagnosis of HPS carries a poor prognosis.
Despite many clinical trials with different pharmacological
compounds, up to now there is no effective medication
of HPS. The best treatment of HPS remains liver transplan-
tation. In this paper we present clinical aspects of HPS, taking
into account the pathogenetic background of this portal
hypertensive complication. 

WWpprroowwaaddzzeenniiee
Istotę zespołu wątrobowo-płucnego (hepato-

-pulmonary syndrome – HPS) stanowi prawo-lewy prze-
ciek krwi na poziomie mikrokrążenia płucnego, prowa-
dzący do zmniejszenia utlenowania krwi tętniczej. Wa-
runkiem wystąpienia tego zespołu jest obecność
nadciśnienia wrotnego. Częstość występowania HPS
wśród pacjentów z przewlekłymi chorobami wątroby,
zależnie od stosowanych metod i kryteriów diagno-
stycznych, zawiera się w szerokim przedziale 4–47%

[1–6]. Rozpoznanie HPS staje się wysoce prawdopodob-
ne, jeśli pacjent z marskością wątroby skarży się
na duszność, a prężność tlenu (PaO2) we krwi tętniczej
jest mniejsza niż 70 mm Hg [7].

OObbjjaawwyy  kklliinniicczznnee

Objawy kliniczne HPS są wypadkową dysfunkcji
wątroby i układu oddechowego. U ponad 80% pacjen-
tów obserwuje się objawy charakterystyczne dla mar-
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skości wątroby ze współistniejącą dusznością [8, 9].
Wyniki badań nie wykazały zależności między zaawan-
sowaniem marskości wątroby (klasyfikacja Childa-Pu-
gha) a stopniem hipoksemii lub wielkością płucnego
przecieku krwi [8, 10–12]. Obecność HPS jest natomiast
niezależnym czynnikiem rokowniczym przeżywalności
chorych na marskość wątroby [2]. Przewlekła hipokse-
mia upośledza funkcje wielu narządów i zaburza prze-
bieg ważnych dla życia procesów metabolicznych, sta-
nowiąc w dłuższej perspektywie zagrożenie życia,
niezależne od znanych czynników będących konse-
kwencją historii naturalnej marskości wątroby.

Cechą charakterystyczną HPS jest zmniejszone utle-
nowanie krwi tętniczej. Z tego powodu chorzy z HPS źle
tolerują wysiłek fizyczny, który powoduje u nich dusz-
ność i narastanie sinicy. Objawy te nasilają się w pozy-
cji stojącej (platypnoe), co ściśle wiąże się ze spadkiem
utlenowania krwi po pionizacji, tzw. ortodeoksją [13]. To
zjawisko wynika z popionizacyjnego zwiększenia prze-
pływu krwi przez dolne partie płuc, których naczynia są
najbardziej wrażliwe na działanie czynników wazoak-
tywnych. Stwierdzenie ortodeoksji u pacjenta z chorobą
wątroby zdecydowanie przemawia za HPS, ponieważ
ten objaw występuje u 88% z nich [8]. Należy jednak
pamiętać, że istnieje wiele chorób niezwiązanych z nad-
ciśnieniem wrotnym, które mogą powodować ten ro-
dzaj zaburzeń oddechowych, np. nawrotowa zatoro-
wość płucna, ubytek przegrody międzyprzedsionkowej
mięśnia sercowego z przeciekiem prawo-lewym oraz
przewlekłe choroby płuc [14].

Zespół wątrobowo-płucny nie jest bezpośrednio
związany z żadnym ze znanych czynników etiologicz-
nych przewlekłych chorób wątroby. Należy także pod-
kreślić, że HPS może być inicjowany przez ostre choro-
by wątroby, np. niedokrwienne zapalenie wątroby [15].
Nie zdefiniowano specyficznego typu uszkodzenia wą-
troby czy laboratoryjnych badań wątrobowych, które
byłyby charakterystyczne dla HPS. Zespół ten należy
postrzegać jako objaw zaburzeń hemodynamicznych
w przebiegu nadciśnienia wrotnego. U chorych z HPS
obserwuje się częściej dużą spoczynkową pojemność
minutową serca (zwykle przekraczającą 7 l/min), mały
systemowy i płucny opór naczyniowy oraz zmniejszenie
tętniczo-żylnej różnicy prężności tlenu [16]. 

Z HPS często współistnieją teleangiektazje skórne,
czyli tzw. pajączki naczyniowe, oraz cechy krążenia 
hiperkinetycznego (niskie ciśnienie rozkurczowe krwi,
tachykardia). W jednym z badań stwierdzono, że u cho-
rych z HPS obecność pajączków naczyniowych towarzy-
szyła większej dylatacji naczyń płucnych i bardziej za-
awansowanym zaburzeniom wymiany gazowej
w porównaniu z pacjentami bez pajączków naczynio-
wych [17]. U chorych z pajączkami wartość tlenowego

gradientu pęcherzykowo-tętniczego (AaDO2) wynosiła
ponadto 20 mm Hg, natomiast u pacjentów bez pającz-
ków 8 mm Hg.

EEttiiooppaattooggeenneezzaa
Obniżone utlenowanie krwi tętniczej w HPS wynika

ze zmian naczyniowych powodujących przeciek tętni-
czo-żylny w płucach. Przeciek ma najczęściej charakter
czynnościowy (wazodylatacja na poziomie prekapilarów
i kapilarów pęcherzykowych), znacznie rzadziej anato-
miczny (anastomozy tętniczo-żylne). U chorych na wo-
dobrzusze przyczyną umiarkowanej hipoksemii może
być także upośledzenie wentylacji pęcherzykowej (Va)
z powodu wzrostu ciśnienia w jamie brzusznej lub
obecności płynu w jamie opłucnej (hydrothorax
hepaticus). Okoliczności te nie usprawiedliwiają jednak
spadku prężności tlenu w obwodowej krwi tętniczej po-
niżej 70 mm Hg.

U chorych z HPS utlenowanie hemoglobiny w posze-
rzonych kapilarach płucnych odbywa się wyłącznie
w przyściennej części naczynia, ponieważ cząsteczki tle-
nu nie docierają do erytrocytów znajdujących się w środ-
kowym strumieniu krwi (ryc. 1.). Patologię tę można sko-
rygować przez oddychanie 100-procentowym tlenem
pod zwiększonym ciśnieniem. Za poszerzenie łożyska na-
czyniowego płuc oraz uczynnienie anastomoz tętniczo-
-żylnych odpowiedzialne jest zaburzenie równowagi mię-
dzy substancjami rozszerzającymi i kurczącymi naczynia.
Przedstawicielem tych pierwszych jest przede wszystkim
tlenek azotu (NO). Ma on właściwości śródbłonkowego
czynnika rozkurczowego (endothelium derived relaxing
factor – EDRF) i jest wytwarzany z L-argininy przez synta-
zę tlenku azotu (NOS). Wyróżnia się co najmniej dwie
izomeryczne formy NOS – konstytutywną, znajdującą się
w śródbłonku naczyń i komórkach neuronów, oraz indu-
kowalną, zlokalizowaną głównie w makrofagach, a także
w mniejszej liczbie w komórkach mięśni gładkich, na-
błonku śluzówki przewodu pokarmowego, hepatocytach
i śródbłonku naczyniowym. U chorych na marskość wą-
troby, wskutek zwiększenia się stężenia mediatorów sta-
nu zapalnego (zwłaszcza interleukiny 1 i czynnika mar-
twicy nowotworów α, tumour necrosis factor α – TNF-α)
oraz przedostawania się toksyn jelitowych z układu
wrotnego do krążenia systemowego, dochodzi do wzro-
stu aktywności obu form NOS. Poza bezpośrednim 
działaniem polegającym na relaksacji miocytów naczy-
niowych NO hamuje również produkcję silnych wazo-
konstryktorów, tj. endoteliny 1 i endoteliny 3, oraz anta-
gonizuje na poziomie komórkowym efekty działania 
noradrenaliny, angiotensyny II i wazopresyny [18–20]. Tle-
nek azotu pobudza ponadto aktywność oksygenazy he-
mu, która nasila syntezę tlenku węgla, także wykazujące-
go silne działanie wazodylatacyjne [6, 21]. W HPS 
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dochodzi również do zaburzeń równowagi m.in. czynni-
kami wazoaktywnymi z nasileniem działania wazodyla-
tatorów i obniżeniem aktywności substancji wazokon-
strykcyjnych (tab. I).

Zaburzenia hemodynamiczne w marskości wątroby
zdominowane są przez wazodylatację trzewną, jednak
w zależności od wydolności lokalnych mechanizmów au-
toregulacyjnych poszerzenie łożyska naczyniowego może
wystąpić w innych obszarach naczyniowych, także w płu-
cach. Postępująca wazodylatacja prekapilarów i kapilarów
płucnych jest odpowiedzialna za narastający przeciek
płucny krwi, co powoduje przedostawanie się do krążenia
systemowego krwi o mieszanym składzie tętniczo-żylnym.

DDiiaaggnnoossttyykkaa
Duże rozbieżności w odsetkach rozpoznań HPS

wynikają z różnic w kryteriach diagnostycznych sto-
sowanych w różnych ośrodkach [22]. Generalnie,
można podejrzewać istnienie HPS w przypadku
stwierdzenia uszkodzenia wątroby współistniejącego
ze zwiększonym gradientem pęcherzykowo-tętni-
czym tlenu (AaDO2) lub obniżonym ciśnieniem par-
cjalnym tlenu we krwi tętniczej (PaO2 < 70 mm Hg)
w warunkach oddychania powietrzem atmosferycz-
nym. Wartość tlenowego gradientu pęcherzykowo-
-tętniczego oblicza się za pomocą wzoru:

ppęęcchheerrzzyykk  ppłłuuccnnyy  
wwyyppeełłnniioonnyy  ppoowwiieettrrzzeemm
aattmmoossffeerryycczznnyymm

PPAAOO22 ==  110000  mmmm  HHgg

PPaaOO22 ==  9900  mmmm  HHggΦΦ ==  88––1155  µµmm

normalne naczynie kapilarne

ppęęcchheerrzzyykk  ppłłuuccnnyy  
wwyyppeełłnniioonnyy  ppoowwiieettrrzzeemm
aattmmoossffeerryycczznnyymm

PPAAOO22 ==  110000  mmmm  HHgg

PPaaOO22 <<  7700  mmmm  HHggΦΦ ==  1155––110000  µµmm

poszerzone naczynie kapilarne

RRyycc..  11.. Mechanizm hipoksemii w HPS. Prawidłowa szerokość kapilarnego naczynia płucnego zapewnia
swobodną dyfuzję tlenu z pęcherzyka płucnego wypełnionego powietrzem atmosferycznym do krwi na
całej szerokości naczynia. Poszerzenie naczynia uniemożliwia dotarcie tlenu do erytrocytów w całej
objętości przepływającej krwi – natleniane są wyłącznie warstwy obwodowe 
PAO2 – ciśnienie parcjalne tlenu w pęcherzyku płucnym, PaO2 – ciśnienie parcjalne tlenu w naczyniu płucnym, 
Φ – szerokość naczynia

FFiigg..  11.. Mechanism of hypoxaemia in HPS. Normal width of pulmonary capillary vessel assures good diffusion
of oxygen from alveolus filled with room air to whole width of blood vessel. Dilated vessel does not enable
penetration of oxygen to whole width of the vessel – peripherial parts only are oxygenated 
PAO2 – partial pressure of alveolar oxygen, PaO2 – partial pressure of arterial oxygen, Φ – width of vessel
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AaDO2 = [PB – 47 – (PaCO2 + PaO2)] / FiO2,

gdzie PaCO2 i PaO2 są odpowiednio ciśnieniami par-
cjalnymi dwutlenku węgla i tlenu we krwi tętniczej, PB

jest ciśnieniem atmosferycznym, a FiO2 – procentową
zawartością tlenu w powietrzu wdechowym.

Ze względów praktycznych preferuje się pomiar
prężności tlenu (PaO2). Niektórzy proponują u chorych
na marskość wątroby wykonywanie skriningu HPS
za pomocą nieinwazyjnej pulsoksymetrii, a wartości sa-
turacji tlenowej poniżej 96% obligowałyby do wykona-
nia dalszych badań diagnostycznych [5].

Kliniczne potwierdzenie HPS stanowi dopiero wyka-
zanie obecności wewnątrzpłucnego przecieku krwi
wskutek poszerzenia kapilarnego łożyska naczyniowego
(intrapulmonary vascular dilatations – IPVDs). Do tego
celu wykorzystuje się echokardiografię kontrastową lub
scyntygrafię z użyciem albumin znakowanych 99mtech-
netem. Echokardiografia kontrastowa jest metodą
uznaną aktualnie za „złoty standard” diagnostyczny
IPVDs [23]. Dożylnym środkiem kontrastowym jest zwy-
kle wstrząśnięty 0,9-procentowy NaCl, lecz może być
nim również gaz – sześciofluorek siarki. Środki te tworzą
strumienie mikropęcherzyków o średnicy 60–150 µm.
U pacjentów z nieuszkodzoną przegrodą mięśnia serco-
wego lub bez naczyniowej anomalii płucnej kontrast
jest widoczny wyłącznie w jamach prawego serca, po-
nieważ ulega filtracji poza łożysko naczyniowe w kapila-
rach płucnych [24]. Istnienie przecieku prawo-lewego
na poziomie mięśnia sercowego lub łożyska naczyń
płucnych (obecność IPVDs) powoduje pojawienie się
kontrastu w lewym przedsionku i lewej komorze serca.
Odróżnienie przecieku na poziomie serca i płuc odbywa
się na podstawie pomiaru czasu, po jakim kontrast
od chwili podania pojawia się w jamach lewego serca.
W przypadku istnienia przecieku wewnątrzsercowego
kontrast pojawia się w lewym przedsionku i lewej ko-
morze średnio po trzech ewolucjach skurczu komór.
Przeciek płucny charakteryzuje większe opóźnienie po-
jawienia się kontrastu w jamach lewego serca. Średni
czas od pojawiania się kontrastu w sercu prawym do je-
go uwidocznienia w sercu lewym jest równy 6 ewolu-
cjom skurczu komór [24]. W badaniu prospektywnym,
obejmującym 38 pacjentów przygotowywanych
do transplantacji wątroby, wykazano obecność IPVDs
w echokardiografii kontrastowej u 13,2% badanych [25].
Warto podkreślić, że echokardiografia przezprzełykowa
cechuje się większą czułością w wykrywaniu IPVDs
w porównaniu z badaniem przezklatkowym [26].

Pomocniczym parametrem diagnostycznym w echo-
kardiografii może być objętość lewego przedsionka 
serca. Wartości równe lub większe niż 50 ml przema-

wiają za istnieniem HPS z czułością 86% i swoisto-
ścią 81% [27].

W scyntygrafii z użyciem albumin znakowanych
99mtechnetem wykorzystuje się makroagregaty albumin
o średnicy ok. 20 µm, które czopują kapilary płucne, ma-
jące średnice 8–15 µm. U ludzi zdrowych zaledwie 3–6%
znakowanych albumin przenika przez łożysko naczynio-
we płuc, natomiast u chorych na marskość wątroby
i z istotną hipoksemią odsetek ten zwiększa się do 71%
[28]. Stwierdzenie obecności radioznacznika w mózgu
i/lub nerkach przemawia za HPS [28].

Angiografia naczyń płucnych jest inwazyjną i małą
swoistą dla HPS techniką diagnostyczną [8]. Badanie to
ma wartość jedynie w różnicowaniu HPS z zatorowo-
ścią płucną i/lub nadciśnieniem płucnym. Obrazowe
badania diagnostyczne, tj. zdjęcie przeglądowe klatki
piersiowej, angiografia tomografii komputerowej czy
rezonansu magnetycznego, nie znalazły dotychczas za-
stosowania w diagnostyce HPS. 

MMoo¿¿lliiwwooœœccii  tteerraappeeuuttyycczznnee
W przeszłości podejmowano u chorych z HPS liczne

próby terapeutyczne mające na celu poprawę wymiany
gazowej. Badania obejmowały błękit metylenu, sympa-
tykomimetyki, aspirynę, indometacynę, analogi soma-
tostatyny, almitrynę oraz transfuzje wymienne osocza
[6, 21, 29–32]. Żadna z tych metod nie okazała się jed-

CCzzyynnnniikkii  CCzzyynnnniikkii  

wwaazzooddyyllaattaaccyyjjnnee wwaazzookkoonnssttrryykkccyyjjnnee

tlenek azotu (NO) endotelina 1

tlenek węgla (CO) endotelina 3

prostacyklina (PGI) serotonina

prostaglandyny (PGE1, PGE2) tyrozyna

wazoaktywny peptyd jelitowy (VIP) noradrenalina

kalcytonina angiotensyna II

glukagon wazopresyna

substancja P

przedsionkowy peptyd natriuretyczny (ANP)

mózgowy peptyd natriuretyczny (BNP)

peptyd natriuretyczny typu C (CNP)

czynnik wzrostu płytek (PDGF)

czynnik martwicy nowotworów (TNF)

ferrytyna

estrogeny

TTaabbeellaa II..  Wazoaktywne substancje etiopatoge-
netycznie związane z rozwojem HPS
TTaabbllee II.. Vasoactive substances aetiopathogene-
tically associated with HPS development
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nak na tyle skuteczna, aby uzyskać rekomendację
do powszechnego jej stosowania u chorych z HPS.

Brussino i wsp. [33] donoszą o skuteczności poda-
wanego na drodze wziewnej estru metylowego N-nitro-
-L-argininy, będącego inhibitorem syntezy NO. Zastoso-
wanie tego preparatu spowodowało u chorego z HPS
zwiększenie prężności tlenu krwi tętniczej z 52
do 70 mm Hg. Inni autorzy wykazali, niestety, nasilenie
hipoksemii i ortodeoksji po zastosowaniu związków
bezpośrednio i pośrednio hamujących syntezę NO (błę-
kit metylenu, kurkumina i terlipresyna) [34]. Wyniki ba-
dań na szczurach sugerują, że pentoksyfilina, hamując
produkcję TNF-α, zmniejsza stężenie NO, przez co mo-
że okazać się lekiem przydatnym dla chorych z HPS.
Obserwacja ta jednak wymaga potwierdzenia w bada-
niach klinicznych [35].

Z pojedynczych opisów klinicznych wynika, że nie-
którzy chorzy z HPS mogą odnieść korzyści z założenia
wewnątrzwątrobowej protezy naczyniowej – TIPS, cho-
ciaż wyniki tego zabiegu są mało przewidywalne
w przypadku poszczególnych chorych [36–39].

Fukushima i wsp. [40], stosując przez 12 mies. prze-
wlekłą tlenoterapię bierną u chorych z HPS rozwinię-
tym na podłożu wirusowego zapalenia wątroby typu C,
stwierdzili poprawę wydolności układu oddechowego
oraz funkcji wątroby (przejście z klasy C do A w klasy-
fikacji Childa-Pugha). W związku z tym, że obserwacja
ta dotyczyła tylko 2 chorych, nie może ona stanowić
podstawy do wiarygodnej oceny skuteczności tego ty-
pu terapii, a dokładne określenie jej miejsca w leczeniu
pacjentów z HPS wymaga dalszych badań.

Zespół wątrobowo-płucny jest niezależnym wskaza-
niem do transplantacji wątroby. W części badań wyka-
zano, że poprawa w zakresie frakcji przecieku i prężno-
ści tlenu we krwi tętniczej występuje w ciągu kilku dni
po transplantacji wątroby, natomiast w innych dopiero
po upływie 2–14 mies. [41–43]. Tak duże rozbieżności
mogą wynikać z braku jednolitych przedziałów czaso-
wych, w których dokonywano badań oceniających re-
gresję HPS. Z powodu braku badań z randomizacją oce-
niających skuteczność transplantacji wątroby jako
formy leczenia chorych na ciężką i nawrotową hipokse-
mię w przebiegu HPS definitywna ocena tej metody
jest niemożliwa. W prospektywnym badaniu obserwa-
cyjnym obejmującym 24 pacjentów poddanych trans-
plantacji wątroby z powodu HPS stwierdzono, że wcze-
sna śmiertelność pooperacyjna (w ciągu 10 dni
od zabiegu) była duża, wynosiła bowiem 29% [44].
Czynnikami wykazującymi związek ze zgonami były
przedoperacyjne parcjalne ciśnienie tlenu we krwi tęt-
niczej mniejsze niż 50 mm Hg oraz przedoperacyjna
frakcja przecieku większa niż 20%. Wskaźnik rocznego
przeżycia w tej grupie chorych wyniósł 71% i był zna-

miennie mniejszy od średniej przeżycia chorych podda-
nych transplantacji bez HPS (w USA 90%). W innym
wieloośrodkowym badaniu o charakterze retrospek-
tywnym także wykazano zwiększone ryzyko wczesnej
śmiertelności potransplantacyjnej (16%) u chorych
z HPS [45]. Wydaje się jednak, że transplantacja wątro-
by stwarza tym pacjentom lepszą perspektywę niż le-
czenie zachowawcze. Swanson i wsp. [41] porównali lo-
sy 24 chorych z HPS poddanych transplantacji wątroby
z 37 osobami z HPS, które były leczone zachowawczo.
W badaniu tym znamiennie dłuższy okres przeżycia ob-
serwowano w grupie chorych po transplantacji, nato-
miast u pacjentów leczonych zachowawczo prężność
tlenu we krwi tętniczej stale się zmniejszała, średnio
o 5,2 mm Hg w ciągu roku.
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