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Streszczenie

Hipoksemia u pacjentéw z nadcisnieniem wrotnym stanowi
zasadniczy element zespotu watrobowo-ptucnego (hepato-
-pulmonary syndrome — HPS). U jego podtoza lezy zaburzenie
rownowagi miedzy substancjami rozszerzajacymi i kurczacy-
mi naczynia krwionosne, czego efektem jest wazodylatacja
na poziomie mikrokrazenia ptucnego. Wynikiem tego zjawi-
ska jest tetniczo-zylny przeciek krwi w ptucach i zmniejszenie
utlenowania krwi tetniczej w krazeniu systemowym. Zespét
watrobowo-ptucny moze rozwina¢ sie na podtozu wielu prze-
wlektych choréb watroby, a objawy kliniczne stanowig wy-
padkowa niewydolnosci watroby, nadci$nienia wrotnego
i dysfunkcji uktadu oddechowego. Diagnostyka HPS opiera
sie na stwierdzeniu obecnosci wewnatrzptucnego przecieku
krwi za pomocg echokardiografii kontrastowej lub ptucno-
-mézgowej scyntygrafii albuminowej. Zespdt watrobowo-
-ptucny jest obciazajacym czynnikiem rokowniczym. Mimo
licznych préb klinicznych z zastosowaniem roznych prepara-
téw farmakologicznych, nie istnieje skuteczna metoda jego
leczenia. Najlepszg formg terapii HPS pozostaje przeszczep
watroby. W pracy przedstawiano aspekty kliniczne HPS,
z uwzglednieniem tta patogenetycznego tego powiktania
nadcisnienia wrotnego.

Wprowadzenie

Istote zespotu watrobowo-ptucnego (hepato-
-pulmonary syndrome — HPS) stanowi prawo-lewy prze-
ciek krwi na poziomie mikrokrazenia ptucnego, prowa-
dzacy do zmniejszenia utlenowania krwi tetniczej. Wa-
runkiem wystapienia tego zespotu jest obecnosé
nadcisnienia wrotnego. Czestos¢ wystepowania HPS
wsréd pacjentéw z przewlektymi chorobami watroby,
zaleznie od stosowanych metod i kryteriow diagno-
stycznych, zawiera sie w szerokim przedziale 4-47%
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Abstract

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.

[1-6]. Rozpoznanie HPS staje sie wysoce prawdopodob-
ne, jesli pacjent z marskoscia watroby skarzy sie
na dusznos¢, a preznosc¢ tlenu (Pa0,) we krwi tetniczej
jest mniejsza niz 70 mm Hg [7].

Objawy kliniczne
Objawy kliniczne HPS sg wypadkowa dysfunkgji

watroby i uktadu oddechowego. U ponad 80% pacjen-
toéw obserwuje sie objawy charakterystyczne dla mar-
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skosci watroby ze wspétistniejaca dusznoscia [8, 9].
Wyniki badanh nie wykazaty zaleznosci miedzy zaawan-
sowaniem marskosci watroby (klasyfikacja Childa-Pu-
gha) a stopniem hipoksemii lub wielko3cia ptucnego
przecieku krwi [8, 10-12]. Obecnos¢ HPS jest natomiast
niezaleznym czynnikiem rokowniczym przezywalnosci
chorych na marskos¢ watroby [2]. Przewlekta hipokse-
mia uposledza funkcje wielu narzadéw i zaburza prze-
bieg waznych dla zycia proceséw metabolicznych, sta-
nowigc w dtuzszej perspektywie zagrozenie zycia,
niezalezne od znanych czynnikéw bedacych konse-
kwencja historii naturalnej marskosci watroby.

Cecha charakterystyczng HPS jest zmniejszone utle-
nowanie krwi tetniczej. Z tego powodu chorzy z HPS Zle
tolerujg wysitek fizyczny, ktéry powoduje u nich dusz-
nos¢ i narastanie sinicy. Objawy te nasilaja sie w pozy-
cji stojacej (platypnoe), co scisle wiaze sie ze spadkiem
utlenowania krwi po pionizacji, tzw. ortodeoksja [13]. To
zjawisko wynika z popionizacyjnego zwiekszenia prze-
ptywu krwi przez dolne partie ptuc, ktérych naczynia sa
najbardziej wrazliwe na dziatanie czynnikow wazoak-
tywnych. Stwierdzenie ortodeoksji u pacjenta z chorobg
watroby zdecydowanie przemawia za HPS, poniewaz
ten objaw wystepuje u 88% z nich [8]. Nalezy jednak
pamieta¢, Ze istnieje wiele choréb niezwigzanych z nad-
cisnieniem wrotnym, ktére moga powodowac ten ro-
dzaj zaburzeh oddechowych, np. nawrotowa zatoro-
wos¢ ptucna, ubytek przegrody miedzyprzedsionkowej
miesnia sercowego z przeciekiem prawo-lewym oraz
przewlekte choroby ptuc [14].

Zesp6t watrobowo-ptucny nie jest bezposrednio
zwiazany z zadnym ze znanych czynnikéw etiologicz-
nych przewlektych choréb watroby. Nalezy takze pod-
kresli¢, ze HPS moze by¢ inicjowany przez ostre choro-
by watroby, np. niedokrwienne zapalenie watroby [15].
Nie zdefiniowano specyficznego typu uszkodzenia wa-
troby czy laboratoryjnych badah watrobowych, ktére
bytyby charakterystyczne dla HPS. Zespét ten nalezy
postrzega¢ jako objaw zaburzen hemodynamicznych
w przebiegu nadcisnienia wrotnego. U chorych z HPS
obserwuje sie czesciej duza spoczynkowa pojemnosé
minutowa serca (zwykle przekraczajacg 7 |/min), maty
systemowy i ptucny opér naczyniowy oraz zmniejszenie
tetniczo-zylnej réznicy preznosci tlenu [16].

Z HPS czesto wspétistnieja teleangiektazje skérne,
czyli tzw. pajaczki naczyniowe, oraz cechy krazenia
hiperkinetycznego (niskie cisnienie rozkurczowe krwi,
tachykardia). W jednym z badan stwierdzono, ze u cho-
rych z HPS obecnos¢ pajaczkéw naczyniowych towarzy-
szyta wiekszej dylatacji naczyh ptucnych i bardziej za-
awansowanym zaburzeniom wymiany gazowej
w poréwnaniu z pacjentami bez pajaczkéw naczynio-
wych [17]. U chorych z pajaczkami wartosé tlenowego

gradientu pecherzykowo-tetniczego (AaDO,) wynosita
ponadto 20 mm Hg, natomiast u pacjentéw bez pajacz-
kow 8 mm Hg.

Etiopatogeneza

Obnizone utlenowanie krwi tetniczej w HPS wynika
ze zmian naczyniowych powodujacych przeciek tetni-
czo-zylny w ptucach. Przeciek ma najczesciej charakter
czynnosciowy (wazodylatacja na poziomie prekapilaréw
i kapilaréw pecherzykowych), znacznie rzadziej anato-
miczny (anastomozy tetniczo-zylne). U chorych na wo-
dobrzusze przyczyna umiarkowanej hipoksemii moze
byt takze uposledzenie wentylacji pecherzykowej (Va)
z powodu wzrostu cisnienia w jamie brzusznej lub
obecnosci ptynu w jamie optucnej (hydrothorax
hepaticus). Okolicznosci te nie usprawiedliwiajg jednak
spadku preznosci tlenu w obwodowej krwi tetniczej po-
nizej 70 mm Hg.

U chorych z HPS utlenowanie hemoglobiny w posze-
rzonych kapilarach ptucnych odbywa sie wytacznie
w przysciennej czesci naczynia, poniewaz czasteczki tle-
nu nie docieraja do erytrocytéw znajdujacych sie w srod-
kowym strumieniu krwi (ryc. 1.). Patologie te mozna sko-
rygowaé przez oddychanie 100-procentowym tlenem
pod zwiekszonym cisnieniem. Za poszerzenie tozyska na-
czyniowego ptuc oraz uczynnienie anastomoz tetniczo-
-zylnych odpowiedzialne jest zaburzenie réwnowagi mie-
dzy substancjami rozszerzajacymi i kurczacymi naczynia.
Przedstawicielem tych pierwszych jest przede wszystkim
tlenek azotu (NO). Ma on wtasciwosci srodbtonkowego
czynnika rozkurczowego (endothelium derived relaxing
factor — EDRF) i jest wytwarzany z L-argininy przez synta-
ze tlenku azotu (NOS). Wyrdznia sie co najmniej dwie
izomeryczne formy NOS — konstytutywna, znajdujaca sie
w $rodbtonku naczyh i komérkach neuronéw, oraz indu-
kowalng, zlokalizowana gtéwnie w makrofagach, a takze
w mniejszej liczbie w komoérkach miesni gtadkich, na-
btonku sluzéwki przewodu pokarmowego, hepatocytach
i Srédbtonku naczyniowym. U chorych na marskos¢ wa-
troby, wskutek zwiekszenia sie stezenia mediatoréw sta-
nu zapalnego (zwtaszcza interleukiny 1 i czynnika mar-
twicy nowotwordw o, tumour necrosis factor o. — TNF-a.)
oraz przedostawania sie toksyn jelitowych z uktadu
wrotnego do krazenia systemowego, dochodzi do wzro-
stu aktywnosci obu form NOS. Poza bezposrednim
dziataniem polegajacym na relaksacji miocytéw naczy-
niowych NO hamuje réwniez produkcje silnych wazo-
konstryktoréw, tj. endoteliny 1 i endoteliny 3, oraz anta-
gonizuje na poziomie komoérkowym efekty dziatania
noradrenaliny, angiotensyny Il i wazopresyny [18-20]. Tle-
nek azotu pobudza ponadto aktywnosé oksygenazy he-
mu, ktéra nasila synteze tlenku wegla, takze wykazujace-
go silne dziatanie wazodylatacyjne [6, 21]. W HPS

Przeglad Gastroenterologiczny 2009; 4 (3)



122

Grzegorz Boryczka, Krzysztof Gutkowski, Marek Hartleb

pecherzyk ptucny
wypetniony powietrzem
atmosferycznym

PAO, = 100 mm Hg

pecherzyk ptucny
wypetniony powietrzem
atmosferycznym

PAO, = 100 mm Hg

® =8-15um —— > | Pa0, =90 mm Hg

YV
® = 15-100 um =—p»

Pa0O, < 70 mm Hg

normalne naczynie kapilarne

poszerzone naczynie kapilarne

Ryc. 1. Mechanizm hipoksemii w HPS. Prawidtowa szerokos¢ kapilarnego naczynia ptucnego zapewnia
swobodna dyfuzje tlenu z pecherzyka ptucnego wypetnionego powietrzem atmosferycznym do krwi na
catej szerokosci naczynia. Poszerzenie naczynia uniemozliwia dotarcie tlenu do erytrocytéw w catej
objetosci przeptywajacej krwi — natleniane sa wytacznie warstwy obwodowe

PAO, — cisnienie parcjalne tlenu w pecherzyku ptucnym, PaO, — cisnienie parcjalne tlenu w naczyniu ptucnym,

@ — szeroko$¢ naczynia

Fig. 1. 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
PAO, — partial pressure of alveolar oxygen, PaO, — partial pressure of arterial oxygen, ® — width of vessel

dochodzi réwniez do zaburzeh réwnowagi m.in. czynni-
kami wazoaktywnymi z nasileniem dziatania wazodyla-
tatoréw i obnizeniem aktywnosci substancji wazokon-
strykcyjnych (tab. I).

Zaburzenia hemodynamiczne w marskosci watroby
zdominowane s3g przez wazodylatacje trzewna, jednak
w zaleznosci od wydolnosci lokalnych mechanizméw au-
toregulacyjnych poszerzenie tozyska naczyniowego moze
wystapi¢ w innych obszarach naczyniowych, takze w ptu-
cach. Postepujaca wazodylatacja prekapilarow i kapilarow
ptucnych jest odpowiedzialna za narastajacy przeciek
ptucny krwi, co powoduje przedostawanie sie do krazenia
systemowego krwi o mieszanym sktadzie tetniczo-zylnym.

Przeglad Gastroenterologiczny 2009; 4 (3)

Diagnostyka

Duze rozbieznosci w odsetkach rozpoznah HPS
wynikaja z réznic w kryteriach diagnostycznych sto-
sowanych w réznych osrodkach [22]. Generalnie,
mozna podejrzewac istnienie HPS w przypadku
stwierdzenia uszkodzenia watroby wspbétistniejacego
ze zwiekszonym gradientem pecherzykowo-tetni-
czym tlenu (AaDO,) lub obnizonym cidnieniem par-
cjalnym tlenu we krwi tetniczej (PaO, < 70 mm Hg)
w warunkach oddychania powietrzem atmosferycz-
nym. Wartos¢ tlenowego gradientu pecherzykowo-
-tetniczego oblicza sie za pomoca wzoru:



Zespot watrobowo-ptucny

123

AaDO, = [Pg — 47 — (PaCO, + Pa0,)] / FiO,,

gdzie PaCO, i PaO, s3 odpowiednio cisnieniami par-
cjalnymi dwutlenku wegla i tlenu we krwi tetniczej, Pg
jest cisnieniem atmosferycznym, a FiO, — procentowg
zawartoscia tlenu w powietrzu wdechowym.

Ze wzgledow praktycznych preferuje sie pomiar
preznosci tlenu (Pa0,). Niektérzy proponuja u chorych
na marskos¢ watroby wykonywanie skriningu HPS
za pomoca nieinwazyjnej pulsoksymetrii, a wartosci sa-
turacji tlenowej ponizej 96% obligowatyby do wykona-
nia dalszych badan diagnostycznych [5].

Kliniczne potwierdzenie HPS stanowi dopiero wyka-
zanie obecnosci wewnatrzptucnego przecieku krwi
wskutek poszerzenia kapilarnego tozyska naczyniowego
(intrapulmonary vascular dilatations — IPVDs). Do tego
celu wykorzystuje sie echokardiografie kontrastowa lub
scyntygrafie z uzyciem albumin znakowanych 99mtech-
netem. Echokardiografia kontrastowa jest metoda
uznang aktualnie za ,ztoty standard” diagnostyczny
IPVDs [23]. Dozylnym $rodkiem kontrastowym jest zwy-
kle wstrzasniety 0,9-procentowy NaCl, lecz moze by¢
nim réwniez gaz — szesciofluorek siarki. Srodki te tworzg
strumienie mikropecherzykéw o Srednicy 60-150 pm.
U pacjentéw z nieuszkodzona przegroda miesnia serco-
wego lub bez naczyniowej anomalii ptucnej kontrast
jest widoczny wytacznie w jamach prawego serca, po-
niewaz ulega filtracji poza tozysko naczyniowe w kapila-
rach ptucnych [24]. Istnienie przecieku prawo-lewego
na poziomie miesnia sercowego lub tozyska naczynh
ptucnych (obecnos¢ IPVDs) powoduje pojawienie sie
kontrastu w lewym przedsionku i lewej komorze serca.
Odréznienie przecieku na poziomie serca i ptuc odbywa
sie na podstawie pomiaru czasu, po jakim kontrast
od chwili podania pojawia sie w jamach lewego serca.
W przypadku istnienia przecieku wewnatrzsercowego
kontrast pojawia sie w lewym przedsionku i lewej ko-
morze Srednio po trzech ewolucjach skurczu komor.
Przeciek ptucny charakteryzuje wieksze opéznienie po-
jawienia sie kontrastu w jamach lewego serca. Sredni
czas od pojawiania sie kontrastu w sercu prawym do je-
go uwidocznienia w sercu lewym jest rowny 6 ewolu-
cjom skurczu komér [24]. W badaniu prospektywnym,
obejmujacym 38 pacjentéw przygotowywanych
do transplantacji watroby, wykazano obecnos¢ IPVDs
w echokardiografii kontrastowej u 13,2% badanych [25].
Warto podkresli¢, ze echokardiografia przezprzetykowa
cechuje sie wieksza czutoscia w wykrywaniu IPVDs
w poréwnaniu z badaniem przezklatkowym [26].

Pomocniczym parametrem diagnostycznym w echo-
kardiografii moze by¢ objetosé¢ lewego przedsionka
serca. Wartosci réwne lub wieksze niz 50 ml przema-

Tabela I. Wazoaktywne substancje etiopatoge-
netycznie zwigzane z rozwojem HPS

Table I. Vasoactive substances aetiopathogene-
tically associated with HPS development

Czynniki Czynniki
wazodylatacyjne wazokonstrykcyjne
tlenek azotu (NO) endotelina 1
tlenek wegla (CO) endotelina 3
prostacyklina (PGI) serotonina
prostaglandyny (PGE1, PGE2) tyrozyna

wazoaktywny peptyd jelitowy (VIP) noradrenalina

kalcytonina angiotensyna |l

glukagon wazopresyna

substancja P

przedsionkowy peptyd natriuretyczny (ANP)

mozgowy peptyd natriuretyczny (BNP)

peptyd natriuretyczny typu C (CNP)

czynnik wzrostu ptytek (PDGF)

czynnik martwicy nowotworéw (TNF)

ferrytyna

estrogeny

wiaja za istnieniem HPS z czutoscig 86% i swoisto-
Scig 81% [27].

W scyntygrafii z uzyciem albumin znakowanych
99mtechnetem wykorzystuje sie makroagregaty albumin
o Srednicy ok. 20 pm, ktére czopuja kapilary ptucne, ma-
jace srednice 8-15 um. U ludzi zdrowych zaledwie 3-6%
znakowanych albumin przenika przez tozysko naczynio-
we ptuc, natomiast u chorych na marskosé watroby
i z istotng hipoksemia odsetek ten zwieksza sie do 71%
[28]. Stwierdzenie obecnosci radioznacznika w moézgu
i/lub nerkach przemawia za HPS [28].

Angiografia naczyn ptucnych jest inwazyjna i mata
swoistg dla HPS technika diagnostyczna [8]. Badanie to
ma wartos¢ jedynie w réznicowaniu HPS z zatorowo-
Scig ptucna i/lub nadcisnieniem ptucnym. Obrazowe
badania diagnostyczne, tj. zdjecie przegladowe klatki
piersiowej, angiografia tomografii komputerowej czy
rezonansu magnetycznego, nie znalazty dotychczas za-
stosowania w diagnostyce HPS.

Mozliwosci terapeutyczne

W przesztosci podejmowano u chorych z HPS liczne
préby terapeutyczne majace na celu poprawe wymiany
gazowej. Badania obejmowaty btekit metylenu, sympa-
tykomimetyki, aspiryne, indometacyne, analogi soma-
tostatyny, almitryne oraz transfuzje wymienne osocza
[6, 21, 29-32]. Zadna z tych metod nie okazata sie jed-
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nak na tyle skuteczna, aby uzyskaé¢ rekomendacje
do powszechnego jej stosowania u chorych z HPS.

Brussino i wsp. [33] donosza o skutecznosci poda-
wanego na drodze wziewnej estru metylowego N-nitro-
-L-argininy, bedacego inhibitorem syntezy NO. Zastoso-
wanie tego preparatu spowodowato u chorego z HPS
zwiekszenie preznosci tlenu krwi tetniczej z 52
do 70 mm Hg. Inni autorzy wykazali, niestety, nasilenie
hipoksemii i ortodeoksji po zastosowaniu zwigzkéw
bezposrednio i posrednio hamujacych synteze NO (bte-
kit metylenu, kurkumina i terlipresyna) [34]. Wyniki ba-
dan na szczurach sugeruja, ze pentoksyfilina, hamujac
produkcje TNF-a, zmniejsza stezenie NO, przez co mo-
ze okazac sie lekiem przydatnym dla chorych z HPS.
Obserwacja ta jednak wymaga potwierdzenia w bada-
niach klinicznych [35].

Z pojedynczych opiséw klinicznych wynika, ze nie-
ktérzy chorzy z HPS moga odnies¢ korzysci z zatozenia
wewnatrzwatrobowej protezy naczyniowej — TIPS, cho-
ciaz wyniki tego zabiegu sa mato przewidywalne
w przypadku poszczeg6lnych chorych [36-39].

Fukushima i wsp. [40], stosujac przez 12 mies. prze-
wlekta tlenoterapie bierng u chorych z HPS rozwinie-
tym na podtozu wirusowego zapalenia watroby typu C,
stwierdzili poprawe wydolnosci uktadu oddechowego
oraz funkgcji watroby (przejécie z klasy C do A w klasy-
fikacji Childa-Pugha). W zwiazku z tym, ze obserwacja
ta dotyczyta tylko 2 chorych, nie moze ona stanowic
podstawy do wiarygodnej oceny skutecznosci tego ty-
pu terapii, a doktadne okreslenie jej miejsca w leczeniu
pacjentéw z HPS wymaga dalszych badan.

Zesp6t watrobowo-ptucny jest niezaleznym wskaza-
niem do transplantacji watroby. W czesci badan wyka-
zano, ze poprawa w zakresie frakgcji przecieku i prezno-
sci tlenu we krwi tetniczej wystepuje w ciggu kilku dni
po transplantacji watroby, natomiast w innych dopiero
po uptywie 2-14 mies. [41-43]. Tak duZe rozbieznosci
moga wynika¢ z braku jednolitych przedziatow czaso-
wych, w ktérych dokonywano badah oceniajacych re-
gresje HPS. Z powodu braku badan z randomizacja oce-
niajacych skutecznos¢ transplantacji watroby jako
formy leczenia chorych na ciezka i nawrotowa hipokse-
mie w przebiegu HPS definitywna ocena tej metody
jest niemozliwa. W prospektywnym badaniu obserwa-
cyjnym obejmujacym 24 pacjentéw poddanych trans-
plantacji watroby z powodu HPS stwierdzono, ze wcze-
sna Smiertelnos¢ pooperacyjna (w ciggu 10 dni
od zabiegu) byta duza, wynosita bowiem 29% [44].
Czynnikami wykazujacymi zwiazek ze zgonami byty
przedoperacyjne parcjalne cisnienie tlenu we krwi tet-
niczej mniejsze niz 50 mm Hg oraz przedoperacyjna
frakcja przecieku wieksza niz 20%. Wskaznik rocznego
przezycia w tej grupie chorych wyniost 71% i byt zna-
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miennie mniejszy od Sredniej przezycia chorych podda-
nych transplantacji bez HPS (w USA 90%). W innym
wieloosrodkowym badaniu o charakterze retrospek-
tywnym takze wykazano zwiekszone ryzyko wczesnej
Smiertelnosci potransplantacyjnej (16%) u chorych
z HPS [45]. Wydaje sie jednak, ze transplantacja watro-
by stwarza tym pacjentom lepsza perspektywe niz le-
czenie zachowawcze. Swanson i wsp. [41] poréwnali lo-
sy 24 chorych z HPS poddanych transplantacji watroby
z 37 osobami z HPS, ktére byty leczone zachowawczo.
W badaniu tym znamiennie dtuzszy okres przezycia ob-
serwowano w grupie chorych po transplantacji, nato-
miast u pacjentéw leczonych zachowawczo preznosé
tlenu we krwi tetniczej stale sie zmniejszata, srednio
0 5,2 mm Hg w ciggu roku.

Pismiennictwo

—_

. Krowka MJ, Cortese DA. Hepatopulmonary syndrome. Current
concepts in diagnostic and therapeutic considerations.
Chest 1994; 105: 1528-37.

. Schenk P, Schoniger-Hekele M, Fuhrmann V i wsp. Prognostic
significance of the hepatopulmonary syndrome in patients
with cirrhosis. Gastroenterology 2003; 125: 1042-52.

. Stoller JK, Lange PA, Westveer MK i wsp. Prevalence and
reversibility of hepatopulmonary syndrome following liver
transplantation: The Cleveland Clinic experience. West J Med
1995; 163: 133-8.

4. Hopkins WE, Waggoner AD, Barzilai B. Frequency and
significance of intrapulmonary right-to-left shunting in
end-stage hepatic disease. Am J Cardiol 1992; 70: 516-9.

. Arguedas MR, Singh H, Faulk DK, Fallon MB. Utility of pulse

oximetry screening for hepatopulmonary syndrome. Clin

Gastroenterol Hepatol 2007; 5: 749-54.

Gupta LB, Kumar A, Jaiswal AK i wsp. Pentoxifylline therapy for

hepatopulmonary syndrome: a pilot study. Arch Intern Med

2008; 168: 1820-3.

Ramsay M. Portopulmonary hypertension and hepato-

pulmonary syndrome, and liver transplantation. Int

Anesthesiol Clin 2006; 44: 69-82.

. Krowka M]J, Dickson ER, Cortese DA. Hepatopulmonary

syndrome. Clinical observations and lack of therapeutic

response to somatostatin analogue. Chest 1993; 104: 515-21.

Krowka M]J. Clinical management of hepatopulmonary

syndrome. Semin Liver Dis 1993; 13: 414-22.

10. Vachiéry F, Moreau R, Hadengue A i wsp. Hypoxemia in
patients with cirrhosis: Relationship with liver failure and
hemodynamic alterations. J Hepatol 1997; 27: 492-5.

11. Krowka MJ, Wiseman GA, Burnett OL i wsp. Hepatopulmonary
syndrome: a prospective study of relationships between
severity of liver disease, PaO(2) response to 100% oxygen, and
brain uptake after (99m)Tc MAA lung scanning. Chest
2000; 118: 615-24.

12. Whyte MK, Hughes JM, Peters AM i wsp. Analysis of intra-

pulmonary right to left shunt in the hepatopulmonary

syndrome. J Hepatol 1998; 29: 85-93.

N

w

v

o

~

o)

\0



Zespot watrobowo-ptucny

125

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

2

—

2

N

2

w

24.

2

wi

2

[e)}

27.

28.

29.

30.

3

—_

.Naeije R, Melot C, Hallemans R i

. Castro M,

Krowka MJ, Cortese DA. Hepatopulmonary syndrome: an
evolving perspective in the era of liver transplantation.
Hepatology 1990; 11: 138-42.

Seward JB, Hayes DL, Smith HC i wsp. Platypnea-orthodeoxia:
clinical profile, diagnostic workup, management, and report
of seven cases. Mayo Clin Proc 1984; 59: 221-31.

Fuhrmann V, Madl C, Mueller C i wsp. Hepatopulmonary
syndrome in patients with hypoxic hepatitis. Gastroenterology
2006; 131: 69-75.

Krowka MJ, Tajik AJ, Dickson ER i wsp. Intrapulmonary vascular
dilatations (IPVD) in liver transplant candidates: Screening by
two-dimensional contrast-enhanced echocardiography.
Chest 1990; 97: 1165-70.

Rodriguez-Roisin R, Roca J, Augusti AG i wsp. Gas exchange
and pulmonary vascular reactivity in patients with liver
cirrhosis. Am Rev Respir Dis 1987; 135: 1085-92.

Hartleb M, Moreau R, Cailmail S i wsp. Vascular hyporespon-
siveness to endothelin 1 in rats with cirrhosis. Gastro-
enterology 1994; 107: 1085-93.

Pizcueta MP, Piqué JM, Bosch J i wsp. Effects of inhibiting nitric
oxide biosynthesis on the systemic and splanchnic circulation
of rats with portal hypertension. Br J Pharmacol 1992; 105: 184-90.
Pizcueta P, Piqué JM, Fernandez M i wsp. Modulation
of the hyperdynamic circulation of cirrhotic rats by nitric oxide
inhibition. Gastroenterology 1992; 103: 1909-15.

.Gaines D, Fallon M. Hepatopulmonary syndrome. Liver

Int 2004; 24: 397-401.

. Mandell MS. Clinical controversies surrounding the diagnosis

and treatment of hepatopulmonary syndrome. Minerva
Anestesiol 2007; 73: 347-55.

. Lenci |, Alvior A, Manzia T i wsp. Lying and standing contrast

echocardiography for the diagnosis of hepatopulmonary
syndrome in patients undergoing liver transplantation.
Heart 2008; 94: 135.

Lange PA, Stoller JK. The hepatopulmonary syndrome. Ann
Intern Med 1995; 122: 521-9.

wsp. Pulmonary
hemodynamics in liver cirrhosis. Semin Respir Med 1985;
7:164-71.

. Nemec JJ, Davidson MB, Marwick TH i wsp. Detection and

evaluation of intrapulmonary vascular shunt with “contrast
Doppler” transesophageal echocardiography. J Am Soc
Echocardiogr 1991; 4: 79-83.

Zamirian M, Aslani A, Shahrzad S. Left atrial volume: a novel
predictor of hepatopulmonary syndrome. Am J Gastroenterol
2007; 102: 1392-6.

Wolfe JD, Tashkin DP, Holly FE i wsp. Hypoxemia of cirrhosis:
detection of abnormal small pulmonary vascular channels by
a quantitative radionuclide method. Am J Med 1977; 63: 746-54.
Rodriguez-Roisin R, Krowka M), Hervé P i wsp.; ERS Task Force
Pulmonary-Hepatic Vascular Disorders (PHD) Scientific
Committee. Pulmonary-Hepatic vascular Disorders (PHD). Eur
Respir J 2004; 24: 861-80.

Schenk P, Madl C, Rezaie-Majd S i wsp. Methylene blue
improves the hepatopulmonary syndrome. Ann Intern Med
2000; 133: 701-6.

Krowka MJ. Hepatopulmonary syndrome:
a pulmonary vascular complication of liver disease. Clin Chest
Med 1996; 17: 35-48.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41

—_

42.

43.

44,

45.

Fallon MB, Abrams GA. Pulmonary dysfunction in chronic liver
disease. Hepatology 2000; 32: 859-65.

Brussino L, Bucca C, Morello M i wsp. Effect on dyspnoea and
hypoxaemia of inhaled N (G)-nitro-L-arginine methyl ester in
hepatopulmonary syndrome. Lancet 2003; 362: 43-4.

Almeida JA, Riordan SM, Liu J i wsp. Deleterious effect of nitric
oxide inhibition in chronic hepatopulmonary syndrome. Eur
J Gastroenterol Hepatol 2007; 19: 341-6.

Sztrymf B, Rabiller A, Nunes H i wsp. Prevention
of hepatopulmonary syndrome and hyperdynamic state by
pentoxifylline in cirrhotic rats. Eur Respir J 2004; 23: 752-8.
Chevallier P, Novelli L, Motamedi JP i wsp. Hepatopulmonary
syndrome successfully treated with transjugular intrahepatic
portosystemic shunt: a three-year follow-up. J Vasc Interv
Radiol 2004; 15: 647-53.

Paramesh AS, Husain SZ, Shneider B i wsp. Improvement
of hepatopulmonary syndrome after transjugular intrahepatic
portasystemic shunting: case report and review of literature.
Pediatr Transplant 2003; 7: 157-62.

Lasch HM, Fried MW, Zacks SL i wsp. Use of transjugular
intrahepatic portosystemic shunt as a bridge to liver
transplantation in a patient with severe hepatopulmonary
syndrome. Liver Transpl 2001; 7: 147-9.

Selim KM, Akriviadis EA, Zuckerman E i wsp. Transjugular
intrahepatic portosystemic shunt: a successful treatment for
hepatopulmonary syndrome. Am J Gastroenterol 1998;
93: 455-8.

Fukushima KY, Yatsuhashi H, Kinoshita A i wsp. Two cases
of hepatopulmonary syndrome with improved liver function
following long-term oxygen therapy. J Gastroenterol 2007;
42: 176-80.

Swanson KL, Wiesner RH, Krowka M)J. Natural history
of hepatopulmonary syndrome: Impact of liver transplanta-
tion. Hepatology 2005; 41: 1122-9.

Schwarzenberg SJ, Freese DK, Regelmann WE i wsp.
Resolution of severe shunting after liver transplantation.
Chest 1993; 103: 1271-3.

Lange PA, Stoller JK. Hepatopulmonary syndrome: Effect
of liver transplantation. Clin Chest Med 1996; 17: 115-23.
Arguedas MR, Abrams GA, Krowka MJ, Fallon MB. Prospective
evaluation of outcomes and predictors of mortality in patients
with  hepatopulmonary syndrome undergoing liver
transplantation. Hepatology 2003; 37: 192-7.

Krowka MJ, Mandell MS, Ramsay MA i wsp. Hepatopulmonary
syndrome and portopulmonary hypertension: a report
of the multicenter liver transplant database. Liver Transpl 2004;
10: 174-82.

Przeglad Gastroenterologiczny 2009; 4 (3)



