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Izvleéek. Nastanek ascitesa in motenj delovanja ledvic pri bolniku s cirozo
je koncna posledica cirkulacijske odpovedi. Nimamo dokazov, ki bi potrjevali
vlogo hipoalbuminemije in znizanega onkotskega tlaka pri njihovem nastanku.
Klini¢ni podatki zdravljenja ascitesa in ledvi¢ne odpovedi z infuzijami albumi-
nov ne opravicujejo. Pa¢ pa so infuzije albuminov uc¢inkovite pri preprecevanju
poslabsanja delovanja ledvic po obilni razbremenilni punkciji ascitesa in pri
spontanem bakterijskem peritonitisu. Zdravljenje hepatorenalnega sindroma
s socasnim dajanjem albuminov in vazokonstrikcijskih zdravil skoraj povsem
normalizira obtok in izboljsa ledvi¢no delovanje.

Abstract. The renal functional abnormalities and ascites formation in cirrhosis
are the final consequence of circulatory dysfunction. There is no evidence to
support a role of reduced vascular oncotic pressure due to hypoalbumunemia
in their pathogenesis. The available clinical evidence does not support the use of
albumin infusions for such indications. In contrast, albumin infusions are very
effective in preventing the deterioration in renal function associated with large
volume paracentesis or spontaneous bacterial peritonitis. Concomitant admin-
istration of albumin and vasoconstrictor drugs normalises almost completely
circulatory function and improves renal function in patients with hepatorenal
syndrome.

Uvod

Pri bolnikih z napredovalo jetrno boleznijo se pogosto sre¢amo z motnjami
homeostaze telesnih tekocin. Kazejo se z nabiranjem zunajceli¢ne tekocine v
peritonealni votlini in intersticijskem tkivu. Ze v prvi polovici 20. stoletja so
nastanek ascitesa in edemov pripisali neravnovesju Starlingovih sil v sistem-
skih in v splanhni¢nih kapilarah - povecanemu hidrostatskemu tlaku zaradi
portalne hipertenzije in zmanjsanemu onkotskemu tlaku zaradi znizane kon-
centracije albuminov v serumu bolnikov z jetrno cirozo. Posledi¢no pride do
bega tekocine iz ozilja v intersticijski prostor (1). Kasnejse raziskave so pokazale,
da imajo bolniki z jetrno cirozo in ascitesom pomembne motnje v obtoku, ki se
kazejo z zmanj$anim sistemskim Zzilnim uporom in znizanjem arterijskega tlaka,
nenormalno razporeditvijo krvnega volumna z zmanj$anim kroze¢im volum-
nom krvi ter s spodbujenimi vazokonstrikcijskimi in antinatriureticnimi meha-
nizmi (sistem renin-angiotenzin-aldosteron in simpati¢ni zivéni sistem) (2,3).
Pri nekaterih jetrnih bolnikih so motnje v obtoku tako izrazite, da privedejo do
resno okrnjene funkcije ledvic, kar oznac¢ujemo kot hepatorenalni sindrom (3,4).
Ze v preteklosti so bolnike z napredovalo jetrno cirozo in ascitesom zdravili z
infuzijami albuminov (5). V zadnjem desetletju so raziskave potrdile varnost
zdravljenja obilnega ascitesa s popolno paracentezo in nadomestitvijo albumi-
nov (6). Visoki stroski in omejena dostopnost zahtevajo razmislek o smotrnosti
in mestu tovrstnega nadomestnega zdravljenja (7).



Patogeneza ascitesa in ledvicne odpovedi pri bolniku s cirozo:
vioga motene hemodinamike

Poleg zadrzevanja soli, ki je glavni dejavnik nastanka ascitesa pri bolnikih z
jetrno cirozo, imajo tovrstni bolniki tudi zmanjsano sposobnost izlo¢anja vode,
kar vodi do dilucijske hiponatremije in vazokonstrikcije v ledvicah. Izrazita led-
vi¢na vazokonstrikcija pripelje do nastanka akutne ledvi¢ne odpovedi, t. i. he-
patorenalnega sindroma (4). Raziskave zadnjih dveh desetletij so pokazale, da
so pri bolnikih s cirozo vzrok nabiranju ascitesa in nastanku ledvi¢ne odpove-
di motnje v hemodinamiki (8-10). Kazejo se z zmanjSanim sistemskim zilnim
uporom, arterijsko hipotenzijo in pove¢anim minutnim volumnom srca. Skup-
ni volumen krvi pri cirotikih v primerjavi z zdravimi ni zmanjsan, kot so menili
pred desetletji, ampak je mo¢no zve¢an. Zmanjsanje skupnega sistemskega zil-
nega upora je posledica izrazite vazodilatacije v podroc¢ju splanhnika, medtem
ko je zilni upor v podroéju ledvic, misic in celo mozganov povecan (8-10). Na-
tanc¢ni mehanizmi, ki vodijo do nastanka splanhni¢ne vazodilatacije, niso pov-
sem pojasnjeni. Kaze, da se v pogojih portalne hipertenzije v podroc¢ju splanh-
nic¢nega zilja poveca lokalno izlocanje vazodilatacijskih snovi, npr. dusikovega
oksida in vazodilatacijskih peptidov (11,12). Zaradi splanhni¢ne vazodilatacije
pride do nenormalne razporeditve volumna krvi z zmanj$anim pretokom skozi
srce, pljuca in osrednje arterije. To zaznajo arterijski baroreceptorji, ki sprozijo
povecano izloc¢anje vazokonstrikcijskih in antinatriureti¢nih snovi (npr. renina
in vazopresina - antidiuretskega hormona), kar vodi po eni strani v zadrzevanje
soli, po drugi pa v zadrzevanje vode v telesu (10). Tekocina se nabira predvsem
v peritonealni votlini, ker je zaradi portalne hipertenzije filtracijska razlika tla-
kov v tem podrocju najvecja (13). Tudi hepatorenalni sindrom je patogenetsko
povezan s sistemskimi motnjami obtoka — neozmotsko povecano izlo¢anje va-
zopresina — antidiuretskega hormona povzrocdi konstrikcijo ledvi¢nega ozilja in
zmanj$an pretok skozi ledvici. Ledvi¢na odpoved v sklopu jetrne ciroze je zelo
nevarna, ker mocno poslabsa napoved izida kronic¢ne jetrne bolezni (4).

Vioga albuminov pri zdravljenju ascitesa in ledvicne odpovedi

Infuzije albuminov uporabljamo z dvojnim namenom: zmanj$ati tvorbo as-
citesa in edemov s tem, ko zve¢amo onkotski tlak v mikrocirkulaciji, in izbolj-
$ati delovanje obtoka in ledvic s tem, ko povecamo krozeci volumen krvi (5). V
patofizioloskih raziskavah z ve¢dnevnimi infuzijami albuminov kljub poveca-
nju koncentracije albuminov v serumu in normaliziranju onkotskega tlaka niso
uspeli zaustaviti tvorbe ascitesa (14). S tem so dokazali, da znizan onkotski tlak
v obtoku ni odlo¢ilni dejavnik nastanka ascitesa pri bolnikih z jetrno cirozo.

Z raziskavami so proucevali tudi, kako uspesna so razli¢na sredstva pri po-
vecanju krozecega volumna krvi in s tem pri izboljsanju delovanja ledvic bolni-
kov z jetrno cirozo. V klini¢ni praksi najve¢ uporabljamo albumine, ker imajo
vedji onkotski potencial in daljsi razpolovni cas kot sinteti¢ni nadomestki plaz-
me (15). Ugotovili so, da z infuzijo albuminov res pove¢amo volumen krvi in
zmanj$amo dejavnost sistemskih vazokonstrikcijskih in antinatriureti¢nih siste-
mov, kar ugodno vpliva na pretok skozi ledvice in na glomerulno filtracijo. Ven-
dar se ugodni ucinek omejuje le na tiste jetrne bolnike, ki imajo $e ohranjeno ali
le blago zmanjsano ledvi¢no funkcijo, medtem ko pri bolnikih z ledvi¢no odpo-
vedjo tezje stopnje pravega ucinka ni (16-18). Kaze sicer, da z infuzijami albu-
minov zavremo antinatriureticni u¢inek sistema renin-angiotenzin-aldosteron,
kar nekoliko poveca natriureti¢ni ucinek diuretikov (19). Vendar je ugodni uci-
nek klini¢no premalo izrazen, da bi opraviceval tovrstno kombinirano zdrav-
ljenje.



Rezultati klini¢nih raziskav torej kazejo, da samo z albumini pri bolnikih z
jetrno cirozo ne uspemo pozdraviti obto¢nih motenj in izboljsati ledvi¢nega
delovanja. Menili so, da je morda vzrok v naglem prehodu albuminov iz Zilne-
ga prostora v intersticijsko tkivo, kar naj bi preprecilo izdatnejse povecanje ce-
lotnega plazminega volumna (20). Vendar se zdi ta razlaga netocna, ker tudi s
trajno infuzijo albuminov ne pride do izboljsanja motene hemodinamike (16).
Kaze, da so hemodinamske motnje predvsem posledica izjemne vazodilatacije
v splanhni¢nem obtoku in da samo z dodatnim volumnom plazme ne moremo
povecati krozecega volumna krvi (21). Temu v prid govori dejstvo, da nam v za-
dnjem casu uspe izboljsati hemodinamiko in ledvi¢no delovanje s kombinira-
nim zdravljenjem z vazokonstrikcijskimi zdravili in albumini (22).

Vioga albuminov pri preprecevanju hemodinamskih zapletov in
ledvi¢ne odpovedi pri jetrnih bolnikih z ascitesom

Spremembe v hemodinamiki, ki vplivajo na zmanjsanje krozecega volumna
krvi in s tem na ledvi¢no delovanje pri ciroti¢nih bolnikih z ascitesom, niso
nespremenljiva motnja. Na njihovo poslabsanje najbolj vplivata dve okolis¢ini:
razbremenilna paracenteza velike kolic¢ine ascitesa in spontani bakterijski peri-
tonitis, ki je pogost infektivni zaplet pri bolnikih z ascitesom.

Po odstranitvi velike koli¢ine tekocine pri ascitesu pride do spodbude sistem-
skih vazokonstrikcijskih in antinatriureti¢cnih mehanizmov, kar se odrazi v zmanj-
$anem pretoku skozi ledvica in zadrzevanju vode v telesu s posledi¢no ledvi¢no
odpovedjo in dilucijsko hiponatremijo (6,23,24). Oba zapleta, ki sta povezana z
veliko smrtnostjo, uspesno preprecimo z infuzijo albuminov, s katero povecamo
volumen plazme. Ob obilnejsi paracentezi z odstranitvijo vec kot 5 L ascitesa ved-
no dodamo 8 g albuminov na vsak liter odstranjenega ascitesa (6,23,24).

Drugi zaplet, ki mo¢no poslabsa Ze sicer moten obtok pri bolniku z jetrno ci-
rozo in ascitesom, je spontani bakterijski peritonitis. To je spontana okuzba asci-
tesa z intestinalnimi bakterijami, ki s translokacijo preidejo ¢revesno steno (25).
Ob okuzbi se v ascitesu in plazmi poveca koli¢ina vazodilatacijskih citokinov.
Antibioti¢no zdravljenje okuzbe ne vpliva na hemodinamske motnje, zato je
smrtnost bolnikov kljub tovrstnemu zdravljenju velika (26,27). Kaze, da infuzija
albuminov (1,5 g/kg telesne teze ob postavitvi diagnoze spontani bakterijski
peritonitis in 1 g/kg po dveh dneh) v kombinaciji z obic¢ajnim antibioti¢nim
zdravljenjem prepreci nastanek hemodinamskih zapletov in ledvi¢ne odpovedi
ter izboljSa napoved izida zapleta (28).

Vioga albuminov pri zdravljenju hepatorenalnega sindroma

Hepatorenalni sindrom je skrajni izraz hemodinamskih motenj pri bolniku
z jetrno cirozo in ascitesom (4,9,10). Za ta zaplet so znacilni znizan srednji ar-
terijski tlak, izrazito povecana dejavnost vazokonstrikcijskih mehanizmov (re-
nin-angiotenzin in simpati¢ni zivéni sistem, antidiuretski hormon in endotelin)
ter vazokonstrikcija v vseh delih telesa, razen v podrocju prebavil. Vazokonstrik-
cija v ledvicah povzroci oliguri¢no ledvi¢no odpoved. S povecanjem volumna
plazme z albumini je sicer mogoce doseci izboljsanje hemodinamskih kazal-
cev, toda povecanje ledvi¢nega pretoka in glomerulne filtracije je klini¢no ne-
pomembno (4,29). Podobno nezadovoljiv je ucinek, ¢e hepatorenalni sindrom
zdravimo samo z vazokonstrikcijskimi zdravili (ornipresin, midodrin, terlipre-
sin) (4,29-31). Klini¢ne raziskave zadnjih let pa so pokazale, da s kombinacijo
vazokonstrikcije z vazopresinskimi analogi in povecanja volumna plazme z al-
bumini dosezemo dolgotrajno izboljSanje hemodinamike in s tem ledvi¢nega



delovanja. Prvi dan uporabimo albumin v odmerku 1 g/kg telesne teze, v na-
slednjih dneh pa 20-50 g dnevno; istocasno bolnik prejema enega od vazokon-
strikcijskih zdravil (22,32).

Sklep

Ceprav je zdravljenje zapletov napredovale jetrne bolezni z infuzijami albu-
minov precej razdirjeno, je klini¢ni ucinek tovrstnega zdravljenja nepomemben
in se omejuje na bolnike, pri katerih je uspesno tudi obic¢ajno konvencionalno
zdravljenje. Indikacije za zdravljenje z albumini je zato potrebno zoziti in zdra-
viti le tiste skupine bolnikov, pri katerih je po rezultatih klini¢nih raziskav to-
vrstno zdravljenje nedvomno ucinkovito. Sedaj so to bolniki z razbremenilno
punkcijo velikega volumna ascitesa in bolnikih s spontanim bakterijskim pe-
ritonitisom. Z infuzijo albuminov pri obeh skupinah bolnikov prepre¢imo na-
stanek hemodinamskih motenj in odpovedi ledvic. Ko pa hemodinamske mot-
nje nastopijo, jih samo z albumini ne moremo ve¢ pozdraviti. V takem primeru
ucinkovito normaliziramo hemodinamiko in izbolj$amo ledvi¢no delovanje s
hkratnim zdravljenjem z albumini in vazokonstrikcijskimi zdravili.
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