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Popis skracéenica i akronima

PH-portalna hipertenzija

CTP- Child-Turcotte-Pugh

PPG- eng. portal pressure gradient, hrv. portalni venski gradijent
GOV-gastroezofagealni varikoziteti

VH- varikozno krvarenje

TIPS-eng. Transjugular Intrahepatic Portosystemic Shunt, hrv. Tansjugularni intrahepati¢ni

portosistemski shunt

HSC-eng. hepatic stellate cells, hrv.zvjezdaste jetrene stanice
SEC-eng. sinusoidal epithelial cells ,hrv.sinusoidalne epitelne stanice
NO-dusi¢ni oksid

CSHP-eng. clinically significant portal hypertension, hrv.klinicki znafajna portalna

hipertenzija

CP-Child-Pugh

HS-Kupfferove stanice

HRV-eng.high risk varices, hrv.visokorizi¢ni varikoziteti
EGD-ezofagogastroduodenoskopija

EUS-endoskopski ultrazvuk

HVPG-eng. hepatic venous pressure gradient,hrv.gradijent jetrenog venskog tlaka
TE-tranzijentna elastografija

LSM- eng. liver stiffness measure, hrv.mjerenje tvrdoce jetre
cACDL- kompenzirana uznapredovala kroni¢na jetrena bolest
EV- ezofagealni varikoziteti

SVT-tromboza spleni¢ne vene



GT-Zelucani varikoziteti
NSBB-neselektivni beta blokeri
EBL-endoskopska ligacija gumicama
GES-gastroezofagealni spoj

BRTO-eng. balloon-occluded retrograde transvenous obliteration,hrv.balonom okludirana

retrogradna transvenozna obliteracija
EVLIS-EVL i skleroterapija
GRS-gastrorenalni shunt

[PP-inhibitori protonske pumpe



1. Uvod

Ciroza je jedna od najces¢ih kroni¢nih bolesti jetre i jedan od 11 najces¢ih uzroka smrti, a treci
vode¢i uzrok smrti u dobi od 45 do 64 godine. Cak 90% pacijenata s vremenom razvije portalnu
hipertenziju (PH) koja u vecini slucajeva predstavlja stanje koje prethodi smrti. PH se takoder
moze javiti i u odsutnosti ciroze, a tada se naziva ne-ciroticna PH. Vec¢ina komplikacija koja se
pojavljuje u pacijenata s dekompenziranom cirozom, a podrazumijevaju razvoj
gastroezofagealnih varikoziteta, pojavu ascitesa, hepatopulonalni sindrom, hepatorenalni
sindrom, hipersplenizam i ¢ak hepatocelularni karcinom, povezana je s daljnjim napredovanjem
portalne hipertenzije (1). Varikoziteti su najée$¢e prisutni u pacijenata koji spadaju u Child-
Turcotte-Pugh (CTP) C kategoriju (85% pacijenata), dok kod onih koji spadaju u CTP
kategoriju A su nesto rjedi (40% pacijenata). Ezofagealni varikoziteti ¢e$¢i su od zelu€anih, a
pojavljuju se u otprilike 50% do 60% pacijenata s kompenziranom cirozom i u otprilike 85%
pacijenata s dekompenziranom (2). Zelugani se pojavljuju u 15% pacijenata s kompenziranom
pa do 25% u onih s dekompenziranom cirozom. Gastroezofagealni varikoziteti (GOV) 1
varikozno krvarenje (VH) predstavljaju klinicku prekretnicu tijeka jetrene ciroze jer su usko
povezani s tezinom portalne hipertenzije i definiraju specifi¢ne faze u napredovanju bolesti (2).
PoviSeni protok krvi kroz portosistemske kapilare, nastale zbog portalne hipertenzije, vodi
dilataciji submukoznih vena na nacin da stvara poviseni tlak unutar samih varikoziteta te vrsi
pritisak na njithovu stijenku. Mehanizam krvarenja najbolje se moze opisati Laplacetovim
zakonom — napetost stijenke povezana s transmularnim pritiskom x radijus varikoziteta
podijeljen s debljinom stijenke varikoziteta. Povecanje portalnog tlaka dovodi do povecanog
protoka kroz varikozitete 1 povecanja tlaka unutar varikoziteta. Istrazivanja su pokazala da
bolesnici s HPVG-om manjim od 12 mm Hg (pri ¢emu su normalne vrijednosti 3-5 mm HG)

ne razvijaju krvarenje iz varikoznih vena. Medutim, HPVG ve¢i od 20 mm Hg povezuje se s



povecanim rizikom od neuspjeha kontrole krvarenja i pojavom ranog ponovnog krvarenja i
smrti (3). VH predstavlja Zivotno ugrozavajucu komplikaciju ciroze i jedna je od komplikacija
koju vezemo uz dekompenzacijski tijek bolesti. Cilj probira i nadzora varikoziteta je
identificirati pacijente s visokorizicnim varikozitetima koji imaju velik rizik od pojave
krvarenja kako bi se na vrijeme provele preventivne metode. Zahvaljuju¢i novim metodama
lijecenja 1 dijagnostike, posebice upotrebom neinvazivnih metoda, olakSana je procjena stupnja

portalne PH 1 nalaza koji ukazuje postojanje GOV-a (1,3).

2. Svrha rada

Svrha ovog rada je prikaziti pregled napredovanja najcesc¢e kroni¢ne jetrene bolesti do stanja u
kojem dolazi do stvaranja komplikacija bolesti, s naglaskom na razvijanje varikoziteta. Budu¢i
da razvijanjem varikoziteta dolazi do velike moguénosti krvarenja iz istih, bitno je prevenirati
njihov nastanak, a u slucaju ve¢ razvijenih varikoziteta prevenirati njihovo krvarenje. Buduc¢i
da su krvarenja iz varikoziteta medu najceS¢im uzrocima smrti kod tih pacijenata, u ovom se

radu detaljnije prikazuje pregled njihove dijagnoze, zbrinjavanja i lijecenja.

3. Portalna hipertenzija

PH je klini¢ki sindrom karakteriziran poviSenjem portalnog venskog gradijenta (PPG) zbog
kojeg dolazi do hemodinamske nestabilnosti 1 pojave teskih komplikacija bolesti kao §to je
ascites, encefalopatija 1 krvarenje iz varikoziteta. PoviSenje portalnog venskog gradijenta
definira se kao razlika tlaka izmedu portalne vene, distalno od opstrukcije (proksimalno od
tromba u slucaju tromboze portalne vene 1 u hepati¢nim sinusoidama u slucaju ciroze), i donje

Suplje vene. Najcesc¢i uzrok je ciroza. Normalni portalni venski gradijent je izmedu 1 1 5 mm



Hg, a vrijednosti ve¢e od 5 ukazuju na postojanje PH. Kada govorimo o cirozi, vrijednosti vece
od 5, a manje od 10 mm Hg smatraju se blagim ili klinicki beznacajnim, dok one vece od 10
mm Hg ve¢ predstavljaju klinicki znafajan problem jer su povezane s razvojem
gastroezofagealnih varikoziteta (GOV) 1 pojavom klinickih znakova koji oznacuju
dekompenzaciju (ascites, krvarenje iz varikoziteta, encefalopatija) (4). Pacijenti s
dekompenziranim stadijem ciroze kod kojih je uporabom farmakoloske terapije ili
transjugularnim portosistemskim shuntom (TIPS) reduciran portalni tlak imaju smanjeno

daljnje napredovanja tijeka dekompenzacije 1 bolje prezivljenje (5,6).

3.1.Patogeneza

U svim slu¢ajevima PH prvo dolazi do povecanja otpora portalnom protoku krvi, praceno
poviSenjem otpora u portalom venskom priljevu. Ovisno u kojem dijelu dolazi do povisenja
otpora, PH razli¢ito se klasificira. Budu¢i da je najCes¢i uzrok PH ciroza, u daljnjem tekstu

slijedi detaljnije objasnjen patogenetski tijek u cirozi.

Napredovanjem kroni¢ne jetrene bolesti, bilo kojeg uzroka, dolazi do adaptacijskih promjena u
jetrenim sinusoidama. Uglavnom dolazi do fenotipskih i funkcionalnih promjena u jetrenim
zvjezdastim stanicama (HSC) i sinusoidalnim epitelnim stanicama (SEC). Na jetrenu ozljedu,
HSC reagira promjenama u skladiStenju ili aktivnosti proizvodnje vitamina A i talozenjem
matriksa u jetrenim sinusoidama. Isto tako dolazi do gubitka fenestra SEC pri ¢emu dolazi do
kapilarizacije sinusoida zbog depozita bazalne membrane. Kapilarizacija moze ve¢ rano utjecati
na povisenje intrahepati¢nog otpora i nastajanje fibroze. Sam znacaj angiogeneze sastoji se od
rasta i proliferacije endotelnih stanica koje dovode upravo do prethodno navedenih posljedica

(7.8).

Nadalje, joS jedan od c¢imbenika jest disfunkcija endotela, tj. vazokonstrikcija. Kontrakcija

miofibroblasta koji se nalaze u Disseovom prostoru doprinosi povisenju intrahepati¢nog tlaka.



Ozljedeni hepatociti otpustaju citokine i uzrokuju upalu koja stimulira HSC i vodi njenoj
transformaciji u kontraktilne miofibroblaste. Kao odgovor na jetrenu ozljedu, SEC moze isto
tako povecati kontraktilnosti pomocu presinusoidalnih stanica. Endotelna disfunkcija dalje
doprinosi kontraktilnosti jer se smanjuje proizvodnja potentnih vazodilatatora kao §to je dusi¢ni
oksid (NO) i1 smanjeno se otpustaju vazodilatatori (npr. endotelini). Ova potencijalno
reverzibilna komponentna PH predstavlja sve do 1/3 svih uzroka poviSenog hepati¢nog tlaka.
(7,9). Kod pacijenata s cirozom, trombotska okluzija intrahepati¢nih vena i sinusoida uzrokuje
fibrozu intime 1 opstrukciju vena koje vode gubitku parenhima, tj. funkcionalnih stanica
hepatocita, 1 njihovu zamjenu fibrinskim tkivom. Takoder, razvitak tromba u hepati¢nim
sinusoidama moze aktivirati HSC putem proteaza-aktivnih receptora koji su odgovorni za

stvaranje depozita u ekstracelularnom matriksu (7).

PoviSenje intrahepaticnog vaskularnog otpora vodi do povisenja tlaka u portalnom venskom
sustavu ¢ime se stvara pritisak na splanhni¢ne krvne Zile i dovodi do otpusStanja vazodilatatora
kao §to je NO. Konstantna vazodilatacija splanhni¢nih arterija je klju¢an faktor u progresiji i
pogorsanju PH vode¢i na taj nacin razvitku klini¢ki znacajne PH (CSHP). Splanhni¢na
vazodilatacija takoder utjece na sistemski krvotok uzrokujuéi snizenje srednjeg arterijskog tlaka
i snizenje efektivnog arterijskog volumena krvi zbog Cega se aktivira neurohumoralni sustav,
dolazi do retencije soli i vode 1 poviSenja sr¢anog minutnog volumena, tj. dolazi do zacaranog
kruga hiperdinamskog stanja koje dalje povisuje portalni tlak (9). Translokacija bakterija ili
bakterijskih produkata iz intestinalnog lumena u sistemsku cirkulaciju je karakteristi¢nija kod
pacijenata s dekompenziranom cirozom, ali se moze javiti i kod pacijenata s kompenziranom.
Trenutno se smatra da je bakterijska translokacija posljedica i oteZzavajuci faktor PH. Crijevne
bakterije stvaraju i stimuliraju HSC i Kupfferove stanice (KS) dovode¢i do fibrogenetskih
promjena i kontraktilnog fenotipa HSC kao 1 KC aktiviranu stimuliranu fibrogenezu. Aktivirane

HSC stvaraju lokalne medijatore (VEGF, angiopoetin-1) koji stimuliraju angiogenezu u SEC



pogorSavaju¢i PH. Nadalje, upala uzrokovana bakterijama doprinosi pogorSanju sistemske
hiperdinamske cirkulacije 1 disfunkciji ostalih organa. Upalnim markerima mozZze se predvidjeti
dekompenzacija u pacijenata s kompenziranom cirozom 1 smrtnost pacijenata s

dekompenziranom cirozom (7,10).

3.2.Klasifikacija portalne hipertenzije

PH je uzrokovana opstrukcijom u portalnom krvotoku koja se moze pojaviti u razli¢itim
dijelovima portalnog venskog sustava. Tako ¢e se proksimalno od opstrukcije javiti
hipertenzija, odnosno povisenje tlaka, dok ¢e distalno od opstrukcije tlak biti normalan. Ovisno
gdje se opstrukcija nalazi, PH se klasificira kao prehepaticna (kod opstrukcije u splenicnoj
veni, portalnoj veni prije ulaska u jetru, mezenteri¢noj veni), intrahepati¢na (kod opstrukcije u
samoj jetri) 1 posthepaticna (kada se opstrukcija nalazi izvan jetre). Obzirom na mjesto
opstrukcije jetrenih sinusoida, intrahepaticnu PH mozemo jo§ dodatno podijeliti na
presinusoidalnu, sinusoidalnu i postsinusoidalnu. Razli¢iti tipovi PH uzrokovani su brojnim
etioloSkim faktorima te se i drugacije klinicki manifestiraju. Kada govorimo o odraslim
pojedincima, ciroza uzrokuje viSe od 90% svih slu€ajeva PH, dok se na drugom mjestu
najces¢ih uzroka nalazi tromboza portalne vene. Kod pacijenata s prehepaticnom i
presinusoidalnom PH ascites nije glavna klinicka manifestacija budu¢i da je njihova jetrena
funkcija uredna. Takvi pacijenti imaju bolju prognozu nego oni sa sinusoidalnim i
postsinusoidalnim ili poshepati¢nim tipom PH. Pacijenti sa sinusoidalnom, postsinusoidalnom
1 posthepaticnom PH imaju vecu Sansu nastanka GOV-a i varikoznih krvarenja. Razvitak

ascitesa Cesto je udruzen s razvitkom jetrene insuficijencije (4).



3.3 Dijagnoza portalne hipertenzije

Dijagnoza PH se postavlja kada se prisutnost portosistemskih abdominalnih kolaterala moze
vidjeti gornjom endoskopijom (GOV) ili nekim od slikovnih metoda. Takoder, u diferencijalnu
dijagnozu splenomegalije i/ili trombocitopenije treba u obzir uzeti PH. Zbog smjesStaja
portalnog krvotoka izmedu dvije kapilarne mreze, hepati¢nih sinusoida i splanhnic¢nih kapilara,
direktan pristup portalnoj veni veoma je kompliciran pa je osmisljen drugaciji invazivni pristup

za dijagnozu PH 1/ili odredivanja stupnja jetrene ciroze (4). Takoder, za dijagnozu se osim

invazivnih metoda mogu koristiti i neinvazivni testovi.

3.3.1 Invazivne metode

Kao slu¢ajan nalaz ezofagogastroduodenoskopijom se mogu na¢i GOV zbog kojih se postavlja
dijagnoza PH i daljnje traganje njenih uzroka (uglavnom se traga za uzrokom ciroze,ili ako ne,
slikovnim metodama potvrduje se (ili iskljucuje) tromboza portalne vene). Varikoziteti koji
nastaju kao posljedica PH su ve¢i u donjem dijelu jednjaka, a progresivno se smanjuju kako se
endoskop povlaci. Varikoziteti koji su ve¢i u gornjem dijelu jednjaka, a manji u podrucju donjeg
jednjacnog sfinktera nisu nastali kao posljedica PH, ali mogu biti posljedica opstrukcije donje

Suplje vene najcesce uzrokovane tumorom ili trombozom zbog vaskularne kateterizacije (4).

U pacijenata s cirozom kod kojih su nadeni GOV, utvrduje se postojanje CSPH jer se pokazalo

da oni imaju HVPG od najmanje 10 do 12 mm Hg (10).

U zadnjem desetljecu velik broj studija pokazao je da bi endoskopski ultrazvuk (EUS) mogao
biti koristan u procjeni PH. Paraezofagealni varikoziteti 1 lijeva gastricna vena bolje se
vizualiziraju EUS-om, i ne samo da koreliraju sa veliCinom varikoziteta nego se moze i

predivjeti ponovna pojava varikoziteta nakon ligacije ili skleroterapije (11).



Mjerenje portalnog tlaka odnosi se uglavnom na bolesnike s jetrenom cirozom. No, odsutsvo
sinusoidalne PH u pacijenata s GOV ili kolateralama ne znaci da ona ne postoji nego oznacava
postojanje prehepaticne ili presinusoidalne PH. Mjerenje PH direktno putem portalne vene ili
neke od njenih grana pokazalo se nepreciznim i netonim, jer njen iznos moze biti izravno
promijenjen samim postupkom koji se koristi za mjerenje, a i porastom intraabdominalnog tlaka
(12). Nadalje, ove tehnike su veoma invazivne, tehnicki zahtjevne, predstavljaju odredeni rizik
1 ukoliko se izvode pod opom anestezijom mogu utjecati na sam iznos tlaka budu¢i da duboka
sedacija utjeCe na splanhni¢nu hemodinamiku. Direktno mjerenje tlaka portalne vene izvodi se

rutinski prilikom TIPS procedure (12).

Gradijent jetrenog venskog tlaka (HVPG) je najcesce koriStena indirektna metoda za mjerenje
portalnog tlaka i1 smatra se zlatnim standardom u dijagnostici. HVPG se izracunava
oduzimanjem FHVP, mjere sistemskog tlaka, od WHVP, mjere hepaticnog sinusoidalnog
tlaka. Normalne vrijednosti su od 3 do 5 mm Hg. Vrijednosti iznad 5 mm Hg oznacavaju PH.
Kod pacijenata s kronicnom jetrenom bolesc¢u, prisustvo PH ukazuje na postojanje ciroze. 10%
pacijenata s histoloskim dokazom ciroze ima normalan HVPG. Kako je i prethodno spomenuto,
HVPG koji iznosi 10 mm Hg ili viSe u pacijenata s kompenziranom cirozom i bez GOV-a
predvida razvoj GOV-a, dekompenzacije i hepatocelularnog karcinoma (13). Kod pacijenata s
CSHP (sa ili bez varikoziteta), HVPG veci od 16 mm Hg predvida razvoj dekompenzacije, dok
u pacijenata s akutim krvare¢im varikozitetima vrijednosti HVPG-a ve¢e od 20 mm Hg
predvidaju ponavljanja krvarenja iz istih, neuspjeh lije¢enja i viSi mortalitet. Jedno znacajno
istrazivanje 2008 godine ispitivalo je HVPG kao prediktor terapijskog neuspjeha kod pacijenata
s akutno krvare¢im varikozitetima. Rezultati su pokazali da je HVPG>20 mmHg usitinu
povezan s terapijskim neuspjehom, ali i da s CH pacijenti C kategorije takoder biljeze losiji
ishod (14). Pacijenti s prehepati¢nom ili presinusidalnom PH, kod kojih je tlak u sinusoidama

normalan, vrijednost HVPG-a ¢e biti normalne ili blago povisene. U pacijenata s



posthepaticnom PH, uglavnom kod onih sa sr¢anim zatajenjem, vrijednosti HVPG-a Ce isto
tako biti normalne jer je zapravo visoki hepatalni sinusoidalni tlak odraz visokog sistemskog

tlaka (15).

3.3.2.Neinvazivne metode

Utvrdivanje prisutnosti GOV-a i vrijednosti PH je veoma bitno u pacijenata s cirozom zbog
daljnjeg tijeka lijecenja i postavljanja prognoze. No, EGD i postupak mjerenja HVPG-a ipak

sa sobom nose neke rizike pa su oni rezervirani za izvodenje samo u specijaliziranim centrima.

Progresivno nakupljanje fibroze u jetri koje vodi cirozi povezano je sa povecanjem jetrene
tvrdoce. Ta tvrdoc¢a moze se mjeriti tranzijentnom elastografijom (TE) koja je veoma korisna u
stagingu jetrene fibroze kod pacijenata s kroni¢nom jetrenom boleSc¢u. Isto tako koristi se 1 za
procjenu stupnja PH 1 prisutnosti varikoziteta kod pacijenata s cirozom (16). Takoder, pokazala
se dobra korelacija izmedu same procjene tvrdoce jetre 1 HVPG-a kod pacijenata sa
uznapredovalom jetrenom fibrozom ili cirozom. Najbolja povezanost izmedu HVPG i
mjerenja jetrene tvrdoce (LSM) vidi se kada su vrijednosti HVPG izmedu 5110 do 12 mm Hg
Sto odgovara vrijednosti definicije blage PH karakterizirane pocetkom poviSenja
intrahepati¢nog otpora. Povezanost postoji sve negdje do vrijedosti od 12 mm Hg nakon koje
pocinje padati jer dolazi do smanjenja hepaticnog protoka koji je dodatni faktor koji doprinosi

PH (17).

LSM ima sposobnost identificiranja pacijenata sa CSHP, a isto tako i1 utvrditi postojanje
visokorizi¢nih varikoziteta. Pa tako pacijenti s LSM manjom od 20 kPa i trombocitima viSim
od 150.000/mm3 prema Bavenovom VI konsenzusu najvjerojatnije nemaju HRV. S ovim
kriterijima, EGD bi se mogla izbje¢i u 21% slucajeva, a samo manje od 5% pacijenata ne bi

bilo prepoznato kao oni koji imaju HRV (4,17).



4. Ciroza

Ciroza jetre je bolest koja je rasprostranjena Sirom svijeta, a moze biti uzrokovana brojim
faktorima. Neki od njih su prevelika konzumacija alkohola, nealkoholna masna bolest jetre,
infekcija virusom hepatitsa B ili C, autoimune bolesti, kolestatske bolesti, bolesti nakupljanja
zeljeza i bakra, pretilost i druge. Bolest se razvije nakon dugog perioda upale zbog koje dolazi
do gubitka normalnog jetrenog parenhima kojeg zamjenjuje fibroza i regeneratorni ¢voric¢i koji
dalje vode portalnoj hipertenziji. Bolest napreduje od asimptomatske faze (kompenzirane
ciroze) do simptomatske faze (dekompenzirana ciroza), a komplikacije bolesti ¢esto rezultiraju
hospitalizacijom, narusenom kvalitetom zivota i visokim mortalitetom. Progresivna portalna
hipertenzija, sistemska upala i zatajenje jetre uvjetuju ishod same bolesti (18). Terapijski pristup
cirozi temelji se na lijeCenju njenih uzroka i komplikacija, a ponekad zahtijeva i transplantaciju

jetre.

4.1.Klasifikacija teZine bolesti

Child-Pugh klasifikacija i MELD bodovanje koriste se u procjeni tezine jetrene bolesti te u

potrebi za transplantacijom samog organa.

Child-Pugh (CP) klasifikacija (nazivana i Child-Pugh-Turcotte (CTP) klasifikacija) primarno
je osmisljena u svrhu predvidanja mortaliteta kod ciroti¢nih pacijenata. Originalno su je
konceptualizirali Child i Turcotte 1964.godine kako bi olaksali selekciju pacijenata koji ¢e
profitirati od elektivne operacije koja se radila sa svrhom portalne dekompresije (19). Tako je
nastala podjela pacijenata u tri kategorije; A — oni s oCuvanom jetrenom funkcijom, B —
umjereno oStecena jetrena funkcija i C — oni s uznapredovalnom jetrenom disfunkcijom. Taj
prvi nacin bodovanja koristio je pet klinickih i laboratorijskih kriterija za kategorizaciju:

serumski bilirubin, serumski albumini, ascites, neuroloski poremecaj i nutritivni klinicki status.



Bodovanje je kasnije izmijenio Child koji je umjesto nutritivnog statusa dodao protrombinsko

vrijeme (19).

Svakom od tih kriterija dodijeljen je odredeni bod ovisno o stupnju poremecaja;

Tablica 1. CP bodovanje (19)

ENCEFALOPATIJA | ne postoji=1 bod 112 stupnja=2 boda | 3 14 stupnja=3 boda
ASCITES ne postoji=1 bod blagi=2 boda umjereni=3 boda
BILIRUBIN manji od 2 mg/ml=1 | 2 do 3 mg/ml=2 iznad 3 mg/ml=3
bod boda boda
ALBUMINI veéi od 3.5mg/ml=1 | 2.8 do 3.5mg/ml=2 | manji od 2.8
bod boda mg/ml=3 boda
PROTROMBINSKO | kra¢e od 4 sec=1 bod | od 4 do 6 sec=2 Iznad 6 sec=3 boda
VRIJEME* boda

*INR se Cesto moze koristiti kao zamjena za PT, gdje INR manji od 1.7=1 bod, od 1.7 do

2.2=2 boda i INR iznad 2.2=3 boda.

Prema tome, ozbiljnost ciroze mozemo podijeliti u tri kategorije (vidi tablicu 2.);

Tablica 2. CP klasifikacija (19)

Child-Pugh A

Od 5 do 6 bodova

Child-Pugh B

Od 7 do 9 bodova

Child-Pugh C

Od 10 do 15 bodova
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Transplantacija jetre predstavlja jedini terapijski nacin izljeCenja uznapredovale jetrene bolesti,
a MELD bodovni sustav razvijen je kako bi se njime procjenila tromjese¢na smrtnost takvih
bolesnika. Da bi se uzeli u obzir za transplantaciju, kandidati moraju obavljati redovite kontrole
laboratorijskih nalaza (20). To podrazumijeva provjeru ekskrecijske sposobnosti jetre
(izlu€ivanje bilirubina), njenu sintetsku sposobnost u smislu stvaranja faktora zgrusavanja (INR
1 protrombin), bubreznu funkciju (kreatinin), natrij (Na) kao marker znaCajne jetrene bolesti.
Bodovanje se kre¢e od 6 do maksimalno 40 bodova, a mjeri tezinu jetrene bolesti (21). Bodovi
se mogu mijenjati ovisno o pacijentovom trenutnom stanju. Sustav je razvijen sa svrhom

dodijele organa najugrozenijim pacijentima (20).

Tablica 3. Ovisnost vrijednosti MELD o ucestalosti izrade laboratorijskih pretraga funkcije

jetre (20)
MELD Obnavljanje nalaza Starost nalaza
>25 Svakih 7 dana Ne stariji od 2 dana
19-24 Svakih 30 dana Ne stariji od 7 dana
11-18 Svakih 90 dana Ne stariji od 14 dana
< ili jednako 10 Svakih 365 dana Ne stariji od 30 dana

4.2. Kompenzirana

Za kompenzirani stadij jetrene ciroze koristi se 1 naziv kompenzirana uznapredovala kroni¢na
jetrena bolest ili cACLD, a oznacuje stadij ciroze i teSke fibroze u asimptomatskih pacijenata
koji imaju veliku Sansu od razvijanja komplikacija. Svi pacijenti kod kojih postoji sumnja od
cACLD trebali bi biti upuceni gastroenterologu zbog detaljnije obrade i pocetka lijecenja. Svi
pacijenti koji imaju kroni¢nu bolest jetre poznata uzroka, a kod kojih je TE utvrden odreden
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stupanj tvrdoce jetrenog parenhima, pokazuju visoku sumnju na cACLD. Budu¢i da TE cesto
pokazuje lazno pozitivne rezultate, za definitivnu potvrdu trebalo bi u€initi dva mjerenja u dva
razli¢ita dana. Vrijednosti TE <10 kPa, u odsutnosti ostalih klinickih znakova, iskljucuju
cACLD, vrijednosti izmedu 10 1 15 kPa sugeriraju postojanje cACLD, no zahtijevaju daljnje
testove za potvrdu, dok vrijednosti >15 kPa visoko sugeriraju postojanje iste (22). Za

definitivnu dijagnozu koristi se biopsija jetre, CPA, gornja endoskopija, mjerenje HVPG.

4.3. Dekompenzirana

Normalan tijek ciroze u pocetku je karakteriziran tihim, asimptomatskim periodom, sve do
trenutka kada pogorSanje portalne hipertenzije i jetrene funkcije ne stvore karakteristicnu
klini¢ku sliku. Za vrijeme asimptomatske faze bolesti, obi¢no nazivane stadijem kompenzirane
ciroze, pacijenti mogu imati dobru kvalitetu zivota, a bolest moze pro¢i nezapazena i do
nekoliko godina. Dekompenzaciju oznacava razvoj klini¢kih znakova od kojih su najucestaliji
ascites, krvarenje, encefalopatija 1 zutica (23). Od pojave nekih od prethodno navedenih
klinickih znakova, bolest obi¢no znacajno brze napreduje ka smrti ili jetrenoj transplantaciji.
Ubrzanje daljnje progresije bolesti moze biti uzrokovano razvitkom ostalih komplikacija kao
Sto su ponavljana krvarenja, akutna bubrezna ozljeda, hepato-pulmonalni sindrom,
portopulmonarna hipertenzija, ciroticna kardiomiopatija i bakterijske infekcije. Pa tako
bakterijske infekcije, kao 1 hepatocelularni karcinom, mogu ubrzati sam tijek bolesti u bilo kojoj

fazi bolesti, a osobito u stadiju dekompenzirane jetrene ciroze (24).

Prelazak iz kompenzirane asimptomatske ciroze u dekompenziranu cirozu biljezi stopu od 5%
do 7% godisnje (25). Jednom kada se pojavi dekompenzacija, ciroza postaje sistemska bolest
s multiorganskom/multisistemskom disfunckijom (26). U ovom stadiju, pacijenti postaju

znacajno podlozniji bakterijskim infekcijama upravo zbog prirode same bolesti koja je
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povezana s imunoloskom disfunkcijom, a ukljucuje poremecaje i prirodene i steCene imunosti.
Zbog svih ovih poremecaja dolazi do pogorSanja u prognozi prezivljenja te ona kod
dekompenziranih pacijenata iznosi otprilike dvije godine, u odnosu na kompenziranu cirozu

gdje pacijenti dozive 12 i viSe godina (25).

Klinicke manifestacije nastaju kao posljedica hemodinamskog poremecaja s razvojem
hiperdinamske cirkulacije koja se uglavnom pojavljuje u splanhnicnom bazenu posljedi¢no
arterijskoj vazodilataciji. Zbog toga dolazi do smanjenja volumena u sistemskoj cirukulaciji 1
hipoperfuzije perifernih organa od kojih je bubreg najzahvaceniji (9). Aktiviraju se regulatorni
mehanzimi, arginin-vazopresinska sekrecija, renin-angiotenzinski sustav i simpatikus koji
zadrzavaju vodu 1 natrij te formiraju ascites. Isto tako bolest je definirana stanjem kroni¢ne
upale i povisenih cirkulirajuéih citokina i kemokina, a posljedicno cirkuliraju¢im bakterijama
1 bakterijskim produktima nastalih uslijed bakterijske translokacije. To je zato $to bolesnici s
cirozom jetre imaju povecanu inestinalnu permeabilnost i promijenjen sastav crijevne
mikrobiote. I neke druge sli¢ne molekule koje nastaju nekrozom i apoptozom jetrenih stanica,
a uvjetovane su lokalnom upalnom reakcijom, sli¢no djeluju na imunoloski sustav. Tada dolazi
do aktivacije stanica koje oslobadaju proiflamatorne molekule, a koje dalje uzrokuju

cirkulatornu disfunkciju i za posljedicu imaju multiorgansko oste¢enje (27).

Trenutne strategije za profilaksu i lijecenje dekompenzacije i zatajenje organa u cirozi zasnivaju
se na prevenciji i poboljsanju ishoda svake od komplikacija kao Sto je bubrezna retencija soli
koja dovodi do nastajanja ascitesa, produkcija amonijaka i jetrena encefalopatija, efektivna
hipervolemija nakon obilnih paracenteza ili kod hepatorenalnog sindroma, bubrezna
disfunckija uzrokovana spontanim bakterijskim peritonitisom i intestinalna disbioza ili

bakterijsko prerastanje u pacijenata koji su predisponirani razvitku infekcija.
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4.4. Utvrdivanje stadija ciroze

Utvrdivanje stadija ciroze posebno je bitno kod pristupa lijeCenju GOV-a, a stadije dijelimo na
kompenzirani i dekompenzirani. Pacijenti tako mogu prelaziti iz jednog stadija u drugi — iz
kompenziranog u dekompenzirani. Prema Child-Turcotte-Pugh (CTP) klasifikaciji, pacijenti
koji spadaju u kategoriju CTP-A su u kompenziranoj, a pacijenti CTP-B/C kategorije su

uglavnom u dekompenziranoj fazi bolesti (28).

Kompenzirana ciroza je uglavnom asimptomatska, a njezina dijagnoza se uglavnom temelji na
klinickim znakovima kao §to je nalaz otvrdnuca ili povecanja lijevog jetrenog reznja,
splenomegalije, spider nevusa ili palmarnog eritema. Nadalje, u laboratorijskim nalazima moze
se vidjeti trombocitopenija, smanjenje sintetske funkcije jetre koje se ocituje abnormalnim
albuminima, INR-om 1 bilirubinom. Ultrazvu¢no se vidi nodularna jetra, sa ili bez nalaza
portalne hipertenzije na koju upucuje rekanalizirana umbilikalna vena, portosistemske
kolaterale 1 splenomegalija. Nalaz fibroscana (jetrene elastografije) ukoliko je kod pacijenta
nadeno otvrdnuce jetre ve¢e od 15 kPa u dva razli¢ita mjerenja, te u krajnjim slucajevima
dijagnozu je moguce postaviti i biopsijom (29). Gornjom endoskopijom mogu se pronaci

varikoziteti.

Dekompenzirani stadij ciroze je, medutim lakSe dijagnosticirati budu¢i da se prezentira
komplikacijama same bolesti kao $to je ascites, jetrena encefalopatija i/ili krvare¢i varikoziteti.
Uz sugeriraju¢e simptome i znakove, za kona¢nu potvrdu dijagnoze potrebno je uciniti

laboratorijske i slikovne pretrage. Biopsija jetre rijetko je potrebna (28).
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5. Varikoziteti

Naziv gastrointestinalni varikoziteti odnosi se na abnormalno dilatirane submukozne vene u
probavnom sustavu, osobito jednjaku Zelucu i rektumu, a obi¢no nastaju kao posljedica portalne
hipertenzije. Ponekad se mogu pojaviti i na mjestima kirurSkih anastomoza. Upravo zbog
prirode same bolesti, ali i anatomskog polozaja, varikoziteti gastrointestinalnog trakta
predstavljaju opasnost ozbiljnog krvarenja iz gornjeg probavnog trakta te su povezani sa
znaCajnim morbiditetom 1 mortalitetom stavljajuéi tako samu bolest na visoko mjesto kada
govorimo o opterecenju zdravstvenog sustava (30). Prevalencija varikoziteta raste paralelno s
tezinom jetrene bolesti (Child-Pugh tip A, 43%; Child-Pugh tip B, 71%; 1 Child-Pugh tip C,
76%) (31). Otprilike 50% pacijenata s novo-dijagnosticiranom cirozom ima gastroezofagealne
varikozitete (GOV). GodiSnja stopa napredovanja malih EV (ezofagealni varikoziteti) do
velikih iznosi 10%. Za male varikozitete godi$nja stopa rizika od krvarenja iznosi 5%, a za
velike 15% (32). 6-tjedni rizik mortaliteta nakon EV krvarenja iznosi otprilike 20%, no moze
i¢1 1 od 0% za pacijente s Child-Pugh klasifikacijom A, do 30% za one s Child-Pugh
klasifikacijom C jetrene bolesti (33,34). Red whale marks, cherry red spots i nipple sign na
varikozitetima, zajedno s dekompenziranom jetrenom boles¢ui samom veli¢inom varikoziteta,

svrstavaju pacijente u kategoriju onih koji imaju visok rizika od krvarenja (3).

5.1. Tipovi varikoziteta

Najces¢i tip gastroezofagealnih varikoziteta su varikoziteti jednjaka s prevalencijom od 50%
do 60% u pacijenata s cirozom, te ¢ak do 85% u pacijenata s dekompenziranom cirozom. U
20% pacijenata s cirozom pojavljuju se varikoziteti Zeluca i tu razlikujemo nekoliko tipova
varikoziteta (3). Najc¢eS¢e upotrebljavana klasifikacija za varikozitete Zeluca jest Sarinova

klasifikacija. GOV tip 1 (GOV1) je naziv na varikozitete jednjaka koji se nastavljaju do ispod
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kardije do male krivine Zeluca 1 predstavlja najées¢i tip zelucanih varikoziteta (¢ak 75%). GOV
tip 2 (GOV?2) su varikoziteti jednjaka koji se protezu do fundusa. Izolirani GV tip 1 (IGV1) su
lokalizirani u podrucju fundusa, a izolirani GV tip 2 (IGV2) varikoziteti su smjeSteni u nekom
od drugih dijelova Zeluca 1 veoma su rijetki (npr.duodenum) (35). Kada govorimo o GOV-u
govorimo o varikozitetima jednjaka 1 GOV1 zato jer je njihovo zbrinjavanje jednako, a GOV2
1 IGV1 zajednicki nazivamo varikozitetima fundusa zeluca te je njihovo zbrinjavanje takoder
jednako (3,35). GOV varikoziteti povecavaju se s pogorSanjem same bolesti (ciroze), a obzirom
na veli¢inu razlikujemo male, srednje i velike. U male varikozitete spadaju oni <5 mm, bazirano
na morfologiji i zauzimanju manje od 1/3 lumena jednjaka su srednji, dok su veliki oni >5 mm
(35). Drugi nacin klasificiranja zelu€anih varikoziteta je prema patofizioloSkom uzroku koji je
doveo do njihova nastanka. Prema tome, razlikujemo GV koji su nastali kao posljedica PH i
one nastale kao posljedice tromboze spleni¢ne vene (SVT). PH je najces¢i uzrok nastajanja GV.
Portosistemski shuntovi nastali su kao rezultat poviSenog portalnog tlaka koji vode nastanku
varikoziteta. GV se ,,prazne* u sistemsku vensku cirkulaciju putem shuntova koji su formirani
izmedu lijeve gastricne vene i azygotne vene (GOV), te shuntova forimiranih izmedu gastri¢ne
vene 1 donje lijeve freni¢ne vene (IGV). SVT dovodi do razvoja GV putem kolaterala koje su
stvorene oko okludirane spleni¢ne vene. Hipertenzija gastri¢nih vena vodi povisenju tlaka u
submukoznim venama zelu¢anog fundusa i na taj na¢in potencira nastanak GV. Te se gastri¢ne
vene protezu od hilusa slezene pa sve do velike krivine Zeluca. Iako rjedi, GV nastali kao
posljedica SVT mogu formirati multiple varikozitete, a njthovo zbrinjavanje daleko je teze nego
kod onih nastalih posljedi¢no PH-i. Nadalje, razlikujemo primarne GV koji su prisutni ve¢ u
trenutku inicijalne gastroskopije 1 prije ikakve endoskopske/kirurSke intervencije, te

sekundarne koji se pojavljuju nakon endoskopske/kirursSke intervencije (36).

Varikoziteti jednjaka mogu se klasificirati se ovisno o veli¢ini u dvije skupine — kao mali <5

mm i veliki >5 mm (37). Nadalje, mogu se podijeliti ovisno o veli€ini i obliku prema Japanese
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Research Society for Portal Hypertension (JRSPH) klasifikaciji u kategorije; F1 za male
varikozitete, F2 za srednje 1 F3 za velike. Mali predstavljaju minimalno elevirane vene iznad
povrsine sluznice jednjaka, srednji su vijugave vene koje zauzimaju <33% lumena jednjaka, a
veliki >33% lumena. JRSPH klasifikacija dijeli varikozitete ovisno o boji, red whale type signs
1 0 lokalizaciji. Ovisno o boji mogu biti bijeli (pojavljuju se kao veliki nabori sluznice) ili plavi
(ili bijelo-plavi i cijanoticni s distenzijom). Red whale marks podrazumijevaju uzduzne mrlje,
cherry red spots, hemocisti¢ne tocke kao uzdignuti mjehuri¢i promera >4 mm, te difuzno
crvena podruc¢ja. Lokacije mogu biti locus superior (iznad bifurkacije traheje), locus medialis
(u blizini ili u podrucju bifurkacije traheje) i locus inferior (u podru¢ju donjeg torakalnog ili
abdominalnog dijela jednjaka)(38). Postoji €itav niz klasifikacijskih sustava (Sarin, Hashizome,
Arakawa, JRSPH), ali ni jedan nije definiran i prihvac¢en kao najbolji ve¢ se razlikuje od sredine

do sredine.

Gov2
\ 16v1

IGV2

Slika 1.Sarinova klasifikacija gastroezofagelanih varikoziteta (28).

Skrining varikoziteta, prac¢enje i1 profilaksa krvarenja uglavnom se obavljaju ambulantno, dok s
druge strane aktivno krvarenje zahtijeva bolnicko lijecenje, a u nekim slucajevima i transfer u
tercijarni bolnicki centar (3).
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5.2. Ambulantni pristup varikozitetima

Gastroenterolog najc¢es¢e posumnja na postojanje GEV kada se pacijent prezentira klinickom
slikom ciroze. Pristup pacijentu se tada sastoji od utvrdivanja stadija ciroze, odluke kada ¢e se
ili hoce li se uciniti gornja endoskopija i odrediti je li lijeCenje potrebno i ako jest koje lije¢enje
je potrebno. Utvrdivanje stadija ciroze ve¢ je ranije opisano u ovom radu. Povisenjem tlaka u
portosistemskim kolateralama, posljedi¢no portalnoj hipertenziji, vodi ka dilataciji pleksusa
submukoznih vena i uzrokuje poviSeni intravarikozni tlak 1 napetnost stijenke samih
varikoziteta ¢ime se povecava rizik od krvarenja zbog ¢ega je vazno prepoznati indikacije za
gornju endoskopiju. Kod pacijenata s dekompenziranom cirozom, tezina portalne hipertenzije
korelira s razvojem GOV 1 rizikom krvarenja iz istih. Pacijenti s kompenziranom cirozom i
CSHP su u malom riziku od postojanja ili razvoja varikoziteta u narednih 5 godina. GOV
obi¢no nastanu kada se razvije CSPH, a pacijenti s CSHP ne samo da imaju ve¢i rizik nastanka
varikoziteta, ve¢ 1 veci rizik prelaska u dekompenzirani stadij bolesti. Postojanje CSHP moze
se utvrditi mjerenjem gradijenta tlaka u hepatalnoj veni transjugularnom kateterizacijom, no u
rutinskoj klini¢koj praksi to je veoma neprakti¢no. Otkrivanju pacijenata s visokim rizikom
nastanka CSHP mogu pomoc¢i neinvazivne pretrage, kao Sto je ultrazvuk, kojima se mogu
vidjeti portosistemske kolaterale, rekanalizirana umbilikalna vena i obrtaj portalnog protoka,
isto takoder 1 mjerenje tvrdoce jetre, broj trombocita 1 veli¢ina slezene. Pacijenti kojima je TE-
om izmjerena tvrdoca jetre <20 kPa s trombocitima >150,000 imaju veoma mali rizik postojanja
varikoziteta koji zahtijeva lijeCenje te oni mogu izbjeci skringing endoskopiju (39). Takvi
pacijenti prate se jednom godisnje ponavljanom TE i mjerenjem broja trombocita. Ukoliko dode
do pogorsanja (povisenja) u stupnju jetrene tvrdoce ili smanjenja broja trombocita, potrebno je
uciniti skrining EGD. Pacijenti s kompenziranom jetrenom cirozom, kod kojih nije ucinjena
EGD, a imaju LSM izmedu 20 do 25 kPa ili UZV prikazanu rekanaliziranu umbilikalnu venu
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ili portosistemske kolaterale vrlo vjerojatno imaju CSHP. Oni imaju benefita od lijecenja
neselektivnim beta blokerima (NSBB) s ciljem sprijeCavanja razvijanja dekompenzacije.
Ukoliko ne toleriraju NSBB, a imaju ili postoji sumnja da ¢e razviti velike varikozitete, treba
se razmisliti o endoskopskoj ligaciji gumicama (EBL) (28). Kod pacijenata s novootkrivenom
dekompenziranom cirozom preporuca se uciniti skrining EGD 1 ako na prethodnim EGD nisu
otkriveni varikoziteti. Svi pacijenti s dekompenziranom cirozom imaju CSHP, a oni koji
reagiraju na lijeCenje NSBB-om imaju smanjen rizik od daljnjih komplikacija, smrti i potrebe
za jetrenom transplantacijom (40). NSBB i1 TIPS (kod ascitesa) ne zahtijevaju kontrolne
gastroskopije za razliku od EBL-a (28). Melena, hematemeza i hemodinamska nestabilnost

oznacuju krvarenje te zahtijevaju hitno bolnic¢ko zbrinjavanje.

5.3. LijeCenje

5.3.1 Primarna profilaksa krvarenja

Kod pacijenata s kompenziranom cirozom bez prethodnih krvarenja, primarna profilaksa EV
krvarenja indicirana je kod onih s poviSenim rizikom krvarenja. U tu kategoriju spadaju
pacijenti sa srednjim, velikim i ogromnim GOV, te pacijenti s malim varikozitetima koji imaju
red whale marks, cherry red spots ili dekompenziranu cirozu (CTP-kategorije C), a godi$nja
stopa krvarenja kod njih iznosi 15% (10,41). Kod pacijenata s dekompenziranom cirozom, svi
GOV bez obzira na veli¢inu zahtijevaju profilaksu. Pacijenti s kompenziranom cirozom bez
GOV trebali bi ponavljati EGD 2 do 3 puta godiS$nje ovisno o prisutnosti ili odsutnosti jetrenog
oSte¢enja. Kod kompenziranih pacijenata s malim varikozitetima na skrining gastroskopiji,
kontrola je potrebna svake do svake druge godine ovisno o jetrenom oste¢enju. Dekompenzirani
pacijenti bez GOV-a trebali bi EGD ponavljati svake godine. Ucinkovitom se pokazala
profilaksa NSBB (propranolol, nadolol, karvedilol) i EBL pa se preporuca njihova upotreba
kod pacijenata sa srednjim 1 velikim varikozitetima (3). Pokazalo se da kombinacija ovih

19



lijekova nema vece ucinkovitosti od primjene svake od terapija pojedi¢no, ¢ak i naprotiv, moze
imati Stetne ucinke (42). Istrazivanja su pokazala da pacijenti s kompenziranom cirozom i
CSHP, no bez HRV, koji su lijeCeni propranololom (do 160 mg dva puta dnevno ili maksimalno
toleriranom dozom) ili karvedilolom (do 25 mg na dan ili maksimalno toleriranom dozom)
imaju duzi period prije nego Sto se razvije dekompenzacija, osobito pojava ascitesa. Ucinak je
uocen nakon dvije godine od pocetka pracenja (43). Pa stoga, novi cilj lijeCenja pacijenata s
CSHP ne temelji se samo na prevenciji prvog varikoznog krvarenja kod pacijenata s HRV, ve¢
1 na sprjeCavanju razvijanja dekompenzacije. Zbog toga ¢e se NSBB pacijentima s
kompenziranom cirozom (kod kojih je neinvazivnim testovima ustanovljena CSHP) uvesti
ranije, bez obzira jesu li HRV nadeni EGD-om. U bolesnika s dekompenziranom cirozom,
preporuke se takoder mijenjaju u korist zapoc¢injanja NSBB-a bez EGD-a, obzirom na visoku
prevalenciju malih varikoziteta u ovih bolesnika, poteSko¢a u izvodenju EBL malih
varikoziteta, ali 1 opéeg benefita primjene NSBB-a. Kod bolesnika koji ne toleriraju primjenu
NSBB-a, alternativa je endoskopija s ligacijom gumicama za velike varikozitete. Pacijenti kod
kojih je zapoceto lijeCenje NSBB-ima moraju biti pazljivo monitorirani zbog mogucih
nuspojava za vrijeme titriranja do zeljenog ucinka. Cilj lijecenja propranololom i nadololom je
posti¢i 55 do 60 otkucaja u minuti za vrijeme mirovanja u odsutnosti hipotenzije kao nuspojave.
NSBB uzrokuju snizavanje portalnog tlaka smanjuju¢i tako ne samo rizik od varikoznih
krvarenja, ve¢ 1 od drugih komplikacija ciroze. Pacijente s dekompenziranom cirozom, osobito
one s refraktornim ascitesom i spontanim bakterijskim peritonitisom, treba pazljivo monitorirati

(44).

EBL predstavlja lokalni nacin lijecenja bez utjecanja na portalni tlak, a sa sobom nosi rizik od
krvarenja iz ligacijom uzrokovanih ulkusa. Nadalje, postupak se ne preporuca kod pacijenata s

visokorizi¢nim malim varikozitetima jer ih je teSko ligirati (3).
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Nema jasno definiranog pristupa kada se govori o primarnoj profilaksi krvarenja iz fundalnih
varikoziteta. NSBB se moze koristiti kod pacijenata s GOV2 1 IGV1 obzirom da predstavlja

najmanje invazivan postupak i moze prevenirati dekompenzaciju ciroze (28).

Meta analiza s ukupno ukljuenih 66 randomiziranih klinickih istrazivanja (RCT) i 6653
ispitanika koja su ukljucivala pacijente s cirozom razli€ite etiologije, provodila su se sa svrhom
usporedbe ishoda u pacijenata koji su koristili primarnu profilaksu protiv krvarenja i onih koji
je nisu koristili. Rezultati su pokazali da upotrebom NSBB, EBL, skleroterapije, te beta
blokatora u kombinaciji s nitratima pacijenti imaju znacajno manju stopu mortaliteta u odnosu

na one koji nisu provodili nikakvu profilaksu. (45)

5.3.2. NSBB i EBL

Prednosti primjene NSBB jesu, da ne zahtijevaju posebno znanje za primjenu, nema potrebe za
dodatnom kontrolnom endoskopijom te relativno niski troskovi lijeCenja. Medutim, otprilike
15 do 20% pacijenata ima apsolutne ili relativne kontraindikacije za njihovu primjenu, a
dodatnih 15 do 20% razvija nuspojave, npr.teSkoc¢e disanja, umor, slabost, 1 treba smanjiti
njihovu dozu ili prekinuti s primjenom. Njihov drugi znac¢ajni nedostatak je potencijalno slabiji
terapijski odgovor u bolesnika s uznapredovalom cirozom i PH, a smanjenjem pulsa za 20 do

25% ne smanjuju HPVG 1 rizik od krvarenja kod znacajnog udjela pacijenata (3).

Prednost EBL je moguénost provedbe postupka ve¢ tokom prve skrining endoskopije te
relativno mali broj kontraindikacija. Nedostaci takvog postupka obuhvacaju potrebnu sedaciju
bolesnika tijekom zahvata, potencijalne proceduralne komplikacije, edukacija zdravstvenog
osoblja u izvodenju postupka i nuzne kontrolne endoskopije za pracenje obliteracije

varikoziteta 1 njihovo ponovno pojavljivanje (46).
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A) ligacija akutnog krvareceg distalnog EV  B) ligacija varikoziteta kod kontrolne

endoskopije

Slika 2. Endoskopska ligacija varikoziteta (EBL) (3)

Ukoliko su varikoziteti dovoljno veliki za ligaciju, endoskopije se rade svaka 2 do 8 tjedana, a
nakon §to varikoziteti nestanu, kontrolne endoskopije rade se svakih 3 do 6 mjeseci. Zatim se
EGD radi svakih 6 do 12 mjeseci sve dok se ne otkrije pojava velikih varikoziteta koji
zahtijevaju ponovno ligiranje. Kombiniranje NSBB 1 EBL kao terapije profilakse varikoznog

krvarenja i mortaliteta nije se pokazalo uspjesnije nego samo koriStenje EBL (28).

Kod pacijenata s malim EV, a visokim rizikom krvarenja zbog prisutnosti red whale marks ili
dekompenzirane ciroze, preporuca se upotreba NSBB. LijeCenje malih varikoziteta niskog
rizika je kontroverzno, no limitirani dokazi pokazuju da upotreba NSBB moze usporiti njihovo
povecanje. Visoko preporucan je indivudualiziran pristup svakom od pacijenata. Glavni fokus
trebao bi biti na pacijentima s visokorizi¢nim varikozitetima, te koju terapiju bolesnik preferira

- endoskopsku, medikametoznu ili nikakvu (3,28).

5.3.3. Terapija akutnog krvarenja varikoziteta jednjaka

Akutno krvarenje iz varikoziteta predstavlja zivotno ugrozavajuce stanje i zahtijeva hitnu 1

opseznu intervenciju. LijeCenje se temelji na kontroli aktivnog krvarenja, prevenciji ponovnog
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krvarenja i smanjenju mortaliteta. Svim bolesnicima s krvare¢im varikozitetima treba pristupiti
agresivnom nadoknadom tekucine (najcesce kristaloidima) da bi se uspostavila hemodinamska
stabilnost $to se postiZe postavljanjem barem dva Siroko otvorena venska puta, a isto tako bitno
je 1 zastititi diSni put ne bi li doSlo do aspiracije koja moze dovesti do smrti (3,47).
Endotrahealna intubacija je visoko preporuena kod svih pacijenata s hematemezom,
neuroloskim oSte¢enjima, mentalnim ili respiratornim poremecajima ili kod nemogucnosti
intravenske sedacije (3,28). Transfuziji krvi mora se individualizirano 1 adekvatno pristupiti,
uzimajuc¢i u obzir radi li se o starijem pacijentu, da li je prisutna hipotenzija i hipoperfuzija i
postoje li pridruzene kakve kardiovaskularne bolesti, a u svrhu poboljSanja tkivne oksigenacije.
Meta-analiza s 1965 ukljucenih ispitanika, pokazala je da je restriktivna transfuzija povezana s
nizim mortalitetom 1 manjom stopom ponovnih krvarenja (48). Ve¢ina pacijenata s akutnim GI
krvarenjem zahtijeva transfuziju. Te se pristup lijeCenju prije i1 poslije endoskopije svakom
pacijentu koji boluje od ciroze mora prilagoditi ovisno radi li se o akutnoj jetrenoj bolesti, o

tezini iste 1 prisutnim komorbiditetima.

Budu¢i da pacijenti s cirozom i s gastrointestinalnim krvarenjem imaju visoki rizik od
razvijanja bakterijskih infekcija, indicirana je primjena antibiotske profilakse kojom se ne samo
smanjuje rizik sekundarne infekcije nego i rizik ponovnog krvarenja i smrtnosti. Antibiotici se
ne bi smjeli koristiti duze od 7 dana, a lijek izbora je ceftriakson (IV, 1g/24h) (47,49,50).
Vazoaktivni lijekovi (kao §to je okteotrid, somatostatin, vazopresin i telipresin) uzrokuju
splanhni¢nu vazokonstrikciju i mogu smanjiti portalni tlak HVPG. Cim se uspostavi sumnja na
varikozno krvarenje trebalo bi poceti s intravenskom primjenom jednog od prethodno
navedenih lijekova (28). Dokazano je da njihova primjena u akutnom EV krvarenju smanjuje
7-dnevni mortalitet i potrebe transfuzije. Indiciraju se prije endoskopije, a s njihovom
primjenom nastavlja se narednih 2 do 5 dana. RCT provedeno sa svrhom usporedbe ucinka

primjene vazoaktivnih lijekova (oktreotid) od 2 i od 5 dana , nisu pokazala znacajne razlike Sto
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se tice pojave ponovnog krvarenja i ukupnog prezivljenja, no zabiljezila su financijski benefit
1 smanjenje bolnickih troskova kod pacijenata kod kojih su primijenjivani u kracem periodu.

Istrazivanje je uljucivalo 47 pacijenata (51).

Rutinska primjena produkata plazme i transfuzija trombocita se ne preporuca. Isto tako,
transfuzija trombocita ne preporuca se pacijentima na antitrombocitnoj terapiji koji imaju
normalan broj trombocita. Empirijska primjena je razumna kod hemodinamski nestabilnih
pacijenata s aktivnim varikoznim krvarenjem s INR-om manjim od 2 i trombocitima ve¢im od

50,000/mm3.

Eritromicin (250 mg IV) ili metoklopramid (10 mg I'V) dan 30 do 60 minuta prije endoskopije

povecava ZelucCani motilitet 1 poboljSava vizualizaciju tokom samog postupka (3).

Kod ciroti¢nih pacijenata s teSkim UGI krvarenjem gornja endoskopija preporuca se uciniti 12
sati od postignute nadoknade volumena. Preporuca se upotreba terapijskog endoskopa s velikim
sukcijskim kanalom ¢ime se omogucava sukcija krvnih ugruSaka i bolja vizualizacija u odnosu
na onaj s malim promjerom kanala. Na EV kao uzrok gornjeg gastrointestinalnog krvarenja
upucuju nam znakovi nedavnog krvarenja kao S§to je aktivno krvarenje, trombocitni Cep (white
nipple sign), nadleze¢i krvni ugrusak ili kombinacija nekih od znakova koji potenciraju mjesto
krvarenja. Crvene oznake na varikozitetima, veins-on-veins ili krv u Zelucu, bez prisutnosti
nekog drugog potencijalnog mjesta krvarenja, nisu toliko definitivni u dijagnozi, ali mogu jasno
indicirati da su EV uzrok teskog gornjeg gastrointestinalnog krvarenja. Cherry red spots 1 red
whale marks na varikozitetima nisu definitivni znakovi nedavnog krvarenja, ali su prediktori
visokog rizika za krvarenje u buduénosti (3,28). EBL trenutno je terapija izbora za krvarece i
nekrvarece varikozitete. U vecini slucajeva rezultati EBL-a su odli¢ni 1 pokazuju veliku
ucinkovitost inicijalne hemostaze, imaju nisku stopu ponovnog krvarenja i vece prezivljenje u
odnosu na skleroterapiju. Ligacija varikoziteta moze se raditi u svrhu kontrole aktivnog

varikoznog krvarenja postavljanjem gumice na mjesto aktivnog krvarenja ili na trombocitni Cep
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(47,52). Gumice bi se trebale postavljati 2 cm distalno od gastroezofagealnog spoja (GES) 1 4
do 6 cm proksimalno od GES-a. Svako krvare¢e i nekrvare¢e mjesto na varikozitetu treba biti
zbrinuto na isti nacin. Na svako podrucje treba staviti po dvije gumice pocevsi od GES-a pa
napredujuci prema proksimalno. Kod zustrog krvarenja ograni¢ena vidljivost i nemogucénosti
adekvatne sukcije mjesta na varikozitetu gdje dolazi do krvarenja mogu onemoguditi
postavljanje gumica. U takvim slu¢ajevima, prije nego Sto se ligira gumicama, dobra alternativa
moze biti endoskopska skleroterapija. Za kontrolu aktivnog krvarenja preporuca se
ubrizgavanje sklerozantnog sredstva u sam (intravarikozno) ili u susjedni (paraezofagealno)
krvare¢i varikozitet. Etanolamin oleat (5%), polidokanol (1%-2%) 1 cijanoakrilat su
sklerozantna sredstva koja se najceS¢e primjenjuju. Ostale endoskopske tehnike kao Sto je
clipping, termalni kontaktni uredaji (multipolarna koagulacija, sonda grijaca) 1 argon plazma

ne preporucuju se za zaustavljanje krvarenja ezofagealnih 1 gastricnih varikoziteta.

Pacijentima koji su hospitalizirani radi EV krvarenja inicijalna nadzorna endoskopija obi¢no se
obavlja tjedan do 2 nakon pocetnog lijecenja, a nakon toga preporuca se raditi svakih 4 do 6
tjedana sve dok svi EV ne obliteriraju. Kod ciroticnih pacijenata s teSkim varikoznim
krvarenjem, koristi se Dopplerski ultrazvuk radi prac¢enja toka krvi pri endoskopskoj

intervenciji $to znacajno poboljsava klinic¢ki ishod (3,28,53).

5.3.4. Vazoaktivni lijekovi

Vazoaktivni lijekovi predstavljaju prvu liniju lijecenja aktivnog varikoznog krvarenja. Najcesce
koristeni vazoaktivni lijekovi su somatostatin, oktreotid koji je analog somatostatina, te

vazopresin i njegov analog terlipresin (54).

Somatostatin je jedan od vazoaktivnih lijekova koji se primjenjuju u akutnom zbrinjavanju

varikoznih krvarenja. Za odrzavanje konstantne koncentracije u serumu potrebna je
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kontinuirana intravenska infuzija. Jednom primjenjen, djeluje na splanhni¢nu cirkulaciju
vazokonstrikcijom putem inhibicije peptida koji izazivaju vazodilataciju (uglavnom glukagona
1 direktnim vazokonstriktornim u¢inkom) i tako smanjuje portalni tlak. U pacijenata s cirozom,
nakon bolus injekcije od 250 mg, hepati¢ni venski tlak se brzo smanjuje za otprilike 30%, a 1
hepati¢ni 1 portalni krvni tlak smanjuju se za otprilike 17% tijekom kontinuirane infuzije od
250 mg/h. Tokom akutnog varikoznog krvarenja, somatostatin znacajno smanjuje (za otprilike
15%) 1 odrzava HVPG te prevenira ponovna poviSenja uzrokovana obrocima i krvnim

transfuzijama (54).

Oktreotid je sintetski analog somatostatina koji ima znac¢ajno duze djelovanje 1 ima njemu sli¢an
farmakoloski u¢inak. Osim intravenski, oktreotid se moze primijeniti i subkutano gdje najvecu
koncentraciju u serumu postize nakon 30 minuta, no ne preporuca se kod akutnog krvarenja.
Nadalje, prevenira splanhni¢nu postprandijalnu hiperemiju i pospjesuje hemodinamski u¢inak

propranolola kod pacijenata s PHT (54).

Somatostatin i njegovi analozi, u kombinaciji s ranom EBL, preporucaju se u terapiji akutnog

varikoznog krvarenja (55).

Vazopresin je endogeni peptidni hormon koji smanjuje portalni tlak uzrokuju¢i spanhni¢nu
vazokonstrikciju rezultiraju¢i smanjenjem portalnog tlaka, no rutinski se ne primjenjuje kod
akutnog krvarenja radi znacCajnih sistemskih nuspojava. Terlipresin je sintetski analog
vazopresina s duzom bioloskoim aktivnos$¢u i sigurnijim djelovanjem na kardiovaskularni
sustav. Kao i vazopresin, smanjuje sr¢ani minutni volumen, smanjuje sistemski vaskularni
otpor i uzrokuje spanhni¢nu vazokonstrikciju te na taj nacin brzo smanjuje portalni tlak, a moze
uzrokovati i poviSenje sistemskog arterijskog tlaka. U usporedbi sa somatostatinom, terlipresin
ima dugotrajniji hemodinamski u¢inak na smanjenje portalnog tlaka i u€inkovitije smanjuje
portalni tlak u pacijenata koji nisu imali adekvatan odgovor na standardnu dozu somatostatina.

U lijecenju akutnog VH i tip 1 HRS trenutno se indicira terlipresin.
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Za HRYV, terlipresin se preporuca kao prva linija lijeenja jer sprjeCava glavni patogenetski
ucinak koji ukljucuje splanhni¢nu vazodilataciju u pacijenata s cirozom 1 ascitesom. Nadalje,

pozitivno djeluje na povisenje arterijskog krvnog tlaka, bubrezni protok i ekskreciju soli.

Drugi vazoaktivni lijekovi, ukljucujuéi alfa-adrenergic¢ne lijekove kao Sto je noradrenalin i
oralni midodrin u kombinaciji sa subkutanim oktreotidom, primijenjeni s albuminom takoder
se primjenjuju u lijeCenju HRS. Noradrenalin ima snazan u¢inak na smanjenje splanhni¢ne
vazodilatacije 1 poviSenje arterijskog tlaka, no bez ili s blagim uc¢inkom na portalni tlak,
bubrezni protok i ekskreciju soli. Okreotid ima umjereni uc¢inak na smanjenje splanhni¢ne
vazodilatacije i portalni tlak, blagi u¢inak u povisenju arterijskog tlaka, no bez zna¢ajnog uc¢inka
na bubrezni protok i ekskreciju soli. Midodrin i alfa-1-adrenergi¢ni agonisti imaju blagi do
umjereni ucinak na podizanje arterijskog tlaka, no bez (ili s blagim) ucinkom na ostalo.
Nekoliko istrazivanja pokazalo je da bi noradrenalin u kontinuiranoj intravenskoj infuziji
mogao biti alternativa terlipresinu jer se pokazao jednako ucinkovit kao i terlipresin $to se tice
ucinka na arterijski tlak, djelovanja na HRS i ukupnog prezivljenja, no s mogu¢om povezanosti

s nekoliko manjih nuspojava (56,57,58).

5.3.5.TIPS

TIPS je procedura kod koje se stvara shunt izmedu portalne vene i1 hepati¢nog venskog sustava
umetanjem stenta u jetreni parenhim putem transjugularne vene intervencijskim radioloskim
postupkom. TIPS smanjuje rizik krvarenja varikoziteta i povoljno djeluje na druge komplikacije
bolesnika s cirozom, popout refraktornoga ascitesa (59). Postupkom se smanjuje portalni tlak
$to posljedi¢no uzrokuje smanjenje tlaka u samim varikozitetima i reducira se krvarenje.
Pacijent se sedira, a kontrastno sredstvo se zatim injicira u venu. U¢ini se balonska dilatacija za
umetanje stenta koji povezuje portalnu venu i jednu od hepaticnih vena. Na kraju postupka

dolazi do smanjenja portalnog tlaka (59,60).
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Slika 3. Izvodenje TIPS-a (3)

TIPS kao metoda veoma je ucinkovita kod akutnog varikoznog krvarenja i bolje djeluje u
prevenciji ponovnog krvarenja nego endoskopska i medikametozna terapija. Indikacije za ovaj
postupak su pacijenati kod kojih nisu uspjesno provedene endoskopske 1 farmakoloske mjere
te TIPS predstavlja zivotno-spasavaju¢u metodu, ponavljana EV krvarenja kod pacijenata
usprkos adekvatnoj primjeni farmakoloSke i endoskopske terapije, akutno krvarenje koje
zahtijeva hitnu ranu TIPS metodu (unutar 24-72h) (61). TIPS se ne izvodi u svrhu prevencije
krvarenja kod nekrvare¢ih varikoziteta, prevencije ponovnog krvarenja u pacijenata koji su
dozivjeli samo jednu epizodu EV krvarenja i kod portalne hipertenzivne gastropatije. Apsolutne
kontraindikacije za stvaranje TIPS-a ne postoje, no neke od relativnih kontraindikacija su
sr¢ano zatajenje ili tesSka valvularna insuficijencija, poviseni sistolicki ili dijastolicki krvni tlak,
brzo-progresivno zatajenje jetre, sepsa, maligne bolesti i teska nekontrolirana koagulopatija

(35,59).

Rani TIPS primijenjen kod EV krvarenja pokazuje bolji ishod u pacijenata s dekompenziranom
cirozom. Njegova primjena pokazuje znacajno smanjenje mortaliteta i ponavljanjih krvarenja
(62). Novim randomiziranim kontrolnim studijama i meta analizama potvrdena je u¢inkovitost

ranog TIPS-a u zbrinjavanju akutnog varikoznog krvarenja kod pacijenata koji spadaju u CP
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kategoriju C 1 B. Istrazivanjo je ukljucivalo 671 pacijenta iz 34 razlicita bolnicka centra koji su

aktivno krvarili iz varikoziteta i imali visoki rizik od terapijskog neuspjeha (63).

5.3.6.Terapija akutnog krvarenja varikoziteta Zeluca

Zelugani varikoziteti su rjedi u usporedbi s varikozitetima jednjaka, a njihovo zbrinjavanje
predstavlja izazov. Krvarenje iz Zelu€anih varikoziteta je rjede i iznosi ukupno 10 do 30% svih
varikoznih krvarenja, no kada prokvare krvarenje je ozbiljnije i povezano je s viSim
mortalitetom. Ponovna krvarenja dogadaju se u 35 do 90% slucajeva nakon spontanog
zaustavljanja krvarenja. GV krvarenja, za razliku od krvarenja iz varikoziteta jednjaka,
predstavljaju ozbiljan klini¢ki problem upravo zbog njihove lokacije. Skleroterapija 1 ligacija
gumicama ovdje nisu toliko uc¢inkovite. Metode lije¢enja Zelu€anih varikoziteta razlikuju se od
onih u jednjaku budu¢i da se nalaze na drugom anatomskom mjestu, a dijelimo ih u dvije grupe;
endoskopske i radioloske. Kirurske metode se koriste nesto rjede. U endoskopske spadaju
skleroterapija, ligacija zelucanih varikoziteta (GVL), aplikacija ljepila s okluzijom varikoziteta,
endoskopskim ultrazvukom (EUS) vodena aplikacija ljepila/coiling i aplikacija trombina. U

radioloske metode spada TIPS i BRTO (53,59).

Endoskopsko lijecenje ukljucuje skleroterapiju, ligaciju gumicama, injekciju cijanoakrilata ili
njihove kombinacije. Kod akutnog krvarenja iz zelucanih varikoziteta, endoskopija se moze
planirati nakon inicijalnog zbrinjavanja (stabilizacije pacijent, antibiotske terapije, davanja
terlipresina). Endoskopijom se utvrduje mjesto krvarenja — fundus ili gastroezofagealni spoj.
Tkivna ljepila se obi¢no preporucuju za krvarece varikozitete u podru¢ju fundusa, a ljepila ili
ligacija se koriste kod onih smjestenih u gastroezofagealnoj spojnici. Jednom kada krvarenje
prestane, pracenje varikoziteta se izvodi u razliitim intervalima. Kod GOV1 ligacija se

preferira vise od skleroterapije, a kod IGV se ne preporuca obzirom da se oni pojavljuju u
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fundusu, velikoj krivini i submukozi. Ukoliko se varikozitet i nasuprotna mu stijenka ne mogu
uhvatiti ligacijom krv nastavlja te¢i neprekinuto i moze dovesti do masivnog krvarenja.
Standarna terapija za zbrinjavanje IGV je aplikacija sklerozirajuceg sredstva u obliku tkivnog
ljepila. Jednom kada se ljepilo primjeni, dolazi do polimerizacije unutar samog varikoziteta
stvarajuci ¢vrstu, tvrdu smjesu. Kod nekontroliraju¢eg krvarenja planira se balon tamponada,
TIPS ili transplantacija jetre. Usprkos optimalnom lijecenju, Sansa za ponovnu pojavu krvarenja

u prvih pet dana iznosi 15 do 20% (59).

Skleroterapija je veoma uspjesna u zbrinjavanju varikoziteta jednjaka, no manje efikasna kada
govorimo o Zelu¢anim. Sto je varikozitet veéi, zahtijeva vecu aplikaciju sklerozirajuceg

sredstva. Isto tako GOV2 i1 IGV1 zahtijevaju vecu koli¢inu sredstva u odnosu na GOV1 (59).

Ligacija ne predstavlja prvu liniju lije¢enja kod zeluCanih varikoziteta jer postoji veliki rizik od
ponovnog krvarenja. Ponavljanje endoskopije i EVL trebaju se izvoditi intervalima od 1-2

tjedna, a pracenje se treba nastavi sve dok varikoziteti potpuno ne nestanu.

EVL 1 skleroterapija (EVLIS) mogu predstavljati jednu od kombinacija lijeCenja. 1 ml
etanolamin oleata od 5% se aplicira intravarikozno iznad mjesta koja se planira ligirati.

Uspjesnost ove metode iznosi 89%, no rizik ponoovnog krvarenja iznosi 33%.

Terapija trombinom ima benefite kod tesko lijecivih GOV2 varikoziteta i predstavlja alternativu

za lijecenje cijanoakrilatom, a izvodi se apliciranjem 1 ml trombina u same varikozitete (53,59).

Jednom primijenjen cijanoakrilat (tkivno ljepilo) polimerizira i pokazuje djelotvornost unutar
20 sekundi. Lipiodol je kontrastno sredstvo koje se koristi za izbjegavanje okluzije u
endoskopskom radnom kanalu za vrijeme samog postupka. Preporuca se smjesa cijanoakrilata
i lipiodola u omjera 50:50. Kao i ostale metode, sa sobom nosi potencijalne komplikacije kao
Sto su plu¢na embolija, akutna ozljeda bubrega, tromboza spleni¢ne ili portalne vene, a manje

ucestale su pojava zelucanih ulkusa, teSko krvarenje zeluCanih varikoziteta, mezenteri¢ni
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hematom, hematoperitoneum, bakterijski peritonitis, pa se preporuca primjena antibiotske
terapije. Antibiotska terapija se preporuca radi smanjenja ucestalosti infekcija, poboljSanja

kontrole nad krvarenjem i boljeg ukupnog prezivljenja.

EUS coiling i primjena cijanoakrilata predstavljaju sigurnu i uspjesnu metodu. EUS-om vodena
primjena cijanoakrilata pokazala se kao najbolja endoskopska tehnika radi nekoliko prednosti;

identifikacije aferentne dovodne krvne Zile, moguénosti smanjenja primjene ljepila i radi toga

smanjenja rizika od emolizacije istim i potvrde obliteracije GV color doplerom.

A, Velika, konglomeratska nakupina IGV1 u pacijenta s povijes¢u B, EUS-om prikazan isti
konglomerat od 4 cm. C, transezofagealna insercija zavojnice D, endoskopija nakon mjesec
dana prikazuje znacajno manje varikozni kompleks koji pokazuje znakove obliteracije.E,
EUS-om prikazan konglomerat nakon mjesec dana, ne prikazuje se protok krvi doplerom F,

nalaz nakon 9 mjeseci

Slika 4. Rezultati EUS-coilinga (63)

Monoterapija EUS coilinga omogucuje intravaskularnu embolizaciju i eradikaciju GV u 75%

slucajeva. Metalne zavojnice koje se koriste u postupku su prekrivene sintetickim, nehrdaju¢im
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zeljeznim vlaknima koje induciraju trombozu i obliteraciju samim varikoziteta. Umecu se
putem igle uz pomo¢ male sonde koja ih poguruje u lumen. EUS coling se preferira vise u
odnosu na EUS vodenu primjenu cijanoakrilata jer je opasnost od mogucih komplikacija manja
1u 82% pacijenata vec¢ kod prvog postupka dolazi do potpune obliteracije. Varikoziteti se prije
postupka promatraju EUS doplerom, a radi bolje vizualizacije lumen varikoziteta se ispunjava
vodom. Kombinirana terapija ovih dvaju postupaka pocinje uvodenje igle u varikozitet
transezofagealno nakon Cega slijedi coiling koji omogucuje adherenciju trombocita uzrokujuci
njihovu koagulaciju i1 zatvaranje lumena varikoziteta. Odmah nakon toga slijedi apliciranje 1
ml 2 octil cijanoakrilata u varikozitet putem iste igle. Kontrola slijedi mjesec dana od postupka
1 obi¢no pokazuje nestanak varikoziteta. Postupak ima vecu uspjesnost nego EUS-coling sam,
a takoder pokazuje 1 manji postotak ponovnog krvarenja i potrebe za dodatnim intervencijama

(63,64).

Radioloske (endovaskularne) metode uklju¢uju TIPS i BRTO (balloon-occluded retrograde
transvenous obliteration) ili kombinaciju TIPS+BRTO. TIPS je metoda kojom se stvara shunt
izmedu portalne vene i1 hepati¢nog venskog sustava transjugularnim umetanjem stenta u jetreni

parenhim (59).
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Slika 5. EUS-coiling+AGS (72)

BRTO je endovaskularna metoda koja se koristi kao dodatak ili alternativa TIPS-u u
zbrinjavanju Zzelucanih varikoziteta. Konvencionalni BRTO je metoda kojom se
karidofundalnim GV pristupa okluzivnim balonom iz sistemskih vena putem gastrorenalnog
shunta (GRS). U ovoj tehnici radiolog prvo blokira GRS koriste¢i ,,balon* metodu (59). Nakon
toga slijedi intravenska aplikacija skleroziraju¢eg sredstva. Do 85% kardiofundalnih GV
povezano je s lijevostranim spontano nastalim portosistemskim shuntom koji odvodi krv iz GV
u lijevu renalnu venu, no konvencionalni BRTO takoder se moze izvoditi u manje Cestim
portosistemskim shuntovima. U pokuSaju da se smanji vrijeme zadrzavanja balona i skrati
trajanje postupka, razvijene su ubrzane BRTO tehnike u kojima se balon zamjenjuje trajnim
hardverom na bazi legure kao Sto su zavojnice (CARTO [retrogradna transvenozna obliteracija
uz pomo¢ zavojnice]) ili vaskularni ¢epovi (PARTO [transvenozna obliteracija potpomognuta

¢epom]. Ove tehnike nisu dovoljno podupirane istrazivanjima te nije jasno da li je sam ishod
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jednak kao i kod BRTO-a. BRTO predstavlja siguran i uCinkovit nacin lijeenja krvare¢ih GV
kod kojeg uspjeh zaustavljanja aktivnog krvarenja iznosi vise od 90% s veoma malom pojavom
naknadnih krvarenja. Ponovna krvarenja nakon BRTO metode iznose manje od 5 do 7% u
godinu dana, a najceS¢i razlog takvog krvarenja je egzacerbacija kod koje varikoziteti
progrediraju veli¢inom u 30 do 35% slucajeva. Ostale moguce komplikacije su pojava ili
egzacerbacija ascitesa ili hepaticni hidrotoraks. Klinic¢ki simptomatski ascites ili hidrotoraks,
koji zahtijeva intervenciju, pojavljuje se u otprilike 15% pacijenata u godinu dana nakon
BRTO-a. S druge pak strane, znacCajno se poboljSava hepaticna encefalopatija, a njena
incidencija nakon postupka iznosi od 0 do 5% u godinu dana. U stvari, jedna od indikacija za
izvodenje BRTO-a je tip B (portosistemski povezana) hepati¢na encefalopatija. Suprotno pojavi
akutno smanjene jetrene funckije nakon TIPS-a, sintetska funckija jetre moze se zapravo
poboljsati nakon BRTO-a zbog povecanog portalnog protoka krvi kroz jetru. EUS se mora
uciniti unutar 48 sati nakon postupka ne bi li se potvrdila obliteracija GV-a, procijenila
egzacerbacija EV-a i procijenila uspjesnost postupka. Naknadni endoskopski nadzor ovisi o
nalazima i1 potrebama za dodatnim zbrinjavanjem EV-a. Minimalna podrucja koja nisu
obliterirana, obi¢no spontano tromboziraju 1-2 mjeseca nakon postupka. 6 tjedana nakon
BRTO-a preporuca se provijeriti laboratorijske nalaze 1 CT s kontrastom ili MR. Ovim
slikovnim metodama provjerava se jesu li obliterirali varikoziteti, procjenjuje se da li su nastali
novi shuntovi i utvrduje se postoje li kakve komplikacije kao §to je tromboza splenicne ili
portalne vene. Ove slikovne pretrage moraju se ponoviti nakon 3 i ponovno nakon 6 mjeseca.
Gastroskopija se preporuca uciniti unutar 2 tjedna od BRTO-a u pacijenata s visokorizi¢nim

EV-ima, te unutar 4-6 tjedna kod pacijenata s niskorizi¢nim EV (59,65).

5.3.7.Sekundarna profilaksa varikoznih krvarenja

Pacijenti koji su ve¢ krvarili iz varikoziteta imaju godiSnji rizik od ponovnog krvarenja cak i
od 60% ukoliko se ne provede sekundarna profilaksa. No unato¢ napretku u lije€enju, ponovna
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krvarenja iz varikoziteta i dalje ostaju vodeci uzrok smrti u pacijenata s cirozom. Kombinacija
EVL-a i beta-blokera trenutno se preporuca kao prva linija lijeCenja u sekundarnoj prevenciji
krvarenja obzirom da je ova kombinacija ucinkovitija nego svaka od terapija pojedinacno

(61,66).

Od NSBB se primjenjuje nadolol, propranolol i karvedilol, a s njima bi se trebalo zapoceti ve¢
tijekom hospitalizacije, nakon prekida oktreotida. EBL se radi svaka 2 do 8 tjedna sve dok
varikoziteti ne nestanu, a monitorira se endoskopijom 3 do 6 mjeseci nakon §to nestanu, pa
svakih 6 do 12 mjeseci dozivotno. TIPS efektivno spusta portalni tlak ispod rizi¢nih vrijednosti
pa je ucinkovit u prevenciji ponovnog krvarenja. Koristi se kao druga terapijska linija
prevencije ponovnog krvarenja. Pacijenti kod kojih je u¢injen TIPS za vrijeme akutne epizode
krvarenja ne bi smjeli primiti NSBB ni EBL buduc¢i da ¢e shunt rijesiti portalnu hipertenziju i
varikozitete, no oni zahtijevaju nadzor TIPS-a doplerskim ultrazvukom svakih 6 mjeseci

(67,68).

Monitoriranje HVPG moze biti korisno u vodenju lijecenja utvrdivanjem rizika. U¢inak beta-
blokera na hemodinamiku, koji predstavljaju dugorofan nacin lijeCenja PHT, moze se
poboljsati dodavanjem izosorbid mononitrata u terapiju. Pacijenti koji nemaju odgovor na ovu
terapiju mogu pokusati s kombinacijom beta-blokera i prazosina koja moze posti¢i veoma dobar

hemodinamski odgovor, ali uzrokuju arterijsku hipotenziju (69).

Kada govorimo o IPP (inhibitori protonske pumpe) oni su Siroko upotrebljavani u klinickoj
praksi te se podize svijest o njthovoj neprimjerenoj i nepotrebnoj upotrebi. Pa, iako ne postoje
smjernice za njihovu primjenu kod EGVB, vjeruje se da ukoliko su koriSteni barem mjesec
dana u slucajevima EGVB smanjiti ¢e vjerojatnost ponovnog krvarenja supresijom lucenja
zelucane kiseline 1 poticanjem cijeljenja ulkusa. Nadalje, u¢inkoviti su kod profilakse 1 akutnog

lijecenja (70).
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6. Rasprava

Zahvaljujuéi boljem razumijevanju patofiziologije jetrene ciroze i PH, u zadnja dva desetljeca
doslo je do poboljsanja u zbrinjavanju akutno krvarecih varikoziteta. Individualizirani terapijski
pristup svakom pacijentu, pa stoga i bolja skrb, omoguceni su razvojem bodovnog sustava koji
uspjesnije predvida mortalitet i identificira pacijente koji imaju poviSeni rizik od terapijskog
neuspjeha (71). No, unato¢ trenutacnim smjernicama za optimalno lijeCenje varikoznog
krvarenja, morbiditet i mortalitet povezani s krvarenjem jos uvijek su znacajni, osobito u
visokorizi¢nih pacijenata. Takoder, iako je napredak u medicinskim, endoskopskim i
radioloskim intervencijama poboljSao ishode pacijenata sprjeCavanjem prvog krvarenja,
metodama lijeCenja akutnog krvarenja i sprjeCavanjem ponovnog krvarenja, potrebne su daljnje
inovacije kako bi se umanjile teske posljedice krvarenja kod pacijenata s dekompenziranom

jetrenom bolesti (3).
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7. Zakljucak

Kroni¢ne jetrene bolesti, u prvom redu ciroza, progrediraju do stanja kada dolazi do razvoja
komplikacija i klini¢ki manifestne bolesti. Portalna hipertenzija, koja se razvija u sklopu jetrene
ciroze, uzrokuje povisenje PPG-a zbog kojeg dolazi do hemodinamske nestabilnosti i pojave
teSkih komplikacija. Najznacanije su ascites, encefalopatija i razvijanje varikoziteta koji ¢esto
mogu prokrvariti. Kada dode do krvarenja, ono predstavlja zivotno ugrozavajuée stanje koje
zahtijeva intenzivnu brigu i nadzor, a lijecenje se svodi od nadoknade tekucine, krvi , upotrebe
vazoaktivnih lijekova, antibiotika te endoskopskih i radioloskih metoda. Radi toga, takve
pacijente je vazno pratiti i usporiti im tijek same bolesti, kao i provoditi profilakticku terapiju.
Upotreba NSBB-a kod pacijenata s varikozitetima koji nikad nisu krvarili, ne samo da prevenira
pojavu prvog krvarenja nego i sprijeava ravoj drugih dekompenzacijskih dogadaja. Prevencija

ponovnog krvarenja bazira se na kombinaciji NSBB-a i EBL-e.
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8. Sazetak

Prisustvo varikoziteta ili krvarenje iz istih sugeriraju na postojanje PH kao i postojanje
portosistemskih kolaterala dokazanih slikovnim metodama. Najces¢i uzrok je ciroza. Zbog toga
se moraju provesti klinicke 1 slikovne pretrage kao i LSM u svrhu traganja postojanja ciroze.
Varikoziteti 1 prisustvo kolaterala ukazuje na CSHP, a ukoliko varikoziteti ne postoje CSHP se
dokazuje HVPG-om. Farmakoloski nac¢in smanjenja PH ima znacajnu ulogu u lijecenju i
prevenciji mnogih komplikacija ciroze, a osobito varikoznog krvarenja. Za primarnu profilaksu
krvarenja koriste se NSBB 1 EBL. Akutno krvarenje varikoziteta zahtijeva promptnu nadokadu
volumena kako bi se osigurala i odrzala hemodinamska stabilizacija pacijenta. Preporuca se
zastita diSnog puta endotrahealnom intubacijom i provedba restriktivne transfuzijske terapije.
Antibiotska profilaksa se preporuca kod ciroti¢nih pacijenata radi niza benefita. Vazoaktivnim
lijekovima se pocinje odmah pri sumnji varikoznog krvarenja, a nakon hemodinamske
stabilizacije pacijenta izvodi se endoskopija. Ukoliko se radi o EV odmah se radi ligacija.
Kombinacija vazoaktivnih lijekova i EBL-a predstavlja prvi izbor lijeCenja akutnog krvarenja.
Rani TIPS se moZze predloziti kod visokorizi¢nih pacijenata. Iako je inicijalno zbrinjavanje
slicno, endoskopsko zbrinjavanje zeluCanih varikoziteta se ne svodi na EBL-u kao glavnu
metodu jer je sukcija otezana, a postproceduralni ulkusi mogu uzrokovati tesko krvarenje.
Endoskopska metoda zbrinjavanja krvarenja GOV2 1 IGV1 varikoziteta ukljucuje obliteraciju
cijanoakrilatom ili EUS voden coiling i aplikaciju cijanoakrilata. Radioloske metode ukljucuju
TIPS 1 BRTO, a TIPS ima vec¢i uspjeh u postizanju inicijalne hemostaze. Mogu se koristiti 1
kombinacije ovih dviju metoda. Jednom kad su varikoziteti prokrvarili, sekundarna profilaksa

se provodi kombinacijom NSBB-a i EBL-om.

Kljucne rijeci: PH, akutno krvarenje varikoziteta, NSBB, EBL

38



9. Summary

The presence of varices or bleeding from them suggests the existence of portal hypertension
(PH) as well as the presence of portosystemic collaterals confirmed by imaging methods. The
most common cause is cirrhosis. Therefore, clinical and imaging examinations, as well as LSM
(liver stiffness measurement), must be performed to search for the presence of cirrhosis. Varices
and the presence of collaterals indicate the presence of clinically significant portal hypertension
(CSHP), and if varices are absent, CSHP is confirmed by hepatic venous pressure gradient
(HVPG). Pharmacological reduction of portal hypertension plays a significant role in the
treatment and prevention of many complications of cirrhosis, especially variceal bleeding. Non-
selective beta-blockers (NSBB) and endoscopic band ligation (EBL) are used for primary
prophylaxis of bleeding. Acute variceal bleeding requires prompt volume replacement to ensure
and maintain hemodynamic stabilization of the patient. Protection of the airway with
endotracheal intubation and implementation of restrictive transfusion therapy are
recommended. Antibiotic prophylaxis is recommended in cirrhotic patients due to several
benefits. Vasoactive drugs should be initiated immediately when variceal bleeding is suspected,
and after hemodynamic stabilization of the patient, endoscopy is performed. If it is an
esophageal variceal (EV) bleeding, ligation is performed immediately. The combination of
vasoactive drugs and EBL represents the first-line treatment for acute bleeding. Early
transjugular intrahepatic portosystemic shunt (TIPS) may be suggested for high-risk patients.
Although the initial management is similar, endoscopic management of gastric varices does not
rely solely on EBL as the main method because suction is challenging, and post-procedural
ulcers can cause severe bleeding. Endoscopic methods for managing bleeding from gastric
varices (GOV2 and IGV1) include obliteration with cyanoacrylate glue or EUS-guided coiling
and cyanoacrylate application. Radiological methods include TIPS and balloon-occluded
retrograde transvenous obliteration (BRTO), with TIPS having a higher success rate in
achieving initial hemostasis. Combinations of these two methods can also be used. Once varices

have bled, secondary prophylaxis is performed using a combination of NSBB and EBL.

Key words: PH, acute variceal bleeding, NSBB, EBL
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