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POPIS KRATICA

GI - gastrointestinalni

PH — portalna hipertenzija (engl. Portal hypertension)

HVPG- gradijent tlaka hepatalne vene (engl. Hepatic venous pressure gradient)
LGV - lijeva gastri¢na vena

KKS - kompletna krvna slika

APTYV - akutno parcijalno tromboplastinsko vrijeme

PV - protrombinsko vrijeme

INR - internacionalni normalizirani omjer

EGD - ezofagogastroduodenoskopija (engl. Esophagogastroduodenoscopy)

EUS - endoskopski ultrazvuk (engl. Endoscopic ultrasound)

CT - kompjutorizirana tomografija (engl. Computed tomography)

MR - magnetska rezonanca

GV - Zelucani varikoziteti (engl. Gastric varices)

EVL - endoskopska ligacija varikoziteta

GOV1 - gastroezofagealni varikoziteti tip 1 (engl. Type 1 gastroesophageal varix)
GOV?2 - gastroezofagealni varikoziteti tip 2 (engl. Type 2 gastroesophageal varix)
IGV1 - izolirani varikoziteti zeluca tip 1 (engl. Type 1 Isolated gastric varix)
IGV?2 - izolirani varikoziteti zeluca tip 2 (engl. Type 2 Isolated gastric varix)
NAFLD - nealkoholna masna bolest jetre (engl. Non-alcoholic fatty liver disease)

NSBB - neselektivni beta blokatori (engl. Non-selective beta blockers)



TIPS - transjugularni intrahepati¢ni portosustavni shunt (engl. Transjugular Intrahepatic
Portocaval Shunt)

EKG - elektrokardiogram

DIPS - direktni ultrazvukom vodeni intrahepati¢ni porto-kavalni shunt (engl. Direct Intrahepatic
Portocaval Shunt)

CYA — cijanoakrilat (engl. Cyanoacrilate)

BRTO - retrogradna transvenska obliteracija s balonom (engl. Balloon-occluded retrograde
transvenous obliteration)


https://www.cirse.org/patients/ir-procedures/balloon-occluded-retrograde-transvenous-obliteration-brto/
https://www.cirse.org/patients/ir-procedures/balloon-occluded-retrograde-transvenous-obliteration-brto/
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SAZETAK
Suvremeni pristup lijeCenju krvarenja iz varikoziteta jednjaka i Zeluca

Varikoziteti jednjaka i Zeluca uzrokuju Krvarenje iz gornjeg gastrointestinalnog sustava u 13 —
25% slucajeva. Varikoziteti jednjaka i Zeluca posljedica su portalne hipertenzije, €iji je najcesci
uzrok ciroza jetre. Na varikozitete jednjaka treba sumnjati kod pacijenata s krvarenjem iz gornjeg
probavnog trakta koji uz to imaju cirozu jetre ili bilo kakvu drugu bolest koja moze uzrokovati
portalnu hipertenziju. Znakovi i simptomi krvarenja gornjeg probavnog sustava su hematemeza,
melena, abdominalna bol, vrtoglavica i sinkopa. Zlatni standard pri postavljanju dijagnoze
varikoziteta jednjaka 1 Zeluca je endoskopija gornjeg probavnog sustava —
ezofagogastroduodenoskopija. Cimbenici koji mogu pomo¢i u procjeni rizika krvarenja iz
varikoziteta su: lokalizacija variksa, veliina variksa, izgled variksa, klini¢ke znacajke pacijenta i
intravaricealni tlak. Profilaksa je izrazito vazna kako bi se smanjila ukupna smrtnost kod pacijenata
s cirozom jetre. Razlikujemo primarnu i sekundarnu profilaksu. Primarnom preveniramo inicijalno
krvarenje iz varikoziteta, dok sekundarnom preveniramo ponovne epizode krvarenja u pacijenata
koji su ve¢ dozivjeli hemoragiju. Neselektivni beta blokatori i endoskopska ligacija varikoziteta
metode su izbora u primarnoj i sekundarnoj profilaksi krvarenja srednjih i velikih varikoziteta
jednjaka. Pacijentima koji akutno krvare iz varikoziteta jednjaka i Zeluca potrebno je osigurati
hemodinamsku stabilnost nadoknadom tekuéine, ordinirati antibiotsku profilaksu i primjenom
vazoaktivnih lijekova smanjiti portalni tlak. Varicealno krvarenje zbrinjava se endoskopski.
Endoskopska ligacija varikoziteta smatra se prvom linijjom lije¢enja krvarenja varikoziteta
jednjaka i gastroezofagealnih varikoziteta tip 1, dok je endoskopska terapija tkivnim ljepilima,
primarno cijanoakrilatom, prva linija terapije za zbrinjavanje gastroezofagealnih varikoziteta tip

2, izoliranih varikoziteta Zeluca tip 1 1 izoliranih varikoziteta zeluca tip 2.



SUMMARY

A contemporary approach to the treatment from esophageal and gastric varices

Gastrointestinal bleeding is divided into bleeding from the upper gastrointestinal system and
bleeding from the lower gastrointestinal system, depending on whether the bleeding is proximal
or distal to the duodenojejunal junction (Treitz ligament). Approximately 80% of gastrointestinal
bleeding originates from the upper gastrointestinal tract. Esophageal and gastric varices cause
upper gastrointestinal bleeding in 13 - 25% of cases. Esophageal and gastric varices develop as a
consequence of portal hypertension, the most common cause of which is cirrhosis of the liver.
Esophageal varices should be suspected in patients with upper gastrointestinal bleeding who have
cirrhosis of the liver or any other disease that may cause portal hypertension. Signs and symptoms
of upper gastrointestinal bleeding include haematemesis, melena, abdominal pain, dizziness, and
syncope. The initial evaluation of a patient with a suspected clinically significant acute upper Gl
bleed includes a history, physical examination, and laboratory tests. The gold standard in diagnosis
of esophageal and gastric varices is endoscopy of the upper gastrointestinal system -
esophagogastroduodenoscopy. Factors that may help assess the risk of variceal bleeding include:
localization of the varices, size of the varices, appearance of the varices, clinical features of the
patient, and intravariceal pressure. Prophylaxis is extremely important to reduce overall mortality
in patients with cirrhosis of the liver. We distinguish between primary and secondary prophylaxis.
The primary prevents initial bleeding from varices, while the secondary prevents recurrent
bleeding episodes in patients who have already experienced hemorrhage. Nonselective beta
blockers and endoscopic variceal ligation are the methods of choice in primary and secondary
prophylaxis of bleeding of medium and large esophageal varices. Patients who bleed from
esophageal and gastric varices should be provided with hemodynamic stability by fluid
replacement, antibiotic prophylaxis should be administered, and vasoactive drugs should be used
to reduce portal pressure. Varicose bleeding is managed endoscopically. Endoscopic variceal
ligation is considered the first line of treatment for bleeding esophageal varices and
gastroesophageal varices type 1, while endoscopic tissue adhesive therapy, primarily
cyanoacrylate, is the first line therapy for gastroesophageal varices type 2, isolated gastric varices

type 1 and isolated gastric varices type 2.



1. UvOD

Varikoziteti gastrointestinalnog trakta su abnormalno proSirene submukozne vene u probavnom
traktu koje nastaju kao posljedica portalne hipertenzije, najcesce ciroze jetre (1). Krvarenje iz
varikoziteta, nastalo kao posljedica rupture, povezano je sa zna¢ajnim morbiditetom i smrtnosti,
Sto predstavlja veliki teret na troSkove zdravstvene zastite (2). Varikoziteti jednjaka i zeluca
uzrokuju krvarenje iz gornjeg gastrointestinalnog sustava u 13 — 25% slucajeva (3). Klinicka slika
ukljucuje pojavu hematemeze i/ili melene, rjede hematokeziju. U slucaju gubitka veceg volumena
krvi mogu se javiti i znakovi hipovolemijskog Soka kao tahikardija i hipotenzija te sinkopa. Cilj
ovog preglednog rada je sazeto obuhvatiti dosadasnja saznanja o epidemiologiji, etiologiji,

patogenezi, klinickoj slici, dijagnostici 1 terapiji krvarenja iz varikoziteta jednjaka 1 Zeluca.



2. EPIDEMIOLOGIJA

Gastrointestinalna krvarenja dijelimo na krvarenja iz gornjeg probavnog sustava i krvarenja iz
donjeg probavnog sustava, ovisno o tome je li krvarenje proksimalno ili distalno od
duodenojejunalnog prijelaza (Treitzov ligament). Otprilike 80% gastrointestinalnih krvarenja
potjece iz gornjeg dijela probavnog sustava (4). Incidencija krvarenja iz gornjeg probavnog sustava
varira izmedu 48 1 160 slucaja na 100 000 stanovnika, s viSom incidencijom medu starijim
musSkarcima (5). Stopa mortaliteta iznosi otprilike 5-10% (6). Glavni prediktori ponovnog
krvarenja i smrti u pacijenata hospitaliziranih zbog krvarenja iz gornjeg probavnog sustava su
povisena dob, komorbiditeti i hemodinamska nestabilnost (6). Pepticki vrijed najces¢i je uzrok
krvarenja iz gornjeg dijela probavnog sustava (7). Smatra se da se u 5-15% slucajeva krvarenja iz
gornjeg gastrointestinalnog sustava radi o0 Mallory-weissovom sindromu (8). Varikoziteti jednjaka
I Zeluca uzrokuju krvarenje iz gornjeg GI sustava u 13 — 25% slucajeva. Varikoziteti jednjaka i
zeluca kao odraz portalne hipertenzije najcesce su posljedica ciroze jetre (3). Prevalencija variksa
u pacijenata s cirozom jetre iznosi otprilike 60-80% (9). Prevalencija raste s tezinom jetrene bolesti
(Child-Pugh kategorija A 42.7%, kategorija B 70.7% i kategorija C 75.5%) (10,11). Godisnja
Incidencija varikoziteta jednjaka u pacijenata s cirozom jetre iznosi otprilike 5%. Izmedu 10% 1
12% malih varikoziteta jednjaka godiSnje prijede u velike varikozitete (12). 30-50% pacijenata s
varikozitetima jednjaka dozivi hemoragiju (13) sa stopom mortaliteta izmedu 15 i 30% (14-16).



Child-Pugh klasifikacija:

Child-Pugh klasifikacija

1 bod | 2 boda 3 boda
Jetrena Nema | Stupanj I-11 (ili Stupanj -1V (ili
encefalopatija suprimirana lijekovima) | refraktorna)
Ascites Nema | Blagi Umyjereni do teski
PT/INR <1.7 |1.71-2.30 >2.30
Serumski >35 | 28-35 <28
albumin (g/L)
Ukupni <34 |34-50 > 50
bilirubin
(umol/L)

Kategorija A (5-6 bodova), kategorija B (7-9 bodova) i kategorija C (10-15 bodova).




3. ETIOLOGIJA | PATOGENEZA

Varikoziteti jednjaka 1 zeluca posljedica su portalne hipertenzije (PH). S obzirom na mjesto
najveceg otpora portalnomu protoku, PH moze biti prehepati¢na, intrahepati¢na i posthepati¢na.
Prehepati¢ni uzroci portalne hipertenzije oni su koji utjecu na portalni venski sustav prije ulaska
u jetru. Najcesc¢i uzroci prehepati¢ne PH su tromboza portalne vene i tromboza lijenalne vene.
Posthepati¢ni uzroci utjecu na hepatalne vene i vensku drenazu srca. Najcesce su to Budd-Chiari
sindrom i srcane bolesti (restriktivna kardiomiopatija, konstriktivni perikarditis, kroni¢no sr¢ano
zatajivanje). Intrahepati¢ni uzroci razlog su portalne hipertenzije u 95% slucajeva. Intrahepatalna
portalna hipertenzija nadalje se dijeli, takoder s obzirom na mjesto najveceg otpora, na
presinusoidnu, sinusoidnu i postsinusoidnu. Primjer presinusoidalnog uzroka je shistosomijaza,
postsinusoidalnog venookluzivna bolest, dok je sinusoidalne uzrok ciroza jetre, koja je ujedno i

najcesc¢i uzrok portalne hipertenzije (6).

U fizioloskim uvjetima, venska krv iz gastrointestinalnog trakta, gusterace i slezene (splanhnicka
cirkulacija) se ulijeva u portalnu venu, prolazi kroz jetrene sinusoide i vraca se u sustavnu
cirkulaciju kroz donju Suplju venu (17). Normalni tlak u portalnoj veni iznosi oko 5-7 mmHg, a
tlak u donjoj Supljoj veni rijetko premasuje portalni tlak (iznad 5 mmHg) (18). Gradijent tlaka
hepatalne vene (HVPG) parametar je koji predstavlja gradijent izmedu tlaka portalne vene i
intraabdominalnog segmenta donje Suplje vene (19). Pove¢anjem portalnog tlaka iznad odredene
granice moze se razviti portalna hipertenzija. Gradijent tlaka hepatalne vene ve¢i od 5 mmHg
klasificira se kao PH. Klini¢ka prezentacija PH vidljiva je ukoliko gradijent tlaka hepatalne vene
iznosi 10 ili vise mmHg (20). Povecan portalni tlak u pacijenata s portalnom hipertenzijom
potice protok krvi kroz postojece portosustavne kolaterale (21). U fizioloskim uvjetima, mala
koli¢ina krvi iz portalne u sustavnu cirkulaciju prolazi tim kolateralama, ali u pacijenata s PH
dolazi do povecanja protoka kroz postojece kolaterale koje predstavljaju paralelni put za
povratak Krvi u sustavnu cirkulaciju iz portalnog sustava, zaobilaze¢i jetru (22). Venska
odvodnja torakalnog dijela jednjaka u sustavnu cirkulaciju odvija se preko venae azygos i venae
hemiazygos (23), dok se venska odvodnja abdominalnog dijela jednjaka odvija predominantno
preko lijeve gastri¢ne vene (LGV), koja se ulijeva u venu portae i dijelom preko gornjih i donjih
freni¢nih vena u donju Suplju venu (22). Ukoliko je pristutna portalna hipertenzija, LGV



preusmjerava krv kroz postojece anastomoze s venama azygos i hemiazygos u sustavnu

cirkulaciju, stvaraju¢i varikozitete jednjaka i Zeluca (24).



4. KLINICKI PRISTUP

Na varikozitete jednjaka treba sumnjati kod pacijenata s krvarenjem iz gornjeg probavnog trakta
koji uz to imaju cirozu jetre ili bilo kakvu drugu bolest koja moze uzrokovati portalnu hipertenziju
(25). Znakovi i simptomi krvarenja gornjeg probavnog sustava su hematemeza, melena,
abdominalna bol, vrtoglavica i sinkopa. Potrebno je uzeti adekvatnu anamnezu i napraviti fizikalni
pregled. Anamneza je korisna pri procjeni rizi¢nih faktora koji povecavaju vjerojatnost krvarenja.
Potrebno je ispitati jesu li ve¢ postojale epizode Kkrvarenja iz gornjeg probavnog trakta, ima li
pacijent od ranije dijagnosticiranu cirozu jetre, odnosno ranije znane varikozitete jednjaka te
konzumira li alkohol. U fizikalnom statusu potrebno je procijeniti hemodinamsku stabilnost
(tahikardija, hipotenzija, blijedilo koze i sluznica, filiforman puls). Teska hemoragija moze dovesti
i do hipovolemijskog Soka. U statusu abdomena potrebno je palpirati jetru i slezenu. Jetra je ¢esto
smanjena i ¢vrsta dok je slezena poveéana. Digitorektalnim pregledom se mogu detektirati tragovi
crne stolice i hemoroidi kao posljedica razvoja portosustavnih anastomoza. Znakovi poput
ascitesa, “spider nevusa”, palmarnog eritema, ‘“caput medusae”, testikularne atrofije 1

ginekomastije ukazuju na cirozu jetre (25-28).



5. DIJAGNOSTIKA

5.1. DIJAGNOSTICKE METODE

Od laboratorijskih pretraga radi se kompletna krvna slika (KKS), akutno parcijalno
tromboplastinsko vrijeme (APTV), protrombinsko vrijeme (PV), medunarodni normalizirani
omjer (INR), elektroliti i jetrene probe. KKS moze pokazati anemiju i trombocitopeniju.
Trombocitopenija je najosjetljiviji i najspecifi¢niji laboratorijski nalaz koji korelira s portalnom
hipertenzijom i velikim varikozitetima jednjaka. Razina hemoglobina (Hb) i hematokrita korisna
je pri procjeni tezine krvarenja i prac¢enju uspjeSnosti lijecenja (25). Potrebno je odrediti i razinu

ureje i kreatinina u krvi, elektrolitni status te krvnu grupu za slucaj potrebe za transfuzijom.

Zlatni standard pri postavljanju dijagnoze varikoziteta jednjaka i zeluca je endoskopija gornjeg
probavnog sustava - ezofagogastroduodenoskopija (EGD). Endoskopija omoguéava opis
varikoziteta, njihove veli¢ine i oblika, tim se pregledom procjenjuje rizik od krvarenja, a u slucaju

krvarenja odreduje se mjesto krvarenja i istodobno zaustavlja krvarenje (29) .

Dodatne pretrage mogu teoretski ukljucivati endoskopski ultrazvuk (EUS), kompjutoriziranu
tomografiju (CT), magnetsku rezonancu (MR), jetrenu elastografiju i endoskopiju kapsulom.

EUS je koristan u procjeni gastroezofagealnih varikoziteta. Bolji je od EGD u otkrivanju Zelu¢anih
varikoziteta (GV), a njegova sposobnost procjene anatomije kolateralnih 1 perforirajuc¢ih vena ¢ini
ga izvrsnim izborom u pracenju odgovora na lijeCenje na endoskopsku ligaciju varikoziteta (EVL)

i predvidanju recidiva(30-32).

Elastrografija jetre neinvazivna je metoda kojom se procjenjuje stupanj fibroze jetre mjereci
tvrdo¢u jetre (33). Cvrsto¢a jetre mjerena jetrenom elastografijom u kombinaciji s brojem
trombocita moZe iskljugiti prisutnost visokorizi¢nih varikoziteta (34). Cvrstoca jetre < 20 kPa i
broj trombocita >150000/uL ukazuju da su Sanse za pojavu visokorizi¢nih varikoziteta manje od
5%, a probirna endoskopija moze se odgadati sve dok se moze osigurati kontinuirano klini¢ko

pracenje (35).



Troskovi 1 ogranicena dijagnosticka osjetljivost trenutne endoskopije kapsulom jednjaka

sugeriraju da nije korisna alternativa za probir varikoziteta jednjaka i zeluca (36,37).

5.2. PROCJENA RIZIKA OD KRVARENJA:

Cimbenici koji mogu pomoéi u procjeni rizika krvarenja iz varikoziteta su: lokalizacija variksa,

veli¢ina variksa, izgled variksa, klinicke znacajke pacijenta, intravaricealni tlak (38).

Glavni pokazatelji opasnosti od krvarenja su veli¢ina varikoziteta i intravaricealni tlak (39).
Pokazalo se da nema opasnosti od krvarenja ako je intravaricealni tlak manji od 13 mmHg, dok
opasnost od krvarenja raste preko 70% ukoliko je intravaricealni tlak ve¢i od 16 mmHg (40).
Postoji nekoliko nacina na koje se kvantificira veli¢ina varikoziteta jednjaka. Svaki nacin

evaluacije je subjektivan. Prema veli€ini, varikozitete najcesée dijelimo na (41,42):
e Male, ravne varikozitete

e Uvecane, izvijugane varikozitete koji zauzimaju manje od jedne tre¢ine lumena
e Velike, jako izvijugane varikozitete koji zauzimaju vise od jedne tre¢ine lumena

Objasnjenje za odnos izmedu veliine varikoziteta i rizika od krvarenja izvedeno je iz Laplaceova
zakona: mala povecéanja radijusa zile rezultiraju velikim pove¢anjem napetosti stijenke (Sto je sila

koja ima tendenciju uzrokovati rupturu varikoziteta).

Varikoziteti jednjaka najéesce se pojavljuju na distalnoj treéini jednjaka (43). Varikoziteti Zeluca
rjede se pojavljuju od varikoziteta jednjaka. Razlikujemo gastroezofagealne varikozitete tip 1
(GOV1), gdje se varikoziteti jednjaka Sire ispod gastroezofagealnog spoja preko male krivine
zeluca (75% svih varikoziteta zeluca); gastroezofagealne varikozitete tip 2 (GOV2), gdje se
varikoziteti jednjaka Sire duz velike krivine zeluca u fundus; izolirane varikozitete zeluca tip 1
(IGV1) koji se nalaze u fundusu i izolirane varikozitete tip 2 (IGV2), lokalizirane na drugim
djelovima zeluca (antrum, pilorus) (44). Varikoziteti Zeluca krvare rjede od varikoziteta jednjaka,
ali imaju ve¢i mortalitet zbog teZzeg krvarenja i slabijeg odgovora na terapiju. Rizik krvarenja

povezan je s lokalizacijom (IGV1> GOV2> GOV1) (44).



Zaprocjenu rizika krvarenja vazan je i endoskopski nalaz “crvenih znakova”. Ti se znakovi opisuju
kao tresnji sli¢ne crvene tockice i znak su povecane tenzije stijenke variksa (29). Od klinickih
znacajki, bitno je naglasiti da je stupanj jetrene disfunkcije vazan prediktor varicealnog krvarenja.
Prethodno krvarenje iz varikoziteta takoder je prediktivni ¢imbenik. Vise od 70% pacijenata s

cirozom jetre dozivi ponovne epizode krvarenja iz varikoziteta nakon inicijalnog krvarenja (38).

5.3. PROBIR:

Smjernice preporucavaju da svi pacijenti s novodijagnosticirarnom cirozom jetre naprave EGD
(45). Pacijenti s kompenziranom cirozom bez varikoziteta kod kojih je otklonjen etioloski
¢imbenik kroni¢ne jetrene bolesti endoskopiju trebaju raditi svake tri godine. Pacijentima Kkoji
imaju kompenziranu cirozu bez varikoziteta, ali imaju perzistiraju¢u kroni¢nu jetrenu leziju
(zloupotreba alkohola, hepatitis C) i/ili druge komobiditete (alkohol/pretilost), probirnu
endoskopiju treba ponoviti svake dvije godine. Pacijentima s malim varikozitetima bez
perzistirajuce jetrene lezije ili komorbiditeta preporucuje se endoskopija svake dvije godine, a
svake godine ukoliko je prisutna perzistiraju¢a jetrena lezija ili komorbiditeti. Pacijente sa
srednjim 1 velikim varikozitetima treba zapoceti lijeCiti s neselektivnim beta blokatorima ili
razmotriti mogucénost endoskopske ligacije varikoziteta. Ako pacijent uzima neselektivne beta
blokatore, daljnja nadzorna endoskopija nije potrebna. S druge strane, ako je endoskopska ligacija
varikoziteta primarna profilaksa, endoskopiju treba raditi svakih 1-2 tjedna do eradikacije, a zatim

ponavljati svakih 6-12 mjeseci (46).



R

Preuzeto s web stranice: ( https://www.wjgnet.com/2150-5349/full/v10/il/WJGPT-10-1-
9003.htm )

Dekompenziranu cirozu lakSe je dijagnosticirati, jer je definirana prisutnos¢u bilo koje ocite
komplikacije ciroze (ikterus, ascites, portalna encefalopatija i/ili krvarenje iz varikoziteta). Uz
anamnezu i fizikalni pregled, laboratorijske i slikovne pretrage potvrduju dijagnozu, a biopsija
jetre rijetko je potrebna. | dalje je preporuka da se EGD u bolesnika s dekompenziranom cirozom
provede u vrijeme dijagnoze dekompenzirane ciroze, nakon ¢ega slijedi godisnji kontrolni EGD

ako varikoziteti nisu uo¢eni pri prethodnom EGD-u (47).
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6. LIJECENJE

6.1. PRIMARNA PROFILAKSA

S obzirom na visok mortalitet pacijenata s epizodom krvarenja iz varikoziteta jednjaka, profilaksa
je izrazito vazna kako bi se smanjila ukupna smrtnost kod pacijenata s cirozom jetre. Razlikujemo
primarnu i sekundarnu profilaksu. Primarnom preveniramo inicijalno krvarenje iz varikoziteta,
dok sekundarnom preveniramo ponovne epizode krvarenja u pacijenata koji su ve¢ dozivjeli
hemoragiju.

Vode¢i uzroci ciroze jetre kao najéeséeg uzroka PH su alkohol i hepatitisi B i C. lako je ciroza
ireverzibilan stadij, djelovanje na njen temeljni uzrok moze imati pozitivan u¢inak na ublazavanje
strukturnih oSteCenja jetre. Pacijentima s alkoholnom cirozom jetre apstinencija od alkohola
poboljsava funkciju jetre, smanjuje HPVG i ublazava fibrozu jetre (48). Napretkom antivirusne
terapije u posljednjem desetljecu, ciroza kao posljedica virusnog hepatitisa dozivjela je znacajnu
promjenu u svom prirodnom tijeku. Trajni viroloski odgovor ima pozitivan u¢inak na histolosku
strukturu jetre i izrazito smanjuje vrijednosti HVPG-a (49,50). Za cirozu nealkoholne etiologije,
primjerice nealkoholna masna bolest jetre (NAFLD), pokazano je da gubitak tjelesne tezine ima
pozitivan utjecaj na ublazavanje fibroze jetre (51). Neselektivni beta blokatori (NSBB) i
endoskopska ligacija varikoziteta (EVL) metode su koje se koriste kao primarna profilaksa
varicealnog krvarenja kod pacijenata s varikozitetima ve¢im od 5 mm. lzosorbid mononitrat,
skleroterapija i transjugularni intrahepatic¢ni portosustavni shunt (TIPS) ne koriste se kao primarna

profilaksa zbog tezih nuspojava i izostanka smanjenja mortaliteta (1).

6.1.1. NESELEKTIVNI BETA BLOKATORI

Neselektivni beta blokatori (NSBB) pokazali su se kao korisni u primarnoj profilaksi krvarenja
srednjih i velikih varikoziteta jednjaka (=5 mm) (52). Veli¢ina varikoziteta jednjaka nije dovoljna
za procjenu rizika od krvarenja. Pacijentima koji imaju male varikozitete ( <5 mm), ali uz to imaju

stupanj oStecenja jetre Child Pugh C i endoskopski nalaz “crvenih znakova” takoder profilakticki
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dajemo NSBB (53). S druge strane, beta blokatori ne preveniraju nastanak malih varikoziteta
jednjaka (< 5 mm) (54) niti spreavaju progresiju malih varikoziteta u velike (1). Prva su linija
terapije u primarnoj profilaksi varikoziteta zeluca (1). Od NSBB-a koriste se propranolol, nadolol
i karvedilol. Mehanizam djelovanja im je sljedeci: blokadom B1-adrenergickih receptora na srcu
smanjuju udarni volumen srca (55), a blokadom B2-adrenergickih receptora izazivaju splanhni¢nu
vazokonstrikciju (56,57). Kontraindikacije za NSBB su astma, kroni¢na opstruktivna plu¢na
bolest, Raynaudov sindrom, kardiogeni $ok, itd. Nuspojave NSBB su hipotenzija, hiponatrijemija,
razvoj hepatorenalnog sindroma i seksualna disfunkcija (58). Za monitoriranje hemodinamskog
odgovora na NSBB koristan je HPVG. Terapija je uspjesna ukoliko je HPVG < 12mmHg ili ako
je pao za 10% nakon terapije.lako je HPVG izvrstan prognosticki ¢imbenik, NSBB treba davati
bez obzira imamo li moguc¢nost mjerenja HPVG kao odraza uspje$nosti terapije. U odnosu na
EVL, NSBB su jeftiniji i dostupniji upotrebi (1). Sporna je primjena NSBB u pacijenata s cirozom
jetre koji imaju refraktorni ascites. Studija slucajeva i kontrola pokazala je da je koristenje NSBB
bilo povezano s visim mortalitetom (59). Druga studija je takoder pokazala povecani rizik od
zatajenja bubrega, produljenu hospitalizaciju i visi mortalitet uz primjenu neselektivnih beta-
blokatora kod pacijenata sa spontanim bakterijskim peritonitisom kao posljedice postparacentezne
cirkulacijske disfunkcije (60). Medutim, meta-analiza 3 randomizirane kontrolirane studije i 13
deskriptivnih studija (n = 8279) nije pokazala znacajnu razlika u mortalitetu ili incidenciji
hepatorenalnog sindroma i spontanog bakterijskog peritonitisa kod pacijenata s cirozom s
refraktornim ascitesom, kada se lijece s NSBB (61). Zbog zabrinutosti za moguce Stetne u¢inke u
koriste NSBB, bitno je pratiti pacijente, a smanjenje doze dolazi u obzir ukoliko pacijent ima nizak
krvni tlak 1 poremecaj bubrezne funkcije.

Ukoliko se prestanu koristiti NSBB, potrebno je napraviti EVL.

6.1.2. ENDOSKOPSKA LIGACIJA VARIKOZITETA

Osim NSBB, endoskopija se takoder koristi kao profilakticka metoda za spre¢avanje prve epizode
krvarenja iz varikoziteta jednjaka (62). Dvije osnovne endoskopske metode koje se koriste s ciljem
primarne profilakse su endoskopska skleroterapija i EVL (63). S obzirom na slabu u¢inkovitost i
velik broj komplikacija endoskopske skleroterapije, samo se endoskopska ligacija varikoziteta

preporucuje za sprecavanje prve epizode krvarenja varikoziteta (64). EVL endoskopski je
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postupak kojim se pokuSavaju obliterirati varikoziteti na na¢in da se podvezu gumicama koje
ogranicavaju protok krvi u podvezano podrucje. Slijedi ishemijska nekroza sluznice i podsluznice.
Naposljetku dolazi do otpadanja podvezanog dijela i gumice, a preostala ulceracija zacjeljuje (65).
U prospektivnoj kohortnoj studiji Dell’Era i suradnici koja je ukljucivala pacijente s cirozom koji
su imali kontraindikacije ili nisu reagirali na NSBB, endoskopska ligacija pokazala se jednako
korisnom u prevenciji prvog krvarenja iz varikoziteta jednjaka kao i NSBB u pacijenata bez
kontraindikacija (66). Znacajna prednost EVL-a je eradikacija varikoziteta, ali isto tako moze doc¢i
do njihove ponovne pojave i razvoja krvarenja (67). Najées¢e komplikacije EVL su klini¢ki
znacajna krvarenja iz ulkusa nastalih nakon ligacije i sternalna bol (68). S obzirom na to da su i
NSBB i EVL podjednako ucinkoviti u sprjecavanju prve epizode krvarenja od varikoziteta
jednjaka, najnoviji konsenzus preporucuje odabir metode profilakse na temelju resursa, iskustva
struénjaka, zelja pacijenta, kontraindikacija i nuspojava. Ipak, NSBB bi trebali biti prva linija
terapije zbog niske cijene, jednostavnosti primjene i smanjene potrebe za specijaliziranim
znanjem. Ukoliko bolesnici ne reagiraju ili imaju kontraindikacije na NSBB, indicirano je EVL
(16).

6.2. LIDECENJE AKUTNOG KRVARENJA

6.2.1. LIJECENJE PRIJE ENDOSKOPIJE

6.2.1.1. NADOKNADA VOLUMENA

Kod pacijenata koji se prezentiraju klinickom slikom krvarenja iz gornjeg probavnog sustava,
primarni cilj je osigurati hemodinamsku stabilnost (63). Preporuka je da srednji arterijski tlak bude
iznad 65 mmHg, ali treba izbjeci prekomjerno povecanje volumena kako ne bi doslo do povecanja
portalnog tlaka i samim time povecanog rizika od daljnjeg krvarenja. Odreden stupanj
hipovolemije i hipotenzije potice aktivaciju endogenih vazoaktivnih mehanizama koji vode do
splanhni¢ne vazokonstrikcije i smanjenog portalnog protoka (69). Kao prva linija terapije koriste
se koloidne i kristaloidne otopine. Transfuziju treba zapoceti ukoliko se razina hemoglobina spusti
ispod 7g/dL, s ciljnom razinom 7-9 g/dL (70). Nadoknadu volumena treba provoditi oprezno kako
bi se postigla odgovarajuca oksigenacija tkiva i odrzala hemodinamska stabilnost (71), budu¢i da

akutna hipoperfuzija moze smanjiti perfuziju jetre i dovesti do ishemijskog hepatitisa (72).
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6.2.1.2. ANTIBIOTSKA PROFILAKSA

S obzirom na visoku incidenciju bakterijskih infekcija kod pacijenata s epizodom krvarenja iz
varikoziteta jednjaka, antibiotska profilaksa smanjuje ucestalost infekcija u tih pacijenata i
reducira mortalitet (73). Za veéinu pacijenata preporuka su kinoloni (norfloksacin 400 mg dvaput
dnevno, oralno ili putem nazogastri¢ne sonde minimalno 7 dana). Ceftriakson intravenski (1 g
dnevno kroz 7 dana) treba razmotriti kod pacijenata s visokim rizikom (ascites, teSka
pothranjenost, encefalopatija) i pacijenata koji su prethodno primili profilaksu kinolonima kao i u

bolnicama s visokom prevalencijom kinolon-rezistentnih bakterija (74).

6.2.1.3. VAZOAKTIVNI LIJEKOVI

Trenutne smjernice preporucuju pocetak terapije vazoaktivnim lijekovima za snizavanje portalnog
tlaka ¢im se posumnja na akutno varicealno krvarenje. Pokazalo se da vazoaktivni lijekovi
smanjuju 7-dnevnu smrtnost od svih uzroka, smanjuju potrebu za transfuzijom i povezani su sa
smanjenim neuspjehom u kontroli krvarenja (75). Koriste se somatostatin, oktreotid koji je
sintetski analog somatostatina i terlipresin, sintetski analog vazopresina. Vazopresin se vise ne
koristi zbog velikog broja nuspojava. Metaanaliza iz 2012. i randomizirana kontrolirana studija iz
2014. nisu otkrile statisti¢ki zna¢ajnu razliku u kontroli inicijalnog krvarenja, stope smrtnosti i 5-
dnevnog uspjeha lijeCenja izmedu terlipresina, oktreotida ili somatostatina (75,76). VVazopresin,
odnosno terlipresin vezu se za V1 receptore na stanicama glatkih mi$ica zila i na taj nac¢in dovode
do vazokonstrikcije splanhnickih arteriola, §to smanjuje protok krvi u portalnom venskom sustava
(77,78). Isto tako, s obzirom da smanjuju portosistemski kolateralni protok krvi, smanjenju
intravaricealni tlak (79). Preporuka je poceti s 2 mg terlipresina svaka 4 h (1,5 mg kod pacijenata
tjelesne tezine 50-70 kg i 1,0 mg kada je tjelesna tezina ispod 50 kg) uz titraciju do 1 mg/ 4 h
nakon 24-satne kontrole krvarenja (80). Somatostatin i oktreotid djelovanjem na somatostatinske
receptore uzrokuju splanhnic¢ku vazokonstrikciju (81). Pretpostavlja se da je ovaj u¢inak posljedica
inhibicije oslobadanja vazodilatacijskih peptida (uglavnom glukagona) (82,83). Somatostatin se
obi¢no daje u kontinuiranoj infuziji od 250 mcg/h nakon intravenskog bolusa (250 mcg), koji se
moze ponoviti ako je potrebno (84). Trajanje vazoaktivne terapije nije u potpunosti definirano.

Preporuca se 5 dana terapije kako bi se preveniralo rano ponovno krvarenje (85), iako je nova
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randomizirana kontrolirana studija pokazala sli¢nu efikasnost kod koristenja terlipresina 24 — 72

h (86).

6.2.1.4. PROKINETICKI LIJEKOVI

Prokineticki lijekovi mogu se davati prije endoskopije pacijentima kod kojih sumnjamo na krv u
zelucu ili krvarenje u tijeku. S obzirom na njihovo promotilitetno djelovanje, ti lijekovi
omogucavaju praznjenje sadrzaja zeluca. Daje se eritromicin u dozi od 250 mg intravenski 60 do
90 minuta prije endoskopije. Kontraindiciran je u pacijenata koji su alergi¢ni na makrolide ili imaju

produljen QT interval na EKG-u.

6.2.2. ENDOSKOPIJA

Nakon inicijalne obrade, potrebno je izvesti endoskopiju kako bi se utvrdio uzrok krvarenja i
provela terapija(70). Endoskopiju je potrebno izvesti u prvih 12 sati od prijema pacijenta (87).
Dijagnoza varicealnog krvarenja postavlja se kada na endoskopiji uo¢imo aktivno krvarenje iz
varikoziteta, znakove nedavnog krvarenja ili visokorizi¢ne znakove na varikozitetima
(teleangiektazije, crvene znakove, trombocitni fibrinski ¢ep) ili prisustvo varikoziteta, odnosno

krvarenja u zelucu, bez uoc¢enog drugog izvora krvarenja (1).

6.2.2.1. VARIKOZITETI JEDNJAKA

Trenutno se EVL smatra prvom linijjom endoskopskog lijeenja za lijecenje krvarenja varikoziteta
jednjaka. EVL ima bolju hemostazu, manje nuspojava, smanjenu stopu ranog ponovnog krvarenja
i nizu stopu rane smrtnosti u usporedbi sa skleroterapijom (1). Kontrola krvarenja postize se u
otprilike 85% slucajeva. U visokorizi¢nih pacijenatea (Child-Pugh B i C) potrebno je uzeti u obzir
I preventivni (rani) transjugularni intrahepaticki portosustavni shunt (TIPS) kao metodu lijecenja.

Dokazano je da Child-Pugh B i C pacijenti s aktivnim krvarenjem nakon pocetne medicinske i
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endoskopske terapije imaju korist za prezivljavanje od ranog TIPS-a (88). Prema nekim podacima,
u otprilike 20% slucajeva endoskopska terapija zbrinjavanja akutnog varicealnog krvarenja iz
varikoziteta jednjaka ne uspije (70). Ukoliko se endoskopski ne uspije iskontrolirati krvarenje,
potrebno je provesti privremene hemostatske mjere koje predstavljaju sponu do konacne terapije.
Od privremenih hemostatskih metoda koriste se balon tamponade Sengstaken-Blakemoreovom
sondom i samoproSirujuéi metalni stentovi. Sengstaken-Blakemoreova sonda umetne se kroz nos
ili usta, a zatim napuSe kako bi se tamponiranjem varikoziteta postigla hemostaza. Iako je
uspjesnost hemostaze relativno visoka (50-80%), sama metoda povezana je s visokom stopom
ozbiljnih nuspojava (aspiracija, ulceracija jednjaka i rijetko ruptura jednjaka). Sengstaken-
Blakemoreova sonda ne moze se ostaviti duze od 24 h zbog povecanog rizika od nuspojava i visoke
stope recidivnog krvarenja (50%) (89,90). Endoskopski postavljenim samoprosiruju¢im metalnim
stentovima postize se hemostaza u 80-96% slucajeva. Nakon postavljanja, stentovi se Sire unutar
jednjaka i tamponiraju varikozitete kako bi se postigla hemostaza. Prednost stentova je $t0 sSe mogu
ostaviti i do 2 tjedna te imaju nizu stopu ozbiljnih nuspojava u usporedbi s balon tamponadom.
Najcesce zabiljezene nuspojave su pomicanje stenta (28%), ponovno krvarenje (16%) i ulceracije
(91,92).

Transjugularni intrahepatalni portosustavni shunt (TIPS) najzastupljenija je metoda kona¢nog
zbrinjavanja varikoziteta jednjaka, ukoliko EVL ne uspije. Shunt se stvara tako da se perkutano
povezu intraparenhimalna grana portalne vene i jetrena vena kako bi se smanjio portalni tlak, a
time i portalna hipertenzija. U usporedbi s kirur§kim shuntiranjem, stopa morbiditeta i mortaliteta
puno je niza (93). U komplikacije TIPS-a ubrajamo hepaticku encefalopatiju, zatajenje srca i
stenozu stenta. Incidencija jetrene encefalopatije je blizu 50% (94). Apsolutne kontraindikacije za
TIPS ukljucuju zatajenje srca, teSku pluénu hipertenziju, teSku regurgitaciju trikuspidalnog
zalistka, sepsu i nerijesenu bilijarnu opstrukciju. Relativne kontraindikacije su tromboza portalne
vene, hepatom, nekorigirana koagulopatija i teSka trombocitopenija (broj trombocita <20000/pL)
(2). Pacijentima kod kojih ne uspije TIPS, koji imaju izmjenjenu anatomiju zbog prethodne
operacije ili kongenitalne anomalije ili zbog nekog drugog razloga nisu kandidati za TIPS, moze
se napraviti direktni ultrazvukom vodeni intrahepati¢ni porto-kavalni shunt (DIPS) (95). DIPS je
modificirani TIPS. Pod kontrolom ultrazvuka perkutano se punktira donja Suplja vena do portalne
vene kroz lobus caudatus jetre. Kirursko postavljanje shuntova kao metoda kona¢nog zbrinjavanja

varicealnog krvarenja razmatra se ukoliko ne uspije ni jedan drugi modaliteti lijeCenja. lako je
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kontrola krvarenja uspje$na, visoka je stopa encefalopatije koja se pojavljuje nakon operacije.
Vecina pacijenata koji su podvrgnuti operaciji ve¢ imaju visok morbiditet i operacija tome dodatno

pridonosi (1,91).

Akutno gastrointestinalno krvarenje + portalna hipertenzija

Otvaranje disnog puta
Klinicki pristup (anamneza, fizikalni pregled, krvna slika) L S

= £ Disanje
3 & nadoknada tekuéine e
= Cirkulacija
Q - nadoknada tekucine kristaloidnim
Bl Zapoceti terapiju lijekovima otopinama (ili koloidnim)
Y o (somatostatin/terlipresin) - restriktivna transfuzija
) @ Antibiotska profilaksa
i~ = y- v
P (norfloksacin ili ceftriakson)
o C
- X
g- o
£ g Rana dijagnosticka EGD (< 12h)
& @ v
= ‘g Potvrdeno varicealno krvarenje
g2 '
® .5 Endoskopska terapija (EVL)
= =
=]
£ *
Ju ] odrZavanje terapije vazoaktivnim lijekovima 3-5 dana i
c antibiotska profilaksa (norfloksacin ili ceftriakson)
5]
® |
@ 4 3y
Kontrola Daljnje krvarenje
(u 85% slucajeva) (u 15% slugajeva)
u visoko rizi¢nih TIPS

pacijenata uzeti u
obzir rani TIPS

Slika 2.
Preuzeto s web stranice: ( https://digestivedashboard.nl/2020/05/29/varices-bleeding/ )

6.2.2.2. VARIKOZITETI ZELUCA

Varikoziteti Zeluca imaju nizu prevalenciju u odnosu na varikozitete jednjaka. Cine 5-10% svih
krvarenja iz gornjeg probavnog trakta u pacijenata s cirozom jetre. Zbrinjavanje krvarecih
varikoziteta jednjaka ovisi 0 Sarinovoj klasifikaciji, jer je razli€it rizik od krvarenja, lijeCenje i
ishod, ovisno o tipu Zelu€anih varikoziteta (96). Preporuka je da se GOV1 koji ¢ine oko 75% svih

varikoziteta zeluca lijeCe kao varikoziteti jednjaka. Endoskopska terapija tkivnim ljepilima,
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primarno cijanoakrilatom (CYA) (97) prva je linija terapije za zbrinjavanje GOV2, IGV1i IGV2
(98-100). Nedavno je predlozena metoda aplikacije cijanoakrilata pod kontrolom EUS-a kako bi
se omogucila precizna isporuka ljepila u lumen variksa i na taj nain postigla bolja obliteracija i
manji broj nuspojava (101,102). Potrebno je napraviti kontrolni EUS radi procjene obliteracije
vecih varikoziteta i ponovnog lijecenja ukoliko je potrebno. Rizici aplikacije ljepila su venska i
sistemska tromboembolija (pluéna embolija, mozdani udar), ulkusi, dugotrajno Krvarenje,
tromboza slezene i portalne vene (103). Embolizirano ljepilo moze biti zariste infekcije I
posljedi¢no tome uzrokovati rekurentnu bakterijemiju (104). EVL se moze koristiti kod manjih
GOV?2 varikoziteta ukoliko obliteracija cijanoakrilatom nije dostupna. Ukoliko se endoskopski ne
uspije iskontrolirati Zelu¢ano krvarenje, potrebno je provesti privremene hemostatske mjere u vidu
balon tamponade Sengstaken-Blakemoreovom sondom ili Linton-Nachlasovom sondom koje
predstavljaju sponu do konacne terapije (1). S obzirom na visoku uspjes$nost hemostaze (90%) i
nisku stopu ponovnog krvarenja, TIPS je metoda izbora kod zbrinjavanja varicealnog krvarenja iz
varikoziteta zeluca ukoliko endoskopska terapije ne uspije. Retrogradna transvenska obliteracija s
balonom (BRTO) takoder se pokazala kao ucinkovita tehnika u kontroli krvarenja (105). Preko
donje Suplje vene I lijeve bubrezne vene retrogradno se kateteriziraju portosustavne kolaterale.
Potom se endovaskularnom injekcijom sklerozirajuéeg sredstva okludiraju kolaterale, nakon §to
se prethodno balonom okludira splenorenalna kolaterala. BRTO moze biti alternativna tehnika
ukoliko se TIPS ne moze izvesti. lako BRTO ima potencijalnu prednost u tome $to je postupak
bez Santa 1 §to se mozZe izvesti u bolesnika sa slabom jetrenom rezervom, mana mu je $to uklanja
spontani portosistemski Sant jer na taj nacin moze do¢i do prolaznog pogorSanja portalne

hipertenzije (106).

6.3. SEKUNDARNA PROFILAKSA

Nakon prve epizode varicealnog krvarenja, vjerojatnost da ¢e pacijenti dozivjeti novu epizodu
hemoragije unutar godine dana je 60%, dok stopa mortaliteta raaste do 33% (107,108). Od
terapijskih metoda u obzir dolaze monoterapija NSBB-om, EVL, kombinacija NSBB i EVL te
TIPS (109). Najnovije smjernice preporuc¢uju kombinaciju NSBB-a i EVL-a kao terapiju prve
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linije za sekundarnu profilaksu varicealnog krvarenja, uz iznimku pacijenata s ascitesom (110-
112). U pacijenata s dekompenziranom cirozom monoterapija NSBB-om metoda je izbora za
sekundarnu profilaksu (113). Ukoliko pacijenti ne podnose kombinaciju NSBB-a i EVL-a, treba
razmotriti TIPS (1).

Novija klini¢ka ispitivanja ukazuju na korisnost statina U sekundarnoj profilakse zbog njihovog
ucinka na ukupno prezivljenje pacijenata s Child-Pugh A ili B bez utjecaja na ucestalost epizoda
krvarenja (114). Prema nedavnom sustavnom pregledu i meta-analizi, statini poboljSavaju PH

(115).
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7. ZAKLJUCAK

Varikoziteti jednjaka i Zeluca Cest su uzrok krvarenja iz gornjeg dijela GI sustava, stoga je od
izuzetne vaznosti pravovremeno dijagnosticirati i lijeiti pacijente s varikozitetima. Sumnju na
varikozitete trebaju pobuditi pacijenti koji se prezentiraju krvarenjem iz gornjeg probavnog trakta,
a koji uz to imaju cirozu jetre ili bilo kakvu drugu bolest koja moze uzrokovati portalnu
hipertenziju (25). Ezofagogastroduodenoskopija (EGD) je zlatni standard pri postavljanju
dijagnoze varikoziteta jednjaka i zeluca (29). Ukoliko se pacijentima dijagnosticiraju varikoziteti
veéi od 5 mm, potrebno je provesti primarnu profilaksu s ciljem prevencije inicijalnog krvarenja
iz varikoziteta. Neselektivni beta blokatori i endoskopska ligacija varikoziteta metode su izbora
primarne profilakse (52,62). Pacijentima koji akutno krvare iz varikoziteta jednjaka i Zeluca
potrebno je osigurati hemodinamsku stabilnost nadoknadom tekuéine, ordinirati antibiotsku
profilaksu i primjenom vazoaktivnih lijekova smanjiti portalni tlak. Varicealno krvarenje zbrinjava
se endoskopski, ligacijom varikoziteta ili endoskopskom terapijom tkivnim ljepilima, ovisno o
lokalizaciji i tipu varikoziteta (1). Sekundarnom profilaksom preveniramo ponovne epizode
krvarenja u pacijenata koji su ve¢ dozivjeli hemoragiju. Kombinacija EVL i NSBB Kkoristi se u

sekundarnoj profilaksi varicealnog krvarenja (110-112).
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