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SAZETAK
Nika Petkovi¢
Akutizacija kroni¢nog zatajenja jetre i transplantacija jetre

Akutizacija kroni¢nog zatajenja jetre (ACLF) je sindrom koji obuhvaca akutnu dekompenzaciju
ve¢ postojece, kronicne, bolesti jetre, zatajenje ekstrahepatalnih organa te visoku stopu
mortaliteta u kratkom vremenu. Tocan mehanizam nastanka ACLF-a nije poznat, ali smatra se
da je u pozadini istoga sistemska upala. Prema CLIF-C OF bodovnom sustavu ACLF se grupira
u 3 stadija. Kako bi se procijenila tezina bolesti primjenjuju se dvije grupe bodovnih sustava,
specifi¢ni za jetru te oni koji se koriste u JIL-u. MELD-Na bodovni sustav primjenjuje se u
svrhe procjene prioriteta medu kandidatima za transplantaciju. Ne postoji specifi¢no lijecenje
ACLF-a, ve¢ se lijeCenje sastoji od lijecenja precipitiraju¢ih ¢imbenika i potpornog lijecenja.
Transplantacija jetre najbolja je opcija pacijentima s ACLF-om koja poboljsava prognozu

prezivljenja.

Kljuéne rijeci: ACLF, prognosticki bodovni sustavi, lijeCenje, transplantacija jetre



SUMMARY
Nika Petkovi¢
Acute-on-chronic liver failure and liver transplantation

Acute-on-chronic liver failure is a syndrome that combines acute decompensation of liver
disease, extrahepatic organ failure and high risk of short-term mortality rate. The exact
mechanism of the ACLF is not known but it is considered that in the background of the ACLF
is systemic inflammation. There are 3 grades of the ACLF according to CLIF-C OF score. To
assess the severity of the ACLF there are two groups of scores that are used, and they are liver
specific scores and those used in the ICU. The MELD-Na score system applies for the
purpose to asses' priorities among transplantation candidates. The specific treatment for the
ACLF is unknown but the therapy includes treatment of precipitating factors and organ suport
therapy. Liver transplantation is the best option that improves survival prognosis in the
patients with ACLF.

Keywords: ACLF, prognostic scoring systems, treatment, liver transplantation



1. Uvod

1.1. Definicija ACLF-a

Akutizacija kroni¢nog zatajenja jetre (ACLF) je naziv za naglo i po Zivot opasno stanje
koje karakterizira pogorSanje klini¢kog stanja u pacijenata s kroni¢nom bolesti jetre i cirozom
jetre.(1)

Pojam akutizacija kroni¢nog zatajenja jetre (ACLF) prvi put se spominje i opisuje 2002.
godine te se tada smatralo da su za potrebu razvoja istoga klju¢ni sustavni upalni odgovor i
zatajenje organa. Deset je godina kasnije akutizacija kroni¢nog zatajenja jetre prepoznata kao
sindrom koji je obiljezen akutnom dekompenzacijom jetre, zatajenjem organa i visokim
mortalitetom u kratkome vremenskom periodu (naj¢esée kracem od Cetiri tjedna), a koja iznosi
otprilike 40% u 28. danu.(3,4) Procjenjuje se da je prevalencija ACLF-a medu hospitaliziranim
pacijentima s cirozom jetre izmedu 20% 1 30%. Nepoznat je podatak koji daje informaciju o
tome je li zatajenje organa posljedica progresije ili komponenta sindroma.(3,5)

Specifi¢ne su karakteristike ACLF-a prisutnost sistemske upale i zatajenja organa.(6)
Zatajenje jetre (LF) sve ceS¢e je oboljenje Cija incidencija raste s porastom konzumacije
alkohola, sve CeSc¢e pretilosti i dijabetesa, a prezentira se u tri oblika. Prvi oblik je akutizacija
kroni¢nog zatajenja jetre (ACLF) u kojemu dolazi do akutnog pogorSanja postojece, kronicne,
bolesti jetre koja moze, ali i ne mora biti otkrivena u trenutku pogorsanja. Drugi oblik zatajenja
jetre je akutno zatajenje jetre (ALF) u kojem u trenutku pogorSanja nema postojece bolest jetre.
Tre¢i oblik odnosi se na akutnu dekompenzaciju zavrSne faze bolesti jetre.(2) Akutna
dekompenzacija oznacava pojavu komplikacija u vidu samostalne pojave dekompenzacije
cirozne jetre poput zutice, ascitesa, jetrene encefalopatije te krvarenja iz varikoziteta ili pojavu
kombinacije prethodno navedenih komplikacija.(5)

ACLF je zaseban entitet koji se razlikuje od akutne dekompenzacije (AD) po tome S§to
uzima u obzir samo one pacijente koji imaju jednu vrstu AD-a u ograni¢enom vremenskom
periodu od 28. dana, kao $to je vidljivo u tablici 1. U tu skupinu spadaju pacijenti koji nakon
jetrene lezije razvijaju zuticu, koagulopatiju pracenu razvojem akutne portalne hipertenzije koja

se prezentira ascitesom i jetrenom encefalopatijom.(1,3)



Parameter(s) Acute-on-chronic liver failure (ACLF) Acute decompensation (AD)

Presentation

Hepatic insult Hepatic or non-hepatic

Index Can be index or subsequent
Identifiable precipitant In up-to 95% cases In up to 70% cases
Time from insult to presentation Within 4 weeks Up to 12 weeks
Underlying cirrhosis May or may not be present Always present
Prior decompensation No With or without Prior Decompensation
Mortality at 1 and 3 months 33-51% 23-29%
Reversal or recovery In half of cases Uncommon

Tablica 1 preuzeto: Zaccherini G, Weis E, Moreau R. Acute-on-chronic liver failure: Definitions,
pathophysiology and principles of treatment. Impact of comorbidities and obesity. [Internet]. JHEP Rep. 1. rujna
2020; 3(1): Tablica 3. Differentiating ACLF from acute decompensation.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6728300/

ACLF definiran je prema trima udruzenjima: europskom, sjevernoamerickom i azijsko-
pacifickom.(1,3)

CANONIC studija je naziv za veliko prospektivno istrazivanje koje je 2013. godine
provelo Europsko udruzenje za proucavanje kroni¢nog zatajenja jetre (EF CLIF) prikupljajuci
podatke 0 1343 pacijenta iz 29 institucija koji su bili hospitalizirani zbog dekompenzacije ciroze
jetre.(1,3) CANONIC studija definira ACLF kao akutno pogorSanje postojece kroni¢ne bolesti
jetre s izrazito visokim mortalitetom u 28. danu u uznapredovanim stupnjevima zbog
multiorganskog zatajenja, a ponekad se moze povezati s jasnim precipitiraju¢im
¢imbenicima.(3) U CANONIC studiji istaknuto je da je medu populacijom juzne Azije
Prema CANONIC studiji u pacijenata s ACLF-om mortalitet u 28. danu iznosio je 33%, a u 90.
danu 52%, u usporedbi s pacijentima koji nisu imali ACLF. U pacijenata koji nisu imali ACLF
mortalitet je iznosio 2% u 28. danu, a u 90. danu 8%.(5)

Definicija ACLF-a prema Sjevernoamerickom udruzenju za proucavanje zavrSnog
stadija bolesti jetre (NACSELD) 8iroko je rasprostranjena i definira ACLF kao klini¢ko stanje
koje se javlja u pacijenata s postojecom kroni¢nom boles¢u jetre s ili bez ciroze 1 definira
povezanost izmedu smrtnog ishoda unutar 3 mjeseca i1 izostanka lijeCenja postojece bolesti
jetre.(3,17) Definicija se temelji na opazajnom istrazivanju 507 pacijenata s akutnom
dekompenzacijom ciroze jetre hospitaliziranih zbog infekcije.(1,17) Za razliku od azijsko-

pacificke, NACSELD definicija ACLF-a, ne obuhvaca promjene u koagulaciji i funkciji jetre.
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Akutizacija kroni¢nog zatajenja jetre (ACLF) definirana je prisutnos¢u zatajenja dva ili vise
ekstrahepatalnih organskih sustava.(1,17)

Azijsko-pacificko udruzenje za proucavanje jetre (APASL) je 2009. godine prvi, a2014.
drugi put izvrsila izmjene europske, CANONIC, studije. Radilo se o prospektivnom pracenju
vise od 1363 pacijenta iz 14 zemalja te na temelju revizije CANONIC studije objavila je
definiciju ACLF-a.(2,3) lzmjene iz 2019. godine definiraju zatajenja ekstrahepatalnih
organskih sustava (OF) kao manifestacije, a ne komponente ACLF-a. Takoder precipitirajuci
¢imbenici definirani u europskom konzorciju, poput bakterijskih infekcija, u ovoj studiji
navedeni su kao komplikacije, a ne kao ¢imbenici koji vode k nastanku ACLF-a. Akutizacija
kroni¢nog zatajenja jetre podrazumijeva akutnu ozljedu jetre poput reaktivacije hepatitis B
virusa ili akutni alkoholni hepatitis. ACLF se manifestira u obliku zutice u kojoj su ukupne
razine bilirubina > 5 mg/dL, kolapsa koagulacijskog sustava u kojemu su vrijednosti INR-a >
1.5 i protrombinskog vremena < 40%. Komplikacije koje se javljaju su ascites i/ili
encefalopatija unutar 4 tjedna u pacijenata s kroni¢nom bolesti jetre, kompenziranom cirozom
bez prethodne dekompenzacije te u pacijenata bez akutne dekompenzacije jetrene bolesti.
Prema APASL istrazivanju, takoder, je prisutan visoki mortalitet unutar 28 dana u bolesnika s
ili bez postojece dijagnoze kroni¢ne jetrene bolesti ili ciroze jetre.(2,3,7) U azijsko-pacifi¢koj

studiji (APASL) mortalitet u 28. danu iznosio je 28%, a u 90. danu 40%.(5)

1.2. Patogeneza ACLF-a

Prema dosada$njim istrazivanjima tofan mehanizam pojave ACLF-a nije poznat.
Smatra se da sistemska upala ima ulogu u pojavi istoga, dapace, jacina sistemske upale u
proporcionalnom je odnosu s tezinom ACLF-a. Medutim, niti sama podloga sistemskoj upali
takoder nije u potpunosti razjaSnjena.(5,6)

U CANONIC su studiji prepoznati ¢imbenici precipitacije ACLF-a u pacijenata s
kroni¢nom bolescu jetre, primjerice cirozom jetre, a mehanizam nastanka sistemske upale ovisi
o ¢imbeniku precipitacije. U 60% slucaja postoji definiran precipitiraju¢i ¢cimbenik, hepatalni
poput alkoholnog hepatitisa te ekstrahepatalni poput infekcija. U ostalih 40% slu¢aja ¢imbenik
koji je prethodio odnosno Kkoji je izazvao pojavu akutizacije kroni¢nog zatajenja jetre (ACLF-
a) nije identificiran. Medu ucestale ¢imbenike precipitacije sistemske upale u pacijenata s
ACLF-om ubrajaju se bakterijske infekcije i alkoholni hepatitis. Akutizacija kroni¢nog

zatajenja jetre (ACLF) ucestalije se javlja u pacijenata Cija je ciroza uzrokovana alkoholom.



Prekomjerna je konzumacija alkohola definirana kao ispijanje vise od 14 jedinica alkohola po
tjednu za zene i1 21 jedinica alkohola po tjednu za muskarce. Jedinica alkohola nacin je
izrazavanja koli¢ine Cistog alkohola u picu. Jedna jedinica alkohola jednaka je 10 mL ili 8 ¢
Cistog alkohola. (40) U pacijenata s cirozom jetre uzrokovane alkoholom osim bakterijske
infekcije i uCestale konzumacije alkohola ¢imbenici su precipitacije ACLF-a infekcija virusom
hepatitisa A (HAV), B (HBV) i E (HEV) te oste¢enje jetre uzrokovano konzumacijom opojnih
sredstava i lijekova.(5,6)

U pacijenata s akutizacijom kroni¢nog zatajenja jetre (ACLF) koja je povezana sa
sepsom prepoznavanje molekularnih obrazaca patogenih organizama (PAMP) kljuc¢no je za
objasnjenje pocetnog koraka u sistemskom upalnom odgovoru. Septi¢ni upalni odgovor dovodi
do ostecenja tkiva i nekroze stanica uz otpustanje molekularnih obrazaca povezanih s
oste¢enjem tkiva (DAMP). Kao i kod sepse, postoje dva mehanizma nastanka sistemske upale
u pacijenata s alkoholnim hepatitisom koji su razvili ACLF. Prvi je nacin nastanka sistemske
upale otpustanje DAMP-ova iz nekroti¢nih hepatocita, a drugi je posljedica otpustanja PAMP-
ova zbog infekcije. Gastrointestinalno krvarenje, takoder, je precipitiraju¢i ¢imbenik koji
dovodi do ishemije jetre te posljedi¢ne nekroze hepatocita i otpustanja DAMP-ova. Medutim,
treba skrenuti pozornost na ¢injenicu da se moze raditi o pacijentu s akutizacijom kroni¢nog
zatajenja jetre kod kojeg se ne moze prepoznati precipitirajuci ¢imbenik sistemske upale. U tom
slu¢aju pretpostavlja se da ista moze biti rezultatom translokacije PAMP-ova iz lumena
crijeva.(4,5)

Sto je jaci intenzitet sistemske upale, to je veéi broj organa koji ulaze u proces zatajenja
1 veca je stopa smrtnosti u kratkom periodu.(1) Isto potvrduje ¢injenica da u pacijenata s ACLF-
om parametri upale poput CRP-a, leukocita, IL-8 te TNF-o poprimaju veée vrijednosti od onih
U pacijenata s akutnom dekompenzacijom jetre bez multiorganskog zatajenja.(5) Tezina
sistemske upale varira prema parametrima upale u pacijenata s kompenziranom cirozom (CC)
bez anamnestickih podataka o akutnoj dekompenzaciji, u pacijenata s akutnom
dekompenzacijom i u onih s ACLF-om. Prethodno navedeno vidljivo je na slici 1 na kojoj
horizontalne linije predstavljaju srednje vrijednosti parametara, a takoder su prikazane i najvise

vrijednosti koje su parametri poprimili.(5,7)
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Slika 1 Preuzeto: Arroyo V, Moreau R, Jalan R. Acute-on-Chronic Liver Failure. Clinical Features of Acute-on-
Chronic Liver Failure (ACLF). [slika s internet]. 28. svibanja 2020. [Pristupljeno 3.8.2023.]. Dostupno na:
https://sci-hub.se/10.1056/NEJMral1914900

U CANONIC studiji, koje je provelo Europsko udruZenje za proucavanje kronicnog
zatajenja jetre (EASL-CLIF), vrijednost bijelih krvnih stanica (WBC) prepoznata je kao
zaseban ¢imbenik koji utje¢e na mortalitet ACLF-a te je uvrstena u CLIF-C ACLF bodovni
sustav. Povecane vrijednosti bijelih krvnih stanica (WBC) predominantno su posljedica
neutrofilije. To¢an uzrok ove pojave nije u potpunosti razjasnjen, ali se pretpostavlja da je ili
rezultat promjene odgovora domacina na ozljedu ili nemogucnost rjeSavanja upale. Takoder
postoji pretpostavka da se povecanje vrijednosti bijelih krvnih stanica (WBC-a) biljezi zbog
povecanog lucenja faktora stimulacije granulocitnih kolonija koji djeluje na koStanu srz te
dovodi do povecane granulocitopoeze.(5,6,28)

U pacijenata s ALD-ACLF-om CANONIC studija je pokazala da su proinflamatorni i
antiinflamatorni citokini poviseni te se tako sugeriralo da se u ALD-ACLF-u radi o mijeSanom
upalnom odgovoru. Povecanjem stupnja ACLF-a mijenja se i upalni odgovor iz
proinflamatornog u antiinflamatorni pa se time objasnjava povecani rizik od infekcija u
pacijenata s ALD-ACLF-om.(5,6)

Sistemski upalni odgovor dovodi do razvoja hepatorenalnog sindroma tipa 1, oSte¢enja
tkiva te abnormalnosti u radu mitohondrija. Na mitohondrijskoj razini perifernih organa u
ACLF-u sistemska upala inhibira prijenos masnih kiselina u mitohondrij i beta oksidaciju istih

Sto dovodi do smanjenog stvaranja ATP-a te nakupljanja slobodnih masnih kiselina i ROS



spojeva ¢ime se pospjesuje ostecenje tkiva te napredovanje zatajenja organa. Hepatorenalni je
sindrom tip 1 akutna ozljeda bubrega koja je specifi¢na za cirozu jetre i oblik je ACLF-a.
Sistemska upala dovodi do otpusStanja dusikova oksida (NO) i posljedi¢ne vazodilatacije
splanhnickih arteriola, smanjenja efektivnog volumena arterijske krvi (EABV) te u konacnici
bubrezne hipoperfuzije uz smanjenje brzine glomerularne filtracije. Ostecenje tikva vodi k
zatajenju jednog ili viSe organa.(5,18)

Azijsko-pacificka studija (APASL) infekciju virusom hepatitisa B (HBV) prepoznaje
kao ucestali precipitiraju¢i faktor akutizacije kroni¢nog zatajenja jetre (ACLF). U 76%
pacijenata s cirozom jetre koji su bili zarazeni virusom hepatitisa B (HBV), a razvili su
akutizaciju kroni¢nog zatajenja jetre (ACLF), pojavile su se komplikacije u vidu gljivicnih i
bakterijskih infekcija u 32% pacijenata, hepatorenalni sindrom u 15% te gastrointestinalno
krvarenje u 9% pacijenata.(2,5)

Prema CANONIC studiji po primitku pacijenata, s akutnom dekompenzacijom u
bolnicu, akutizacija kroni¢nog zatajenja jetre (ACLF) bila je prisutna u 23% slucaja, u 9%
slu¢aja razvila se unutar par dana od hospitalizacije pacijenata, a u 70% hospitalizacija
akutizacija kroni¢nog zatajenja jetre (ACLF) nije bila prisutna niti se u sljede¢im danima
razvila. S obzirom na podatak da se ACLF razvila unutar maksimalno 2 tjedna od prijema u
bolnicu, zakljucilo se da se u pacijenata s cirozom jetre akutizacija kronicnog zatajenja jetre
(ACLF) pojavljuje istovremeno s akutnom dekompenzacijom jetre ili kratak period nakon

pojave iste.(3,5)

1.3. Podjela ACLF-a prema stadijima

Godine 2013. Europsko udruzenje za proucavanje kroni¢nog zatajenja jetre (EF-CLIF)
iz podataka o 1343 pacijenata s dekompenziranom cirozom prikupljenih od 29 europskih
hepatoloskih centara definirala je kroni¢no zatajenje jetre (CLIF) i s istim povezano zatajenje
organa i stadije povezane sa stopom mortaliteta u 28. i 90. danu. Kako bi se definiralo zatajenje
organa i definirali stadiji ACLF-a, prilagoden je SOFA bodovni sustav koji je sluzio definiranju
zatajenja organa i procjeni prognoze u pacijenata sa sepsom. Ta prilagodba nazvana je CLIF-C
OF bodovni sustav.(8,9) CLIF-C OF bodovni sustav uzima u obzir funkciju 6 organskih
sustava, a to su jetra, bubreg, mozak, koagulacijski, cirkulacijski i respiratorni sustav kao $to je
vidljivo iz tablice 2. Prema tipu i broju zatajenja organa i organskih sustava pacijente s

akutizacijom  kroni¢nog zatajenja jetre moZemo grupirati u 3  stadija.(7,8)



Organ/system Variable Score=1 Score=2 Score=3

Liver Bilirubin (mg/dL) <6 26to <12 212
Coagulation ~ INR <2 >2 to <2.5 >2.5
Kidney Creatinine (mg/dL) <2 22 to <3.5 23.5 or renal replacement therapy
Brain Encephalopathy grade by West Haven Criteria 0 1-2 3-4
Circulation MAP (mm Hg) =70 <70 Vasopressors
Respiratory Pa0,/Fi0, >300 >200and <300 <200
Sp0,/Fi0, >357 >214 and €357 <214

Tablica 2 Preuzeto: Amin A, Mookerjee RP. Acute-on-chronic liver failure: definition, prognosis and
management. Prognostication in ACLF . [Internet]. BMJ Journals. 25. studenoga 2020; 11(6):Tablica 3.
Derivitisation of the Chronic Liver Failure Consortium Organ  Failure (CLIF-C  OF)

score. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7569518/

Sjevernoameric¢ko udruzenje za proucavanje zavrsnog stadija bolesti jetre (NACSELD)
kao i CANONIC studija Europskog udruzenja za proucavanje kroni¢nog zatajenja jetre (EF
CLIF) uzimaju u obzir funkciju, odnosno zatajenje organa ili organskih sustava, izuzev jetre i
koagulacije. Prema tome oni uzimaju u obzir funkciju bubrega, mozga, cirkulacije i
respiratornog sustava.(7) Azijsko-pacificko udruzenje za proucavanje jetre (APASL), takoder,
kao i europsko udruzenje, koristi CLIF-C OF bodovni sustav za procjenu prisustva ACLF-a, ali
razlika je u tome $to koristi vrijednost INR za klasifikaciju stadija 1. Prema ovom udruZenju u
ACLF stadiju 1 su pacijenti s vrijednostima INR-a koje su vece ili jednake 1.5 uz prisutno
jetreno zatajenje.(2,7)

U ACLF stadij 1 pripadaju pacijenti koji imaju bubreZno zatajenje ili pacijenti koji imaju
zatajenje jetre, koagulacije, cirkulacije ili diSnog sustava uz serumske koncentracije kreatinina
od 1.5 to 1.9 mg/dL ili blagu do umjerenu encefalopatiju. U stadiju 1, kao §to se moZe uociti iz
tablice 2, vrijednosti bilirubina u serumu manje su od 6 mg/dL. ACLF stadij 1 odgovara stadiju
0 prema West Haven kriterijima klasifikacije hepatalne encefalopatije. U stadiju 1 vrijednosti
su INR-a manje od 2, vrijednosti srednjeg arterijskog tlaka iznose > 70 mmHg. Omjer
parcijalnog tlaka kisika u arterijskoj krvi i udjela kisika u udahnutoj smjesi plinova
(PaO2/Fi02) iznosi 300, odnosno omjer periferne kapilarne zasi¢enosti kisikom 1 udio kisika u
udahnutoj smjesi plinova (SpO2/FiO2) iznosi > 357.(7,8,13)

U ACLF stadij 2 pripadaju pacijenti koji imaju zatajenje dva organa ili organska
sustava. U stadiju 2, prema tablici 2, vrijednosti su bilirubina izmedu 6 mg/dL 1 12 mg/dL,
kreatinina izmedu 2 mg/dL i 3.5 mg/dL. ACLF stadij 2 odgovara stadiju 1 i 2 prema West


about:blank

Haven kriterijima Klasifikacije hepatalne encefalopatije. U stadiju 2 vrijednosti su INR-a
izmedu 2.0 1 2.5, vrijednosti srednjeg arterijskog tlaka iznose < 70 mmHg. Omjer parcijalnog
tlaka kisika u arterijskoj krvi i udjela kisika u udahnutoj smjesi plinova (PaO2/FiO2) iznosi
izmedu 200 i 300, odnosno omjer periferne kapilarne zasic¢enosti kisikom i udio kisika u
udahnutoj smjesi plinova (SpO2/Fi02) iznosi izmedu 214 1 357.(7,8,13)

U ACLF stadij 3 pripadaju pacijenti koji imaju zatajenje tri ili viSe organa ili organskih
sustava. U stadiju 3, prema tablici 2, vrijednosti su bilirubina > 12 mg/dL, kreatinina > 3.5
mg/dL. ACLF stadij 3 odgovara stadiju 3 i 4 prema West Haven kriterijima klasifikacije
hepatalne encefalopatije. U stadiju 3 vrijednosti su INR-a> 2.5, srednji arterijskog tlak odrzava
se uz pomo¢ primjene vazopresora. Omjer parcijalnog tlaka kisika u arterijskoj krvi i udjela
kisika u udahnutoj smjesi plinova (PaO2/Fi02) iznosi < 200, odnosno omjer periferne kapilarne
zasi¢enosti kisikom 1 udio kisika u udahnutoj smjesi plinova (SpO2/Fi02) iznosi <214.(7,8,13)

Mortalitet se u kratkom vremenskom periodu u pacijenata s ACLF-om povecava
povecanjem broja organskih zatajenja. Primjerice u pacijenata sa zatajenjem jednoga organa u
28. danu mortalitet iznosi 15% dok u pacijenata sa zatajenjem vise od tri organska sustava iznosi
u 28. danu 80%. Osim broja OF-ova na mortalitet izravno utjece i gradus ACLF-a. U pacijenata
koji imaju gradus 1 ACLF-a mortalitet u 28. danu iznosi > 23%, za gradus 2 ACLF-a 31% dok

u gradusu 3 iznosi > 75%.(8)

2. Prognosticki faktori ACLF-a

Procjena tezine bolesti bitna je zbog prognoze tijeka bolesti te odabira nacina lije¢enja.
Za procjenu tezine bolesti postoje bodovni sustavi koji se mogu podijeliti u dvije skupine. Prva
skupina je specificna za jetru (liver specific scores) dok se u drugoj skupini nalaze bodovni

sustavi koji se koriste u jedinici intenzivne skrbi (ICU scores).(10)

2.1. Bodovni sustavi specifi¢ni za jetru

U skupinu bodovnih sustava specificnih za jetru ubrajaju se Child-Turcotte-Pugh
bodovni sustav i MELD, odnosno MELD-Na bodovni sustav.(10,22)
Negativna je strana specifi¢nih bodovnih sustava za jetru, MELD-Na i CTP-a, da daju

vrlo malo podataka o ekstrahepatalnoj organskoj disfunkciji. Nisu korisni u procjeni stanja u



pacijenata s brzom akutnom dekompenzacijom pra¢enom organskim zatajenjima. Medutim
korisni su za prognozu pacijenata s cirozom jetre sa sporom dekompenzacijom. [zmedu ta dva
bodovna sustava prednost se pridaje MELD-Na bodovnom sustavu.(11) CTP bodovni sustav
ne preferira se prilikom rangiranja pacijenata za transplantacijsku listu zbog ograni¢ene
sposobnosti razlikovanja prioriteta, subjektivnog tumacenja parametara te varijabilnosti u
mjerenju laboratorijskih parametara.(12,15) MELD-Na bodovni sustav je pouzdana mjera
kratkotrajnog rizika od smrti u bolesnika sa zavrSnom fazom bolesti jetre razlicite tezine i

etiologije.(15)

2.1.1. Child-Turcotte-Pugh bodovni sustav

Jedan je od glavnih prognosti¢kih bodovnih sustava akutizacije kroni¢nog zatajenja jetre
Child-Turcotte-Pugh klasifikacija (CTP) koja se ubraja u specifican bodovni sustav za jetru.(9)
CTP bodovni sustav pokazao se korisnim u procjeni prognoze tijeka bolesti u pacijenata s
cirozom jetre. (15)

Child-Turcotte-Pugh bodovni sustav osmisljen je 1964. godine te modificiran 1973.
godine.(11) U proslom je stolje¢u bio predominantna metoda procjene prognoze u pacijenata s
cirozom jetre.(12) CTP bodovni sustav koristio se kao prognosticki ¢imbenik u pacijenata s
varikozitetima jednjaka koji su bili podvrgnuti kirurS§kom lijecenju istih te je dokazao da
pacijenti, koji imaju manju preoperativnu jetrenu disfunkciju, imaju i manji mortalitet unutar 6
mjeseci. Danas se Child-Turcotte-Pugh bodovni sustav koristi za procjenu ozbiljnosti kroni¢ne
bolesti jetre.(11) Godine 1964. Child i Turcotte su pri osmisljavanju ovog bodovnog sustava
uzeli u obzir koncentraciju serumskog albumina, serumskog bilirubina, prisustvo ascitesa,
encefalopatije te status uhranjenosti. Prethodno navedenim parametrima pridruzili su razinu
rizika od 1 do 3 te su stvorili Klasifikaciju s tri stadija, A, B i C. Godine 1972. Pugh modificira
prethodnu klasifikaciju tako §to zamjenjuje subjektivni status uhranjenosti s protrombinskim
vremenom.(12)

Child-Turcotte-Pugh bodovni sustav obuhvacéa 5 parametara, a to su ascites, serumska
koncentracija bilirubina, serumska koncentracija albumina, protrombinsko vrijeme ili INR te
jetrena encefalopatija. Svakom se dodjeljuje 1, 2 ili 3 boda na sljede¢i nacin: (9)

o 1 se bod dodjeljuje pacijentu koji nema ascites, 2 boda pacijentu s blagim

ascitesom i 3 boda s umjerenim ascitesom (9)



o 1 se bod dodjeljuje pacijentu kojemu je serumska koncentracija
bilirubina manja od 2 mg/dL, 2 boda pacijentu s koncentracijom od 2 do 3 mg/dL te 3 boda
pacijentima Cija serumska koncentracija bilirubina iznosi vise od 3 mg/dL (9)

J 1 bod pacijentima sa serumskom koncentracijom albumina ve¢om od 3.5
g/dL, 2 boda za koncentraciju izmedu 2.8 i 3.5 g/dL i1 3 boda za serumsku koncentraciju
albumina manju od 2.8 g/dL (9)

o 1 bod za protrombinsko vrijeme manje od 4 ili INR manji od 1.7, 2 boda
za protrombinsko vrijeme od 4 do 6 ili INR od 1.7 do 2.3, a 3 boda za vrijednost
protrombinskog vremena vecu od 6 ili INR ve¢i od 2.3 (9)

. 1 bod ako nije prisutna jetrena encefalopatija, stupanj 1 i 2 jetrene

encefalopatije nose 2 boda te stupanj 3 i 4 jetrene encefalopatije nose 3 boda. (9)

Prema ukupnom zbroju bodova pacijent moze pripadati A, B ili C stadiju. Ako je rezultat
5 ili 6 bodova tada pacijent pripada stadiju A, stadiju B ako ima 7, 8 ili 9 bodova. Stadij C
oznacava pacijente s ukupnim zbrojem bodova izmedu 10 1 15. Stadiji govore o jednogodiSnjem
prezivljenju pa tako stadij A ima 100%, stadij B 80%, a stadij C 45% preZivljenje unutar godine
dana.(9,13)

Zbog malog razmaka u ukupnim bodovima izmedu relativno zdravog pacijenta za
transplantaciju 1 najteZe bolesnog pacijenta za transplantaciju te zbog mogucnosti
izjednaCavanja istith, CTP nije primjereni bodovni sustav za odredivanje prioriteta na
transplantacijskoj listi. Primjenom CTP bodovnog sustava javlja se takozvani efekt stropa
(ceiling effect). Ovaj pojam odnosi se na situaciju u kojoj pacijent s primjerice serumskom
koncentracijom bilirubina od 4 mg/dL i pacijent s koncentracijom od 30 mg/dL imaju jednak
broj bodova jer je isti maksimalan za taj parametar. CTP bodovni sustav, uz bodovanje
prethodno navedenih parametara, uzima u obzir i ascites i encefalopatiju koji zahtijevaju
subjektivnu procjenu. Cak i mjerenje objektivnijih parametara, poput protrombinskog vremena
i serumske koncentracije albumina, variraju u ovisnosti o laboratoriju koji provodi mjerenje,
stoga CTP nije bodovni sustav za procjenu ozbiljnosti bolesti za odredivanje prioriteta za

transplantacijsku listu.(15)
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2.1.2. MELD i MELD-Na bodovni sustav

MELD i MELD-Na bodovni sustavi takoder su specifi¢ni za jetru. MELD-Na kombinira
MELD bodovni sustav sa serumskom koncentracijom natrija. Ovaj sustav ne uzima u obzir
mozdanu funkciju, cirkulaciju i di$ni, odnosno respiratorni sustav.(9,10) MELD-Na bodovni
sustav danas se koristi za procjenu prioriteta medu pacijentima koji su kandidati za
transplantaciju jetre jer se pomocu njega pouzdano moze procijeniti stopa mortaliteta unutar 3
mjeseca.(3,11) MELD-Na koristi se ako je rezultat MELD-a ve¢i od 11.(14) Stopa mortaliteta
unutar 3 mjeseca, odnosno 90 dana, s MELD zbrojem izmedu 10 i 19 iznosi 6%, za zbroj 20 do
29 iznosi 19.6%, za vrijednosti MELD-a od 30 do 39 iznosi preko 50 % te za MELD zbroj veci
ili jednak 40 iznosi preko 70%.(9)

Godine 2000. osmisljen je Mayo TIPS model za procjenu rizika za kratkoro¢nu
prognozu pacijenata s cirozom jetre koji su bili podvrgnuti elektivnom postupku
transjugularnog intrahepti¢kog porto-sistemskog S$anta (TIPS-a). S obzirom na to da se
uporabom Mayo TIPS modela moZze povezati ozbiljnost jetrene bolesti i prezivljenje,
pretpostavljeno je da se isti model moze upotrijebiti kao prognosticki faktor prezivljenja u
pacijenata s uznapredovanom bolesc¢u jetre.(12, 29) Stoga se taj model po€eo primjenjivati kao
prediktor kratkoro¢nog prezivljenja u pacijenata s razli¢itom tezinom bolesti jetre. Model je
preimenovan u Mayo End-Stage Liver Disease (MELD), s obzirom da su osnivaci iz Mayo
Klinike, medutim, zbog uporabe u svrhe prioritiziranja organa za transplantaciju jetre Sirom
svijeta ime je ponovno promijenjeno u Model for End-Stage Liver Disease, ali je akronim
MELD ostao u uporabi. To je bio novi objektivni bodovni sustav procjene tezine bolesti jetre
koji se temeljio samo na objektivnim varijablama koje su ga ucinile privla¢nijim za uporabu
kao standard jer minimalizira moguénost manipulacije sustava za dodjelu organa. Utvrdeno je
da ima visoko prediktivnu vrijednost stope mortaliteta unutar 3 mjeseca, a subjektivne
komplikacije portalne hipertenzije ciroze jetre poput ascitesa, encefalopatije i krvarenja iz
varikoziteta nisu utjecale na preciznost MELD bodovnog sustava. Tako je zaklju¢eno da
etiologija jetrene bolesti vrlo malo utjeCe na prediktivnu vrijednost MELD-a.(12)

Kao 1 svaki sustav nakon pocetnog opisa MELD-a, predloZene su mnoge opcije za
poboljsanje njegove toc¢nosti. Ustanovljeno je da serumske koncentracije kreatinina, zbog
utjecaja miSi¢ne mase, unosa proteina, dobi 1 spola, nisu uvijek to¢an pokazatelj bubrezne
funkcije u pacijenata s cirozom jetre. U studiji iz 2003. godine, koja je ukljuc¢ivala 194 pacijenta

s cirozom jetre na listi za transplantaciju, ukljuena je serumska koncentracija natrija u
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prediktore stope mortaliteta unutar 3 mjeseca. DoSlo se do zakljucka da su serumske
rezultira zatajenjem bubrega i/ili smréu tijekom kroni¢ne bolesti jetre u odnosu na serumsku
koncentraciju kreatinina. Tako je MELD sustav modificiran i preimenovan u MELD-Na
bodovni sustav te se time povecala to¢nost rezultata u predvidanju smrtnosti na listi ¢ekanja za
transplantaciju jetre.(12,14) Za MELD-Na zbroj manji od 17, stopa mortaliteta unutar 90 dana
manja je od 2%, za vrijednosti MELD-Na izmedu 17 i 20 stopa mortaliteta krece se izmedu 3%
i 4%. Vrijednosti MELD-Na izmedu 21 i 31 odgovaraju stopi mortaliteta izmedu 7% i 32%
unutar 90 dana. Vrijednosti MELD-Na vece ili jednake od 32 odgovaraju stopi mortaliteta vecoj
od 60%.(9)

Za izratun MELD-a potrebna je serumska koncentracija kreatinina u mg/dL, serumska
koncentracija bilirubina takoder izrazena u mg/dL te vrijednost INR-a. Na temelju tih
zakljucaka koristi se sljede¢a formula:

MELD = 9.57 x loge(kreatinin) + 3.78 x loge(bilirubin) + 11.20 x loge(INR) + 6.43
Za izracun MELD-Na potrebna je serumska koncentracija kreatinina u mg/dL, serumska
koncentracija bilirubina takoder izrazena u mg/dL te vrijednost INR-a. Na temelju tih
zakljucaka koristi se sljede¢a formula:

MELD-Na = MELD + 1.32 x (137-Na) - [0.033 x MELD x (137-Na)] (14)

2.2. Bodovni sustavi koji se koriste u jedinici intenzivne skrbi

Jedan je od novijih bodovnih sustava, koji se koriste u jedinici intenzivne skrbi, CLIF-
C OF bodovni sustav. Predstavlja modificiranu verziju SOFA bodovnog sustava, a razvilo ga
je Europsko udruzenje za proucavanje kroni¢nog zatajenja jetre (EF CLIF). Prepoznat je kao
bodovni sustav s visokim stupnjem to¢nosti. U skupinu bodovnih sustava koji se koriste u JIL-
u koristi se i APACHE Il bodovni sustav.(9,10) APACHE Il bodovni sustav koristi se u prvih
24 sata od prijema, a rezultati CLIF-C OF bodovnog sustava omogucuju evaluacijsku procjenu
unutar nekoliko dana od prijema na JIL. Bodovni sustavi, koji se koriste u jedinici intenzivne
skrbi, osmisljeni su kako bi pomogli lijecniku u procjeni inicijalnog stanja i ishoda bolesti u

pacijenata koji su primljeni u jedinicu intenzivne skrbi.(11,27,38)
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2.2.1. CLIF-C OF bodovni sustav

Godine 2011. Europsko udruzenje za proucavanje kroni¢nog zatajenja jetre (EF-CLIF)
provelo je prospektivno istrazivanje na 1343 pacijenata s cirozom jetre kako bi se utvrdile
karakteristike bolesnika s cirozom jetre 1 zatajenjem organa ¢ija je stopa smrtnosti bila > 15%
u 28. danu. Zatajenje svakog organa definirano je, specifi¢nim za taj organ, parametrom $to je
vidljivo iz tablice 2. CLIF-C OF bodovni sustav obuhvaéa 6 parametara specifi¢nih za taj
organski sustav. U CLIF-C OF bodovni sustav ulazi koncentracija bilirubina u serumu koja
reflektira funkciju jetre, koncentracija kreatinina u serumu koja reflektira bubreznu funkciju,
stupanj encefalopatije koji daje informaciju o mozdanoj funkciji. INR i broj trombocita govore
o koagulacijskoj, a srednji arterijski tlak o cirkulacijskoj funkciji. Di$ni sustav reprezentiran je
omjerom PaO2 ili SpO2 i FiO2. Vrijednostima pobjednih parametara dodjeljuju se bodovi od
0 do 4 te je maksimalan broj bodova koji se moze ostvariti 24. (13,28,35)

Zatajenje jetre je odredeno serumskom koncentracijom bilirubina, koja mora iznositi >
12mg/dL. Zatajenje bubrega je definirano serumskom koncentracijom kreatinina koja mora
iznositi > 2 mg/dL, a zatajenje mozdane funkcije je definirano stupnjem encefalopatije 3 i 4
prema West-Haven klasifikaciji. Zatajenje koagulacijskog sustava je odredeno INR-om > 2.5
ili brojem trombocita < 20x 10° /L, a cirkulacijska disfunkcija srednjim arterijskim tlakom
manjim od 70 mmHg ili potrebom za primjenom vazopresora poput dopamina, epinefrina ili
norepinefrina. Zatajenje diSnog sustava je definirano omjerom PaO2 i Fi02 manjim od 200 ili
SpO2 i FiO2 manjim od 214. (13,35)

2.2.2. APACHE Il bodovni sustav

Razvoj APACHE (akutne fizioloSke 1 kroni¢ne zdravstvene procjene) bodovnog sustava
zapocelo je 1978. godine u Medicinskom centru SveuciliSta George Washington s ciljem
razvoja mjere za uporabu u opisivanju i evaluaciji pacijenata u jedinicama intenzivnog lijecenja.
APACHE bodovni sustav temeljio se na Cinjenici da rutinska fizioloska mjerenja koja se
provode na pacijentima u JiL-u zapravo sadrze precizne informacije o akutnoj teZini
pacijentove bolesti. Godine 1982. zapocela je modifikacija APACHE sustava koja je rezultirala
APACHE Il sustavom. Temelji se na 12 naj¢es¢e mjerenih fizioloskih mjera ukljucenih u

izvorni APACHE sustav, a to su temperatura, srednji arterijski tlak, pH, puls, broj otkucaja srca,
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serumske koncentracije natrija i kalija, kreatinina, leukocita, hematokrita, FiO2, GCS. (41)

Danas se prednost daje ostalim bodovnim sustavima u odnosu na APACHE 11.(11,27)

3. LijeCenje ACLF-a
Za sada ne postoji specificna terapija za lijeCenje ACLF-a. Glavno je nacelo lijeCenja
ACLF-a utvrditi ¢imbenika precipitacije te zapoceti s potpornim lije¢enjem. Prevencija razvoja

ACLF-a u pacijenata s akutnom dekompenzacijom ciroze jetre trebala bi biti prioritet.(19,37)

3.1. Lijecenje ¢imbenika precipitacije

3.1.1. Infekcije

Infekceije kao ¢imbenici precipitacije ili kao usputne pojave prisutne suu 50% pacijenata
S ACLF-om, a medu pacijentima u stadiju 3 ACLF-a u 70% slucajeva. Bakterije su ¢es¢i
uzro¢nici od gljivica.(22,23)

Najcesce su bakterijske infekcije, koje se javljaju u pacijenata s ACLF-om, spontani
bakterijski peritonitis (SBP), infekcije mokra¢nog sustava, pneumonija i infekcije koze i
potkoznog tkiva. U slucaju bakterijskih infekcija, uklju¢uju¢i (SBP), pravovremena primjena
sistemskih antibiotika Sirokog spektra u skladu s nalazom antibiograma i obrascima rezistencije
te u sluaju SBP-a primjena intravenskog albumina i antibiotske sekundarne profilakse
vjerojatno Ce sprijeéiti progresiju bolesti do otkazivanja organa.(19,26) Posebnu pozornost
treba posvetiti nozokomijalnim i gljivicnim infekcijama te ih lijeciti adekvatno i pravovremeno.
Prethodno navedenu skupinu infekcija od velike je vaznosti dobro i1 na vrijeme razmotriti kod
bolesnika s dekompenziranom cirozom jetre jer ista moze potaknuti progresiju ACLF-a i
precipitirati ponovni prijem u bolnicu u nedavno hospitaliziranih pacijenata. Ucestalost
infekcija multirezistentnim bakterijama u posljednjih 10 godina je porasla s 29% na 38%.
Otpornost na antibiotike prepoznata je kao negativan prognosti¢ki ¢cimbenik povezan s ve¢om
stopom mortaliteta.(19,23,24)

Primjenu analoga nukleozida ili nukleotida poput tenofovira i entekavira (2) treba
primijeniti kod svih pacijente za koje se sumnja da imaju HBV infekciju dok se ¢eka potvrda

infekcije molekularnim metodama dokaza virusne DNA.(2)
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3.1.2. Krvarenje iz varikoziteta jednjaka

Pravovremena kontrola krvarenja iz varikoziteta jednjaka u pacijenata s portalnom
hipertenzijom pokazala se kao pozitivna stavka u redukciji progresije ACLF-a. U pacijenata s
klini¢ki znac¢ajnom portalnom hipertenzijom i ACLF-om dovodi do pada u broju leukocita te
se uporaba niskih doza beta blokatora (<80 mg propranolola), kao profilaksa, povezuje s nizim
stupnjem ACLF-a i boljim ishodom u usporedbi s pacijentima koji nisu na profilaktickoj terapiji
beta blokatorima.(1,19,29,30)

Standardna terapija ukljucuje primjenu vazokonstriktora, primjerice somatostatina ili
oktreotida, endoskopskim putem ligaciju varikoziteta unutar 12 sati od prijema u bolnicu te

antibiotsku profilaksu ceftriaksonom.(5)

3.1.3. Alkoholni hepatitis

Terapiju prednizolonom potrebno je primijeniti u pacijenata s teSkim alkoholnim
hepatitisom. Za procjenu odgovora na terapiju i identifikaciju pacijenata koji ne¢e imati
odgovor na istu koristi se MDF bodovni sustav i Lille bodovni sustav s vrijednostima izmedu
0 i 1. Danas najSire primjenjivan bodovni sustav za alkoholni hepatitis je Maddreyeva
diskriminiraju¢a funkcija (MDF). MDF bodovni sustav koristi se za procjenu ozbiljnosti i
prognoze te kao vodi¢ u terapiji alkoholnog hepatititsa. U bodovni sustav ubrajaju se vrijednosti
serumskog bilirubina i PT-a u trenutku dijagnoze. Alkoholni hepatitis na temelju ovog
bodovnog sustava razvrstava se u teski kada je vrijednost > 32 i ne-teski kada je vrijednost <
32. Mortalitet u kratkom vremenskom periodu za teski oblik iznosi 30-60%, a za ne-teski 10%.
Takoder rezultati ovog bodovnog sustava doprinose odluci u lije¢enju kortikosteroidima pa je
tako za rezultate > 32 preporuka zapoceti s kortikosteroidnom terapijom, dok se za rezultate <
32 ne preporuca zapoc€injati s kortikosterodinom terapijom. (42)

Lille bodovni sustav rac¢una se 7. dan i ako iznosi > 0.45, terapija se prekida jer ukazuje
na to da nema poboljSanja kao odgovora na terapiju prednizolonom te signalizira nisku
vjerojatnost prezivljenja. Rezultat prema Lille bodovnom sustavu < 0.45 smatra se pozitivhim

terapijskim ucinkom te treba nastaviti s lijeCenjem prednizolonom do 28. dana.(35)
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3.2. Potporno lijecenje ACLF-a

3.2.1. Akutna ozljeda bubrega

Akutna ozljeda bubrega najcesce je organsko zatajenje u pacijenata s ACLF-om te je
povezana s visokom stopom mortaliteta. U nekih je pacijenata s ACLF-om potrebno provesti i
bubreznu nadomjesnu terapiju (RRT). RRT, kao terapijsku opciju, treba zapoceti ako pacijent
s ACLF-om ima simptome i znakove poput oligurije, anurije, preoptere¢enja volumenom,
hiperkalijemije, metaboli¢ke acidoze i refraktorne hiponatrijemija. Takoder se pokazalo da je
kontinuirana nadomjesna terapija bolja od intermitentne hemodijalize.(18) Akutna je ozljeda
bubrega u pacijenata s ACLF-om posljedica sistemske upale i translokacije bakterija iz
crijevnog lumena. Prije pocetka lije¢enja potrebno je iskljuciti druge uzroke akutne bubrezne
ozljede te procijeniti tezinu stanja pomocu KDIGO smjernica. Standard lijeCenja pacijenata je
prekid uzimanja diuretika, uvodenje otopine humanog albumina u svrhu ekspanzije volumena
te uzimanje uzorka urina za analizu.(26) Analizom urina utvrduje se radi li se o akutnoj
tubularnoj nekrozi ili hepatorenalnom sindromu tip 1. Ako se radi o hepatorenalnom sindromu
tip 1 i nema odgovora na terapiju otopinom albumina, primjenjuju se vazokonstriktori poput
noradrenalina. Odgovor je bubrega na terapiju vazokontriktorima obrnuto proporcionalan broju

zatajenja organa. Preporuca se izbjegavati uporabu NSAID-a u ovih pacijenata.(1,18,21)

3.2.2. Kardiovaskularna potpora

Potreba za kardiovaskularnom potporom nastaje zbog poremecene perfuzije organa kao
posljedica neuspjesne kompenzacijske snage srca i pove¢anog vaskularnog otpora. Dolazi do
neuspjeha u povecanju sréanog minutnog volumena u skladu sa zahtjevima te se u 40% do 50%
pacijenata dolazi do razvoja ciroticne kardiomiopatije. Smanjena perfuzija tkiva udruzena s
arterijskom hipotenzijom zahtijeva hemodinamsku potporu te je potrebno hemodinamsko
pracenje. Cilj je unutar 6 sati zapocCeti s terapijom, odrzavati arterijski tlak >65 mmHg
nadoknadom tekucine s kristaloidima i 5 % otopinom albumina te uporabom vazopresora kao
Sto su noradrenalin, adrenalin i terlipresin. U stanjima refraktornog Soka u terapiju se uvodi

intravenski hidrokortizon (1,20,27)
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3.2.3. Respiratorna potpora

Za pacijente s ACLF-om stadija 3 i 4 po West Haven Kklasifikaciji hepatalne
encefalopatije preporuca se endotrahealna intubacija, mehanicke ventilacije s ciljem zastite

pluca te u slucaju ascitesa paracenteza. (1,20)

3.2.4. Koagulacijska potpora

Za pacijente s ACLF-om, koji se moraju podvrgnuti invazivnim postupcima, a
vrijednosti fibrinogena su im manje od 1g/L ili trombocita < 20 x 10°%/L, preporu¢a se primjena
fibrinogena ili trombocita. U pacijenata s ACLF-om koji nemaju ozbiljne koagulopatije
preporuca se primjena profilakse duboke venske tromboze. (1,20)

3.2.5. Jetrena encefalopatija

Pacijente s ACLF-om koji imaju razvijenu encefalopatiju, stadij 3 i 4 po West Heaven
klasifikaciji jetrene encefalopatije, i ne mogu di$ni put samostalno drzati otvorenim potrebno
je intubirati te mehanicki ventilirati, odrzavati srednji arterijski tlak te pokusati sniziti razine

amonijaka davanjem laktuloze i l-orinitin |- aspartatom. (1,20)

4. ACLF i transplantacija jetre

Transplantacija jetre je metoda koja znacajno poboljSava prognozu prezivljenja u
bolesnika s ACLF-om kod kojih konzervativno lije¢enje nema uspjeha i dovodi do progresije
broja oStecenih organskih sustava. Njome se zaustavlja intrahepati¢na upala odgovorna za
zatajenje jetre te se obnavlja imunitet.(30,36)

Prvi korak u procesu odabira kandidata za transplantaciju jetre je brza evaluacija nakon
prijema kako bi se eliminirale apsolutne kontraindikacije za transplantaciju jetre.(37,38)
Procjena ukljucuje potragu za ozbiljnim komorbiditetima poput kardiovaskularnih i pluénih
bolesti, teSkom pothranjenos$¢u, aktivnim karcinomom i teskim infekcijama koje bi mogle
ugroziti transplantat u bliskoj buduc¢nosti. Glavni uzroci nepodobnosti za transplantaciju

uglavnom su vezani uz dob, teSke komorbiditete 1 izostanak apstinencije od

alkohola.(25,33,35)
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Pacijenti s ACLF-om nemaju prednost na listi za transplantaciju. Zbog prisutnosti
zatajenja organa transplantacija u bolesnika s ACLF-om smatra se visokorizicnom zbog
postoperativnog morbiditeta i mortaliteta. U pacijenata s ACLF-om obi¢no je kratak vremenski
period (transplant window) za izvodenje transplantacije u optimalnim uvjetima. (25,32,37).
Spanjolsko drustvo za transplantaciju jetre (SETH) predloZilo je preporuku u kojoj ubrzava
dodjelu organa pacijentima s ACLF-om zbog njihove loSe kratkoro¢ne prognoze te preporuca
koristenje CLIF-C OF bodovnog sustava umjesto MELD-a.(7,31)

Stope prezivljenja nakon transplantacije jetre u prvoj se godini u pacijenata s ACLF-
OM stadija 3 kre¢u izmedu 52% 1 93 %. Prema retrospektivnoj francuskoj studiji koja je
ukljucila 73 pacijenta sa stadijem 3 ACLF-a kojima je transplantirana jetra postojala je znacajna
razlika u jednogodi$njem prezivljenju prema onima u istome stadiju kojima nije transplantirana
jetra. U transplantiranih je stopa prezivljenja iznosila 83,6%, a u onih Kkoji nisu bili
transplantirani 7,9%. Da nije postojala znacajna razlika u jednogodiSnjem prezivljenju medu
pacijenatima u stadiju 3 ACLF-a koji su transplantirani i onih u stadiju 1 i 2 te onih koji nisu
imali ACLF, a bili su transplantirani vidljivo je na slici 2. dok se stopa prezivljenja pacijenata
u stadiju 3 isti¢e od ostalih skupina, stope preZivljenja bolesnika s ACLF-om 1. i 2. stupnja
nakon transplantacije sli¢ne su onima u pacijenata bez ACLF-a. U retrospektivnoj studiji iz
2022. godine, koja je u periodu od 2007. do 2019. godine, pratila 100 pacijenata sa stadijem 3
ACLF-a opaza se znacajno poboljsanje u stopi prezivljenja koja se podigla sa 66% na 86%.
Ovaj napredak pripisuje se poboljSanju preoperativne pripreme, poboljsanju odabira kandidata
i graftova za transplantaciju.(8,30,34)

U pacijenata s ACLF-om stadija 3 s MELD rezultatom < 25, mortalitet u kratkom
vremenskom periodu iznosi oko 44% te je znatno veci od istoga u pacijenata bez ACLF-a, a s
MELD rezultatom i ve¢im od 35. Ovo ukazuje na ¢injenicu da podjela ACLF-a prema stadijima
moze pomoc¢i u prepoznavanju pacijenata koji imaju povecani rizik od smrti u kratkome

vremenskom periodu.(16,30,36)
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Slika 2 preuzeto: Sundaram V, Jalan R, Wu T, Volk ML, Asrani SK, Klein AS, Wong RJ. Factors Associated
with Survival of Patients With Severe Acute-On-Chronic Liver Failure Before and After Liver Transplantation.
Death or Removal Within 90 Days of Listing. [Slika s internet]. travanj 2019. [Pristupljeno 24.8.2023.].
Dostupno na: https://sci-hub.se/10.1053/j.gastr0.2018.12.007

Na slici 3 je prikaz kumulativne incidencije mortaliteta poslije stavljanja pacijenata na
transplantacijsku listu. Smrtni ishod unutar godine dana od stavljanja na listu znatno je veci u

pacijenata s ACLF-om stadija 3 nego u drugim stadijima.(30)

Cumulative incidence

0 100 200 300

Time (days)
Figure 1. Cumulative inci-
_____ NoACLF — — ACLFA dence of mortality or
— — - ACLF-2 ACLF-3 removal from the waiting
list.

Slika 3 preuzeta : Sundaram V, Jalan R, Wu T, Volk ML, Asrani SK, Klein AS, Wong RJ. Factors Associated
with Survival of Patients With Severe Acute-On-Chronic Liver Failure Before and After Liver Transplantation. .
Cumulative incidence of mortality or removal from the waiting list. [Slika s internet]. travanj

2019. [Pristupljeno 1.9.2023.]. Dostupno na: https://sci-hub.se/10.1053/j.gastro.2018.12.007
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Glavni uzrok smrti nakon transplantacije u pacijenata s ACLF-om povezan je sa sepsom
uglavnom zbog infekcije respiratornog sustava, rane ili bilijarnih sustava s bakterijama
rezistentnim na viSe antibiotika (MDRB). (39) Postransplantacijska invazivna gljivicna
infekcija predstavlja veliki rizik od smrtnosti koji se uglavhom javlja kod pacijenata s MELD
rezultatom > 30 ili u onih s akutnim zatajenjem jetre (ALF). Kao najces¢i uzrocnik izdvaja se
Candida. Preporuka ILTS-a je primjena antifungalne profilakse kroz 2 do 4 tjedna u pacijenata
s MELD rezultatom > 30.(8)
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5. Zakljucak

Akutizacija kroni¢nog zatajenja jetre (ACLF) podrazumijeva naglo pogorSanje jetrene funkcije
sa zatajenjem jednog ili viSe organskih sustava u bolesnika kod koji postoji odredeni stupanj
poznate ili nepoznate jetrene bolesti. Akutizacija kroni¢nog zatajenja jetre, za razliku od
klasi¢ne dekompenzirane ciroze jetre dovodi do visoke smrtnosti unutar 28 dana. Smatra se da
je u podlozi ovog sindroma sistemska upala, no tocni mehanizam nastanka jo$ nije poznat.
Najces¢i Cimbenici precipitacije ACLF-a su infekcije, alkoholni hepatitis, krvarenja iz
probavne cijevi i operativni zahvati. Kako bi se procijenilo klini¢ko stanje pacijenata s ACLF-
om koriste se bodovni sustavi. Definirana su 3 stadija ACLF-a prema kojima se pacijenti
razlikuju s obzirom na broj zahvaéenih organskih sustava. Smrtnost u bolesnika sa ACLF-om
se povecava sa brojem zahvacenih organskih sustava odnosno stadijem ACLF-a. LijecCenje je
usmjereno na detekciju i lije¢enje ¢imbenika koji su precipitirali ACLF te na potporno lijeCenje
zatajenja organa. Transplantacija jetre je metoda lijeCenja koja dovodi do najvece stope

prezivljenja bolesnika sa zahvacenim ve¢im brojem organskih sustava.
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