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Sazetak

Akutno zatajenje jetre je rijedak entitet karakteriziran naglom i masivnom nekrozom
jetre u bolesnika bez prethodne bolesti jetre koji dovodi do razvoja Zzutice,
koagulopatije i encefalopatije, te moze rezultirati progresivnim multiorganskim
zatajenjem i smrti.

NajceSci uzroci akutnog zatajenja jetre u odraslih su lijekovi i virusni hepatitisi.
Utvrdivanje etiologije akutnog zatajenja jetre ima kljuCnu ulogu u okviru lije€enja jer
primjena specificne terapije usmjerene na etiologiju moze utjecati na ishod bolesnika,
sprijeciti potrebu za transplantacijom i smanijiti smrtnost. Klini¢ki slika se razvija brzo,
te se s obzirom na pojavu djeli u hiperakutno, aktuno i subakutno zatajenje. AZJ
moze rezultirati teSkim komplikacijama poput neuroloskih komplikacija, infekcija i
hemodinamske nestabilnosti. Stopa prezivljenja pacijenata lije€enih od AZJ-e veca je
od 60%. Oko 40% pacijenata preZivjeti ¢e uz pomoc¢ simptomatskog i specificnog
lijeCenja, dok za one s loSom prognozom transplantacija jetre predstavlja metodu
izbora. Prezivljenje nakon transplantacije iznosi viSe od 80% unutra godine dana.
Provodenjem javnozdravstvenih mjera, ranim prepoznavanjem i lijeCenjem pacijenata
s akutnim zatajenjem jetre kao i prevencijom komplikacija poboljSavaju se rezultati i
ishod bolesti. U ovom preglednom radu dat je cijelokupan osvrt na problematiku
akutnog zatajenja jetre razmatrajuci etiologiju, patofiziologiju, dijagnostiku, lijeCenje

kao i prognozu ovog rijetkog ali smrtonosnog entiteta.

Klju€ne rijec¢i: Akutno zatajenje jetre, encefalopatija, transplantacija jetre
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Summary

Acute liver failure (ALF) is an uncommon but dramatic clinical syndrome
characterized by sudden and massive liver necrosis in a patient with a previously
healthy liver which leads to the development of jaundice, coagulopathy and
encephalopathy, and may leed to progressive multiorgan failure and death. Viral and
drug-induced hepatitis are the most common causes of ALF in adults. For some
causes of acute liver failure treatment aimed at the underlying cause may prevent the
need for liver transplantation and decrease mortality. The signs are evolving rapidly,
and based upon the velocity of the developement are graded into hyperacute, acute,
and subacute form of ALF. Many patients with ALF develop a cascade of serious
complications like neurological complications, infections and hemodynamic failure.
Survival rates in patients treated for AFL are greater than 60%. Approximately 40% of
patients survive without a liver transplantation. Liver transplantation remains the only
treatment option for patients with poor prognosis. One year survival rates of the
transplanted patients are greater than 80%. However, the greatest benefits in
improving results and outcome of the disease will result from public health measures,
early recognition and treatment of patients with acute liver failure and prevention of
complications. This review gives an overview of the problem in patients with ALF
considering the etiology, pathophysiology, diagnosis, treatment and prognosis of this

rare but deadly entity.

Key words: Acute liver failure, hepatic encephalopathy, liver transplantation
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1. Uvod

Akutno zatajenje jetre (AZJ) je rijedak poremecaj karakteriziran naglom i
masivhom nekrozom jetre u bolesnika bez prethodne bolesti jetre (Lee 2012).
Ubrzano pogorSanje sintetske, metabolicke i imunoloske funkcije jetre dovodi do
razvoja zutice, koagulopatije i encefalopatije te moze rezultirati progresivnim

multiorganskim zatajenjem i smrti.

NajCesSce se javlja u mladih osoba, s godiSnjom incidencijom od 1-6 osoba na
milijun stanovnika i povezan je s visokom stopom smrtnosti koja iznosi 40%-50%
(Wang et al. 2013).

1.1. Klasifikacija akutnog zatajenja jetre

Akutno zatajenje jetre se moZe s obzirom na nastanak podijeliti na;
hiperakutno - manje od 7 dana; akutno - od 7 do 21 dana i subakutno - u vise od 21
dana i manje od 26 dana (Chopra & Goldberg 2013). (Tablica 1.).

Tablica 1. Klasifikacija akutnog zatajenja jetre (adaptirano prema: Bernal et al.
(2010), str. 192)

Hiperakutno Akutno Subakutno
prognoza dobra umjerena loSa
encefalopatija da da da
trajanje zutice (dani) | 0-7 8-28 29-72
mozdani edem Cest Cest rijedak
protrombinsko produzeno produzeno blago produzeno
vrijeme
bilirubin blago poviSen povisen povisen
uzrok paracetamol, hepatitis B idiosinkrasticke

hepatitis A'i E, reakcije lijekova

ishemija




U bolesnika s hiperakutnim i akutnim zatajenjem jetre zajednicko je javljanje
mozdanog edema, koji je rijedak kod subakutnog oblika, i ceSc¢e je pracen pojavom

bubreznog zatajenja i portalnom hipertenzijom (Lidofsky 1993).

Ovakva podjela slabo korelira s prognozom bolesti, buduci da hiperakutno
zatajenje jetre (najéeSce uzrokovano paracetamolom ili ishemijom) moze imati bolju
prognozu od subakutnog, za razliku od ostalih poremecaja koji dovode do

subakutnog zatajenja jetre (npr. Wilsonova bolest) (Chopra & Goldberg 2013).

Stoga prognoza bolesti ponaprije ovisi o etiologiji.



2. Etiologija akutnog zatajenja jetre

Akutno zatajenje jetre moZe biti uzrokovano brojnim Cimbenicima; toksi¢nim,
virusnim, metabolickim, vaskularnim i malignim.

Etiologija jetrenog zatajenja je vazna jer utjeCe na lijeCenje, ali i prognozu
bolesnika (Wang et al. 2013).

Dva najCeSc¢a uzroka AZJ-e u odraslih su lijekovi i virusni hepatitisi (Chopra &
Goldberg 2013). Vodeéi uzroci AZJ-e su varijabilni s obzirom na geografske
odrednice; u Aziji i Africi to su virusni hepatitisi (virus hepatitisa A, B i E), a u Europi i

Sjevernoj Americi lijekovi (Sugawara et al. 2012).

2.1. Virusi

Virusi hepatitisa A, B, C, D i E najCeSce, ali herpes simpleks virus, varicela
zoster virus, Epstein—Barrov virus, adenovirus i citomegalovirus mogu dovesti do

akutnog zatajenja jetre (Lee et al. 2008).

2.1.1. Virusi hepatitisa (A,B,C,D,E)

2.1.1.1. Hepatitis A virus

Hepatitis A virus (HAV) je RNA virus i najéeséi je uzroCnik akutnog virusnog
hepatitisa. Prenosi se primarno feko-oralnim putem i javlja u podrudjima nizeg
higijenskog standarda. U ve¢em dijelu razvijenog svijeta uCestalost akutne infekcije
virusom hepatitisa A smanjena je primjenom cjepiva (Dagan et al. 2005).

lako se godiSnje u svijetu javlja oko 1,5 milijuna sluCajeva akutne HAV
infekcije, manje od 1% inficiranih razviti ¢e akutno zatajenje jetre (Wasley et al.
2006).

2.1.1.2. Hepatitis E virus

Virus hepatitisa E (HEV) je RNA virus i prenosi se enteralnim putem.
Endemican je u tropskim i suptropskim zemljama. Slicno HAV-u stope smrtnosti od

akutne infekcije virusom hepatitisa E su niske, manje od 1% s loSijim ishodom u
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starijih pacijenata i onih s kroni€nom boleS¢u jetre (Khuro&Kamili 2003). Hepatitis E
je naj¢es¢i uzrok akutnog zatajenja jetre u Indiji, Pakistanu, Kini i jugoisto¢noj Aziji te
obi¢no uzrokuje hiperakutno zatajenje jetre, s visokom stopom smrtnosti (>50%)
(Khuroo & Kamili 2003).

HEV infekcija ¢eSc¢a je u trudnica osobito u trecem tromjesedju, i prati ju visoka
stopa smrtnosti. Takoder je mogucéa vertikalna transmisija virusa od majke na dijete,

Sto moze dovesti do AZJ u viSe od polovice novorodencadi (Khuroo & Kamili 2009).

2.1.1.3. Virus hepatitisa B

Virus hepatitisa B (HBV) je DNA virus i prenosi se parenteralnim putem,
zarazenom krvlju ili drugim tjelesnim tekuc¢inama. Uzrok je gotovo 30% akutnih
zatajenja jetre u nekim dijelovima Europe, a vodedi je uzrok u Aziji i subsaharskoj
Africi (Escorsell et al. 2007; Zanetti et al. 2008).

U manje od 4% slu€ajeva akutna infekcija HBV dovesti ¢e do nastanka AZJ-e,
ali je smrtnost veca nego kod infekcije virusima hepatitisa A i E (Khuroo & Kamili
2003).

Akutno zatajenje jetre povezano s HBV-om moZe nastati iz akutne, ali i
kroni¢ne infekcije, uzrokovane promjenama koje utje€u na stabilnu replikaciju virusa
ili iz neaktivnog HBV pri ¢emu dolazi do reaktivacije. Navedeni proces moZze se javiti
spontano, ali je Cesto potaknut padom imunoloskog sustava npr. u osoba lije€enih
kemoterapijom ili imunosupresivnim lijekovima (Mindikoglu et al. 2006).

Akutno zatajenje jetre uzrokovano HBV-om ima duzu inkubaciju i trajanje
prodromalnog stadija nego s HAV ili HEV, a obi¢no se prezentira kao akutni podtip
zatajenja (Wai et al. 2005).

2.1.1.4. Virus hepatitisa C

Hepatitis C virus (HCV) je RNA virus koji se naj¢eSc¢e prenosi krvlju, dok su
prijenos spolnim putem i vertikalni nacin prenoSenja rijetki. Samostalno rijetko dovodi
do nastanka akutnog zatajenja jetre. NajceSce se radi o istodobnoj infekciji s virusom

hepatitisa B.



2.1.1.5. Virus hepatitisa D

Hepatitis D virus (HDV) je RNA virus koji se moze replicirati isklju€ivo u
prisutnosti HBV-a. Javlja se kao koinfekcija u bolesnika s akutnom HBV infekcijom ili
kao superinfekcija kod kroniénog HBV hepatitisa, pri Cemu je rizik zatajenja jetre
izrazeniji kod koinfekcije (Chopra & Goldberg 2013).

2.1.2. Drugi virusi

Herpes simpleks virus (HSV1 i HSV2), herpes zoster virus, adenovirus,
Epstein Barrov virus, citomegalovirus takoder mogu biti uzrokom akutnog zatajenja
jetre koje se uglavhom susreCe u imunokompromitiranih bolesnika (Chopra &
Goldberg 2013).

2.2. Lijekovi i toksini

Brojni lijekovi mogu prouzrociti akutno osteéenje jetre. Mehanizmi oStecenja
su razliciti, Cesto sloZeni i do danas jo$ slabo razjasnjeni.

Pojedini lijekovi direktno su toksic¢ni za jetru pri ¢emu interferiraju s funkcijama
proteina ili strukturama membrane hepatocita ¢ime dovode do nekroze. Kod takvog
oblika toksi¢nosti, oSteéenje se javlja unutar nekoliko sati od uzimanja lijeka i ovisi 0
njegovoj dozi. Trovanja ovim lijekovima cCesto zapoc€inju gastroenteritisom, a
oStecenje jetre razvija se nakon 1 do 4 dana (lvancevic¢ et al. 2010; Vrhovac et al.
2008). Rjede lijekovi mogu dovesti do idiosinkrazije, nepredvidljive reakcije, u kojoj se
ne moze utvrditi povezanost doze, jaCine reakcije i razdoblja latencije (Ivancevi¢ et
al. 2010). Manifestira se kao hipersenzitivhost tj. senzitivnhost limfocita na
novostvorene epitope na membrani citoplazme hepatocita, te moze biti i geneticki
uvjetovana.

Ostecenje jetre lijekovima moze se podijeliti na hepatocelularno koje nastaje
kao posljedica nekroze hepatocita, kolestestatsko zbog zastoja Zu€i uz neznatne
promjene parenhima, te mijeSane reakcije s parenhimnim oSteCenjem jetre i

kolestazom. Sva tri tipa mogu dovesti do akutnog zatajenja jetre.



2.2.1. Paracetamol

Paracetamol je naj¢es¢i uzrok (46%) akutnog zatajenja jetre u razvijenim
zemljama (Wolf et al. 2012).

Hepatotoksi¢nost paracetamola ovisna je o dozi, te se rijetko pojavljuje u
terapeutskim dozama (do 4 g dnevno u pacijenata sa zdravom jetrom). AZJ-e javlja
se kod doza vecih od 150 mg/kg (oko 7,5 g) na dan.

Paracetamolom inducirana hepatotoksi¢nost dovodi do hiperakutnog oblika
zatajenja jetre, te progresivhog multiorganskog zatajenja. U jetri dolazi do razvoja
pericentralne nekroze Sto je posljedica toksicnhog metabolita paracetamola, N-acetil-
p-benzokinon imin (NAPKI) kojeg u normalnim uvjetima detoksicira glutation (Moyer
et al. 2011). Razli¢iti Cimbenici poput alkohola, pothranjenosti, opojnih analgetika te
antikonvulziva povecavaju vjerojatnost akutnog ostecenja jetre Cak i pri terapijskim
dozama. Alkoholna bolest i pothranjenost mogu povecati rizik od otrovanja, jer
promjene jetrenih enzima mogu povecati stvaranje NAPKI, dok malnutricija koja je
Cesta u alkoholiCara, smanjuje rezerve glutationa (Ilvancevi¢ et al. 2010).

Otrovanje paracetamolom dovodi do muénine, povracanja, boli u abdomenu,
te hepatotoksi¢nosti s povisenjem aspartat aminotransferaze (AST), alanin
aminotransferaze (ALT), bilirubina i internacionalnog normaliziranog omjer za
protrombinsko vrijeme (INR). MozZe doci do spontane rezolucije hepatotoki¢nosti ili

progresije u multiorgansko zatajenje s fatalnim ishodom (lvancevic et al. 2010).

2.2.2. Idiosinkrasticke reakcije lijekova

Akutno zatajenje jetre uzrokovano idiosinkrastiCkim reakcijama lijekova
neovisno je o dozi i najCesc¢e se javlja unutar nekoliko tjedana, ili mjeseci po uzimanju
lijeka. Lijekovi koji naj¢eSCe uzrokuju akutnu, idiosinkratsku hepatocelularnu
toksi¢nost su: antibiotici, analgetici i nesteroidni antireumatici, antikonvulzivi,
psihoaktivni lijekovi, tuberkulostatici, kardiovaskularni lijekovi, hipolipemici, citostatici i

imunosupresivi, anestetici, anabolni steroidi te kontraceptivi (Vrhovac et al. 2008).



Tablica 2. Hepatotoksi¢ni lijekovi (adaptirano prema: Weng et al. (2013), str. 7071)

SKUPINA

LIJEKOVI

Antimikrobni lijekovi

tetraciklini, eritromicin, sintetski penicilini,
amoksicilin, sulfonamidi, nitrofurantoin,
ketokonazol, flukonazol

Kardiovaskularni lijekovi

metildopa, ACE-inhibitori, losartan,
amiodaron, verapamil, nifedipin,

Hipolipemici

simvastatin, fluvastatin

Antikonvulzivi

fenitoin, karbamazepin, natrijev valproat

Psihoaktivni lijekovi

klorpromazin, tricikliCki antidepresivi,
inhibitori monoamino-oksidaze, kokain,

Anestetici

halotan

Tuberkulostatici

izoniazid, rimfapicin, pirazinamid

Citostatici i imunosupresivi

metotreksat, azatioprin, citarabin, 5-
fluorouracil, ciklofosfamid, busulfan,
ciklosporin, takrolimus

Analgetici i nesteroidni antireumatici

paracetamol, salicilati, diklofenak,
indometacin, ibuprofen, fenilbutazon,
probenecid, alopurinol,

Hipoglikemici

metformin




2.2.4. Amanita Phalloides

Gljiva Amanita falloides odgovorna je za gotovo 95% smrti uzrokovanih
otrovanjem gljivama. Smrtnost od AZJ-e uzrokovanog otrovanjem gljivama iznosi 10-
30% (Wang et al. 2013). Trovanje se manifestira mu¢ninom, povra¢anjem, proljevom
i gréevima u trbuhu koje nastaje 6-12 sati nakon ingestije, te kroz slijedeéih nekoliko
dana dovodi do razvoja AZJ-e i posljedi€nog multiorganskog zatajenja (Ivancevi¢ et
al. 2010).

2.2.5. Drugi toksini

Biljni lijekovi i dodaci prehrani takoder se povezuju s nastankom akutnog
zatajenja jetre. Oko 60 biljnih pripravaka identificirano je u literaturi kao
hepatotoksi¢ni, pri Cemu se izdvajaju kineski zeleni ¢aj, buhaca, rosopasa, usninske
kiseline, borazine, toksicni alkaloidi ali i mnogi komercijalni proizvodi kao Herbalife
(Teschke et al. 2013).

2.3. Metaboli¢ke bolesti

Metabolicki poremecaji poput Wilsonove bolesti, HELLP sindroma, manjka a1
— antitripsina, galaktozemije, hemokromatoze, fruktozemije, tirozinemije, glikogenoze

mogu takoder uzrokovati akutno zatajenje jetre.

2.3.1. Wilsonova bolest

Wilsonova bolest je autosomno recesivna bolest metabolizma bakra koja
dovodi do njegovog progresivnog nakupljanja u jetri i drugim organima. Bolest se
klinicki moze manifestirati jetrenim, neuroloSkim i psihijatrijskim simptomima ili
njihovom kombinacijom. Takoder oStecuje bubreg i reproduktivne organe te uzrokuje
hemoliticnu anemiju. Odredena koli€ina bakra se odlaze u Descemetovu membranu
roznice. Simptomi se obi¢no javljaju izmedu 6 i 30 godine Zivota. U gotovo polovice

bolesnika, prvi je simptom hepatitis, dok u 40% bolesnika osobito mladih, prvo biva



zahvaéen SZS. Procijenjuje se da 6-12% svih bolesnika koji su upuéeni na hitnu
transplantaciju jetre boluju od Wilsonove bolesti (Wang et al. 2013). AZJ-e zbog
Wilsonove bolesti Cetiri puta je €eS¢e u Zzena nego u muskaraca, i javlja se uglavhom

u mladoj populaciji (European Association for Study of Liver 2012).

2.4. Autoimuni hepatitis

Autoimuni hepatitis autoimuna je bolest jetre koja se CeSce javlja u Zena, a
obiliezena je pozitivnim seroloSkim biljezima, histoloskim infitratima T-limfocita i
plazma stanicama u jetri koje dovode do hepatocelularnog ostecenja. Akutno
zatajenje jetre se javlja u manje od 20% pacijenata oboljelih od autoimunog
hepatitisa (Wang et al. 2013).

Klinicki se manifestira subakutnim oblikom, srednje poviSenom razinom
jetrenih enzima i visokom koncentracijom bilirubina. Dijagnozu potvrduje pronalazak
autoantitijela i biopsija. Kod nekih pacijenata fulminantni autoimuni hepatitis dobro
reagira na Kkortikosteroidnu terapiju, a kod refraktornih slu¢aja indicirana je

transplantacija jetre (Wang et al. 2013).

2.5. Vaskularni uzroci

Unato€ dvostruke opskrbi krvlju, 2/3 putem portalne vene, a 1/3 putem
hepatalne arterije, jetra moze biti oStecena uslijed ishemije. Hipoperfuzija jetre moze
dovesti do ishemi¢nog hepatitisa i akutnog zatajenja jetre. NajCeS¢i uzroci su
sistemska hipotenzija uslijed sréanog zatajenja, sepse ili primjene vazokonstriktornih
droga poput kokaina (Taylor et al. 2012).

Vaskularni uzroci akutnog zatajenja jetre mogu uklju€ivati Budd-Chiarijeva

sindrom i veno-okluzivnu bolest jetre.



2.6. Budd Chiarijev sindrom

Budd Chiarijev sindrom je uzrokovan trombozom jetrenih vena od razine
jetrenih venula, sve do mjesto utoka donje Suplje vene u desni atrij. Opstrukcija
dovodi retrogradno do poviSenja tlaka u jetrenim sinusoidama te u portalnoj veni s
posljedi¢nim nastankom ascitesa i otvaranja kolateralnih venskih puteva. Sindrom se
najcesSce pojavljuje u pacijenata s trombotiCkom dijatezom. Klinicka slika ukljucuje
mucninu, povracanje, bolnu hepatomegaliju i ascites. Hepatocelularne ozljede
rezultat su mikrovaskularne ishemije zbog kongestije te nastaje portalna hipertenzija i

insuficijencija jetre (lvan€evic et al. 2010).

2.7. Venookluzivna bolest

Venookluzivna bolest jetre nastaje uslijed zacCepljenja terminalnih jetrenih
venula i sinusoida. UobiCajeni uzroci su zraCenje, reakcija presatka protiv domacina
kod transplantacije koStane srzi, hepatotoksi¢ni lijekovi poput dimetilnitrozamina,
aflatoksina, azatioprina i nekih citostatika. Venookluzivha bolest se manifestira
iznenadnom pojavom Zutice, ascitesom i bolnom hepatomegalijom. Moze doc¢i do
spontanog oporavka unutar nekoliko tjedana ili do smrtnog ishoda uslijed AZJ-e.
Lije€enje ukljuCuje djelovanje na samu etiologiju, potpornu terapiju i primjenu

transjugularnog intrahepatalnog stenta ili transplantaciju jetre (lvancevic et al. 2010).

2.8. Maligne bolesti

Zlo¢udna infiltracija jetre je rijedak uzrok akutnog zatajenja jetre i CeSce
zahvaca starije osobe. NajceSce maligne bolesti koje uzrokuju akutno zatajenje jetre

su limfom, rak dojke i melanom (Dellon et al. 2006).
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3. Klinicke manifestacije

Akutno zatajenje jetre kliniCki se prezentira pojavom encefalopatije i
koagulopatije, uz simptome koji mogu ukljuCivati zuticu, hepatomegaliju i bol u
desnom gornjem kvadrantu. U vecini sluCajeva rezultira teSkim komplikacijama,
progresivnim multiorganskim zatajenjem i smrcu (Chopra & Goldberg 2013; Wang et
al. 2013).

3.1. Simptomi

Pocetni simptomi u bolesnika s akutnim zatajenjem jetre mogu biti nespecifi¢ni
te ukljuCuju umor, slabost, letargiju, anoreksiju, mucninu i/ili povracanje, bol u
desnom gornjem kvadrantu, svrbez, Zuticu i ascites. Pospanost i smetenost znakovi
su koji upuc€uju na razvoj hepatalne encefalopatije. Uslijed progresije nekroze jetre
aniktericni bolesnik s vremenom razvija Zuticu, uz pogorSanje neuroloskog statusa

koji moze progredirati do kome (Chopra & Goldberg 2013).

3.2. Neuroloske manifestacije

Prisutnost encefalopatije je jedan od bitnih ¢imbenika u definiranju akutnog
zatajenja jetre.

Hepatalna (portalna) encefalopatija podrazumijeva spektar potencijalno
reverzibilnih neuropsihijatrijskin poremecaja, u pacijenata s jetrenom insuficijencijom,
nakon $to se iskljuce primarne neuroloske ili metaboliCke bolesti.

Simptomi i znakovi encefalopatije u bolesnika su promjenjivi, u rasponu od promjene
ponasanja do nastanka kome. Hepatalna encefalopatija klasificira se u 4 klinicka
stadija (Tablica 3.).

Blagi asteriks ili leprSajuci tremor moze se javiti u 1. stadiju, izrazeni asteriks, u
2. i 3. stadiju, te je obi¢no odsutan u stadiju 4. encefalopatije (Gill & Sterling 2001;
Chopra & Goldberg 2013).

Takoder moze doc¢i do razvoja cerebralnog edema Sto dovodi do poviSenja
intrakranijskog tlaka (Gill & Sterling 2001). Intrakranijska hipertenzija rjede se javlja u
1. ili 2. stadiju encefalopatije, ali je prisutna u 25 do 35% u 3. stadiju i oko 75% u 4.
stadiju encefalopatije (Lee 1993).
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Tablica 3. Stadiji hepatalne encefalopatije (adaptirano prema: Chopra & Goldberg
(2013))

STADIJ KLINICKA SLIKA

1. poremecaj sna, poremecaj koncentracije,
depresija, anksioznost ili iritabilnost

2. pospanost, dezorijentacija u vremenu i

prostoru, loSe kratkoroCho pamcenje,
dezinhibirano ponasanje

3. somnolencija do stupora, uz odgovor na
verbalnu stimulaciju, potpuna
dezorijentacija u vremenu i prostoru,
amnezija

4. koma, bez odgovora na bilo koji vanjski
podrazaj

Zjenicne promjene, znak poviSenog intrakranijskog tlaka, variraju od
normalnog (1. stadij), hiperreaktivnhog (2. i 3. stadij), do slabog odgovora (3. i 4.
stadij) (Chopra & Goldberg 2013). Kako se neuroloSki status pogorSava zjenice
postaju fiksirane i proSirene. Ostala kliniCka obiljezja poviSenog intrakranijskog tlaka
su sistemska hipertenzija, bradikardija, respiratorna depresija, konvulzije, paraliza i
drugi mozdani refleksi: okulocefaliCki refleks, refleks roznice (Chopra & Goldberg
2013).

3.2.1. Patogeneza portalne encefalopatije

U nastanku encefalopatije vaznu ulogu imaju cirkuliraju¢i neurotoksini osobito
amonijak (Bjerring et al. 2009).

Amonijak stvaraju enterociti iz glutamina, te koloniCke bakterije razgradnjom
dusSika iz ureje i aminokiselina. Njegova je koncentracija najviSa u portalnom jetrenom
krvotoku uslijed reapsorpcije iz crijeva. Zdrava jetra rjeSava se viska amonijaka,
konverzijom u glutamin, te tako sprjeCava njegov ulazak u sistemsku cirkulaciju.
Koncentracija amonijaka u sustavnoj cirkulaciji moze biti poveCana zbog postojanja
kolateralne cirkulacije. Prolaskom kroz hematoencefalnu barijeru amonijak dovodi do

oStecenja neuroloske funkcije. Glavno mjesto u mozgu za detoksikaciju amonijaka su
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astrociti koji vr§e njegovu konverziju u glutamin. Stalno povisena razina amonijaka
uzrokuje patoloske promjene u perineuralnim astrocitima; smanjuje koncentraciju
glikogena u astrocitima, povecCava intracelularnu osmolarnost astrocita, ometa
glijalno-neuronsku komunikaciju i sinapticki prijenos, remeti prijenos aminokiselina iz
krvi u mozak, pojaCava neuronsku elektricnu aktivnost, te pogoduje oksidativnhom

stresu (Ilvancevic et al. 2010).

3.3. Koagulopatija

Koagulopatija kao i encefalopatija bitan je faktor u okviru definiranja akutnog
zatajenja jetre.

Jetra je glavno mjesto sinteze brojnih faktora koagulacije, antikoagulantnih
proteina (antitrombin 3, protein C i protein S) i razli¢itih komponenata sustava
fibrinolize. U bolesnika s AZJ-e dolazi do smanjenja sinteze faktora koagulacije, od
kojih ¢e se prvo sniziti faktor 7, a zatim faktori 9i 10.

Faktor 7 ima kratko poluvrijeme Zivota stoga je najraniji marker koagulacijskog
poremecaja u bolestima jetre.

Koagulopatija osim zbog poremecaja u sintezi moze nastati i zbog povecane
potroSnje faktora koagulacije. Uz to takoder moze biti prisutna kvantitativna i
kvalitativna disfunkcija trombocita (Wang et al. 2013).

Koagulopatija se manifestira nastankom spontanih krvarenja obiéno iz

povrsinskih lezija sluznice, poput npr. Zeluca.

3.4. Drugi klini¢ki znakovi

Uklju€uju hepatomegaliju s bolnom osjetljivoS¢u u desnom gornjem kvadrantu,
ascites, nespecificne simptomi poput umora, nedostatka apetita, mucnine Ii/ili
povracanja te ortostatsku hipotenziju.

Klinicka manifestacija ovisi i o uzroku AZJ-e stoga se npr. otrovanje gljivom
Amanita falloides ocCituje pocCetnim gastroenteritisom pracenim mucninom,

povracanjem, proljevom i gréevima u trbuhu (lvancevic et al. 2010).
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4. Dijagnostika

Dijagnoza akutnog zatajenja jetre postavlja se kombinacijom anamneze i
klinickog pregleda, laboratorijskih pretraga, slikovnin metoda te patohistoloSke
analize jetre.

Anameza ima klju¢nu ulogu kod bolesnika s AZJ-e. S obzirom na brojne
etioloSke faktore, adekvatni anamnesticki podaci mogu usmijeriti dijagnostiku prema
brzom otkivanju uzrocnika, i time omoguciti adekvatno specificno lije€enje i utjecati
na prognozu bolesnika.

Anamnesticki potrebno je definirati vrijeme pojave simptoma, izloZenost
alkoholu, lijekovima, biljnim preparatima, drogama, gljivama, toksinima, te definirati
Cimbenike rizika poput putovanja u hepatitis endemicna podrucja, intravensku
ovisnost, imunosupresiju, seksualnu izlozenost ili nasljede. U klinicCkom statusu
bolesnika mogu se naci zutica, hepatomegalija, ascites, bolna osjetljivost, pospanost
i smetenost uz nespecificne simptome poput umora, mucnine i/ili povraéanja. U

virusnim hepatitisima moze se javiti vru€ica uz vezikularne promjene koze (HSV).

4.1. Laboratorijski parametri

U laboratorijskim testovima dominiraju poviSenje jetrenih enzima (AST i ALT)
Cesto u kombinaciji s povisenim bilirubinom i alkalnom fosfatazom, produljenim
protrombinskim vremenom (INR = 1,5 ) te smanjenim brojem trombocita (< 150.000 /
mm3) (Stravitz et al. 2012).

Medutim uslijed naglog i progresivhog pogorsanja bolesnika u laboratorijskim
testovima se Cesto mogu uoCiti poviSene razine kreatinina i ureje u krvi, povisene
amilaze i lipaze, hipoglikemija, hipofosfatemija, hipomagnezemija, hipokalemija,
acidoza ili alkaloza, poviSena razina amonijaka, poviSena razina laktat
dehidrogenaze (LDH) (Gill & Sterling 2001).

Laboratorijski testovi Cesto variraju ovisno o etiologiji AZJ-e. Toksicna
oStecCenja jetre, ukljuCujuéi lijekovima, te akutni virusni hepatitisi obicnho su pracena
vrlo visokim vrijednostima aminotransferaza u krvi (>2000 ij.). Ishemijsko osteéenje
jetre karakterizira nagao i vrlo visoki porast aminotransferaza i LDH koji je pracen

umjerenim porastom alkalne fosfataze.
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Omijer vrijednosti AST/ALT u vecini je jetrenih oStec¢enja maniji od ili jednak 1, a

omjer veci od 2 upucuje na Wilsonovu bolest.

Tablica 4. Biokemijski obrasci bolesti jetre (adaptirano prema Chopra & Goldberg:
(2013)

ETIOLOGIJA LABORATORIJSKI PARAMETRI

Paracetamol poviSene aminotransferaze (>3500 i.j./L), snizen bilirubin, visok
INR
Hepatitis B poviSene aminotransferaze (1000-2000 i.j/L), ALT>AST

Ishemija jetre poviSene aminotransferaze (25 do 250 puta veca od gornje
granice normale), povisen LDH

Wilsonova aminotrasferaze <2000 i.j/L; AST/ALT >2 , alkalna fosfataza <40
bolest i.j./L, hemoliticka anemija
HSV poviSene aminotransferaze, leukopenija, sniZeni bilirubin

4.2. Morfoloska analiza

MorfoloSke metode za prikaz promjena jetrenog parenhima su ultrazvuk, CT i
MRI.

U pacijenata s AZJ-e ultrazvukom se moZze pronacdi masivna nekroza koja se
prikazuje kao hipoehogeni parenhim jetre. Ostali nalazi mogu ukljucivati heterogeni
parenhim, hepatomegaliju, ascites, malignu infiltraciju i zaCepljenje jetrene vene.
Ciroza jetre mozZe biti prisutna kod pacijenata s AZJ-e uzrokovanim Wilsonovom
boleSc¢u, hepatitisom B ili autoimunim hepatitisom.

Ostecenje jetre lijekovima obuhvaca najrazliCitije promjene u jetri, od masne
promjene i kolestaze do hepatocelularne nekroze koja progredira u masivnu nekrozu.
Ultrazvuk s Dopplerom je neinvazivna metoda kojom se moze ustanoviti smjer toka
krvi i splet krvnih Zila oko jetre. Dobra je metoda u postavljanju dijagnoze Budd-
Chiarijevog sindroma, portalne hipertenzije i jetrene kongestije.

Osim abdominalnog ultrazvuka takoder se primjenjuju CT i MR. U bolesnika s

AZJ-e na CT-u je Cesto vidljiva jetra manje gustoée od skeletnih misi¢a. CT ili MR
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glave u bolesnika s akutnim zatajenjem jetre moze otkriti pojavu mozdanog edema,
smanjenje velicine mozdanih komora i izravnanje mozdanih vijuga (Chavarria et al.
2011).

4.3. Histologija

Ukoliko se laboratorijskim pretragama i slikovnim metodama ne moze otkriti
uzrok, primjenjuje se biopsija radi patohistoloSke analize jetre. Kod AZJ-e najcesce
se radi transjugularna biopsija jetre zbog povecanog rizika od komplikacija, osobito
krvarenja.

Biopsija jetre obic¢no se izvodi kod AZJ-e nepoznatog uzroka, a moze pomoci
u postavljanju dijagnoze autoimunog hepatitisa, Wilsonove bolesti, HSV hepatitisa te
kod malignih infiltracija (Chopra & Goldberg 2013).

Histoloski akutni hepatitis oCituje se edematoznim promjenama hepatocita,
upalnom infiltracijom i zahvaéanjem srediSnje vene i portalne trijade. Promjene kod
akutnog hepatotoksi¢nog ostecenja nalaze se periportalno, tj. u zoni 1-3 , Sto ovisi o
duljini uzimanja lijeka i njegovoj koncentraciji. Steatoza jetre najCeSce prethodi
nekrozi, a morfoloski je vec¢inom makrovezikularna, dok mikrovezikularna steatoza
nastaje kod akutnog osStecenja jetre. NajCeSCe se vida i se centrilobularno ili
periportalno. Kolestaza moze biti blaga kanalikularna bez upalnih promjena ili s
neznatnim upalnim promjenama. U jetri sve vrste stanica podlijeZzu ostecenju pa je i

spektar histopatoloskih promjena Sirok (Vrhovac et al. 2008).
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5. Komplikacije akutnog zatajenja jetre

5.1. Hemodinamski poremecaj

Poremecaj hemodinamike kod bolesnika s AZJ-e karakterizira poveéan sr¢ani
minutni volumen uz sistemsku vazodilataciju, niski srednji arterijski tlak i niski
periferni vaskularni otpor (Siniscalchi et al. 2010).

Osnovna hemodinamska manifestacija je periferna arterijska vazodilatacija
koja dovodi do pada perifernog vaskularnog otpora. Na periferni vaskularni otpor
najveci utjecaj imaju upalni medijatori i vazoaktivhe tvari poput endotelina 1,
tromboksana A2, duSitnog oksida te prostanglandina, a produkt su aktiviranih
Kupfferovih stanica jetre.

Navedeno aktivira kompenzatorne mehanizme koji nastoje povecati srcani
minutni volumen, djelovanjem na sréanu frekvenciju i udarni volumen, $§to se
ostvaruje pomocu autoregulacije, adrenergiCckog sustava i katekolamina te renin-
angiotenzin-aldosteron sustava.

Kada se kompenzatorni mehanizmi iscrpe dolazi do cirkulacijskog zatajenja s

niskim sr€anim indeksom te hipotenzijom s hipoperfuzijom (MikolaSevic et al. 2013).

5.2. Respiratorni poremecaj

Edem pluéa i pluéne infekcije se susrecu u oko 30% bolesnika s AZJ (Mufioz
1993).

Respiratorno zatajenje pretezito je uzrokovano infekcijama i akutnim
respiratornim distresnim sindromom (ARDS).

Akutni respiratorni distres sindrom Kklinicki je sindrom Kkoji se manifestira
hipoksijom i dispnejom. Osnova za razvoj ARDS-a je oStecCenje alveokapilarne
membrane u kojeme sudjeluju upalni mehanizmi u sklopu akutnog sistemskog
upalnog odgovora. Zbog difuznog ostecenja endotela kapilara i alveolarnog epitela
tekucCina izlazi iz kapilara u plucni intersticij i lumen alveola. Tijekom upalne reakcije
dolazi do aktivacije alveolarnih makrofaga ciji citokini i pospjeSuju migraciju

granulocita u pluéni intersticij i alveolarne prostore $to dovodi do daljnjih oStecenja.
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Navedeno rezultira edemom intersticija i ispunjenosti alveola Sto smanjuje

rastezljivost pluc¢a i onemogucuje izmjenu plinova (Wang et al. 2013).

5.3. Akutno zatajenje bubrega

Akutno zatajenje bubrega (AZB) javlja se u 50-80 % bolesnika s AZJ-e (Wang
et al. 2013). Od najvaznijih uzroka izdvajaju se direktan nefrotoksi¢an ucinak lijekova,
te hipotenzija i ishemija.

Karakterizira ga konstrikcija bubreznih kortikalnih arterija koja rezultira
oligurijom i retencijom vode i natrija.

Smanjenje sr€anog minutnog volumena, volumena krvi i vazodilatacija
splanhnickih arterija dovodi do hipoperfuzije bubrega. Ishemija bubrega uzrokuje
aktivaciju renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava i vazokonstrikciju arteriola.
Aldosteron i antidiuretski hormon povecavaju retenciju natrija i vode, dok snazna
vazokonstrikcija nastaje na razini prekapilarnih arteriola i postkapilarnih venula. U
poCetku vazokonstrikcija odrzava perfuziju, ali ako potraje, doprinosi ishemiji
bubrega.

(Wang et al. 2013).

5.4. Infekcije

Bolesnici s AZJ podlozni su razvoju infekcija zbog oslabljenog imunoloskog
sustava.

Prirodeni imunosni sustav prva je linija obrane od infekcija. Jetra je vazan dio
prirodenog imunoloSkog sustava, jer Kupfferove stanice ¢&ine 80-90% tkivnih
makrofaga u organizmu. S obzirom na njihovu lokalizaciju, u lumenu jetrenih
sinusoida, one Cine prvu crtu obrane od bakterija i toksina koje portalnim krvotokom
dolaze iz probavnog sustava. Glavni put aktivacije ovih stanica nastaje djelovanjem
gram-negativnin i gram pozitivnin bakterija ili bakterijskog lipopolisaharida. U
bolesnika s akutnim zatajenjem jetre povecCana je crijevna propusnost, bakterijska
translokacija i aktivacija Kupfferovih stanica. Aktivirane Kupfferove stanice proizvode
niz upalnih medijatora. Masivno otpustanje proinflamatornih citokina u sistemsku
cirkulaciju vodi razvoju sindroma sustavnog upalnog odgovora (MikolaSevi¢ et al.
2013).
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Bakterijske infekcije javljaju se u 80 % bolesnika, te se naj¢ed¢e radi o
infekcijama respirtornog i mokracnog sustava, bakterijemijama uslijed manipulacije
kateterima i spontanim bakterijemijama. Uzro€nici su uglavhom gram negativne
bakterije, najée$¢e Escherichia coli, gram pozitivnhe bakterije poput Staphylococcus

aureusa i Candida albicans (Wang et al. 2013).

5.5. Krvarenje

Nedostatak fibrinogena, faktora zgruSavanja i antikoagulantnih proteina Cesto
je prisutan u bolesnika s AZJ-e, bilo zbog poremecaja u sintezi prokoaugulacijskih
faktora, ili potroSne koagulopatije. Posljedicno tome dolazi do razvoja koagulopatije,
medutim klini¢ki zna€ajno krvarenje je rijetko i javlja se u oko 5 % slu€ajeva (Wang et
al. 2013).

5.6. Metabolicki poremec¢aj

Bolesnici s akutnim zatajenjem jetre su skloni razvoju hipoglikemije buduci da
nekroza hepatocita uzrokuje nedostatak glikogena i poremecaj u glikogenolizi i
glukoneogenezi (Kaur at al. 2013).

Zbog niskog sistemskog tlaka i poremecaja cirkulacije dolazi do nakupljanja
laktata. Ispravak hiperlaktemije je vazan jer moze utjecati na funkciju krvozilnog
sustava (Wang et al. 2013).

U krvi moze biti niska razina kalija, natrija i fosfata. Hipokalemija moze nastati
zbog primjene diuretske terapije i pojaCanog simpatickog tonusa, jer aktiviranje beta-
2 adrenergicnih receptora potiCe unos kalija u stanice. Dilucijska hiponatrijemija javlja
se zbog smanjene perfuzije tkiva $to uzrokuje pojacano otpustanje antidiuretskog
hormona i retenciju natrija i vode. Pad razine fosfata u plazmi moze biti povezan s
metaboliCkim i sintetskim zahtjevima jetre tijekom njezine regeneracije (Chopra &

Goldberg 2013). Stoga se hipofosfatemija smatra dobrim prognosti¢kim znakom.
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5.7. Mozdani edem/encefalopatija

Cimbenici rizika za razvoj mozdanog edema su encefalopatija 3. i 4. stadija,
visoka koncentracija amonijaka u serumu (>200 pmol/ L) i potreba za vazopresornom
terapijom ili bubreznom nadomjesnom terapijom (Wang et al. 2013). Posljedice
mozdanog edema su porast intrakranijskog tlaka, hipoksija, ishemija mozga te
hernija mozdanog debla koji su naj¢es¢i uzroci smrti u pacijenata s AZJ-e ( Stravitz
2008).
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6. Lije€enje akutnog zatajenja jetre

Kod bolesnika s akutnim zatajenjem jetre od izuzetne je vazZnosti rana
dijanostika i procjena prognoze, uz pracenje i lijeCenje bolesnika u jedinicama
intenzivnog lije€enja radi spreCavanja komplikacija te procjene o potrebi za hitnom
transplantacijom jetre.

Samo 40% pacijenata se spontano oporavi dok je ostalima potrebna
transplantacija jetre (Chopra & Goldberg 2013).

Pracenje ukljuCuje svakodnevnu (3-4x) procjenu klinickog statusa uz redovite
kontrole laboratorijskih parametara (jetrenih enzima, biliurbina, PV-INR, elektrolitnog
statusa, plinskih analiza i metabolickih parametara) te korekciju njihovih
abnormalnosti  (krvnim  derivatima, parenteralnim otopinama, supstitucijom
elektrolita).

Uslijed oporavka jetrene funkcije razina bilirubina i PV/INRa se smanjuju, a
kod pogorsanja njihova vrijednost i dalje raste.

Smanjenje razine aminotransferaza nije uvijek prognosti¢ki povoljan znak
buduc¢i da moze ukazivati i na oporavak, ali i pogor$anje jetrene funkcije uslijed
iscrpljivanja jetrenih rezervi.

Kod uznemirenih pacijenata mogu se dati kratkodjelujuéi benzodiazepini u
malim dozama, ali sedative je opcéenito potrebno izbjegavati jer mogu prikriti znakove
pogorsanja encefalopatije ili mozdanog edema.

U okviru AZJ-e Cesto dolazi do pogorSanja bubrezne funkcije stoga je

potreban osobito oprez s primjenom nefrotoksicnih lijekova.
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6.1. Etioloski usmjerena terapija

Brzo utvrdivanje uzroka je presudno jer specifi€na etioloSki usmjerena terapija moze

smanijiti smrtnost i sprijeCiti potrebu za transplantacijom jetre.

6.1.1. Trovanje paracetamolom

N-acetilcistein je antidot paracetamola buduci da povecéava rezerve glutationa
u jetri koji neutralizira djelovanje paracetamola. Najucinkovitiji je ukoliko se primjeni
rano (unutar 8 sati) ¢ime smanjuje smrtnost i poboljSava funkciju jetre (Ivancevi¢ et
al. 2010).

6.1.2. Virus hepatitisa B

Kod infekcije virusom hepatitisa B primjenjuje se antivirusna terapija
nukleozidnim analozima (lamivudinom, adefovirom i entecavirom) (Belongia et al.
2008; Roussos et al. 2008; Miyake et al. 2008). Takoder nukleozidni analozi trebaju
se dati kao profilaksa recidiva infekcije nakon transplantacije jetre i kod reinfekcije

nakon transplantacije.

6.1.3. Herpes simpleks virus

Terapija AZJ herpes simpleks virusom ukljuCuje primjenu aciklovira uz ostalu

uobi€ajenu potpornu terapiju (Chopra & Goldberg 2013).

6.1.4. Trovanje gljivama

Prilikom trovanja gljivom Amanita falloides preporu¢a se rano davanje
aktivnog ugljena koji se veze za amatoksin u probavnom sustavu. Dodatna terapija
ukljuCuje primjenu penicilina G i silibinina koji mogu ublaZiti ostecenje jetre (Ivanc€evi¢
et al. 2010).
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6.1.5. Budd Chiarijev sindrom

Terapijska opcija ukljuCuje formiranje transjugularnog intrahepatalnog stenta i
kirurSkih $antova. Santovi su kontaindicirani kod hepatalne encefalopatije i o$teéene
sintetske funkcije jetre, te su skloni trombozama radi ¢ega je transplantacija jetre

Cesto jedina terapijska opcija (lvancevic et al. 2010).

6.1.6. Wilsonova bolest

LijeCenje bolesnika moze ukljucivati hemodijalizu i plazmaferezu €ime se
postiZze uklanjanje relativno velike koliCine bakra u kratkom vremenskom razdoblju
(Chopra & Goldberg 2013). Transplantacija jetre medutim, jedina je u€inkovita opcija
lijeCenja bolesnika s akutnom Wilsonovom bolesti jetre. JednogodiSnje preZivljenje
nakon transplantacije jetre kre¢e se od 79% do 87% (Roberts & Schilsky 2008).

6.1.7. Autoimuni hepatitis

Glukokortikoidi opcija su lijeCenja bolesnika s fulminantim autoimunim
hepatitisom, medutim donose sa sobom ozbiljne nuspojave poput septickih
komplikacija, stoga se izbjegavaju, a transplantacija jetre predstavlja terapiju izbora
(Chopra & Goldberg 2013).

6.2. Lije€enje komplikacija

6.2.1. Hemodinamski poremecaj

LijeCenje hemodinamskih poremecaja ukljuCuje nadoknadu volumena uz
primjenu vazoaktivnih lijekova poput noradrenalina, vazopresina, dopamina (Stravitz
& Kramer 2009). Cilj je odrzati srednji arterijski tlak od najmanje 75 mm Hg ili tlak
cerebralne perfuzije od najmanje 50 do 60 mmHg (Chopra & Goldberg 2013). U
slu€aju razvitka adrenalne insuficijencije, u sklopu Soka, indicirana je primjena

hidrokortizona (Harry et al. 2003; Harry et al. 2002). Uslijed razvitka acidobaznog i
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metaboliCkog disbalansa potrebna je brza i adekvatna korekcija parametra (npr.

acidoza natrijev bikarbonat, hipoglikemija dekstroza).

6.2.2. Respiratorni poremec¢aj

MehaniCkom ventilacijom osigurat ¢e se adekvatna oksigenacija. Medutim, u
bolesnika s AZJ-e potrebno je odrZzavati najnizu razinu pozitivhog izdisajnog tlaka

zbog pogorsanja mozdanog edema (Mufioz 1993).

6.2.3. Akutno zatajenje bubrega

LijeCenje uklju€uje izbjegavanje nefrotoksic¢nih lijekova, odrzavanje adekvatne

perfuzije bubrega i primjenu kontinuirane nadomjesne bubrezne terapije.

Nadoknadom volumena i primjenom vazoaktivnih tvari sprijeCava se se arterijska
hipotenzija i osigurava adekvatna perfuzija bubrega (Wang et al. 2013). Primjenom
kontinuirane nadomjesne bubrezne terapije postize se kontrola azotemije,
acidobaznog statusa i volemije bez naglih promjena krvnog tlaka, efektivhog

volumena plazme i osmolalnosti plazme (Chopra & Goldberg 2013).

6.2.4. Infekcije

Kod bolesnika s AZJ antibiotici se ne daju profilakticki ve¢ samo ako postoji
aktivna infekcija, pozitivna kultura ili kliniCko pogorSanje (progresija encefalopatije ili
pojava sindroma sustavnog upalnog odgovora) (Vaquero et al. 2003). Nefrotoksi¢ne i
hepatotoksi¢ne antibiotike treba izbjegavati jer mogu pogosati opce stanje bolesnika.
Od antibiotika u kliniCkoj praksi Cesto se koriste piperacilin s tazobaktamom ili
fluorokinoloni. Antifungalna terapija se preporu¢a u pacijenata s povec¢anim rizikom
za gljivicne infekcije, kod produljene hospitalizacije, hemodijalize i onih koji su primali
antibiotike ili glukokortikoide (Chopra & Goldberg 2013).
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6.2.5. Krvarenje

Krvarenje se najCesce javlja u probavnom traktu, zbog €ega se kao profilaksa
primjenjuju inhibitori protonske pumpe. SvjeZza smrznuta plazma (SSP) daje se u
slu€aju invazivnih postupaka ili aktivnog krvarenja s ciliem odrzavanja INR< 1.5
(Mahajan & Lat 2010). Ukoliko se SSP-om ne normalizira PV/INR moze se primijeniti
rekombinantni faktor Vlla. Krioprecipitat se preporucuje u bolesnika s niskom razinom
fibrinogena (<1g/L). Transfuzija trombocita se preporuca u kontroli aktivnog krvarenja
ili tijekom invazivnih postupaka ako je broj trombocita < 50 x 109/L (Munoz et al.
2009).

Primjenu vitamina K (5-10 mg supkutano) treba uzeti u obzir njegov nedostatak moze

biti prisutan u vise od 25% bolesnika (Wang et al. 2013).

6.2.6. Metabolic¢ki poremecaj

U okviru acidobaznih poremecaja na poCetku AZJ-e javlja se alkaloza, a kako
zatajenje napreduje razvija se metaboliCka acidoza. Metaboli¢ka alkaloza obic¢no
doprinosi nastanku i progresiji encefalopatije. LijeCenje metabolicke acidoze i
alkaloze se usmjerava na uzrok i korekciju elektrolitnog disbalansa. U teskoj
metabolickoj alkalozi (npr. pH>7.6) ponekad je potrebna hitna korekcija pH seruma, a
izbor su hemcdfiltracija ili hemodijaliza.

NajCeSci poremecaiji elektrolita su hipokalemija, hiponatremija, hipofosfatemija
i hipoglikemija. Hipoglikemija se javlja u vise od 40% pacijenata s AZJ, te ju je
potrebno korigirati (Chopra & Goldberg 2013). Vecina pacijenata s hipofosfatemijom

su asimptomatski te lijecenje obi¢no nije potrebno.

6.2.7. Hepatalna encefalopatija

Laktuloza se u akutnom zatajenju jetre ne preporuca. Neomicin je potrebno
izbjegavati zbog nefrotoksi€nosti. Uloga rifaksimima u lije€enju hepatalne

encefalopatije bolesnika s AZJ-e nije razjasnjena (Chopra & Goldberg 2013).
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6.2.8. Mozdani edem i intrakranijska hipertenzija

LijeCenje mozdanog edema ukljuCuje elavaciju wuzglavlja na 30°,
endotrahealnu intubaciju i kontrolu arterijske hipertenzije (Frontera & Kalb 2011).
Propofol je lijek izbora za sedaciju pacijenata jer moze zastititi i od intrakranijske
hipertenzije.

Treba izbjegavati Cimbenike koji povecavaju intrakranijski tlak kao S$to su
hiperkapnija, hiponatrijemija, preoptereéenje tekucinom i hipoksija. Cilj terapije je
odrzavati intrakranijski tlak (ICP, eng. Intracranial pressure) <20 mm Hg i tlaka
cerebralne perfuzije (CPP, eng. Cerebral perfusion pressure) >60 mmHg. Dugotrajni
ICP > 40 mmHg i CPP < 50 mmHg su povezani s loSim ishodom.

U pacijenata sa stalno poviSenim intrakranijskim tlakom u obzir dolazi
osmotska terapija. Manitol smanjuje ICP osmotskim izvlaCenjem vode iz mozdanog
parenhima u intravaskularne prostore (Larsen&Bjerring 2011). Hipotermija takoder
ima korist u smanjenju ICP jer smanjuje energetske potrebe mozga, smanjuje
koncentraciju amonijaka, poboljSava i hemodinamske poremecaje povecanjem
srednjeg arterijskog tlaka i perifernog vaskularnog otpora, te smanjuje potrebu za
noradrenalinom (Vaquero 2012). Terapijski se primjenjuje hladenje na temperaturi od
34 °C - 35 °C.

26



6.3. Transplantacija jetre

Transplantacija jetre (TJ) metoda je lijeCenja akutnog zatajenja jetre. Odluka o
transplantaciji kod AZJ ovisi o vjerojatnosti spontanog oporavka. Diferenciranje
pacijenata je bitno ne samo zbog ispravnog dodjeljivanja organa vecC i zbog
izbjegavanja cjelozivotne imunosupresije u bolesnika koji bi se oporavili i bez
transplantacije jetre.

Alokacija organa kod transplantacije jetre temelji se na prognosticCkom modelu za
procjenu tezine bolesti i prezivljenja: Model od End-Stage Liver Disease (MELD) .

MELD je jednadzba u kojoj se kombinacijom tri laboratorijska parametra bolesnika:
bilirubina, kreatinina i internacionalnog normaliziranog omjera za protrombinsko
vrijeme (INR) formira redoslijed kandidata na listi, procjenjujuéi moguénost njihovog
tromjeseCnog prezivljenja. ViSi MELD oznaCava kracde prezivljenje. Prilikom
transplantacije jetre uzima se u obzir kompatibilnost krvnih grupa donora i primatelja,

dok se tkivna podudarnost donora i primatelja jetre ne razmatra.

Bolesnici s AZJ imaju najvisi prioritet na listi za transplantaciju. Jednogodisnja

stopa prezivljavanja nakon TJ zbog AZJ je veca od 80% (Bhatia et al. 2004).
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7. Prognoza

lako akutno zatajenje jetre nije Cesto, vazno ga je rano prepoznati i uputiti
bolesnike u specijalizirane centre radi odgovarajuceg lijeCenja. lzgledi za oporavak
danas su uspjesniji stalnim poboljSavanjima u lijeCenju pridruzenih komplikacija i

transplantacijom jetre.

Najvazniji prognosti¢ki ¢imbenici za oporavak su stadij encefalopatije, dob i
uzrok akutnog zatajenja jetre. Spontani oporavak je vjerojatniji u nizim stadijima
encefalopatije: u 1. i 2. stadiju vjerojatnost oporavka je 65% do 70%, u 3. stadiju 40%
do 50% dok je u 4. stadiju maniji od 20% (O'Grady JG et al. 1989).

Bolesnici mladi od 10 ili stariji od 40 godina imaju manju vjerojatnost
spontanog oporavka.

Akutno zatajenje jetre uzrokovano otrovanjem paracetamolom, hepatitisom A,
ishemijom ili masnom jetrom u trudnoéi ima bolju prognozu (Chun et al. 2009). Dok
ono uzrokovano idiosinkratickom reakcijom lijekova, virusom hepatitisa B, gljivama,
autoimunin hepatitisom, Wilsonoveom bolesti, Budd-Chiarijevim sindromom te
nepoznate etiologije ima loSiju prognozu. Do 80% pacijenata koji razvijaju AZJ-e

zbog idiosinkratiCke reakcije lijekova umiru bez transplantacije (Wang et al. 2013).

Danas je razvijeno nekoliko prognostiCkin modela za predvidanje ishoda u
bolesnika s AZJ-e, a naj¢eSce primjenjivani su King's College i Clichy kriteriji (Tablice
5.16.). Indikacije za transplantaciju formiraju se na temelju navedenih kriterija. King's
College kriteriji uklju€uju razliCite prediktore ovisno o etiologiji jetrenog zatajenja;
otrovanje paracetamolom u odnosu na druge uzroke (Tablica 5.). Clichy kriteriji
procjenjuju ishod na temelju koncentracije faktora 5 koagulacije i dobi pacijenta
(Tablica 6.).
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Tablica 5. King's College kriteriji (adaptirano prema: Bernal et al. (2010), str. 196)

PARACETAMOL

arterijski pH < 7,3 neovisno o stadiju encefalopatije

3. ili 4. stadij encefalopatije s PV< 100 sek. i kreatinin u serumu > 3,4 mg/dL (301
mol/ L)

NE-PARACETAMOL

PV>100 sek. neovisno o stadiju encefalopatije ili u tri bilo koja slu€aja od navedenih:
e dob manja od 10 ili viSa od 40 godina
e nepovoljna etiologija: idiosinkratiCka reakcija lijekova, Wilsonova bolest, non-
A, non- B hepatitis
e trajanje Zutice viSe od sedam dana prije razvoja encefalopatije
o PV<50 sek.
e serumski bilirubin > 18 mg/dl (308 mol/L)

Tablica 6. Clichy kriteriji (adaptirano prema: Bernal et al. (2010), str. 196)

e 3. i 4. stadij hepatalne encefalopatije i koncentracija faktora 5 < 20% u

bolesnika mladih od 30 godina

e 3. i 4. stadij hepatalne encefalopatije i koncentracija faktora 5 < 30% u

bolesnika starijih od 30 godina

Oko 40% pacijenata ¢e prezivieti bez transplantacije jetre. Stopa
prezivljavanja kod pacijenata lijeCenih od akutnog zatajenja jetre veca je od 60%
(Ostapowicz et al. 2002). Etiologija jetrene bolesti bitan je prognosticki ¢imbenik koji
moze Korelirati sa stopom prezivljena u rasponu od 10% do 90% (Wang et al. 2013).
Stadij encefalopatije takoder snazno utjeCe na ishod, te visi stadiji imaju loSiju
prognozu zbog razvoja mozdanog edema. Takoder oblik pojavnosti bolesti

(hiperakutno, akutno, subakutno) utje€e na prognozu. Bolesnici sa subakutnim
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zatajenjem jetre imaju loSiji ishod neovisno o razvoju mozdanog edema ili akutnog
bubreznog zatajenja u odnosu na druge stadije.

Prezivljenje transplantiranih bolesnika je odli¢no, te iznosi vise od 80% tijekom prve
godine (Lidofsky 1993). Uzroci srmtnosti transplantiranih pacijenata vecinom su
neurolosSke komplikacije ili sepsa i deSavaju se tijekom prva tri 3 mjeseca od zahvata
(Chopra & Goldberg 2013).
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8. Zakljucak

Akutno zatajenje jetre predstavlja brzo i progresivno ostecenje jetrene funkcije
koje dovodi do zutice, koagulopatije, ecefalopatije i moze rezultirati multiorganskim
zatajenjem.

Etiologija bolesti je razliCita, a najznacajniji uzroci su hepatitis B i lijekovi, ali
mnogi drugi entiteti poput hepatotropnih virusa, vaskularnih, autoimunih i
metaboliCkih poremecéaja te traume mogu dovesti do AZJ. Etiologija utjeCe na
lijeCenje i prognozu bolesnika. Rano prepoznavanje akutnog zatajenja jetre i
primjena etioloSki usmjerene terapije poboljSava ishod bolesnika. Intenzivno lijeCenje
ima klju¢nu ulogu u prevenciji i lijeCenju komplikacija i optimalno ga je provoditi u
sklopu transplantacijskih centara. Transplantacija jetre terapijska je opcija kod
pacijenata koji se ne uspiju spontano oporaviti. Procjena za transplantaciju vrsi se na
temelju standardiziranih kriterija (King's College ili Clichy kriterija). Bolesnici s

akutnim zatajenjem jetre na listi za transplantaciju imaju urgentni status.

Ranim prepoznavanjem i suvremenim lijeCenjem pacijenata s akutnim
zatajenjem jetre, poboljSavaju se rezultati. Medutim, s obzirom na vodecu etiologiju
najvecu korist u smanjenju pobolijevanja i smrtnosti od AZJ-e imaju javnhozdravstvene

mjere u kontroli lijekova i smanjenju ucestalosti infekcija hepatotropnim virusima.
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