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POPIS KRATICA

NAFLD — nealkoholna bolest masne jetre, od eng. nonalcoholic fatty liver disease
ALT — alanin-aminotransferaza

AST — aspartat-aminotransferaza

INR — internacionalni normalizirani omjer

PV — protrombinsko vrijeme

APTYV — aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme

UZV — ultrazvuk

HVPG — gradijent jetrenog venskog tlaka, od eng. hepatic venous pressure gradient
LSM — mjera tvrdoce jetre, od eng. liver stiffness measurement

SWE - elastografija posmi¢nih valova, od eng. shear wave elastography

GGT - gama-glutamiltranspeptidaza

EGD - ezofagogastroduodenoskopija

TIPS — transjugularni intrahepati¢ni portosistemski Sant

NSAID - nesteroidni protuupalni lijekovi, od eng. non-steroidal anti-inflammatory drugs
GI — gastrointestinalni

Hb — hemoglobin

IV — intravenski

ELV - endoskopska ligacija varikoziteta

NSBB — neselektivni beta blokatori

HbsAg — hepatitis B povrSinski antigen

EUS — endoskopski ultrazvuk
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Sazetak

Prevencija krvarenja iz varikoziteta jednjaka

Dominik Blazevié

Krvarenje iz varikoziteta jednjaka hitno je stanje u gastroenterologiji i jedan od glavnih uzroka
smrti u bolesnika s cirozom jetre. Krvarenje nastaje kao posljedica portalne hipertenzije kada
postoji otpor u otjecanju krvi iz portalne vene u ciroti¢noj jetri. Portalna hipertenzija dovodi do
razvoja portosistemske kolateralne cirkulacije i nastanka varikoziteta jednjaka kako bi se smanjio
tlak u portalnoj veni i preusmjerila krv u sustavnu cirkulaciju zaobilazeci jetru. Rast tlaka u
konacnici rezultira rupturom varikoziteta s krvarenjem i moguc¢im smrtnim ishodom. Zlatni
standard za dijagnostiku varikoziteta jednjaka i Zeluca je ezofagogastroduodenoskopija. Osim za
dijagnostiku i lijeCenje akutnog krvarenja, endoskopija nam prema endoskopskim pokazateljima
kao §to su oblik, veli¢ina i znakovi prijete¢eg Krvarenja varikoziteta, omogucava procjenu rizika
od krvarenja i odabir nacina lije¢enja. Akutno krvarenje je hitno stanje koje moze rezultirati
hemoragijskim Sokom. LijeCenje akutnog krvarenja ukljucuje endoskopsku terapiju, vazoaktivne
lijekove, balonsku tamponadu, postavljanje transjugularnog intrahepati¢nog portosistemskog
Santa i kirur§ke metode. Razlikujemo primarnu i sekundarnu prevenciju Krvarenja iz varikoziteta.
Primarnoj prevenciji je cilj sprijeciti nastanak prve epizode krvarenja, dok je sekundarnoj cilj
sprijeciti ponovno krvarenje. Primarna prevencija se temelji na monoterapiji neselektivnim beta
blokatorima i karvedilolom ili endoskopskoj ligaciji varikoziteta, dok se u sekundarnoj prevenciji
koristi kombinacija neselektivnih beta blokatora i endoskopske ligacije varikoziteta. LijeCenjem i
prevencijom krvarenja iz varikoziteta jednjaka poboljSavaju se mogucnosti prezivljenja bolesnika

s obzirom na visoku smrtnost koju nosi svaka epizoda krvarenja.

Kljuéne rijeci: portalna hipertenzija, varikoziteti jednjaka, primarna prevencija, sekundarna

prevencija, lije¢enje



Summary
Prevention of bleeding from esophageal varices

Dominik Blazevié

Bleeding from esophageal varices is an emergency condition of the digestive system and one of
the main causes of death in patients with liver cirrhosis. Bleeding occurs because of portal
hypertension when there is resistance in the outflow of blood from the portal vein in the cirrhotic
liver. The development of portosystemic collateral circulation occurs with the formation of
esophageal varices in order to reduce the pressure in the portal vein and return the blood to the
systemic circulation bypassing the cirrhotic liver. The increase in portal pressure eventually results
in the rupture of the varices with a possible fatal outcome. Esophagogastroduodenoscopy
represents the golden standard for the diagnosis of esophageal varices and variceal bleeding.
According to the endoscopic indicators such as the shape, size and signs of bleeding varices, one
can assess the risk of bleeding and choose the treatment method. Acute bleeding is an emergency
that can result in hemorrhagic shock. Treatment of acute bleeding includes endoscopic therapy,
vasoactive drugs, balloon tamponade, transjugular intrahepatic portosystemic shunt placement and
surgical methods. For patients with cirrhosis and portal hypertension there is a possibility for
primary and secondary prevention of variceal bleeding. With primary prevention, the goal is to
prevent the first episode of bleeding, while secondary aims to prevent rebleeding. Primary
prevention is based on monotherapy with either non-selective beta-blockers or carvedilol, or
endoscopic variceal ligation, while secondary prevention uses a combination of non-selective beta-
blockers and endoscopic variceal ligation. Treatment and prevention of bleeding from esophageal
varices improves survival of patients with liver cirrhosis and portal hypertension, since esophageal

bleeding represents a medical condition with high mortality rate.

Key words: portal hypertension, esophageal varices, primary prevention, secondary prevention,

treatment



1. UVOD

1.1. Ciroza jetre

Ciroza jetre zavrSna je faza progresivne jetrene fibroze koja je obiljezena poremecajem normalne
strukture jetre i formiranjem regenerativnih ¢vorova okruzenih gustim fibroznim tkivom. Nastaje
kao rezultat razli¢itih mehanizama ozljede jetre koje dovode do nekroinflamacije i fibrogeneze, a
koja rezultira deformacijom jetrene vaskularne arhitekture, dovode¢i do povecanog otpora
portalnom protoku Kkrvi i nastanka portalne hipertenzije, kao i jetrene sintetske disfunkcije.
Klini¢ki, ciroza se smatra zavrSnom fazom bolesti s visokom stopom mortaliteta koja je najcesce

posljedica dekompenzacije, odnosno komplikacija bolesti, ili razvoja hepatocelularnog karcinoma

(D).

1.1.1. Epidemiologija

Ciroza je sve ¢e$¢i uzrok morbiditeta i mortaliteta u razvijenim zemljama. Ona je na 14. mjestu
uzroka smrti odraslih u svijetu, ali na 4. mjestu u srednjoj Europi (1). U 2016. godini vise od 40,000
Amerikanaca je umrlo od komplikacija povezanih s cirozom §to je ¢ini 12. vode¢im uzrokom smrti
u SAD-u (2). Prema posljednjem izvjesStaju Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo za 2021. godinu,
kroni¢ne bolesti jetre i ciroza su 10. uzrok smrti u Hrvatskoj i 10. uzrok kod muskaraca (3). Glavni
uzroci ciroze u razvijenim zemljama su infekcija virusom hepatitisa C, zlouporaba alkohola i sve
¢esc¢e nealkoholna bolest masne jetre (1). Od pacijenata koji su bili izlozeni virusu hepatitisa C
(HCV), oko 70-80% razvije kroni¢ni hepatitis C, a od njih ¢e oko 20-30% razviti cirozu tijekom
20-30 godina. Kod infekcije virusom hepatitisa B (HBV) samo 5% odraslih imunokompetentnih
osoba razvije kroni¢ni hepatitis B, a oko 20% njih ¢e razviti cirozu, ali postotak prelaska u kroni¢ni
oblik je daleko ve¢i u slucaju infekcije u novorodenackoj i dojenackoj (80-90%) i1 djec¢joj dobi,
gdje iznosi oko 30%. (4). Uz sve vecéu prevalenciju nealkoholne bolesti masne jetre (NAFLD) u
Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama (SAD) procjenjuje se da ¢e nealkoholni steatohepatitis, kao
tezi oblik NAFLD-a, postati vodeci uzrok ciroze u pacijenata koji ¢ekaju transplantaciju jetre

izmedu 2025. i 2035. godine (2). Ciroza jetre dovodi do 1,03 milijuna smrti godisnje u cijelome
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svijetu, 33 539 godiSnje u SAD-u, 170 000 godi$nje u Europi i gotovo 1000 smrti godisnje u
Hrvatskoj (3).

1.1.2. Etiologija

Etiologija ciroze jetre razlikuje se geografski, s alkoholizmom, infekcijom kroni¢nim virusom
virusom hepatitisa B najéesci uzrok u supsaharskoj Africi i u vecem dijelu Azije (1). Ostali manje
ucestali uzroci ciroze jetre su autoimunosne bolesti poput primarnog bilijarnog kolangitisa (raniji
naziv primarna bilijarna ciroza, PBC), primarnog skleroziraju¢eg kolangitisa (PSC) i
autoimunosnog hepatitisa (AlH), toksi¢na oSteCenja uzrokovana lijekovima i hereditarne bolesti:

Wilsonova bolest, hemokromatoza i deficit a.1-antitripsina (8).

1.1.3. Dijagnostika

Veéina bolesnika s kompenziranom cirozom ostaje asimptomatska. Kada se simptomi pojave, oni
ukljucuju umor, slabost, gubitak apetita, nelagodu u desnom gornjem kvadrantu i neobjasnjen
gubitak tezine. Pacijenti mogu razviti simptome oStecene funkcije jetre kao $to su zutica i jetrena
encefalopatija ili komplikacije portalne hipertenzije ukljucujuéi ascites, periferne edeme i
krvarenje iz varikoziteta, a Cesta je i pojava infekcija i sepse (1,2).

U ranoj kompenziranoj bolesti, laboratorijski nalazi mogu biti normalni, no slu¢ajno poviseni
jetreni enzimi alanin-aminotransferaza (ALT), aspartat-aminotransferaza (AST), alkalna fosfataza,
gama-glutamil transferaza (GGT) ili dokaz bolesti jetre slikovnim metodama mogu potaknuti
sumnju na kroni¢no ostecenje jetre. Nalazi koji upuéuju na cirozu ukljucuju nisku razinu albumina
u serumu (ispod 35 g/L), trombocitopeniju (broj trombocita manji od 160 x 10%L), povisene
vrijednosti aminotransferaza uz AST/ALT > 1, povisene vrijednosti bilirubina i produljeno

protrombinsko vrijeme (PV) / poviSen internacionalni normalizirani omjer (INR) (9).



Ultrazvu¢na dijagnostika, s obzirom na relativno nisku cijenu, dostupnost i nedostatak zracenja,
korisna je metoda za dijagnosticiranje ciroze i njezinih komplikacija (splenomegalija, portalna
hipertenzija, ascites, hepatocelularni karcinom), kao i za razlikovanje drugih bolesti jetre (npr.

ekstrahepati¢na kolestaza) (10).

1.2. Sintetska funkcija jetre u cirozi i poremecaj zgrusavanja Kkrvi

Jetra ima vaznu ulogu u odrzavanju normalne hemostaze jer sintetizira prokoagulantne i
antikoagulantne proteine, fibrinoliticke i antifibrinoliticke proteine i trombopoetin, a degradira
aktivirane faktore koagulacije pa se kao posljedica toga u bolesnika s cirozom jetre javljaju
znacajni poremecaji hemostaze (11). Ostecenje jetre obiljeZeno je promjenama u svim fazama
hemostaze uzrokovanim oSte¢enom jetrenom sintetskom funkcijom i portalnom hipertenzijom
(12). Kroni¢na bolest jetre, osobito u terminalnoj fazi, karakterizirana je klini¢kim krvarenjem i
smanjenom razinom vecine prokoagulantnih faktora uz iznimku faktora VIII i von Willebrandovog
faktora koji su poviSeni. Snizene razine prokoagulansa su pracene snizenim razinama prirodnih
antikoagulansa kao $to su antitrombin i protein C (13). Ovo kompenzacijsko uravnotezenje faktora
koagulacije omogucuje bolesniku s uznapredovalom boles¢u jetre da bude u hipokoagulabilnom
ili hiperkoagulabilnom stanju s neuobic¢ajenim spontanim krvarenjem ili zgrusavanjem i ostane u

relativno uravnotezenom stanju hemostaze (7,8).

1.3. Portalna hipertenzija

Portalna hipertenzija temeljni je uzrok vec¢ine komplikacija ciroze i posljedi¢ne smrtnosti (1).
Nastaje najcesce kao posljedica ciroze, iako moze nastati i zbog drugih razloga, a moze uzrokovati
krvarenje iz varikoznih vena, ascites i jetrenu encefalopatiju. Gradijent jetrenog venskog tlaka
(HVPG, od engl. hepatic venous pressure gradient) zlatni je standard za mjerenje portalne
hipertenzije, a takoder sluzi za stratifikaciji rizika, odabir lijecenja i procjenu odgovora na lijecenje
(14). Prema najnovijem Baveno VII konsenzusu o portalnoj hipertenziji, vrijednosti HVPG > 5

mmHg ukazuju na sinusoidnu portalnu hipertenziju, dok je klinicki znacajna portalna hipertenzija
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definirana kao HVPG > 10 mmHg. U pacijenata s cirozom u sklopu nealkoholnog steatohepatitisa
(NASH), klini¢ki znakovi portalne hipertenzije mogu se javiti i kod HVPG < 10 mmHg. Prisutnost
klini¢ki znacajne portalne hipertenzije (HVPG > 10 mmHg) utjece i na ishod kirurSkog lijecenja
te je povezana s ve¢im rizikom dekompenzacije i mortaliteta u bolesnika s cirozom jetre kod kojih
se vrsi resekcija hepatocelularnog carcinoma (HCC), a vrijednosti HVPG > 16 mmHg su povezane

s povecanim rizikom kratkoro¢ne smrtnosti nakon operacije (15).

1.3.1. Patogeneza

Portalna hipertenzija nastaje kao rezultat povecanja otpora ili protoka krvi u portalnom venskom
sustavu. Kod ciroze jetre, kao najeS¢eg uzroka portalne hipertenzije, dolazi do formiranja
oziljkastog tkiva i regenerativnih nodula koji dovode do povecanja vaskularnog otpora unutar jetre
i posljedi¢no portalne hipertenzije. Ove strukturne promjene se uoc¢avaju u ranim stadijima ciroze
i pracene su kompenzacijskom splanhnickom vazodilatacijom koja zauzvrat dovodi do povecanog
portalnog protoka krvi koji jo§ vise pogorsava portalni tlak (16). Osim stalnih strukturnih promjena
jetrenog parenhima u cirozi, zabiljeZena je jo§ jedna dinamicna i potencijalno reverzibilna
komponenta koja uzrokuje i do 30% ukupnog povecanja intrahepati¢ne vaskularne rezistencije
(17). Ona nastaje kao rezultat pretjerane proizvodnje vazokonstriktora i smanjenog otpustanja
vazodilatatora u cirozi rezultiraju¢i pove¢anim vaskularnim otporom u intrahepati¢nim kapilarama

(sinusoidama) (16).

1.3.2. Etiologija

Uzroci portalne hipertenzije mogu biti klasificirani prema njihovoj anatomskoj lokalizaciji na
prehepaticnu, intrahepati¢nu i posthepati¢nu portalnu hipertenziju. Svako stanje koje ometa protok
krvi ili otpor u portalnom venskom sustavu moze dovesti do portalne hipertenzije (16). Ciroza
ostaje najceS¢i uzrok u zapadnim zemljama, a na sve ostale etiologije otpada manje od 10%

slucajeva (18).



Tablica 1. Etiologija portalne hipertenzije, modificirano prema Simonetto DA i sur., Mayo Clin
Proc. 2019. (16)

Prehepati¢na

Intrahepati¢na

Posthepati¢na

Presinusoidalna

Sinusoidalna

Postsinusoidalna

Portalna venska | Shistosomijaza Ciroza Veno-okluzivna Budd-Chiarijev

tromboza bolest jetre sindrom

Arterio-venska Nodularna Akutni Sinusoidalni Kongestivno

fistula regenerativna hepatitis/alkoholni | opstruktivni zatajenje srca
hiperplazija hepatitis sindrom

Kolangiopatija

Akutna masna jetra
u trudnodi

Metastaze u jetri Amiloidoza
Sarkoidoza Mastocitoza
Amiloidoza Gaucherova bolest

Policisti€na bolest
jetre

Kongenitalna fibroza
jetre

1.3.3. Komplikacije

Klini¢ke komplikacije portalne hipertenzije Sumnogobrojne i povezane su s visokim morbiditetom

i mortalitetom, a ukljucuju ascites, multiple steCene portosistemske Santove i varikozno krvarenje,

jetrenu encefalopatiju, hipertenzivnu gastropatiju, spontani bakterijski peritonitis i hepatorenalni
sindrom (19,20).




1.3.3.1. Ascites

Ascites predstavlja patolosko nakupljanje tekucine u peritonealnoj Supljini, a nastaje kao rezultat
klini¢ki znacajne portalne hipertenzije i ekspanzije volumena plazme. VVazodilatacija koja se javlja
u splanhnickoj 1 sistemskoj arterijskoj cirkulaciji dovodi do smanjenja efektivnog volumena
arterijske krvi §to zauzvrat potiCe aktivaciju mehanizama zadrzavanja natrija i vode (renin-
angiotenzin-aldosteron sustav (RAAS), simpaticki sustav i oslobadanje antidiuretskog hormona)
(16). Ascites je Cesto prisutan simptom u bolesnika s portalnom hipertenzijom, a odituje se
abdominalnom distenzijom koja se moze otkriti fizikalnim pregledom, a potvrduje se ultrazvu¢nim

pregledom (21).

1.3.3.2. Spontani bakterijski peritonitis

Spontani bakterijski peritonitis se definira kao bakterijska infekcija ascitesa u odsutnosti
intraabdominalnog uzroka infekcije. Cesto se javlja kao komplikacija u pacijenata s cirozom jetre
pa bi se iz tog razloga dijagnosticka paracenteza trebala uciniti u svih bolesnika s ascitesom i
sumnjom na spontani bakterijski peritonitis. Kona¢na dijagnoza zahtijeva analizu ascitesa te
prisutnost > 250 polimorfonuklearnih neutrofila u mm? (22). Mnogi pacijenti su asimptomatski,
ali se moze javiti abdominalna bol, vrucica i dijareja (23). Javlja se u 8-30% hospitaliziranih
pacijenata s cirozom jetre i ascitesom, a ako se ne lije¢i povezuje se sa mortalitetom od 20-40%
(24).

1.3.3.3. Hepatorenalni sindrom

Hepatorenalni sindrom definiran je znafajnim smanjenjem bubrezne funkcije u bolesnika s
dekompenziranom cirozom jetre kompliciranom ascitesom, a u odsutnosti drugih uzroka oste¢enja
bubrega (20). Ovaj sindrom je oblik reverzibilnog zatajenja bubrega koji nastaje kao posljedica
znacajne renalne vazokonstrikcije zbog djelovanja angiotenzina, noradrenalina i antidiuretskog
hormona koji se oslobadaju kao odgovor na splanhni¢ku vazodilataciju (25). Klini¢ku sliku

karakterizira oligurija, nisko izlu¢ivanje natrija urinom (< 20 mmol) i hiponatremija (26).



1.3.3.4. Jetrena encefalopatija

Jetrena encefalopatija je neuropsihijatrijska komplikacija portalne hipertenzije koja nastaje nakon
razvijanja kolateralnih krvnih zila i opstrukcije protoka krvi kroz jetru pa neuroaktivni peptidi
direktno odlaze u sistemsku cirkulaciju zaobilazeéi detoksikaciju u jetri (20). Amonijak koji
primarno nastaje razgradnjom proteina djelovanjem bakterija u kolonu jedan je od najvaznijih
otrova. Visak amonijaka u krvi prodire krvno-mozdanu barijeru i uzrokuje disfunkciju neurona
nepoznatim mehanizmom (23).. Tezina klinicke slike varira od blagih promjena u raspolozenju do
kome (20).

1.3.3.5. Hipertenzivna gastropatija

Portalnu hipertenzivnu gastropatiju karakterizira mukozno i submukozno proSirenje kapilara u
odsutnosti upale (23). Endoskopski sluznica poprima karakteristiéni mozai¢ni uzorak koji
podsjeca na ,,zmijsku kozu“ (27). Rijetko se prezentira akutnim gastrointestinalnim krvarenjem,

ali moze biti uzrokom kroni¢ne anemije u cirozi (28).

1.3.3.6. Steceni portosistemski Santovi i varikoziteti jednjaka

Kako se u portalnoj hipertenziji HVPG povecava iznad 12 mmHg, ste¢eni portosistemski Santovi
se razvijaju iz otvora embrionalnih krvnih Zila izmedu portalne vaskulature te gornje i donje Suplje
vene. U pocetku krvni protok kroz novootvorene Santove moze smanjiti tlak u portalnoj veni, ali
paralelno povecanje portalnog protoka krvi uslijed splanhni¢ke vazodilatacije naposljetku vraca
portalnu hipertenziju. Svi oblici portalne hipertenzije mogu dovesti do portosistemskih Santova
osim posthepati¢ne kod koje ne postoji gradijent tlaka izmedu portalne i sistemske cirkulacije
(HVPG je normalan) (23). Uobicajeno mjesto nastanka portosistemskih santova je izmedu portalne
vene i submukoznih Zila jednjaka (29). Ovi $antovi se nazivaju varikoziteti jednjaka i oni su skloni

rupturi i krvarenju, a bitan su uzrok morbiditeta u ljudi s portalnom hipertenzijom (23).



ASE examination runhin

Slika 1. Krvarenje iz varikoziteta. Slika iz arhiva Zavoda za gastroenterologiju i hepatologiju
KBC "Sestre milosrdnice"

1.4. Dijagnosticke metode u cirozi jetre

Pracenje i evaluacija ciroze jetre tradicionalno se izvodila biopsijom jetre, no posljednjih 20 godina
uocilo se da taj zlatni standard nije savrSen (10). Biopsija jetre je invazivna i neprecizna metoda s
brojnim nedostacima. Donosi mali, ali odredeni rizik od komplikacija, sklona je varijabilnosti
procjene stadija fibroze ovisno o veli¢ini biopsije, lokalizaciji i tumacenju patologa. Kako bi se
prevladala ogranicenja biopsije jetre, istraZzeno je i uvedeno niz neinvazivnih tehnika za procjenu
prisutnosti i tezine ciroze (30). Neinvazivne tehnike bolje se podnose, sigurnije su, prihvatljivije
pacijentu i mogu se viSe puta ponavljati, a ve¢ina je mnogo jeftinija od biopsije jetre i eliminiraju

rizik od periproceduralnih komplikacija (10,30).



1.4.1. Neinvazivne metode

Neinvazivne metode dijagnoze ciroze mogu biti radioloske ili serumske. Radioloske tehnike
temelje se na ultrazvuku, magnetskoj rezonanci i elastografiji jetre. Serumski biomarkeri takoder
su razvijeni, a dijele se na indirektne i direktne. Indirektni biomarkeri odrazavaju funkciju jetre
koja propada pojavom ciroze, a izravni odrazavaju promet izvanstani¢nog matriksa i molekule
ukljucene u fibrogenezu jetre. U konacnici, radioloski i serumski markeri fibroze dobro koreliraju
s rezultatima biopsije, osobito u iskljuCenju ciroze pa su klini¢ki korisni jer mogu izbjeci

nepotrebnu biopsiju u mnogim slucajevima (30).

1.4.1.1. RadioloSke metode

Ultrazvuk je cesto koriStena neinvazivna metoda u dijagnostici ciroze. Procjena progresije fibroze
U cirozu U pacijenata s kroni¢nom bolesti jetre temelji se na karakteristiénim ultrazvué¢nim
promjenama kao Sto je grub ili nodularni izgled parenhima, hepatomegalija i hipertrofija lobusa
kaudatusa (31). Ultrazvuéno se takoder moze detektirati brzina protoka portalne krvi, obrat smjera

protoka, ascites, splenomegalija i portalna hipertenzija mjerenjem promjera portalne vene (32).

CT (kompjutorizirana tomografija) je korisna metoda jer daje sliku cijelog abdomena pa se lako
mogu identificirati mali varikoziteti na razli¢itim tipiénim mjestima, kao i hepatocelularni

karcinom, ali CT ne predstavlja metodu izbora u dijagnostici ciroze (30).

Magnetska rezonanca detektira promjene u kretanju vode difuzijskim tehnikama u fibrozno
promijenjenom jetrenom tkivu koji dovodi do ekspanzije prostora izvanstanicne tekucine i
ogranicenog kretanja vode. Na temelju kombinacije tri parametra (difuzijski koeficijent, ,,time to
peak* vrijeme 1 distribucijski volumen) pokazala se osjetljivost od 85%, a specifi¢cnost od 100%

za dijagnozu ciroze jetre (33).



1.4.1.2. Elastografija jetre

Tranzijentna elastografija (FibroScan) je neinvazivna metoda koja se koristi za procjenu fibroze
jetre u bolesnika s kroni¢énom bole$¢u jetre mjerenjem njezine tvrdoc¢e. MozZe se brzo i jednostavno

izvesti uz krevet bolesnika ili u ambulanti uz dobru reproducibilnost rezultata.

FibroScan je Siroko rasprostranjena metoda za ranu dijagnozu ciroze i evaluaciju portalne
hipertenzije (34). FibroScan radi na principu odasiljanja mehanic¢kih posmi¢nih valova (eng. shear
waves) putem odasiljaca u sondi koji propagiraju kroz tkivo, a brzina valova se zatim pretvara u
mjeru tvrdoce jetre (LSM, od eng. liver stiffness measurement) u kilopaskalima (kPa) prema
Hookeovom zakonu (35). Brzina valova je direktno povezana s tvrdo¢om tkiva pa tako §to je tvrde
tkivo brza je propagacija valova (36). Prema Baveno VII konsenzusu o portalnoj hipertenziji,
vrijednost LSM < 10 kPa u odsutnosti drugih klini¢kih i slikovnih znakova iskljucuje
kompenziranu uznapredovalu kroni¢nu bolest jetre, vrijednost izmedu 10 i 15 kPa upucuje na
mogucu dijagnozu, a vrijednost iznad 15 kPa znacajno upucuje na dijagnozu bolesti. Takoder
vrijednost LSM < 15 kPa na FibroScanu zajedno s brojem trombocita > 150 x 10%L iskljucuje

klini¢ki znacajnu portalnu hipertenziju (osjetljivost i negativna prediktivna vrijednost > 90%) (15).

Elastografija posmi¢nih valova (SWE, od eng. shear wave elastography) je metoda koja
prilagodava ultrazvuénu sliku za dobivanje mjere tvrdoce jetre (LSM). Osoba koja obavlja pregled
koriStenjem B-moda (2D moda) prikaza pronalazi podruéje bez velikih vaskularnih struktura kroz
koju se odasilju posmicni valovi koji se detektiraju. Na temelju mjerenja brzine valova 1 njezinog
pretvaranja u LSM softverski se konstruira karta boja koja predstavlja izmjerene LSM vrijednosti

superponirane na B-mod ultrazvuéne slike unutar podruéja od interesa (37).

ARFI elastografija (od eng. acoustic radiation force impulse) je integrirana u konvencionalni
ultrazvuk. Sli¢no kao i kod SWE, lije¢nik koji obavlja pregled mora definirati veliko podrucje bez
krvnih zila koriStenjem B-moda snimanja u koje se onda odasilju akusti¢ni pulsevi $to rezultira

stvaranjem posmi¢nih valova koji se detektiraju (35).
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1.4.1.3. Serumski biomarkeri

Vecina serumskih markera su enzimi koji se mjere u rutinskim laboratorijskim testovima, ali nisu
specifi¢ni za jetru nego se oslobadaju i prilikom upale ili ozljede drugih tkiva. Za klinicku primjenu
su uspostavljene kombinacije biomarkera i markerskih panela koji su korisni za iskljucenje

uznapredovale fibroze i ciroze, ali ne raspoznaju dobro pocetne stadije fibroze (10).

APRI (od eng. AST-Platelet Ratio Index) je jednostavan i lako dostupan panel biomarkera za
procjenu fibroze. Njegove vrijednosti rastu kada fibrozom uzrokovana portalna hipertenzija
dovodi do pada broja trombocita (30). U meta-analizi 18 studija, APRI > 2 je imao specifi¢nost od

94% za dijagnozu ciroze, a osjetljivost od 48% (38). Izrac¢unava se na nacin:
APRI = AST / gornja granica normale x 100 / broj trombocita

FIB-4 je panel biomarkera nastao kombinacijom Cetiri jednostavna parametra: AST, ALT, dob i

broj trombocita (10). Izra¢unava se prema formuli:

FIB-4 index = [ dob (godine) x AST (1U/L)] / [broj trombocita (10%/L) x ALT (1U/L)]*?

FibroTest je komercijalni panel koji obuhvac¢a kombinaciju pet serumskih biokemijskih markera
koji su promijenjeni u fibrozi jetre (a2-makroglobulin, apolipoprotein Al, haptoglobin, gama-
glutamiltranspeptidaza (GGT), bilirubin) uz dva klinicka parametra, a to su dob i spol (30,39).
Njegov rezultat korelira sa stupnjem ozljede jetre, a moze biti i pod utjecajem akutne upale koje

dovodi do porasta a2-makroglobulina i haptoglobina (40).

NAFLD Fibrosis Score (NFS) ukljucuje podatke o dijabetesu, AST, ALT, broju trombocita,
koncentraciji albumina, dobi i indeksu tjelesne mase (41).

Fibroindex se sastoji od broja trombocita, AST-a i GGT-a (30).

11



1.4.2. Invazivne metode

Invazivne metode za potvrdu uznapredovale kroni¢ne bolesti jetre ukljucuju biopsiju jetre, zatim
endoskopiju za prikaz gastroezofagealnih vena i mjerenje HVPG-a za prisutnost klini¢ki znacajne

portalne hipertenzije (19).

Biopsija jetre je tradicionalno zlatni standard za odredivanje stadija fibroze i dijagnozu ciroze. Pod
lokalnom anestezijom dobiva se perkutanim putem uzorak jetrenog tkiva koji se patohistoloski
analizira. U slucaju teSko osteéene koagulacije, uzorak je moguce dobiti i transjugularnim
pristupom, a u novije vrijeme biopsiju je mogucée napraviti i pod kontrolom endoskopskog
ultrazvuka. Postoji nekoliko sustava bodovanja za stupnjevanje stadija fibroze. Najpoznatiji su
METAVIR i Ishak sustavi Kklasifikacije. METAVIR bodovni sustav ocjenjuje fibrozu na skali od
pet stupnjeva pri ¢emu FO oznacava da nema fibroze, a F4 oznacava prisutnost ciroze. Smatra se
da pacijenti s F2 ili viS§im stadijem imaju znacajnu fibrozu, a pacijenti s F3 ili vi§im stadijem imaju
uznapredovalu fibrozu. Ishakov sustav koristi skalu od sedam stupnjeva pri ¢emu FO oznacava da
nema fibroze, F5 je nepotpuna ciroza, a F6 je definitivna ciroza. Mnogi ¢imbenici utjeCu na
preciznost odredivanja stadija fibroze tijekom biopsije jetre poput veli¢ine bioptickog uzorka,

lokalizacije, etiologije i interpretacije patologa (30).

Ezofagogastroduodenoskopija (EGD) se smatra zlatnim standardom za dijagnozu
gastroezofagealnih varikoziteta i krvarenja iz varikoziteta (42). Prema smjernicama Europskog
drustva za bolesti jetre (EASL) buduéi da se smatraju visokorizi¢nima, kod pacijenata kod kojih
se razvije dekompenzacija ciroze treba uciniti EGD radi probira na gastroezofagealne varikozitete,
osim ako su prethodno dijagnosticirani i lije¢eni. Prilikom EGD potrebno je zabiljeziti prisutnost
varikoziteta, njihovu veli¢inu i znakove krvarenja (tzv. ,,red wale marks®). U pacijenata bez
pronadenih varikoziteta prilikom EGD-a kod kojih etioloski faktori perzistiraju ili dekompenzacija
napreduje potrebno je ponoviti EGD svake godine (43). Prema Baveno VII konsenzusu pacijenti
s kompenziranom cirozom koji nisu kandidati za neselektivne beta blokatore zbog kontraindikacije
ili intolerancije radi prevencije dekompenzacije trebaju napraviti EGD za probir na postojanje
varikoziteta ako je LSM > 20 kPa dobiven tranzijentnom elastografijom ili ako je broj trombocita
<150 x 10%/L (15).
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Gradijent jetrenog venskog tlaka (HVPG) je zlatni standard za mjerenje portalne hipertenzije,
uobicajenog uzroka za po zivot opasnih Stanja poput krvarenja iz varikoznih vena i jetrene

encefalopatije (14).

2. VARIKOZITETI JEDNJAKA
2.1. Epidemiologija

Krvarenje iz varikoziteta jednjaka ozbiljna je komplikacija ciroze jetre i portalne hipertenzije.
Varikoziteti jednjaka mogu se uociti u do dvije tre¢ine bolesnika s cirozom jetre s godiSnjom
stopom incidencije od 8% do 10%, a stopa progresije do velikih varikoziteta iznosi 10%-12%
godisnje (44). Varikoziteti jednjaka su prisutni u oko 50% pacijenata s cirozom, dok se varikoziteti
zeluca pojavljuju u 20% pacijenata, u izolaciji ili u kombinaciji s varikozitetima jednjaka (45).
Kod kompenzirane ciroze prisutni su u 30-40% slucajeva sa znacajnim povecanjem ucestalosti
kod dekompenzirane ciroze s prevalencijom od 85% (46). Usprkos znacajnom poboljSanju
prognoze krvarenja iz varikoziteta zbog napretka u dijagnostici i terapijskim moguénostima
zbrinjavanja, stopa smrtnosti je 1 dalje visoka sa Sestotjednom stopom mortaliteta od akutnog
krvarenja u rasponu od 15% do 25% (47,48). Unato¢ primjeni terapije zlatnog standarda, 10%-
15% bolesnika s akutnim krvarenjem iz varikoziteta dozivi neuspjeh lijeCenja, 21% ponovno

prokrvari, a 24% umre tijekom prvih 6 tjedana (49).

2.2. Patofiziologija nastanka varikoziteta jednjaka i Zeluca

Varikoziteti jednjaka su dilatirane submukozne vene jednjaka koje povezuju portalnu i sistemsku
cirkulaciju. Nastaju kao posljedica portalne hipertenzije koja je najces$ée rezultat ciroze jetre.
Portalnom venom cirkulira preko 1500 mL/min krvi i bilo kakva opstrukcija moze rezultirati
poveéanim tlakom u portalnoj veni (50). Portalna hipertenzija nastaje kao rezultat povecanja
otpora ili protoka krvi u portalnom venskom sustavu. Patofiziolo§ki mehanizam nastanka portalne

hipertenzije ukljucuje formiranje oziljkastog tkiva i regenerativnih nodula u cirozi jetre s
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posljedi¢nim nastankom portalne hipertenzije (16). Ove promjene pracene su kompenzacijskom
splanhnickom vazodilatacijom koja dovodi do retencije soli i vode. Uslijed nastale ekspanzije
volumena plazme i smanjenja periferne rezistencije nastaje hiperdinamicka cirkulacija s
povecanim protokom krvi kroz portalnu cirkulaciju $to dodatno doprinosi razvoju portalne
hipertenzije. Nadalje dolazi do intrahepati¢ne endotelne disfunkcije sinusoida jetre uslijed
neravnoteze u proizvodnji vazodilatatora poput NO i vazokonstriktora endotelina u korist portalne

hipertenzije (51).

Portalna hipertenzija dovodi do razvoja portosistemskog kolateralnog protoka krvi kako bi se
smanjio pritisak u portalnoj veni (16). Portosistemske kolaterale preusmjeravaju krv iz portalnog
venskog sustava u donju i gornju Suplju venu (50). Klini¢ki najvaznije mjesto kolateralnog protoka
su gastroezofagealne kolaterale unutar sluznice proksimalnog dijela Zeluca i distalnog jednjaka
koje se ulijevaju u venu azygos §to dovodi do razvoja gastroezofagealnih varikoziteta (16,50).
Varikoziteti jednjaka pojavljuju se i po¢inju krvariti kod HVPG > 12 mmHg (51). Uslijed njihovog
povecanja moze do¢i do rupture i opseznog krvarenja sa smrtnim ishodom. Krvarenje iz
varikoziteta jednjaka treci je naj¢es¢i uzrok krvarenja iz gornjeg dijela probavnog sustava nakon

krvarenja iz duodenalnih i Zelu¢anih ulkusa (50).

Ruptura varikoznih vena definirana je modificiranim Laplaceovim zakonom koji opisuje napetost
stijenke koja moze biti prediktor rupture varikoziteta (52). Povecanje napetosti stijenke rezultat je
povecanog intravarikoznog tlaka, povecanog promjera varikoziteta i smanjene debljine stijenke.
Debljina stijenke moze se procijeniti endoskopski prema prisutnosti znakova koji upucuju na
slabost stijenke i prethodna krvarenja (,,red wale marks®) (51). Varikoziteti jednjaka koji strSe u
lumen imaju manje potpornog tkiva, veci su i stoga imaju vecu napetost stijenke i sklonost rupturi
nego varikoziteti koji su ¢vrsto usadeni u tkivo. Promjena hemodinamskih i lokalnih ¢imbenika u
jednadzbi napetosti stijenke moze pomoc¢i u sprjecavanju rupture. SniZavanje portalnog tlaka
jatrogenim dekompresijskim Santovima ili farmakoloSkim pripravecima dovodi do smanjenja
transmuralnog tlaka, polumjera varikoziteta i napetosti stijenke. Stvaranje potpornog oziljnog
tkiva postupkom skleroterapije dovodi do jacanja stijenke, smanjenja napetosti i nizeg rizika od
krvarenja (52). Ruptura varikoziteta Cesto se pronalazi na mjestu gastroezofagealnog spoja gdje su

varikoziteti smjeSteni jako povr$no i stoga imaju stanjene stijenke (51).

14



Modificiran Laplaceov zakon za napetost stijenke varikoziteta (52):

TP (transmuralni tlak) x r (promjer stijenke)

T (napetost stijenke) = w (debljina stijenke)

2.3. Rizi¢ni ¢imbenici za nastanak krvarenja
Rizi¢ni ¢imbenici za nastanak krvarenja iz varikoziteta jednjaka jesu (45):

Portalna hipertenzija
Endoskopski nalaz
Child-Pugh klasifikacija

Ostali ¢imbenici rizika

2.3.1. Portalna hipertenzija

Varikoziteti jednjaka i zeluca nastaju kao direktna posljedica portalne hipertenzije. Ona je
obiljezena povecanim otporom 1 povecanim protokom krvi kroz portalni venski sustav s
formiranjem kolateralne cirkulacije (45). Gradijent jetrenog venskog tlaka (HVPG) koristi se za
mjerenje portalne hipertenzije i za procjenu komplikacija u bolesnika s cirozom jetre (53).
Varikoziteti se razvijaju pri HVPG od 10-12 mmHg uz pojavu krvarenja pri HVPG > 12 mmHg
(51,53). HVPG > 20 mmHg koji je izmjeren rano znacajan je prognosticki pokazatelj neuspjeha u
kontroli krvare¢ih varikoziteta 1 u takvim okolnostima postavljanje ranog transjugularnog
intrahepati¢nog portosistemskog Santa (TIPS) znacajno smanjuje mortalitet (60). Smanjenje
HVPG-a na 12 mmHg ili za najmanje 20% od pocetnih vrijednosti bilo je povezano sa
zanemarivim rizikom od ponovnog krvarenja (54). Suprotno, pacijenti koji ne postignu predlozene
ciljeve smanjenja HVPG-a imaju visok rizik od ponovnog krvarenja unato¢ endoskopskoj ligaciji

i u konacnici mogu zahtijevati TIPS ili transplantaciju jetre (53).
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2.3.2. Endoskopija

Varikozno krvarenje moze se predvidjeti i endoskopskim pokazateljima koji se mogu podijeliti u
Cetiri kategorije (55):

Temeljna boja (fundamental color)
Znak crvene boje (red color sign)
Oblik

Lokacija

Prve dvije kategorije obiljezavaju boju varikoziteta: znak crvene boje (,,red color sign‘) odnosi se
na proSirene male krvne zile ili mikroteleangiektazije na povrSini varikoziteta koje se dijele na
prisutnost modrice (,,red wale marking*), crvene tocke (,,cherry red spot*), crvene izdignute pjege
(,,hematocystic spot®) i difuznog crvenila (,,diffuse redness*); temeljna boja (fundamental color)
se dijeli na bijelu i1 plavu. Treca kategorija opisuje oblik varikoziteta i ukljucuje tri skupine: mali
ravni varikoziteti; uvecani izvijugani varikoziteti koji zauzimaju manje od tre¢ine lumena
jednjaka; i veliki izvijugani varikoziteti koji zauzimaju viSe od treé¢ine lumena jednjaka. Cetvrta
kategorija opisuje lokaciju varikoziteta koja moze biti: locus inferior (donja tre¢ina jednjaka),
locus medialis (jedna tre¢ina ispod bifurkacije traheje) 1 locus superior (jedna tre¢ina iznad

bifurkacije traheje).

Kod negativnog znaka crvene boje, krvarenje je bilo dokazano u samo 9,1% pacijenata za razliku
od krvarenja u 58,7% pacijenata s pozitivnim znakom crvene boje (p < 0.001). Nadalje, stopa
krvarenja ovisila je o prisutnosti i intenzitetu modrice i crvene tocke na varikozitetu (,,red wale
marking® 1 ,,cherry red spot“) gdje je stopa krvarenja u skupini A (oba znaka negativna ili blaga)
iznosila 17,4%, a u skupini B (oba znaka umjerena ili teska) iznosila je 75,7% (p < 0.001). Stopa
krvarenja ovisila je i o temeljnoj boji (fundamental color) gdje je stopa krvarenja iz plavih
varikoziteta iznosila 79,4%, a iz bijelih 45,7% (p < 0.001). Stopa krvarenja prema obliku
varikoziteta iznosila je 15,0% za ravne varikozitete (F1), 31,8% za uveéane izvijugane varikozitete
(F2) 1 67,6% za najvece varikozitete (F3); stoga se zakljucuje da Sto su varikoziteti veci to je veca
1 stopa krvarenja. U kategoriji lokacije varikoziteta nije se dokazala statisticka razlika u stopi
krvarenja iz pojedinih lokacija pa zaklju¢no sama lokacija ne moze pomoc¢i u predvidanju rizika

od krvarenja (55).
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2.3.3. Child-Pugh klasifikacija

Child-Pugh klasifikacija koristi se za procjenu tezine bolesti jetre i prognoze bolesnika s cirozom
(56). Child i Turcotte (57) objavili su je 1964. godine kako bi procijenili operativni rizik u
bolesnika s cirozom jetre koji su se oporavljali od krvarenja iz varikoziteta nakon kirurske
operacije postavljanja portosistemskog Santa. Klasifikacija je ukljuc¢ivala pet varijabli: ascites,
encefalopatiju, nutritivni status, serumski bilirubin i albumin. Pacijenti su klasificirani u kategoriju

A s najboljom prognozom, kategoriju B s umjerenom 1 kategoriju C s loSijom prognozom.

U 1973. godini Pugh et al. (58) modificirali su klasifikaciju za pacijente koji su pristupili kirurskoj
transekciji varikoziteta jednjaka. Zamijenili su nutritivni status s protrombinskim vremenom (PV)
i uveli sustav bodovanja od 1 do 3 za svaku varijablu. Naknadno se ova klasifikacija opcenito
pocinje Koristiti za predvidanje ishoda operacije u bolesnika s cirozom jetre, kao i za razlikovanje

kompenzirane od dekompenzirane bolesti (59).

Prevalencija varikoziteta jednjaka raste s tezinom bolesti jetre u Child-Pugh Kklasifikaciji
(kategorija A 42%, kategorija B 71%, kategorija C 76%) (60).

Tablica 2. Child-Pugh klasifikacija ciroze jetre (62)

Child-Pugh klasifikacija

1 bod 2 boda 3 boda
Ascites

Nema Blagi Umjereni do teski
Bilirubin (umol/L)

<34 34-51 >51
Albumin (g/L)

> 35 28-35 <28
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INR

<17 1.7-2.3 > 2.3
Jetrena
encefalopatija

Nema Stupanj I-1l Stupanj I11-1V

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

2.3.4. Ostali rizi¢ni ¢cimbenici

Antiulkusna terapija koja ukljucuje H2 blokatore i inhibitore protonske pumpe (IPP) moze
povecati pH zeluca, stimulirati agregaciju trombocita i stvaranje fibrinskih ugrusaka te sprijeciti
ili razgraditi rane krvne ugruske. Ove vrste lijekova su stoga korisne za zaustavljanje krvarenja 1
sprjeCavanje ponovnog krvarenja. Krvare¢i varikoziteti jednjaka nisu povezani s koriStenjem
antiulkusnih lijekova ili nesteroidnih protuupalnih lijekova (NSAID-a). Medutim, u pacijenata s
krvarenjem iz varikoziteta zeluca, povremena uporaba oralnog NSAID-a vazan je korak koji
dovodi do krvarenja iz varikoziteta, pogotovo iz varikoziteta fundusa zeluca, ¢ak i ako je sluznica
zaSti¢ena antiulkusnim lijekovima. Konzumacija alkohola, konstipacija, povracanje i jak kasalj

mogu ubrzati rupturu varikoziteta jednjaka (45).

2.4.  Akutno krvarenje iz varikoziteta

Krvarenje iz gornjeg probavnog sustava ¢ini 75% svih slucajeva akutnog gastrointestinalnog (GI)
krvarenja, a oznacava gubitak krvi iz GI trakta iznad Treitzovog ligamenta. Moze se ocitovati kao
hematemeza koja moZe biti Zarko crvene boje ili poput ,taloga crne kave®, hematohezija ili
melena. Pacijenti takoder mogu imati simptome uslijed gubitka krvi poput umora, slabosti i
epizoda sinkope. Najcesca etiologija krvarenja iz gornjeg GI trakta su pepticki ulkusi (40-50%),
erozivni ezofagitis (11%), duodenitis (10%), Mallory-Weiss sindrom (5%-15%) i vaskularne
malformacije (5%), dok su varikoziteti uzrokom krvarenja u 5%-30% (61). Akutno krvarenje iz
rupturiranih varikoziteta jednjaka hitno je medicinsko stanje sa Sestotjednom stopom mortaliteta

od priblizno 15%, osobito u bolesnika s tesko narusenom funkcijom jetre (Child-Pugh C) (62).
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Krvarenje iz varikoziteta se tipi¢no prezentira bezbolnom hematemezom bez napora (16). U
mnogim sluéajevima smrt ne nastupa zbog krvarenja, ve¢ zbog infekcija, hepatorenalnog sindroma

I zatajenja jetre potenciranih epizodom krvarenja (62).

2.4.1. Lijecenje akutnog krvarenja

Akutno krvarenje iz varikoziteta hitno je medicinsko stanje koje zahtijeva brzu intervenciju.
Osnovni ciljevi lijecenja su kontrola aktivnog krvarenja, prevencija ponovnog krvarenja i
smanjenje stope ranog mortaliteta. Sve bolesnike s krvarenjem treba agresivno resuscitirati, posti¢i
hemodinamsku stabilnost i zastiti di$ni put od aspiracije koja moze biti po zivot opasna. Elektivna
intubacija se ¢vrsto preporuca kod svakog bolesnika s neuroloskim poremecajem, izmijenjenim
mentalnim statusom i respiratornim poremecajem ili kod otezane sedacije (63). Mjere koje se
koriste za kontrolu akutnog krvarenja ukljuuju vazoaktivne lijekove, endoskopsku terapiju,

balonsku tamponadu, TIPS i rijetko transekciju jednjaka (64).

2.4.1.1. Opée terapijske mjere

Mijere reanimacije ukljucuju klasi¢an ABC pristup za osiguranje diSnog puta, disanja i cirkulacije
uz nadoknadu tekucine za postizanje hemodinamske stabilnosti i za odrzavanje odgovarajuce
oksigenacije tkiva. Zastita diSnog puta endotrahealnom intubacijom nuzna je u pacijenata bez
svijesti ili u ontih s teSkim krvarenjem (hematemezom) prije endoskopije kako bi se sprijecila
aspiracija u diSne puteve (62). Transfuzije eritrocita se trebaju primjenjivati ograni¢eno za
postizanje ciljnih vrijednosti hemoglobina od 70 g/L jer manje restriktivna politika (ciljni Hb >
90g/L) moze povecati smrtnost (65). Medutim, ovo ogranic¢enje se ne odnosi na pacijente s Child-
Pugh C, u slu¢ajevima aktivnog krvarenja ili s povijesti ishemijskih kardiovaskularnih bolesti (62).
Buduéi da pacijenti s cirozom 1 GI krvarenjem imaju povecan rizik od razvoja bakterijskih
infekcija, primjena antibiotske profilakse se dokazalo u¢inkovitom za smanjenje rizika infekcije,
ponovnog krvarenja i smrtnosti. Kratkoro¢nu antibiotsku profilaksu (ne duze od 7 dana) treba

zapocCeti davati kod svakog bolesnika s cirozom i GI krvarenjem (63). Baveno konsenzus
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preporucuje ceftriakson 1g/24h u pacijenata s uznapredovalom cirozom (15). Prevencija jetrene

encefalopatije se provodi primjenom laktuloze per 0s, putem nazogastri¢ne sonde ili rektalno (62).

2.4.1.2. Vazoaktivni lijekovi

Vazoaktivni lijekovi (oktreotid, somatostatin, terlipresin) uzrokuju splanhni¢ku vazokonstrikciju i
smanjuju portalni tlak (63). Trenutne Baveno VII smjernice predlazu $to raniju primjenu
vazoaktivnih lijekova kod sumnje na krvarenje iz varikoziteta i njihovu primjenu 2-5 dana (15).
Terlipresin je dugodjeluju¢i sintetski analog vazopresina koji je potentan splanhnicki
vazokonstriktor i koji ima sistemske cirkulacijske uéinke poput povecanja arterijskog tlaka i
sistemske vaskularne rezistencije te smanjenja minutnog volumena srca. Zbog potencijalnih
ishemijskih komplikacija i aritmija, terlipresin se ne smije Koristiti u bolesnika s anamnezom
koronarnih, cerebrovaskularnih i perifernih arterijskih bolesti te ga se treba koristiti s oprezom kod
starijih ili hipertenzivnih osoba. Somatostatin je takoder u¢inkovit splanhnicki vazokonstriktor
koji uc¢inkovito smanjuje portalni tlak, no zbog vrlo kratkog poluzivota (1-3 minute) treba ga se
primjenjivati kontinuirano intravenskim infuzijama. 1z tog su razloga razvijeni dugodjelujuci
analozi (oktreotid, vapreotid, lanreotid) kako bi se prevladalo kratko vrijeme poluZivota
somatostatina (62). Meta-analiza je pokazala da je primjena vazoaktivnih lijekova u akutnom
krvarenju iz varikoziteta jednjaka smanjila sedmodnevnu smrtnost od svih uzroka i potrebe za

transfuzijom, a bila je povezana i sa smanjenom stopom neuspjeha kontrole krvarenja (66).

2.4.1.3. Endoskopska terapija

EGD se preporucuje napraviti unutar 12 sati od prezentacije teskog krvarenja iz gornjeg dijela GI
trakta kod pacijenata s cirozom jetre nakon provedene hemodinamske stabilizacije (29). Primjena
eritromicina (250 mg 1V) ili metoklopramida (10 mg 1V) 30-60 minuta prije endoskopije povecava
motilitet Zeluca 1 moZe poboljSati vizualizaciju tijekom endoskopije. Dijagnoza krvarenja iz
varikoziteta jednjaka se temelji na nalazu znakova aktivnog krvarenja ili nedavnog krvarenja poput
prisutnosti trombocitnog ¢epa ili ugruSka, crvenih znakova, krvi u Zelucu ili varikoziteta bez

pronalaska drugog uzroka krvarenja . Endoskopska ligacija varikoziteta jednjaka (ELV) je trenutna
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terapija izbora za krvarece ili nekrvareCe varikozitete jednjaka s ucinkovitoS¢u u neposrednoj
kontroli aktivnog krvarenja u 90% slucajeva, a petodnevnim neuspjehom od 7,1% (63,67,68).
Podvezivanje varikoziteta ukljucuje uvlacenje varikoznih vena u kapicu na kraju endoskopa ¢ime
se omogucuje njihovo podvezivanje ¢vrstom gumicom i time postize okluzija (zatvaranje)

varikoziteta. Naknadno dolazi do propadanja tkiva varikoziteta s njihovom eradikacijom.

Postupak se ponavlja svaka 2-4 tjedna dok svi varikoziteti nisu eradicirani (64). Jako krvarenje iz
varikoznih vena moze onemoguciti ELV zbog ogranicene vidljivosti ili nemoguénosti uvlacenja
varikoziteta u kapicu endoskopa. U takvim slucajevima endoskopska skleroterapija korisna je
alternativa za kontrolu aktivnog krvarenja prije podvezivanja varikoziteta (63). Primjenjuje se
skleroziraju¢a otopina koja kada se ubrizga u ili oko varikoziteta inducira flebitis i trombozu
varikoziteta s naknadnom obliteracijom (42). ELV ima izvrsne rezultate i odli¢na je opcija za
vec¢inu sluCajeva krvarenja s visokom stopom uspjesnosti hemostaze, niske stope ponovnog

krvarenja, malo nuspojava i pobolj$anim prezivljenjem u usporedbi sa skleroterapijom (63).

Slika 2. Endoskopska ligacija varikoziteta. Slika iz arhiva Zavoda za gastroenterologiju i
hepatologiju KBC "Sestre milosrdnice"
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Slika 3. Pribor za zaustavljanje krvarenja injekcijom cijanoakrilata. Slika iz arhiva Zavoda za
gastroenterologiju i hepatologiju KBC "Sestre milosrdnice™

2.4.1.4. Preventivni TIPS

Postavljanje preventivnog TIPS-a s politetrafluoretilenom (PTFE) prekrivenim stentovima
indicirano je prema Baveno VIl smjernicama unutar 72 sata (idealno < 24 sata) kod pacijenata s
krvarenjem iz varikoziteta jednjaka koji imaju bilo koji od sljede¢ih kriterija: Child-Pugh klasa C
< 14 bodova ili Child-Pugh klasa B > 7 bodova s aktivnim krvarenjem na inicijalnoj endoskopiji
ili HYPG > 20 mmHg u trenutku krvarenja (15). TIPS ukljucuje postavljanje stenta izmedu
portalne vene i hepati¢ne vene unutar jetre kako bi se stvorio portosistemski Sant koji ¢e smanyjiti
portalni tlak (64). Istrazivanje je pokazalo da rano postavljanje TIPS-a (unutar 72 sata) zna¢ajno
smanjuje stopu neuspjeha kontrole krvarenja, ponovnog krvarenja i mortaliteta u visokorizi¢nih
bolesnika (69).
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2.4.1.5. Tamponada jednjaka

Balonska tamponada koristi Sengstaken-Blakemoreovu sondu koja se sastoji od dva balona koji
vrse pritisak na fundus Zeluca i donji dio jednjaka. Ova tehnika se koristi u sluajevima po zivot
opasnog krvarenja ako je rana endoskopska terapija bila nedostupna ili neuspje$na. Gotovo uvijek
dovodi do zaustavljanja krvarenja, ali je samo prijelazna tehnika do definitivne terapije.
Samosire¢i metalni stentovi su novija alternativa za zaustavljanje krvarenja iz varikoziteta jednjaka

(64).

2.4.1.6. KirurSke metode

Nakon neuspjelih svih prethodnih terapijskih intervencija kao zadnja opcija moze do¢i kirursko
postavljanje $anta koje smanjuje portalnu hipertenziju i krvarenje iz varikoziteta, ali nosi visoku
smrtnost i rizik od encefalopatije (63,64). Rijetko se moze izvesti ezofagealna transekcija

varikoziteta kao zadnja opcija kada se krvarenje ne moze zaustaviti ostalim metodama (64).

3. PREVENCIJA KRVARENJA IZ VARIKOZITETA

3.1. Primarna prevencija

Neselektivni beta blokatori (NSBB), karvedilol ili ELV su opcije prvog izbora za primarnu
profilaksu protiv krvarenja iz varikoziteta jednjaka (70). Ove se opcije preporucuje primjenjivati
u monoterapiji, a izbor ovisi o statusu ciroze (kompenzirana ili dekompenzirana),
kontraindikacijama, moguéim komplikacijama svake metode, pacijentovom misljenju,
raspolozivosti i struénosti te troskovima lijeCenja (43). Prema Baveno VI konsenzusu u bolesnika
s ascitesom i varikozitetima niskog rizika (manji od 5 mm, bez crvenih znakova, ne Child-Pugh
C) tradicionalni NSBB ili karvedilol se mogu koristiti za prevenciju prvog krvarenja. U bolesnika
s ascitesom 1 varikozitetima visokog rizika (ve¢i od 5 mm, prisutnost crvenih znakova ili Child-

Pugh C) primarna profilaksa s tradicionalnim NSBB ili karvedilolom se preferira u odnosu na

23



ELV. Nadalje, u pacijenata s ascitesom, tradicionalni NSBB ili karvedilol trebaju se primjenjivati
u manjoj dozi ili prekinuti u slu¢aju dugotrajno niskog krvnog tlaka (sistolicki tlak <90 mmHg ili
srednji arterijski tlak < 65 mmHg) ili kod prisutnosti hepatorenalnog sindroma — akutne bubrezne
ozljede. U slucaju intolerancije na NSBB preporucuje se primjena ELV kako bi se sprijecilo

krvarenje iz varikoznih vena (15).

Komplikacije ELV-a javljaju se otprilike u 2-20% slucajeva i ukljucuju prolaznu disfagiju,
retrosternalnu bol, strikturu jednjaka, ulceracije, perforaciju i infekciju (42). Moze do¢i i do
ponovnog krvarenja, bilo iz ponovne rupture varikoziteta ili iz postligacijske ulceracije (67).
Krvarenje iz ulkusa javlja se kod 2,7-7,8% pacijenata, a nastaje otprilike 10-14 dana nakon ligacije
varikoziteta jednjaka. Radi se o ozbiljnoj klinickoj komplikaciji koja je povezana sa stopom
smrtnosti od priblizno 25-50% (71). Nedavno istrazivanje nije pokazalo korist primjene krvnih
pripravaka u sprjecavanju krvarenja nakon ELV-a kod pacijenata s rizikom od krvarenja (INR >1,5
i broj trombocita <50 x 10%L) pa se ne preporu¢a primjena krvnih pripravaka prije ELV-a kod
pacijenata s abnormalnim laboratorijskim testovima (PV, APTV, broj trombocita, fibrinogen)
(71,72).

Nekoliko studija istrazivalo je ucinak korekcije hemostaze u prevenciji krvarenja iz varikoziteta.
Jedna studija proucavala je u¢inak primjene pripravaka trombocita i svjeze smrznute plazme kod
pacijenata sa zna¢ajnim hemostatskim poremeéajima (broj trombocita <50 x 10%L i/ili INR >1,8)
i nije uocena razlika u ishodima ranog ponovnog krvarenja i Sestotjedne stope mortaliteta (73).
Druga meta-analiza prikazala je djelotvoran ucinak rekombinanatnog faktora VIla u prevenciji
ranog ponovnog krvarenja medu visokorizicnim pacijentima s aktivnim krvarenjem tijekom
endoskopije, no njegova primjena bila je povezana s povecanom stopom arterijskih
tromboembolijskih dogadaja (74). Treca studija proucavala je ucinak intravenske primjene
traneksaminske kiseline kod pacijenata s krvarenjem iz gornjeg probavnog sustava i nije se
pokazao povoljan ucinak na sprjeavanje krvarenja (75). Sukladno istrazivanjima, u pacijenata s
cirozom i krvarenjem iz varikoziteta jednjaka, ne preporuca se davanje krvnih pripravaka i faktora

zgrusavanja radi korekcije hemostatskih poremecaja (71).
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3.1.1. Tradicionalni neselektivni beta blokatori

Neselektivni beta blokatori (NSBB) se smatraju glavnom farmakoloSkom intervencijom u
lijeCenju portalne hipertenzije i prevenciji krvarenja iz varikoziteta jednjaka (70). Neselektivni
beta blokatori poput propranolola i nadolola imaju djelovanje na portalnu hipertenziju jer
neselektivna beta blokada smanjuje minutni volumen srca i splanhni¢ki protok krvi, dok
nesuprostavljen ucinak alfa-1 adrenergickih receptora uzrokuje splanhnicku vazokonstrikciju sa
smanjenjem portalnog tlaka i njegovim komplikacijama (43). Beta blokatori imaju i mnoge druge
korisne u¢inke pa se koriste i za lijeCenje tahikardije, hipertenzije, infarkta miokarda, kongestivnog
sréanog zatajenja, aritmija, koronarne bolesti, hipertireoze, esencijalnog tremora, glaukoma, a

primjenjuju se i u profilaksi migrene te u sportasa, glazbenika za poboljsanje performansi (76).

Kada se NSBB koriste u primarnoj profilaksi krvarenja iz varikoziteta, hemodinamski cilj je

posti¢i smanjenje HVPG-a za > 20% od pocetnih vrijednosti ili apsolutne vrijednosti ispod 12

mmHg (70).

Istrazivanja su dokazala uspjeSnost NSBB-a u prevenciji krvarenja iz varikoziteta jednjaka.
Meta-analiza pokazala je smanjenje apsolutnog rizika od prvog krvarenja iz varikoziteta unutar
dvije godine od prac¢enja za -10% u odnosu na placebo, a kod velikih varikoziteta za -16%. NSBB
pokazali su se uéinkovitim i u smanjenu stope ponovnog krvarenja za -21% i mortaliteta za -7%
(77). Dodatno, novije istrazivanje je pokazalo znac¢ajno smanjenje stope dekompenzacije (ascites,
krvarenje iz varikoziteta, encefalopatija) i mortaliteta povezane s portalnom hipertenzijom u
skupini koja je primila NSBB u odnosu na placebo. Primarni ishod istrazivanja (dekompenzacija
i mortalitet) smanjio se s 27% na 16% slu¢ajeva kod pacijenata koji su primili NSBB, a rizik od

razvoja ascitesa se smanjio s 20% na 9% (78).

Prednosti primjene NSBB-a u prevenciji krvarenja su niska cijena i §iroka dostupnost, jednostavna
primjena koja ne zahtijeva visoko specijalizirane stru¢njake niti nema kontrolnu endoskopiju.
Nedostatci primjene NSBB-a su kontraindikacije za njihovu primjenu kod 15%-20% pacijenata, a
dodatno 15%-20% pacijenata razvije nuspojave poput nedostatka daha, umora i slabosti,
hipotenzije, muc¢nine, konstipacije, seksualne i erektilne disfunkcije s potrebom korekcije doze

(63,79). Najcesce kontraindikacije za primjenu NSBB-a su kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest,
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zatajenje srca, atrioventrikularni blok, periferna arterijska insuficijencija, dok su sinusna

bradikardija i dijabetes ovisan o inzulinu relativne kontraindikacije (77).

U klini¢koj praksi naj¢esce koristeni NSBB su propranolol i nadolol, a lijecenje ovim lijekovima
treba zapoceti niskim dozama koje se postupno povecavaju do maksimalne tolerirane doze ili do
ciljne vrijednosti otkucaja srca oko 55-60 otkucaja u minuti. Propranolol se moze zapoceti s dozom
20-40 mg dva puta dnevno, a maksimalna dnevna doza trebala bi iznositi 320 mg/dan u osoba bez
ascitesa ili 160 mg/dan u onih s ascitesom (80). Prema smjernicama Europskog drustva za bolesti
jetre (EASL) preporu¢ena maksimalna dnevna doza propranolola kod bolesnika s refraktornim
ascitesom bi trebala iznositi do 80 mg/dan (43). Nadolol se moze zapoceti s dozom 20-40mg
jednom dnevno, a maksimalna dnevna doza trebala bi iznositi 160 mg/dan u bolesnika bez ascitesa

ili 80 mg/dan u onih s ascitesom (80).

3.1.2. Karvedilol

Karvedilol je NSBB s dodatnim u¢inkom na alfa-1 receptore u srcu. Stoga, osim §to smanjuje
minutni volumen (beta-1 blokada) i dovodi do splanhni¢ke vazokonstrikcije (beta-2 blokada),
potice i sinusoidalnu vazodilataciju (alfa-1 blokada) (70). Pokazao se u¢inkovitijim u smanjenju
portalne hipertenzije nego propranolol/nadolol prema metaanalizi randomiziranih klinickih pokusa
(srednja vrijednost smanjenja HVPG-a 22,2% prema 15,6%) (81). Vise od polovice (56%) osoba
koji nisu odgovorili na standardnu terapiju NSBB postigli su dobar hemodinamski odgovor s
karvedilolom (62). Pocetna doza iznosi 6,25 mg/dan i treba se povecati na 12,5 mg/dan nakon tri

dana sve dok sistolicki tlak ne padne ispod 90 mmHg (80).

3.1.3. Uloga endoskopskog ultrazvuka u prevenciji krvarenja

Endoskopski ultrazvuk (EUS) donio je mnoge prednosti u dijagnostici i lijeCenju varikoziteta
jednjaka 1 zeluca. Mnogi modaliteti lijeCenja varikoziteta poput endoskopske ligacije varikoziteta,
skleroterapije ili endoskopske injekcije cijanoakrilatnog ljepila izvode se tijekom endoskopije

naslijepo jer se to¢no mjesto variksa ispod ili izvan stijenke jednjaka i Zeluca ne moze izravno
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prikazati. Velika prednost EUS-a je da omogucuje izravno promatranje lumena variksa ispod ili
izvan stijenke jednjaka i zeluca te sigurnu primjenu skleroziraju¢eg sredstva u lumen variksa ¢ime
se smanjuje koli¢ina sredstva potrebna za postizanje obliteracije varikoziteta i smanjuje rizik od
ponovnog krvarenja i komplikacija (82). EUS se pokazao superiornijim 1 u dijagnostici
varikoziteta zeluca koji se mogu predvidjeti na endoskopiji zbog njihove dublje intramuralne
lokalizacije i zamijeniti za zelu¢ane nabore (67). Takoder EUS omogucuje koristenje Dopplera za
potvrdu obliteracije krvnih zila nakon terapije jer rezidualni protok predstavlja prognosticki
¢imbenik za pojavu ponovnog krvarenja (83). EUS moze pomo¢i u predvidanju krvarenja jer moze
identificirati znakove krvarenja poput crvenih izdignutih pjega (,,hematocystic spots) na povrsini
varikoziteta jednjaka koji su povezani s visokim rizikom od rupture varikoziteta jednjaka (82). U
slu¢aju neuspjeha endoskopske terapije, EUS pruza dodatne informacije o prohodnosti portalne
vene i pomaze u procjeni kandidata za TIPS (67). Medutim, EUS ima i ograni¢enja jer zahtijeva
vece iskustvo operatera i skuplji je nego konvencionalni endoskopski pristup, a nedostatak studija
s velikim brojem ispitanika dovodi u pitanje isplativost koriStenja EUS-a u odnosu na

konvencionalnu endoskopiju pri lije¢enju varikoziteta (82).

3.2. Sekundarna prevencija

Cilj sekundarne prevencije krvarenja iz varikoziteta je sprijeciti rekurentno krvarenje nakon §to je
prva epizoda krvarenja bila pod kontrolom najmanje pet dana iz razloga Sto je rizik od ponovnog
krvarenja visok (60% unutar prve godine) i povezan s visokom smrtnos$éu (do 33%) (84). Za
prevenciju ponovnog krvarenja (sekundarna profilaksa) preporucuje se kombinirana terapija
NSBB + ELV, jer ona znafajno smanjuje vjerojatnost ponovnog krvarenja u usporedbi s
monoterapijom lijekovima ili samo ELV-om (43). Neselektivni beta blokatori (NSBB) su temelj
prevencije jer je meta-analiza pokazala poboljSanje preZivljenja nakon dodatka NSBB-a osobama
lijeCenim ELV-om, dok dodatak ELV-a osobama lijecenim NSBB-ima nije imao utjecaja na
smrtnost (85). Stoga, prva linija lijecenja je doZivotno uzimanje standardnih NSBB-a uz ELV do
njihove potpune eradikacije (62). Budu¢i da ELV sam ne pruza dovoljnu zastitu od krvarenja, u
pacijenata koji ne podnose NSBB treba razmotriti TIPS, osobito ako postoje druge komplikacije

kao Sto je ascites ili tromboza portalne vene (62). Statini su dodatno poboljsali prezivljenje
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bolesnika koji su prezivjeli epizodu krvarenja iz varikoziteta i treba ih razmotriti u bolesnika bez

teSkog zatajenja jetre jer je korist kod kategorije Child-Pugh C i dalje nejasna (86).

4. PREVENCIJA NASTANKA VARIKOZITETA
4.1. Prevencija nastanka i progresije bolesti jetre

Zdrave zivotne navike se obi¢no zanemaruju kada se razmislja o prevenciji i lijeenju ciroze, a

one su lako provedive, jeftine i nemaju nuspojava.

Pretilost, inzulinska rezistencija i metabolicki sindrom patofizioloski se povezuju s nealkoholnom
bolesti masne jetre, ali uzrokuju $tetne posljedice neovisno o etiologiji bolesti jetre (1). Prisutnost
metabolickog sindroma je povezana s teSkom fibrozom i cirozom u pacijenata s kroni¢nom bolesti
jetre, a inzulinska rezistencija se znacajno povezuje s razvojem hepatocelularnog karcinoma u
bolesnika s kroni¢nom infekcijom virusom hepatitisa C (87,88). Pretile pacijente se savjetuje da

smrave kako bi dugoro¢no smanjili rizik od komplikacija bolesti (1).

Konzumacija alkohola je takoder Stetna za pacijente s cirozom jetre. Kod alkoholne ciroze,
konzumacija alkohola povec¢ava HVPG 1 protok krvi kroz portosistemske kolaterale ¢ime se
povecava rizik od krvarenja iz varikoziteta (89). Nadalje, kod pacijenata s kroni¢nim hepatitisom
C, konzumacija alkohola povecava rizik od ciroze i dekompenzacije dva do tri puta iako je unos
umjeren, a takoder je 1 rizi¢ni ¢imbenik za nastanak hepatocelularnog karcinoma, zato bolesnike

treba savjetovati na apstinenciju od alkohola (90,91).

Cijepljenje protiv virusa hepatitisa A 1 B, gripe i pneumokoka treba ponuditi bolesnicima §to je

ranije moguce jer antigenski odgovor postaje slabiji kako ciroza napreduje (92).

PusSenje se povezuje s ja¢im napredovanjem fibroze u bolesnika s kronicnim hepatitisom C,
nealkoholnim steatohepatitisom ili primarnim bilijarnim kolangitisom i povecava rizik od
hepatocelularnog karcinoma (93). Treba zagovarati prestanak puSenja kako bi se sprijecilo

napredovanje bolesti jetre i olaksala podobnost za transplantaciju jetre (1).
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Hrana i pi¢e bogati antioksidansima imaju potencijalnu preventivnu ulogu kod ciroze jetre.
Konzumacija kave smanjuje smrtnost i povezuje se sa znacajnim smanjenjem fibroze medu

razli¢itim uzrocima bolesti jetre te sa smanjenim rizikom od hepatocelularnog karcinoma (94-96).

4.2. Neinvazivni probir na kroni¢ne bolesti jetre

Problem povecanja opterecenja s bolestima jetre i kasna prezentacija s dekompenzacijom zahtijeva
neinvazivne postupke probira populacije pod rizikom za kroni¢ne bolesti jetre (1). Postoje brojni
neinvazivni biomarkerski paneli koji se mogu koristiti za probir i iskljucenje fibroze te
uznapredovale ciroze jetre (1,10). Prethodno su opisani FIB-4 i APRI. Kod bolesnika s
metaboli¢kim sindromom i sumnjom na NAFLD, moze se koristiti i NAFLD fibrosis score koji
ukljucuje podatke o dobi, broju trombocita, vrijednostima aminotransferaza, koncentraciji
albumina u serumu, indeksu tjelesne mase i dijabetesu, a njegova negativna prediktivna vrijednost
iznosi 96% za uznapredovalu fibrozu (41). Primjena neinvazivne elastografije jetre u klinickoj
praksi omogucila je rano prepoznavanje bolesnika s nelije¢enom aktivnom kroni¢nom bolesti jetre
i rizikom od klini¢ki znacajne portalne hipertenzije te posljedi¢no rizikom od dekompenzacije i
smrti. Prema Baveno VII konsenzusu vrijednost LSM < 10 kPa na tranzijentnoj elastografiji
iskljuuje kompenziranu uznapredovalu kroni¢nu bolest jetre, vrijednost izmedu 10 1 15 kPa
upucuje na nju, a vrijednost iznad 15 kPa znacajno upucuje na dijagnozu. Vrijednost LSM < 15
kPa zajedno s brojem trombocita > 150 x 10%L iskljuéuje klini¢ki signifikantnu portalnu

hipertenziju (15).

4.3. LijecCenje osnovne bolesti jetre

Kod bolesnika s cirozom jetre potrebno je lijeciti osnovnu bolest kada je to moguce kako bi se
zaustavilo napredovanje bolesti. Terapija je individualna i ukljucuje glukokortikoide i
imunosupresive za autoimunosni hepatitis, venepunkciju ili kelator zeljeza za hemokromatozu,
kelatore bakra za Wilsonovu bolesti i antivirusnu terapiju kod bolesnika s virusnim hepatitisom
(2). Svi bolesnici s cirozom koji su pozitivni na HBsAg trebaju primati djelotvorne antivirusne

lijekove s visokom barijerom na rezistenciju kao $to su entekavir ili tenofovir (97). Bolesnicima s
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kroni¢nim hepatitisom C potrebno je provesti terapiju direktno djelujuéim protuvirusnim
lijekovima poput kombinacije glekaprevira/pibrentasvira, grazoprevira/elbasvira ili
sofosbuvira/velpatasvira (98,99). U slucaju dekompenzirane ciroze jetre moguce je primijeniti
samo kombinaciju sofosbuvira i velpatasvira, a kod dijela bolesnika potrebno je dodati i ribavirin.
U slucaju neuspjeha ovih terapija, kao druga linija moze se primijeniti kombinacija sofosbuvira s
velpatasvirom 1 voksilaprevirom, ali ona je takoder kontraindicirana kod bolesnika s
dekompenziranom cirozom (99). Terapija kroni¢ne infekcije virusom hepatitisom C traje najcesce
8-12 tjedana, a iznimno 24 tjedna, a uspjesnost lijecenja je izuzetno velika i iznosi >97% lijecenih
(98). Portalna hipertenzija temeljni je uzrok ve¢ine komplikacija ciroze i posljedi¢ne smrtnosti pa
se trebaju provoditi postupci koji ¢e smanjiti njezinu progresiju i posljedi¢ni nastanak komplikacija
poput varikoziteta jednjaka (1). Klinicki znacajna portalna hipertenzija nastaje kod HVPG-a iznad
10 mmHg kada dolazi do razvoja varikoziteta jednjaka (15). Neke od terapijskih mjera smanjenja
HVPG-a i pridruzenog ascitesa su ogranicenje unosa soli i oralna diuretska terapija. Diuretska
terapija uklju¢uje pocetnu dozu od 100 mg spironolaktona s ili bez 40 mg furosemida (1). Kod

pacijenata koji ne podnose diuretike moze se razmotriti TIPS (20).
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5. ZAKLJUCAK

Krvarenje iz varikoziteta je ¢esta komplikacija portalne hipertenzije i jedan od glavnih uzroka
smrti u bolesnika s cirozom jetre. Prevencija je najbolji oblik zastite od krvarenja iz varikoziteta i
ona ukljucuje primarnu i sekundarnu profilaksu. Kod primarne profilakse koristi se monoterapija
neselektivnim beta blokatorima, karvedilolom ili endoskopska ligacija varikoziteta, dok se u
sekundarnoj koristi kombinacija neselektivnih beta blokatora i endoskopske ligacije varikoziteta.
Koristenje neselektivnih beta blokatora pokazalo se uspjeSnim u prevenciji krvarenja iz
varikoziteta jednjaka sa smanjenjem apsolutnog rizika od prvog krvarenja za do -16%, smanjenjem
stope ponovnog krvarenja za -21% i mortaliteta za -7% (77). Nadalje, njihova primjena je dovela
do znacajnog smanjenja stope dekompenzacije (ascites, krvarenje iz varikoziteta, encefalopatija) 1
mortaliteta s 27% na 16% (78). Novija primjena endoskopskog ultrazvuka u dijagnostici i lijeCenju
varikoziteta jednjaka i zeluca omogucila je prikaz nepovoljno smjestenih varikoziteta prethodno
nedostupnih konvencionalnoj endoskopiji, predvidanje rizika od krvarenja i sigurnije postizanje
obliteracije varikoziteta te posljedi¢no smanjenje rizika od ponovnog krvarenja i komplikacija. U
sprjeGavanju nastanka ciroze i komplikacija portalne hipertenzije poput varikoziteta znacajne su i
zdrave Zivotne navike. Pretilost, konzumacija alkohola i pusenje povezuju se s povecanim rizikom
od nastanka ciroze, hepatocelularnog karcinoma i dekompenzacije, a vazne su jer na njih moze
svaka osoba utjecati, lako su provedive i jeftine. Takoder je vazno otkrivanje i uzro¢no lijecenje
bolesti jetre jer se na taj nacin smanjuje napredovanje bolesti i razvoj komplikacija portalne

hipertenzije, dekompenzacije i hepatocelularnog karcinoma.
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