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SAZETAK

Varicealna krvarenja iz gornjeg dijela gastrointestinalnog trakta

Varikoziteti su prosirene kolateralne venske komunikacije izmedu portalnog 1 sustavnog
krvotoka. Americko drustvo za proucavanje bolesti jetre definira varicealnim krvarenjem svako
aktivno krvarenje iz varikoziteta jednjaka ili zeluca zabiljezeno tijekom endoskopije ili kao
prisutnost varikoziteta sa znakovima nedavnog krvarenja, te prisutnost velikih varikoziteta
jednjaka 1 krvi u zelucu bez pronalaska drugih mogucih uzroka krvarenja. Udio varicealnih
krvarenja medu krvarenjima iz gornjeg dijela gastrointestinalnog trakta iznosi oko 11% i raste,
a Sestotjedni mortalitet iznosi oko 20%. Glavni uzrok razvoja varikoziteta je portalna
hipertenzija najéeS¢e zbog ciroze alkoholne etiologije. Krv se zbog povecanog tlaka u
portalnom krvotoku preusmjerava prema sustavnoj cirkulaciji stvaraju¢i varikozitete u Zelucu 1
jednjaku. Znakovi krvarenja iz gornjeg GI trakta su hematemeza i melena te hematohezija u
slu¢aju obilnijeg krvarenja. U anamnezi i fizikalnom statusu treba obratiti pozornost na
simptome i znakove koji upucuju na bolesti jetre 1/ili bolesti koje uzrokuju portalnu
hipertenziju. Ezofagogastroduodenoskopija je zlatni standard u postavljanju dijagnoze
varikoziteta 1 varicealnog krvarenja. Endoskopijom se vizualiziraju varikoziteti jednjaka koji se
klasificiraju prije svega po velicini i varikoziteti Zeluca koji se klasificiraju prije svega prema
lokalizaciji. Zaprocjenu rizika od mortaliteta, ponovnog krvarenja i drugih losih ishoda koriste
se MELDi CTPskale. U bolesnika sa dekompenziranom jetrenom boleS¢u treba provesti probir
na varikozitete. Takoder ga treba provesti u bolesnika sa kompenziranom cirozom jetre koji
imaju kontraindikaciju na neselektivne beta blokatore i zadovoljavaju Baveno VII kriterije.
Rizicnim bolesnicima treba ponuditi primarnu profilaksu ¢iji su temelj neselektivni beta
blokatori. Za varikozitete jednjaka je savjetovano koristiti dodatno i endoskopsku ligaciju
gumicama. Ukoliko bolesnik sa varikozitetima Zeluca ima kontraindikaciju za beta blokatore
moze se endoskopski primijeniti cijanoakrilat. Akutno varicealno krvarenje se lijeci
nadoknadom volumena kristaloidnim otopinama 1 krvlju, antibiotskom profilaksom i
vazoaktivnim lijekovima. Krvarenje iz varikoziteta jednjaka se zaustavlja endoskopskom
ligacijom gumicama ili cijanoakrilatom u sluaju neuspjeha, dok se ono iz Zelucanih
varikoziteta lijeCi cijanoakrilatom. Nakon zaustavljenog krvarenja se zapocCinje sekundarna
profilaksa temeljena na neselektivnim blokatorima i1 endoskopskoj ligaciji gumicama. Za
zeluCane varikozitete se umjesto gumica koristi cijanoakrilat i/ili balonom okludirana
transvenozna obliteracija varikoziteta. U visokorizicnih bolesnika nakon zaustavljenog

krvarenja treba provesti TIPS proceduru.



SUMMARY

Variceal upper gastrointestinal hemorrhage

Varices are dilated collateral venous communications between the portal and systemic
circulations. The American Association for the Study of Liver Diseases defines variceal
bleeding as any active bleeding from esophageal or gastric varices observed during endoscopy,
the presence of varices with signs of recent bleeding, or the presence of large esophageal varices
and blood in the stomach with no other potential sources of bleeding in sight. The proportion
of variceal bleeding among upper gastrointestinal tract bleedings is about 11% and is increasing,
with a six-week mortality rate of approximately 20%. The main cause of variceal development
is portal hypertension, often due to alcoholic cirrhosis. Due to increased pressure in the portal
circulation blood is redirected towards the systemic circulation resulting in esophageal and
stomach varices. Signs of upper gastrointestinal tract bleeding include hematemesis and
melena, and hematochezia in cases of severe bleeding. While taking the patient's history and
physical examination, attention should be paid to symptoms and signs indicating liver disease
and/or conditions causing portal hypertension. Esophagogastroduodenoscopy is the gold
standard for diagnosing varices and variceal bleeding. Through endoscopy esophageal varices
can be visualized, classified primarily by size, and gastric varices, classified mainly by location.
Furthermore, MELD and CTP scales are used to assess the risk of mortality, rebleeding and
other poor outcomes. Screening for varices should be conducted in patients with decompensated
liver disease. It should also be performed in patients with compensated cirrhosis who have
contraindications to non-selective beta-blockers and meet the Baveno VII criteria. High-risk
patients should be offered primary prophylaxis, primarily based on non-selective beta-blockers.
For esophageal varices, additional endoscopic band ligation is recommended. If a patient with
gastric varices has a contraindication to beta blockers, cyanoacrylate can be applied
endoscopically. Acute variceal bleeding is treated with volume resuscitation using crystalloid
solutions and blood, antibiotic prophylaxis, and vasoactive drugs. Bleeding from esophageal
varices is stopped with endoscopic band ligation or cyanoacrylate in case of failure, while
bleeding from gastric varices is treated with cyanoacrylate. After bleeding cessation, secondary
prophylaxis based on non-selective beta-blockers and endoscopic band ligation is initiated. For
gastric varices, cyanoacrylate and/or balloon-occluded transvenous obliteration of varices are
used instead of bands. In high-risk patients, TIPS procedure should be performed after bleeding

cessation.



1. UVOD

Varikoziteti su prosirene kolateralne venske komunikacije izmedu portalnog 1 sustavnog
krvotoka(1l). Krvarenja nastala iz tih komunikacija nazivaju se varicealna krvarenja.
Varikoziteti najéesce nastaju zbog portalne hipertenzije uslijed ciroze jetre(2). Krvarenja mogu
biti iz gornjeg i donjeg dijela gastrointestinalnog(GI) trakta, a granicu ¢ini Treitzov ligament(3).
Varicealna krvarenja iz gornjeg dijela GI trakta su ¢eS¢a od onih iz donjeg dijela. Akutno
varicealno krvarenje(AVK) ima znacajan mortalitet, iako ¢ini manji udio krvarenja iz gornjeg
dijela GI trakta(4). Varikoziteti se pojavljuju u jednjaku ili Zelucu, no mogu biti prisutni u
oboma istovremeno. Otkrivaju se tijekom endoskopije nakon postavljene dijagnoze ciroze jetre
ili nakon epizode krvarenja iz gornjeg dijela gastrointestinalnog trakta(UGIB) nepoznatog
uzroka. Znakovi AVK-a mogu biti hematemeza, melena, njihova kombinacija i, rjede,
hematohezija. Kod obilnijeg krvarenja mogu se javiti znakovi vezani uz gubitak krvi, kao $to
su hipotenzija, tahikardija 1 sinkopa. U ovom ¢e se radu saZzeti najnovija saznanja o
epidemiologiji, etiologiji i patogenezi, dijagnostici, probiru, procjeni rizika, klini¢koj slici i

terapijskim moguc¢nostima varicealnog krvarenja iz gornjeg dijela GI trakta.



2. EPIDEMIOLOGIJA

Krvarenja su ucestalija u gornjem dijelu gastrointestinalnog trakta. Ucestalost UGIB-a se
smanjuje kao posljedica eradikacije Helicobacter pylori, dok se ucestalost krvarenja iz donjeg
dijela Gl trakta povecava(5). Podaci za populaciju Europe pokazuju incidencija UGIB-a izmedu
841160 slucajeva na 100.000, a smrtnost oko 10%(6). Udio varicealnih krvarenja raste, 1 iznosi
oko 11% prema jednoj nacionalnoj studiji iz Velike Britanije(6). Sestotjedni mortalitet AVK
iznosi oko 20%, a godiSnja stopa krvarenja iznosi izmedu 10 1 30%(2). Prema jednoj studiji u
SAD-u, varicealna krvarenja su ¢inila 2% hospitalizacija uslijed krvarenja iz gornjeg dijela GI
trakta sa mortalitetom oko 6-7%(7). Varicealno krvarenje se ¢eS¢e pojavljuje u musSkaraca, te je
smrtnost muskarcima vecéa(8). Varikoziteti su prisutni u otprilike dvije tre¢ine bolesnika sa
cirozom jetre(9). Godisnja incidencija varikoziteta medu bolesnicima sa cirozom jetre iznosi 8-
10%, dok je stopa preobrazbe malih varikoziteta u velike 10-12% godi$nje(9). Varikoziteti su
¢es¢i u bolesnika sa tezom jetrenom bolesti. TeZina jetrene bolesti se prema CTP klasifikaciji
dijeli narazrede A, B i C. CTP klasifikacija je dobar prediktor postojanja varikoziteta. Prema
radu Tiwari et al., prevalencija prema CTP razredima bila je: A=48.3%, B=94.2%, C=100%
(10). Bolesnici ¢es¢e umiru od komorbiditeta nego samog varicealnog krvarenja. Medu ¢es¢im

uzrocima smrti je infekcija nakon epizode varicealnog krvarenja(11).



3. PATOGENEZA

Portalna hipertenzija je glavni uzrok varikoziteta jednjaka i Zeluca. Definirana je kao povisen
tlak krvi u splanhnickom venskom sustavu, a izrazava se uz pomocu jetrenog venskog
gradijenta tlaka(HVPG), koji je razlika izmedu uglavljenog jetrenog venskog tlaka(WHVP) i
slobodnog jetrenog venskog tlaka(12). Normalan HVPG u portalnoj veni iznosi oko 5 mmHg,
a vrijednosti iznad 5 mmHg smatraju se portalnom hipertenzijom. Vrijednosti iznad 10 mmHg
se smatraju klinicki znacajnom portalnom hipertenzijom(CSPH) i prediktivne su za stvaranje
varikoziteta. Vrijednosti iznad 12 mmHg oznacavaju poveéavajuci rizik od varicealnog
krvarenja(12). PH se prema mjestu nastanka vaskularne opstrukcije dijeli u pet razliitih grupa
— prehepati¢na presinuisodalna, intrahepaticna presinusoidalna, sinusoidalna, intrahepati¢na
postsinusoidalna i posthepati¢na postsinusoidalna. Prehepaticnoj presinusoidalnoj PH je uzrok
najces¢e tromboza portalne vene i abdominalna trauma. Intrahepaticnu presinusoidalnu PH
uzrokuju shistosomijaza, lijekovi, sarkoidoza 1 druge bolesti. Sinusoidalna PH je najcesce
posljedica ciroze jetre, metastatske bolesti i policistiCne jetrene bolesti. Postsinusoidalna PH je
uzrokovana venookluzivnim bolestima i Budd-Chiari sindromom. U odraslih je ciroza jetre
najces¢i uzrok PH, ¢ine¢i oko 90% uzroka. Shistosomijaza je vrlo vazan uzrok, ali je rijetka

bolest izvan endemi¢nih podrucja kao sto je Egipat(13).

Ciroza jetre je stanje s povecanom intrahepatiCkom vaskularnom rezistencijom i povecanim
utokom krvi u splanhnicku cirkulaciju. Vaskularna rezistencija je posljedica strukturalnog
oste¢enja jetrenog tkiva 1 izmijenjenog vaskularnog tonusa zbog smanjene ekspresije
vazodilatatora kao Sto je NO te poveéanog otpustanja vazokonstriktora. S druge strane, u
splanhnickoj cirkulaciji se lokalno proizvode vazodilatatori koji zajedno sa intrinzicnom
hipokontraktilnosti vaskulature dovode do povecanog utoka krvi. Smi¢no naprezanje, upalni
citokini i VEGF su neki od ¢imbenika koji poticu vaskularne stanice na proizvodnju dusikovog
oksida. Ovi mehanizmi dovode do portalne hipertenzije, koja zajedno sa ¢imbenicima rasta kao
Sto su VEGF 1 PDGF, za posljedicu ima razvoj kolateralne cirkulacije. Venske komunikacije

moraju akomodirati povecan protok krvi zbog Cega se povecavaju i remodeliraju stvarajuci

varikozitete(1).

Za varicealna krvarenja iz gornjeg dijela GI trakta bitne su kolaterale poput lijeve Zelu¢ane
vene(LGV), straznje Zelu€ane vene(PGV)1 kratkih Zelucanih vena(SGV). Lijeva Zelu¢ana vena
odvodi krv iz gornjeg dijela Zeluca i abdominalnog dijela jednjaka. Prolazi uz malu krivinu
zeluca umalom omentumu 1 ulijeva se u portalnu venu u podrucju gdje se slezenska vena spaja
sa gornjom mezentericnom venom. U fizioloSkom stanju je tok kroz LGV hepatopetalan, dok

3



je u bolesnika sa znaajnom portalnom hipertenzijom tok hepatofugalan, to jest, krv tece u
suprotnom smjeru kroz gornji dio Zeluca i1 naposlijetku stvara u varikozitete u jednjaku(14). Iz
varikoziteta jednjaka krv te€e u venu azygos 1 u sustavnu cirkulaciju(15). Straznja Zelucana
vena polazi sa srediSnjeg dijela slezenske vene i1 vodi krv po straznjem zidu Zeluca do
varikoziteta jednjaka u bolesnika sa portalnom hipertenzijom. Kratke Zelucane vene prolaze
kroz lig. gastrolienale dreniraju¢i krv iz fundusa i lijevog dijela velike krivine Zeluca. Povecane
SGV su povezane sa postojanjem varikoziteta Zeluca(14). Zeludani varikoziteti mogu nastati i

zbog povecanog toka kroz vv. gastroomentales uslijed tromboze slezenske vene(16).



4. KLINICKA SLIKA

Znakovi krvarenja iz gornjeg GI trakta su hematemeza i melena, te hematohezija u slucaju
obilnijeg krvarenja, koja se Cesto veze uz hemodinamsku nestabilnost(17). Mogu se pojaviti i
omaglica, slabost, sinkopa i abdominalna bol(3). Radi postupka pri prijemu pacijenta sa
krvarenjem, potrebno je i prije endoskopije odrediti radi li se vjerojatnije o varicealnom ili
nevaricealnom uzroku(17). Epigastricna bol je najées¢i simptom ulkusne bolesti(18). Bol zbog
krvarenja iz varikoziteta je rijetka. Melena se CeS¢e nade u nevaricealnom krvarenju, a
hematemezi je ¢es¢e uzrok varicealno krvarenje(19). Prilikom uzimanja anamneze bolesnika
treba ispitati o prijaSnjim bolestima 1 rizicnim faktorima koji bi mogli ukazivati na portalnu
hipertenziju iposljedi¢no varicealno krvarenje. Upitati treba o prijasnjem krvarenju iz GI trakta,
bolestima jetre, uzivanju alkohola, koagulopatiji, lijekovima koji sprjeCavaju zgruSavanje i
nakupljanje trombocita(3). U fizikalnom statusu je potrebno ponajprije obratiti pozornost na
znakove hemodinamske nestabilnosti, postojanje abdominalne boli te provjeriti boju stolice
digitorektalnim pregledom(3). Hemodinamsku nestabilnost karakterizira hladna, znojna i
blijeda koza, slabiji puls, tahikardija, hipotenzija, tahipneja, a u slu€aju Soka moguci su i
poremecaji svijesti(13). Moguce je uociti znakove koji upucuju na portalnu hipertenziju — caput
medusae, povetane hemoroide, hepatomegalja i splenomegalija(20). U slucaju ciroze jetre
mogu se dodatno pronaci i ascites, teleangiektazije u obliku pauka, palmarni eritem,

ginekomastija, cijanoza, modrice, te umjesto hepatomegalije se moZe na¢i mala i ¢vrsta jetra(2).



5. DIJAGNOSTIKA

5.1 LABORATORIJSKE PRETRAGE

Svrha laboratorijskih pretraga je procjeniti tezinu krvarenja, ozbiljnost jetrene bolesti i
komorbiditeta, te sposobnost koagulacije. Od rutinskih pretraga je potrebno traziti kompletnu
krvnu sliku(KKS), aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme(APTV), protrombinsko
vrijeme(PV), ureju, kreatinin, jetrene enzime, bilirubin, elektrolite 1 krvnu grupu(3). Iako su
razina hemoglobina(Hb) 1 hematokrit(Hct) nuzni pri procjeni tezine krvarenja, mogu inicijalno
biti zavaravaju¢i u akutnom krvarenju jer mogu biti normalni usprkos gubitku krvi(21). Razinu
hemoglobina potrebno je kontinuirano odredivati radi odluke o mogucoj transfuziji i procjene
tezine krvarenja(22). Dodatno je potrebno izmjeriti albumin i amonijak. Albumin sluzi kao
mjera sintetske sposobnosti jetre, te se koristi u skalama za procjenu ishoda UGIB-a, kao $to je
AIMG65 skala(23). Takoder se koristi u odredivanju CTP razreda. Amonijak je potrebno odrediti
zbog jetrene encefalopatije(HE)(24). PoviSena razina ureje moze biti pokazatelj nedavnog
krvarenja u gornjem GI traktu, no treba uzeti u obzir da dehidracija isto uzrokuje povisenje

vrijednosti ureje(25).

5.2 ENDOSKOPSKA VIZUALIZACIJA VARIKOZITETA

Zlatni standard za dijagnostiku varicealnog krvarenja iz varikoziteta jednjaka i1 Zeluca je
ezofagogastroduodenoskopija(EGD). Korist EGD-a lezi u potvrdi dijagnoze 1 lokalizaciji
varicealnog krvarenja, koje se u istom postupku moze zaustaviti, te omogucuje probir i procjenu
varikoziteta koji su visokorizicni za krvarenje(20). Americko druStvo za proucavanje bolesti
jetre(AASLD) naziva varicealnim krvarenjem svako aktivno krvarenje iz varikoziteta jednjaka
ili Zeluca zabiljezeno tijekom endoskopije ili kao prisutnost varikoziteta sa znakovima
nedavnog krvarenja, te prisutnost velikih varikoziteta jednjaka i krvi u Zelucu bez pronalaska

drugih mogucih uzroka krvarenja(26).



5.2.1 VARIKOZITETI JEDNJAKA

Varikoziteti jednjaka se naj¢eS¢e nalaze u donjoj tre¢ini jednjaka, ali se mogu pojaviti u
proksimalnom dijelu u bolestima nevezanima za portalni krvotok(20). Tako postoje vise raznih
klasifikacija, Cesto se upotrebljava klasifikacija Japanskog istrazivackog drustva za portalnu
hipertenziju(JRSPH). Ona se prvenstveno temelji na razlikovanju varikoziteta po veliCini i
boji(27). Po veli¢ini se dijele na male(F1), srednje velike(F2) i velike(F3)(27). Alternativno se
moze koristiti sustav strane Americkog drustva za proucavanje jetrenih bolestiAASLD) koji

predlaze podjelu na male i velike, gdje se velikima smatraju oni koji su u Japanskom sustavu
srednje veliki 1 veliki(28).

Tablica 1. Klasifikacija varikoziteta jednjaka prema Japanskom istrazivackom drustvu za
portalnu hipertenziju(JRSPH)(27).

Mali, ravni varikoziteti koji ne nestaju nakon insuflacije(F1)

Uvecani vijugavi varikoziteti koji zauzimaju manje od tre¢inu

Veli¢ina lumena jednjaka(F2)
Veliki varikoziteti koji zauzimaju vise od tre¢inu lumena
jednjaka(F3)
Boi Bijela(CW)
o2 Plava(CB)

Oznaka crvene masnice(RWM)
Pjega boje tresnje(CRS)
Hematocisti¢ne pjege(HS)
Prosireno crvenilo(DR)

Crveni znakovi

Locus superior(Ls) - varikoziteti iznad bifurkacije traheje
Lokacija Locus medialis(Lm) - varikoziteti u razini bifurkacije traheje
Locus inferior(Li) - varikoziteti ispod razine bifurkacije traheje

Pozitivan(E+)
Negativan(E-)

Ezofagitis

CW, color white; CB, color blue; RWM, red wale marking; CRS, cherry red spots; HS,
hematocystic spot; DR, diffuse redness



5.2.2 VARIKOZITETI ZELUCA

Varikoziteti Zeluca su prisutni u otprilike 20% bolesnika sa cirozom(29). Krvarenje iz ovih
varikoziteta je rjede, ali tezeg tijeka od krvarenja iz jednjaka i1 CeS¢e rezultira letalnim
ishodom(16). Najcesce korisStena klasifikacija za varikozitete Zeluca je ona koju su napravili
Sarin 1 suradnici. Varikoziteti su podijeljeni u Cetiri skupine na temelju lokalizacije(30). Podjela

je navedena u Tablici 2 na sljedecoj stranici.

Tablica 2. Klasifikacija varikoziteta Zeluca prema Sarinu i sur.(30).

GOV 1 - varikoziteti jednjaka koji se nastavljaju preko
Gastroezofagealni ezofagogastricnog spoja u malu krivinu Zeluca
varikozitetiGOV) GOV 2 - varikoziteti jednjaka koji se nastavljaju preko

ezofagogastrinog spoja u fundus Zeluca

IGV 1 - izolirani zelu¢ani varikoziteti u fundusu zeluca koji su
Izolirani Zelu¢ani udaljeni od kardije nekoliko centimetara
varikoziteti(IGV) IGV 2 — izolirani ektopi¢ni varikoziteti koji se nalaze drugdje u
zelucu(corpus, antrum, pylorus) ili u duodenumu

GOV, gastroesophageal varices; IGV, isolated gastric varices

5.3 OSTALE DIJAGNOSTICKE METODE

Kompjuterizirana tomografska angiografija(CTA) je metoda izbora za brzu procjenu
vaskularne anatomije, ali ne pruza informacije o hemodinamici i funkcionalnim parametrima.
CTA je kontraindicirana kod bolesnika sa renalnom insuficijencijom, koja je ¢esta komplikacija

ciroze jetre(31).

Magnetska rezonanca(MRI) 1 njene varijante poput ,,4D flow MRI* pruzaju odli¢nu procjenu
anatomije 1 funkcije portalnog venskog sustava, Sto se Cesto koristi u dijagnostici tromboze

portalne vene(31).

U centrima gdje invazivno mjerenje HVPG-a nije moguce, mogu se koristiti neinvazivne
metode za procjenu pacijenata sa CSPH(32). Doppler ultrazvukom se moze brzo i neinvazivno
procijeniti anatomiju i funkcionalne parametre velikih vena u portalnom krvotoku. Njime se
mogu prikazati kolateralna cirkulacija i obrt smjera protoka portalnog krvotoka(20). Koristi se

u dijagnostici tromboze portalne vene(33).

Svim navedenim metodama se mogu vizualizirati razvijene kolaterale koje su indirektan dokaz

CSPH. Vizualiziraju se prosirene LGV i SGV, rekanalizacija umbilikalne vene i splenorenalni
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pretok(20,31,33). Ove se metode koriste i u dokazivanju Cestih komplikacija ciroze jetre, kao

Sto su ascites 1 pleuralni izljev.

Endoskopski ultrazvuk(EUS) je metoda kojom se mogu vizualizirati krvne zile i varikoziteti.
Osobito je koristan u dijagnosticiranju varikoziteta Zeluca koji se na obi¢noj endoskopiji nekada
teSko uocavaju, pogotovo tijekom krvarenja(34). Upotrebljava se 1 prilikom obliteracije
varikoziteta zeluca cijanoakrilatom. Nakon aplikacije cijanoakrilata u varikozitet, pristupa se
provjeri EUS Dopplerom, te ako je tok u varikozitetu i dalje prisutan, moZe se ponoviti primjena
cijanoakrilata. Na ovaj nacin odreduje se to¢na koli¢ina cijanoakrilata potrebna da zaustavi

krvarenje 1 smanjuje rizik od komplikacija(35).

Tranzijentna elastografija(TE) je jeftina i neinvazivna metoda kojom se odreduje stupanj
fibroze jetre(36). Sonda odasilje val koji brze prolazi kroz tvrdu jetru. Rezultat se oznacava kao
mjera tvrdoc¢e jetre(LSM), a iskazuje brzinom vala kroz tkivo u m/s ili u kPa. Visi iznosi se
nalaze u visSem stupnju fibroze(37). Baveno VII smjernice ne preporucuju endoskopski probir

pacijentima s LSM <20 kPa u kombinaciji sa brojem trombocita iznad 150x10%/L zbog vrlo

male vjerojatnosti za pronalazak varikoziteta(38).

5.4 PROCJENA RIZIKA

Kod bolesnika s varikozitetima se procjenjuje vjerojatnost varicealnog krvarenja, a nakon
krvarenja se procjenjuje rizik od negativnih ishoda, poput mortaliteta i vjerojatnosti ponovnog
krvarenja. Veli¢ina varikoziteta, oznake crvene masnice te CTP razredi B i C su najvazniji
prediktori krvarenja(26). U bolesnika sa CSPH su visokog rizika veliki varikoziteti(>5 mm
promjera) ili mali varikoziteti(<5 mm promjera) sa crvenim pjegama ili oznakama crvene
masnice(29,36). Oznake crvene masnice su mjesta gdje je varicealni zid tanji(26). Iznos HVPG
>20 mmHg je izvrstan prediktor varicealnog krvarenja, neuspjeha kontrole krvarenja i
dekompenzacije nevezane uz krvarenje(39). CTP i model terminalnog stadija jetre(MELD) se
koriste za procjenu rizika od dekompenzacije i varicealnog krvarenja. MELD skala se racuna

koriste¢i bilirubin, INR 1kreatinin u serumu. Smjernice Europskog drustva za gastrointestinalnu
endoskopiju(ESGE) dijele bolesnike u tri skupine rizika(40):

1. Bolesnici sa CTP-Aili CTP-B bez aktivnog krvarenja tijekom endoskopije ili bolesnici
sa MELD rezultatom <11 bodova imaju mali rizik loSeg ishoda.
2. Bolesnici sa CTP-B i aktivnim krvarenjem tijekom endoskopije unato¢ vazoaktivnom

lije¢enju ili bolesnici sa CTP-C imaju visoki rizik loSeg ishoda.



3. Bolesnici sa MELD rezultatom >19 bodova imaju visoki rizik loseg ishoda.

Tablica 3. Child-Turcotte-Pugh klasifikacija

- Bodovanje
Kriterij 1 5 3
Encefalopatija Nista Blago do_urr_1j_erena T@éka_ _
(stupanj 1 ili 11) (Stupanj 1 ili 1V)
Ascites Nista Blago do umjerer_1 Tezak o
(odgovara na diuretike) =~ (neodgovara na diuretike)
Bilirubin (umol/L) <34 34-50 >50
Albumin (g/L) >35 28-35 <28
INR <17 1.7-2.3 >2.3
Razred Ukupni bodovi

A 5-6

B 7-10

C 10-15

INR — internacionalni normiraju¢i omjer

Visoka dob, komorbiditeti, hipovolemijski Sok, teska anemija, znakovi nedavnog krvarenja na
endoskopiji, potreba za krvnom transfuzijom, su jo§ neki od rizicnih ¢imbenika za ponovno
krvarenje 1 smrt. Prema radu Ratiu i sur. koji su analizirali 504 slu¢ajeva varicealnog krvarenja

je prisutnost Zelucanih varikoziteta povecavala vjerojatnost ponovnog krvarenja 3.3 puta(19).

AIMG65, Glasgow-Blatchford skala(GBS) i Rockall skale nemaju korist u predvidanju ishoda u
bolesnika sa varicealnim krvarenjem iz gornjeg dijela GI trakta zbog niske prediktivne

mogucnosti(23,41).

5.5 PROBIR VARIKOZITETA

Probir se zasniva na endoskopiji kojom je cilj utvrditi postojanje visokorizi¢nih varikoziteta.
Ukoliko se nadu visokorizi¢ni varikoziteti oni se u istom aktu podvezuju gumicama. Prije
endoskopije potrebno je elastografijom utvrditi LSM 1 broj trombocita, te eventualno mjeru

tvrdoce slezene(SSM). Svim pacijentima sa dekompenziranom cirozom jetre treba napraviti
EGD(29,38).

10



1. Bolesnici sa kompenziranom cirozom jetre koji se lijeCe neselektivnim beta

blokatorima(NSBB) ne trebaju probir endoskopijom(38).

2.Bolesnici sa kompenziranom cirozom jetre 1 kontraindikacijom za lijeCenje neselektivnim
beta blokatorima koji prema Baveno VII kriterijima imaju LSM <20 kPa i broj trombocita iznad
150 x10°/L imaju malu vjerojatnost visokorizi¢nih varikoziteta i stoga ne trebaju EGD. Oni se
trebaju kontrolirati jednom godisnje uz pomo¢ TE i mjerenjem broja trombocita. Ukoliko dode

do promjene u mjerenjima, pristupa se endoskopiji(38).

3.Ako bolesnici imaju kontraindikaciju za lijeCenje neselektivnim beta blokatorima 1
zadovoljavaju Baveno VII kriterije, to jest imaju LSM =20 kPa i broj trombocita ispod 150
x10%/L, moze se elastografijom izmijeriti SSM. Oni sa SSM <40 kPa mogu izbje¢i endoskopiju
i kontrolirati se jednom godi$nje uz pomo¢ TE i mjerenjem broja trombocita. Ukoliko dode do

promjene u mjerenjima, pristupa se endoskopiji(38).

4.Bolesnici kojima se na endoskopiji pronadu niskorizic¢ni varikoziteti(F1 bez crvenih znakova)
se mogu kontrolirati svake 2 godine ako je jetrena bolest aktivna ili svake 3 godine ako je bolest
mirna(38,40).

5.Bolesnici kojima se na endoskopiji pronadu visokorizicni varikoziteti(F1 sa crvenim
znakovima ili F2/F3) se lije¢e odmah uz pomoc¢ ligacije. Endoskopska ligacija gumicama(EBL)
se ponavlja svaka 1-4 tjedna do eradikacije varikoziteta. Prvi kontrolni endoskopski pregled se

zakazuje od 3 do 6 mjeseca nakon eradikacije, a nakon toga svakih 6 do 12 mjeseci(20,38,40).

ESGE ne preporucuje endoskopski probir uz pomo¢ video kapsule(VCE)(40).
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6. LIJECENJE

6.1 PRIMARNA PROFILAKSA

Primarna profilaksa je skup mjera kojima se nastoji sprijeciti prvo varicealno krvarenje kod
rizicnih bolesnika. Svrha je smanjenje mortaliteta i usteda vje€no prenapregnutih zdravstvenih
resursa. Mjere primarne profilakse se sastoje od uklanjanja primarnog etioloskog ¢imbenika
koji je doveo do CSPH 1/ili varikoziteta. Ciroza jetre uzrokovana alkoholom jedan od najc¢es¢ih
uzroka CSPH, zbog Cega je nuzno zabraniti bolesniku uzivanje alkohola. Duza apstinencija od
alkohola moze poboljsati funkciju jetre i smanjiti tlak u portalnom krvotoku(42). Nacini
lijeCenja na kojima se primarna profilaksa danas temelji je pomocu neselektivnih beta blokatora
i EBL(40). Ve¢ina istrazivanja primarne profilakse varicealnih krvarenja se temelji na
prevenciji krvarenja iz varikoziteta jednjaka(16). Zbog toga razloga nema dovoljno istrazivanja
u prevenciji krvarenja iz ZeluCanih varikoziteta. Jedna je studija slucaja s kontrolom ipak
pokazala kako je endoskopsko lijecenje cijanoakrilatom ucinkovitije od NSBB-au sprje¢avanju
krvarenja(13% naspram 28%)(43). Trenutna je preporuka koristiti NSBB-e za primarnu
profilaksu  Zelucanih varikoziteta(16). U bolesnika s ZzeluCanim varikozitetima 1
kontraindikacijom za NSBB, ESGE savjetuje odabir izmedu endoskopskog lijecenja

cijanoakrilatom, EUS-om navodenog lijeCenja cijanoakrilatom i zavojnicom ili nijednoga(40).

6.1.1 NESELEKTIVNI BETA BLOKATORI

Najvise koriSteni 1 prouceni NSBB-ovi su propranolol, nadolol, karvedilol(38). Njihov
mehanizam djelovanja je preko blokiranja P2 receptora, dopustajuéi prevlast ol
vazokonstrikcijskog ucinka na splanhnicki krvotok. Na taj nacin se smanjuje povecan volumen
u portalnom krvotoku i posljedicni tlak. Blokiranjem vazodilatacije preko B2 receptora
sprjecava se razvoj efektivne hipovolemije i aktivacija renin-angiotenzin-aldosteron sustava
(RAAS), sto uzrokuje zadrzavanje vode i soli te posljedicno povecava sr€ani minutni
volumen(SMV). Ovi mehanizmi dovode do ascitesa i PH. Blokiranje B1 receptora takoder
smanjuje SMV. Karvedilol od navedenih NSBB-ova dodatno uzrokuje intrahepaticku

vazodilataciju preko blokiranja al receptora(29).

Dokazano je da NSBB-ovi smanjuju dekompenzaciju jetrene bolesti u bolesnika sa CSPH, zbog

cega ESGE preporucuje koristenje NSBB-ova u bolesnika sa kompenziranom cirozom jetre sa
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CSPH za prevenciju varicealnog krvarenja(40,44). NSBB-ovi i EBL imaju sli¢an ucinak u
smanjenju rizika od prvog varicealnog krvarenja(45). NSBB-ovi imaju veéi ucinak na
smanjenje mortaliteta od EBL-a u bolesnika sa kompenziranom jetrenom boles¢u i
visokorizi¢nim varikozitetima, S$to je vjerojatno posljedica Sireg u¢inka NSBB-ova u prevenciji
dekompenzacije jetrene bolesti zbog drugih uzroka pored varikoziteta i varicealnog krvarenja,
kao Sto je ascites(46). Zajednicka terapija sa NSBB 1 EBL nema prednost, jer lijeCenje samo sa
NSBB-ovima ima sli¢an uc¢inak na rizik od AVK ili razvoja ascitesa kao i kombinacija NSBB-
ovaiEBL-azajedno(40). Zajednicka terapija moze dovesti do dodatnih neZeljenih ucinaka(29).
Glavni nezeljeni ucinci lije€enja sa NSBB-ovima su smanjenje tlaka, umor, dispneja i
smanjenje bubreznog perfuzijskog tlaka u pacijenata koji su razvili ascites(47). U slucaju
razvitka neZeljenih posljedica potrebno je ukinuti terapiju s NSBB-ovima. Ako dode do pada
sistolickog tlaka ispod 90 mmHg ili srednjeg arterijskog tlaka ispod 65 mmHg 1ili
hepatorenalnog sindroma sa akutnom bubreznom ozljedom, potrebno je smanjiti dozu NSBB
ili ukinuti terapiju dok ne dode do ponovnog povecanja krvnog tlaka ili rezolucije bubrezne
ozljede(20). Karvedilol je medu navedenim NSBB-ovima preporuceni izbor zbog izrazenijeg
ucinka na smanjenje HPVG-a i jer ga nije potrebno titrirati prema sranoj frekvenciji u
mirovanju, a zapocinje se sa dozom od 6.25 mg na dan i povisuje se na 12.5 mg nakon 2-3 dana
ukoliko bolesnik nema nuspojava(33,40,48). Vazno je napomenuti da se moze pokusati lijecenje
sa karvedilolom cak i kada raniji pokusaji sa ostalim NSBB-ovima nisu doveli do znacajnog

pada HPVG-a(48).

6.1.2 ENDOSKOPSKA LIGACIJA VARIKOZITETA GUMICAMA

EBL u primarnoj profilaksi se koristi kada se tijekom probira nadu visokorizi¢ni, odnosno
srednje veliki ili veliki varikoziteti(38,40). To je tehnika u kojoj se uz pomocu endoskopa
vizualizira varikozitet, nakon kojeg se usiSe u nataknuti prilagodnik. Povlacenjem okidaca,
gumica sklizne sa prilagodnika preko vrata varikoziteta(49). Djelomicnom ili potpunom
kompresijom unutar varikoziteta nastupa tromboza i okluzija, nakon cega trombozirani
varikozitet nekrotizira 1 otpada, ostavljaju¢i oziljak(50). Komplikacije 1 nuspojave lijecenja
pomocu EBL-a su rjede od profilakse sa NSBB-ovima, ali su ceS¢e ozbiljnije ako se
dogode(36). Rijetko se moZze dogoditi da nakon EBL-a na mjestu ligacije umjesto oziljka ostane
ulkus koji moze krvariti. To se krvarenje veZe uz znac¢ajan mortalitet. U radu Sinclair i sur., u

kojemu su izveli 609 profilaktickih EBL zahvata, 1.5% ih je prokrvarilo iz ulkusa uzrokovanog
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zahvatom, a mortalitet medu njima je iznosio 22%(51). Nuzno je podsjetiti da EBL sluzi samo

za profilaksu AVK-a, ali ne pomaze u ublazavanju ucinaka PH(36).

6.2 AKUTNO VARICEALNO KRVARENJE

6.2.1 RESUSCITACIJA

Kod svih oblika krvarenja, pa tako i kod AVK-a, potrebno je osigurati hemodinamsku stabilnost
bolesnika i sprijeciti hipoperfuziju organizma. Za tu svrhu prije svega mogu se Koristiti
kristaloidne 1 koloidne otopine dok se ne odredi potreba za transfuzijom krvi. Preporucuje se
restriktivna nadoknada volumena zbog manje ucestalosti komplikacija opterecenja
volumenom(40). Ujednacene kristaloidne otopine poput Ringerovog laktata imaju prednost
pred fizioloskom otopinom zbog dokazano smanjene smrtnosti i bubreznih komplikacija u
intenzivnih bolesnika(52). Transfuziju krvi treba provoditi restriktivno, §to znaci da je
koncentrat eritrocita(KE) indiciran u bolesnika sa razinom Hb <70 g/L, a ciljne vrijednosti
nakon transfuzije su izmedu 70 1 90 g/L. Villanueva 1 sur. su dokazali da je liberalna strategija
transfuzije provodena u bolesnika sa razinom Hb <90 g/L. povezana sa ve¢im mortalitetom u
usporedbi sa restriktivnom strategijom(53). Naknadno su Odutayo i sur. potvrdili da je
restriktivna  strategija transfuzije krvi povezana sa manjim opéim mortalitetom 1 rjede
ponovljenim krvarenjem u bolesnika sa UGIB-om u usporedbi sa liberalnom strategijom(54).
Objasnjenje lezi u tome da liberalna nadoknada krvi moze dovesti do pogorSanja PH(55).
Svjeze smrznutu plazmu(SSP) nije preporuceno davati zbog povezanosti sa znatno povecanim
mortalitetom 1 pove€anim neuspjehom zaustavljanja krvarenja unutar 5 dana(56). Opravdano
je zapoceti terapiju inhibitorima protonske pumpe(IPP) posto krvare¢i ulkusi ¢ine do 20%
UGIB-amedu bolesnicima s cirozom jetre(57). Terapiju s IPP-ovima je potrebno zaustaviti ¢im
se dokaZe izostanak ulkusne etiologije. Na koncu, vazno je spomenuti da je potrebno
priviemeno ukinuti antikoagulantnu 1 antitrombocitnu terapiju, te se posavjetovati sa
kardiologom u vezi procjene rizika od ponovnog krvarenja ili tromboze i ponovnog uvodenja

terapije(40).
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6.2.2 ANTIBIOTSKA PROFILAKSA

Antibiotska profilaksa je indicirana kod bolesnika sa AVK zbog visokog rizika od bakterijskih
infekcija, poglavito respiratorne etiologije. Bakterijske infekcije rizicni su ¢imbenik za
ponavljanje krvarenja 1 smrtni ishod(58). Preporuceni antibiotici su cefalosporini trece
generacije, medu kojima smjernice preporucuju ceftriakson u dozi od 1g dnevno u trajanju do
7 dana zbog visoke rezistencije na fluorokinolone(33,40). Treba spomenuti da na izabrani
antibiotik ne smije postojati visoka rezistencija, a istovremeno mora pokrivati uzro¢nike koji
se nalaze u okolini bolesnika. U bolesnika sa ascitesom je potrebno, kada je moguce, prije
antibiotske profilakse provesti dijagnosticku paracentezu radi iskljuenja spontanog

bakterijskog peritonitisa(SBP) ¢ije postojanje moze biti uzrok AVK-a(29).

6.2.3 PROKINETICKI LIJEKOVI

Eritromicin se koristi radi ubrzanja Zelucanog praznjenja krvi i krvnih ugrusaka c¢ime se
poboljsava endoskopska vizualizacija(59). ESGE preporucuje intravenozni eritromicin dan
izmedu 30 1 120 minuta u dozi od 250mg prije gornje endoskopije u bolesnika u kojih se sumnja

na AVK(40). U nedostatku eritromicina moze se koristiti metoklopramid(40).

6.2.4 PREVENCIJA JETRENE ENCEFALOPATIJE

Jetrena encefalopatija je stanje mozdane disfunkcije uzrokovano jetrenom insuficijencijom i/ili
pretokom izmedu portalnog 1 sustavnog krvotoka(60). U stanju jetrene insuficijencije jetra nije
sposobna metabolizirati toksi¢ne produkte kao §to je amonijak koji se apsorbira iz crijeva, zbog
¢ega je potrebno smanjiti apsorpciju i proizvodnju ili povecati ekskreciju amonijaka(61).
Razgradnja krvnih proteina uslijed krvarenja, sustavna upala, jetrena insuficijencija i infekcija
su Cesti ¢imbenici koji se pojavljuju u bolesnika s cirozom jetrom(40). Prisutnost HE u
bolesnika sa AVK povecava vjerojatnost smrtnog ishoda(62). Smjernice preporucuju uporabu
laktuloze u oralnom obliku ili pomoc¢u klizme za lijecCenje epizoda HE u bolesnika sa AVK, ali
i za prevenciju razvoja HE u bolesnika s AVK(38,40). Laktuloza je slabo apsorbirajuci disaharid
koja djeluje kao laksativ. Bakterije u crijevima dodatno cijepaju laktulozu na laktat i vodikove
ione koji protoniraju amonijak u amonijev ion kojeg crijevo ne moze apsorbirati. Na taj nacin

se potie ekskrecija amonijaka iz krvi u lumen kolona i1 na posljetku iz tijela(63). Medu
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nuspojavama koje se mogu dogoditi uslijed uporabe laktuloze su nadutost, proljev i

abdominalna bol(64).

6.2.5 VAZOAKTIVNI LIJEKOVI

Vazoaktivni lijekovi djeluju vazokonstriktivno na sustavni i splanhnicki krvotok ¢ime smanjuju
portalni protok krvi i protok krvi kroz kolaterale, rezultiraju¢i smanjenjem portalnog tlaka i
tlaka u varikozitetima(36). Nuzno ih je primijeniti ¢im se posumnja na mogucnost varicealnog
krvarenja u bolesnika(55). Koriste se somatostatin 1 njegov sintetski analog oktreotid i
terlipresin, koji je sintetski analog vazopresina(65). Vazopresin se vise ne koristi zbog izrazene
vazokonstrikcije izvan splanhni¢kog krvotoka(20,40). Somatostatin i oktreotid uzrokuju
splanhni¢ku vazokonstrikciju preko inhibicije otpustanja vazodilatatorskih peptida kao Sto je
glukagon(66). Terlipresin je agonist V1 receptora koji se uglavnom nalaze u glatkom misi¢ju
splanhni¢kog krvotoka, ¢ijom vazokonstrikcijom smanjuje protok krvi i portalni tlak(67).
Vazoaktivno lijeCenje somatostatinom, oktreotidom i terlipresinom smanjuje mortalitet u
bolesnika sa AVK, smanjuje potrebu za transfuzijom, poboljSava kontrolu krvarenja i smanjuje
koli¢inu vremena provedenog u bolnici(66,67). Somatostatin i oktreotid imaju slican uc¢inak na
mortalitet kao vazopresin 1 terlipresin, ali 1 manji rizik od nepozeljnih u¢inaka(65). Smjernice
savjetuju pocetak vazoaktivnog lijeCenja pri prijemu bolesnika i trajanje 2-5 dana(33,38,40).
Somatostatin se prvotno daje u bolusu intravenski 250 mcg te nakon toga u kontinuiranoj
infuziji 250-500 mcg/sat 2-5 dana. Oktreotid se prvotno daje u bolusu intravenski 50 mcg te
nakon toga u kontinuiranoj infuziji 25-50 mcg/sat 2-5 dana. Terlipresin se u prva 24-48 sata
daje 2 mg intravenski svaka 4-6 sata, a nakon toga se daje 1 mg intravenski svaka 4-6 sata

sveukupno u trajanju 2-5 dana(33).

6.2.6 ZAUSTAVLJANJE KRVARENJA

Kada se provedu inicijalne mjere resuscitacije, potrebno je provesti endoskopiju radi
utvrdivanja uzroka i zaustavljanja krvarenja. Smjernice preporucuju da se endoskopija provede
unutar 12 sati od prijema bolesnika sa AVK kada se bolesnika hemodinamski stabilizira, jer
istrazivanja pokazuju bolje prezivljenje(33,40,68). U velikom retrospektivnom istrazivanju
Zhang i sur. su prikazali da je skupina u kojoj su endoskopski zahvati provedeni unutar 6-12

sati imala sli¢nu stopu neuspjeha zahvata kao i skupina ukojoj su zahvati provedeni unutar 24
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sati(69). NaglaSavaju ipak da je hitnija endoskopija povezana sa neprikladnom resuscitacijom
1 loSijom vizualizacijom zbog prisutnosti krvi i hrane u GI traktu, Sto mogu biti razlozi
neuspjesnog lijeCenja(69). Iz toga proizlazi da bi trebalo prije svega osigurati kvalitetno

inicijalno lijecenje i1 dobru pripremu za endoskopiju(69).

6.2.6.1 LIDECENJE VARIKOZITETA JEDNJAKA

EBL je dokazano najbolji mogu¢i nacin za lijeCenje krvare¢ih varikoziteta jednjaka(70,71).
Lijecenje EBL-om je povezano s manjim mortalitetom, boljom kontrolom krvarenja, rjedim
komplikacijama 1 sa smanjenom vjerojatnos¢u ponovnog krvarenja u usporedbi s
endoskopskom skleroterapijom(EVS)(71). Uspjeh EBL-a u zaustavljanju krvarenja iznosi oko
90%(72). Komplikacije koje se mogu pojaviti su prolazna disfagija, retrosternalna bol,
krvarenje, strikture ili ulceracije jednjaka, perforacija i infekcija(20). Osim EBL-a za
varikozitete jednjaka se mogu primijeniti EVS i tkivno ljepilo — cijanoakrilat(CYA), ali samo u
slucaju da je EBL vrlo tesko ili nemogucée primijeniti zbog ucestalijih 1 opasnijih
komplikacija(20). Primjena sklerozirajueg agensa u varikozitet ili njegovu okolinu uzrokuje
upalu 1 trombozu, a primjena tkivnog ljepila cijanoakrilata uzrokuje ozljedu endotela i dovodi

do hemostaze(72,73).

Visokorizi¢nim bolesnicima(CTP B i CTP C <13 bodova) je potrebno ponuditi postavljanje
transjugularnog  intraportalnog sustavnog pretoka(TIPS) nakon uspjeSno provedene
endoskopske hemostaze unutar prva 72 sata. Meta analiza iz 2021. godine je pokazala kako je
TIPS u tim slucajevima povecao udio preZivjelih u prvoj godini bez povecane incidencije
HE(74). Nedavna meta analiza iz 2023. godine je potvrdila prijaSnje rezultate i dokazala kako
je TIPS unutar 72 sata rezultirao manjim mortalitetom u usporedbi sa standardnim
lijeCenjem(endoskopska hemostaza uz vazoaktivno lijeCenje), ali i usporedbi sa TIPS
procedurom provedenom nakon 72 sata. Incidencija HE je bila manja u bolesnika u kojih je
procedura ranije provedena, i bila je slina incidenciji u bolesnika koji su bili lijeeni
standardno(75). TIPS je procedura u intervencijskoj radiologiji kojom se u jetri stvara pretok
izmedu portalnog 1 sustavnog krvotoka transjugularnim pristupom. Stvorena poveznica izmedu
krvotoka se proSiri balonom i postavi se metalni stent kako bi se poveznica odrzala

otvorenom(76).

U slucaju da se hemostaza ne moze posti¢i endoskopskim zahvatom i vazoaktivnim lijeCenjem

pristupa se spasonosnoj TIPS proceduri(33,40). Spasonosni TIPS je prema jednoj studiji
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kontrole i sluaja imao smrtnost od 36% nakon 6 tjedana i 42% nakon godinu dana, a svi
pacijenti sa CTP =13 suumrli(77). Prije nego $to se bolesnicima moze omoguciti pruzanje TIPS
procedure krvarenje se moze kontrolirati balonskom tamponadom uz pomo¢ Sengstaken-
Blakemore sonde(SBT) ili pomo¢u metalnih stentova(SEMS)(33,38). SBT ima dva balona, od
kojih je jedan za Zeludac, a drugi za jednjak i otvor za aspiraciju Zelu¢anog sadrzaja(78).
Napuhavanjem balona dolazi do tamponade i zaustavljanja krvarenja. Primjena balonske
tamponade ne smije trajati duze od 24 sati zbog rizika opasnih komplikacija(26). Perforacija i
aspiracijska pneumonija su zivotno ugrozavaju¢e komplikacije koje se mogu pojaviti uslijed
koriStena balonske tamponade(79). SEMS je bolja metoda jer moZe biti postavljen do tjedan
dana u jednjaku 1 moze zaustaviti krvarenje u do 100% bolesnika, dok su perforacija i
aspiracijska pneumonija rjede. Ipak, nisu savrSeni jer moze do¢i do dislokacije stenta ili
uzrokovanja ulceracije jednjaka(79). Escorsell i sur. su u radu kontrola i slu¢aja pokazali da je
SEMS bio uspjeSniji u zaustavljanju krvarenja od balonske tamponade(80). Ukoliko se
navedenim mogucnostima ne moze zaustaviti krvarenje ili one nisu dostupne, kao krajnja

mogucnost ostaje kirurska resekcija jednjaka(20).

U slucaju da se krvarenje ponovno pojavi unutar prvih 5 dana nakon uspjeSnog zaustavljanja

krvarenja, moze se pokuSati ponovno pristupiti endoskopskom zaustavljanju krvarenja ili
spasonosni TIPS(40).

6.2.6.2 LIJECENJE VARIKOZITETA ZELUCA

U lijeenju varikoziteta zeluca je vrlo bitno to¢no endoskopski klasificirati varikozitete radi
odabira najbolje mogucnosti lijeCenja. Smjernice savjetuju endoskospsku primjenu tkivnog
ljepila CYA ili trombin za lije€enje IGV-1, IGV-2 1 GOV-2, a za GOV-1 predlazu koristenje
EBL-a ili endoskopsku primjenu tkivnog ljepila(38).

Od tkivnih ljepila se najceS¢e koristi CYA, to jest N-butil-2-cijanoakrilat. MoZe se pomijesati
sa lipidiolom kako bi se usporila polimerizacija, ali se to viSe ne preporuca zbog rizika od
embolizacije(16). Radni kanal se naulji maslinovim uljem ili se oblozi silikonskim gelom kako
bi se sprijecilo lijepljenje unutar endoskopa, te se nakon toga kroz endoskop provede igla
napunjena sa CYA. Potom se iglom ubada varikozitet sa udaljenosti izmedu 3 i 5 cm zbog
moguceg prskanja CYA po endoskopu. CYA se primjenjuje 4-5 sekundi nakon cega se igla
uklanja. Tijekom uklanjanja igle se primjenjuje 2 mL destilirane vode da se igla ne zaglavi.
Fizioloska otopina se ne preporuca jer moze potaknuti otvrdnu¢e CYA u igli. Nakraju se tupim

vrhom katetera provjerava tvrdoca varikoziteta. Ukoliko je varikozitet jo§ uvijek mekan moze
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se primijeniti joS CYA(16). Komplikacije su rijetke, ali mogu biti vrlo opasne. Medu njima se
isticu ponovno krvarenje uslijed izdizanja odlijeva ljepila(4,4%), sepsa(1,3%) i udaljene

embolije(0,7%)(81).

Trombin koji se endoskopski primjenjuje najcesce je humanog podrijetla u dozi od 1500 do
2500 jedinica. Njime se inducira tromboza ¢ime se postize hemostaza. JoS uvijek se istrazuje i

usporeduje sa drugim terapijskim moguénostima(16).

Novija metoda koja se istrazuje 1 ima obecavajuce rezultate jest endoskopskim ultrazvukom
navodena primjena cijanoakrilata, zavojnica ili njihova kombinacija(16,40). LijecCenje
cijanoakrilatom navodeno endoskopskim ultrazvukom se pokazalo ucinkovitije u obliteraciji
varikoziteta nego bez ultrazvuka(82). Kombinacija CYA sa zavojnicama navodena sa
endoskopskim ultrazvukom se pokazala kao najbolja medu endoskopski navodenim metodama
1 rezultirala je sa manje komplikacija, zbog ¢ega ESGE savjetuje koriStenje ove moguénosti

lijecenja u specijaliziranim centrima sa iskustvom(40,83).

Balonska tamponada se koristi za priviemenu hemostazu u bolesnika sa teSkim ili

ponavljaju¢im varicealnim krvarenjima iz ZeluCanih varikoziteta(16).

Baveno VII predlaze da se za lijeCenje GOV-2, IGV-1, IGV-2 umjesto endoskopskog zahvata
ili TIPS procedure moze koristiti 1 balonom okludirana retrogradna transvenozna
obliteracija(BRTO), ali samo u iskusnim centrima(38). BRTO je procedura kojom se obliterira
varikozitet koriste¢i sklerozans ili tvar koja uzrokuje embolizaciju. Vaskularni kateter plasira
se kroz femoralnu ili unutarnju jugularnu venu sve do gastrorenalnog pretoka(GRS) ili
transhepatalno preko grane vene porte nakon ¢ega se napuse balon ¢ime se zaustavlja protok
krvi. Potom se pomoc¢u kontrasta u€ini venogram i velike se kolaterale emboliziraju, a zatim se
kroz srednju os balona progura mikrokateter i primjeni sklerozans. Na kraju se mikrokateter
ukloni, a napuhani balon sa kateterom ostaje jo§ najmanje Cetiri sata unutra kako bi se
sklerozans stvrdnuo(16). Postoje modifikacije ove terapijske mogucnosti kao Sto su ¢epom
potpomognuta retrogradna transvenozna obliteracija(PARTO) gdje se umjesto balona koristi
¢ep, te antegradna transvenozna obliteracija(ATO) pomocu koje se emboliziraju perigastricne
vene obliteriraju¢i zeluCane varikozitete(16). Postoji tendencija pogorSanja varikoziteta

jednjaka jer se nakon takve procedure krv preusmjerava iz obliteriranog varikoziteta u sustavni
krvotok(82).

ESGE savjetuje TIPS ili BRTO u slu€aju neuspjele endoskopske hemostaze ili ranog
ponovljenog krvarenja(40).
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Slika 1. Postupnik za zbrinjavanje bolesnika sa varicealnim krvarenjem iz gornjeg dijela GI

trakta napravljen prema AASLD i ESGE smjernicama.
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6.3 SEKUNDARNA PROFILAKSA

Bolesnici koji prezive prvu epizodu AVK-a imaju 60% vjerojatnost ponovnog krvarenja u prvoj
godini, a do 33% njih umre(83). Stoga se provodi sekundarna profilaksa kao prevencija
ponovnog varicealnog krvarenja. Smjernice strogo savjetuju uporabu NSBB-ova i EBL-a u
kombinaciji za sekundarnu profilaksu, a bolesnici koji imaju kontraindikaciju za jedno od toga
dvoje ili ne podnose kombinaciju trebaju uzimati monoterapiju(38,40). U takvih se bolesnika
moze takoder primijeniti TIPS procedura(38,40). EBL se preporuca ponavljati svaka 1-4 tjedna
do eradikacije(40). Od NSBB-ova se prednost pruza karvedilolu naspram propranololu zbog
znacCajnijeg smanjenja HVPG-a, te manje incidencije ponovnog krvarenja i mortaliteta vezanog
uz jetru(33,84). Bolesnici koji ponovno dozive epizodu krvarenja unato¢ lijeCenju NSBB-
ovima i EBL-om su kandidati za TIPS proceduru(38). Bolesnici kojima je krvarenje iz
zeluCanih varikoziteta zaustavljeno endoskopskom primjenom tkivnog ljepila ponavljaju
proceduru svaka 2-4 tjedna do eradikacije varikoziteta(33). U bolesnika koji su krvarili iz
zeluCanih varikoziteta se moze koristiti  BRTO umjesto TIPS procedure za sekundarnu

profilaksu(85). Nakon TIPS procedure zaustavlja se profilaksa NSBB-om i EBL-om(20).
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7. ZAKLJUCAK

Varikoziteti jednjaka i Zeluca su jedan od ces¢ih uzroka krvarenja iz gornjeg dijela
gastrointestinalnog trakta. Zbog znacCajnog mortaliteta 1 stope komplikacija potrebno je
pravovremeno posumnjati na varicealno krvarenje. Sumnju budi bolesnik koji se prezentira sa
hematemezom, melenom ili kombinacijom, te ima komorbiditete koji uzrokuju portalnu
hipertenziju, kao $to je ciroza jetre, najceS¢e zbog uporabe alkohola(13,17). Varikozitete je
pozeljno dijagnosticirati ezofagogastroduodenoskopijom prije krvarenja te provesti primarnu
profilaksu koriste¢i neselektivne beta blokatore, a za varikozitete jednjaka se koristi i
endoskopska ligacija gumicama(40). Ezofagogastroduodenoskopijom se takoder vizualiziraju
krvare¢i varikoziteti koji se u istom aktu lijece. Varikoziteti jednjaka se prije svega lijece
endoskopskom ligacijom gumicama, a Zelucani se lije¢e prije svega endoskopskom primjenom
tkivnog ljepila — cijanoakrilatom(20). Varikoziteti koji su na prijelazu izmedu jednjaka i zeluca
se mogu lijeciti endoskopskom ligacijom gumicama i cijanoakrilatom(38). Kada se posumnja
na varicealno krvarenje potrebno je zapoceti nadoknadu volumena prije svega kristaloidnim
otopinama, a u bolesnika sa smanjenim hemoglobinom treba provesti i restriktivnu transfuziju
koncentrata eritrocita. Uz to se ordinira antibiotska terapija za profilaksu od infekcija,
vazoaktivni lijekovi za smanjenje portalnog tlaka, te laktuloza za prevenciju jetrene
encefalopatije(33). Dodatno se moze prije endoskopije primijeniti eritromicin radi ubrzanja
praznjenja krvi iz Zeluca zbog bolje vizualizacije(40). Nakon uspje$no zaustavljenog
varicealnog krvarenja se provodi sekundarna profilaksa sa ciljem sprje€avanja ponovnog
krvarenja. Neselektivni beta blokatori i endoskopska ligacija gumicama su temelj sekundarne
profilakse, a za odredene bolesnike koji imaju visoku vjerojatnost od ponovnog krvarenja se
moze provesti TIPS procedura(33). Za bolesnike sa ZeluCanim varikozitetima moze se za

potrebe sekundarne profilakse provestt BRTO(85).
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