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UvoD

Najpogostejsi vzrok jetrne ciroze pri nas je dolgotrajno pre-
komerno uzivanje alkohola (1). Bolnik z napredovalo obliko
jetrne ciroze je izpostavljen Stevilnim resnim zapletom zaradi
slabSanja biosintetske, presnovne in izloCevalne jetrne funk-
cije ter spremenjeninh hemodinamskih razmer (2, 3). Stopnjo
jetrne okvare najpogosteje opredelimo s Child-Pugh tog-
kovnikom, po katerem stopnja A pomeni blago jetrno
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okvaro, pri stopnji B in C pa obicajno ze govorimo o de-
kompenzaciji. Med pogoste zaplete sodijo ascites, varice
poziralnika ali Zelodca, spontani bakterijski peritonitis, he-
pati¢na encefalopatija (HE) in hepatorenalni sindrom (HRS)
(1). Predstavljen je klini¢ni primer bolnika z razli¢nimi zapleti
napredovale alkoholne jetrne ciroze.

ASCITES

Bolnik (BT, 64 let) z anamnezo dolgoletnega prekomernega
uzivanja alkohola opravi pregled pri osebnem zdravniku. BT
ima slab apetit in slab prehranski status (66 kg, pomanjkanje
misicne mase, kaheksija), z vidnim nabiranjem tekoCine in tis-
¢oco bolecino v abdomnu. Laboratorijski izvidi: Na* 135
mmol/l, Kt 4,5 mmol/l; celokupni bilirubin 81 umol/l; direktni
bilirubin 32 umol/l; ALT 0,64 ukat/l; AST 0,60 ukat/l; alkalna
fosfataza 3,74 pkat/l; albumin 28 mg/l. V terapiji prejema spi-
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ronolakton 100 mg zjutraj, vitamine B-kompleksa 1 tbl dnevno,
pantoprazol 20 mg zjutraj. Postavijena je diagnoza zmernega
ascitesa ob alkoholni jetrni cirozi.

Ascites, tj. nabiranje proste zunajcelicne tekocine v peritonealni
votlini, je najpogostejsi zaplet jetrne ciroze. Zaradi portalne hiper-
tenzije pride do poveCanega intrasinusoidalnega tlaka, splanhni-
¢ne in sistemske vazodilatacije. Ob posledicni aktivaciji sistema
renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) in simpatiCnega zivénega
sistema se zmanjSa pretok krvi skozi ledvica, pride do zadrzevanja
natrija in vode. Ob slabsi biosintetski funkciji jeter je zmanjSana
sinteza albumina in znizan onkotski tlak (1). Blagi ascites je viden
le z ultrazvokom trebuha; pri zmernem ascitesu je abdomen si-
metricno razsirien, trebusna stena pa je mehka, v nasprotju s
tesnim ascitesom, pri katerem je trebusna stena napeta (4).

Pri zdravijenju ascitesa je cilj izguba 0,5-1 kg tekocine dnevno.
Pri hitrejSi odstranitvi tekoCine obstaja nevarnost ledvi¢ne od-
povedi in/ali hiponatriemije (5). Prvi ukrep je omejitev vnosa
soli (<2 g dnevno), kar zadoS¢a pri priblizno 15 % bolnikov
(4). Pri ostalih je potrebno diureticno zdravijenje. Prva izbira je
antagonist aldosterona. NajuCinkovitejSi je spironolakton, ki
ga predpiSemo v monoterapiji ali skupaj s furosemidom, v
razmerju 100 mg spironolaktona: 40 mg furosemida (5). Od-
merek po potrebi titriramo do najvisjih odmerkov 400 mg spi-
ronolaktona in 160 mg furosemida, pri tem moramo biti pozorni
na morebitne zaplete, povezane z diuretiCno terapijo, kot so
motnje elektrolitov, metabolna alkaloza in HE (1). Priblizno
10 % bolnikov pa ima na diuretike neodzivno oz. refraktarno
obliko ascitesa, ki jo potrdimo s furosemidnim testom (intra-
vensko aplikacijo furosemida in 8-urnim zbiranjem urina) (7).
Pri obilnem ascitesu z vecjo abdominalno distenzijo ali ob
neucinkovitosti diuretikov se odlo¢imo za razbremenilno
paracentezo. Za preprecevanje hemodinamskih zapletov
ob zmanjSanju volumna krvi so¢asno uporabimo 6-8 g al-
bumina (v obliki i.v. infuzije 20-odstotne raztopine) na vsak
liter odstranjenega ascitesa (5, 7, 8).

Realna ocena delovanja ledvic je tezka, saj imajo bolniki s
cirozo pogosto znizano koncentracijo serumskega kreati-

nina (zaradi zmanjSane misi¢ne mase in man;jSe pretvorbe
kreatina v kreatinin). Pri bolnikih z ascitesom je telesna
masa zaradi nabiranja tekoCine visja. Vsa zdravila, ki se v
vedji meri izloCajo skozi ledvica, in tista z ozkim terapevt-
skim oknom je potrebno predpisovati previdno. Potrebna
je dodatna pozornost na nefrotoksi¢na zdravila, ki lahko
prispevajo k okrnjeni ledvicni funkciji (6).

Pri BT se ob zmernem ascitesu odlocimo za dodatek furo-
semida 40 mg v diureti¢no terapijo in spremljanje ucinko-
vitosti. Po potrebi odmerek diuretikov povisujemo ob kon-
troli elektrolitov in ledvi¢nih retentov.

HEPATICNA ENCEFALOPATIJA

BT je po 3 tednih sprejet v bolnisnico z znaki zmedenosti,
splosne utrujenosti, Casovne dezorientiranosti in nehotenih
trzljajev rok. Laboratorijski izvidi: Nat 130 mmol/l, K+ 3,2
mmol/l, seCnina 16,5 mmol/l, kreatinin 149 umol/l, celo-
kupni bilirubin 90 umol/l; direktni bilirubin 41 umol/l. V
terapiji sedaj prejema spironolakton 200 mg dnevno, furo-
semid 80 mg dnevno, pantoprazol 20 mg zjutraj, fluraze-
pam 30 mg zvecer. Postavijena je diagnoza HE 3. stopnje.
HE je presnovni ucinek ob dekompenzaciji jetrne bolezni
na centralni Zivéni sistem (CZS). Ob zmanjani metabolni
funkciji jetrnih celic, portalni hipertenziji s portosistemskimi
obvodi in poveCani prepustnosti krvno-mozganske pre-
grade Stevilne nevroaktivne snovi, kot so amonijak in aro-
matiéne aminokisline, prehajajo v CZS (6, 9). Odraza se s
Sirokim spektrom kognitivnih, vedenjskih in motori¢nih
simptomov in znakov, prikazanih v preglednici 1, na podlagi
katerih stopenjsko opredelimo resnost HE (2, 10, 11).

Moznih sprozilnih dejavnikov HE je ve¢: okuzba (npr. spon-
tani bakterijski peritonitis), dehidracija ali elektrolitske motnje,

Preglednica 1: Stopnje hepaticne encefalopatije glede na simptome (10, 11)
Table 1: Grades of hepatic encephalopathy according to manifestations (10, 11)

Stopnja hepati¢ne encefalopatije | Simptomi

1

motnje Custvovanja, npr. evforija, depresivnost; motnje fine motorike, npr.
pisanja; zmanjSana pozornost; motnje spanja

tremor

letargija; intelektualni upad; spremenjeno, neustrezno obnasanje; plahutajoCi

somnolenca; ¢asovna in krajevna zmedenost; amnezija

sopor, koma
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visok vnos beljakovin, zaprije, krvavitve v prebavila, pa tudi
nekatera zdravila z delovanjem na CZS (9, 11). Pri bolnikih
S Cirozo se zelimo izogniti opioidnim analgetikom, saj imajo
sedativne lastnosti in pogosto povzroCajo zaprtje, s Cimer
lahko sprozijo ali poslabsajo HE (6, 9). Zelo pogost sprozilni
dejavnik HE so benzodiazepini in drugi hipnotiki, ki jih je ob
pojavu HE potrebno ukiniti (4, 6, 11). Med zdravili moramo
biti pozorni tudi na diuretike, ki lahko povzrocijo motnje
elektrolitov in dehidracijo. Mehanizem njihovega vpliva ni v
celoti pojasnjen, v doloCeni meri je verjetno odgovorna
jetrna hipoksija (ob poslabsanem pretoku krvi skozi jetra) in
posledicno zmanjSan metabolizem toksinov v jetrih (6).
Poleg prepoznave in korekcije sprozilnega dejavnika je zdra-
vilo prvega izbora laktuloza v zacetnem odmerku 45-90 ml
dnevno, razdelieno na ve€ odmerkov. Odmerek prilagajamo
s cillem 2-3 odvajanj mehkega blata na dan (2, 10). Visji
odmerki laktuloze niso zaZeleni in lahko povzrocijo aspiracijo,
dehidracijo, hipernatriemijo, iritacijo v perianalnem predelu
in celo poslabsanje HE (6). Laktulozo uporabimo tudi kot
sekundarno preventivo za prepreCevanje ponovitev HE (7).
Ob neucinkovitosti laktuloze ali ponaviljajoi HE se uporablja
rifaksimin v odmerku 800-1200 mg dnevno (1, 11). Pri bol-
nikih s cirozo je, neodvisno od HE, priporoceni dnevni vnos
beljakovin 1,2-1,5 g/kg telesne mase. Dieti z znizanim vno-
som proteinov se izogibamo (11).

Pri BT ob dehidraciji zacasno ukinemo diuretike in bolnika
hidriramo z 0,9% raztopino NaCl, z dodatkom kalija i.v. ali
per 0s. Flurazepam je ob HE kontraindiciran, zato ga trajno
ukinemo. Uvedemo laktulozo, npr. 20 ml 3x dnevno. V pri-
meru vztrajajoce HE je smiselna uvedba rifaksimina.

HEPATORENALNI SINDROM

BT je po 3 mesecih sprejet v bolnisSnico, ob ponovnem
nabiranju tekocine v peritonealni votlini. Pove, da v zadnjih
dneh odvaja manj vode. Laboratorijski izvidi: Na* 132
mmol/l, K 4,6 mmol/l, secnina 11,5 mmol/l, kreatinin 268
umol/l, celokupni bilirubin 112 umol/l; direktni bilirubin 53
umol/l. V terapiji prejema laktulozo 2 merici dnevno, rifak-
simin 550 mg 2x dnevno, pantoprazol 40 mgq zjutraj, spi-
ronolakton 100 mg zjutraj, furosemid 40 mg zjutraj, diklo-
fenak 75 mg 2x dnevno, tianeptin 12,5 mg 3x dnevno. Po
ukinitvi diuretikov in diklofenaka se ledvicna funkcija ne iz-
boljsa. Postavijena je diagnoza HRS.

O HRS govorimo, ko pri bolniku s hudo jetrno boleznijo
pride do ledvicnega popuSCanja s porastom serumske
koncentracije kreatinina nad 133 umol/l, ki se ne izboljsa
ob ukinitvi diuretikov in ob nadomescanju tekocCin z 1,5
litra 0,9-odstotne raztopine NaCl (11). Ker ni klini¢ne me-
tode, s katero HRS lo¢imo od drugih vzrokov akutne led-
viéne odpovedi, je potrebno izkljuiti parenhimsko bolezen
ledvic, obstrukcijo v secilih, Sok, bakterijsko okuzbo in ga-
strointestinalne ali ledvi¢ne izgube tekodine (1, 12, 13).
HRS se najveckrat razvije pri bolnikih z napredovalo cirozo,
ki ze kazejo druge znake jetrne bolezni, kot so zlatenica,
zatekanje prstov, pajkasti nevusi, splenomegalija, nagnje-
nost h krvavitvam, HE, edemi in ascites (12).

Do HRS pride zaradi slabse prekrvavljenosti ledvic pri na-
predovali jetrni cirozi (6). V zgodnejSi fazi ledvicna perfuzija
ostaja ohranjena zaradi poveCane sinteze vazodilatornih
prostaglandinov, v kasnejsih fazah pa ob vse slabsi polnitvi
arterij in maksimalni aktivaciji vazokonstriktorskih sistemov
pride do oliguri¢ne ledvi¢ne odpovedi (3, 12). Med vsemi
zapleti ciroze jeter HRS predstavlja najslabSo prognozo
(13). Hitra diagnoza in ukrepanje sta pomembna, saj z
ustreznimi ukrepi izboljSamo kratkoro¢ne izide v asu &a-
kanja na presaditev jeter (2).

Lo¢imo dva tipa HRS. Tip 1 odraza hitro, akutno odpoved
ledvic, pri kateri se koncentracija serumskega kreatinina
poveca za 100 % oziroma nad 221 pmol/l. Pogosto je po-
vezan s sprozilnimi dejavniki, kot sta spontani bakterijski
peritonitis ali razbremenilna paracenteza. Tip 2 predstavija
pocasneje potekajoCe slabSanje funkcije ledvic, pogosto
se pojavlja ob refraktarnem ascitesu in ima nekoliko boljSo
stopnjo prezivetja kot tip 1 (1).

Pri sumu na HRS ukinemo zdravljenje z diuretiki (5). Tip 1
HRS zdravimo s sistemskimi vazokonstriktorji, najpogosteje
s terlipresinom i.v. 2-12 g dnevno, razdeljeno na ve¢ od-
merkov (1, 6). Terlipresin povzroCi konstrikcijo splanhni-
¢nega krvnega obtoka in porast arterijskega tlaka, kar je
pomembno pri predhodno zmanjSanem volumnu krvi v
ledvicnem obtoku (4, 13). Na ta nacin izboljSa delovanje
ledvic pri 40-50 % bolnikov s HRS tipa 1 in pri 60-70%
bolnikov s HRS tipa 2 (5). ZaCetni odmerek je obic¢ajno 1
mg na 6 ur, v kombinaciji z albuminom (1 g/kg telesne
mase prvi dan, nato pa 20-50 g dnevno). Doseci zelimo
padec serumskega kreatinina pod 133 pmol/l. Ce vrednost
kreatinina ne pade vsaj za 25 % v treh dneh, odmerek ter-
lipresina pove€amo na 2 mg na 6 ur. Zdravljenje ukinemo
po najve¢ 14 dneh (5, 14). Terlipresin je kontraindiciran pri
ishemicni bolezni srca in periferni ishemiji udov (3).
Namesto terlipresina se pri tipu 1 redkeje uporabljata ok-
treotid (priporo¢ena je kombinacija z midodrinom, ki pa v
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SODOBNA UPORABA ZDRAVILNIH RASTLIN V EVROPSKI UNIJI

Sloveniji ni dobavljiv) ali noradrenalin. Za oba je na voljo
malo dokazov o klini¢ni ucinkovitosti (5).

Ce ni kontraindikacij, v dologenih primerih pri HRS pride v
postev vstavitev transjugularnega intrahepati¢nega porto-
sistemskega obvoda (TIPS) (1). TIPS zmanjSa portalno hi-
pertenzijo in omogoci prerazporeditev dela krvi iz splanh-
ni¢nega obtoka v sistemsko cirkulacijo. S tem se nekoliko
zavre aktivacija RAAS in simpatika, zato se zmanjSa vazo-
kontrikcija v ledvicnem obtoku (2). Vstavitev TIPS-a ima
dolo&ena tveganja, kot je npr. pojav ali poslabsanje HE,
zato je kontraindicirana pri bolnikih s cirozo stopnje C po
Child-Pugh, ob aktivni okuzbi, progresivnem ledvicnem
popuscanju, pa tudi pri hudih okvarah srca ali plju¢ (2, 10).
Pri tipu 2 HRS zdravimo refraktarni ascites z razbremenilno
paracentezo in albuminom (5).

Nadaljnje zdravljenje z diuretiki lahko poslabsa ledvicno
odpoved (1, 6). Spironolakton je zaradi nevarnosti hiper-
kaliemije pri tipu 1 kontraindiciran. Furosemid se ob tehtni
presoji pri dolocenih bolnikih lahko uporablja za ohranitev
izlo€anja urina ali pri hipervolemiji (5). Nesteroidna protiv-
netna zdravila pri bolnikih s cirozo niso optimalna izbira za
zdravljenje bolecine (15).

Edino zdravijenje, ki pomembno podaljSa Cas preZivetja
bolnikov s HRS, tako pri tipu 1 in 2, je presaditev jeter (8).
O presaditvi se odloCamo tudi pri bolnikih z drugimi resnimi
zapleti jetrne bolezni, kot so refraktarni ascites, HE stopnje
3—4 in varice poziralnika ali zelodca. O ustreznosti kandi-
datov za razvrstitev na listo za presaditev jeter odlo¢a mul-
tidisciplinarni tim, glede na definirane kriterije, kot sta oceni
po Child-Pugh in MELD (ang. Model for End-Stage Liver
Disease) (1, 16).

Pri BT po ukinitvi diuretikov in diklofenaka ob prisotnem
tesnem ascitesu bolnika razbremenilno punktiramo. Uve-
demo terlipresin 1 mg na 6 ur, v kombinaciji z albuminom
(1 g/kg telesne mase prvi dan, nato pa 20-50 g dnevno).
Po potrebi odmerek terlipresina po 3 dneh povec¢amo na
2 mg na 6 ur. Edino zdravijenje, ki BT dolgoroc¢no lahko
podaljsa prezivetje, je presaditev jeter. O predlogu uvrstitve
BT na listo za presaditev odlo¢a muiltidisciplinarni tim.

ZAKLJUCEK

Pri bolnikih z napredovalo jetrno cirozo se pogosto pojavijo
resni pridruzeni zapleti, ki zahtevajo kompleksno obrav-
navo. Edini nacin, ki dolgoro¢no vpliva na prezivetje bolnika,
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je presaditev jeter. Z drugimi ukrepi lahko izboljSamo krat-
koroc¢ne izide. Pri predpisovanju zdravil moramo biti pozorni
na profil nezelenih ucinkov, ki lahko stanje bolnika poslab-
Sujejo, npr. dehidracija in elektrolitske motnje ob diuretikih,
sedacija pri zdravilih z delovanjem na CZS, zaprtje pri opioi-
dih, nefrotoksi¢nost in tveganje za krvavitve pri NSAID.
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