
Izvleček

Najpomembnejši zapleti jetrne ciroze so ascites,
spontani bakterijski peritonitis in druge okužbe,
hepatična encefalopatija, portalna hipertenzija in
krvavitev iz varic, hepatorenalni sindrom, hepato-
pulmonalni sindrom in hepatocelularni karcinom. V
prispevku so natančno opisani pristopi k diagnozi in
zdravljenju posameznih zapletov.

ASCITES

Ascites pomeni nabiranje proste tekočine v perito-
nealnem prostoru in je najpogostejši zaplet jetrne
ciroze. Vzrok za njegov nastanek pri bolnikih z jetrno
cirozo je zvišanje hidrostatskega in znižanje onkot-
skega tlaka v splanhničnih kapilarah. Pri bolnikih s
portalno hipertenzijo se zveča koncentracija vazodi-
latacijskih snovi v splanhničnem območju (osrednjo
vlogo ima dušikov oksid), kar povzroči zmanjšanje
volumna krvi v sistemskem obtoku in posledično
aktivacijo osi renin–angiotenzin–aldosteron, zaradi
česar začneta sol in voda zastajati v organizmu.
Znižani arterijski tlak prek baroreceptorjev spodbu-
di tudi neosmotsko izločanje antidiuretičnega hor-
mona, kar dodatno prispeva k nastanku in vzdrže-
vanju ascitesa.

Vsakemu bolniku z novo nastalim ascitesom napra-
vimo diagnostično punkcijo. Osnovne laboratorijske
preiskave odvzete tekočine so: določitev levkocitov
in nevtrofilcev, določitev proteinov in albuminov ter
izračun razlike koncentracije albuminov v serumu
in v ascitesni tekočini.

Razlika v koncentraciji albuminov v serumu in asci-
tesni tekočini, večja od 11 g/l, pomeni, da je ascitesna
tekočna transudat, njegov najverjetnejši vzrok pa
portalna hipertenzija. Na transudat kaže tudi kon-
centracija proteinov, nižja od 25 g/l (pri eksudatu je
koncentracija proteinov višja od 25 g/l), gradient
med albumini v serumu in ascitesni tekočini pa
manjši od 11. Za razliko od transudata, ki je navadno
posledica portalne hipertenzije, se eksudat pojavlja
pri karcinozi peritoneja, tuberkuloznem peritonitisu,
pankreatogenem ascitesu in sekundarnem peritonitisu,
ki je najpogosteje posledica perforacije votlega organa.

Zdravljenje ascitesa obsega omejitev soli v prehrani
na 2 g dnevno in diuretike v začetnem odmerku
100 mg spironolaktona in 40 mg furosemida dnevno.
Omejitev tekočin ni potrebna, dokler koncentracija
natrija v serumu ne pade pod 125 mmol/l. Odmerke
diuretikov lahko večamo do maksimalno 400 mg
spironolaktona in 160 mg furosemida dnevno.
Razmerje med spironoloaktonom in furosemidom
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100 : 40 zagotavlja normokalemijo pri večini bolni-
kov. Pri bolnikih z jetrno cirozo, ki jih zdravimo z diu-
retiki, so potrebni redni klinični pregledi in spremljanje
elektrolitov ter dušičnih retentov – ob uvajanju zdravlje-
nja in titriranju optimalnega odmerka enkrat tedensko,
kasneje, ko se stanje stabilizira, pa enkrat mesečno.

Ascites je refraktaren:
• ko kljub maksimalnim odmerkom diuretikov ni

mogoče doseči negativne bilance natrija (izloča-
nje več kot 78 mmol natrija v 24-urnem urinu)
oz. zmanjšanja telesne teže (ki naj bo pri bolni-
kih brez perifernih edemov do pol kg/dan, pri
tistih s perifernimi edemi pa okoli 1 kg/dan),

• ali ko se pojavijo zapleti diuretičnega zdravljenja
(ledvična odpoved, hiponatriemija, hipokaliemija,
metabolna alkaloza, hepatična encefalopatija).

Pri refraktarnem ascitesu so umestne razbremenil-
ne paracenteze z nadomeščanjem albuminov. Če s
paracentezami odvzamemo do 5 litrov tekočine,
nadomeščanje albuminov ni potrebno, kadar pa
izpunktiramo več kot 5 litrov, dajemo pacientu
8–10 g albuminov na liter odstranjene tekočine.
Transjugularni intrahepatični portosistemski spoj
(TIPS) pri bolnikih z refraktarnim ascitesom ne
zagotavlja boljšega preživetja, zagotovo pa ga presaditev
jeter. Zato je refraktarni ascites ena od indikacij za
transplantacijo jeter.

OKUŽBE

Jetrna ciroza je najpogostejša oblika pridobljene
imunske pomanjkljivosti, pogostejša celo kot AIDS.
Bakterijske okužbe so pri bolnikih z jetrno cirozo
namreč pogoste, resne in nemalokrat smrtne; smrt-
nost zaradi okužb dosega pri naših bolnikih z jetr-
no cirozo kar 31-odstotni delež celotne smrtnosti teh
bolnikov. Etiologija jetrne bolezni ne vpliva na pogo-
stost in vrsto okužbe, pač pa je pomembna stopnja
jetrne okvare – bolj ko je bolezen napredovala, pogo-
stejše in resnejše so okužbe. Ker imajo ljudje z jetr-
no cirozo oslabljeno imunost (tako humoralno kot
celično), pri njih okužbe pogosto potekajo asimpto-
matsko (brez zvišane telesne temperature in brez zvi-

šanih kazalcev vnetja – CRP, levkociti). Oslabljena
jetrna ali ledvična funkcija, hepatična encefalopatija
ali ascites, neodziven na diuretično zdravljenje, so
navadno edini znaki okužbe, zato moramo pri vsa-
kem poslabšanju stanja pri bolniku z jetrno cirozo
aktivno iskati okužbo kot najverjetnejši vzrok poslab-
šanja. Najpogostejše okužbe pri naših hospitalizira-
nih bolnikih z jetrno cirozo so okužbe sečil in dihal,
ki se pojavljajo v 10 %, spontani bakterijski perito-
nitis (SBP) v 7,5 % in sepsa v 3,6 %. Najpogostejši
povzročitelji so gramnegativne črevesne bakterije
(E. coli kar v tretjini primerov).

SBP je okužba ascitesne tekočine, ki se pojavi brez
poprejšnjega lokalnega izvora okužbe in je posledica
zmanjšane imunske odpornosti bolnikov z jetrno ciro-
zo. Navadno je okužba monobakterijska, najpogostej-
ši povzročitelji pa so gramnegativne bakterije. Zaradi
antibiotične zaščite bolnikov po prebolelem SBP v
zadnjem času narašča število okužb z grampozitivnimi
bakterijami in sevi E. coli, odpornimi na kinolone.

Nevarnostni dejavniki za SBP in druge bakterijske
okužbe pri bolnikih z jetrno cirozo so:
• napredovala jetrna bolezen (več kot 70 % bolni-

kov s SBP uvrstimo po Childu v razred C, kar
polovica bolnikov iz skupine C ima ob sprejemu
v bolnišnico bakterijsko okužbo ali pa za njo
zboli v času hospitalizacije);

• koncentracija proteinov v ascitesni tekočini,
nižja od 10 g/l (s tem se zmanjša opsonizacijska
aktivnost ascitesne tekočine);

• krvavitev iz prebavil (zveča permeabilnost čre-
vesne sluznice in s tem translokacijo bakterij ter
slabi delovanje RES v jetrih);

• preboleli SBP – ponovitve bolezni so pogoste in se
pri bolnikih brez antibiotične zaščite pojavljajo kar
v 70 % v enem letu, z antibiotično zaščito pa se
pogostost ponovitve zmanjša na 20 % v enem letu;

• invazivni diagnostični in terapevtski posegi.

Klinična slika SBP je pogosto neznačilna, le redki
bolniki imajo tipične simptome in znake akutne
peritonealne okužbe z vročino, mrzlico, difuzno
abdominalno bolečino, palpatorno občutljivostjo in
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nedejavno peristaltiko. V 10 % poteka SBP popolno-
ma asimptomatsko. Ledvična insuficienca nastane
pri tretjini bolnikov s SBP, in to lahko kljub pozdrav-
ljeni okužbi, kar pa pomeni slabo prognozo.

Diagnozo postavimo s pomočjo laboratorijske prei-
skave ascitesne tekočine: navadno ima značilnosti
transudata, koncentracija proteinov je nižja od 10 g/l.

Ključno za postavitev diagnoze SBP je število nevtro-
filcev v mm3 ascitesne tekočine. Če jih je 250 ali več,
gre za SBP ne glede na to, ali ima bolnik simptome in
znake okužbe ali ne in ne glede na to, ali je bakterij-
ska kultura ascitesne tekočine pozitivna ali negativna.
Ascitesno tekočino cepimo na aerobno in anaerobno
gojišče; najpogosteje izoliramo enterobakterije.

Zdravilo izbire pri SBP je cefotaksim v odmerku 2 g na
6–12 ur i.v. 7–10 dni. Okužba se pozdravi v 75–90 %,
kljub temu pa je smrtnost bolnikov s SBP visoka,
20–40-odstotna, predvsem zaradi ledvične odpovedi.
Študije so pokazale, da lahko ledvično odpoved pri
bolnikih s SBP preprečimo s podpornim zdravljenjem
z albumini, s tem pa se zmanjša tudi njihova smrtnost.

Antibiotična zaščita za preprečevanje SBP in drugih
bakterijskih okužb pri bolnikih z jetrno cirozo je
indicirana pri:
• krvavitvi iz prebavil – z norfloksacinom v odmer-

ku 2-krat 400 mg dnevno ali amoksicilin-klavu-
lansko kislino 2-krat 1000 mg dnevno en teden;

• invazivnih posegih – s cefalosporini tretje generacije;
• pri vseh, ki so že preboleli SBP – z norfloksaci-

nom 400 mg dnevno ali ciprofloksacinom 750 mg
tedensko, dokler imajo ascites oz. do transplan-
tacije jeter; SBP je namreč pogost in resen zaplet
jetrne ciroze in je indikacija za presaditev jeter

HEPATIČNA ENCEFALOPATIJA

Hepatična encefalopatija (HE) je reverzibilen upad
nevropsihiatričnih funkcij pri bolnikih z jetrno cirozo.
Kaže se z motnjami spomina in koncentracije, oseb-
nostnimi spremembami in motnjami zavesti. HE je
posledica oslabljene presnovne funkcije jeter

(nezmožnost bolnih jeter za detoksikacijo snovi,
strupenih za centralno živčevje, npr. amoniaka, ki
nastaja pri presnovi beljakovin, del pa ga tvorijo čre-
vesne bakterije, in ki ga zdrava jetra pretvorijo v seč-
nino) in portalne hipertenzije s preusmeritvijo krvi
iz splanhničnega obtoka po kolateralah mimo jeter.
Končna posledica številnih mehanizmov, vpletenih
v nastanek HE, je prevlada inhibicijskih nad eksci-
tacijskimi impulzi v centralnem živčevju.

Sprožilni dejavniki HE so:
• krvavitev iz prebavil,
• okužbe,
• hipovolemija (ob prevelikih odmerkih diuretikov,

bruhanju, driski, razbremenilni paracentezi
brez nadomeščanja albuminov),

• hipokalemija (veča nastajanje amoniaka v ledvicah),
hipokalemična alkaloza,

• obstipacija,
• obilen beljakovinski obrok hrane,
• sedativi (zlasti benzodiazepini), narkotiki, alkohol,
• TIPS.

Razlikujemo štiri stopnje HE:
1. stopnja: zmanjšanje pozornosti in koncentracije,

razdražljivost, motnje spanja;
2. stopnja: upočasnjenost in letargija, ataksija, pla-

hutajoči tremor;
3. stopnja: zmedenost, dezorientiranost, hiperref-

leksija;
4. stopnja: stupor, koma.

Vrednosti amoniaka v serumu so pri bolnikih s HE
navadno zvišane, vendar ne korelirajo s stopnjo HE.
Diferencialnodiagnostično moramo pri bolniku z
jetrno cirozo in motnjo zavesti vedno pomisliti tudi
na poškodbo glave, subarahnoidno krvavitev,
meningitis, zastrupitev, zamračenost po epileptičnem
napadu in Wernickejev sindrom.
Bolnike s HE 1. in 2. stopnje zdravimo ambulantno,
ostale pa v bolnišnici.

Obravnava zajema odkrivanje in zdravljenje sprožil-
nih dejavnikov, izogibanje sedativom in narkotikom
ter hipoproteinsko (do 70 g beljakovin dnevno,
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predvsem rastlinskih, ker pri njihovi razgradnji
nastaja manj amoniaka in imajo odvajalni učinek),
vendar visoko kalorično dieto, ker je jetrna ciroza
bolezen pospešenega katabolizma.

Standardno zdravilo pri zdravljenju kronične HE je
laktuloza v odmerku 10–30 ml 3-krat dnevno oziroma
v odmerku, ki zagotavlja 2–3-krat dnevno iztrebljanje
mehkega blata. Laktuloza se ne resorbira iz prebavil,
ko pa se v debelem črevesju s pomočjo bakterij raz-
grajuje, zniža pH črevesne vsebine in s tem zmanjša
absorpcijo amoniaka.

Pri bolnikih s HE 3. in 4. stopnje je na mestu izpi-
ranje črevesja z laktulozo.

Tudi bolniki s HE so kandidati za presaditev jeter.

PORTALNA HIPERTENZIJA IN
KRVAVITEV IZ VARIC

Portalna hipertenzija pomeni trajno zvišanje tlaka v
portalni veni, zaradi česar se odprejo portosistemske
kolaterale. Portalna hipertenzija je posledica zviša-
nega upora v jetrih in zvečanega pretoka v portalni
veni zaradi splanhnične vazodilatacije. Normalen
tlak v portalni veni znaša 4–8 mm Hg. Dvig tlaka v
portalni veni nad 12 mm Hg pa povzroči odprtje
embrionalnih venskih povezav – portosistemskih
spojev. Najpomembnejše so gastroezofagealne kola-
terale, splenorenalne vene, hemoroidalni pletež in
umbilikalna vena. Kljub odprtju kolateral se portalni
tlak ne zniža. Najnevarnejši zaplet portalne hiper-
tenzije je krvavitev iz varic, ki je pogosto smrten in
se lahko pojavi, ko portalni tlak preseže 12 mm Hg.
Najpogosteje se kaže s hematemezo in meleno.

Cilji zdravljenja krvavitve iz varic so:
• preprečevanje prve krvavitve (primarna profilaksa)

Varice požiralnika ima 50 % bolnikov z jetrno
cirozo, nekateri pa jih imajo tudi v želodcu.
Dokazujemo jih z endoskopsko preiskavo zgornjih
prebavil, ki jo opravimo pri vsakem bolniku z
jetrno cirozo ne glede na to, ali je že krvavel iz
prebavil ali ne. Obsežnost in obliko varic poži-

ralnika opredeljujemo s stopnjami: I – majhne,
nezvijugane varice, ki pri insuflaciji kolabirajo;
II – elongirane, zvijugane varice, ki zajemajo
manj kot tretjino lumna, in III – velike varice,
ki zajemajo več kot tretjino lumna. Bolnike brez
varic vabimo na kontrolno endoskopijo na 3
leta, tiste, ki imajo začetne varice (I. stopnje) in
ne potrebujejo preventivnega zdravljenja z
zdravili, pa vsako leto, da spremljamo njihovo
večanje. Bolniki z varicami stopenj II in III
potrebujejo preventivno zdravljenje z neselek-
tivnim blokatorjem receptorjev beta – propra-
nololom – ki niža portalni tlak in manjša verjet-
nost prve krvavitve v prvih dveh letih po najdbi
varic s 30 na 15 %. Propranolol dajemo 2-krat
dnevno v odmerku, ki postopno niža srčno
frekvenco v mirovanju za 25 % oz. do 55 utri-
pov na minuto. Večina bolnikov potrebuje
40–80 mg propranolola 2-krat dnevno. Pri bol-
nikih, pri katerih so blokatorji beta kontraindi-
cirani ali pa jih ne prenašajo, je na mestu pre-
ventivna endoskopska ligacija varic.

• zaustavitev akutne krvavitv
Krvavitev iz varic je vzrok smrti pri 20–30 %
bolnikov z jetrno cirozo. Pri akutni krvavitvi iz
varic bolnika najprej hemodinamsko stabiliziramo
(z ekspanderji plazme in transfuzijo koncentrira-
nih eritrocitov). Zdravljenje izbire pri krvavitvi iz
varic je kombinacija endoskopskih hemostaznih
posegov (sklerozacija, ligatura varic) in zdravljenja
z vazokonstrikcijskimi zdravili, ki nižajo portalni
tlak in pretok skozi kolaterale (terlipresin, oktre-
otid, somatostatin). Pri masivnih, endoskopsko
neobvladljivih krvavitvah iz varic je še vedno na
mestu balonska tamponada. Pri vseh bolnikih
z jetrno cirozo in krvavitvijo iz prebavil je indi-
cirana antibiotična profilaksa za preprečevanje
okužb in zgodnjih ponovnih krvavitev.

• preprečevanje ponovne krvavitve (sekundarna
profilaksa)
V šestih tednih po prvi krvavitvi ponovno zakr-
vavi 30–40 % bolnikov, v prvem letu pa 60–70 %.
Ponovne krvavitve preprečujemo z endoskopsko
ligacijo varic in propranololom v enakih odmer-
kih kot pri primarni preventivi. Pri bolnikih,
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pri katerih endoskopsko in medikamentno prepre-
čevanje ponovnih krvavitev iz varic ni uspešno
in pri bolnikh z drugimi zapleti portalne hiper-
tenzije (refraktarni ascites, fluidotoraks, hepato-
renalni sindrom), ki imajo ohranjeno jetrno
funkcijo, je primeren TIPS. TIPS je znotrajjetrni
spoj med hepatalnimi in portalnimi venami, ki
zniža portalni tlak. Preživetja bolnikov z jetrno
cirozo ne izboljša, pogosto povzroča poslabšanje
HE in jetrne funkcije, zato je navadno indiciran
le pri bolnikih, ki čakajo na presaditev jeter in
imajo ohranjeno jetrno funkcijo (Child A, B).
Najuspešnejše zdravljenje portalne hipertenzije
je transplantacija jeter.

HEPATORENALNI SINDROM

Hepatorenalni sindrom (HRS) je potencialno reverzi-
bilna fukcijsko povzročena odpoved ledvic pri bolnikih
z jetrno cirozo in ascitesom (lahko pa tudi pri bolnikih
z akutno jetrno odpovedjo in alkoholnim hepatitisom)
brez poprejšnje ledvične bolezni. Nastane zaradi vazo-
dilatacije v splanhničnem sistemu, posledičnega zmanj-
šanja efektivnega volumna krvi, ki vodi v aktivacijo
simpatičnega sistema in sistema renin–angioten-
zin–aldosteron s posledično vazokonstrikcijo v ledvicah
in zmanjšano glomerulno filtracijo.

Sprožilni dejavniki so: pretirana diuretska terapija,
terapevtska paracenteza brez nadomeščanja albuminov,
krvavitev iz prebavil, bruhanje, driska, zmanjšani
venski priliv v srce zaradi obilnega ascitesa, okužbe
in uživanje nesteroidnih antirevmatikov.

Razlikujemo dva tipa HRS:
• tip 1 z naglim slabšanjem ledvične funkcije, ki

pogosto spremlja bakterijske okužbe in ima
slabo prognozo,

• tip 2, za katerega je značilna stabilna zmerna
ledvična odpoved, refraktarni ascites in boljše
preživetje kot pri tipu 1.

Bolnike s HRS tipa 1 zdravimo v bolnišnici, bolnike
s HRS tipa 2 pa ambulantno, po načelih zdravljenja
refraktarnega ascitesa.

Pri bolnikih s HRS tipa 1, ki jih zdravimo s kombina-
cijo sistemskega vazokonstriktorja terlipresina in albu-
minov, dosežemo izboljšanje ledvične funkcije v 40 %.

HRS lahko preprečimo:
• pri bolnikih s SBP, če jim skupaj z antibiotiki

dajemo tudi albumine,
• z nadomeščanjem albuminov pri terapevtski

paracentezi,
• s pentoksifilinom pri alkoholnem hepatitisu,
• z izogibanjem nefrotoksičnim zdravilom.

Edino učinkovito zdravljenje HRS je presaditev jeter.

HEPATOPULMONALNI SINDROM

Hepatopulmonalni sindrom (HPS) se pojavlja pri
kar 32 % bolnikov z jetrno cirozo. Zmanjšanje pljučne
funkcije ne korelira s stopnjo jetrne okvare, pač pa
s stopnjo portalne hipertenzije. Zaradi znižanega
upora v sistemskem in pljučnem krvnem obtoku v
sklopu jetrne bolezni se začnejo odpirati intrapul-
monalni spoji, zaradi česar pa se zmanjša oksigena-
cija krvi. V diagnostiki za potrditev intrapulmonal-
nih spojev uporabljamo scintigrafijo z albumini,
označenimi s tehnecijem, in kontrastno ehokardio-
grafijo. Zdravljenje je podporno, s kisikom, prognoza
pa slaba, izboljša jo lahko presaditev jeter.

HEPATOCELULARNI KARCINOM

Hepatocelularni karcinom (HCC) se v 70–90 % pojav-
lja v cirotično spremenjenih jetrih ne glede na etiolo-
gijo jetrne bolezni. Na možnost primarnega jetrnoce-
ličnega raka nas lahko opozori poslabšanje stanja pri
bolniku z jetrno cirozo: abdominalna bolečina, hujša-
nje, hemoragični ascites, neodzivnost na diuretično
zdravljenje, zvečanje jeter, občutljivost na palpacijo,
pojav sistoličnega šuma nad jetri, zlatenica in odpoved
jeter, pa tudi pojav paraneoplastičnega sindroma s
hipoglikemijo, policitemijo in hiperkalcemijo.

Kot pri ostalih tumorjih je tudi pri HCC pomembno
zgodnje odkrivanje, zato je pri bolnikih z jetrno cirozo
na mestu določitev tumorskega označevalca alfa-feto-
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proteina in ultrazvočni pregled jeter vsakih šest
mesecev. Prognoza HCC je slaba, način zdravljenja
(resekcija, alkoholna sklerozacija, radiofrekvenčna
ablacija, kemoembolizacija, kemoterapija in presadi-
tev jeter) pa odvisen od razširjenosti bolezni in stop-
nje jetrne okvare. Presaditev jeter je indicirana pri
solitarnih tumorjih, manjših od 5 cm, ali največ treh
nodusih, velikih do 3 cm, brez invazije v žile ali bez-
gavke in brez oddaljenih metastaz.

Jetrna ciroza je kronična bolezen, ki jo pogosto sprem-
ljajo smrtno nevarni zapleti. Edino učinkovito zdrav-
ljenje je presaditev jeter.
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