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IZVLECEK

Varikozna krvavitev iz zgornjih prebavil je najhujsi
zaplet portalne hipertenzije. Zacetni ukrepi so
namenjeni stabiliziranju bolnika: zavarovanje
dihalne poti in dovajanje nadomestkov tekocin.
Cim hitreje je treba zaceti zdravljenje z vazoaktiv-
nimi zdravili, saj je zmanjSanje tlaka v portalnem
sistemu povezano z ucinkovitejsim nadzorom nad
krvavitvijo in olajsa kasnejse endoskopske posege.
Pri priblizno 20 % bolnikov s krvavitvijo iz varic
se med hospitalizacijo razvije okuzba. Antibioticna
profilaksa izboljsa prezivetje. Endoskopsko zdra-
vljenje zmanjsa tveganje za ponovno krvavitev ter
umrljivost. Ligacija varic je u¢inkovitejsa od skle-
roterapije. V primeru krvavitve iz varic Zelodca so
priporocljivi tkivni adhezivi. Pri bolnikih z jetrno
cirozo moramo ob postavitvi diagnoze napraviti
gastroskopijo ter ob prisotnosti varic priceti s pri-
marno profilakso z zdravili ali endoskopsko s
postavitvijo ligatur. Sekundarno profilakso uve-
demo takoj po koncanem zdravljenju akutne
varikozne krvavitve. Zdravili izbora sta proprano-
lol ali karvedilol. V sekundarni profilaksi pride v
postev kombinirano zdravljenja in v primeru neu-
spesnosti le tega dodatni ukrepi (portosistemski
shunt in presaditev jeter).

ABSTRACT

Variceal bleeding is one of the most severe compli-
cations of portal hypertension. Initial procedures
aim to secure and protect the airway, and admini-
ster volume replacement to stabilize the patient.
Treatment with vasoactive drugs should start as
soon as possible, since a reduction in portal pres-
sure is associated with a better control of bleeding
and may facilitate later endoscopic procedures.
Approximately 20% of patients with variceal blee-
ding will suffer from an infection and antibiotic
prophylaxis improves survival. Endoscopic therapy
increases control of bleeding and decreases the risks
of rebleeding and mortality. Ligation is more effec-
tive than sclerotherapy. In case of gastric variceal
bleeding, tissue adhesives should be used.
Gastroscopy should be performed in all patient with
liver cirrhosis and if varices are found primary prop-
hilaxis (medical or endoscopical) should be initiated.
Secondary prophylaxis should start as soon as pos-
sible after the discontinuation of the vasoactive drug
used for the treatment of the bleeding episode.
Drugs of choice are propranolol and carvedilol. If
innitial secondary prophylaxis fails, combination
treatment or additional interventions (porto-syste-
mic shunt and liver transplantation) should be con-
sidered.
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OPREDELITEYV PORTALNE
HIPERTENZIJE

Vzrok portalne hipertenzije je v vecini primerov ciroza
jeter, manj pogosti vzroki pa so neciroti¢na fibroza
jeter, tromboza portalne vene, obstrukcija jetrnih
ven, policisticna bolezen jeter, jetrne metastaze,
konstriktivni perikarditis. Najpogostejsa vzroka za
jetrno cirozo sta prekomerno uzivanje alkohola in

virusni hepatitis.

Krvavitev iz varic poziralnika ali Zelodca je najpo-
membnejsi zaplet portalne hipertenzije. Prva krvavitev
iz varic se v 30 % primerov konca s smrtjo bolnika.
Do zgodnje ponovitve krvavitve v obdobju Sestih
tednov po prvi krvavitvi pride pri 40 % bolnikov.
Tveganje ponovitve je najvecje prvih pet dni, nato se
Sest tednov postopoma zmanjSuje in se po tem
obdobju skoraj izenaci s tveganjem za krvavitev pred
prvo krvavitvijo. Na tveganje ponovitve moc¢no

vpliva stopnja ciroze in velikost varic.

Tlak v veni porte dolo¢imo z vensko kateterizacijo.
Izmerimo prosti tlak v jetrnih venah (Free Hepatic
Venous Pressure) in zagozditveni tlak v jetrnih
venah (Wedged Hepatic Venous Pressure). Gradient
tlaka jetrnih ven (Hepatic Venous Pressure Gradient
— HPVG) je enak tlaku v portalni veni. Pri zdravih
ljudeh je HPVG < 5 mm Hg, o portalni hipertenziji
pa govorimo, ko se poveca nad to vrednost. Klini¢no
pomembna portalna hipertenzija nastane pri HVPG
> 10 mm Hg. Napoveduje nastanek varic poziral-
nika in Zelodca in dekompenzacijo jetrne ciroze.

Endoskopska ocena varic poziralnika in Zelodca ali

merjenje HVPG sta diagnosti¢ni metodi za odkriva-
nje klinicno pomembne portalne hipertenzije.

DIAGNOSTIKA PORTALNE
HIPERTENZIJE

Bolnike z jetrno cirozo ob postavitvi diagnoze ga-
stroskopiramo.Varice poziralnika in zelodca opre-
delimo kot majhne (premer <5 mm) ali velike (pre-
mer >5 mm). Bolnikom s kompenzirano jetrno cirozo

brez varic ponavljamo gastroskopijo na 2-3 leta.

PREPRECEVANJE NASTANKA VARIC

Dobro zdravljenje osnovne jetrne bolezni lahko
zmanjsa portalno hipertenzijo in prepreci njene
zaplete. Spontana regresija varic je redka. Zdra-
vljenje z neselektivnimi zaviralci receptorjev beta
(Non-selecive Beta-blockers — NSBB) nastanka
varic pri bolnikih s portalno hipertenzijo ne pre-
preci, zato pri bolnikih brez varic ni priporocljivo.

PRIMARNA PROFILAKSA

Bolnike majhnimi varicami zdravimo z NSBB, bol-
nike z velikimi varicami pa z NSBB ali z endoskopsko
ligaturo (Endoscopic Variceal Band Ligation - EVBL).
Trenutno ni dokazov ki bi podpirali kombinirano
zdravljenje (NSBB + EVBL) v smislu primarne profi-
lakse. Primarna profilaksa z NSBB je priporocena
tudi pri bolnikih z izoliranimi varicami Zelodca. Pri
bolnikih, ki jih uspesno zdravimo z NSBB, endo-
skopsko presejanje ni potrebno. Zdravila izbora iz

skupine beta zaviralcev sta propranolol ali karvedilol.

Algoritem za primarno profilakso krvavitve iz varic iz zgornjih prebavil:

NIEIENES

Gastroskopija na 3

Ni varic

Bolnik z jetrno
cirozo

Gastroskopija — Zdravljenje z NSBB
NSBB
Velike varice Ll Zdravljenje z NSBB kontraindicirani, Ll Ligature varic
neprenasanje

leta

NSBB Spremljanje:

kontraindicirani, Gastroskopija na 2
neprenasanje leti
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Podatki kazejo, da je morda karvedilol ucinkovitejsi
v primarni preventivi varikozne krvavitve. V primeru
kontraindikacij za zdravljenje z NSBB, ¢e jih bolniki
ne prenasajo ali pa le ti niso ucinkoviti, je v primeru

velikih varic indicirana EVBL.

Odmerek NSBB postopno zvisujemo do zmanjsanja
sréne frekvence v mirovanju za 25 % (vendar ne
< 50/min) ali dokler ne postanejo simptomatski do
maksimalnega dnevnega odmerka (propranolol
240 mg/dan, karvedilol 25 mg/dan). Nekateri od teh
bolnikov (a ne vsi) bodo zasciteni pred krvavitvijo iz
varic. Znizanje HVPG <12 mmHg ali za > 20 % glede
na osnovni tlak, je dokazano povezano z zmanjsanjem
verjetnosti krvavitve. Povprecni dnevni odmerek s
katerim dosezemo ciljno zmansanje HVPG je 80 mg

propranolola in 12,5 mg karvedilola.

Endoskopska skleroterapija, vstavitev transjugu-
larnega intrahepatalnega portosistemskega shunta
(TIPSS) ali zdravljenje z isosorbid-5-mononitratom

(ISMN) za primarno profilakso niso priporoceni.

ZDRAVLJENJE AKUTNE KRVAVITVE
IZ VARIC

Splosni ukrepi

Osnovni cilji zdravljenja krvavitve iz varic poziral-
nika in Zelodca so: korekcija hipovolemije in hemo-
dinamska stabilizacija, ¢im hitrejSa zaustavitev
krvavitve, preprecevanje ponovne zgodnje krvavi-
tve (znotraj 72 ur) in preprecevanje zapletov pove-

zanih s krvavitvijo.

Predpogoji za zdravljenje:

— prostori in oprema za stalno hemodinamsko
monitorizacijo bolnika (dobro usposobljeni
specializirani intenzivni oddelek)

- stalno merjenje saturacije krvi s kisikom

— nastavitev iv. kanala za hemodinamsko stabi-
lizacijo in zdravljenje Soka

- intubacija pred endoskopskim posegom pri
masivni in hemodinamsko nekontrolirani krva-

vitvi iz varic, hepati¢ni komi (11 in IV. stopnje),

nezmoznosti vzdrzevanja saturacije krvi s kisikom

nad 90 %, pri sumu na aspiracijo.

Kri nadomescéamo previdno in vzdrzujemo koncen-
tracijo hemoglobina med 70-80 g/1 oz. vec glede na
bolnikovo starost, pridruzene bolezni, hemodinam-
ski status in aktivnost krvavitve. Sistolni tlak
bolnika naj bo 90-100 mm Hg, sréna frekvenca
100/min ali manj. Nadomescanje trombocitov in
zdravljenje koagulopatije ni potrebno. Bolnike z
mocno iztirjeno koagulacijo T<30000/uL ali PC<0,3
lahko zdravimo z koncentriranimi trombociti ali
svezo zmrznjeno plazmo. Zdravljenje z rekombi-

nantnim faktorjem VIla ni smiselno.

Antibioti¢no zdravljenje je pomemben del zdravljenja
varikozne krvavitve. Krvavitev 1z varic se v 30-40 %
zaplete v okuzbo. Preventivno zdravljenje z antibio-
tiki je priporocljivo takoj ob ugotovitvi krvavitve in
pred endoskopskim zdravljenjem. Zdravljenje zni-
zuje Stevilo bakterijskih okuzb, zmanjsuje moznost
ponovne krvavitve in umrljivost. Bolnike zdravimo
z amoksicilinom in klavulansko kislino 1,2 g/8 ur iv
ali z norfloksacinom 2 x 400 mg p.o ali ceftriaksonom

g na dan i.v. Zdravljenje naj traja 7 dni.

Bolnike s prisotno hepati¢no encefalopatijo zdra-

vimo z laktulozo ali visoko klizmo
Specifiéni ukrepi

Pri sumu na krvavitev iz varic pri¢nemo takoj in

e pred endoskopskim posegom z zdravljenjem z

vazoaktivnimi zdravili. Zdravila dajemo v konti-

nuirani infuziji ali v obliki iv injekeij:

1. Somatostatin 250 mcg iv v bolusu, nato 250 mcg/h
v infuziji (v primeru hude krvavitve npr. aktivna
krvavitev ob endoskopiji, lahko uporabimo dvojni
odmerek)

2. Oktreotid 50 mcg iv v bolusu, nato 50 mcg/h v
infuziji

3. Terlipresin 2 mg iv/4 ure, nato, ¢e bolnik ne
krvavi ve¢ po 24 urah 1 mg iv/4 ure

Zdravljenje z vazoaktivnimi zdravili nadaljujemo do

5 dni po zacetku krvavitve.
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Algoritem zdravljenja akutne varikozne krvavitve:

Krvavitev iz zgornjih prebavil:
1. znana jetrna ciroza
2. klini¢ni sum na jetrno cirozo

Urgentna sprejemna ambulanta:

iv. kanal
kisik
intubacija?

Vazoaktivna terapija:
1.somatostatin
2.terlipresin
3.oktreotid

Hemodinamska stabilizacija:
1.nadomescanje tekocin
(RR sistolni 90-100 mmHg)
2. transfuzija krvi (Hb 70-80 g/L)

Antibiotiki:
1. amoksicilin + klav. kislina
2. norfloksacin po.
3.ceftriakson iv.

[ Urgentna gastroskopija znotraj 12 ur ]

Varice poziralnika
- J

Varice Zelodca

(1. endoskopska ligacija varic )
2. skleroterapija, tkivni adheziv

1.tkivni adheziv

T 2.TIPSS
(ligacija ni mozna) L )
( I N\
Neuspesna hemostaza,
recidivna krvavitev
|
1 _ 1
‘ Ponovna endoskopija [ TIPSS ]
in poskus hemostaze

Sengstaken-Blakemore
sonda pri masivni krvavitvi

TIPSS

[ ]
[ Ponovna krvavitev |
[ ]

Bolnike z varikozno krvavitvijo endoskopiramo
¢im prej po hemodinamski stabilizaciji oz. naj-
kasneje 12 ur po sprejemu v bolnisnico. Ligacija
varic je priporo¢ena metoda zdravljenja. Sklero-
terapija je primerna, ce je ligacija varic tehni¢no
prezahtevna zaradi pogojev med posegom. Krva-
vitev iz varic zelodca ustavljamo s tkivnim

adhezivom.
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V primeru vztrajanja krvavitve kljub zdravljenju z
vazoaktivnimi zdravili in endoskopskem posegu je
indicirana vstavitev urgentnega TIPSS. Zgodnja
vstavitev TIPSS je smiselna tudi pri bolnikih z
jetrno cirozo Child C (vendar Child-Pugh score
<14) in pri bolnikih z jetrno cirozo Child B in akti-
vno varikozno krvavitvijo med endoskopijo kljub
zdravljenju z vazoaktivnimi zdravili in antibiotiki.

V primeru zgodnje ponovne krvavitve poskusimo




krvavitev najprej ustaviti endoskopsko, v primeru

neuspeha pa je potrebna vstavitev TIPSS.
Sekundarna profilaksa

S sekundarno profilakso pri¢nemo ¢imprej, idealno
6. dan po krvavitvi (ali takoj po prenehanju zdra-
vljenja z vazoaktivnimi zdravili). Terapija izbora je
kombinirano zdravljenje z NSBB in EVBL. Podatki
pridobljeni iz $tudij na podrocju primarne profi-
lakse kazejo na to, da je karvedilol verjetno vsaj
enako ucinkovit kot propranolol.

Propranolol titriramo do minimalno 80 mg/dan v
2-3 odmerkih. Karvedilol titriramo do minimalno
12.5 mg/dan v 2 odmerkih. EBVL pri¢nemo po 2-3
tednih in jih ponavljamo do popolne eradikacije
varic. V primeru kontraindikacij za medikamentozno
zdravljenje, napravimo bolnikom EVBL. V primeru
kontraindikacij za EVBL je zdravljenje izbora kombi-
nirana terapija z NSBB in ISMN.

Bolniki z napredovalo jetrno boleznijo, ki so krva-
veli iz varic, so potencialni kandidati za presaditev
jeter. 7 sekundarno
profilakso nadaljujemo
do presaditve. TIPSS je

biniranem zdravljenju (NSBB + EBVL) bolnik vsaj
dvakrat ponovno zakrvavi, je indicirana vstavitev

TIPSS.

Pri bolnikih z visokim tveganjem za ponovno krva-
vitev je indicirana vstavitev TIPSS, ¢e kljub
kombiniranem (NSBB + EBVL) zdravljenju vsaj 2x
ponovno zakrvavijo. Rekurentne krvavitve so indi-

kacija za transplanatacijo jeter.

Reference

1. Garcia'Tsao G, Bosch J, Groszmann R. Portal hyperten-
sion and variceal bleeding, unresolved issues. Summary
of an American Association for the study of liver disease
and European Association for the study of the liver sin-
gle-topic conference. Hepatology 2008; 47:1764-72.

2. Grace ND, Groszmann RJ, GarciaTsao G, Burroughs
AK, Pagliaro L, Makuch RW, et al. Portal hypertension
and variceal bleeding: an AASLD single topic sympo-
sium. Hepatology 1998; 28: 868-80.

3. de Franchis R, Baveno V Faculty. Revising consensus in por-
tal hypertension: report of the Baveno V consensus work-
shop on methodology of diagnosis and therapy in portal hy-
pertension. J Hepatol. 2010 53: 762-8.

4.  Peck-Radosavljevic M, Trauner M, Schreiber I. Austrian
Consensus on the Definition and Treatment of Portal
Hypertension and its Complications (for the Austrian
Society of Gastroenterology and Hepatology). Endoscopy
2005; 37: 667-73.

Algoritem za sekundarno profilakso krvavitve iz varic iz zgornjih prebavil:

smiselno napraviti bol-
nikom uvrséenim na
cakalno listo za presa-
ditev jeter.

Bolnike, ki so iz varic

Bolnik po
krvavitvi iz varic

zakrvaveli kljub se-
kundarni profilaksi,

obravnavamo glede na
tveganje za ponovno

krvavitev.

Brez predhodne
primarne
profilakse

S predhodno
primarno
profilakso

kombinirano Spremljanje:
e Zdravljenje NSBB gastroskopija na
+EVBL 2 leti

; zdravljeni z NSBB napraviti EVBL

zdravljeni z EVBL dodati NSBB
potencialni 0 .
kandidati za o TlPS.S e el
o listi za Tx
presaditev jeter

Pri bolnikih z nizkim
tveganjem za ponovno
krvavitev (zaCetna je-
trna bolezen) ponovno

poskusimo napraviti

EVBL. Ce kljub kom-

Nizko tveganje
Ponovna
krvavitev
Visoko tveganje

ponovna EVBL + ob ponovni
NSBB krvavitvi TIPSS

potencialni
kandidati za

TIPSS

presaditev jeter
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