Pregledni ¢lanek / Review artic

Ascites

Ascites

Gregor Novak™*

Klinicni oddelek za gastroenterologijo, Interna klinika, UKC Ljubljana

Gastroenterolog 2018; suplement 3: 20-24

Kljucne besede: ascites, jetrna ciroza, spontani bakterijski
peritonitis

IZVLECEK

Ascites je prisotnost proste tekocine v peritonealnem
prostoru. Ascites je najpogostejsi zaplet jetrne ciroze,
ki se razvije pri 60 % bolnikov s kompenzirano jetrno
cirozo v 10 letih od diagnoze bolezni. V omenjenem
prispevku bomo naslovili, kaj je razlog za nastanek
ascitesa pri jetrni cirozi, kako se prezentira pri bolni-
kih, kaj je potrebno storiti v diagnosticnem postopku
in kako ga zdraviti. Dotaknili se bomo tudi pogostega
zapleta v prisotnosti ascitesa, in sicer spontanega bak-

teri] skega peritonitisa.
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ABSTRACT

Ascites is presence of free liquid in the peritoneal
cavity. Ascites is the most common complication of
liver cirrhosis, and 60% of patients with compensated
cirrhosis develop ascites within 10 years during the
course of their disease. In this article we will address
what is the cause of ascites in liver cirrhosis, how it
presents in patients, what needs to be done in the diag-
nostic work-up and how to treat it. We will also touch
on a frequent complication of ascites, namely, sponta-

neous bacterial peritonitis.
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UvVOD

Razlog ascitesa je v zahodnem svetu pri priblizno
75 % bolnikov jetrna ciroza (1). Ascites je najpogostejsi
zaplet jetrne ciroze, ki se razvije pri 60 % bolnikov s
kompenzirano jetrno cirozo v 10 letih od postavitve
diagnoze bolezni. Ascites se pojavi le, ¢e je prisotna
portalna hipertenzija in je povezan z nezmoznostjo
izlocanja zadostnih koli¢in natrija v urinu s posledi¢no
pozitivno bilanco natrija. Razvoj ascitesa pri bolnikih
z jetrno cirozo je povezan s slabo prognozo in znizano

kvaliteto Zivljenja (1).

ETIOPATOGENEZA

Na nastanek ascitesa pri jetrni cirozi vplivata 2 glavna
dejavnika, in sicer povecan hidrostatski tlak zaradi
portalne hipertenzije in zmanjsan onkotski tlak za-
radi znizane koncentracije albuminov v serumu. Pri
kroniéni jetrni okvari pride do pritiska regeneracij-
skega tkiva na jetrne sinusoide, kar povzro¢i portalno
hipertenzijo in posledi¢no viji hidrostatski tlak v
portalnem povirju. Hipoalbuminemija, ki povzroca
nizji onkotski tlak, je posledica znizane sintetske funk-
cije jeter in manjse tvorbe proteinov. Dodaten dejavnik
nastanka ascitesa je povecana transsinusoidalna fil-
tracija limfe v jetrih. Ko je presezen prag maksimalnega
pretoka limfe skozi duktus toracikus, lahko zacne pre-
stopati limfa neposredno v peritonealno votlino in
prispeva k nastanku ascitesa (2, 3).

Dodaten dejavnik zadrzevanja proste tekocine v peri-
tonealnem prostoru pri jetrni cirozi so hemodinamsko
pomembne motnje v sistemskem krvnem obtoku, in
sicer zmanjSan sistemski zilni upor, znizan srednji
arterijski tlak in nenormalna razporeditev krvnega
volumna. Skupni sistemski zilni upor se zmanjsa
zaradi vazodilatacije v podrocju splanhni¢nega zilja.
Natanéni mehanizmi te vazodilatacije niso znani,
vendar so verjetno posledica povecanega izlocanja
vazodilatacijskih peptidov in dusikovega oksida.
Splanhnicna vazodilatacija vodi do nenormalne raz-
poreditve volumna krvi z zmanjSanim pretokom skozi
vitalne organe in velike arterije. Zmanjsan pretok s

posledi¢nim padcem arterijskega tlaka zaznajo baro-

receptorji, ki sprozijo povecano izlocanje vazokonstrik-
cijskih in antinatriureti¢nih snovi (npr. aktivacija
sistema renin-angiotenzin-aldosteron ali simpati¢nega
zivéevja). Slednje vodi v zadrZevanje natrija in posle-
di¢no tekocine v telesu, ki se glede na predhodno
opisane mehanizme kopici predominantno v trebusni
votlini. Opisane hemodinamske spremembe lahko
vodijo tudi v ledviéno odpoved (hepatorenalni sin-
drom) in zniZanje sposobnosti izlocanja voda, kar

pogosto povzroci dilucijsko hiponatremijo (2, 3, 4).

KLINICNA SLIKA

Pri jetrni cirozi ascites nastaja postopno ve¢ tednov do
mesecev preden se manifestira. Hitreje nastane pri
dekompenzaciji jetrne funkcije (npr. ob okuzbi ali
krvavitvi). Zaradi zgoraj opisanih mehanizmov se pri
jetrni cirozi navadno pojavi pred perifernimi edemi,
za razliko od ascitesa zaradi drugih razlogov (npr.

sréno popuscanje).

Ascites je klini¢no dokazljiv, ¢e ga je prisotno vsaj 500
ml. Pri manjsi koli¢ini ascitesa se tekocina pri lezanju
razlije ob strani, zato je trebuh v sredini sploscen, ob
bokih pa razsirjen (tako imenovani zabji trebuh). Pri
vedji kolicini ascitesa je trebuh simetri¢no v celoti izbo-
¢en in nad nivojem prsnega kosa, popek se izravna ali

celo izboci. Pri ascitesu je pogosta umbilikalna kila.

Klini¢no ascites potrdimo s perkusijo. Pri lezanju na
hrbtu se prosta tekocina pomakne na boke, zato je
perkusijski zvok na sredini trebuha timpanicen (vijuge
z zrakom plavajo nad ascitesom), ob bokih pa zamol-
kel. Ce se obrnemo na bok, se ascites prelije v nizje
dele. Takrat bo timpanicen zvok v vigje lezecih delih
trebuha, zamolklina pa na nizjih (bok, na katerem
lezis). Ascites dokazemo tudi s fenomenom valovanja
(undulacije). Levo dlan polozimo na levi lateralni del
trebuha, z desno pa frenemo s prstom po desni strani
trebuha. Frcanje povzroci valovanje tekocine in na levi

dlani éutimo udarec tekocine (2, 3, 4).
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DIAGNOZA

Ascites potrdimo klini¢no in s slikovnimi preiska-
vami (npr. ultrazvok). Poleg skrbne anamneze,
kliniénega pregleda in laboratorijskih preiskav je v
diagnosticnem postopku pri vsakemu bolniku potre-
bno opraviti punkcijo ascitesa. Ta je nujna ob prvem
pojavu ascitesa in pri bolnikih, hospitaliziranih
zaradi poslabsanja ascitesa ali zapletov ciroze (1).
Dobljeni tekocini je potrebno dolociti specifi¢no
tezo, koncentracijo beljakovin in albumina, stevilo
levkocitov in njihovo diferenciacijo (2). Ob odvzemu
je smiselno odvzeti vzorec v stekelnicke za hemokul-
ture za mikrobioloske analizo. V primeru nejasnosti
diagnoze ali suma na tuberkulozo, maligno ali pan-
kreati¢no bolezen so mozne dodatne preiskave, in
sicer kultura in PCR za tuberkulozo, citologija ali

dolocitev amilaze (1).

Pri jetrni cirozi ima ascites malo beljakovin in ga ime-
nujemo transudat. Zanj je znacilna specificna teza pod
1016 g/L ter koncentracija beljakovin pod 25 g/L. Pri
drugih boleznih peritoneja (npr. karcinomatozi ali
tuberkuloznem peritonitisu) pa je ascites eksudat, ki
ima vecjo specificno tezo in ve¢ beljakovin. Dodatno
lahko razlikujemo med transudatom in eksudatom,
¢e izracunamo razliko med koncentracijo albuminov
v serumu in ascitesu. Ce je razlika enaka ali vecja od

11 g/L, je ascites posledica portalna hipertenzije s

Tabela 1. Najpogostejsi razlogi ascitesa

97 % natanc¢nostjo (1). Vrednosti nevrofilcev je pri

nezapletenem ascitesu pod 250 /mm?.

'Tveganje za spontani bakterijski peritonitis se poveca,
ce je koncentracija beljakovin nizka (manj kot 15 g/L).
Ob tem je namre¢ tudi zniZzana koncentracija protimi-

krobnih in zascitnih uc¢inkovin (1).

DIFERENCIALNA DIAGNOZA ASCITESA

Tabela 1 prikazuje najpogostejse razloge ascitesa (2).

ZDRAVLJENJE

Zdravljenje je odvisno od koli¢ine ascitesa. Ce gre za
minimalno koli¢ino, ki jo zaznamo zgolj z ultrazvo-

¢no preiskavo, zdravljenje ni potrebno (1).

Pri zmerni kolicini ascitesa je cilj zdravljenja prepre-
¢iti renalno zadrZevanje natrija in doseci negativno
bilanco natrija. To ob nefarmakoloskih ukrepih
(zmanjSanje koli¢ine natrija v prehrani) navadno
dosezemo z uvedbo dvotirnega diureticnega zdravlje-
nja s spironolaktonom in furosemidom v razmerju
5:2 (npr. spironolakton 100 mg, furosemid 40 mg).
Pri bolnikih s prvo epizodo zmernega ascitesa je
mozna terapija samo s spironolaktonom. Odmerke
diuretikov ob rednem spremljanju telesne teze, elek-

trolitov in dusi¢nih retentov ustrezno prilagajamo.

Jetrna vzroki

Nejetrni vzroki

Jetrna ciroza

Zastojno sréno popuscanje

Akutna jetrna odpoved

Plju¢na hipertenzija

Tromboza vene porte

Nefrotski sindrom

Alkoholni hepatitis

Tuberkuloza

Budd-Chiarijev sindrom

Karcinomatoza peritoneja

Metastatska prizadetost jeter

Miksedem

Venookluzivni sindrom

Akutni pankreatitis

Limfati¢éna obstrukeija (hilozni ascites)

Imunoloski razlogi (npr. sistemski lupus eritematozus)
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Zazeljen je upad telesne teze do 0,5 kg/dan pri bol-
nikih brez perifernih edemov in do 1 kg/dan pri
bolnikih z perifernimi edemi, da preprecimo zaplete
ob zdravljenju z diuretiki (ledviéna odpoved, hepati-
¢na encefalopatija, elektrolitske motnje, misi¢ni kri,
itd.). Omejitev tekocin se svetuje le pri (dilucijski)

hiponatremiji (1).

Ce z diuretiki in nefarmakologkimi ukrepi ascitesa
ne zmanjsamo ali se le-ta ponovi govorimo o proti
diuretikom odporni obliki ascitesa. Ascites odporen
na diuretike potrdimo s furosemidnim testom. Bol-
nik zbira urin 8 h po aplikaciji furosemida 80 mg
parenteralno, po tem ko je bil 3 dni brez diuretikov.
Manj kot 50 mmol natrij v zbranem urinu potrjuje
diagnozo na diuretike odpornega ascitesa. Ob zdra-
vljenju z diuretiki lahko pride do zapletov, kot so
poslabsanje ledviéne funkeije, hepaticne encefalo-
patije ali elektrolitskih moten; (hiponatremija, hi-
pokaliemija in hiperkaliemija). Ce diuretiki zaradi
zapletov oz. stranskih ucinkov niso tolerirani ali ce
gre za ascites neodziven na diuretike, govorimo o
refraktarnem ascitesu in so odlo¢imo za obcasne iz-
praznilne paracenteze z nadomescanjem albuminov
ali vstavitev transjungularnega intrahepatalnega por-
tosistemskega obvoda. Povprecno prezivetje bolnikov
z refraktarnim ascitesom je 6 mesecev, zato je po-

treben razmislek o transplantaciji jeter (1, 2, 4).

V primeru obilnega oz. tesnega ascitesa ali simptomov
zaradi ascitesa je potrebna izpraznilna paracenteza.
Vsako paracentezo naj spremlja socasna infuzija hu-
manih albuminov (8 g albuminov za vsak liter od-
stranjenega ascitesa), da preprecimo hemodinamske
zaplete. Ce ne gre za refraktaren ascites, je potrebna
uvedba diuretikov, da preprecimo ponovno nabiranje

tekocine (1, 2).

Pri jetrni cirozi z ascitesom se odsvetujejo zaviralci
ACE in antagonisti angiotenzina I, ki lahko vplivajo
sinergisticno s spironolaktonom (hiperkaliemija,
hipotenzija, ledviéna odpoved). Prav tako se odsve-
tujejo nefrotoksi¢na zdravila, kot so aminoglikozidi
in nesteroidni antirevmatiki (slednji dodatno pov-

zroCajo hiponatriemijo in zadrZevanje natrija).

Zaviralci alfa-1 receptorjev povecajo retenco natrija
in voda, zato se jim je smiselno izogibat (1, 4).

PROGNOZA

Razvoj ascitesa pri jetrni cirozi kaze na slabo pro-
gnozo. Smrtnost je priblizno 40 % po 1 letu in 50 %
po 2 letih. Prognosti¢cno negativni dejavniki so
hiponatremija, nizke vrednosti krvnega tlaka, visje
vrednosti kreatinina in nizek natrij v urinu. Zaradi
slabe prognoze je pri razvoju klini¢no evidentnega
ascitesa smiseln razmislek o transplantaciji jeter

kot moznost zdravljenja (1).

SPONTANI BAKTERIJSKI
PERITONITIS

Spontani bakterijski peritonitis (SPB) je okuzba
ascitesa pri bolnikih z jetrno cirozo. Pri hospitali-
ziranih bolnikih z jetrno cirozo in ascitesom je
prevalenca SBP 10 %, zato je pri teh bolnikih vedno
potrebna diagnosti¢na punkcija. Ogrozeni so pred-
vsem bolniki z nizko vsebnostjo proteinov v ascitesu
(manj kot 15 g/L), ki imajo nizko opsonizacijsko
aktivnost ascitesa, kar omogoca razrast mikrobom.
Dodatni dejavniki tveganja za SBP so: napredovana
jetrna ciroza (stopnje C po Childovi lestvici), krvavi-
tev iz prebavil in predhodni preboleli SBP (pogoste
ponovitve) (2).

SBP nastane zaradi spontane translokacije mikroor-
ganizmov iz gastrointestinalnega trakta in hematoge-
nega razsoja. Okuzba je ponavadi monobakterijska
(najpogosteje Escherichia coli, Klebsiella species,
Streptococcus pneumoniae, gram—negativne entero-
bakterije, itd.), za razliko od sekundarnega peritonitisa
ob perforaciji votlega organa ali lokaliziranega vnetja

v abdomnu, kjer je okuzba polimikrobna (1, 2).

Klini¢na slika je pogosto neznacilna in lahko poteka
brez simptomov in znakov okuzbe. Le redko je pri-
sotna tipicna klini¢na slika akutne peritonealne
okuzbe (difuzna abdominalna bolecina, vrocina,
mrzlica, palpatorna obcutljivost, odsotnost peristal-

tike). Pogosto se okuzba kaze zgolj kot poslabsanje
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jetrne funkcije, hipotenzijo, s hepati¢no encefalopa-
tijo ali poslabsanjem ledviénega delovanja. SBP lahko
spremlja krvavitev v prebavno cev. Slab prognosti¢ni
dejavnik je ledvi¢éna odpoved, ki se pojavi pri tretjini
bolnikov s SBP (1, 2).

Diagnozo postavimo z analizo punktata ascitesa, ki
je navadno moten. Biokemicno gre navadno za tran-
sudat. Glavni diagnosti¢ni kriterij za SBP je stevilo
nevtrofilcev ve¢ ali enako 250 na mm?®. Smiselna je
mikrobioloska analiza ascitesa pred uvedbo antibio-
ticne terapije za identifikacijo patogene bakterije in
usmerjeno zdravljenje glede na antibiogram, vendar

je kultura negativna v 60 % (1, 2, 4).

Zdravljenje je potrebno priceti ¢im prej, saj je smrtnost
SBP od 20 % do 30 %. Zdravilo izbora so cefalosporini
tretje generacije (npr. cefotaksim) in humani albumini
(1,5 g/kg TT ob postavitvi diagnoze in 1 g/kg tretji
dan) za preprecitev nastanka hepatorenalnega sin-
droma, ki se pojavi ob SBP v 30 %. Antibioti¢no
zdravljenje SBP je uspesno v 90 %, uspesnost se pre-

veri z drugo paracentezo po 48 urah antibioticne te-

rapije (1).

Ponovitev SBP v prvem letu je brez preventivnega
antibiotika 70 %, zato je po prebolelem SBP indici-
rana antibioticna profilaksa (norfloksacin 400 mg/dan
trajno). Profilakti¢no antibioticno zdravljenje je po-
trebno tudi bolnikih z jetrno cirozo in akutno ga-
strointestinalno krvavitvijo (ceftriakson pri bolnikih
z napredovano jetrno cirozo ali norfloksacin), saj
zmanjsa pojavnost hudih okuzb in smrtnost. Pre-
ventivni antibiotik (norfloksacin 400 mg/dan) je mo-
zno uvesti tudi pri bolnikih z napredovano jetrno ci-
rozo in nizko vsebnostjo proteinov v ascitesu (manj
kot 15 g/L) brez predhodne epizode SBP, saj zniza
pojavnost SBP in izboljsa prezivetje (1, 4).
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