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IZVLECEK

Kroni¢na bolezen jeter predstavlja pomemben sod-
obni medicinski problem. Razli¢ne etiologije imajo
potencialno skupno tocko v nastanku napredovalega
stanja bolezni, to je jetrne ciroze, katere zapleti sled-
nje temeljijo na pojavu klinicno pomembne portalne
hipertenzije in se kazejo v obliki dekompenzacij bo-
lezni ter drugih zapletov, posebno okuzb. 7 vidika
zdravljenja portalne hipertenzije in preventive pojava
dekompenzacij je smiselno zgodnje odkrivanje napre-
dovale kroni¢ne bolezni jeter. Diagnostika temelji na
sodobnih neinvazivnih testih z vodilno vlogo elasto-
grafije jeter. Kadar bolnik kljub preventivnim ukre-
pom preide v dekompenzirano fazo bolezni s pojavom
ascitesa, varikozne krvavitve ali hepaticne encefalo-
patije, je kljuéno zgodnje prepoznavanje teh stanj in
njihovo natanc¢no zdravljenje. Clanek skuga v strnjeni
obliki prikazati klini¢ne tocke poti obravnave bol-
nika s kroni¢no napredovalo boleznijo jeter, vse od
postavitve diagnoze zgodnje, kompenzirane faze bole-

Keywords: advanced chronic liver disease, portal
hypertension, ascites, variceal bleeding, hepatic

encephalopathy

ABSTRACT

Chronic liver disease is an important medical entity.
Different etiologies have a common clinical point in
the development of an advanced state of the disease,
1.e. liver cirrhosis. The complications of the latter are
based on the presence of clinically significant portal
hypertension, and are manitested as decompensation
of the disease. Treatment of portal hypertension as to
prevent decompensation is based on early recognition
of the syndrome through modern non-invasive tests
with the leading role of liver elastography. When,
despite preventive measures, the disease shifts into
the decompensated phase with the appearance of
ascites, variceal bleeding or hepatic encephalopathy,
early recognition and treatment of these conditions
is crucial. The article tries to evaluate clinical points
of advanced chronic liver disease, from the diagnosis
of the early, compensated phase, treatment of decom-
pensatory events, assessment of possible liver tran-
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zni, razlage obravnave in zdravljenja dekompenza-
tornih dogodkov, ocene moznosti zdravljenja s presa-
ditvijo jeter, pa do omembe podpornega, paliativnega
zdravljenja stanja.

splantation, and proposal of supportive, palliative
treatment.

UvOoD

Kroni¢na bolezen jeter (CLD) je prisotna pri pribli-
zno 1,5 milijarde ljudi in je petnajsti najpogostejsi
globalni vzrok obolevnosti. Znacilno je precej pogo-
steje prisotna pri moskih in kaze geografsko etiolosko
porazdelitev. Odgovorna je za priblizno 2 milijona
smrti letno, kar pomeni, da povzroci priblizno vsak
petindvajseti primer smrti. Najpogostejse etiologije
CLD so skodljivo uzivanje alkohola, metabolnemu
sindromu pridruzena zamascenost jeter, okuzba z
virusom hepatitisa B ali C in avtoimune bolezni jeter
(npr. primarni biliarni holangitis in avtoimuni hepa-
titis) (1, 2). V bolezenskem odzivu jetrnega parenhima
na prisotnost skodljivega dejavnika patofiziolosko
sodelujejo trije procesi, ki se medsebojno prepletajo:
steatoza jeter, vnetna aktivnost (steatohepatitis) in
fibroza jeter. Zaradi potencialne sposobnosti, da
jetrni parenhim nepovratno preoblikuje preko kola-
genskega pregrajevanja in tvorbe pseudonodusov, je
jetrna fibroza najpomembnejsa kliniéna posledica
CLD (2). Ocena stopnje jetrne fibroze z odkrivanjem
napredovale stopnje okvare jeter (ACLD, ang. advan-
ced chronic liver disease) spada med najpomemb-
nejse in hkrati najvecje izzive klinika, ki spremlja

bolnika s CLD (2).

Bolnik s sumom na CLD je v gastroenterolosko
obravnavo najpogosteje napoten iz dveh razlogov:
zaradi patoloskih laboratorijskih jetrnih testov (AST,
ALT, AF, yGT, bilirubin) ali zaradi s slikovno dia-
gnostiko (UZ, CT,MR jeter) ugotovljene steatoze,

fibroze ali ciroze jeter.

Bolniki z jetrno cirozo se obravnavajo pri hepato-
logu in/ali gastroenterologu. V primeru zapletov
bolezni v obliki dekompenzacije so bolniki z znano

jetrno cirozo napoteni k gastroenterologu, bolniki s
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predhodno neznano jetrno cirozo pa v urgentno
ambulanto.

DIAGNOSTIKA NAPREDOVALE
KRONICNE BOLEZNI JETER

Ceprav z interpretacijo jetrnih testov lahko odkri-
jemo dolocene lastnosti glede etiologije CLD in stop-
nje vnetnega procesa, pa nam ti testi v nicemer ne
pomagajo pri opredelitvi ACLD. Zlati standard za
oceno stopnje jetrne fibroze je biopsija jeter, ki je
invazivna metoda, za interpretacijo zahteva posebej
usposobljenega zdravnika patologa in v vzorcu obca-
sno ne odseva reprezentativnega stanja. Dolocene
morfoloske karakteristike, kot so nodularna povrsina
jeter, zaobljen jetrni rob in hipertrofija levega jetr-
nega reznja ali kavdatnega lobusa, so zelo specificne
za obstoj ACLD, a so po drugi strani zelo slabo obéut-
ljive za zgodnje odkrivanje stanja in pomembno odvi-
sne od interpretacije in znanja izvajalca preiskave.
Sodobni neinvazivni testi (NIT), kot so seroloski testi
(FIB4 in ELF test), ultrazvocne elastografske pre-
iskave (Fibroscan, pSWE - ang. point sharwave ela-
stography, 2D-SWE - ang. two dimenisonal sharwave
elastography) in MRI elastografija, nam preko studij-
sko postavljenih mejnih vrednosti omogocajo z vi-
soko zanesljivostjo izkljuciti ali potrditi prisotnost
ACLD (Tabela 1). Priporoca se uporabljati kombina-
cijo razlicnih testov, saj s tem povisamo napovedno
moc¢ konénega rezultata (3).

Izbrani zdravnik lahko v obravnavi bolnika s CLD
opravi izracun FIB-4 in napotitev na elastografijo
jeter. Smernice predlagajo, da lahko bolnika z nor-
malno vrednostjo F1B4, odsotnostjo virusne okuzbe
jeter, CLD etiolosko pogojeno z metabolnimi/alko-
holnimi dejavniki, in elastografsko oceno trdote jeter
< 8kPa, varno spremlja izbrani (druzinski) zdravnik.

Dinamicno spremljanje taksnega bolnika se izvaja na
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1-3 leta. Bolniki, ki ne spadajo v omenjen opis CLD,
in bolniki, ki glede na NIT spadajo v sivo cono ali
imajo verjetno prisotno ACLD, se za nadaljnjo obrav-
navo napotijo v specialisticno gastroenterolosko
obravnavo (3, 4).

Tabela 1. Najpogosteje uporabljeni neinvazivni testi za

oceno cACLD

Vrsta testa Izkljuéitvena Potrditvena
vrednost vrednost

FIB-4 <14 > 3,2

ELF sestevek <98 >11,3

Fibroscan <7 kPa > 10-15 kPa

pSWE/2D-SWE | <6 kPa > 12 kPa

Legenda: cACLD - kompenzirana napredovala kronicna
bolezen jeter; pSWE - point sharwave elastography;
2D-SWE - two dimenisonal sharwave elastographys;
kPa - kilopaskal

Ker velja, da je proces tvorbe fibroze s prehodom sta-
nja tkiva jeter v cirozo kontinuum, je bil za lazjo kli-
nic¢no jasnost vpeljan dodatni termin — napredovala
kompenzirana kroni¢na jetrna okvara (cACLD, angl.
compensated advanced chronic liver disease). Termin
se lahko enaci z zgodnjo jetrno cirozo, opisuje pa
skupino bolnikov, pri katerih je fibroza jetrni paren-
him preoblikovala do te stopnje, da se lahko pojavi
kljucen zaplet bolezni, to je klinicno pomembna por-
talna hipertenzija (CSPH, angl. clinically significant
portal hypertension). Pri bolniku z elastografsko
oceno trdote jeter 12-15 kPa, posebej v parnem testi-

ranju v razmaku 1-3 mesecev, lahko zanesljivo nein-

vazivno potrdimo prisotnost cACLD. Diagnozo po-
stavi zdravnik gastroenterolog/hepatolog. Pri tem
moramo natancno izkljuciti prisotnost dejavnikov,
ki lahko lazno povisajo rezultat (npr. aktivno vnetje
jeter, infiltrativna bolezen jeter, huda zamaséenost
jeter, aktivno skodljivo uzivanje alkohola, prisotnost
napredovale stopnje staze v podrocju jetrnih ven,
razlicni moduli ali proizvajalci preiskav) (3).

KOMPENZIRANA NAPREDOVALA
KRONICNA JETRNA OKVARA

Bolniki s cACLD se morajo enkrat letno spremljati
pri specialistu gastroenterologu. Poleg letnega pre-
gleda laboratorijskih izvidov jetrne funkeije, ki je
ocenjena s CHILD sestevkom, je pri teh bolnikih
klju¢no opredeliti stadij bolezni glede na obstoj CSPH
(Tabela 2) (5). Bolnike s prisotno CSPH namrec¢ akt-
vno zdravimo z uvedbo neselektivnega blokatorja
receptorjev beta (NSBB), kot sta karvedilol (ciljni dne-
vni odmerek 12,5mg) ali propranolol (ciljni dnevni
odmerek 80mg), z namenom preprecevanja nastanka
dekompenzacije bolezni, predvsem z ascitesom (6).

CSPH lahko zanesljivo opredelimo s potrditvijo pri-
sotnosti portosistemskih kolateral (varic) na kateri
izmed dostopnih preiskav — UZ, CT, MRI, gastrosko-
pija. Invazivno jo lahko opredelimo z izmero gra-
dienta tlakov v jetrni veni (HVPG, ang. hepatic vein
pressure gradient), kjer je CSPH prisotna pri vred-
nostih 10mmHg ali vec (5). V zadnjih letih za izklju-
citev ali potrditev prisotnosti CSPH uporabljamo
predvsem kombinacija elastografskih vrednosti trdote

Tabela 2. Stadiji napredovale stopnje kronicne jetrne bolezni

Kompenziran | Dekompenziran
a ACLD a ACLD
Stadij 1 2 3 4 5 6
ACLD
Lastnost | brez CSPH CSPH varikozna | nevarikozna vsaka nadaljnja | terminalno
krvavitev | dekompenzacija| dekompenzacija | stanje bolezni
1 letna 1,5 % 2% 10 % 21 % 5 letna smrtnost| /
smrtnost 87 %

Legenda: ACLD - napredovala stopnja kronicne jetrne bolezni; CSPH - klinicno pomembna portalna hipertenzija
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jeter in vranice s socasno dolocitvijo stevila tromboci-
tov (Tabela 3). Tovrstna opredelitev je manj zanesljiva
pri bolnikih z metabolnemu sindromu pridruzeno
cACLD in indeksom telesne mase > 25 kg/m>. V te]
skupini bolnikov se priporoca uporaba spletnega po-
magala ANTICIPATE-NASH (7). Bolnike, ki ne pre-
nasajo terapije z NSBB, napotimo na gastroskopijo
za oceno prisotnosti in velikosti varic zgornjih pre-
bavil. Gastroskopijo pri majhnih varicah ponavljamo
na 1-3 leta (odvisno od obvladanosti etiologije CLD),
v primeru velikih varic pa opravljamo ligature do era-
dikacije stanja (5).

Bolnike s cACLD poleg ocene prisotnosti CSPH dva-
krat letno napotimo na morfoloski pregled paren-
hima jeter, zaradi povisanega tveganja za pojav
karcinoma jetrnih celic (HCC). Pregled jeter na pojav
HCC se vsakih 6 mesecev izvaja z UZ preiskavo, ob
neoptimalni preglednosti pa izmeni¢no z UZ in
CT/MRI jeter (2, 5). Ob ultrazvoénem pregledu se
enkrat letno opravi tudi pregled prehodnosti portal-
nega venskega sistema zaradi povisanega tveganja
teh bolnikov za pojav portalne venske tromboze (5).
Enkrat letno se opravi tudi stratifikacija tveganja za
pojav dekompenzacije in smrtnosti z elastografijo
jeter. Visanje elastografske vrednosti jeter ob letnih
kontrolah je znacilno povezano s povisanim tvega-
njem za dekompenzacijo ACLD, pojav HCC in

smrtnost, in obratno (7).

Vse bolnike s cACLD redno presejamo na obstoj
dodatnih etioloskih dejavnikov CLD in jih temu
ustrezno zdravimo (doseganje alkoholne abstinence,
ureditev visine telesne teze in dejavnikov metabol-
nega sindroma, zdravljenje virusne okuzbe jeter).
Svetujemo Jim zascito s cepljenjem proti virusu hepa-
titisa A in B in s pnevmokoknim cepivom. Pri starej-
sih bolnikih (> 40 let) enkrat letno izracunamo
FRAX index in jih v primeru povisanih vrednosti
napotimo na meritev kostne gostote. Pri bolnikih
mlajsih od 40 let in z morebitnim prisotnim dejavni-
kom tveganja (npr. prejemanje terapije s steroidi,
skodljiva raba alkohola, predhodni nizko energetski
zlom kosti) ob prvi obravnavi prav tako opravimo
meritev kostne gostote. Bolnike z dokazano osteopo-
rozo zdravimo po smernicah, bolnike z osteopenijo
pa optimiziramo glede vnosa vitamina D in kalcija,
izpostavljanju zdravi sonéni svetlobi in gibanju (4).
Podhranjenost in krhkost sta lahko prisotna pri do
20 % bolnikih s cACLD. Dodatna dejavnika tveganja
podrocja sta prisotnost debelosti ali sarkopenije,
pogosto socasno (sarkopenicna debelost). Najpogo-
steje uporabljane diagnosticne metode podrocja so
ocenjevalni sestevki (npr. Royal Free Hospital Nutri-
tional Prioritising tool, Liver Frailty Index), ocena
indeksa telesne mase, laboratorijski izvidi (albumin,
prealbumin, dvovalentni ioni, elementi v sledovih, v
mascobah topni vitamini, vitamin B12 in folati) in
ocena telesne sestave (bioimpedanca, kalorimetrija,
CT indeks ploséine skeletne misi¢nine na nivoju L3

vretenca). Bolnike, ki kazejo odstopanja v katerem

Tabela 3. Opredelitev klinicno pomembne portalne hipertenzije z uporabo elastografije jeter in vranice ter stevila

trombocitov

Uporaba ene mejne vrednosti

Uporaba dveh mejnih vrednosti

LSM > 25 kPa
SSM > 40 kPa
Stevilo trombocitov < 150 x 109/L

lzkljucitev CSPH > navedena kriterija > navedena kriterija

LSM < 15 kPa LSM < 15 kPa

SSM <40 kPa SSM < 21 kPa

Stevilo trombocitov > 150 x 109/L| Stevilo trombocitov > 150 x 109/L
Potrditev CSPH > navedena kriterija > navedena kriterija

LSM > 25 kPa
SSM > 50 kPa
Stevilo trombocitov < 150 x 109/L

Legenda: CSPH - klinicno pomembna portalna hipertenzija; LSM - elastografsko ocenjena trdota jeter; SSM - elastografsko

ocenjena trdota vranice; kPa - kilopaskal; L - liter
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izmed opisovanih testov napotimo na obravnavo k
dietetiku za prilagoditev vnosa hranil in uravnavanje
telesne mase. Splosna priporocila za bolnike s cACLD
vkljucujejo uzivanje sadja in zelenjave v ¢imbolj siro-
kem spektru in koli¢ini, uzivanje treh dnevnih obro-
kov z dodatkom pozne vecerne ogljikohidratne
malice in vnos zadostne koli¢ine beljakovin, ki naj
bi bile pretezno rastlinskega izvora (8).

DEKOMPENZIRANA NAPREDOVALA
KRONICNA JETRNA BOLEZEN

Pri bolnikih s cACLD in CSPH obstaja 5-7 % kumu-
lativno letno tveganje za pojav katere izmed oblik
dekompenzacij (varikozna krvavitev, pojav ascitesa
ali hepati¢ne encefalopatije). Pogoste so tudi okuzbe
in okvare drugih organov, najpogosteje ledvic, pljuc
in srca. Bolezen pri tem preide v dekompenziran sta-
dij (dACLD, ang. decompensated advanced chronic
liver disease). Vsaka izmed dekompenzacij se lahko
1zrazi v katerem 1zmed treh kliniénih izhodov z razli-
¢no smrtnostjo (Tabela 4). Stabilna oblika dekompen-
zacije ne kaze trenda slabsanja stanja s potrebo po
ponovni hospitalizaciji. Nestabilna oblika dekompen-
zacije kaze trend progresa stevila epizod in resnosti
dekompenzacije z vsaj eno dodatno hospitalizacijo
letno. Najresnejsa klini¢na oblika dekompenzacije je
akutna odpoved jeter pridruzena kroni¢ni jetrni
okvari (ACLF, ang. acute on chronic liver failure), ki
jo glede na resnost stanja delimo v 3 graduse. Na

drugi strani kliniénega spektra se pri bolniku po po-

javu dekompenzacije lahko jetrna funkcija popol-
noma obnovi, bolnik pa ostane brez pojava dekom-
penzacije v enem letu po utrpeli epizodi. Stanje
imenujemo stabilna rekompenzacija (9).

Glede na pojav stevila dekompenzacij lahko bolnike
z dACLD razdelimo v Stiri prognosti¢ne stadije
(Tabela 2). 1z tega izhaja dejstvo, da vsaka nadaljnja
dekompenzacija bolnika postavi v napredoval stadi
bolezni z zelo visoko smrtnostjo. V kolikor taksne
bolnike ne moremo zdraviti s presaditvijo jeter bole-
zen praviloma preide v stevilne konéne zaplete bole-

zni, ki so znacilni za t.i. terminalni stadij bolezni (5).

Bolniki z dACLD pogosto potrebujejo pregled pri
gastroenterologu ali v urgentnem centru s stopnjo
nujnosti nujno ali zelo hitro. Nujna napotitev v urgen-
tni center je potrebna Se zlasti v primeru krvavitve
iz zgornjih prebavil, znakov septi¢nega stanja, mot-

nje zavesti in pojava zlatenice.

VODILNI SIMPTOMI DACLD IN
NJIHOVO ZDRAVLJENJE

Ascites ali hidrotoraks

Ascites je navzocnost proste tekocine v peritonealni
votlini in je najpogostejsi zaplet bolnikov s cACLD.
Letno ga razvije 5-10 % bolnikov. Obicajno nastaja
vec tednov in se praviloma pojavi pred perifernimi

edemi. Glede na koli¢ino ga delimo v 3 stopnje: stop-

Tabela 4. Vrste dekompenzacije jetrne ciroze glede na klinicni potek

Vrsta Stabilna Nestabilna Pred-ACLF ACLF ACLF ACLF
dekompenzacije grad. 1 | grad.2 | grad.3
Klini¢ne Brez progresa Progres obstojece Pojav ACLF
znacilnosti obstojece dekompenzacije z v 3 mesecih
dekompenzacije vsaj enkratno
ali potrebe po potrebo po ponovni
ponovni hospitalizaciji
hospitalizaciji
Povisani ACLF z ACLF z odpovedjo | ACLF z
sistemski odpovedjo enega | 2 organov odpovedjo 3
parametri vnetja | organa ali ve¢ organov
Smrtnost 10 %/Y 35 %/Y 67 %/Y 22 %/M | 32 %/M | 77 %/M

Legenda: ACLF - acute on chronic liver failure; grad. — gradus; Y - leto; M — mesec
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nja 1 - ascites, ki ga zaznamo le z UZ, stopnja 2 - asci-
tes, ki ga zaznamo klini¢no, in stopnja 3 - tesen asci-

tes (10).

Vsak bolnik z dACLD in tesnim ascitesom potrebuje
nujen pregled pri gastroenterologu ali v urgentnem
centru, kjer lahko opravimo paracentezo in dolocimo
nadaljnje cilje zdravljenja, saj je pogosto potrebna
hospitalizacija. Prav tako potrebujejo nujni pregled
vsi bolniki z dACLD in ascitesom, ki kazejo druge
zaplete bolezni, posebej znake okuzbe, ali povecanje
ascitesa kljub uvedeni diureti¢ni terapiji. Pri navede-
nih primerih opravimo diagnosti¢no ali (v primeru
tesnega ascitesa) razbremenilno paracentezo. Pri
slednji opravimo socasno intravensko nadomescanje
6-8 g humanega albumina na liter odstranjenega
ascitesa. V ascitesu dolocimo koncentracijo albumina
in stevilo levkocitov z njihovo diferenciacijo. Ascites
bolnikov z dACLD je transudat in se odraza z veliko
razliko med koncentracijo albumina v serumu in
ascitesu (SAAG, ang. serum ascites albumin gradient,
> 11 g/L). Vrednost nevtrofilcev > 250/mm? je arbi-
trarno dolocena kot diagnosti¢na za spontani bakte-
rijski peritonitis, kar zahteva antibiotiéno zdravljenje
(glej spodaj). Ob prvi diagnosti¢ni punkciji ascitesa
opravimo tudi citoloski pregled na maligne celice, ob
utemeljenem sumu na prisotno okuzbo pa posljemo
vzorec na mikrobiolosko analizo. V primeru nekom-
pliciranega ascitesa nato uvedemo diureticno zdra-
vljenje v kombinaciji spironolakton in furosemid
(glej spodaj). Kadar dosezemo resorbcijo ascitesa,
se odmerek diuretikov zniza na najnizji u¢inkovit
odmerek. V odsotnosti drugega jasnega vzroka za
dekompenzacijo z ascitesom je potrebna slikovna
diagnostika (UZ), obicajno pa se CT trebusnih orga-
nov za izkljucitev HCC in portomezenteri¢ne venske
tromboze (10, 11).

Pri bolnikih z blagim do zmernim novonastalim asci-
tesom in jasno diagnozo dACLD lahko zacetno zdra-
vljenje izvede izbrani zdravnik in bolnika napoti pod
zelo hitro h gastroenterologu. Svetuje se omejitev
soli v prehrani in ukinitev zdravil, ki lahko vplivajo
na reabsorbcijo limfe iz trebusne votline, kot so

nesteroidni antirevmatiki, inhibitorji angiotenzin
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konvertaze in blokatorji receptorjev angiotenzina II.
Omejitev vnosa tekocin na 1-1,5 1/dan je potrebna
le pri bolnikih s hudo hipervolemicéno hiponatremijo.
Bolnike z zmernim ascitesom zdravimo z omejitvijo
soli in diuretiki. Zdravilo izbora je spironolakton v
odmerku 100 mg dnevno. Ucinek zdravljenja klini¢no
ocenimo po 72 urah s socasno dolocitvijo retentov.
V primeru nezadostnega znizanja telesne teze odme-
rek postopoma povisujemo do 400 mg dnevno. Pri-
poroca se izguba telesne teze 0,5 kg dnevno oziroma
I kg dnevno pri bolnikih s pridruzenimi perifernimi
edemi. Ce ni prisotnega zadostnega klini¢nega ucinka
ali ¢e pride do razvoja hiperkaliemije, dodamo diu-
retik zanke (furosemid) v zacetnem odmerku 40 mg
dnevno s postopnim povecevanjem do 160 mg. Diu-
retike ukinemo v primeru pojava hude hiponatrie-
mije (serumska koncentracija natrija < 125 mEq/L),
akutne ledviéne okvare in ob pojavu ali poslabsanju
hepati¢ne encefalopatije. Terapija se ukine tudi v pri-
meru neprenasanja zdravljenja (pogosti so misicni

kréi) (10, 11).

Refraktarni ascites delimo na diuretike neodzivni
ascites, pri katerem ni ucinka diuretikov na volumen
ascitesa, in z diuretiki neobvladljiv ascites, pri kate-
rem z diuretiki sprozimo poslabsanje ledviéne funk-
cije ali hepati¢no encefalopatijo. Bolnikom z refrak-
tarnim ascitesom praviloma diureti¢no zdravljenje
ukinemo, potrebujejo pa redne razbremenilne para-
centeze, kar izvajamo ambulantno vsak dan na KO
za gastroenterologijo (KOGE) po predhodnem naro-
¢ilu bolnika. Pri izbranih bolnikih lahko ascites zdra-
vimo z vstavitvijo transjugularnega intrahepatalnega
portosistemskega obvoda (TIPS). Pri paliativnih bol-
nikih razmislimo o vstavitvi podkoZnega abdomi-
nalnega drena kot alternativo rednim paracentezam
(10, 11). Odlocitev o teh vrstah zdravljenja sprejme
Konzilij za TIPS, ki na KOGE poteka dvakrat mese-

¢no ob transplantacijskem konziliju.

Poenostavljeno shemo obravnave bolnika z ascite-
som predstavlja Slika 1.

Jetrni hidrotoraks predstavlja kopicenje transudata

v plevralnem prostoru pri bolnikih z dACLD ob
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bolnik s cirozo in ascitesom

pr——

novonastali ascites* ali sum na SBP

zmerno omeji vnos soli

e - diagnosti¢na paracenteza
izklju¢i prekomeren vnos tekocine

(SAAG, celice, neutrofilci)
omeji vnos tekocine pri hudi hiponatriemiji

*UZ/CT za oceno HCC ali PVT
ukini NSAR in ACE inhibitor

zmeren ascites tesen ascites
(klini¢no zaznaven) (distenzija trebusne votline)
zaporedna diureti¢na terapija: kombinirana diureti¢na terapija:
spironolakton 100mg spironolakton 100mg +
nato pp furosemid 40mg furosemid 40mg
titriraj glede na odgovor - zniZanje TT 0,5/1kg dnevno ( ukini v primeru ALO, HE, kréi
poveéaj odmerek za spironolakton 100mg in furosemid 40mg** ali Na <125 mmol/L

prisoten odziv brez odziva

prehod na najniZji u€inkovit / preveri vnos soli \
odmerek diuretika

UZ/CT za oceno HCC ali PVT

ukini diuretik, ¢e neodziven ali
neobvladljiv ascites

\ prehod na paracenteze /

> 3 volumsko velike paracenteze letno — premisli o TIPS

refraktaren ascites — premisli o Tx, TIPS ali IAD

Slika 1. Obravnava bolnika s cirozo in ascitesom

Legenda: NSAR - nesteroidni antirevmatik; ACE - angiotenzin pretvarjajoci encim; SBP — spontani bakterijski
peritonitis; SAAG - gradient albumina med serumom in ascitesom; pp — po potrebi; TT - telesna teza; ALO - akutna
ledvicna okvara; HE - hepaticna encefalopatija; Na - natrij; L - liter; Tx - presaditev jeter; IAD - podkozni tuneliziran
kateter; TIPS - transjugularni znotraj jetrni portosistemski obvod; HCC - karcinom jetrnih celic; PVT - portalna
venska tromboza; CT - racunalniska tomografija; UZ - ultrazvok -**maksimalni odmerek spironolakton 400mg in

Sfurosemid 160mg
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odsotnosti sréne in pljucne bolezni in primarne bole-
zni plevre. Bolj pogosto se pojavlja v desnem plevral-
nem prostoru. Pojav je povezan s slabo prognozo,
srednje prezivetje teh bolnikov je od 8 do 12 mese-
cev. Pri sumu na bakterijsko okuzbo plevralne teko-
cine je potrebna diagnosticna torakocenteza, ob tem
se upostevajo enaki kriteriji kot pri ascitesu. Prvo
linijo zdravljenja predstavljajo diuretiki in/ali ple-
vralna punkeija. Plevralni izliv ob tem pogosto vztraja
kljub uspesnemu zdravljenju ascitesa, kar imenu-
jemo refraktarni hidrotoraks. Ti bolniki potrebujejo
terapevtske torakocenteze za olajsanje dispneje. V
odsotnosti kontraindikacij so taksni bolniki kandi-
dati za transplantacijo jeter. Ucinkovita je tudi vsta-

vitev TIPS pri izbranih bolnikih (10, 11).
Spontani bakterijski peritonitis

Bolniki z ascitesom, akutno bolecino v trebuhu,
znaki aktivne okuzbe, poslabsanjem hepaticne ence-
falopatije ali ledviéno insuficienco potrebujejo pre-
gled v urgentnem centru zaradi suma na spontani
bakterijski peritonitis (SBP). Gre za zaplet dACLD z
okuzbo ascitesa, ki nastane zaradi translokacije cre-
vesnih bakterij in njihovega hematogenega razsoja.
Diagnozo postavimo s pomocjo laboratorijske analize
ascitesa, ki ima SAAG > 11g/L, in stevilo nevtrofilcev
> 250/mm?. Ascites posljemo na mikrobiologko pre-
iskavo, najpogosteje izoliramo po Gramu negativne
enterobakterije in streptokoke. Negativna mikrobio-

loska kultura ascitesa ne izkljuci SBP (10).

Ob potrjeni diagnozi uvedemo antibioti¢no zdravlje-
nje s cefalosporini tretje generacije (npr. cefotaksim v

odmerku 2 g/8 h) za 5-7 dni in Se posebej pri bolni-
kih z vrednostjo serumskega bilirubina > 68 pmol/L
ali serumskega kreatinina > 88 pmol/L dodatek hu-
manega albumina v odmerku 1,5 g/kg telesne teze
prvi dan in lg/kg telesne teze tretji dan zdravljenja.
Zacasno ukinemo tudi zdravljenje z NSBB in diure-
tiki. Ucinkovitost antibioti¢ne terapije prvega reda
preverimo s kontrolno paracentezo po 48 urah zdra-
vljenja. Pokazatelji ucinkovitosti terapije so izboljsa-
nje klinicnega stanja in znizanje levkocitov v ascitesu
za vsaj 25 %. Ob odpustu lahko uvedemo sekundarno
antibioti¢no profilakso (npr. norfloksacin 400 mg
dnevno) do stabilne rekompenzacije, do presaditve
jeter ali dosmrtno. Vloga primarne profilakse za bol-
nike z visokim tveganjem za razvoj SBP Se ni jasna

in se opusca (10).

Bolniki z dolgotrajnim ascitesom so posebej nagnjeni
k sarkopeniji in kaheksiji. Obravnava stanja je enaka

tisti, ki je zavedena pri obravnavi stanja bolnikov s

cACLD (glej zgoraj).
Hepati¢na encefalopatija

Hepaticna encefalopatija (HE) je disfunkecija central-
nega zivénega sistema, ki odraza preplet zmanjsane
funkcije jeter, povecane prepustnosti ¢revesne in
hematoencefalne bariere, znizane zaloge beljakovin
v skeletnih misicah, in obstoj portalne hipertenzije
s portosistemskimi kolateralami. Povzroci lahko
sirok spekter nevroloskih in psihiatri¢nih moten;
razlicnega obsega, od minimalnih (subklini¢nih)
sprememb do popolne motnje zavesti s komo. Je
dekompenzacija, ki je povezana s slabo kakovostjo

Tabela 5. West Havenska merila za hepaticno encefalopatijo

Stopnja 0 | spremembe na psihometri¢nih in nevrofizioloskih testih

Stopnia 1 blaga zmedenost, spremenjena custvena lega z evforljo ali depresgo, zmanjSana koncentracija,
Py upocasnjeni kognitivni procesi in dojemanje, motnje spanja

Stopnia 2 zmanjSanje intelektualnih sposobnosti, letargija, ataksija, osebnostne spremembe, neustrezno
P vedenje, blaga neorientiranost v ¢asu/prostoru

Stopmia 3 | Somnolenca, dezorientiranost v €asu in prostoru, zmedenost, amnezija, okrnjen govor, oslabljene
Py zaznavne funkcije

Stopnja 4 | Koma
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zivljenja, saj lahko povzroci trajne nevroloske in
osebnostne spremembe tudi po obnoviti jetrne funk-
cije npr. s presaditvijo jeter. Letno tveganje za razvoj
kliniéno pomembne HE je ocenjeno na 20 %. Za
oceno stopnje motnje zavesti pri pojavu HE upora-

bljamo West-Haven merila, po katerih simptome in

znake HE razdelimo v 5 stopenj (Tabela 5) (11, 12).

Bolnik s HE ali sumom na njo potrebuje pregled v
urgentnem centru. V diagnosticnem algoritmu iz-
kljuéujemo stanja, ki se lahko izrazijo s podobnimi
simptomi in znaki. V pomo¢ nam je znan podatek o
prisotni zadostni kroni¢ni okvari jetrne funkcije glede
na CHILD, kar je osnovni pogoj za diagnozo. Pri bol-
nikih brez znane dACLD se usmerimo v iskanje dru-
gih vzrokov stanja, se posebej ce laboratorijsko ne
opredelimo povisanih vrednosti amoniaka v krvi, kar
ima visoko izkljucitveno napovedno vrednost. Kori-
stna testa osnovne obravnave bolnika s HE sta se
CT glave, posebej ¢e so prisotni zaris¢ni nevroloski
znaki, slab odziv na zdravljenje ali nenavaden/abrub-
ten potek stanja, in EEG. Slednji za pravilno analizo
potrebuje posebej usposobljenega nevrologa. Pri bol-
nikih z motnjo zavesti visoke stopnje (HE I1I ali IV)
sta nujni nadaljnja bolnisni¢na obravnava in pogosto

zasCita dihalne poti (11,12).

Najpogosteje se srecamo z epizodicno HE. Pri teh pri-
merih aktivno is¢emo sprozilni dejavnik, kot je dehi-
dracija (ob bruhanju, diareji, previsokem odmerku
diuretikov), okuzba, krvavitev iz prebavil, obstipa-
cija, hipokaliemija, metabolna alkaloza, vpliv zdravil
ali obsezne portosistemske povezave. Temeljni ukrep
zdravljenja teh oblik HE je odstranitev sprozilnega
dejavnika, kar v prvi vrsti obsega hidracijo (npr. 1L
fizioloske raztopine v 1 uri), korekcijo elektrolitskega
neravnovesja, zdravljenje okuzbe, in odstranjevanje
blata ali krvi iz prebavil s pomocjo klizme. Ko je bol-
nik sposoben per oralnega zauzitja ali preko vsta-
vljene nazogastri¢ne sonde, uvedemo terapijo z
laktulozo 15ml/12h s titracijo odmerka do ciljnega
odvajanja 2-3 mehkih stolic dnevno (11, 12).

Pri bolnikih z recidivi hepati¢ne encefalopatije, pose-
bej v napredovalem stadiju dACLD, je indicirano

preprecevanje stanja z uvedbo rifaksimina v odmerku
2x 550 mg/ dan. Bolniki zdravilo jemljejo do rekom-
penzacije dACLD, do zdravljenja s presaditvijo jeter
ali dosmrtno (12).

Izguba telesne teze in sarkopenija lahko poslabsata
HE zato posebno pozornost namenimo zadostnemu
kalori¢nemu in proteinskemu dnevnemu vnos hranil

(glej zgoray).

Poenostavljeno shemo obravnave bolnika s HE pred-

stavlja Slika 2.
Varikozna krvavitev

Varikozna krvavitev je druga najpogostejsa in najbol;
zivljenje ogrozajoca dekompenzacija, ki se klini¢no
kaze z znaki krvavitve iz zgornjih prebavil (hemate-
meza/melena) in v primeru obsezne krvavitve z znaki
hemoragi¢nega soka. Bolnik z dACLD in s sumom
na varikozno krvavitev potrebuje pregled v urgent-
nem centru s hemodinamsko stabilizacijo in aplikacijo
bolusa vazoaktivnega zdravila (somatostatin 250mcg
ali terlipresin 2mg). Zgodnji cilji hemodinamske sta-
bilizacije so podobni nacelom zdravljenja hipovole-
micnega Soka (srednji arterijski tlak > 65 mmHg,
saturacija mesane venske krvi > 70 %, centralni ven-
ski tlak 8-12 mmHg, izlocanje urina > 0.5 ml/kg/h).
Pri nadomescanju krvnih derivatov se svetuje pre-
vidnost s tarénim hemoglobinom med 70-80 g/L.
Nadomescanje sveze zmrznjene plazme se odsvetuje.
Aplikacija trombocitov, fibrinogena, rekombinant-
nega faktorja Vlla ali traneksamicne kisline se izvaja
od primera do primera, najbolje s pomocjo rezulta-
tov viskoelasti¢nih testov. Bolnike po stabilizaciji
napotimo na urgentno gastroskopijo za endoskopsko
zdravljenje z ligaturami varic ali s sklerozacijo s tkiv-
nim lepilom. Pri neuspesni endoskopski terapiji se
posluzujemo zdravljenja z resilnim TIPS. Bolnike s
CHILD C < 14 tock ali CHILD B 8 ali 9 tock in akti-
vno krvavitvijo med endoskopijo predstavimo dezur-
nemu gastroenterologu KOGE za vstavitev nujnega
TIPS. V sklopu preprecevanja pojava translokacije
bakterij uvedemo antibioti¢no zascito z amoksicilin

s klavulansko kislino ali ceftriakson (11, 13, 14).
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V prvem letu po preboleli krvavitvi iz varic se krva- kombinacijo NSBB in redne endoskopske ligature
vitev ponovi pri 60-70 % bolnikov. Terapija prvega na 4-8 tednov do eradikacije varic. V kolikor bolniki
reda za preprecevanje ponovne krvavitve vkljucuje ponovno zakrvavijo iz varic kljub omenjeni sekun-

‘ bolnik s cirozo in hepaticno encefalopatijo 1

‘ znacilno okrnjena funkcija jeter (CHILD) ‘

da ne
ne
{ povisana vrednost amoniaka } opravi druge diagnosti¢ne teste
da (CT glave, EEG, MR spektroskopija)
/ \ i¢i druge nevroloske ali
uvedi laktulozo 20ml/8-12h* psihiatri¢ne vzroke

zasciti dihalno pot pri WH 3-4
uvedi infuzijo 1L FR v 1h

iS€i in zdravi sproZilni dejavnik
\ apliciraj klizmo / ne

3
{ ustrezen odziv na zdravljenje J

delno

[ premislek glede PEG, LOLA, ECAD ]

[ recidivni pojav hepati¢ne encefalopatije ]

/ uvedi rifaximin 550mg/12h \
opredeli in zdravi sarkopenijo

is¢i prisotnost vecjih portosistemskih
obvodov

oceni moznosti Tx

8 -

Slika 2. Bolnik s cirozo in hepaticno encefalopatijo
Legenda: EEG - elektroecenfalogram; CT - racunalniska tomografija; MR - magnetna resonanca; WH - kriteriji
west haven; FR - fizioloska raztopina; L - liter; PEG - polietilenglikol; LOLA - L-ornitin aspartat; ECAD - dializa

z uporabo albumina; Tx - presaditev jeter
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darni preventivi, pride v postev vstavitev zdravljenje
s TIPS ali presaditev jeter (predstavitev na transplan-
tacijskem konziliju ali konziliju za TIPS) (13, 14).

Poenostavljeno shemo obravnave bolnika z variko-
zno krvavitvijo predstavlja Slika 3.

Na dACLD vezana ledviéna okvara

Akutna ledvi¢na okvara (angl. acute kindey injury,
AKI) je pogost zaplet bolnikov z dACLD in je pove-
zana z napredovanjem stadija ter slabim izhodom
bolezni. Najpogostejsi vzroki AKI so hipovolemija
ob neustreznem odmerku diuretikov, krvavitvi ali
okuzbi, akutna tubulna nekroza in hepatorenalni
sindrom. Razvije se lahko tudi v primeru razbre-
menilne paracenteze brez ustreznega nadomescanja
albumina. Postrenalni vzrok AKI je redek. AKI je
opredeljena s porastom vrednosti serumskega krea-
tinina za vsaj 26,5 pumol/1 znotraj 48 ur ali z njego-
vim povecanjem za vec¢ kot 50 % v zadnjih treh

mesecih (10, 11).

Hepatorenalni sindrom (HRS) je ledviéna odpoved
pri bolniku dACLD in ascitesom, pri kateremu smo
izkljucili ostale vzroke okvare ledvic. Delimo ga na
HRS-AKI in HRS-NAKI (angl. non-HRS acute kid-
ney injury). Pri HRS-AKI gre za hitro in napredujoce
slabsanje ledvi¢ne funkcije v manj kot dveh tednih,
ob tem se kreatinin podvoji na raven > 221 pumol/l.
Pri HRS-NAKI pa so izpolnjena merila za HRS, ne
pa tudi za AKI, saj ledviéna okvara napreduje pocas-

neje (10).

Bolnike z dACLD in akutno ledvi¢no okvaro obrav-
navamo hospitalno. Sprva ukinemo NSBB in diure-
ticno terapijo. Bolnikom uvedemo infuzijo albumina
v odmerku lg/kg telesne teze za 48 ur, kristaloide
ob znakih dehidracije, ali transtuzijo krvi ob krvavi-
tvi. Dodatno izklju¢imo druge vzroke za ledvi¢no
okvaro, kot so okuzba, Sokovno stanje, jemanje ne-
frotoksi¢nih zdravil in vazodilatatorjev, primarno
ledviéno bolezen (proteinurija < 0,5 g/dan, odsot-
nost mikrohematurije, normalen izvid UZ ledvic) in

obstruktivno nefropatijo. Bolniku s tesnim ascitesom

opravimo razbremenilno paracentezo z infuzijo albu-
mina. V kolikor ob omenjenih ukrepih po 48 urah
ni izboljsanja testov ledviéne funkeije, govorimo o
HRS-AKI. Takrat uvedemo zdravljenje z vazokon-
striktorji — terlipresin v kontinuirani infuziji 2 mg/24
h z moznostjo povecanja odmerka do 12 mg/24 h in
dodatkom albumina 20-40 g/dan. Nadomestno dial-
izno zdravljenje prihaja v postev pri bolnikih, ki se
ne odzovejo na zdravljenje s terlipresinom in ki
izpolnjujejo pogoje za tovrstno zdravljenje. Naj-
boljse dolgorocno zdravljenje HRS je transplanta-
cija jeter. Uporabnost TIPS je zelo omejena, saj je
slednji obic¢ajno kontraindiciran zaradi napredovale
jetrne okvare (10, 11).

Akutna odpoved jeter pridruzena kronicni

jetrni okvari

Ze omenjen sindrom ACLF predstavlja spekter ve¢
organske odpovedi z visoko smrtnostjo. Vzrocéno je
lahko posledica kateregakoli izmed zgoraj omenjenih
klini¢nih zapletov dACLD, najpogosteje pa je posle-
dica varikozne krvavitve ali okuzbe, posebej sponta-
nega bakterijskega peritonitisa. V sliki sindroma
sistemskega distresa se pojavi okvara klju¢nih orga-
nov oziroma homeostatskih sistemov, kar se po defr-
niciji ACLF kaze z razvojem naslednjih klini¢nih slik:
hepati¢na encefalopatija, na kroni¢no jetrno okvaro
vezana akutna ledvi¢na okvara (HRS-AKI), koagulo-
patija, respiratorna insuficienca, cirkulatorna odpo-
ved. Glede na stevilo udelezenih organskih sistemov
ACLF delimo na gradus 1 (udelezen en organski
sistem), 2 (udeleZena dva organska sistema) in 3
(udelezeni trije ali ve¢ organskih sistemov) (9, 15).

DACLD IN PRIPRAVA NA PRESADITEV
JETER

Zdravljenje s presaditvijo jeter je najbolj uspesen
nacin zdravljenja bolnikov z napredovalo jetrno
cirozo. Indicirano je takrat, ko so vse druge moznosti
zdravljenja iz¢rpane, in je bolnikovo pricakovano
prezivetje ob naravnem poteku bolezni slabse od pri-
cakovanega prezivetja po zamenjavi organa. Kandi-

dati so bolniki z napredovalim stadijem (> 5) jetrne
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bolnik s cirozo in varikozno krvavitvijo

hemodinamska stabilizacija

in zas¢ita dihalne poti

apliciraj vazoaktivno zdravilo
(somatostatin 250mcg ali terlipresin 2mg)
apliciraj antibioti¢no profilakso

(amoksiklav, ceftriakson)

)

restriktivna transfuzija (Hb < 70g/L, cilj 70 do 90 g/L)
nesmiselnost uporabe FFP

'od primera do primera' trombociti, fibrinogen, FVila, TXA
uporabi trombelastometrijo

optimiziraj metabolno acidozo in ledvi¢no delovanje

[ endoskopija v 12-24h od pojava krvavitve }

obvladana krvavitev

/ CHILD 8-9T in AB ali CHILD 10-13T
vstavitev zgodnjega TIPS v 24-72h
oziroma
uvajanje NSBB

(karvedilol 6,25-12,5mg/24h)

\

.

\ ukini PPl in apliciraj laktulozo /

neobvladana ali

vstavitev TIPS .

ponovna krvavitev

Slika 3. Bolnik s cirozo in varikozno krvavitvijo

Legenda: PPI - inhibitor protonske crpalke; Hb — hemoglobin; L - liter; FFP — sveZe zmrznjena plazma; FVIla - re-
kombinantni faktor sedem; TXA - traneksamicna kislina; TIPS - transjugularni znotraj jetrni portosistemski obvod;
AB - aktivna krvavitev med endoskopijo; NSBB - neselektivni blokatorji receptorjev betaZ; T - tocka

ciroze, pri katerih so se razvili recidivni zapleti bole-
zni. V grobem so to bolniki z jetrno funkcijo glede
na CHILD Klasifikacijo > 8 tock, recidivnimi varikoz
nimi krvavitvami, refraktarnim ascitesom, recidivi
okuzb posebej spontanega bakterijskega peritonitisa,
tezko zdravljeno hepati¢no encefalopatijo, in bolniki
s HCC znotraj Milanskih meril. Pri odlo¢itvi za pre-
saditev jeter nam je v pomoc tudi prognostiéni model
umrljivosti teh bolnikov, MELD sestevek (16).
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Predloge za zdravljenje s presaditvijo jeter enkrat na
teden (sreda ob 11.30 v knjiznici KOGE) obravnava
transplantacijski konzilij. Konzilij sestavljajo tran-
splantacijski kirurg, internist hepatolog in specialisti
drugih strok, ki sodelujejo pri presaditvi jeter. Ce je
bolnik odobren kot ustrezen kandidat, ga sprejmemo
na bolnisni¢no pripravo pred presaditvijo jeter. Opra-
vimo stevilne preiskave in preglede po natancéno do-
locenem protokolu s katerim ocenimo ustreznost

tovrstnega zdravljenja. Ustrezni kandidati morajo biti
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v dovolj dobri psihofizi¢ni kondiciji, brez pomemb-
nih pridruzenih sréno-zilnih bolezni, brez aktivne
rakave bolezni (izjema je HCC v okviru Milanskih
meril) in obi¢ajno, mlajsi od 65 let. Za bolnike z
jetrno cirozo alkoholne etiologije pri¢akujemo, da so
vkljuceni v programe zdravljenja odvisnosti ter vzdrzu-
jejo abstinenco vsaj 6 mesecev. Priprava vkljucuje
tudi optimizacijo bolnikovega zdravstvenega stanja
pred posegom, izboljsanje prehranskega statusa in
psihotizi¢ne kondicije. Po koncani pripravi bolnikovo
dokumentacijo ponovno obravnavamo na konziliju
in ga v primeru izpolnjevanja kriterijev uvrstimo na

seznam Cakajocih za zdravljenje s presaditvijo jeter.

PALIATIVNO ZDRAVLJENJE PRI
BOLNIKIH V TERMINALNEM
STADIJU JETRNE CIROZE

Psihi¢ni in fiziéni simptomi jetrne ciroze so Se pose-
bej izrazeni v konénem letu bolnikovega zivljenja.
Ker je trajanja zivljenja teh bolnikov zelo nepredvid-
ljivo, velja, da je smiselno s paliativnim zdravljenjem
zaCeti dovolj zgodaj v poteku bolezni. V vsakem pri-
meru je paliativna podpora smiselna pri bolnikih, ki
spadajo v CHILD razred C, imajo prisoten HCC s
podporno obliko zdravljenja, nadalje pri bolnikih z
vsaj dvema hospitalizacijama zaradi dekompenzacije
v 6 mesecih, in pri bolnikih v konénem stadiju jetrne
ciroze, ki niso kandidati za presaditev jeter. Bolniki
poleg simptomov, ki so znacilni za jetrno cirozo,
pogosto navajajo tudi stevilne druge simptome zna-
¢ilne za terminalno stanje organizma. Predlagana
izbira zdravil za zdravljenje nekaterih izmed teh
simptomov se nahaja v Tabeli 5. V idealnem okvirju
naj bi bil tem bolnikom na voljo multidisciplinarni
tim, ki bi obsegal podporo in pogovor o custvenem
dojemanju stanja bolezni, bremenu svojcev, finan-
¢nih in socialnih posledicah bolezni, kakor tudi omo-
gocil nacrtovanje glede nege v konéni fazi zivljenja
in sprejemanja odlocitev glede vrste zdravljenja v pri-
meru nenadnih poslabsanj ter glede ozivljanja (11).

Tabela 6. Izbira zdravil za lajsanje simptomov terminalne
kronicne bolezni jeter

Zdravila izbora

Vrsta simptoma

1 mentol krema, holestiramin,
Srbez koze

naltrekson
Depresija mirtazapin, escitalopram
Slabost in metoklopramid, domperidon,
bruhanje haloperidol, ondansetron
paracetamol, morfin sulfat,
Boleéina buprenorfin, gabapentin,

pregabalin, deksametazon
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