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Complications of liver cirrhosis: prophylaxis and treatment
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!Lithuanian University of Health Sciences, Medical Academy, Faculty of medicine

Abstract

Liver cirrhosis is a late stage hepatic fibrosis characterized by distortion of hepatic architecture and presence of
regenerative nodules. It is considered to be an irreversible state, with a possibility of severe complications, such as
portal hypertension, ascites, bleeding from varicose veins of esophagus, spontaneous bacterial peritonitis. Several
different methods are used to prevent patients from appearance of these complications and to treat if appeared.

Aim : In this article we discuss the prophylaxis of complications of liver cirrhosis and their treatment

Materials and methods: we have conducted a thorough literature search using predetermined keywords on “PubMed”
database. We have analysed an extensive amount of publications regarding this disease.

Results: after concluding the literature search we conclude that portal hypertension is the most devastating
complication of liver cirrosis, leading to other problems, such as ascites, spontaneurs becterial peritonitis, bleeding
from esophageal veins and hepatic encephalopathy, therefore, great care must be take to avoid this condition. Portal
hypertension can be managed by lifestyle changes as well as by medical therapy — mainly by P blockers, statins and
other medications. Other complications should me managed acordingly, bleeding from esophageal veins should be
ligated by endoscopy and ligation procedures, prevented by medical therapy. Ascites — by management of patients
nutritions and duretic therapy, hepatic enepalopathy — by inducing osmodiarrhea and other medications.
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Kepeny cirozés komplikacijos: profilaktika ir gydymas
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!Lietuvos sveikatos moksly universitetas, Medicinos fakultetas

Santrauka

Anotacija: kepeny cirozé — tai paskutinés stadijos kepeny fibrozé, charakterizuojama sutrikusia hepatocity
architektonika bei regeneraciniy moduliy atsiradimu. Tai yra neiSgydomas kepeny pazeidimas, susijes su sunkiomis
komplikacijomis, kaip portiné hipertenzija, ascitas, kraujavimu i§ varikoziniy stemplés veny, pirminiu bakteriniu
peritonitu. Jvairlis metodai gali biiti naudojami apsaugoti nuo $iy komplikacijy i$sivystimo ir gydyti joms pasireiskus.

Tikslas: Siame straipsnyje mes aptariame kepeny cirozés komplikacijy gydyma bei galimus prevencinius metodus.

Metodai: mes atlikome iSsamig literatiros analiz¢ angly kalba ,,PubMed” platformoje, naudodami prie§ tai
sugeneruotus raktinius Zodzius.

Rezultatai: atlike iSsamig literatiiros analizg¢ galime teigti, jog portiné hipertenzija yra pati svarbiausia kepeny cirozés
komplikacija, sukelianti tolimesnes problemas, kaip ascitas, pirminis bakterinis peritonitas, kraujavimas i§
varikoziniy stemplés veny bei hepatiné encefapopatija, todél Sios komplikacijos profilaktika yra be gali svarbi.
Portiné hipertenzija gali buti gydoma gyvensenos pokyciais bei medikamentine terapija — P adrenoreceptoriy
blokatoriais, statinais bei kitais medikamentais. Kity komplikacijy gydymas gali biiti jvairus, kraujavimas i§ stemplés
veny gali biiti gydomas endoskopija bei ligavimu, uzkirsti kelig Siai komplikacijai galima medikamentine terapija.
Ascitas turéty biiti gydomas paciento mitybos korekcija bei diuretiky terapija, hepatiné encafalopatija — osmodiaréja
bei jvairiais kitais medikamentais.

RaktaZodziai: kepenys, ciroz¢, komplikacjos.
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Ivadas

Kepeny cirozé turéty buti laikoma létine, difuzine
kepeny liga, kuriai biidinga nenormali kepeny lasteliy,
kraujagysliy architektiira bei regeneraciniai mazgeliai
[1]. Si liga atsiranda deél skirtingy kepeny pazeidimo
mechanizmy, kurie sukelia nekrozinj uzdegima ir
fibroze [2]. Europoje ir JAV alkoholiné kepeny liga yra
pagrindiné kepeny cirozés priezastis, po to seka - létinis
virusinis hepatitas (B / C) ir nealkoholiné surieb¢jusiy
kepeny liga. Daugelyje Afrikos ir Azijos Saliy 1étinis
virusinis hepatitas islieka pagrindine kepeny cirozés
priezastimi [3].Siuo metu cirozé tapo pagrindine
visuomenés sveikatos problema ir svarbia mirStamumo
priezastimi. Tai 13-0ji dazniausia mirStamumo
priezastis visame pasaulyje [4]. Kepeny cirozei
progresuojant, daznai pecientus tenka paguldyti ]
intensyvios terapijos skyriy, dél atsiradusios portinés
hipertenzijos, kurios pasekoje iSsivysto komplikacijos:
kraujavimas i§ stemplés veny, ascitas, hepatorenalinis
sindromas, hepatiné encefalopatija, spontaninis
bakterinis peritonitas. Sios komplikacijos yra susijusios
su didele organy nepakankamumo rizika ir dideliu
mirStamumu, dél to labai svarbu laiku uzkirsti kelig
komplikacijy atsiradimui, o joms jau iSsivysc¢ius — skirti
tinkama gydyma [5]. Siame darbe apzvelgéme kepeny
cirozés sukelty komplikacijy prevencija bei tikslinga ju
gydyma,

Portiné hipertenzija

Portiné hipertenzija yra neiSvengiama cirozés pasekme
ir yra pagrindiné tokiy komplikacijy, kaip kraujavimas
i§ varikoziniy veny, ascitas ir kepeny encefalopatija
priezastis, dél to labai svarbu parinkti tinkamg jos

gydyma [6].

Pacientams, turintiems virSsvorj ir sergantiems
kompensuota kepeny ciroze, svorio mazinimas yra
bitina gydymo priemoné.

Nustatyta, kad antioksidantai, tokie kaip askorbo
rugstis, pagerina endotelio funkcija porting hipertenzija
turintiems pacientams. Be to, atsizvelgiant | tai, kad
tamsus Sokoladas pagerina pacienty, serganciy ciroze,
endotelio funkcijg ir kad kava gali turéti antifibrotinj
poveikj, pacientams gali biti patarta jtraukti juos j savo
mitybos raciong [7].

Pazanga portinés hipertenzijos patogenezéje sergant
ciroze  paskatino naujy metody atsiradima
farmakoterapijos srityje. Siuo metu pasirinkti vaistai

yra neselektyviis B blokatoriai. Nepaisant to, jy
nerekomenduojama naudoti  subklinikinéje  ligos
stadijoje [8].

Atliktoje sistemingje literatiirinéje apzvalgoje, kurioje
buvo vertinama kavedilolio ir propanololio nauda,
nustatyta, kad karvedilolis, palyginti su propranololiu,
labiau sumazino arterinj kraujo spaudima, sukeldamas
ortostating hipotenzijg. Propranololis salygojo vidutinj
arterinio spaudimo sumazgjima 6,66 mmHg (95% PI: —
10,17-3,15), tuo tarpu karvedilolis - 10,40 mmHg (95%
PI: -13,9-6,9). Nustatyta, kad vidutinis arterinis
spaudimas sumazéjo reikSmingai vartojant abu vaistus,
taciau, atsizvelgiant j karvedilolj, sumaz¢jimo laipsnis
buvo trecdaliu didesnis, palyginti su propranololiu [9].

Statinai, kurie pagerina sinusoidiniy endotelio lasteliy
fenotipa, atkurdami azoto oksido gamyba, veiksmingai
gydo porting hipertenzija, sumazindami intrahepatinio
atsparumo dinaminius ir struktdrinius komponentus.
Idomu tai, kad pacientams, sergantiems ciroze, pageréja
kepeny funkcija ir perfuzija. Statinai buvo veiksmingi
uzkertant kelia kepeny dekompensacijai atliekant
didelius  epidemiologinius  tyrimus pacientams,
sergantiems HCV ir HBV ciroze [9].

Ilgalaikis kurkumino, polifenolio, iSgauto i$ ciberzolés
Sakny, vartojimas pagerino portinés hipertenzijos eiga
sergant ciroze, teigiamai veikdamas kepeny fibroze ir
mazindamas portalo antpladj. Sis poveikis buvo
pasiektas slopinant mezentering angiogenezg ir atstatant
mezenteriniy  kraujagysliy susitraukima, taip pat
sumazinant portosisteminés kolageno cirkuliacijos
laipsnj ir hiperdinaming kraujotakos bikle [8].

Sorafenibas (tirozino kinazes inhibitorius) sumazino
uzdegimo sunkuma, fibrogenez¢ ir angiogenezg
ziurkéms, serganCioms tulzies ciroze, dél kuriy
sumazéjo kepeny kraujagysliy atsparumas varty
kraujotakai. Taip pat buvo pazyméta, kad teigiamas
sorafenibo poveikis PH buvo ryskesnis, kai jis buvo
derinamas su propranololiu [8].

Kraujavimas i§ stemplés venuy

Viena i§ paciy pavojingiausiy portinés hipertenzijos
komplikacijy yra stemplés varikoziny mazgy
atsiradimas, sukeltas padidéjusio kepeny veny
pasipriesinimo deél kepeny fibrozés ir kepeny mazgy
susidarymo [10].

Remiantis  naujausiomis  DidZiosios  Britanijos
kraujavimo 1§ stemplés varikoziy gydymo ir
prevencijos gairémis, pirmin¢ profilaktika turéty biti
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neselektyviis beta adrenoblokatoriai (Propanololis) ir
veniniy mazgy ligavimo metodika, kai neselektyvis
beta adrenoblokatoriai yra kontraindikuotini, arba
pacientas pats pasirenka ligavimo metodika vietoj
farmakologinés terapijos. Propanololis skiriamas 40mg
du kartus per dieng. Taciau svarbu pabrézti, kad pirminé
profilaktika taikoma tik tuomet, kai diagnozavus
kepeny ciroze ir atlikus diagnosting endoskopijos
procediirg, randamos II ar III laipsnio varikozés su
raudonaisiais Zenklais [11].

Antrinei profilaktikai patariama rinktis neselektyvius
beta adrenoblokatorius (propanololis arba nadololis)
kartu su veniniy mazgy ligavimo metodika. Jeigu
neselektyviis adrenoblokatoriai yra blogai toleruojami
arba yra kontraindikacijos jy skyrimui tuomet
rekomenduojama naudoti tik ligavamo metodika [11].

Taip pat daugumai pacienty, serganciy kepeny ciroze,
patartina atlikti diagnosting endoskopijos procediira,
siekiant rasti varikozes, kurios potencialiai gali sukelti
kraujavima [12]. Endoskopija turéty buti atlikta per 24h
visiems pacientams, kuriems yra diagnozuotas
kraujavimas i$ stemplés varikoziy. Pirmo pasirinkimo
gydymas turéty biiti veniniy mazgy ligavimas. Jis turi
biti atliekamas pakartotinai po 1-2 savaiiy iki kol
venos visiskai obliteruojamos. Varikozés paSalinamos
atlickant nuo 2 iki 4 ligavimo cikly. Nepavykus
sustabdyti kraujavimo, bitina jvesti Sengasten-
Blakemore zonda iki tolimesnés endoskopinés
procediros, jeigu reikia ir jmanoma atlikti TIPS arba
chirurginiy kraujagysliy jungciy formavimo operacija.
Pavykus sustabdyti kraujavima, taikoma antriné
profilaktika [11]

Spontaninis bakterinis peritonitas

Nustatyta, kad bakterinés infekcijos iSsivysto 30 — 60
proc. pacienty, serganciy kepeny ciroze [13].

Pirminé profilaktika skiriant antibiotikus,
rekomenduojama pacientams, kuriems nustatyta
kepeny cirozé be pries tai pasireiskusiy spontaninio
bakterinio peritonito atvejy, kai ascito baltymy skaicius
yra mazesnis nei 1.5g/dL ir turintiems rizikos faktorius:
kepeny nepakankamumas (Child-Pugh balas > 9),
sutrikusi inksty funkcija (kreatinino koncentracija
serume > 1.2g/dL arba karbamido kiekis Slapime >
25mg/dL), hiponatremija (< 130mEq/L?) [14]. Taip pat,
pirminé profilaktika yra rekomenduojama pacientams,
kuriems sergant kepeny ciroze pasireiskia Tmus
kraujavimas 1§ virSkinamojo trakto. Standartinis
profilaktinis gydymas, siekinat sumazinti spontaninio

bakterinio peritonito atsiradimo galimybe, yra
norfloksacinas [15].

Visiems pacientams, kuriems bent karta buvo
diagnozuotas spontaninis bakterinis peritonitas, turéty
biiti taikoma antriné profilaktika, skiriant norfloksacing
(400mg/d.) arba Co-Trimexazol (800mg/160mg/d.)
[13].

Empiriné antibiotiky terapija turéty bti pradéta vos tik
diagnozavus spontaninj bakterinj peritonita [13].
Remiantis naujausiomis FEuropos kepeny studijy
asociacijos parengtomis pacienty, serganciy kepeny
ciroze, bakteriniy infekcijy gydymo gairémis,
visuomenéje jgyta bakteriné infekcija, sukélusi
spontaninj bakterinj peritonita, turéty bati gydoma
trecios kartos cefalosporinais arba
piperacilinu/tazobaktamu. Hospitaliné infekcija turéty
biti gydoma karbapenemy monoterapija arba kartu su
daptomicinu, vankomicinu arba linezolidu, jeigu
sukeléjas galimai yra atsparus antibiotikams [16].

Ascitas

Apie 75-85 proc. pacienty kuriems pasireiskia ascitas,
Sios komplikacijos prieZastis yra kepeny cirozé?.[17]

Remiantis Koréjos kepeny studijy asociacijos 2018
metais paskelbtomis gairémis, pacientams, sergantiems
ascitu dél kepeny cirozés, svarbu gydyti pagrindiné liga.
Taip pat svarbu uZztikrinti pakankama baltymy kiekj
gaunamg su maistu(1.2-1.5g/kg/d.) bei mazinti druskos
vartojimg (ne daugiau nei 5.2g/d. bet ne maziau kaip
5g/d.)[17,18]

Gydymas diuretikais turéty buti pradedamas skiriant
100mg spironolaktono ir 40mg furosemido. Jeigu tokia
gydymo taktika néra efektyvi, tuomet dozes galima
didinti atitinkamai 100 ir 40mg kas 3-5dienas bet
nedaugiau kaip 400 mg spironolaktono ir 160 mg
furosemido. Jdomu, jog randomizuotame, dvigubai
aklame tyrime, kuriame dalyvavo 1200 pacienty buvo
nustatyta, jog vaptanai néra svarbis ilgalaikiame ascito
gydyme. Pacientams, kuriems diagnozuotas III laipsnio
ascitas, paracentezé turéty buti pirmo pasirinkimo
gydymas po kurios pacientui turéty buti skiriami
diuretikai. Kepeny ciroze sergantiems pacientams
kuriems pasireiskia rySki hiponatremija (Na kiekis
plazmoje <125mmol/l) patartina riboti skysciy
vartojimg.  Pacientams kuriems yra nustatyta
dekompensuota kepeny cirozé ir pasireiské ascitas
nepatartina skirti nesteroidinius vaistus nuo uzdegimo,
angiotezino receptoriy blokatorius bei angiotenzing
konvertuojancio fermento inhibitorius.
Aminoglikozidai turéty buti skiriami tik tais atvejais,
kai néra galimybés infekcijas gydyti kitaip. Taip pat, dél
galimai didesnés infekcijy rizikos protony siurblio
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inhibitoriai neturéty biti skiriami pacientams kuriems
pasireiske ascitas[18].

Hepatiné encefalopatija

30-70 proc. pacienty serganCiy kepeny ciroze
pasireiskia hepatiné encefalopatija [19].

Pacientams, kuriems pasireiSkia imus encefalopatijos
priepuolis, laktuliozé turéty buti pirmo pasirinkimo
gydymas. Taip pat atlikus klinikines studijas pastebéta,
kad rifaximinas skiriamas kartu su laktulioze 58 proc.
sumazino pakartotiniy priepuoliy rizika todél galima
teigti, jog pacientams kuriems bent karta pasireiske
tmus encefalopatijos priepuolis turéty biiti skiriama
laktuliozé su rifaximinu kaip ilgalaikés profilaktikos
priemoné. [19]

Taip pat, metaanalizés tyrime pastebéta, jog nors ir
probiotikai  sumazina hepatinés  encefalopatijos
progresavima, taciau jie neveikia amonio kiekio kraujo
serume ir neturi jtakos pacienty mirtingumo rodikliams,
todél jy vartojimas Siuo metu negali buti
rekomenduojamas[20]

Atlikus klinikinius tyrimus su pacientais, kuriems buvo
atlikta albumino dializé taikant molekuling absorbcijos
recikling sistema, pastebéta, kad Siy pacienty bukle
geréjo greiciau nei ty, kurie nebuvo gydomi Siuo
metodu. Taciau, nepastebéta jokio rySkaus sio metodo
pranasumo gydant sunkia hepating encefaloptaija, todél
Sis metodas dar néra jtrauktas j gydymo gaires.[21]

Sakotosios amino riigitys turéty biiti skiriamos tik tiems
pacientams, kuriems negalima skirti baltymy, nes
nustatyta, jog Sakotosios amino riigStys padidina
amonio kiekj kraujyje, kas gali pabloginti pacienty
kuriems nustatyta hepatiné encefalopatija savijauta.[21]

Raandomizuotuose klinikiniuose tyrimuose, atliktuose
norint iSsiaiskinti gydymo glicerolio fenilbutiratu
efektyvuma pacientams, sergantiems kepeny ciroze
nustatyta, jog jis sumazina amonio kiekj ir hepatinés
encefalopatijos priepuoliy pasikartojimo galimybe.
Taciau skiriant kartu su rifampicinu sis poveikis nebuvo
rySkus, todél privaloma atlikti daugiau tyrimy, norint
pagristi §io vaisto efektyvuma gydant hepating
encefalopatija.[21]
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