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Ciroza jetre tijekom trudnoce rijetka je, ali sve ¢e$c¢a
pojava, ponajprije zbog suvremenih metoda potpo-
mognute oplodnje, kao i boljeg probira, pracenja i
lije¢enja osnovnih bolesti jetre."

Procjenjuje se kako ciroza pogada 45/100 000 Zena
reproduktivne dobi, a najces¢i uzrok je nealkoholna
masna bolest jetre (engl. non alcoholic fatty liver disea-
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SAZETAK. Uvod: Ciroza jetre tijekom trudnode rijetko je, ali sve cesce prepoznato stanje, ponajprije zbog napretka u
metodama potpomognute oplodnje te poboljsanja u zbrinjavanju kronicnih bolesti jetre. Ovo stanje nosi znacajne
rizike za majku i plod, poput prijevremenog porodaja, koagulopatije te krvarenja iz varikoziteta jednjaka. Prikaz slucaja:
Dekompenzirana ciroza uzrokovana nealkoholnom masnom bolestijetre dijagnosticirana je u Cetvrtom mjesecu trud-
noce kod dvadesetSestogodisnje prvorotke. Nakon dodatne obrade, utvrdeni su i portalna hipertenzija, varikoziteti
jednjaka drugog stupnja i teska trombocitopenija refraktorna na terapiju intravenskim imunoglobulinima. Unutar
multidisciplinarnog tima sastavljenog od gastroenterologa, hematologa, opstetricara i anesteziologa, dogovoren je
elektivni carski rez u 32. tjednu trudnoce zbog hepatalne dekompenzacije. Preoperativna optimizacija ukljucivala je
primjenu fibrinogena, koncentrata faktora XIIl, transfuzije trombocita te primjenu remifentanila tijekom indukcije u
opcu anesteziju radi odrZavanja hemodinamske stabilnosti. Rodeno je musko dijete tezine 1950 g (Apgar 7/9), uz
procijenjeni gubitak krvi od 700 mL tijekom zahvata. Postoperativni oporavak bio je uredan uz znacajno poboljsanje
jetrene funkcije unutar Cetiri mjeseca nakon porodaja. Rasprava: UspjeSna multidisciplinarna suradnjai ciljana hemo-
statska terapija bili su kljucni za minimaliziranje perioperativnog rizika od krvarenja. Primjena remifentanila omogu-
(ila je hemodinamsku stabilnost tijekom indukcije u opcu anesteziju. Zakljucak: Povoljni ishodi za majku i novoro-
dence mogu se postici individualiziranim preoperativnim planiranjem, korekdjom koaqulopatije te koordiniranom
multidisciplinamom skrbi, ¢ak i u prisutnosti dekompenzirane ciroze jetre.

SUMMARY. Introduction: Liver cirrhosis during pregnancy is an uncommon but increasingly recognized condi-
tion, largely due to advances in assisted reproductive technologies and improved management of chronic liver
disease. It carries significant maternal and fetal risks, including variceal hemorrhage, coagulopathy, and preterm
delivery. Case report: A 26-year-old primigravida with decompensated non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD)-
related cirrhosis was diagnosed during the fourth month of pregnancy. She developed portal hypertension, grade
I esophageal varices, and severe thrombocytopenia refractory to intravenous immunoglobulin therapy. Following
multidisciplinary consultation among gastroenterology, hematology, obstetrics, and anesthesiology teams, cesar-
ean delivery was planned at 32 weeks' gestation due to hepatic decompensation. Preoperative optimization
included the administration of fibrinogen, factor Il concentrate, platelet transfusions, and the use of remifentanil
during induction of general anesthesia to maintain hemodynamic stability. A male infant weighing 1950 g (Apgar
7/9) was delivered with estimated blood loss of 700 mL during procedure. Postoperative recovery was uneventful,
with significant improvement in liver function within four months after delivery. Discussion: Effective multidisci-
plinary collaboration and targeted hemostatic management were essential in minimizing perioperative bleeding
risk. The use of remifentanil provided hemodynamic stability during induction. Conclusion: Even in decompen-
sated cirrhosis, favorable maternal and neonatal outcomes are achievable with individualized perioperative plan-
ning, correction of coagulopathy, and coordinated multidisciplinary care.
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SLIKA 1. NALAZ ROTACIJSKE TROMBOELASTOMETRIJE (ROTEM) NEPOSREDNO PRIJE CARSKOG REZA
FIGURE 1. FINDINGS OF ROTATIONAL THROMBOELASTOMETRY (ROTEM) IMMEDIATELY BEFORE THE CESAREAN SECTION

se — NAFLD).*>® Stopa smrtnosti trudnica s cirozom
iznosi oko 0,89% te je najcesce povezana s krvarenjem
iz varikoziteta jednjaka.® Osim varikoznog krvare-
nja, druge komplikacije uklju¢uju vece stope anemije,
carskog reza, postpartalnog krvarenja, infekcija tije-
kom babinja, kolestaze, preeklampsije te abrupcije po-
steljice.”®

Prikazujemo slucaj uspjesnoga perioperativnog zbri-
njavanja te carskog reza kod rodilje s dekompen-
ziranom kroni¢nom cirozom jetre uzrokovanom
NAFLD-om. Ovaj prikaz slu¢aja naglasava vaznost
multidisciplinarnog pristupa u lije¢enju koagulopatije,
optimizaciji anestezioloske tehnike te odrzavanju he-
modinamske stabilnosti tijekom carskog reza.
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TETI

1 remifentanil / remifentanil 70 pg IV
1 propofol / propofol 175 mg IV
T rokuronij / rocuronium 70 mg IV

1 fentanil / fentanyl 350 ug IV
1 midazolam / midazolam 4 mg IV

1 sugamadeks / suggamadex 200 mg IV

T koncentrat trombocita / thrombocyte concentrate — 8 doza / pools (600 ml) [V*

7 fibrinogen / fibrinogen 2 g IV

1 sintocinon / syntocinon 3 IU

1 sintocinon / syntocinon 20 IU + 0.9% NaCl 500 ml*
1 metilergometrin / methylergometrine 0.2 mg IV

1 karboprost / carboprost 250 IM

1 ekstubacija / extubation

sistoli¢ki / systolic
dijastolicki / diastolic
frekvencija srca / heart rate

* trajalo do kraja operacije / continued to the end of surgery
* trajalo sljedeca 2 sata / continued for the next two hours

1 /1 — strelice oznagavaju vremensku to¢ku primjene ili dogadaja / arrows indicate time point of application

or event

SLIKA 2. INTRAOPERATIVNA

Skracenice / Abbreviations: IM — intramiometrijski / intramyometrial, ET| — endotrahealna intubacija
/ endotracheal intubation, IV — intravenski / intravenous, IU — medunarodne jedinice / international units

HEMODINAMIKA

FIGURE 2. INTRAOPERATIVE
HEMODYNAMICS

Prikaz bolesnice

Prvorotka zivotne dobi od 26 godina primljena je u
Klini¢ki bolnicki centar Zagreb nakon §to je ultrazvuk
abdomena u cetvrtom mjesecu trudnoce potvrdio
tesku cirozu jetre. Dijagnoza NAFLD-a bila joj je po-
znata unazad viSe od deset godina, a otkrivena je slu-
¢ajno tijekom hospitalizacije zbog sinkope. Nakon
toga nije nastavila redovite kontrole kod gastroentero-
loga sve do trudnoce. Nakon ultrazvuka abdomena u
cetvrtom mjesecu trudnoce, FibroScan je potvrdio
visoku tvrdocu te poremecenu sintetsku funkciju jetre.
Ezofagogastroduodenoskopijom u 29. tjednu trudno-
¢e otkriveni su varikoziteti jednjaka drugog stupnja sa
znakovima crvenih mrlja (engl. red whale marks), kao
i portalna gastropatija drugog stupnja. Uveden je pro-
pranolol 20 mg dnevno za primarnu profilaksu vari-
koznog krvarenja.

Preoperativno lijecenje je provedeno unutar multi-
disciplinarnog tima sastavljenog od gastroenterologa,
hematologa, ginekologa i anesteziologa. Hematoloska
obrada pokazala je tesku koagulopatiju s trombocito-
penijom (23 x 10°/L) i sniZenim razinama fibrinogena
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(1 g/L), faktora II (0,51 kIU/L), faktora VII (0,64
KIU/L), faktora X (0,68 kIU/L), faktora XIII (£XIII)
(0,35 kIU/L) te sniZzenim aktivnostima proteina C
(50,6%) i antitrombina (61,6%). Aktivnost von Wille-
brandova faktora bila je izrazito povisena (>600%). S
obzirom na potrebu za brzim porastom koncentracije
trombocita te potencijalne majcine i fetalne rizike po-
vezane s primjenom kortikosteroida, inicijalno je pro-
vedena terapija intravenskim imunoglobulinom (40 g
dnevno kroz tri dana), koja nije poboljsala tromboci-
topeniju. Zbog ocite dekompenzacije kroni¢ne bolesti
jetre, znakova portalne hipertenzije i refraktorne
trombocitopenije, donesena je odluka o dovrsenju
trudnoce carskim rezom u 32. tjednu gestacije.

Uslijed inicijalno niskih vrijednosti (0,35 kIU/L), te-
rapija fXIII, 1250 IU dnevno, provedena je tijekom tri
dana prije carskog reza, s ciljem postizanja vrijednosti
iznad 0,5 kIU/L. Ciljana vrijednost je postignuta s ob-
zirom na koncentraciju fXIII od 0,62 kIU/L dan prije
planirane operacije. Deksametazon u dozi od 12 mg
dnevno primijenjen je tijekom dva dana prije opera-
cije radi sazrijevanja fetalnih pluca.
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TABLICA 1. PERIOPERATIVNE VRIJEDNOSTI STANDARDNIH KOAGULACIJSKIH PARAMETARA, HEMOGLOBINA, HEMATOKRITA

I FAKTORA XIII

TABLE 1. PERIOPERATIVE VALUES OF STANDARD COAGULATION DIAGNOSTICS, HEMOGLOBIN AND HEMATOCRITE LEVELS

AND FACTOR XIII

4 sata nakon

Peti postoperativni

Dan otpusta

29. tjedan trudnoce Dan prije
& carskog reza
29" week
of pregnancy Day before cesarean
section
Hb (g/L) 110 93
Htk / Hte (L/L) 0,336 0,286
Trc / Pt (x 10°/L) 23 18
Fib (g/L) 1,0 1,1
PV /PT 0,55 0,49
APTV/APTT(s) 25,5 28,8
FXIII (kTU/L) 0,35 0,62

carskog reza dan iz bolnice
4 hours after Fifth postoperative Day of hospital
cesarean section day discharge
102 86 103
0,308 0,257 0,322
42 18 13
4 1,3 N/P*T | N/A*T
0,75 0,39 0,53
30,2 31,3 N/P*" / N/A**
0,88 0,47 N/P*"/ N/A*T

Legenda / Legend: Hb — hemoglobin; Htk/Htc — hematokrit / hematocrit; Trc/Plt — koncentracija trombocita / platelet concentration; Fib — koncentracija
fibrinogena / fibrinogen concentration; PV/PT — protrombinsko vrijeme / prothrombin time; APTV/APTT — aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme
/ activated partial thromboplastin time; FXIII - koncentracija faktora Xl / factor XlIl concentration

*nije primjenjivo / non applicable
" parametri nisu mjereni / parameters not measured

Na dan operacije postavljena su dva periferna ven-
ska puta $irokih lumena i arterijska kanila za invazivno
pracenje tlaka. Primijenjeno je 50 mg/kg fibrinogena
(ukupno 5 g) i osam doza trombocita istodobno s ul-
trazvu¢no vodenim postavljanjem centralnoga ven-
skog katetera u unutarnju jugularnu venu. Pacijentica
je primila profilaksu metoklopramidom (10 mg), solu-
medrolom (80 mg) i traneksami¢nom kiselinom (1 g).
Nalaz rotacijske tromboelastometrije (engl. rotational
thromboelastometry - ROTEM) ucinjen je neposredno
prije transporta u operacijsku dvoranu (slika 1). Krvni
pripravci bili su unaprijed pripremljeni u slu¢aju ma-
sivnoga intraoperativnog krvarenja.

Opc¢a anestezija je odabrana umjesto neuroaksijal-
nih tehnika zbog visokog rizika od spinalnog i/ili
epiduralnog hematoma uslijed teske koagulopatije i
trombocitopenije. Tijekom zahvata primijenjen je
standardni monitoring uz aktivno grijanje, invazivno
mjerenje arterijskog tlaka, pracenje diureze i dubine
anestezije bispektralnim indeksom (engl. bispectral
index — BIS). Indukcija u brzom slijedu provedena je
remifentanilom (1 pg/kg), propofolom (2,5 mg/kg) i
rokuronijem (1 mg/kg), nakon cega je pacijentica in-
tubirana klasi¢cnom laringoskopijom i mehanicki ven-
tilirana. Anestezija je odrzavana kombinacijom sevo-
flurana te smjesom kisika i dusikovog oksidula (50:50).
Slika 2 prikazuje intraoperativni hemodinamski profil.

Musko novorodence (1950 g, Apgar 7/9) rodeno je
nekoliko minuta nakon pocetka operacije. Nakon pre-
sijecanja pupkovine primijenjen je oksitocin (3 IU u
bolusu, 20 IU u kontinuiranoj infuziji), antibiotska
profilaksa cefazolinom (2 g) te fentanil (5 pg/kg) i mi-
dazolam (0,05 mg/kg).

Tijekom zahvata profilakticki su primijenjeni do-
datnih 2 g fibrinogena i osam doza trombocita. Pro-

cijenjeni gubitak krvi bio je oko 700 ml te je nadokna-
den s 750 ml kristaloidne otopine. Aspirirano je pri-
blizno 2000 ml ascitesa, nakon cega je postavljen ab-
dominalni dren. Nakon ekstubacije uz primjenu 200
mg sugamadeksa pacijentica je premjestena u jedinicu
intenzivnog lijecenja.

Postoperativna anemija lijeCena je intravenskim
zeljezom peti dan nakon zahvata (Zeljezova karbo-
ksimaltoza 1000 mg). Dinamika koagulacijskih para-
metara te hemoglobina i hematokrita prikazana je u
tablici 1.

Postoperativno je zabiljezen dobar odgovor na tera-
piju ascitesa (furosemid 40 mg + spironolakton 100
mg), koja je uvedena drugoga postoperativnog dana.
Hipoalbuminemija je lijecena primjenom 200 ml 20%
albumina dnevno, kroz ukupno sedam dana. Umjesto
propranolola uveden je karvedilol 6,25 mg dnevno za
daljnju prevenciju krvarenja iz varikoziteta jednjaka.

Perioperativna tromboprofilaksa ukljucivala je ela-
sticne kompresijske ¢arape i enoksaparin 20 mg dnev-
no subkutano, pocevsi od prvoga postoperativnog
dana. Pacijentica je bila stabilna te je otpustena iz
intenzivne njege drugoga postoperativnog dana, a iz
bolnice dvanaestoga dana. Na dan otpusta uveden je
avatrombopag 40 mg dnevno za lije¢enje trombocito-
penije.

Dva tjedna nakon porodaja, pacijentica je prezenti-
rana timu za transplantaciju jetre. MELD (engl. model
for end-stage liver disease) rezultat bio je 11 te je odmah
stavljena na nacionalnu listu ¢ekanja. Cetiri mjeseca
nakon porodaja, uslijed klinickog poboljsanja (MELD
9) pacijentica je uklonjena s transplantacijske liste.
Elektivna ligacija varikoziteta jednjaka ucinjena je u
dva navrata: dva mjeseca te potom godinu dana nakon
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porodaja. Pacijentica je trenutno klinicki stabilna i
redovito se odaziva na kontrolne gastroenteroloske
preglede, uz dosadasnji opservacijski period u trajanju
od godinu dana i sedam mjeseci.

Rasprava

Zbog hormonskih promjena koje utjecu na jetrenu
sintetsku funkciju, trudnoca je hiperkoagulabilno sta-
nje, uz iznimku fXIII ¢ija koncentracija tijekom trud-
noce fizioloski opada uslijed povecane potrosnje.”” U
trudnica s cirozom jetre tipi¢no je narusena jetrena
sintetska funkcija, $to povecava rizik od postpartalnog
krvarenja, osobito pri niskim razinama fibrinogena i
£XTI1.10-20

U opisanom slucaju u¢injena je preoperativna profi-
laksa maksimalnim dozama koncentrata fibrinogena
te preoperativna primjena fXIII radi odrzavanja kon-
centracije iznad 0,5 kIU/L. S obzirom na grani¢nu
vrijednost fibrinogena, vidljivu iz nalaza ROTEM-a
neposredno prije carskog reza (A5 = 10 mm u
FIBTEM-u), odluc¢ili smo se za primjenu dodatna 2
grama fibrinogena tijekom samog zahvata.

U kontekstu primarne hemostaze, zbrinjavanje teske
preoperativne trombocitopenije bilo je klju¢no za pre-
venciju krvarenja, s obzirom na to da broj trombocita
od 10-30 x 10°/L moze izazvati krvarenje i pri mini-
malnoj traumi, dok razina ispod 50 x10°/L predstavlja
rizik od krvarenja tijekom kirurskog zahvata.**>*
Nasa pacijentica nije reagirala na terapiju intraven-
skim imunoglobulinom, a agonisti receptora trom-
bopoetina (engl. thrombopoietin receptor agonist -
TPO-RA) nisu predstavljali terapijsku opciju zbog
prolaska kroz posteljicu i nedovoljno dokazane sigur-
nosti u trudno¢i.** Stoga je transfuzija koncentrata
trombocita tijekom punkcije centralne vene i carskog
reza bila jedina ucinkovita strategija odrzavanja pri-
marne hemostaze.

Carski rez je preferirana metoda dovr$enja trudnoce
u rodilja s cirozom, portalnom hipertenzijom i vari-
kozitetima jednjaka jer vaginalni porodaj povecava
intraabdominalni tlak i rizik od krvarenja iz varikozi-
teta.”®* § druge strane, carski rez povecava rizik od
krvarenja kroz portalne kolaterale, kao i rizik od post-
partalne tromboembolije, osobito imaju¢i u vidu po-
tencijalnu protromboticku neravnotezu uzrokovanu
cirozom jetre.”»*** U nasem slucaju, perioperativna
tromboprofilaksa ukljucivala je kompresijske ¢arape i
niske doze enoksaparina.

Neuroaksijalne tehnike anestezije za carski rez op-
¢enito se preferiraju u trudnica s cirozom jetre, ako ne
postoje kontraindikacije.* S obzirom na tezinu pre-
operativne koagulopatije, opca anestezija bila je oprav-
dana odluka u sluc¢aju nase pacijentice.

Indukcija u op¢u anesteziju za carski rez tipicno se
izvodi bez primjene opioida zbog njihovog prolaska
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kroz posteljicu i posljedi¢ne depresije novorodenceta.
S obzirom na izostanak sistemske analgezije, laringo-
skopija i endotrahealna intubacija te kirurska stimu-
lacija mogu potaknuti hipertenzivni odgovor i tahi-
kardiju uslijed stimulacije simpati¢koga ziv¢anog su-
stava.’*? Kako bi se izbjegao porast sistemskog tlaka i
opterecenje varikoziteta jednjaka, ultrakratkodjelujuci
opioid remifentanil primijenjen je tijekom indukcije u
opc¢u anesteziju. Nekoliko randomiziranih placebo-
kontroliranih studija istrazivalo je ucinke remifenta-
nila na maj¢ine hemodinamske parametre i neonatal-
ni ishod.*?** Premda spomenute studije imaju pro-
turjecne rezultate, metaanaliza iz 2019. potvrdila je
sigurnost i uc¢inkovitost remifentanila tijekom induk-
cije u op¢u anesteziju za carski rez.*?*” U slucaju nase
pacijentice, upotreba remifentanila pokazala se oprav-
danom s obzirom na stabilan hemodinamski profil
tijekom kirurskog zahvata.

Zakljucak

Ovaj prikaz slu¢aja naglasava vaznost multidiscipli-
narnog i individualiziranog pristupa u vodenju trud-
noce komplicirane dekompenziranom cirozom jetre,
pri ¢emu perioperativna nadoknada fibrinogena i
fXIII te transfuzija trombocita smanjuju rizik od krva-
renja. Primjena remifentanila tijekom indukcije u
op¢u anesteziju omogucava intraoperativnu hemodi-
namsku stabilnost. Pravilno planiranje i personalizi-
rana strategija transfuzije i vodenja anestezije mogu
osigurati siguran porodaj i povoljan ishod za majku i
novorodence, $to moze biti primjenjivo i u sli¢nim
visokorizi¢nim situacijama.
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