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Souhrn

Uvod: Predikce v medicing, ktera nejéastgji predstavuje odhad vyvoje daného
onemocnéni, je jednim ze zakladnich néstrojii 1ékare. V oboru hepatologie je prognoza
nemocného s jaterni cirh6zou zvlast’ dulezita. Tak jako v jinych ptipadech pomaha lépe se
rozhodnout o spravné 1écbé nemocného. Navic vSak, pokud je indikovana jaterni
transplantace, pomaha zaradit nemocného spravné na ¢ekaci listinu dle nal€havosti
onemocnéni. Hodnoceni pfezivani nemocnych po transjugularni intrahepatalni
portosystémove spojce (TIPS) pomoci MELD skore (Model for Endstage Liver Disease) dalo
hepatologii univerzalni a doposud nejspolehlivejsi nastroj pro hodnoceni pokrocilosti
chronického jaterniho onemocnéni a to nejenom ve vztahu k TIPS. V soucasné dekade je
Siroce diskutovan vyznam sarkopenie pro nemocné s jaterni cirh6zou.

Cilem této prace je zhodnotit vliv sarkopenie na prezivani nemocnych po TIPS.

Metodika: jedna se o retrospektivni analyzu piezivani vSech nemocnych s jaterni
cirhézou, kteti podstoupili TIPS v jedné instituci béhem let 2006 — 2019. Sarkopenie byla
urcena pomoci objemu definované ¢asti musculus psoas.

Vysledky: v praci bylo hodnoceno 207 nemocnych, 139 muzi a 68 Zen s primérnym
vékem 58 let. TIPS byl indikovan k 1écbé¢ ascitu v 110 ptipadech, k prevenci recidivy
varicealniho krvéaceni v 46 ptipadech a k 1écb¢é akutniho varicedlniho krvaceni v 39 ptipadech.
Priimérné MELD skore bylo v dobé zavedeni TIPS 15,2 bodii. Primérny objem m. psoas ve
sledovaném rozsahu byl 91cm?, 69 cm® u Zen a 102 cm® u muzf. Objem m. psoas Iépe
koreluje s télesnou hmotnosti a povrchem téla nez s télesnou vyskou, a déale Iépe u muzil, nez
u Zen. Objem m. psoas déleny télesnym povrchem po logaritmické transformaci je dle
Coxovy regresni analyzy statisticky vyznamny prognosticky faktor pfezivani nemocnych po
zavedeni TIPS. Prezivani ve 3. a 12. mésici po zavedeni TIPS je dle log-rank testu
signifikantné hor$i u nemocnych se sarkopenii uréenou dle 25.percentilu objemu m. psoas.
Sarkopenie je vyznamnym faktorem pro prezivani zejména u nemocnych indikovanych
k TIPS k 1é¢b¢ akutniho varicedlniho krvaceni.

Diskuze a zavér: objem m. psoas koreluje 1épe s télesnym povrchem nez s télesnou
vySkou. Objem m. psoas je prediktivnim faktorem ptezivani nemocnych podstupujicich TIPS.

Sarkopenie vychdzejici z hodnoty objemu m. psoas pod 25. percentilem ve sledované skupiné



je faktorem, ktery je asociovan s horsim prezivanim po zavedeni TIPS, zejména u nemocnych

indikovanych k TIPS k 1é¢b¢ akutniho varicealniho krvéceni.
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Summary

Introduction: Prediction in medicine most often represents an estimate of the outcome
of a particular disease and is one of the basic tools of a physician. In the field of hepatology,
the prognosis of a patient with liver cirrhosis is extraordinarily important. As in other cases, it
helps to make a better decision about the right patient management. In cases where liver
transplantation is indicated, it helps to place the patient correctly on the waiting list according
to the urgency of the disease. Assessing the survival of patients after the transjugular
intrahepatic portosystemic shunt (TIPS) using the MELD score (Model for End stage Liver
Disease) has given to hepatology the universal and most reliable tool to assess the progression
of chronic liver disease, not limited TIPS circumstances. The importance of sarcopenia for
patients with liver cirrhosis has been widely discussed in the current decade. This work aims
to evaluate the effect of sarcopenia on the survival of patients after TIPS.

Methodology: This is a retrospective analysis of the survival of all patients with liver
cirrhosis who underwent TIPS in one institution during the years 2006 - 2019. Sarcopenia was
determined using the volume of a defined part of the psoas muscle.

Results: 207 patients, 139 men and 68 women with an average age of 58 years were
evaluated. Indications for TIPS included; treatment of ascites in 110 cases, prevention of
variceal bleeding recurrence in 46 cases and the treatment of acute variceal bleeding in 39
cases. The average MELD score was 15.2 points at the time of the TIPS. The mean volume of
the psoas muscle in the observed range was 91 cm?, 69 cm® in women and 102 ¢m? in men.
The volume of psoas muscle correlates better with body weight and body surface than with
body height, and also better in women than in men. According to Cox regression analysis, the
volume of psoas muscle divided by body surface area after logarithmic transformation is
a statistically significant prognostic factor for the survival of patients after the introduction of
TIPS. Three and 12-month survival after the TIPS is significantly worse according to the log-
rank test in patients with sarcopenia determined according to the 25th percentile of psoas
muscle volume. Sarcopenia is an important factor for survival, especially in patients indicated
for TIPS for the treatment of acute variceal bleeding.

Discussion and conclusion: The volume of psoas muscle correlates better with body surface

area than with body height. The volume of the psoas muscle is a predictive factor for the
11



survival of patients undergoing TIPS. Sarcopenia based on psoas muscle volume value below
the 25th percentile in the study group is a factor associated with worse survival after TIPS,

especially in patients, indicated to TIPS for the treatment of acute variceal bleeding.
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1 Uvod

1.1 Prognoza a prognostické modely v mediciné

Prognoza je, s nadsazkou feceno, predpoveéd’ budoucnosti. Odbornéji fekneme, Ze se
jedna o odhad pravdépodobnosti urc¢itého vysledku. Pfedpovidani budoucnosti mize byt
pouhym hadanim, avSak odhadnout pravdépodobnost budouciho vysledku za pomoci znalosti
fungovani daného déje a parametrti, které maji na vysledek vliv, je, z hlediska védeckého,
stanovovani progndzy. Matematik toto oznaci za pocitani pravdépodobnosti. Ony parametry,
které maji vliv na vysledek, oznacujeme za prognostické faktory. Mohou jimi byt vysledky
laboratornich méfeni, stadia onemocnéni, komorbidity, v€k, pohlavi atd. Kombinacim vice
prognostickych faktorti pomoci systému, ktery piifazuje jednotlivym faktorim rtiznou
dualezitost, fikame prognosticky model.

Prognoza je nedilnou soucasti mediciny. Uzivame ji kazdy den: pii sd€lovani
odhadovaného doziti v piipadée t€zkého onemocnéni, pti rozhodovéani mezi konzervativnim
a chirurgickym postupem, pii zafazovani na ¢ekaci listinu transplantace organti, pii ur€ovani
maximalniho rozsahu péce atd. Urcit progndzu je v nekterych ptipadech jednoduché,
odhadujeme-li naptiklad pfezivani jinak zdravého jedince s lehkou akutni pankreatitidou nebo
naopak nemocného s generalizovanym adenokarcinomem pankreatu. V téchto ptipadech je
progndza vseobecnou medicinskou znalosti. Naopak odhadnout délku pieziti nemocného
s jaterni cirhdzou bez blizsi znalosti jeho stavu, naptiklad vysledki laboratornich méteni
a podrobnostech o pfipadnych komplikacich jaterni cirhdzy, je ukon nelehky. Predikci vSak
neomezujme pouze na pravdépodobnost preziti ur¢itého onemocnéni pti dané 1€¢bé,
predikovat lze takika vSe. Mizeme odhadovat efektivitu screeningového programu,
diagnostickych testil, predikci uZiji organizatoti zdravotni péce pfi posuzovani nakladii na
péci pii chodu ambulance, oddéleni, nemocnice, kliniky atd. Zdravotnici nejsou jedini, ktefi
vyuZiji progndzu, i pacienti mohou dle progndzy své nemoci délat dilezita rozhodnuti,
napiiklad planovat dlouhodobou budoucnost [1-4].

Skutec¢nosti, ze ptedpovidani budoucnosti je v mediciné opravdu zivé téma, odpovida
1 pocet odkazii, které ndm vyhleda server PubMed pii zadani vyrazl ,,Prediction model” nebo

,Prognostic model”. V roce 2017 to dohromady bylo 9399 studii, kdezto pted 10 lety 2882,
13



coz ptedstavuje vice jak 3ndsobny narist. Celkovy pocet studii na PubMedu setrvale roste,
nicméné procentudlni zastoupeni téchto studii mezi v§emi stouplo, a to o 1,75nasobek mezi
lety 2006 a 2016.

Tvorba modelu a validace:
Jednoduchou ukazkou tvorby prediktivniho modelu je APRI skore (aspartate
aminotransferase to platelet count ratio index, index poméru aspartat aminotransferazy ku
poctu trombocyt). Jeho cilem je vyhledat ve skupiné nemocnych s chronickou virovou
hepatitidou C pacienty s vyznamnou jaterni fibrotizaci nebo s jaterni cirh6zou, a naopak
nemocné bez vyznamné jaterni fibrézy. K tomu jsou pouzity snadno dostupna laboratorni
vySetfeni a cilem je sniZit poCet dispenzarnich biopsii. Autofi studie u definovaného souboru
nemocnych ziskali sledovana data, tedy vysledek biopsie jater hodnotici fibrozu pomoci
Ischakova skore, vék, pohlavi, etnikum, historii piti alkoholu, zptisobu ziskéni viru hepatitidy
C, veék v dobé& nakazy, dobu trvani onemocnéni, genotyp viru, titr HCV-RNA v krvi, pocet
bilych krvinek, pocet trombocytl, INR, bilirubin, albumin, ALT, AST, ALP, pomér
AST/ALT, ktera jednotlivé porovnavala vici Ischakovu skore univariantni analyzou
a vyhledavaly ty z proménnych, které s mirou fibroézy souviseji, jedna se o ziskani viru pfi
injek¢ni aplikaci drog, pocet bilych krvinek, pocet trombocytt, INR, ALT, AST, ALP, pomér
AST/ALT. Tyto proménné nasledné podrobili analyze, pii které se projevi vzajemna zavislost
jednotlivych proménnych a urci se pouze ty, které souvisi s mirou fibrozy piimo, jedna se
o takzvanou multivariantni analyzu. Pii té se zjistilo, Ze pouze pocet trombocyti, AST a ALP
jsou nezavislymi prediktory mnozstvi vaziva v jatrech. Nasledné autofi testovali vzdjemné
kombinace téchto faktorii a sledovali miru shody se zmétenym Ischakovskym stupném
fibrozy, pricemz zjistili, Ze mezi kombinacemi jako nejjednodussi, a pfitom obdobné dobie
korelujici s fibrozou je kombinace poc¢tu trombocytlh a AST. Dal$im krokem byla interni
validace, to znamena, ze autofi nov¢ ziskanou znalost o provazanosti mezi aktivitou AST
a poctem trombocytll na jedné stran¢ a stupném fibrdzy jater na strané druhé pouzili na
soubor jinych nemocnych se stejnymi vlastnostmi a sledovali, jestli bude AST
a trombocytémi pfedvidat miru fibrozy stejné jako v plivodni skuping. Interni validace
potvrdila platnost vztahu. Jelikoz aktivita AST korelovala s Ischakovym skore pozitivné, tedy
vys$s§i AST byla castéji u vyssiho stupné fibrézy a naopak pocet trombocyta koreloval
s Ischakovym skore negativné, rozhodli se autofi potencovat efekt prediktivnich faktort jejich
vzéjemnym logickym délenim (AST/pocet trombocytl), ktery nazvaly APRI. Pro

zptistupnéni daného modelu bézné klinické praxe je nutné stanovit prahové hodnoty, takzvané
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cut-off hodnoty podle anglického cut-off points, které nam fikaji pii které hodnoté APRI se

s nejvetsi pravdépodobnosti jedna o nemocného bez vyznamné fibrozy nebo naopak

s vyznamnou fibrozou. Stanoveni jedné prahové hodnoty neni vyhodné, protoze nemocni,
kteti by se této hodnot¢ blizili, by méli vysledek APRI vici skutecnosti asto falesné
negativni nebo falesné pozitivni. Proto jsou stanoveny hodnoty dvé — nizsi (APRI<O0,5), ktera
u nemocného vylucuje vyznamnou fibrézu, a vyssi (APRI >1,5), kde je naopak vyznamna
fibroza pravdépodobna. Hodnoty mezi 0,5 a 1,5 jsou v Sedé zon¢ a u nich nam APRI skore
nepomuze urcit pravdépodobnost pfitomnosti vazivovaténi jater. Ke stanoveni téchto
prahovych cut-off hodnot nam slouzi ROC analyza (z anglického Receiver Operating
Characteristic). Tato metoda hodnoti vykonnost danného testu, v tomto pfipadé¢ APRI, oproti
zlatému standardu, tedy histologii, pomoci stanoveni poctu fale$n€ pozitivnich a negativnich
a spravn¢ pozitivnich a negativnich vysledki, kdy se nakonec urc¢i senzitivita a specificita pro
dané mezni hodnoty (cut-off points). V této analyze se nejprve sestroji ROC kiivka
vyjadiujici senzitivitu a specificitu pro vSechny mozné vysledky a stanovi se plocha pod
kiivkou (AUC, area under the curve), ktera vypovida o diagnostické sile daného testu,

v tomto ptipad¢ je 0,89. Velmi presné testy maji AUC okolo 0,95. Pravé pro niz§i AUC
vzniké vice faleSnych vysledk, stanovi-li se pouze jedna mezni hodnota délici soubor na 2
¢asti, v tomto pfipad€ na nemocné s a bez fibrozy. U tohoto testu s mensi plochou pod
kiivkou AUC ROC, lze neptesnost odstranit stanovenim dvou meznich hodnot, které maji
malé mnozstvi faleSnych prognoz, cenou za to je ¢ast nemocnych v Sedé zon€ mezi meznimi
hodnotami, ktefi progndzu neziskaji [5, 6].

Predikce dalsiho vyvoje je dilezita, avsak ne bezchybna. Zakladni nevyhodou prognoz
je, ze jsou tvoreny na zaklad¢ chovéni skupiny jedincii o velikosti desitek az tisict, které
nazyvame statisticky soubor, a vysledek dané prognodzy je primérem chovani celého souboru.
I kdyZ uZijeme model, kde kombinujeme vice prediktivnich faktord, tak prognoza bude
,»pouze” kombinaci téchto primért. Pii aplikaci prognostického pravidla ¢i prognostického
modelu na jedince, tedy naSeho nemocného, kterého 1é€ime, nebo kterého informujeme
o ptedpokladaném pribéhu onemocnéni, miizeme narazit na fakt, Ze chovéni jeho nemoci
neni primérné, a v progndze se tak miizeme vice ¢i méné odchylovat od nasledné reality, a to
pozitivné 1 negativn€. Mluvime o nejistoté. Vysvétlit nemocnému, ze na§ odhad jeho
budoucnosti vzniké4 na zakladé prfedchoziho chovéni statistického souboru, ktery se s jeho
pribéhem nemusi shodovat, byva obtizné a ma daleko do piedstavy o individualizované

medicin€. Nicméné nic piesnéj$iho nabidnout neumime. V realné praxi je statisticka
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nepiesnost dopliiovana nevhodnym uzitim dané predikce. Mzeme naptiklad uzit
prognosticky model u nemocnych, jez maji komorbiditu, ktera byla pfi tvorbé modelu

vylouc€ena a nelze fici, jestli a jak ovlivituje vysledek predikce [7].
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1.2 Prognostické modely v hepatologii

1.2.1 Child-Pugh skoére

Dnes zndmé a z tohoto pohledu prvni prognostické skore uzivané v hepatologii je
oznacovano jako Child-Pugh skore (CPS) nebo také klasifikace. Je obecné uvadéno, ze autory
klasifikace jsou Charles G. Child a Jeremiah G. Turcotte z univerzity v Michiganu, ktefi jej
publikovali v kniZni podobé v roce 1964, a dalSim autorem je R.N.H.Pugh z Londyna, ktery
klasifikaci v roce 1973 upravili do dnesni podoby. Nicméné dostupné informace o vzniku
klasifikace jsou ptekvapivé. Jiz v roce 1961 publikovali G.E. Wantz a M.A. Payne v New
England Journal of Medicine préci s nazvem ,,Experience with portacaval shunt for portal
hypertension”, kde u nemocnych s chronickym jaternim onemocnénim hodnotili takzvanou
jaterni rezervu (hepatic reserve). Na zékladé¢ 5 kritérii (pfitomnost jaterniho komatu, ascitu,
bilirubinémie, albuminémie a miry svalové chudosti (muscle waisting)) nemocné délili do 3
skupin.

Skupina A byli nemocni s dobrou jaterni rezervou, méli sérovy bilirubin pod 34
umol/l, albumin nad 35 g/I, neméli nikdy koma, ascites a neméli vétsi nez malé ztraty
svalstva.

Skupina B méla stfedné té€Zkou jaterni nemoc, nékdy méli pritomny ikterus, avsak
hladina bilirubinu byla pod 51umol/l, nemé¢li horsi nez stiedné tézkou ztratu svalstva, sérovy
albumin byl mezi 30 a 35 g/I, krom vzacnych vyjimek nemocni nebyli nikdy v komatu
a pokud m¢li ascites, byl pouze pfechodny nebo snadno kontrolovatelny.

Nemocni ve skupiné¢ C méli pokrocilé jaterni onemocnéni, byli snadno rozpoznatelni.
PiSe se, ze ikterus byl pfitomen casto, albumin byl nizky, ¢asto pod 30 g/l, svaly m¢ly zcela
ziejmé vychudlé¢ a Castokrat byli v kdmatu. Ascites byl béZné pfitomen a obtizné l1é€itelny.

Toto rozdéleni nemocnych kopiruje zatazené dle dnesni Child-Pugh klasifikace do
skupin A, B a C. Autofi textu sledovali periopera¢ni mortalitu nemocnych podstupujicich
operaci s tvorbou portosystémového zkratu. Text studie neuvadi, na jakém zéklad¢ byly
vybrany jednotlivé komponenty a jejich hranice, neni pfitomna Zadna statisticka analyza ani
zpusob, jak urcit miru svalové chudosti. Autofi si uvédomovali, ze déleni do téchto skupin
neni zcela presné a ma své limitace, naptiklad u nemocnych s primarni bilidrni cirh6zou
(dnesni primarni biliarni cholangitidou) a vysokym bilirubinem [8]. Wantz a Payne byli

nékdejsi kolegové Childa.
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Child a Turcotte toto déleni nemocnych kompletné prevzali, jejich pfinos spocival ve
sledovani dlouhodobého ptezivani nemocnych po operaci s dekompresi portalni hypertenze,
ato od 3 do 10 let po operaci, ¢imz polozili zéklad k obecnému urceni prognézy u nemocnych
s jaterni cirhdzou [9].

Az R.N.H. Pugh a kolektiv upravili ptivodni déleni Wantze a Payneho, které
zviditelnil Child, do dnes$ni podoby. Vynechal hodnoceni svalové chudosti, ptidal hodnoceni
protrombinového ¢asu (prodlouzené o 1-4s, 4-10s a vice jak 10s), zptesnil hodnoceni jaterni
encefalopatie, uzil déleni dle Treye, Burnse a Saunderse z 1966 [10], mirné upravil hodnoty
albuminu (nad 35, 28-35 a pod 28 g/1), zavedl vyjimku pro hladinu bilirubinu u nemocnych
s primarni biliarni cirh6zou (17-68, 68-171 >171umol/l) a hlavné pfifadil jednotlivym
veli¢indm body od 1 do 3 dle zavaznosti. Vysledné skore ziskané sectenim jednotlivych boda
rozdélil do skupin A, B a C tak, jak jej zndme dnes (A 5,6; B 7-9; C10-15) [11]. I Pugh byl
chirurg a hodnotil pfezivani nemocnych po operaci, nicméné prosazoval mySslenku, Ze
transekce jicnu pii krvaceni z varixt je operace jednodussi a méné invazivni a tedy
odkazuje na Childovo d¢€leni [12].

Dodnes probéhla fada pokusii upravit CPS pfidanim jiné proménné ¢i upravou
hrani¢nich hodnot jednotlivych parametri. CPS bylo uzito ve velkém mnozstvi studii
hodnoticich jaterni funkce, Forman a Lucey v roce 2001 napocitali 1700 studii [13]. V roce
1997 bylo organizaci United Network of Organ Sharing (UNOS) CPS uznano za parametr,
ktery stratifikuje nemocné na ¢ekaci listin€ k transplantaci jater a to tak, Ze nemocni s CPS 7
bodii a vice jsou vhodni k transplantaci, nemocni se 7 az 9 body jsou zatazeni na ¢ekaci
listinu s prioritou 3, nemocni s 10 a vice body maji prioritou 2. Toto vyuziti v transplantologii
podminilo zménu jednoho parametru v CPS a sice zdménu protrombinového ¢asu za INR
(international normalized ratio, mezinarodni normalizovany pomér) [14].

V 80. a 90 letech byla naléhavost jaterni transplantace v Americe stratifikovana dle
urovné péce, kterou nemocny vyzadoval. Nejvyssi prioritu méli nemocni hospitalizovani na
jednotce intenzivni péce, dale nemocni na standardnim oddé€leni a nejniZsi prioritu méli
ambulantni nemocni. Tento systém umozioval ovliviiovani ¢ekaci listiny skrz ponechdvani
nemocnych napiiklad na jednotce intenzivni péce, aniZ by to jejich stav vyZzadoval. Z tohoto
divodu zacalo byt pro stratifikaci uzivano Child-Pughovo skére. Nicméné 1 CPS lze

ovlivilovat, a to zejména ascites a encefalopatii skrze rizné€ intenzivni uZziti diuretik,
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paracentéz a laktul6zy. Proto bylo hledano nové, objektivnéjsi skore, kterym se nakonec stalo

MELD skore (Model for Endstage Liver Disease) [15].
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1.2.2 MELD skore

V roce 2000 skupina autori z Mayo kliniky publikovala ¢lanek hodnotici piezivani
nemocnych s jaterni cirh6zou po TIPS (transjugularni intrahepatalni portosystémové spojce).
Do této studie byli zafazeni nemocni indikovani k 1€¢bé refrakterniho ascitu a nemocni
indikovani pro prevenci recidivy krvaceni. Vylouceni byli nemocni s hepatocelularnim
karcinomem, vyznamnou kardiovaskularni komorbiditou, nemoci ledvin, aktivni infekci,
emergentnim TIPS a kardiopulmonalni nestabilitou. 25 % nemocnych TIPS podstupovalo pro
refrakterni ascites a 75 % pro recidivujici krvaceni. Model popisujici pravdépodobnost
piezivani byl tvofen pomoci statistické metody Cox proportional-hazards regression, Coxovy
regresni analyzy. Autofi v textu studie svilij postup popsali takto: v prvnim kroku porovnavali
vysledky pfeZivani nemocnych po TIPS s proménnymi, které¢ by mohly mit vliv na pfeZivani,
zjistovali tedy asociaci mezi vysledky laboratornich méfeni a dal§imi proménnymi zjisténymi
pted TIPS s dobou pteziti. K zmirnéni vlivu extrémné odlehlych hodnot provedli
logaritmickou transformaci kvantitativnich dat (pfirozeny logaritmus). V prvnim kroku byla
porovnavana pouze jedna promenna, tato analyza se oznacuje jako univariantni
(jednoproménnd). V této ¢asti analyzy se jako prediktivni, tedy majici statisticky vyznamnou
asociaci s piezivanim, ukazaly nasledujici hodnoty: ptic¢ina cirh6zy, TIPS provadény pro
refrakterni ascites, ascites, jaterni encefalopatie, Child-Pugh skore i klasifikace, logaritmicky
upravené hodnoty albuminu, bilirubinu, kreatininu a INR. Bez asociace s pfezivanim se
ukazal byt portosystémovy gradient pied 1 po TIPSu, mira redukce gradientu, piitomnost
hepatopetalniho toku krve v portélni zile na ultrazvuku (UZ), vék a zdravotnické zatizeni.

V druhém kroku byl porovnan vliv v§ech vybranych proménnych na piezivani nemocnych
naraz, pti¢emz prispévky jednotlivych proménnych byly navzdjem srovndvany, mohlo se tedy
projevit, Ze jedna proménna je zavisla na druhé, neni tedy nezavisla, ¢imz se vyznam jeji
asociace s prezivanim snizoval (postupnd regrese se zpétnym vytazovanim kovariatd, tj.
backwards elimination variable selection method). Této analyze se fika multivariantni
(viceproménnd). V této analyze se jako samostatné prediktivni faktory ukézaly byt loge
kreatininu, log. bilirubinu, loge INR a pfi¢ina jaterni cirh6zy. V modelu je mozné pomoci
regresnich koeficientl spocitat riziko libovolného hypotetického pacienta na zaklade téchto
hodnot a toto riziko pak urcuje jeho pravdépodobné piezivani v nabidnutém case (1, 7, 30, 90,
183, 365 nebo 730 dni). V roce 2000 autofi v textu nabidli i nomogram, do kterého Ize zanést

jednotlivé hodnoty (kreatinin, bilirubin, INR, etiologie) a po jejich propojeni odecist
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pravdépodobnost pieziti 3 mésice po TIPS. Model byl nésledné validovan na externi populaci
z Nizozemi [16].

Model hodnotici piezivani nemocnych po TIPS byl vSeobecné pfijat a v dalSich
studiich se ukéazalo, ze také pomérné dobte predikuje 3mésicni piezivani mezi nemocnymi
s kone¢nym stadiem jaterni cirh6dzy na cekaci listin€ k transplantaci jater [17]. Wiesnerova
studie ukézala, ze predpovéd’ pfezivani mezi nemocnymi na ¢ekact listin€ je uspésnéjsi pii
pouziti MELD skore oproti CPS [18]. Proto pfi trvajici shodé na uptednostiiovani zavaznéji
nemocnych pacientl pfed méné nemocnymi na ¢ekaci listin€ k transplantaci jater bylo MELD
skore urceno jako hlavni skore urcujici alokaci organii. Na zakladé pozadavki UNOSu byly
provedeny Upravy ptivodniho modelu: byla stanovena maximalni hladina kreatininu na
zadat, byly stanoveny na 1 a to proto, aby skére nenabyvalo negativnich hodnot a dale byla
vytazena etiologie jaterniho onemocnéni, protoze se ukazalo, ze nepredikuje prezivani na
Cekacti listin¢€ [15].

Hodnoceni tspésnosti prognostického modelu ptezivani se provadi pomoci ¢
statistiky. Jedna se o statistiku konkordance, je znama také jako metoda analyzy plochy pod
ROC kiivkou - Receiver Operating Characteristic, kdy plocha pod kiivkou, hodnota od 0,5 do
1, vyjadtuje miru spravnosti ptedpovédi, tedy pravdépodobnost, ze mezi dvéma libovolné
vybranymi nemocnymi je spravné urceno, kdo prezije déle. MELD skoére v piivodni praci
dosahlo hodnoty c statistiky 0,87, kdezto CPS hodnoty 0,84. Podstatnym bodem je objektivita
MELD skore, jehoz vysledek nelze ovliviiovat Gipravou medikace, vliv nemaji diuretika ani
cekacti listing k transplantaci jater. Ta v prvnim roce po zavedeni MELD skore k alokaci
organti klesla o 12 % [18]. V pozdéjsich letech tento pokles postoupil az na 34 % (2046 amrti
na ¢ekaci listin€ v roce 2001 oproti 1364 v roce 2005), k této vyrazné zmeéné vSak také prispél

nartist poctu organt (z 4671 v roce 2001 na 5160 v roce 2005 — tedy +10,5 %) [19].

Ptinos MELD skore se zkoumal 1 v pfipadé dalSich jaternich onemocnéni jako je
alkoholova steatohepatitida. Ta je specifickou jednotkou charakterizovanou rychlou progresi
hyperbilirubinémie u nemocnych s vyznamnym abizem alkoholu a mé zavaznou prognézou.
Ve studiich bylo opakovan¢ prokazano, ze efektivni 1écbou tohoto onemocnéni je podavani
kortikoidli nebo pentoxyfilinu. Glukokortikoidy potlacuji zanétlivou reakci proti alkoholem

postizenym hepatocytiim, nicméné jejich imunosupresivita u nemocnych s poruchou imunity
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danou jaternim onemocnénim casto zptisobuje zivot ohrozujici infekce. Hodnoceni tize
postizeni pti alkoholové steatohepatitid€ a rozhodnuti, zda zahdjit rizikovou 1é¢bu kortikoidy,
dlouhodobé¢ urcoval index diskriminaéni funkce téz znamy jako Madderyho skére [20].
Vypocitava se z protrombinového ¢asu nemocného a hladiny bilirubinu. Skére vzniklo v roce
1978 [21] a bylo upraveno v roce 1989 do soucasné podoby, kdy je oznacovano mDF, coz
znamena modifikovana diskrimina¢ni funkce [22]. Prob&hly studie porovnavajici presnost
predikce 30 a 90denni mortality nemocnych s alkoholovou steatohepatitidou a ukazaly, ze
MELD skore a mDF jsou srovnatelné. Pfi stanoveni mezni hodnoty na 21 bodi MELD skore,

je 90denni smrtnost predpovézena s 75% senzitivitou i specificitou [23].

1.2.3 Dalsi skorovaci systémy v hepatologii

vvvvvv

v hepatologii, nicmén¢ jich pouzivime mnohem vice:
Akutni jaterni selhani je zdvazny stav Casto vyzadujici transplantaci jater.
V rozhodnuti o tom, kdo z nemocnych zvladne jaterni poSkozeni reparovat pii podptrné
terapii sam a kdo ne, poméhaji prognosticka Kings Colledge kritéria, zalozena na hodnoceni
pH, protrombinového ¢asu, encefalopatie, etiologie jaterniho poskozeni, doby mezi rozvojem
ikteru a encefalopatie, véku a bilirubinu [24], a dale Clichy kritéria hodnotici encefalopatii
a aktivitu faktoru V v séru [25]. Ob¢ vySe zminéna kritéria maji vysokou specificitu, ale
nizkou senzitivitu. King's Colledge kritéria pro paracetamolelm podminéné selhani maji
specificitu 0,92 a senzitivitu 0,69, respektive pro neparacetamolové 0,68 a 0,82. Je tedy vétsi
mnozstvi nemocnych, ktefi kritéria nesplni, pfesto na akutni jaterni selhani zemtou [26, 27].
Mira zvazivovaténi jater odrazi tizi postiZzeni pfi chronickém jaternim postiZeni.
Tradi¢né se mnozstvi vaziva urcuje pomoci histologického vysSetfeni jaterni tkang, kdy se
mnozstvi vaziva oznaCovalo za staging onemocnéni, grading onemocnéni je dan mirou
zanétlivé celularni infiltrace. Dnes pfi snaze vyhnout se invazivnimu vySetfeni, tedy jaterni
biopsii, byla vyvinuta fada prognostickych skore pfedpovidajicich mnoZzstvi vaziva v jaternim
parenchymu. Pfi tvorbé€ téchto skore je porovnavéana nova metoda odhadu mnozstvi vaziva
v jatrech s jaterni biopsii. Vznikla celd skupina takzvanych serologickych ukazatelli, kam
fadime skore, kterd hodnoti laboratorni eventualné antropometrické udaje [28]. Patii sem ELF
skore, které hodnoti kyselinu hyaluronovou, terminalni amono propeptid kolagenu III
a tkédnovy inhibitor metaloproteinazy 1 [29], FIB-4 skoére, které je validovano pro nemocné

s chronickou hepatitidou C, uziva k vypoctu vek, sérovou aktivitu aspartat-transaminazy-
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AST, alanin-transamindzy-ALT a pocet desti¢ek [30], FibroTest, ktery je validovany pro
nemocné s chronickou hepatitidou C, uziva k vypoctu veék, pohlavi, sérové koncentrace o-2-
makroglobuliu, haptoglobinu, apolipoproteinu A1, aktivitu gamaglutamil transpeptidazy-
GGT, sérovou koncentraci celkového bilirubin, ALT [31], APRI skoére, které je validovano
pro nemocné s chronickou hepatitidou C, uziva k vypoctu AST a pocet krevnich desticek [5].
Ptes zna¢nou rozdilnost kalkulovanych parametri maji tyto testy obdobnou schopnost
predikovat mnozstvi vaziva [28]. Druhou skupinu tvoti metody, které méti jaterni tuhost
pomoci ultrazvukového pfistroje, ktery je schopny sledovat rychlost §ifeni mechanického
vInéni v jaternim parenchymu, a tak odhadovat tuhost jater, potazmo mnoZstvi vaziva.

Vyse je uvedena pouze ¢ast prognostickych nastrojii uzivanych v hepatologii. Predikce
je v hepatologii diillezitym nastrojem v klasifikaci nemoci a odhadu jejich dalSiho vyvoje

a poskytuji tak cenné informace pro rozhodovani o dalsi 1€cbé.
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1.3 TIPS (Transjugularni intrahepatalni portosystémova spojka)

1.3.1 Uvod

Transjugularni intrahepatalni portosystémova spojka (TIPS od Transjugular
Intrahepatic Portosystemic Shunt) je vasograficky vytvotena spojka mezi Zilami portalniho
fecisté a zilami jaternimi, ktera vede ke snizeni tlaku krve v portalnim tecisti. TIPS je
indikovan k 1écbé nékterych komplikaci portalni hypertenze, konkrétné€ obtizné 1é€itelny
ascites, krvaceni z jicnovych nebo zaludecnich varixi, bud’ akutné v ptipad¢ pokracujiciho
krvéaceni ptes uziti standardni 1écby, nebo jako prevence dalSiho krvéaceni pfi selhani
standardnich preventivnich opatieni. TIPS je kontraindikovan u nemocnych s velmi
pokrocilou jaterni cirh6zou s Child-Pugh skore 13 a vice bodl, u nemocnych se zdvaznou
kardidlni komorbiditou a u nemocnych s vyznamnou jaterni encefalopatii. Nejcastéjsi
komplikaci TIPS je rozvoj jaterni encefalopatie, dale jsou necetné zaznamenany technické

komplikace pti zavedeni zkratu [32, 33].

1.3.2 Technika zavedeni TIPS

TIPS je radiologicka endovaskularni metoda, pii které Iékai nemocnému
v analgosedaci €i v celkové anestezii zavede pies vnitini jugularni Zilu stent, ktery propojuje
vétev portalni Zily s jednou z jaternich zil. Pied vykonem je nutné zmapovat anatomii
portalniho fecCisté zobrazujicim vysetfenim. Pomoci angiografie vypocetni tomografii (CT)
nebo magnetickou rezonanci (MR) zjistujeme prachodnost portalni zily a jejich vétvi
a urujeme jakou ¢ast kmene a vétvi portalni Zily kryje jaterni parenchym. V ptipadé
nemoznosti provést angiografii pro renalni insuficienci je mozné kombinovat CT bez podani
kontrastni latky a ultrazvuk bficha s Dopplerovskym mapovanim. Pii samotném vykonu se po
kanylaci vnitini jugularni Zily klasickou Seldingerovskou technikou zavadi vodic¢ a katetr ptes
horni dutou Zilu, pravou siii srdecni a dolni dutou Zilu do jaternich Zil. Nasleduje nepfima
portografie, tedy aplikace jodové kontrastni latky nebo oxidu uhli¢itého do parenchymu jater,
coz vede retrogradné k pfestupu této kontrastni latky do portalni Zily a k jejimu zobrazeni.
Nepiima portografie zobrazuje vzajemné postaveni jaterni Zily a vétve portalni Zily a urcuje
tak smér punkce jaterniho parenchymu. Punkce se provadi dlouhou jehlou zahnutou do tvaru
pismene J. Pfi punkci portalni Zily miize dojit k poSkozeni Zlu€ovodd, jaterniho pouzdra

a jaterni arterie. Po ziskdni pfistupu do portalni zily se provadi piima portografie. Katetrem
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v portalnim fecisti je mozné provést embolizaci portokavalnich zkratek, které tvofi jicnové,
zalude¢ni ¢i jiné varixy. M¢fi se tlak v portalni zile a porovnava se s tlakem v jaterni zile ¢i
pravé srde¢ni sini, takzvany portosystémovy gradient. Nasleduje dilatace kanalu v jaternim
parenchymu balénem. Nasleduje vlozeni stentu, dnes nejcastéji potazeného
polytetrafluoroethylenem, tedy stentgraftu a dilatace na potfebny pramér [33].

Hlavnim efektem TIPSu je rychlé sniZzeni portosystémového gradientu. Uzivame jej

tedy pii feSeni komplikaci portalni hypertenze.

1.3.3 Indikace TIPS

TIPS je indikovan pfi varicealnim krvaceni, které se nedati zastavit standardni
medikament6zni a endoskopickou 1écbou, tedy dochazi opakované ke krvéaceni v obdobi 5 dni
od zacatku 1é¢by [34].

Déle je doporu€ovano zvazit TIPS u nemocnych krvacejicich z varixti s vysokym
rizikem selhani standardni medikamentézni a endoskopické 1€¢by, to jsou takovi nemocni,
ktefi maji Child-Pugh C nebo nemocni s Child-Pugh B a aktivnim krvacenim pfi prvni
endoskopii. Casné zavedeni TIPS u téchto nemocnych, to jest do 72 hodin od pfijeti, zlepsuje
jejich prezivani. Tato indikace je v literatufe oznacovana jako ,,Casny TIPS — ,Early TIPS
[34].

TIPS je indikovan u nemocnych, ktetfi opakované krvaceji z jicnovych varixt, piestoze
byla u nich provadéna spravna sekundarni prevence krvaceni, tedy uzivali neselektivni
betablokator a varixy byly endoskopicky eradikovany, tato indikace TIPS je preventivni
a tedy elektivni. TIPS je indikovan u nemocnych, kteti krvaceli z zalude¢nich varixt, jedna se
také o elektivni preventivni zakrok [34].

TIPS je indikovan u nemocnych s refrakternim ascitem. U téchto nemocnych TIPS
snizuje potiebu velkoobjemovych paracentéz. Dlouho nebylo jasné, zda ma TIPS
u nemocnych s refrakternim ascitem vliv na mortalitu. S pfibyvajicim poctem studii a jejich
meta-analyz se ukazuje vice a vice, Ze TIPS u téchto nemocnych zlepSuje piezivani.
Refrakterni ascites je Casto spojen s hepatorendlnim syndromem 2. typu, zavedeni TIPS
v tomto ptipad¢ zlepSuje ledvinné funkce a je v tomto ptipad¢ indikovén. Jedna
randomizovana studie hodnotila efekt TIPS u nemocnych s ascitem jesté pifed dosazenim
stadia refrakterniho ascitu, zavadi proto pojem rekurentni ascites, to je takovy ascites, ktery si
v intervalu 3 tydnli vyzada 2 a vice velkoobjemovych paracentéz pii spravné diuretické terapii

a restrikci pfijmu sodiku. Dle této studie zavedeni potahovaného stentu u selektované
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populace zlepSuje prezivani téchto nemocnych, coz bylo hodnoceno pfezivanim nezavislém
na transplantaci, takzvany transplant free survival [35, 36].

Mezi méné¢ Casté indikace TIPS patii: 1écba fluidothoraxu pii portalni hypertenzi,
krvaceni z portalni gastropatie, krvaceni z ektopickych varixi, 1é¢ba Budd-Chiariho
syndromu bez dostate¢né odpovédi na antikoagulacni 1éCbu. Nejasné je, zda ma TIPS byt
indikovéan u nemocnych se syndromem okludovanych sinusoid (dfive venookluzivni nemoc),
hepatorenalnim syndromem 1. typu. TIPS nema byt indikovan u nemocnych krvécejicich
z gastrickych antralnich cévnich ektazii (GAVE, gastric antral vascular ectasia), u nemocnych
s hepatopulmonalnim syndromem [32].

Indikace k TIPS a jeho provedeni shrnuji konsenzuélni doporu¢eni. V Ceské
republice ¢ast problematiky pokryva doporu¢eni Ceské hepatologické spolecnosti (Létba
krvéaceni v diisledku portalni hypertenze pfi jaterni cirhoze — aktualizace doporucenych
postuptt CHS CLS JEP, Gastroent Hepatol 2017) [37]. Mezinarodni doporuceni jsou
vydavana Evropskou asociaci studia jater (EASL) [36], Americkou asociaci pro studium
jaternich onemocnéni (AASLD) [32], vySe uvedené spolecnosti ¢astecné vychazeji
z mezinarodniho doporuceni z Bavena (Expanding consensus in portal hypertension Report of
the Baveno VI Consensus Workshop) [34], které tvoii doporuceni k 1écb¢ krvaceni pii

portalni hypertenzi.

1.3.4 Kontraindikace TIPS

TIPS je kontraindikovan u nemocnych, ktefi nespliuji indikacni kritéria, tedy
naptiklad v primarni prevenci varicealniho krvaceni nebo k 1é¢b¢é gastrickych antralnich
cévnich ektazii (GAVE). Mezi absolutni kontraindikace patii méstnavé srdecni selhani,
protoZe vytvoreni TIPS zvysi zaté€Z srdce, zejména u nemocnych s ascitem, a vede
k dekompenzaci srdecniho selhdni, ddle mnohocetné jaterni cysty pro riziko technickych
komplikaci pfi punkei, nekontrolovana systémova infekce ¢i sepse pro riziko zhorSeni
celkového stavu a riziko kontaminace potahovaného drénu bakterialni kolonii, dilatace
zluCovych cest bez dekompresni 1écby pro riziko punkce Zlu¢ovodu a vzniku biliovendzni
piStéle a zavazna plicni hypertenze pro riziko srdecniho selhdni. Mezi relativni kontraindikace
patfi situace, kdy je zavedeni TIPS technicky naro¢né a nese s sebou tak riziko pro
nemocného, jednd se o centralné uloZzeny hepatocelularni karcinom, obstrukce vSech jaternich

zil a trombdza portalni zily. Mezi dalsi relativni kontraindikace patii zavazna koagulopatie
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(INR >5) a trombocytopenie (<20 000 trombocyti/ml). Nakonec i stiedné¢ t€zka plicni
hypertenze, protoze neni zcela jasné, zda zhorSuje prognézu nemocnych [32].

Komplikace vzniklé pti zavadéni TIPS mohou byt: poskozeni jaterniho pouzdra,
poskozeni kmene nebo vétve jaterni arterie, poskozeni Zlu¢ovodu. Tyto komplikace mohou
byt doprovazeny krvacenim do dutiny btisni, krvacenim do Zlu¢ovych cest nebo bilioven6zni
pisteli. Déle v dasledku téchto komplikaci mohou vznikat arteriovendzni zkraty. Zavaznou
komplikaci je lacerace portalni zily pii dilataci kandlu v parenchymu jater balénkem, pricemz
misto, kde vstupuje vodici drat, potazmo dilatacni balon, do vétve portalni Zily neni kryto
jaternim parenchymem, coz je nasledovano zavaznym krvacenim do dutiny bfis$ni,
komplikace je feSena prekrytim lacerace stentgraftem, v dob¢, kdy nebyly stentgrafty, byla
tato komplikace fatalni. Mezi dalsi komplikace patii embolizace lepidla, které je uzivano
k okluzi varixii, do hlavnich ¢asti portalniho fecist¢ nebo do plic. Dal§imi komplikacemi jsou
punkce krkavice ¢i pneumotorax pii kanylaci jugularni Zily, disekce portalni Zily, trombodza
TIPS jiz béhem vykonu, dislokace stentu proximalnim smérem s obstrukci jaterni zily,
poranéni juguléarni Zily, subkapsularni hematom jater, ruptura jaterniho pouzdra pii CO>
portografii, CasteCna paréza branice po vykonu, lacerace jaterni zily. K umrti v disledku

komplikace dochézi v 1,7 % piipadi [33, 38].

1.3.5 Piezivani nemocnych po TIPS

Hodnocenim piezivani nemocnych po TIPS se zabyvala fada studii. Nejvyznamnéjsi
je komentovana v predchozi kapitole (viz 1.2.2 Prognostické modely v hepatologii, MELD
skore) a jedna se o praci, pii které bylo vytvoreno MELD skore. Dle analyzy bylo v této studii
zjiSté€no, Ze nezavislymi prediktory pieZivani po TIPS jsou sérovy kreatinin, INR, sérovy
bilirubin a etiologie jaterni cirhdzy. Nicméné vzhledem k zatazujicim a vytazujicim kritériim
studie nepopisuje realitu beze zbytku. Do studie byli zafazeni nemocni ve dvou nejcastéjSich
indikacich, tedy nemocni s refrakternim ascitem a nemocni indikovani pro prevenci recidivy
krvaceni z jicnovych varixii. Nebyli tedy zatazeni nemocni s endoskopicky nestavitelnym
krvacenim, dale byli vyfazeni nemocni s hepatoceluldrnim karcinomem a dalsi [16]. Dale byla
nalezena fada faktord, kterd také prezivani nemocnych po TIPS ovliviiuji a jsou na vySe
zminénych nezavislé. Nejvyznamnéjsi je natrémie [39].

Pro konkrétni pfedstavu o prezivani nemocnych po TIPS je uveden 1000 hlavy soubor
nemocnych, kteti podstoupili TIPS v jedné instituci, a sice ve Fakultni nemocnici Hradec

Kralové mezi lety 1992 a 2014, nasleduje rozsahla citace z prace autora disertace. TIPS byl
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proveden 927 pacientiim s cirh6zou a 52 nemocnym s Budd-Chiari syndromem. V péti
ptipadech se nepodatilo TIPS zavést. U dvou nemocnych byl TIPS proveden k 1écbé
kavernomu porty a u ¢trnacti nemocnych pro jiné potize (trombdzy v portalnim fecisti napf.
pii chronické pankreatitidé nebo pti poruchach krvetvorby). Soubor se skladal z 651 muzi

a 349 zen, Budd-Chiari syndrom m¢lo 16 muzii a 36 Zen. VEékovy prumér pacientd s cirh6zou
byl 54,9 let a median 55,6 let. Stafi nemocnych s Budd-Chiari syndromem byl v praméru
nizsi — 37,1 let a median 36,3 let. NejmladSimu nemocnému v celém souboru byly ¢tyfi roky
a nejstarSimu 83 let.

Jaterni cirhozu etylické etiologie méelo 60,9 % nemocnych, cirhézu na podkladé
chronickych virovych hepatitid B a C 8,4 % nemocnych, u 12,9 % nemocnych nebyla
etiologie cirh6zy zndma a cirh6za na zéklad¢ autoimunitni hepatitidy byla u 3,1 % pacienti.
Zbylych 14,7 % ptedstavovalo bud’ smisené diagnozy (napt. chronicka hepatitida B nebo C
a abuzus alkoholu), nebo méné¢ ¢etné diagnozy (PBC, PSC, atd.). Nemocnych s cirhdzou ve
stadiu A dle Child-Pugh skoére (5 a 6 bodil) bylo 22,3 %, B (6-9 bodt) 43,9 % a C (10-15
bod) 24,3 %.

K vykonu byli nemocni s cirh6zou indikovani ve 21,1 % pro jinymi zpiisoby
nezastavitelné krvaceni z jicnovych nebo Zaludecnich varixi, ve 40 % ptipadi pro prevenci
recidivy krvéceni z jicnovych nebo zalude¢nich varixt (zkratka PRK), v 31 % pro refrakterni
nebo intraktabilni ascites (zkratka RA) a v 2,8 % pro fluidothorax (zkratka FT). Ve zbylych 5
% se jednalo o mén¢ Castou indikaci (napft. ektopické varixy nebo portalni gastropatie).
Nemocni indikovani k urgentnimu TIPS méli primérné Ch-P 9 bodi, nemocni s indikaci PRK
7 bodi a nemocni indikovani pro RA 9 bodut.

Median ptezivani byl u vS§ech nemocnych s jaterni cirh6zou 32,4 mésicii, u nemocnych
s jaterni cirh6zou a Child-Pugh A 63,8 mésict, Child-Pugh B 29,8 mésict a Child-Pugh C
14,3 mésice, u nemocnych indikovanych k urgentnimu TIPS 29,6 mésicli, PRK 46,2 mésict,
RA 15,8 mésict, FT 49,6 mé&sictl. Sesti mési¢ni, 1leté a Sleté ptezivani bylo u vSech
nemocnych s jaterni cirh6zou 88,4 %, 75,3 % a 66,6 %, u nemocnych s Child-Pugh A 98 %,
93 a 83,5 %, u nemocnych s Child-Pugh B 91,8 %, 75,9 % a 66 % a u nemocnych s Child-
Pugh C 76,7 %, 59,8 % a 52,1 %; u nemocnych indikovanych k urgentnimu TIPS 80,3 % 67,7
% a 64,1 %, PRK 94,6 %, 85,5 % a 76,1 %, RA 86,2 %, 66,7 % a 54,4 % [38].
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1.3.6 Dalsimi faktory ovliviiujici pfezivani nemocnych po TIPS

1.3.6.1 VEk

Pti zvazovani indikace k TIPS je vek dilezitym faktorem, a to i pfes to, ze v ptivodni praci
Malinchoce z roku 2000 [16], ze které vzeslo MELD skore, nebyl vék prediktivnim faktorem
prezivani nemocnych po TIPS, a to i pfi univariantni analyze. Z toho vyplyva, ze vék sam

o sobé& neni silnym prediktorem ptezivani a vliv jaterni funkce je vétsi. Nicméné ve vyse
zminéné studii Sembery a kolektivu je patrné [38], Ze mlad§i nemocni piezivaji déle nez
star$i. K obdobnému zavéru dochazi i studie Jen-Jung Pana a kolektivu z roku 2008 [40], ktefi
svoji retrospektivni analyzu nemocnych podstupujicich TIPS uzaviraji tak, Ze nemocni po 70.
roce zivota méli statisticky vyznamné horsi pfezivani neZ nemocni mladsi, a to 1 pfi uZiti
multivariantni analyze a porovnani s MELD skoére. Tim, ze autofi neuzili vék jako kontinualni
proménnou a neprokézali jeho vliv na prezivani po TIPS a namisto toho zvolili kategorickou
proménnou, tedy skupinu mladsich 70 let vs. skupinu starSich 70 let, pficemz zvolili vyssi
veékovou hranici, kdy 1ze ptredpokladat dalsi komorbidity a nizsi celkovou funkéni rezervu
nemocnych, tak nepiimo potvrzuji vysledky Malinchoce [16]. Faktem ovSem zustava, ze
star$i nemocni piezivaji po TIPS htife a pfi zvazovani indikace u jednotlivych nemocnych je

tedy 1 v€k faktorem, ktery je vhodné brat v potaz.

1.3.6.2 Typ uzitého stentu

V technice TIPS bylo v historii pouzivano vice druht stentii. Uzivané stenty l1ze rozdélit na
potazené a nepotazené. Mezi potazenymi se nejlépe etabloval stent pokryty ePTFE
(polytetrafluoroethylene). U nepotazenych stentli dochézi signifikantné Castéji ke stenézam
TIPS kanalu, a to zejména reakci na zlu¢, kteréd se dostavala v oblasti kanalu TIPSu do
kontaktu s krvi [41]. Ke sten6zdm u nepotazenych stentii dochézelo v 50 % ptipadi béhem
prvniho roku oproti 10 % u potazenych stentl. Predpoklada se, Ze ¢asté stenodzy pusobi
zvySenou frekvenci komplikaci portalni hypertenze a dale zvySuji mnoZstvi revizi TISP
kanalu, kdy se jedna o endovaskularni zékrok s nutnosti hospitalizace, coz ma vliv na
mortalitu. Bureau a kolektiv v roce 2004 publikovali randomizovanou kontrolovanou studii
porovnavajici potahované a nepotahované stenty, kdy prokazali lepsi prichodnost potaZzené¢ho
stentu, tendenci k vyskytu mensiho poctu encefalopatii u nemocnych s potazenym stentem,
nicméné na vzorku 80 nemocnych béhem 1letého sledovani neprokazali rozdil v prezivani
[42]. Metaanalyza Yanga a kolektivu z roku 2010 analyzuje 4 studie, ve kterych hodnoti

prezivani nemocnych v zavislosti na pouzitém typu stentu, uzavira studii tak, Ze pomér rizik
29



(HR, hazard ratio) je pro potazeny stent 0,28, tedy Ze potahovany stent zlepsuje ptezivani
[43]. Tento faktor piezivani po TIPS je respektovan v metodologii soucasnych studii, kdy se

pouzivaji vyhradné potahované stenty [35].
1.3.6.3 Kardiovaskularni systém

Jaterni cirh6za a portalni hypertenze klade na kardiovaskuldrni systém zvySené naroky
zejména skrze retenci tekutin a hyperdynamickou cirkulaci. Studie prokazuji postizeni
diastolickou a systolickou dysfunkci téméf u 50 % nemocnych s jaterni cirhozou [44].
Otéazkou je, jestli zavedeni TIPS zejména u nemocnych s ascitem nezvySuje naroky na srdce
a nedochazi k objemovému pietiZeni a jestli takovéto zhorSeni ovlivituje piezivani a pokud
ano, jestli toto I1ze predikovat pted zavedenim TIPS. Jansen a kolektiv prokazuji zhorSené
pfezivani nemocnych s nedostate¢nou adaptaci kardiovaskularniho systému na zavedeni TIPS
[45]. Studie Ascha M. a kolektivu uvadi, Ze vzestup tlaku krve v pravé sini po zavedeni TIPS
je zvlast vyrazny u nemocnych s horsi jaterni funkci, vys$si mirou portalni hypertenze,
emergentnim zavedenim TIPSu a anamnézou splenektomie a dale, Ze tito nemocni maji vyssi
mortalitu [46]. Nicméné ani tlak v pravé sini po zavedeni TIPS ani mira jeho vzestupu po
zavedeni neni nezévislym prediktorem 3mési¢niho ani dlouhodobého piezivani, jimiz jsou
vek, anamnéza splenektomie, MELD skore a Child-Turcotte Pugh klasifikace. Armstrong

a kolektiv ve studii z roku 2019 uvadi, Ze 50 % nemocnych podstupujicich TIPS ve sledované
kohort€ 117 nemocnych mé abnormalni nalez na echokardiografii a 33 % ma 1. az 3. stupen
diastolické dysfunkce. Nicméné v univariantni analyze nebyl zadny ze sledovanych
echokardiografickych parametrt prediktorem piezivani [47]. Ve studiich se tedy nepodafilo
prokézat, ze kardialni dysfunkce zjisténa pted TIPS je nezavisly faktor ovliviiujici pfezivani,
nezavisly na jaterni funkci a MELD skore. Smérodatnou tedy zlstava pouze kontraindikace

TIPS u nemocnych s plicni hypertenzi a méstnavym srde¢nim selhavanim.

Ptes vSechny vySe popsané poznatky o TIPS je stale nevyjasnénou otazkou, ktery nemocny
nebude z TIPS prosperovat. Dlouhodobé¢ se ukazuje, Ze do 1 mésice od zavedeni TIPS zemie
10 % nemocnych, konkrétné ve vyse popsaném souboru 11,6 % [38]. Do této skupiny spadaji
nemocni 1éCeni pro akutni krvaceni, pro které je TIPS zachrannou terapii ve velmi téZkém
stavu, kde je 1mési¢ni letalita témé&f 20 %, avSak sem patii i nemocni ptichazejici na TIPS

elektivné k prevenci recidivy krvéceni, kde je 1mési¢ni letalita 5 % [38].
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1.4 Vyziva a jaterni cirhdza

1.4.1 Vyziva obecné

Vyziva ovliviiuje prezivani vSech jedincti, v soucasné dobé v mistnich pomérech ma
nejvetsi dopad nadbytek stravy vedouci k obezité a vS§em nemocem s ni spojenych vcetné
nealkoholové tukové choroby jater (NAFLD, nonAlcoholic Faty Liver Disease) [48].
Podvyziva je v soucasnosti v nasich podminkéch zplsobena jinymi nemocemi, nikoliv
prostym nedostatkem potravy. Jaterni cirhoza jakozto onemocnéni postihujici ptimo travici
soustavu mezi tato onemocnéni patii [49]. Malnutrice je detekovatelna az u 20 % nemocnych
s kompenzovanou jaterni cirh6zou a az u 50 % nemocnych s dekompenzovanou jaterni
cirhozou. V ptipad¢ jaterni cirh6zy souvisejici s naduzivanim alkoholu se ¢asto pridava

1 nevhodna skladba zivin [50].

1.4.2 Pfic¢iny malnutrice u nemocnych s jaterni cirhdzou

Pti¢iny podvyzivy u nemocnych s jaterni cirhdézou rozdélujeme na: 1) vlivy vedouci ke
snizenému piijmu vyzivy, ii) vlivy plisobici malabsorpci, iii) vlivy ptisobici na metabolizmus
a iv) vlivy ptisobici ztraty proteind.

Za snizenim piijmu kalorii a mikronutrientii stoji Casty vyskyt nauzey a pocitu Casté
sytosti zplisobené ascitem, obdobné obtize muze zptisobit 1 zména stievni mikrobioty. Ztratu
chuti k jidlu piisobi kumulace signalnich molekul jako je prozanétlivy cytokin TNF-a, protein
s funkci adaptace na hladovéni leptin nebo abuzus alkoholu. Zménu vnimani chuti ptisobi
nedostatek zinku. Pozadavky na zménu dietnich ndvyki, jako je omezeny ptisun soli, diive
Casto doporucovana restrikce proteint ve snaze predchazet jaterni encefalopatii, hladovéni
pred 1ékatskymi vySetfenimi a zdkroky jsou dalS$imi plivodci omezeni pfijmu stravy.

Za malabsorpci stoji deficit Zlu€ovych kyselin, ktery pfinési jak jejich snizena
produkce jatry, tak obchéazeni jater porto systémovymi zkraty, bakteridlni pfertstani v tenkém
stfevé, pridruzené choroby, zejména chronicka pankreatitida u alkoholem podminéné jaterni
cirh6zy.

Metabolické zmény jsou podminéné hypermetabolickym stavem, studie totiz ukazuji,
ze klidovy energeticky vydej dosahuje 120 % normy az u poloviny nemocnych s jaterni
cirhozou, coz se vysvétluje hyperdynamickou cirkulaci eventudlng ascitem, dale zvySenim

aktivity sympatického nervového systému a bakterialni translokaci. Mezi metabolické zmény
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radime také zménu zdroje sérové glukdzy, kdy pii nizké kapacité jater pro glykogen jsou
omezeny moznosti glykogenolyzy. Zdroj glukoézy je tak vice zajistovan glukoneogenezi
s vyznamnym zastoupenim aminokyselin z kosternich svali jako substratu.

Portalni enteropatie zptisobend portalni hypertenzi je asociovana zejména s krevni

ztratou, tedy depleci zeleza a proteinti [50].

1.4.3 Definice malnutrice u nemocnych s jaterni cirh6zou

Definice malnutrice u nemocnych s jaterni cirhdzou neni snadna. Obecna definice
malnutrice u dospélych je dana doporu¢enim ESPEN (The European Society of Clinical
Nutrition and Metabolism) [51], ASPEN (American Society of Parenteral and Enteral
Nutrition) a Academy of Nutrition and Dietetics [52] a tak malnutrice mtize byt dnes
diagnostikovéna pii a) poklesu indexu télesné hmotnosti (body mass index BMI) pod 18,5
kg/m2, nebo b) kombinace poklesu hmotnosti a BMI, nebo c) sniZzeni indexu télesné
hmotnosti bez tuku vztaZzené k pohlavi (fat free mass index, FFMI), nebo d) splnénim alespon
2 z 6 definovanych parametrt: nizky energeticky ptijem, pokles hmotnosti, ztrata svalové
hmoty, ztrata podkozniho tuku, retence tekutin, pokles svalové sily. Hmotnost a jeji zmény
u nemocnych s jaterni cirhdzou jsou znacné ovlivnény mirou retence tekutin a ispéSnosti
diuretické terapie.

Stavy nutrice u nemocnych s jaterni cirh6zou jsou popsany doporuc¢enim EASLu
(Evropska asociace pro studium jater) z roku 2018 [49], kde jsou mimo jiné definovany
malnutrice, ubytek svall, sarkopenie a kiehkost. Malnutrice je definovana jako porucha
souvisejici s vyzivou pramenici z nedostatecného ptijmu zivin, kterd vede ke zménéné
skladbé téla, tedy zmensSeni beztukové Casti téla a zméné masy télnich bunck, vedouci ke
zhorseni fyzickych a psychickych schopnosti a zhorujici prognézu onemocnéni. Ubytek
svalii (Muscle wasting) je aktivni postupna ztrata svalové hmoty vlivem ptisobiciho
onemocnéni, v konecném diisledku vede ke svalové atrofii. VéEtSina zanétlivych onemocnéni,
malnutrice a zvySeny katabolizmus vede k ubytku svalt. Sarkopenie je povSechny tbytek
svalové hmoty a pokles jeji funkce. V ptipadé, kdy je zplisobena starnutim, mluvime
o primarni sarkopenii. O sekundarni sarkopenii jde v situaci, kdy ke zménam dochazi
v disledku akutniho nebo chronického onemocnénim, kam spada i chronické jaterni
onemocnéni. Kiehkost (Fragilty) je definovana jako ztrata funkénich, kognitivnich
a fyzickych rezerv vedoucich ke stavu zranitelnosti. Kiehkost miize byt povaZzovana za typ

poruchy odvislé od nutrice.
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Anil Anand v piehledovém textu o nutrici nemocnych s jaterni cirh6zou popisuje
nasledujici typy malnutrice takto: sarkopenie je pokles mnozstvi svalové hmoty, svalové sily
a funkce; adipopenie je ztrata podkozniho tuku; kachexie je kombinace ztraty svalové hmoty
a podkozniho tuku; sarkopenicka obezita je sarkopenie u nemocného s obezitou, typicka pro

nemocné s nealkoholovou steatohepatitidou [50].

1.4.4 Vyvoj sarkopenie

Sarkopenie je u nemocnych s jaterni cirhdzou zvlast' uvadény parametr vyzivy, jev,
ktery se vyskytuje ndpadné vice nez ostatni a ktery, zda se, ma vliv na vyvoj celého
onemocnéni a jeho prognézu. Tvrzeni, Ze sarkopenie je podminénd jaterni cirh6zou, nikoliv
pouze doprovodnym jevem vyvolanym nedostate¢nym kalorickym piijmem a inaktivitou,
podporuje teorie osy jatra-svaly. Jatra svaly ovliviiuji zejména skrze hyperamonémii, pokles
testosteronu, riistovy hormon a vzestup endotoxémie.

Amoniak v téle vznikd zejména metabolizmem aminokyselin, dale purint
a pyrimidind, primarnich amint a také pii metabolizmu hemu. Rtzné velky podil na produkci
amoniaku maji stievni bakterie, které rozkladaji ureu uredzou. Amoniak je toxicky minimalné
pro nervovy systém, je energeticky naro¢né transformovan na ureu, ktera je netoxicka a dobie
ve vode¢ rozpustna. Ureosynteticky cyklus, jak se tomuto procesu tikd, probihd vyhradné
v jatrech. Pti hepatocelularni insuficienci a obchazeni jater visceralni krvi pti portalni
hypertenzi dochazi ke stavu hyperamonémie. Hyperamonémie je kompenzovana piestupem
amoniaku do svalli, v n¢kterych pracich se v analogii mluvi o pufracnim efektu svalt na
amoniak. Je nove prokazano, zZe jaterni encefalopatie se ¢astéji vyskytuje u nemocnych se
sarkopentii, tedy téch, ktefi nemaji dostate¢nou kapacitu amoniak do svala skryvat.

Vysoka hladina amoniaku ve svalech indukuje syntézu myostatinu, ktery je signalni
molekula z TGF B superrodiny (transforming growth factor), ktery je inhibitorem
proteosyntézy ve svalech a induktorem autofagie, mozny vliv na stimulaci funkce ubiquitin-
proteasomového systému byl naopak vyloucen. Testosteron a ristovy hormon inhibuji funkei
myostatinu, jejich hladiny jsou pfi jaterni cirh6ze snizeny.

Vysoka hladina amoniaku ve svalech dale ovliviiuje aktivitu glutamat dehydrogenazy,
enzymu, ktery pfi nizkych koncentracich amoniaku tvofi a ketoglutarat, komponentu
citratového cyklu, ma tedy anaplerotickou aktivitu. Pfi vysokych koncentracich amoniaku se
smér chodu reakce obraci a glutamat dehydrogenédza vyuziva a ketoglutarat k navazani

amoniaku za vzniku glutamatu, tato reakce, ktera odcerpava meziprodukty citratového cyklu,
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je oznacovana za kataplerotickou a vede ke zpomaleni produkce energie mitochondriemi, coz
ma mimo jiné vliv na produkei kyslikovych radikalt, zpomaleni proteosyntézy a celkovou
funkci bunky.

Glukoza je zékladni energeticky substrat v téle a nékteré tkané, zejména centralni
nervova soustava, vyuzivaji pouze ji. Ve zdravi je hlavnim zdrojem glukoézy glykogenolyza
z glykogenu v jatrech. Pfi jaterni cirhdze je tento zdroj omezen, proto je vice preferovana
dodavka glukozy glukoneogenezi z aminokyseliny, jejich nejvétsi zasoba je v kosterni
svaloving. ZvySend aktivita zanétu, ktera je u jaterni cirhdzy dana portalni hypertenzi,
translokaci baktérii z traviciho traktu, zvySenou endotoxémii a vyssi hladinou TNFa, vede
také k preferenci proteolyzy jako zdroje pro glukoneogenezu oproti betaoxydaci mastnych

kyselin (Kwashiorkor typ malnutrice) [50, 53].

1.4.5 M¢éfeni stavu nutrice u nemocnych s jaterni cirhdzou

Vzhledem k Casté retenci tekutin u nemocnych s jaterni cirh6zou, kterou nelze
jednoduse a pfi tom dostatecné piesné kvantifikovat, je méfeni stavu nutrice skrz hmotnost
omezené. Doporuceni EASL uvadi jako vhodny nastroj ke screeningu malnutrice
u nemocnych s jaterni cirhdzou vyuzivat The Royal Free Hospital-nutritional prioritizing tool
(RFH-NPT) [54]. Toto skore hodnoti stav nutrice na zakladé ptitomnosti alkoholové
steatohepatitidy, enteralni vyzivy sondou, pfitomnosti otokt ¢i ascitu, BMI, nechténé ztraty
hmotnosti v poslednich 3-6 mésicich, pfitomnosti onemocnéni znemoznujiciho jist vice jak 5
dni, vlivu otoki €1 ascitu na moznost jist, poklesu objemu pfijaté stravy. Vysledky korelu;ji
s klinickym zhorSenim stavu a tizi onemocnéni. V ptipad¢ pozitivniho nalezu je vhodné dalsi
hodnoceni vyzivy specialistou, pfi negativnim nalezu je vhodné v ¢ase screeningovy test
opakovat. Druhym doporucovanym nastrojem je The liver disease undernutrition screening
tool [55], ktery hodnoti kaloricky pfijem, ztratu hmotnosti, mnozstvi podkozniho tuku, ztratu
svalové hmoty, retenci tekutin a zhorSeni funkéniho stavu.

Hodnoceni sarkopenie se nejcastéji provadi pomoci vypocetni tomografie, na
definovaném fezu se méti rozméry definovaného svalu ¢i svalové skupiny. Nejcastéji se jedna
o oblast bederni patete, zejména troven 3. bederniho obratle a méfi se bud’ plocha priiezu
musculus psoas nebo viech kosternich svalt, tedy i paraspinalnich a svali stény bfisni. Rada
studii na toto téma vznikla na zaklad¢ hodnoceni CT nalez( vzniklych z jiné indikace, asto
pfi pfedtransplantaénim vysSetfeni. Za dnes preferovanou hodnotu lze povazovat skeletal

muscle index (SMI), ktery pfedstavuje plochu prifezu vSemi svaly na transverzalnim fezu
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oblasti L3, ktery je vztaZzen ke kvadratu télesné vysky (cm?/m?) [49]. Né&které studie hodnotily
m. psoas dle jeho ptfedozadnich a bo¢nych rozmért, nékteré studie uréovaly troven prifezu

k hodnoceni svalii dle polohy pupku nemocného [56]. Oblast beder je vybrana proto, ze tyto
svaly jsou minimaln¢ ovlivnény inaktivitou, metabolickymi zménami vSak ano. Vybér m.
psoas je obhajovan tak, ze tento sval je minimaln¢ ovlivnén kumulaci tekutin, neni prostoupen
tukem a vétSim mnozstvim pojivové tkang, tedy plocha jeho prufezem odpovida svalové
hmot¢, méfeni této plochy neni nadro¢né na softwarové vybaveni. Objem svalové hmoty je
vedle télesné konstituce a aktivity také ovlivnén pohlavim, vékem a etnikem. Dnes nejsou
jednoznaéné stanoveny normalni hodnoty. Doporuc¢eni EASLu odkazuje na studii Carey

a kol., kter stanovila vhodné prahové hodnoty pro sarkopenii na SMI <50 cm?/m? pro muze
a <39cm?/m? pro Zeny [49, 57]. Tyto hodnoty byly ve studii navrzeny tak, aby ve skupiné
¢ekatelll na transplantaci nasly nejvétsi rozdil v pfeZivani, tedy prosperita nemocnych dané
skupiny bez ohledu na skladbu kohorty a napf. jeji pokrocilosti onemocnéni jater ¢i vyskytu
hepatocelularniho karcinomu ur¢ila, kterou miru velikosti svalové hmoty budeme povazovat
za dostatec¢nou a nedostatecnou. Studie ¢itala 396 nemocnych, 277 muzi, 119 zen, HCC m¢lo
155 nemocnych, etnicky pfevaZzovala nehispanska bila rasa, sarkopenii trpélo 50 % muza a 39
populace nebo hodnoty SMI stanovené pro onkologické nemocné. Hodnoty SMI lze ziskat

1 z magnetické rezonance. Vedle méieni svalové masy v urcitém fezu trupem jsou také
popisovany metody zalozené na celotélovém méfeni absorpce rentgenového zaieni (DEXA,
dual-energy X-ray absorptiometry, dvouenergiova rentgenova absorpciometrie), které jsou
schopny urcit vedle density minerali v kostech také tukovou masu a beztukovou té€lni masu
[58]. Nicmén¢ beztukova télni masa (fat free mass) neodpovida dobie svalové hmoté, protoze
je ovlivnéna retenci tekutin. Bioelektrické impedancni analyzy sloZeni téla jsou také silné
ovlivnény mirou hydratace a retence tekutin. Sarkopenie dle literatury ovliviiuje prezivani

nemocnych na ¢ekaci listin€ transplantace jater a nemocné po transplantaci jater [49, 50].
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2 Cil prace

Prognéza nemocnych s jaterni cirh6zou je vyznamny klinicky udaj, ktery se
v soucasné dob¢ hodnoti zejména pomoci MELD skore, jez originalné vzniklo jako model
prezivani nemocnych po TIPS (Transjugularni intrahepatalni portosystémova spojka).
Soucasné studie prokazuji, ze velikost svalové tkané je faktorem predikujicim prognézu

nemocnych s jaterni cirh6zou.

Primérnim cilem této prace je urcit, zda je velikost svalove tkané prediktorem piezivani

nemocnych po TIPS. Stanovena nulova hypotéza je: velikost svalové hmoty neni

prediktivnim faktorem piezivani nemocnych podstupujicich zavedeni transjugularni

intrahepatické portosystémoveé spojky.

Sekundarni cile prace jsou:
e popsat vztah velikosti svalové hmoty a pokrocilosti jaterniho onemocnéni
e popsat vztah velikosti svalové hmoty a velikosti postavy u nemocnych s jaterni

cirhozou
e stanovit piezivani nemocnych bez a se sarkopenii

e stanovit piezivani nemocnych rozdélenych dle indikace k TIPS
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3 Metodika

Nulova hypotéza bude vyvracena retrospektivni analyzou ptfezivani nemocnych po
TIPS pomoci Coxovy proporcionalni regresni analyzy.

Zarazeni byli vSichni nemocni, ktefi mezi 4. fijnem 2006 a 30. fijnem 2018
podstoupili zavedeni transjugularni intrahepatické portosystémové spojky (TIPS) ve Fakultni
nemocnici Hradec Kralové. Vytazeni byli nemoci, ktefi nem¢li jaterni cirhdzu, nemocni, kteti
nem¢li dostupné obrazy bficha a panve z vySetieni vypocetni tomografii (CT) pfed zavedenim
TIPS, nemocni, u kterych nebyly ve zdravotni dokumentaci dostupné informace o té€lesné
vysce.

Soubor nemocnych byl charakterizovan zédkladnimi antropometrickymi
a laboratornimi parametry. Nemocni byli indikovéani k vykonu v téchto ptipadech: 1é¢ba
refrakterniho ascitu, 1é¢ba fluidothoraxu, prevence recidivy krvaceni, 1écba akutniho,
endoskopicky a farmakoterapeuticky nestavitelného krvaceni, 1écba krvaceni z portalni
gastropatie.

Metodika méfeni velikosti svalové hmoty byla stanovena na zaklad¢ dat dostupnych
v literatufe v dobé pfipravy prace, softwarovych moznostech stanoveni velikosti svalové
hmoty ve Fakultni nemocnici Hradec Kralové a konzultace
s prof. MUDr. Janem Zizkou, Ph.D. Sledovanym svalem byl stanoven musculus psoas
(zkracen€ m. psoas) skladajici se z m. psoas mayor a m. psoas minor. Metodika jeho méfeni:
na transverzalnich CT fezech byla stanovovana plocha priifezu sledovanym svalem v tirovni
kranialniho okraje panve, tedy na fezu se zobrazenymi vrcholy crista iliaca na obou stranach
a dale ve 4 fezech umisténych kranidlnim smérem v rozestupu 1 cm. V ptipad¢, kdy tezy CT
byly provadény o sile 3 mm, se vzdjemné vzdalenosti proméfovanych rovin mirné lisily, byly
vSak méfeny ty, které jsou nejbliZze jednocentimetrovym rozestupiim. U kazdého nemocného
tak bylo zaznamenan 5 ploch prifezl svalem pro kazdou stranu. Pomoci téchto hodnot jsme
stanovovali piiblizny objem &4sti sledovaného svalu v cm®. Metodika méfeni je znazornéna
na obrazku 1. V ptipadé, Ze oba vrcholy crista iliaca nebyly zobrazeny na jednom fezu, coz
nastava v pripadé, kdy nemocny leZi na stole nesymetricky, bylo postupovano takto: a)

v ptipadé, Ze vrcholy crista iliaca se nachazely na sousednich fezech, bylo hodnoceni
zapocato od fezu, kde byly poprvé zobrazeny crista iliaca na obou stranach; b) v ptipadé, ze

vrcholy crista iliaca se nenachazely na sousednich fezech, bylo hodnoceni zapocato od fezu,
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ktery byl uprostied v potradi fezli od prvniho zobrazeni crista iliaca na jedné stran¢ a prvniho
zobrazeni crista iliaca na obou stranach v jednom fezu, viz obrazek 2.

Velikost svalové hmoty je zavisla na antropometrickych parametrech osoby, velikost
svalu byla tedy vztahovana k vySce, hmotnosti a k té¢lesnému povrchu nemocného, ktery byl
vypocitavan z hmotnosti a vysky dle DuBoisovych metody [59]. Dale byla velikost svalu
vztazena po vzoru literatury k druhé mocniné vysky v metrech (po vzoru ,,sceletal muscel
index”) [49]. Normalita rozd¢€leni dat byla testovana Shapiro-Wilkovym testem. Pti
nenormalnim rozdé€leni hodnot velikosti m. psoas byly tyto hodnoty logaritmicky
transformovany pomoci pfirozeného logaritmu k piedejiti zaneSeni chyb z odlehlych hodnot
a k dosaZeni normalniho rozloZeni. Takto zméfené a upravené velikosti svalové hmoty byly
pouzity jako faktor do Coxovy proporcionalni regresni analyzy.

V Coxové regresni analyze prezivani byla zavisla proménna pieZivani, pficemz
sledovany parametr bylo umrti. Kovariaty v analyze byly velikost svalové hmoty vztazena na
normalized ratio), hodnoty byly vyjadieny pfirozenym logaritmem. Udaj o dobé prezivani byl
ziskéan ze zdravotnické dokumentace ve Fakultni nemocnici Hradec Kralové. U nemocnych,
ktefi byli ztraceni ze sledovani, se povéiena zdravotni sestra nebo autor pokouseli kontaktovat
samotného nemocného nebo zdravotnické zarizeni, které nemocného k TIPS referovalo za
ucelem zjistit, kdy byl naposledy nemocny nazivu ¢i kdy zemftel. Piezivani nemocnych bylo
censorovano zprava, a to v ptipad¢, Ze nemocni byli ztraceni ze sledovani, kdy bylo
zaznamenano posledni datum, kdy bylo o nemocném znamo, Ze je na zivu, a kdyz nemocny
podstoupil transplantaci jater, kdy bylo zaznamenano datum, kdy byl nemocny
transplantovan. Censorace zleva nebyla provadéna.

Vlastnost sarkopenie byla nemocnym pfitc¢ena pokud celkovy objemu m. psoas
vztazeny na télesny povrch byl pod 10., 25., 33. nebo 50. percentilem souboru, dale pii
povrchu priifezu m. psoas v 3. urovni pod 15,61 cm? u muzi a 14,64 cm? u Zen dle studie
Golse a kolektivu [60] a dale u nemocnych podstupujicich TIPS pro refrakterni ascites pii
nejmensim kvartilu plochy prifezu m. psoas ve 4 Girovni vztazené na kvadrat vysky v metrech
(L3-PMI) dle studie Benmassaoud a kolektivu [61].

Statistické vypocty byly provadény v statistickém programu ,,R”. Za statisticky
vyznamné byly povazovany hodnoty p <0,05. Stfedni hodnoty byly vyjadfeny primérem
a smérodatnou odchylkou u dat normalniho rozdéleni, medianem a interkvartilovym rozdilem

u dat bez norméalniho rozdé¢leni eventualné vSemi hodnotami jak u dat z normalniho, tak
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i nenormalniho rozdéleni a to proto, aby bylo mozné vysledky srovnavat s dostupnymi
studiemi, které stfedni hodnoty z nenormalniho rozdéleni vyjadiuji primérem a smérodatnou

odchylkou.

Obrazek 1. Metodika méfeni objemu m. psoas. Levé dolni pole obsahuje transverzalni fez
CT, na kterém je méfen povrch prufezu m. psoas (oznacen na pravostranném m. psoas
rizove). Na pravém a levém hornim poli jsou patrny vSechny prométrované roviny
pravostranného m. psoas. Méfené fezy jsou o sile 0,5 cm. V tabulce v pravém dolnim poli lze

odegist povrch zobrazeného priifezu m. psoas oznaéeného rtizovou barvou 14,5 cm? (2x7,25).
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Obrazek 2. Volba 1. fezu (oznacena zeleng) pro méfeni m. psoas. Vlevo situace, kdy je panev

symetricky, uprostied situace a), vpravo situace b) dle textu.
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4 Vysledky

V obdobi od 4. tijna 2006 do 30. fijna 2018 podstoupilo zavedeni transjugularni
intrahepatické portosystémové spojky ve Fakultni nemocnici Hradec Kralové 448
nemocnych, 285 muzi a 163 zen. Ze studie bylo vyfazeno 241 nemocnych: 54 nemocnych
nem¢lo jaterni cirhdzu (jednalo se o nemocné s Budd-Chiariho syndromem, prehepatalni
portalni hypertenzi a jiné), 154 nemocnych nemélo dostupnou vhodnou obrazovou
dokumentaci z vypocetni tomografie (jednalo se o zcela chybéjici dokumentaci, nevysetienou
oblast panve, vySetfeni s vét§im ¢asovym odstupem od TIPS), 33 nemocnych nemélo
uvedenu v dostupné zdravotni dokumentaci vysku, viz obrazek 3.

Sledovany soubor nemocnych tak mél 207 osob, 139 (67,1 %) muzi, 68 (32,9 %) Zen,
pramérny vék 58 let, median 59 let. Medidn sledovani nemocnych byl 12,8 mésicl, primér
30,6 £ 81,1 mésicu.

Nemocni byli k zavedeni TIPS indikovani k 1é€bé refrakterniho ascitu ve 110 ptipadech (53,1
%), k prevenci recidivy varicedlniho krvaceni ve 46 ptipadech (22,2 %), k 1é€bé akutniho
jinymi prostfedky nestavitelného krvaceni v 39 ptipadech (18,8 %), k 1é€bé fluidothoraxu v 8
ptipadech (3.9 %), k 1é€bé portalni gastropatie ve 3 ptipadech (1,4 %), a v ostatnich ptipadech
1 nemocny (0,5 %). Primérnd hodnota MELD skoére vSech nemocnych byla 15,2. Primérné
hodnoty pro jednotlivé indikace byly 15,9 pro refrakterni ascites, 12,8 pro prevence recidivy
krvéaceni a 16,1 pro akutni TIPS. Statisticky vyznamné rozdily byly mezi MELD pro RA vs.
PRK s p<0,001, PRK vs. urg s p=0,007, nelisily se RA a urg s p=0,9. Pokrocilost jaterniho
onemocnéni dle Child-Pugh klasifikace a MELD vcetné déleni do skupin dle indikace je

v tabulce 1. Primérné sérové koncentrace sodiku byly 133 mmol/l, kreatininu 103 pmol/l,
bilirubinu 40 pmol/l, albuminu 29,4 g/l, hodnota INR 1,6, primérnd vyska 171cm, hmotnost
81,1 kg a BMI 27,3. Nejcastéji byla zastoupena alkoholova jaterni cirh6za, a to v 69 %
ptipadt. Laboratorni nalezy, antropometrické udaje a etiologie jaterniho onemocnéni jsou
detailn¢ zaznamenany v tabulce 2.

Priimérné plochy priifezu m. psoas v 1. Grovni byly 21 cm? u Zen 15 cm? a u muzi 23
cm?. V patém fezu priimérnd plocha priifezu m. psoas klesla na 15 cm? u viech nemocnych,
12 cm? u Zen a 17 cm? u muzd. Naméfené hodnoty ploch priifezu m. psoas jsou uvedeny
v tabulce 3, a to zvlast pro kazdou uroven fezu pro vSechny nemocné a dale zvIast’ pro Zeny
a pro muze. Priimérna plocha priifezu m. psoas ze viech fezli byla 18 cm?, 14 cm? u Zen a 20

cm?u muzi. Celkovy primérny objem m. psoas ve stanovovaném rozsahu byl 91cm?, 69 cm?
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u Zen a 102 cm® u muzd. Souhrnné primérné hodnoty plochy priifezu jednotlivymi Girovnémi
a dale celkovy objem m. psoas, jsou uvedeny v tabulce 4, dale zde jsou tyto hodnoty vztazeny
na kvadrat vysky a plochu téla, zvlast’ pro vSechny nemocné, zeny a muze. Korelace mezi
objemem m. psoas a vyskou méla korelacni koeficient 0,34 pro vsechny nemocné, u muzi

a zen zvIlast nebyla korelace statisticky vyznamna. Korelace mezi objemem m. psoas

a hmotnosti nemocného byla 0,5 pro vSechny nemocné, 0,62 u Zen a 0,29 u muzt. Korelace
mezi objemem m. psoas a télesnym povrchem byla 0,52 pro vsechny nemocné, 0,57 u Zen

a 0,27 u muzi. Korelacni koeficienty se statisticky liSily mezi korelacemi objemu m. psoas

a vyskou a hmotnosti (p=0.006), vySkou a télesnym povrchem (p<0.001), hmotnosti Zen

a hmotnosti muzt (p=0.005), télesnym povrchem zen a télesnym povrchem muzi (p=0.01).
Naopak se neliSily korelace objemu m. psoas a hmotnosti a télesného povrchu (p=0.23).
Albuminémie, bilirubinémie, kreatininémie, INR a vék s objemem m. psoas nemélo
statisticky vyznamnou korelaci. MELD skore korelovalo s objemem m. psoas nizce,

s korela¢nim koeficientem -0,15. Tabulka 5 uvadi korela¢ni koeficienty a hodnoty statistické
vyznamnosti linearni korelace mezi celkovym objemem m. psoas a vyskou, kvadratem vysky
v metrech, hmotnosti a povrchem téla zvlast’ pro vSechny nemocné, zeny a muze a dale
korelaci mezi celkovym objemem m. psoas a vékem, albuminémii, bilirubinémi,
kreatininémii, hodnotou INR a MELD skore. Dané korelace jsou graficky zndzornény na
obrazku 4 az 21. Pii rozdé€leni nemocnych na skupinu bez ascitu a s acitem nebyla korelace
mezi vyskou a objemem m. psoas statisticky vyznamna. Korelace hmotnosti s objemem m.
psoas u nemocnych s ascitem i bez ascitu byla statisticky vyznamna, a to 1 pti rozdé¢leni dle
pohlavi, korela¢ni koeficienty se pohybuji od 0,36 do 0,65, jsou vyssi u zen. Obdobné
vysledky plati 1 pro korelaci télesného povrchu s objemem m. psoas ve zminénych skupinach.
Statistické rozdily mezi korela¢nimi koeficienty mezi nemocnymi s a bez ascitu nejsou pfi
malém mnozstvi pacientl patrné. Tabulka 6 uvadi korelace mezi objemem m. psoas a vyskou,
hmotnosti a télesnym povrchem u nemocnych bez ascitu a s ascitem, a to zvIast’ pro Zeny,
muze a vSechny nemocné.

Histogram rozdéleni zastoupeni jednotlivych objemli m. psoas vztazenych na povrch
téla je na obrazku 22. Shapiro-Wilklv test normality téchto hodnot vylu€uje normalni
rozdéleni hodnot (p=0.00029). Byla provedena logaritmicka transformace téchto hodnot
pomoci prirozeného logaritmu. Histogram rozdéleni zastoupeni jednotlivych objemil m. psoas
vztazenych na plochu téla po logaritmické transformaci je na obrazku 23. Shapiro-Wilkiv test

normality téchto hodnot nevylucuje normalni rozdéleni hodnot (p=0.71).
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Porovnani objemu m. psoas (logaritmicky transformovany objem svalu vztazeny na
plochu téla) mezi jednotlivymi indika¢nimi skupinami TIPS pomoci neparového t-testu
ukazalo, ze nemocni indikovani k zavedeni TIPS pro refrakterni ascites méli objem svalu
mensi nez nemocni indikovani pro 1écbu akutniho krvéaceni i nez nemocni indikovani
v prevenci recidivy krvaceni. Velikost svalu se neliSila mezi indika¢nimi skupinami
nemocnych s akutnim krvacenim a k prevenci recidivy krvaceni (PRK), tabulka 7, krabicovy

graf na obrazku 24.

Univariantni hodnoceni Coxovou regresni analyzou prokazalo vliv téchto logaritmicky
transformovanych dat na prezivani nemocnych po TIPS: kreatininémie, bilirubinémie, INR,
MELD, celkovy objem m. psoas vztaZzeny na povrch téla. Multivariantni hodnoceni bylo
provadeéno s logaritmicky transformovanymi hodnotami kreatininémie, bilirubinémie, INR
a celkovy objem m. psoas vztazeny na povrch téla. Multivariantni analyza prokézala vliv
vSech faktorti na pfezivani nemocnych po TIPS. Tabulka 8 ukazuje regresni koeficienty,
pomery rizik a urovng¢ statistické vyznamnosti p.

Hodnoty objemu m. psoas definujici sarkopenii dle 10., 25., 33. a 50. percentilu jsou
uvedeny v tabulce 9. Pfezivani nemocnych zobrazené pomoci Kaplan-Meierovy kiivky
s porovnanim skupin s a bez sarkopenie dle 10. 25. a 50. percentilu ukazuji grafy na obrazcich
25 az 27 spolu s vysledky log-rank testu. Statisticky se 1i$i skupina se sarkopenii od skupiny
bez sarkopenie dle 33. a 50. percentilu, v ptipad¢ déleni dle 10. a 25 je patrnéd pouze tendence
ke statistickému rozdilu. Kaplan-Meierovy kiivky prezivani s porovndnim skupin s a bez
sarkopenie samostatn¢ pro indikace prevence recidivy krvaceni (PRK), refrakterni ascites
(RA) a urgentni TIPS (urg) ukazuje obrazek 28 az 30. Statisticky se li$i skupina se sarkopenii
od skupiny bez sarkopenie pfi indikaci urgentniho TIPS, v ostatnich ptipadech nebyly rozdily
pozorovany. Pro sarkopenii definovanou dle 25. percentilu je vyjadieno pfezivani
nemocnych ve 3., 6., 12. a 60 mésici po TIPS na obrazku 31 az 34. Piezivani se liSi v 3. a 12.
meésici, v 6. mésici je patrna silna tendence k statistickému rozdilu.

Tabulka 10 ukazuje stiedni hodnoty MELD skore nemocnych s a bez sarkopenie dle
10., 25., 33. a 50. percentilu a jejich vzajemné porovnani jednostrannym dvouvybérovym
Wilcoxonovym testem (je MELD skore nemocnych se sarkopenii vy$si neZ nemocnych bez
sarkopenie?). Je patrné, Ze priimérnd hodnota MELD se liSila mezi skupinami s a bez
sarkopenie stanovené dle 33. a 50. percentilu (16.7 vs. 14.4, p=0,007 a 14,2 vs. 16,2,

p=0,008), coz koresponduje s rozdilnym ptezivanim, viz obrazek ¢. 27 pro 50. percentil.
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Pocet nemocnych se sarkopenii stanovenou dle prahovych hodnot dle studie Golse
a kolektivu [60], jejich MELD skore a zastoupeni zen a muzii ukazuje tabulka 11. Primérna
hodnota MELD skoére mezi skupinami byla rozdilna (14,8 vs. 16, p=0,008), zastoupeni Zen
a muzu ve skupindch s a bez sarkopenie neni proporcionalni. Graf prezivani je na obrazku 35,
prezivani nemocnych po TIPS se dle log-rank testu nelisi (p=0,39).

Porovnani ptezivani nemocnych indikovanych k TIPS pro refrakterni ascites s a bez
sarkopenie urcené dle L3-PMI dle studie Benmassaoud a kolektivu [61] log-rank testem

nevykazuje rozdily (p=0,68), kiivka pfeZivani je na obrazku 36.
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Obrazek 3. Diagram zatfazeni nemocnych do studie.

Vstupni kritéria Vyrazovaci kritéria

TIPS ve FNHK od 4.fijna 2006 do 30. fijna 2018

448 nemocnych, 285 muii a 163 Zen

54 nemocnych bez jaterni
-

cirhozy

154 nemocnych bez vyhowvujici
-

obrazové dokumentace

33 nemocnych bez znimé
-

télesné vyiky

448 nemocnych, 285 muil a 163 Zen
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Tabulka 1. Porovnani Child-Pugh skore, MELD skore a véku u vS§ech nemocnych podstupujicich zavedeni TIPS, déle porovnani jednotlivych

hlavnich indika¢nich skupin. (IQr - interkvartilovy rozdil, MELD - Model for Endstage Liver Disease, TIPS - Transjugularni intrahepatalni

portosystémova spojka)

Vsichni nemocni Refrakterni ascites Prevence recidivy Akutni TIPS
krvaceni
Child-Pugh A/ B/ C (%) 14/60/26 2/63/35 36/56/9 24/50/24

MELD pramér + sd | median | [Qr

152+531(13,7| 6,43

15,9 =547 (13,5 5,61

12,8+ 5,53 14,7]7,24

16,1 + 4,88 [ 14,1] 6,29

V¢ek (roky), primér + sd

58 +£10,36

58+£9.45

57+11,51

56+ 12,48




Tabulka 2. Laboratorni hodnoty, antropometrické udaje a etiologie jaterniho onemocnéni pacienti podstupujicich TIPS. (BMI — Body Mass

Index, INR — International Normalized Ratio, NAFLD — nonAlcoholic Faty Liver Disease)

Laboratorni hodnoty Primér Smérodatnd | Median Interquartilovy

antropometrické udaje odchylka rozdil

Sodik sérovy (mmol/I) 133 6,44 134 8

Kreatinin sérovy (pmol/l) 103 83,61 85 55

Bilirubin sérovy (umol/l) 40 43,93 27 25,75

Albumin sérovy (g/l) 29,4 6,49 29,2 7,8

INR 1,6 0,56 1,45 0,37

Vyska (cm) 171 9,31 174 13

Hmotnost (kg) 81,09 20,16 78,95 23,37

BMI 27,39 6,97 26,21 6,15
n (%)

BMI <18,5 2(1)

Etiologie n (%)

Alkoholova 143 (69)

Kryptogenni + NAFLD 26 (13)

Ostatni 27 (13)

Kombinace vice faktorti 11 (5)




Tabulka 3. Velikost plochy prifezu m. psoas pro jednotlivé irovné méteni pro vSechny nemocné, zvlast’ pro zeny a muze (IQr — interquartilovy

rozdil, SD — Standard Deviation, smérodatna odchylka)

1. 20,64 £6,80 |[19,38]9,75 7,2-40,3 | 1543+4,07 |14,72]4,96 7,2-27,1 [23,19+6,40 |21,94|10,42 11,0 - 40,3
2. 19,85 +6,57 | 18,78 8,87 7,8-37,2 | 15,12+4,05 |14,38]4,64 7,8-27,0 |22,17+6,32 |21,76]9,86 10,0 - 37,2
3. 18,41 £6,14 |17,50]8,61 6,2-36,7 | 14,08+3,89 [13,26]5,08 6,2-26,3 [20,53+5,93 |[19,96]9,01 10,6 - 36,7
4. 17,02 £5,37 | 16,22 8,56 6,4-353 | 13,08+3,69 |12,54]|4,27 6,4-252 |18,94+5,58 |18,36]8,39 8,6 -35,3
3. 15,20 £5,27 | 14,04 7,37 6,2-333 | 11,68+3,67 |11,32]4,27 6,2-24,0 |16,92+5,09 |16,66]|7,72 7,2-33,3

48




Tabulka 4. Primérné plochy fezu m. psoas pro vSechny nemocné, zvIast’ pro zeny a muze, dale vztazené na kvadrat vysky a povrch téla. Dale

celkovy objem m. psoas pro v§echny nemocné, zvlast pro zeny a muze, dale vztazeny na kvadrat vysky a povrch téla. (SD — Standard Deviation,

smérodatna odchylka, IQr — interkvartilovy rozdil)

Vsichni nemocni Zeny Muzi
Plocha priifezu Primér + sd Median | IQr | Primér = sd Median | IQr | Primér + sd Median | IQr
Plocha priifezu, primér viech (cm?) 18,23 + 6,44 17,24 | 9,08 13,88 £4,12 13,19 |5,13 20,35 £ 6,30 19,50 | 8,38
Plocha priifezu/kvadrat vysky (cm?/m?) | 6,153 5,161 6,575
Plocha/povrch téla (cm?/m?) 9,437 7,989 10,052
Celkovy objem
Objem m. psoas, primér (cm’) 01,13 +£29,96 | 87,77 |42,79 | 69,39+ 18,79 | 65,63 | 21,17 | 101,76 = 28,64 | 98,16 | 45,41
Objem m. psoas/kvadrat vysky (cm®/m?) | 30,76 25,81 32,64
Objem m. psoas/plocha téla (cm?/m?) 47,19 39,94 49,90




Tabulka 5. Korelace mezi objemem m. psoas a antropometrickymi parametry, laboratornimi

hodnotami a MELD (MELD - Model for Endstage Liver Disease)

Korelované hodnoty Korelaéni p
koeficient
Objem m. psoas ~ Vyska 0,34 <0,001
Objem m. psoas ~ Vyska; muzi 0,044 0,6
Objem m. psoas ~ Vyska; zeny 0,12 0,33
Objem m. psoas ~ Kvadrat vysky 0,34 <0,001
Objem m. psoas ~ Kvadrat vysky; muzi 0,044 0,6
Objem m. psoas ~ Kvadrat vysky; Zzeny 0,12 0,33
Objem m. psoas ~ Hmotnost 0,5 <0,001
Objem m. psoas ~ Hmotnost; muzi 0,29 <0,001
Objem m. psoas ~ Hmotnost; Zeny 0,62 <0,001
Objem m. psoas ~ Povrch téla 0,52 <0,001
Objem m. psoas ~ Povrch téla; muzi 0,27 0,001
Objem m. psoas ~ Povrch téla; zeny 0,57 <0,001
Objem m. psoas ku povrchu téla ~ Vék -0,13 0,06
Objem m. psoas ku povrchu téla ~ Albuminémie -0,044 0,54
Objem m. psoas ku povrchu téla ~ Bilirubinémie -0,028 0,69
Objem m. psoas ku povrchu téla ~ INR -0,056 0,42
Objem m. psoas ku povrchu téla ~ MELD -0,15 0,031
Objem m. psoas ku povrchu téla ~ kreatininémie -0,04 0,57




Obrazek 4. Graf korelace objemu m. psoas a vysky nemocného, vSichni nemocni.
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Obrazek 5. Graf korelace objemu m. psoas a vySky nemocného, muzi.
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Obrazek 6. Graf korelace objemu m. psoas a vysky nemocného, Zeny.
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Obrazek 7. Graf korelace objemu m. psoas a kvadratu vysky nemocného, vSichni nemocni.
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Obrazek 8. Graf korelace objemu m. psoas a kvadratu vysky nemocného, muzi.
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Obrazek 9. Graf korelace objemu m. psoas a kvadratu vysky nemocného, zeny.
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Obrazek 10. Graf korelace objemu m. psoas a hmotnosti nemocného, vSichni nemocni.
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Obrazek 11. Graf korelace objemu m. psoas a hmotnosti nemocného, muzi.
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Obrazek 12. Graf korelace objemu m. psoas a hmotnosti nemocného, Zeny.
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Obrazek 13. Graf korelace objemu m. psoas a povrchu téla nemocného, vSichni nemocni.
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Obrazek 14. Graf korelace objemu m. psoas a povrchu téla nemocného, muzi.
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Obrazek 15. Graf korelace objemu m. psoas a povrchu téla nemocné, Zeny.
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Obrazek 16. Graf korelace objemu m. psoas a véku nemocncych, vSichni nemocni.
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Obrazek 17. Graf korelace objemu m. psoas a albuminémie, vSichni nemocni.
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Obrazek 18. Graf korelace objemu m. psoas a bilirubinémie, vSichni nemocni.
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Obrazek 19. Graf korelace objemu m. psoas a INR, vSichni nemocni (INR — International

normalized ratio).
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Obrazek 20. Graf korelace objemu m. psoas a kreatininémie, vSichni nemocni.
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Obrazek 21. Graf korelace objemu m. psoas a MELD skoére, vSichni nemocni (MELD —

Model for Endstage Liver Disease).
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Tabulka 6. Korelace mezi objemem m. psoas a vyskou, hmotnosti a povrchem, zvlast’ pro

nemocné s ascitem a bez ascitu, dale déleno dle pohlavi

Vyska Hmotnost Povrch
Korelaéni | p Korela¢ni | P Korelacéni | p
koeficient koeficient koeficient
S ascitem
vsichni nemoci | 0,27 0,189 0,65 2,36E-06 | 0,62 6,12E-06
zeny 0,06 0,68 0,65 2,2E-06 0,59 3,08E-05
muzi 0,08 0,42 0,41 2,9E-05 0,387 0,0001
Bez ascitu
v§ichni nemoci | 0,29 0,053 0,466 0,019 0,463 0,0196
zeny 0,16 0,43 0,49 0,012 0,474 0,016
muzi 0,06 0,66 0,363 0,015 0,34 0,022
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Obraze 22. Histogram rozlozeni objemu m. psoas vztazeného na télesny povrch.
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Obraze 23. Histogram rozloZeni logaritmicky transformovaného objemu m. psoas vztazené¢ho

na télesny povrch.
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Tabulka 7. Porovnani objemu m. psoas vztazené¢ho na télesny povrch (logaritmicky
transformovany) mezi jednotlivymi indika¢nimi skupinami, studentliv t-test, neparovy (PRK

— prevence recidivy krvaceni, RA — refrakterni ascites, URG — akutni TIPS)

T-test Objem m. psoas / povrch téla (hodnota loge), prameér P

PRK vs. RA 3,914 vs. 3,720 <0,001
URG vs. RA 3,944 vs. 3,720 <0,001
PRK vs. urg 3,944 vs. 3,914 0.6321

Obrazek 24. Krabicovy graf porovnavajici objem m. psoas vztazeny na télesny povrch
(logaritmicky transformovano — loge V/S, V — objem, S — povrch) pro jednotlivé indikacni
skupiny TIPS (PRK — prevence recidivy krvaceni, RA — refrakterni ascites, URG — akutni
TIPS).
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Tabulka 8. Coxova regresni analyza faktort ovliviiujicich pfezivani nemocnych po zavedeni TIPS (INR — International normalized ratio, MELD

— Model for Endstage Liver Disease)

Univariantni hodnoceni Regresni Pomeér rizik (hazard | Standardni chyba p
koeficient ratio - HR) regresniho koeficientu
Kreatininémie (hodnota loge) 0,537 1,712 0,179 0,004
Bilirubinémie (hodnota loge) 0,458 1,582 0,143 0,002
INR (hodnota log.) 1,169 3,219 0,456 0,015
MELD 0,094 1,099 0,018 2,3E-06
Objem m. psoas/povrch téla (hodnota loge) -0,964 0,381 0,397 0,015

Multivariantni hodnoceni

Kreatininémie (hodnota loge) 0,664 1,942 0,186 0,0003
Bilirubinémie (hodnota log.) 0,452 1,571 0,140 0,001
INR (hodnota logc) 1,054 2,870 0,476 0,026

Objem m. psoas / povrch téla (hodnota log) -0,875 0,417 0,417 0,035




Tabulka 9. Hodnoty objemu m. psoas vztazeného na télesny povrch urcujici hranici 10., 25., 33. a 50. percentilu zvIasté pro zeny a muze

10. 29,17 3,3731 33,51 3,5117
25. 33,39 3,5081 39,01 3,6639
33. 36,33 3,5925 42,26 3.7439
50. 39,20 3,6686 49,83 3,9086




Obrazek 25. Kaplan-Meierova kiivka ptezivani nemocnych po zavedeni TIPS, rozdéleni do

skupin s a bez sarkopenie dle 10. percentilu, konfidenéni interval 95 %, (TIPS -

Transjugularni intrahepatalni portosystémova spojka).

Prezivani

Skupina

Kaplan-Meierova kfivka pfezivani, sarkopenie dle 10.percentilu

0.8

0.6

0.4 p = 0.062

Poc¢et nemocnych v riziku, n (%)
22 (100) 11 (50) 10 (45)
== 185(100) 131 (71) 113 (61)
0 3 6

Skupina

9 12 15
Cas (mésice)

10 (45)  8(36) 7 (32)
100 (54) 97 (52) 85 (46)

9 3 12 15
Cas (mésice)

Sarkopenie =+= Bez sarkopenie

7 (32)
77 (42)
18

21

5 (23)
72 (39)
21

24

5 (23)
69 (37)
24



Obrazek 26. Kaplan-Meierova kiivka piezivani nemocnych po zavedeni TIPS, rozdéleni do

skupin s a bez sarkopenie dle 25. percentilu, konfidenéni interval 95 %, (TIPS -

Transjugularni intrahepatalni portosystémova spojka).

Prezivani

Skupina

Kaplan-Meierova kfivka pfezivani, sarkopenie dle 25.percentilu

0.8

0.6

04- p = 0.094

Poc¢et nemocnych v riziku, n (%)

52 (100) 30 (58)
= 155 (100) 112 (72)
0 3

25 (48)
98 (63)
6

Skupina

9 12 15
Cas (mésice)

21(40)  18(35)  17(33)
89 (57) 87(56) 75 (48)
9 12 15

Cas (mésice)
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17 (33)
67 (43)
18

21

15 (29)
62 (40)
21

24

15 (29)
59 (38)
24



Obrazek 27. Kaplan-Meierova kiivka ptezivani nemocnych po zavedeni TIPS, rozdéleni do

skupin s a bez sarkopenie dle 50. percentilu, konfidenéni interval 95 %, (TIPS -

Transjugularni intrahepatalni portosystémova spojka).

Prezivani

Skupina

Kaplan-Meierova kfivka pfezivani, sarkopenie dle 50.percentilu

0.8

0.6

0.44

Poc¢et nemocnych v riziku, n (%)

102 (100)
== 105 (100)
0

p = 0.009

69 (68)
73 (70)
3

58 (57)
65 (62)
6

Skupina

Sarkopenie =+= Bez sarkopenie
‘ L
9 12 15 18 21 24
Cas (mésice)
52 (51) 48 (47) 39 (38) 36 (35) 33(32) 32 (31)
58 (55) 57 (54) 53 (50) 48 (46) 44 (42) 42 (40)
9 12 15 18 21 24

Cas (mésice)
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Obrazek 28. Kaplan-Meierova kiivka piezivani nemocnych po zavedeni TIPS, rozdéleni do
skupin s a bez sarkopenie dle 25. percentilu, nemocni indikovani k TIPS pro prevenci
recidivy krvaceni, konfiden¢ni interval 95 %, (TIPS - Transjugularni intrahepatalni
portosystémova spojka).

Kaplan-Meierova kfivka prezivani, sarkopenie dle 25.percentilu, indikace TIPS PRK

Skupina Sarkopenie == Bez sarkopenie

1.0-

0.8 -
'z
2
>N
L 06-
o

0.4- p=04

6 é é é 1'2 1'5 1'8 2'1 2'4
Cas (mésice)
Pocet nemocnych v riziku, n (%)

(]
£ 6 (100) 5(83) 4 (67) 3 (50) 3 (50) 3 (50) 3 (50) 3 (50) 3 (50)
% == 40 (100) 31(78) 30(75) 27(68) 26(65) 23(58) 21(52) 20(50) 18 (45)

3 6 9 12 15 18 21 24

0
Cas (mésice)
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Obrazek 29. Kaplan-Meierova kiivka ptezivani nemocnych po zavedeni TIPS, rozdéleni do
skupin s a bez sarkopenie dle 25. percentilu, nemocni indikovani k TIPS pro 1é¢bu
refrakterniho ascitu, konfiden¢ni interval 95 %, (TIPS - Transjuguldrni intrahepatalni

portosystémova spojka).

Kaplan-Meierova kfivka prezivani, sarkopenie dle 25.percentilu, indikace TIPS RA

Skupina Sarkopenie == Bez sarkopenie

1.0-

0.8~
=
3
>N
L 06-
o

0.4- p=0.15

0 3 6 9 12 15 18 21 24
Cas (mésice)
Pocet nemocnych v riziku, n (%)

®
£ 35(100) 18(51) 17(49) 14(40) 12(34) 11(31) 11(31) 9 (26) 9 (26)
% == 75(100) 55(73) 46(61) 42(56) 41 (55) 34(45) 30(40) 27(36) 27 (36)

3 6 9 12 15 18 21 24

0
Cas (mésice)
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Obrazek 30. Kaplan-Meierova kiivka ptezivani nemocnych po zavedeni TIPS, rozdéleni do
skupin s a bez sarkopenie dle 25. percentilu, nemocni indikovani k TIPS pro 1é¢bu akutniho

krvaceni, konfidencni interval 95 %, (TIPS - Transjugulérni intrahepatalni portosystémova

spojka).
Kaplan-Meierova kfivka pfrezivani, sarkopenie dle 25.percentilu, indikace TIPS urg
Skupina Sarkopenie == Bez sarkopenie
1.0-
0.8 -
‘g
2
N
L 06-
o
0.4- p =0.032
6 é é é 1'2 1'5 1'8 2'1 2'4
Cas (mésice)
Pocet nemocnych v riziku, n (%)
(]
£ 8 (100) 4 (50) 1(12) 1(12) 0(0) 0(0) 0 (0) 0(0) 0(0)
% == 30 (100) 19(63) 16(53) 15(50) 15(50) 14 (47) 12(40) 12(40) 11(37)

0 3 6 9 12 15 18 21 24
Cas (mésice)
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Obrazek 31. Kaplan-Meierova kiivka ptezivani nemocnych po zavedeni TIPS, rozdéleni do
skupin s a bez sarkopenie dle 25. percentilu, hodnoceni 5 let od vykonu, konfiden¢ni interval
95 %, (TIPS - Transjugularni intrahepatalni portosystémova spojka).

Kaplan-Meierova kfivka prezivani, sarkopenie dle 25.percentilu

Skupina Sarkopenie == Bez sarkopenie

1.04 !

0.8 1

fezivani

P

0.4- p = 0.094

T T T T
24 36 48 60

Cas (mé&sice)
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Obrazek 32. Kaplan-Meierova kiivka ptezivani nemocnych po zavedeni TIPS, rozdéleni do
skupin s a bez sarkopenie dle 25. percentilu, hodnoceni 3 mésict od vykonu, konfiden¢ni
interval 95 %, (TIPS - Transjugularni intrahepatalni portosystémova spojka).

Kaplan-Meierova kfivka pfezivani, sarkopenie dle 25.percentilu

Skupina Sarkopenie == Bez sarkopenie
1.0- 1
0.8-
c
*@©
2
>N
O 06-
o
0.4- p=0.02
0 05 1 15 2 25 3
Cas (mésice)
© Pocet nemocnych v riziku, n (%)
£ 52 (100) 40 (77) 36 (69) 36 (69) 34 (65) 30 (58) 30 (58)
2 = 155 (100) 138 (89) 131 (85) 124 (80) 117 (75) 115 (74) 112 (72)
n 0 0.5 1 15 2 25 3

Cas (mésice)
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Obrazek 33. Kaplan-Meierova kiivka prezivani nemocnych po zavedeni TIPS, rozdéleni do
skupin s a bez sarkopenie dle 25. percentilu, hodnoceni 6 mésict od vykonu, konfiden¢ni
interval 95 %, (TIPS - Transjugularni intrahepatalni portosystémova spojka).

Kaplan-Meierova kfivka pfezivani, sarkopenie dle 25.percentilu

Skupina Sarkopenie == Bez sarkopenie
1.0- L §
0.8-
c
*@©
2
>N
O 06-
o
0.4- p = 0.054
0 1 2 3 4 5 6
Cas (mésice)
© Pocet nemocnych v riziku, n (%)
£ 52 (100) 36 (69) 34 (65) 30 (58) 26 (50) 25 (48) 25 (48)
2 = 155 (100) 131 (85) 117 (75) 112 (72) 104 (67) 101 (65) 98 (63)
n 0 1 2 } 3 4 5

Cas (mésice)
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Obrazek 34. Kaplan-Meierova kiivka ptezivani nemocnych po zavedeni TIPS, rozdéleni do
skupin s a bez sarkopenie dle 25. percentilu, hodnoceni 12 mésici od vykonu, konfidenéni
interval 95 %, (TIPS - Transjugularni intrahepatalni portosystémova spojka).

Kaplan-Meierova kfivka pfezivani, sarkopenie dle 25.percentilu

Skupina Sarkopenie == Bez sarkopenie
1.0- L
0.8-
c
*@©
2
>N
O 06-
o
04- p =0.035
0 2 4 R 8 10 12
Cas (mésice)
© Pocet nemocnych v riziku, n (%)
£ 52 (100) 34 (65) 26 (50) 25 (48) 23 (44) 20 (38) 18 (35)
2 = 155 (100) 117 (75) 104 (67) 98 (63) 93 (60) 89 (57) 87 (56)
n 0 2 4 i 6 8 10 12

Cas (mésice)
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Tabulka 10. Porovnani sttedni hodnoty MELD skoére nemocnych s a bez sarkopenie stanovené dle 10., 25., 33. a 50. percentilu pomoci

Wilcoxonova testu (MELD - Model for Endstage Liver Disease, SD — Standard Deviation, smérodatnéd odchylka).

MELD sarkopenie ano sarkopenie ne p
Pramér = SD Median (1. a 3. kvartil) Primér = SD Median (1. a 3. kvartil)
sarkopenie 10. percentil | 16,70 + 5,64 16,00 (12,08 a 19,70) 15,03 + 5,26 13,70 (11,67 a 17,73) 0,39
sarkopenie 25. percentil | 16,48 = 6,87 13,99 (11,60 a 20,32) 14,78 + 4,62 13,74 (11,70 a 17,27) 0,19
sarkopenie 33. percentil | 16.72 + 6,10 14.96 (12.16 a 20.77) 14.42 £ 4,66 13.49 (11.53 a 16.78) 0,007
sarkopenie 50. percentil | 16,23 £ 5,71 14,71 (12,11 a 19,37) 14,23 £4,71 13,15 (11,28 a 16,53) 0,008




Tabulka 11. Pocet nemocnych s a bez sarkopenie stanovené dle prahovych hodnot dle studie
Golse a kolektivu [60], zastoupeni Zzen a muzi a MELD skoére v¢. jeho porovnani pomoci

Wilcoxonova testu (MELD - Model for Endstage Liver Disease, SD — standard deviation).

Bez sarkopenie Se sarkopenii p
n (%) 133 (64) 74 (36)
muzi/zeny, n (%) 108/25 (81/19) 31/43 (42/58)
MELD, prumér + SD | median | 14,75+ 5,53 13,72 | 16,00 £4,78 | 14,12 0,008




Obrazek 35. Kaplan-Meierova kiivka ptezivani nemocnych po zavedeni TIPS, rozdéleni do
skupin s a bez sarkopenie dle Golse a kolektivu [60], konfiden¢ni interval 95 %, (TIPS -
Transjuguldrni intrahepatalni portosystémova spojka).

Kaplan-Meierova kfivka prezivani, sarkopenie dle Golse et al

Skupina Sarkopenie == Bez sarkopenie
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Obrazek 36. Kaplan-Meierova kiivka ptezivani nemocnych po zavedeni TIPS, rozdéleni do
skupin s a bez sarkopenie dle Benmassaoud a kolektivu [61], konfiden¢ni interval 95 %,
(TIPS - Transjugularni intrahepatalni portosystémova spojka).

Kaplan-Meierova kfivka prezivani, sarkopenie dle Benmassaoud et al
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5 Diskuze

5.1 Souhrn vysledk

Provedli jsme retrospektivni analyzu pfezivani nemocnych po zavedeni TIPS. Do
studie bylo zatazeno 207 nemocnych ze 448 nemocnych podstupujicich TIPS ve sledovaném
obdobi, zatazeno tedy bylo 46 % nemocnych. Pfi porovnani zafazenych nemocnych do
naSeho souboru s publikovanymi daty vSech nemocnych podstupujicich TIPS ve Fakultni
nemocnici Hradec Kralové je srovnatelné zastoupeni pohlavi, primérny vek, indikace k TIPS
a pokrocilost jaterniho onemocnéni. Nemocni podstupovali TIPS nej€astéji pii lécbé
refrakterniho ascitu (53 %), 1é¢bé& endoskopicky a medikament6zné nestavitelného
varicealniho krvéaceni (18 %) a v prevenci recidivy varicealniho krvaceni (22 %). Primérné
MELD skore nemocnych indikovanych k TIPS bylo 15, coz odpovid4 mife poskozeni
jaternich funkci a portalni hypertenze vhodné k zavedeni TIPS.

Urceni velikosti svalové hmoty bylo provedeno méfenim plochy priifezu m. psoas na
transversalnich fezech CT v 5 definovanych trovnich vzajemné¢ vzdalenych 1 cm, ziskali
jsme tak ptiblizny objem svalu v 5 centimetrovém rozsahu. Priimérna plocha priiezu svalem
je 18,23 cm?, u Zen 13,88cm? a u muzii 20,35¢m?, primérny objem sledované ¢asti svalu je
91,13cm?, u Zen 69,39cm® a u muz 101,03cm®. Naméiené hodnoty v fezu ve 4. urovni
odpovidaji méfenym a publikovanym hodnotam jinych autort méficich sval v urovni obratle
L3.

Korelacemi mezi naméfenymi objemy m. psoas a vyskou, hmotnosti, t€lesnym
povrchem nemocnych jsme zjistili neo¢ekavané zjisténi, a sice Ze objem m. psoas ma
statisticky vyznamné vyssi korelacni koeficient s hmotnosti nez s vySkou. Hmotnost téla je
u nemocnych s jaterni cirh6zou znaéné ovlivnéna stavem kompenzace ascitu, proto jsme
ocekavali, ze velikost svalové hmoty bude 1épe korelovat s hodnotou nezévislou na 1écbé
ascitu, tedy vyskou. Provedli jsme korelaci 1 mezi nemocnymi bez ascitu a nemocnymi
s ascitem. Korelace mezi objemem m. psoas a vyskou neni v téchto podskupinach statisticky
prikaznd, pouze u skupiny bez ascitu se hodnota p blizi hodnot¢ statistické vyznamnosti
(0,053). Avsak korelace mezi objemem m. psoas a hmotnosti potazmo povrchem téla jsou
statisticky vyznamné. Rozdil mezi korela¢nimi koeficienty vztahujicimi se na hmotnost
a objem m. psoas pro skupinu nemocnych s a bez ascitu neby] statisticky vyznamny. Stejny
vysledek byl zjistén i pro korelacni koeficienty mezi télesnym povrchem a objemem m. psoas

u nemocnych s a bez ascitu. Druhym zji§ténim je, Ze korelace mezi objemem m. psoas
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a hmotnosti ¢i povrchem téla maji statisticky vyznamné vétsi korelacni koeficient Zeny nez
muzi.

Pti sledovani zavislosti objemu m. psoas vztazené na povrch téla s jednotlivymi
parametry MELD skore (albuminémie, kreatininémie, INR) nebo vékem jsme neprokazali
vzajemny vztah (p>0,05). Zavislost je pouze mezi MELD skore a objemem m. psoas
vztazenym na povrch téla, avSak korelacni koeficient je velmi nizky (r= -0,15, p=0,031). Pro
dalsi vypocty jsme pouzivali hodnotu celkového objemu m. psoas délenou povrchem téla.
Povrch téla vypocitany DuBousovych metodou v sobé kombinuje jak medikaci ovlivnitelnou,
avSak s objemem svalu dobfe korelujici hmotnost, tak medikaci neovlivnitelnou, avSak
s objemem svalu hiife korelujici vysku.

Pti srovnani objemu m. psoas vztazeného k t€lesnému povrchu (logaritmované
hodnoty) mezi indika¢nimi skupinami pomoci neparového Studentova t testu jsme zjistili, ze
velikost m. psoas se 1i§1 mezi nemocnymi indikovanymi k 1é¢b¢ refrakterniho ascitu (RA)

a nemocnymi indikovanymi k 1é¢b¢ endoskopicky a medikamentdzné nestavitelného krvaceni
(URG) nebo prevenci recidivy krvaceni (PRK). Objem svalu se vSak neliSil mezi PRK

a URG. Pokrocilost jaterniho onemocnéni je obecné€ 1 v naSem souboru vyssi u nemocnych

s RA oproti PRK (MELD skore 15,9 vs. 12,8, p<0,001), nicmén¢ pokrocilost jaterniho
onemocnéni dle MELD je u nemocnych s PRK a URG obdobna (15,9 a 16,1, p=0,9).

Histogram rozdéleni hodnot objemil m. psoas vztazenych na povrch téla ukazuje
nenormalni rozd€leni, Shapiro Wilklv test toto potvrzuje. Tvar rozdé€leni dat je logaritmicky.
Pro vypocty dalsich analyz jsme provedli logaritmickou transformaci téchto dat pomoci
prirozeného logaritmu se zakladem logaritmu Eulerovym cislem. Logaritmickou transformaci
se pfedchazi vzniku chyb z odlehlych hodnot. Stejnou transformaci prochazi hodnoty
kreatininémie, bilirubinémie a INR pfi vypoctu MELD skore, pticemz tyto hodnoty také ve
své ptirozené podob¢ nemaji normalni rozdéleni.

V Coxové regresni analyze jsme v prvnim kroku provedli univariantni hodnoceni
objemu m. psoas vztazeného na povrch téla (logaritmovand hodnota), kterd ma dle analyzy
vazbu na prezivani, pfi¢emz ¢im mensi je svalova hmota, tim vétsi je letalita (regresni
koeficient -0,964, p 0,015). Univariantné, tedy samostatn¢, jsme hodnotili také jednotlivé
komponenty MELD skore (logaritmované hodnoty kreatininémie, bilirubinémie a INR), které
také vykazovaly vazbu na pfezivani nemocnych a regresni koeficienty byly obdobné jako
v ptvodni préci (kreatininémie 0,96 vs. 0,53, bilirubinémie 0,39 vs. 0,45, INR 1,65 vs. 1,16)

[16]. Nasledn¢ jsme provedli multivariantni analyzu se zapojenim vSech vySe zminénych
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faktort, pfic¢emz statistickd vyznamnost, tedy nezavisla vazba mezi prezivanim a faktorem,
zustala zachovana u vSech faktort, ptficemz regresni koeficient pro svalovy objem je -0,875
s p=0,035. Z toho vyplyva, Ze objem m. psoas vztazeny na povrch téla (logaritmovana

hodnota) je prediktivni faktor pfezivani nemocnych s jaterni cirhdzou podstupujicich TIPS.

Pro srovnani prezivani nemocnych s a bez sarkopenie jsme uzili log-rank test a Kaplan
Meirové kiivky pfeziti. Srovnavali jsme nemocné s a bez sarkopenie stanovené dle 10., 25.,
33. a 50. percentilu. Zaroven jsme porovnali sttedni hodnoty MELD skore téchto skupin
pomoci Wilcoxova testu. MELD skore se 1i§i mezi nemocnymi s a bez sarkopenie stanovené
na zakladé 33. a 50. percentilu. Rozdil v pfezivani je statisticky vyznamny u sarkopenie
stanovené dle 33. a 50. percentilu. Tsien a kolektiv [62] nicméné ve své studii prokazuji, Ze
u 72 % nemocnych po TIPS v priméru 13 mési¢niho sledovani dochazi k zvétSeni objemu m.
psoas, a ze tito nemocni ptezivaji Iépe nez nemocni, u kterych se objem svalu nezvysi
(smrtnost 8,9 % vs. 43,5 %). Pokud TIPS u nemocnych se sarkopenii poskytuje vyhodu diky
zlepseni nutri¢niho stavu, mize tato zména ovlivnit dalsi pfezivani nemocnych, ktefi se této
zmény doziji. Tato reverzibilita sarkopenie dobie vysvétluje ztratu prohlubovani rozdilu mezi
nemocnymi s a bez sarkopenie v del§im horizontu od zavedeni TIPS, kdy stav svalové hmoty
pied TIPS jiz nejspiSe nehraje roli. Z tohoto divodu jsme testovali piezivani nemocnych ve 3,
6 a 12 mesicich po TIPS, kde jsou statistické rozdily v piezivani vyznamné. Tento fenomén
vSak jiz nevysvétluje, pro¢ se kiivky piezivani nemocnych s a bez sarkopenie v delSim
¢asovém horizontu ptiblizuji.

Nemocni podstupujici TIPS v akutni indikaci jsou v jiné klinické situaci nez nemocni
podstupujici TIPS elektivné, protoze prodélavaji zavaznou akutni zivot ohrozujici zménu
zdravotniho stavu, kterd je Casto spojenad s infekcei, rendlnim selhdvanim a zhorSenim jaternich
elektivné, zvlast u nemocnych indikovanych pro prevenci recidivy krvaceni. Z tohoto diivodu
jsme analyzovali pfeZivani nemocnych zvlast pro jednotlivé hlavni indikace TIPS s délenim
na nemocné s a bez sarkopenie definované dle 25. percentilu pomoci Kaplan-Meierovych
ktivek, které ukazuji vyznamny vliv sarkopenie na piezivani u nemocnych podstupujicich
TIPS v akutni indikaci. Naopak u nemocnych indikovanych pro prevenci recidivy krvaceni je

vliv sarkopenie minimalni pro nizky pocet sarkopenickych pacientt.
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5.2 Porovnani vysledki s jinymi studiemi

Srovnani vysledk s literaturou je obtizné, zejména protoze métfeni objemu svalové
hmoty je provadéno ve studiich rozdilnym zptisobem. Ve studiich se pouziva:

1. Index kosterniho svalstva, tj. skeletal muscle index (SMI), tedy méfeni plochy prifezu
vSemi kosternimi svaly na transverzalnim fezu CT v urovni L3 vztazeny ke kvadratu
vysky v metrech, k méfeni je potieba specializovany software, ktery nebyl pro tuto
praci k dispozici [63].

2. Celkova plocha priifezu svalem a tukem na transverzalnim fezu CT v Grovni L4 [62].

3. Sila m. psoas, tj. psoas muscle thickness, tedy méteni dvou navzajem kolmych
nejvétsich rozmérd m. psoas na transverzalnich fezech CT v Grovni pupku, vztaZzeno
k vySce v metrech a méfeno jednostranné [56].

4. Plocha priifezu m. psoas bez vztaZeni k velikosti postavy [60].

5. Index m. psoas, tj. psoas muscle index (PMI) plocha priifezu m. psoas v trovni L3
vztazena na kvadrat vysky v metrech [64].

Je zndmo, Ze jedinec s vysSi postavou ma veétsi svaly, proto nékteré studie upravuji
nameétené velikosti svalli pomoci vySky. Hmotnost je snadno ovlivnitelna diuretiky
eventualné paracentézami. U osob bez jaterni cirhozy koreluje beztukova télesna masa (fat
free mass) s objemem svalstva velmi dobfe, a to u obou pohlavi. Méfeni fat free mass je
obecné metodicky naroc¢né a vypocty k odhadnuti fat free mass u nemocnych s jaterni
cirh6zou selhavaji, minimalné pro retenci tekutin. Zadna ze studii zabyvajicich se progndzou
nemocnych s jaterni cirh6zou ve vztahu ke kosterni svaloviné se nevénuje korelaci mezi
velikosti svalu a t€lesnymi rozméry. Dle zjisténych vysledka v této praci konkrétné
korelacnich koeficientl (viz tabulka 5 a 6) Ize fici, Ze u naSich nemocnych s jaterni cirh6zou
velikost svall koreluje s té€lesnymi rozméry 1épe u Zen nez u muzl a dale, ze velikost svalil
koreluje 1épe s hmotnosti a povrchem téla nez s télesnou vyskou. Shodné zavéry plati
1 u podskupiny nemocnych bez ascitu. Témet nulové zavislost velikosti svalil na télesné vySce
muzu relativné zvétSuje velikost svalové hmoty nizkych muzi oproti vysokym muzim v téch
studiich, které vztahuji velikost svalové hmoty na té€lesnou vysku a spolu s ptevahou muzi
v populaci nemocnych s jaterni cirhozou pravdépodobné vnasi chybu do celkového hodnoceni
téchto studii. Tato mozné chyba dobte vysvétluje, pro¢ ve studiich vztahujicich velikost svala
na té€lesnou vysku prevysSuji relativni pocty sarkopenickych muzii nad pocty sarkopenickych
zen [65] a naopak ve studiich bez korekce velikosti svalové hmoty pozorujeme opacny

fenomén, tedy prevahu sarkopenickych zen [60].
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Vysledné velikosti svalt predkladané prace lze srovnéavat s daty Englesbe, Ebadi
a Golse [60, 66, 67]. Jsou obdobné ve svych absolutnich hodnotach, smérodatnych
odchylkach i procentu muzi a Zen se sarkopenii dle nastavenych kritérii (Golse). Ebady
vzajemn¢ koreloval SMI a PMI a zjistil pouze stiedné silnou zavislost s korelacnim
koeficientem 0,73, p <0,001. Z celkem 353 nemocnych bylo 246 (70 %) muza a 107 (30 %)
zen.

M. psoas zacina od posledniho hrudniho obratle az po 4. bederni obratel a jeho mocnost
postupné nariista, je tedy otazka, zda jeho mocnost v oblasti L3 reprezentuje dobie jeho
prumérnou silu. V jinych studiich byl tento sval méten v trovni intervertebralniho disku L3-
L4 a v arovni téla L4.

Studie hodnotici prezivani nemocnych po TIPS dle sarkopenie byly publikovany dve¢.
V prvni Tsien a kolektiv [62] hodnotili pfezivani po TIPS u nemocnych s jaterni cirhdzou
s ohledem na to, jestli po TIPS dojde béhem 13,5 mési¢niho sledovani k nartstu svalové
hmoty. Nemocni byli k TIPS indikovani pouze pfii refrakternim ascitu a pii prevenci recidivy
krvéaceni. Svalova hmota byla méfena jako celkova plocha priifezu svalem a tukem na
transverzalnim fezu CT v trovni L3. Autofi dosli k zavéru, Ze nemocnych, kteti po TIPS
zvetsi svalovou hmotu (41 nemocnych), je vice neZ nemocnych, u kterych svalova hmota
zustala stejna ¢i se zmensSila (16 nemocnych). Dale Ze nemocni, u kterych se svalova hmota
po TIPS zvétsila, maji niz8i mortalitu (43,5 % vs. 8,9 %). A nakonec, Ze prediktor zlepSeni
svalové hmoty je muzské pohlavi a nizsi objem svalové hmoty pted TIPS. O predikci
piezivani nemocnych po TIPS dle objemu svalové hmoty se studie nezminuje, stejné tak jako
o0 hrani¢nich hodnotach urcujici sarkopenii.

Druha studie od Benmassaoud a kolektivu [61] byla publikovana v podobé& posteru na
mezindrodni konferenci International liver congress v roce 2019, zabyva se piimo pfezivanim
nemocnych po TIPS dle velikosti svalové hmoty a ma negativni vysledek. Bylo v ni
retrospektivné hodnoceno 117 nemocnych s jaterni cirh6zou, ktefi podstupovali TIPS pro
refrakterni ascites, sarkopenie byla definovana jako PMI-L3 pod 25. percentil zvIast' pro
kazdé pohlavi. Prediktory sarkopenie byly v univariantnim hodnoceni BMI <18,5, trombocyty
a MELD skére, v multivariantnim hodnoceni pouze BMI <18,5. Pfezivani nemocnych bylo
hodnoceno pomoci log-rank testu s vyslednou hodnotou p = 0,49. Efekt sarkopenie stanovené
dle metodiky studie Benmassaouda a kolektivu jsme ovéfili na datech nasi skupiny
nemocnych (obrazek 35), kdy se prezivani také nelisi (log rank test p=0,68).

Rada studii prokazuje vliv velikosti svalii na prognézu nemocnych s jaterni cirh6zou:
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Englesbe a kolektiv [66] publikovali v roce 2010 praci prokazujici negativni vliv
sarkopenie na piezivani nemocnych po transplantaci jater. Sarkopenie byla méfena
pomoci plochy prifezu m. psoas v trovni 4. bederniho obratle, velikost nebyla
vztahovana k vySce, hmotnosti ¢i t€lesnému povrchu, nebyla logaritmicky
upravovana. 25 % nemocnych s nejvétsim svalem prezivalo 1 rok v 87 % pripadu,
kdezto 25 % nemocnych s nejmensim svalem piezivalo 1 rok pouze v 49,7 % pripadu.
Bylo hodnoceno 163 nemocnych.

Montano-Loza s kolektivem [63] v roce 2012 publikovali praci prokazujici horsi
pfezivani nemocnych se sarkopenii a jaterni cirh6zou. Hodnocena byla 112¢lenna
skupina Cekatell na transplantaci jater, sarkopenie byla méfena pomoci SMI L3,
sarkopenie byla definovana pomoci prahovych hodnot z jiné publikace zabyvajici se
sarkopenii ve vztahu k nadorovym onemocnénim, nikoliv u nemocnych s jaterni
cirhdzou (SMI<38,5¢cm?*/m? pro Zzeny a SMI<52,4cm?*/m?* pro muze dle [68]),
sarkopenie byla ptfitomna ve 40 % ptipada, relativné pievazovali sarkopenicti muzi
(zastoupeni muzl se sarkopenii 86 % vs. 58 % ve skupiné€ bez sarkopenie, celkem
bylo ve studii 69 % muZzl) a sarkopenie byla nezavislym prediktivnim faktorem
piezivani p¥i porovnani s MELD. Sesti mé&si¢ni mortalita nemocnych bez sarkopenie
byla 10 % vs. 29 % u nemocnych se sarkopenii.

V roce 2014 Hamaguchi a kolektiv [64] publikovali praci hodnotici vliv PMI na
piezivani nemocnych po transplantaci, prahové hodnoty urcujici sarkopenii byly
stanoveny pomoci receiver operating characteristic (ROC) kiivek s ohledem na
pfezivani nemocnych po transplantaci zvIast’ pro obé pohlavi. Sarkopenii mélo 44 %
nemocnych, zastoupeni pohlavi nebylo publikovano. PMI bylo méfeno v urovni
pupku. Nemocni se sarkopenii pfezivali po transplantaci vyznamn¢ hiif nezZ nemocni
bez transplantace. Pfezivani nemocnych v obou skupindch se vzajemné ménilo do 20.
meésice po transplantaci, dale zistavalo neménné.

Durand a kolektiv [56] ve stejném roce publikovali praci hodnotici pfeZivani cekatelt
transplantace jater s jaterni cirh6zou, velikost svalstva hodnotili dle dvou nejvétsich
rozmérli m. psoas na transverzalnich CT fezech v trovni pupku, vztaZena byla na
télesnou vysku v metrech. Velikost svalové hmoty uréena timto zpiisobem nezavisle
na MELD skore predikovala pfezivani nemocnych na ¢ekaci listing.

Golse a kolektiv [60] v praci z roku 2017 publikovali zjisténi, ze velikost svalstva

métend plochou prifezu m. psoas bez tpravy na télesné proporce predikuje prezivani
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nemocnych po transplantaci jater. I v této studii byla vyuzita ROC analyza ptezivani
po transplantaci jater ke stanoveni idealni prahové hodnoty velikosti svalové hmoty
urcujici sarkopenii, v této analyze bylo porovnavano vice zptisobii méteni svalové
hmoty (SMI, PMI, plocha prifezu m. psoas vztazena na télesny povrch a samotna
plocha prifezu m. psoas), pfi¢emz nejlépe odpovidala piezivani po transplantaci prave
prosta plocha prifezu m. psoas. Ve studii bylo 256 nemocnych, 196 (77 %) muza a 60
(23 %) zen, skupina sarkopenie byla zastoupena zenami v 58 % a muzi v 42 %, kdezto
skupina bez sarkopenie 14 % Zen a 86 % muzi. Jednoleté a pétileté piezivani
sarkopenickych nemocnych po jaterni transplantaci bylo 59 % a 54 % versus 94 %
a 80 % u nemocnych bez sarkopenie. Ve studii bylo patrné, Ze procento zemfielych se
po 12 mésicich od transplantace ptili§ neméni.
» Ebadi a kolektiv [67] ve své praci z roku 2018 porovnavali vysledky méteni SMI-L3
a PMI-L3 a vliv na pfezivani nemocnych na ¢ekaci listin€ transplantace jater.
Posuzovali 353 nemocnych, 68 % zastoupeni muzi, korela¢ni koeficient mezi SMI
a PMI je 0,7. Nemocné Zeny, které zemiely na ¢ekaci listin€ nebo byly vyfazeny, mély
niz$i SMI 1 PMI oproti transplantovanym, u muzi tento zaver platil pouze pro SMI,
naopak prediktorem mortality byl u zen jak SMI, tak PMI, u muzi pouze SMI. Tento
nalez je ve shod¢ s nami zjisténym vztahem mezi vySkou muzii a velikosti m. psoas, je
tedy otazkou, jestli tento vztah plati pouze pro m. psoas €i pro vSechny svaly.
Je patrné, Ze jednim z faktort smrtnosti na ¢ekaci listin€ transplantace jater je sarkopenie,
ktera ovliviiuje piezivani nemocnych i po transplantaci jater. TIPS pro nemocné piedstavuje
urcitou zaté¢z, zejména pro kardiovaskularni systém u elektivnich TIPS a pro cely organizmus
u urgentniho TIPS. Lze tedy uvaZovat, Ze nemocni na ¢ekaci listin¢ transplantace jater jsou
zatiZzeni méné neZ nemocni s elektivnim TIPS. Transplantace jater je velky opera¢ni zakrok,
ktery si vyzaduje dlouhé obdobi rekonvalescence mnohdy s potfebou reoperace. Takovouto
dlouhodobé;jsi stresovou zatéZ prozivaji 1 nemocni s urgentnim TIPS, u téchto nemocnych
v prezentovanych datech také pozorujeme nejvétsi dopad sarkopenie na pieZivani nemocnych,

obrazek 29.

5.3 Vztah mezi pfezivanim nemocnych po TIPS a sarkopenii

Dle vysledki doposud publikovanych studii a vysledki této prace lze predpokladat
tento vztah mezi prezivanim nemocnych po TIPS a sarkopenii: velikost svalové hmoty

pfedstavuje Castecné energetickou rezervu nemocného, kterd je uzivana ve stresovych
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situacich. Nemocni s pokrocilou jaterni cirhdzou se do stresové situace dostdvaji pomérné
Casto. Jedna se zejména o zavazné bakteridlni infekce nebo krvaceni do traviciho traktu. TIPS
u nemocnych zlepsuje vyzivu, patrné¢ diky zlepsené absorpci zivin a mensi translokaci
bakterii. Konkrétné se zlepSuje objem svalové hmoty, a to zejména u téch, ktefi maji pred
zavedenim TIPS sarkopenii. Cim ma nemocny pokrogilejsi jaterni cirhdzou, tim je vy3si
pravdépodobnost vyskytu infekei eventualné krvaceni. Nemocni se sarkopenii umiraji ¢astéji
na sepsi v porovnani s nemocnymi bez sarkopenie [63]. Tyto vztahy dobie vysvétluji zjisténé
vysledky: nemocni indikovani k TIPS pro prevenci recidivy krvaceni maji v priméru méné
pokrocilou jaterni cirh6zu, méné se u nich vyskytuje sarkopenie 1 stresové situace, po
zavedeni TIPS je malo nemocnych, ktefi mohou na zéklad€ zavedeni TIPS zlepsit vyzivu

a objem svalové hmoty. U téchto nemocnych nepozorujeme rozdil v ptezivani po TIPS.
Nemocni indikovani k TIPS k 1é¢bé refrakterniho ascitu maji v priiméru vice pokrocilou
jaterni cirh6zu, jsou Castéji postizeni sarkopenii a maji vyssi riziko dekompenzace cirh6zy.
TIPS ¢asti nemocnych pomuze zvétsit objem svalové hmoty a pripravit se tak 1€pe na
zvladnuti stresové situace, tim padem déle prezivat. U ¢asti nemocnych se sarkopenii vSak

k této tvorbé svalové hmoty nedojde. Cast nemocnych asné po TIPS zemie vlivem srdeéniho
selhani z objemového pietizeni, Cast pti zhorSeni jaternich funkci v disledku hypoperfuze
jater. Néktefi nemocni Casné€ zemiou pii nove vzniklé stresové situaci, nejcastéji v podobé
infekce. Z téchto diivodu existuje skupina nemocnych, ktefi nemaji dostatek casu k nartstu
svalové hmoty. Nemocni se sarkopenii po TIPS, ktefi byli indikovani pro refrakterni ascites,
piezivaji hafe v prvnim roce po zavedeni stentu. Nemocni indikovani k TIPS akutné€ pro
pokracujici krvaceni maji sice obdobnou primeérnou velikost svalové hmoty, jako nemocni
indikovani k TIPS k prevenci recidivy krvaceni, nicméné se nachézeji pfimo ve stresové
situaci a vliv sarkopenie je na jejich ptezivani po TIPS zna¢ny, vétSina sarkopenickych
nemocnych v této indikaci po TIPS umird. Vliv sarkopenie na pfezivani nemocnych po TIPS
je tedy neptimy a TIPS ¢asti nemocnych se sarkopenii pravdépodobné zlepSuje prognézu skrz
zlepSeni nutrice a nartistu svalové hmoty, av§ak opacna ¢ast nemocnych se tohoto benefitu

nedocka.

5.4 Limitace prace

Autor si je védom téchto limitaci prace. Jedna se o retrospektivni sbér dat se vSemi
jeho nevyhodami. Metoda méteni svalové hmoty neumoZiluje ziskat vSechny literarné

udavané veli¢iny reprezentujici velikost svalové hmoty, a tak je prace limitovana pro srovnani
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s ostatnimi a déle neni zcela jasné, jestli masa pouze m. psoas dobie reprezentuje svalovou
hmotu. Alternativou je méfeni plochy priifezu vSech svalll v transverzalnim fezu trupem,

v literatufe typicky v urovni L3. Nicmén¢ velka ¢ast studii pracuje s masou m. psoas

a uptednostituje ji pred vySe zminénou alternativou. Limitaci je také méfeni objemu m. psoas
v jeho 5cm rozsahu, a to pro vSechny nemocné bez rozdilu vysky, kdy se da predpokladat, ze
vysoka postava ma del$i m. psoas a jeho mocnost se na Scm useku zmensuje mén¢ nez

u postavy mensi. Dalsi limitaci je soubor nemocnych, pacienti posuzovani v této studii méli
jaterni cirh6zu v takika 70 % piipadl na podklad€ abtzu alkoholu. Abstinence alkoholu
nebyla zjiStovana ani pfed zavedenim TIPS ani po jeho zavedeni. Abuzus alkoholu pfed
zavedenim TIPS je faktor ovliviiujici nutrici, pokracujici abtzu alkoholu po zavedeni TIPS
zhorSuje progndzu nemocnych. Tato nezndma plisobi vétsi heterogenitu nemocnych

a omezuje porovnani se studiemi popisujicimi nemocné na ¢ekaci listin€ transplantace jater ¢i

transplantované.

5.5 Ptinos vysledki

Vysledky studie vylu€uji nulovou hypotézu, Ize tedy pfijmout alternativni hypotézu,
ze velikost svalové hmoty je prediktorem ptezivani nemocnych s jaterni cirh6zou po zavedeni
TIPS. Tento zavér nebyl doposud publikovan, naopak byla publikovana studie s opacnym
vysledkem. V praci uzivame novou metodu ur¢eni velikosti svalové hmoty, a to pomoci
meéieni ¢asti objemu m. psoas a jeho vztazeni na télesny povrch nikoliv na vysku. Tento
pristup nebyl doposud v literature popsan. Pii aplikaci nasich dat upravenych metodikou
publikované studie s negativnim zavérem dochazime k obdobnému vysledku. NaSe préce se
1181 vztaZenim svalové hmoty na plochu a déle skladbou nemocnych.

Nemocni podstupujici TIPS v akutni situaci, tedy pro varicealni krvaceni nestavitelné
endoskopickou a medikamentdzni 1é¢bou, prezivaji pii sarkopenii stanovené pomoci objemu
m. psoas vztazenému na télesny povrch pod 25. percentilu zna¢né hiife, oproti nemocnym bez
sarkopenie. Sest mésicti od zavedeni TIPS pieziva 40 % nemocnych se sarkopenii oproti
80 % nemocnych bez sarkopenie.

Studie poukazuje na asymetricky vztah objemu m. psoas a télesné vysky, respektive
hmotnosti mezi muzi a Zenami. Objem svalové hmoty koreluje 1épe s vySkou i hmotnosti
u Zen nez u muzi. Korelace mezi objemem m. psoas a vzristem muze je blizk4 nule. Dale

jsme zjistili, Ze hmotnost koreluje s objemem m. psoas 1épe nez vyska, a to i u nemocnych bez
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ascitu. Velka ¢ast studii zabyvajicich se vazbou mezi prognézou nemocnych s jaterni
cirhozou a velikosti svalové hmoty vztahuje svalovou hmotu na télesnou vysku. Tim dochazi
k relativnimu zmenSeni objemu svali u vysokych muzi oproti nizkym muzim. Muzi

v populaci nemocnych s jaterni cirh6zou prevladaji. Tento doposud nepopsany fakt vnasi do
téchto studii systémovou chybu a dobie vysvétluje relativné vyssi zastoupeni muzi ve
skupiné nemocnych se sarkopenii ve studiich vztahujicich svalovou hmotu na vysku. Pokud
by méla mit sarkopenie vliv na rozhodovani o alokaci organti pii transplantaci jater, musi byt

tento problém vyfeSen.
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6 Zavér

Hodnotili jsme stav vyzivy nemocnych s jaterni cirhdzou skrz mnozstvi svalové hmoty. Uzili
jsme novou metodu hodnoceni mnozstvi svalové hmoty stanovenim objemu musculus psoas

v definovaném rozsahu, tento objem jsme normalizovali podilem télesného povrchu.

Dle Coxovy regresni analyzy piezivani objem svalové hmoty predikuje pfezivani nemocnych
po zavedeni transjugularni portosystémové spojky. Timto je vylou€ena nulova hypotéza. Je
tak pfijata alternativni hypotéza, dle které plati vztah, Ze mensi objem svalové hmoty je

spojen s vys$i letalitou.

Velikost svalové hmoty koreluje s jaterni funkei, tato korelace je slaba.

Velikost svalové hmoty u muzi koreluje s t€lesnou vyskou velmi slabé, u Zen je korelace
vyssi. Studie ve svétovém pisemnictvi hodnotici vliv velikosti svalové hmoty na prognézu
nemocnych s jaterni cirh6zou tento fakt nereflektuji, vysoci muzi tak maji relativné mensi
objem svalové hmoty oproti nizkym muzim. Tato systémova chyba zptisobuje relativné vyssi
zastoupeni sarkopenickych muza ve studiich normalizujicich objem svalové hmoty pomoci
télesné vysky oproti sarkopenickym zenam. Velikost svalové hmoty koreluje 1épe s télesnou

hmotnosti a télesnym povrchem.

Pti stanoveni sarkopenie pii objemu m. psoas pod 25. percentilem je statisticky vyznamné

horsi pfezivani nemocnych se sarkopenii ve 3. a 12. mésici po TIPS.

Akutni indikace k TIPS — endoskopicky a medikament6zné nestavitelné varicealni krvaceni —
je indikaci, pfi které je vliv sarkopenie na prezivani nemocnych po TIPS nejvyznamné;jsi

v porovnani s nemocnymi indikovanymi v ostatnich situacich.
Nemocni se sarkopenii indikovani k TIPS pro akutni krvaceni, které neni stavitelné

endoskopickou a medikament6zni 1é¢bou, maji vyznamné horsi prognézu nez nemocni bez

sarkopenie.
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