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Podékovani

Na tomto misté dékuji zejmeéna svému koliteli prof. MUDr. Petru Hillkovi, CSc. za veskeré
piipominky a podporu béhem mé postgradudlni prace a t€z viem koleglm I. a posléze IL
Interni kliniky FN Hradec Kralové, ktefi se problematikou TIPS zabyvaji. Soucasné téz
nemaly dik patfi viem pracovnik radiologické kliniky zejména doc. MUDr. Antoninu
Krajinovi, CSc., bez kterych by tato prace nemohla vzniknout.

Téz dékuji autoriim publikace Current practice of TIPS za zaptij¢eni obrazove dokumentace.



Uvod
Fyziologie
Portalni cirkulace

Portalni systém

Za fyziologickych okolnosti portalni Zila drénuje a do jater odvadi krev ze zaZivaciho
traktu, sleziny, slinivky a Zluéniku. Anatomicky zafind v oblasti konfluens zily slezinné
(s pfitoky pankreatickych zil, kratkych Zalude¢nich Zil a levé gastroepiploické Zily) s horni a
dolni mezenterickou Zilou. Na své cesté do oblasti porta hepatis se k ni pfipojuji dale dle
variability horni pankreatikoduodenalni Zila, prava gastroepiploicka zila, prava gastricka
(pylorickd) a leva gastrické (koronérni) Zila. Po vstupu do jaterniho hilu se ve tvaru T vé&tvi na
siln€j8i a kratkou pravou vétev a slabsi delsi vétev levou (fato zdsobuje za patologickych
okolnosti umbilikalni &i paraumbilikdlni zily). Néasleduje déleni na vétve segmentlni, které
anatomicky definuji jaterni segmenty, majici velky vyznam zejména pro jaterni chirurgii.
Velky vyznam pro klinickou praxi maji i potencidlni portosystémové kolaterdly =z
embryonalniho obdobi. Do prvni skupiny patii spojky na rozhrani absorpéniho a ochranného
epitelu (gastroezofagealni a hemoroidalni plexy), dile za normalnich okolnosti po narozeni
uzavirané soucasti fetalni cirkulace (umbilikalni ¢ paraumbilikdlni Zily v oblasti
falciformniho ligamenta) a v neposledni fadé spojky formujici se v oblasti retroperitoneélnich
organi ¢i biidni spojky pii nefyziologickych stavech ( Retsiusovy spojky, portorendlni spojky,
spojky v okoli stomii a dalsi ).

| Jaterni cirkulace a mikrocirkulace

Nitrojaterni portalni cirkulace je tvofena pretermindlnimi a termindlnimi portalnimi
venulami. Tyto cévy nejsou nadany kontraktilni schopnosti. Deli se na septalni, perilobularni
a lobularni vétve zasobujici jaterni sinusoidy. Na této urovni jiZz mliZeme najit jakysi
kontraktilni mechanismus regulujici krevni pfitok do jaternich sinusoid, tvofeny prstencem
endotelidlnich bun€k na hranici sinusoid. Obdobny regulaéni mechanismus lze nalézt i pii
pocatku jaterni Zily. Nejdulezitejsi oblasti vlastni cirkulace, kde se odehrava veskera vymeéna
mezi cirkulujici krvi a jaterni butikou, jsou jaterni sinusoidy. Vlastni hepatocyt je oddélen od
krevniho proudu unikaini fenestrovanou endotelidlni membrénou s pory az do velikosti do 2
um, kterd je prichozi pro vétinu plasmatickych makromolekul. Fenestrace pfitom tvofi aZ
10% celkového povrchu. Za fyziologickych okolnosti je tlak v sinusoidech nizky (2-3
mmHg). Mezi krevnim pélem hepatocytu a fenestrovanou mebranou se naléza mensi Disseho
prostor. V této oblasti se za normdlnich okolnosti naléza jen fidkad extracelularni matrix

tvofena prevazné kolagenem IV. typu, Kupferovy buriky, patiici k monocytomakrofagovému



systému a déle takzvané Itovy buitky. Tyto buiiky, které se nékdy nazyvaji t€Z hvézdicovité,
arachnocyty & retinol stfadajici buriky jsou v soucasné dob¢ pojimany jako jeden z hlavnich
prvku aktivni portalni hypertenze a jaterni fibrogeneze.

Arterialni zasobeni

Cestou jaterni arterie, vétve z celiakalniho trunku, je piivadéno do jater 20-30% krevniho
objemu a slouZi pro potfeby oxygenace jak stromdlnich, tak parenchymovych bun€k. Vstup
do jaternich sinusoid se odehrava na rdznych mistech, zejména viak v zon€ 1. a 2. jaterniho
acimu. V zéné 3. jiZz nebyly spojky prokazéany. Arteridlni perfuze je jemné regulovéana a je
odvisla 1 od portalniho pritoku. V piipadé portalni hypertenze arteridlni perfuze stoupa bez
ohledu na etiologii onemocnéni a odraZi tiZi jaterniho postizeni (108).

Portilni hypertenze

Portalni hypertenze (PH) je syndrom, ktery se vyviji v piipadé kdy dochazi ke zhorfeni
odtoku krve z portalni Zily. Za fyziologickych okolnosti je portalni fe¢isté nizkoodporové a za
fyziologickych pomért se méni vyrazné pritok portilnim fecistém bez veétsi zmény tlaku.
Zvyseni portalniho (laku provazi fadu patologickych stavll, pii kterych dochazi k blokadé
pratoku na arovni portdlni zily, jaterntho parenchymu &1 jaternich Zil. Dalsi moZné déleni
portdlni hypertenze na presinusoidalni, postsinusoiddlni a sinusoidalni, je z praktického
hlediska, zejména pro potfeby TIPS, méné vhodné. Normalni hodnoty portalniho tlaku se
pohybuji do 4 mmHg. Portalni hypertenze je definovana jako zvySeni tohoto tlaku nad 5
mmHg. Ke klinické manifestaci v8ak dochézi az pfi vzestupu nad hodnoty 8-12 mm Hg.

Bez ohledu na riznou etiologii tohoto stavu, se v koneéném disledku, u nemocnych se
symptomatickou portalni hypertenzi do popfedi dostavaji zejména komplikace vyplyvajici ze
zvy§eného portalniho tlaku. Dochazi k obchazeni jest¢ funkéniho jaterntho parenchymu
cestou kolateralniho feisté, rozvoji hyperdynamické systémové cirkulace, porude rendlnich
v oblasti kolateralniho feci$té, jaterni encefalopatie, ascites s hrozbou rozvoje spontanni
bakterialni peritonitidy a hepatorenalni syndrom. Portalni hypertenze a vlastni jaterni
onemocnéni se podili i na dalsich méné specifickych komplikacich jako je srde¢ni selhani,
sepse ¢1 infekéni komplikace.

Intrahepatalni p¥ifiny portilni hypertenze

Jsou rizné piiciny vedouci ke zhorSeni pritoku krve jaternim parenchymem a k rozvoji
hepatalni portalni hypertenze®. [ v tomto pfipadé je mozno PH rozdélit podle mista postiZzeni
na presinusoiddlni, sinusoidédini a postsinusoidalni. Z pohledu patofyziologie vlastniho

procesu pak na noduldmi procesy a to bud’ cirhotické i necirhotické, ¢i nenodularni procesy,



jako téeba tromboza ¢i infiltrativni proces. Stale nejcastéj$i pfi¢inou portdlni hypertenze je
v naSich podminkach jaterni cirhdza, vedouci krozvoji sinusoidalniho typu portdlni

hypertenze.

Jaterni cirhoza

Vroce 1994 byla jaterni cirhéza jedenactou nejcastéjdi piiCinou umrti v USA (98).
Morfologicky je definovana jako difuzni proces s fibrézou a tvorbou uzl(. Nutno zdlraznit,
Ze jaterni fibréza nenf synonymem jaterni cirhdzy. Fibréza vznikd napiiklad pfi srdetnim
selhdvani, kdy je postiZena zejména 3. zona jaterniho laliCku & pfi kongenitdlni jaterni
fibréze postihujici zase zejména oblast 1. Naopak tvorbu uzlQ bez jaterni cirhdzy nalézame u
fokalni nodulami hyperplazie ¢i Buddova Chiariho syndromu.

Podstatné je, Ze jaterni cirthéza je vyslednym stavem mnoha onemocnéni. Jatra maji
omezenou moZnost vypofadani se s trvale €i s piechodné piisobicim inzultem. VZdy dochazi
alesponi k Castetné nekroze, ztraté architektoniky jaterniho lalicku, novotvofeni vaziva
s naslednou jiZ neorganizovanou regeneraci. Dochdzi ke zmé&ndm vlastni citkulace, sinusoidy
zustavaji na okrajich regenerativnich uzld, tvoii se arteriovenozni spojky.

Ve vlastni fibrogenezi dle souasnych informaci hraji vyznamnou dlohu zeména
hvézdicovité buniky. Podstatna je nejen kvantitativni, ale 1 kvalitativni zména exfracelularni
matrix. Tyto zmény jsou vysledkem nejen zvySené tvorby , ale i sniZzen¢ho odbouravani
pojivoveé tkané. Za normalnich okolnosti jemna, fenestrovand bazdlni membrana oddélujici
Disscho prostor a lumen sinusoidy zanikd. Extracelularni matrix normalné obsahujici
zegjména kolagen typu IV (nefibrilami ), glykoproteiny a proteoglykany je za patologického
stavu nahrazovana intersticidlnim typem vaziva s kolegenem 1. a III. typu, fibronektinem a
hyaluronovou kyselinou. Vedle zmény charakteru matrix stoupa 1 celkova tvorba pojiva.. Jako
hlavni ¢initel jaterni fibrogenezy, hvézdicovitd buika, je parakrinné aktivovidna faktory
produkovanymi pfi po$kozeni sousednich bungk, at’ uZ hepatocyt, Kupferovych bufiek ,
endotelii ¢ nasledng i trombocytl. Mezi hlavni aktivaéni medidtory patif endoteliemi
produkovany ristovy faktor (TGF-betal, EDF) & desti¢kovy rlstovy faktor (PDGF), ale i
endotelin 1(ET-1), trombin ¢i inzulinu podobny ristovy faktor (ILGF) . Po aktivaci nastupuje
1 regulace autokrinni, kterd mize udrZzovat proces i po odeznéni vlastniho spoustéciho
mechanismu. Aktivace hvézdicovitych bunék je provézena proliferaci, zvétenim, ztritou
charakteristickych retinolovych kapének a expresi alfa-aktinu typického pro hladky sval.
Buriky se stavaji kontraktilnimi. Uvoliluji fadu cytokinl, chemotaktickych faktord,

extracelularni hmotu, metaloproteindzy, exprimuji bunéénou formu prionové bilkoviny.



Hvézdicovité buriky do mista poSkozeni i migruji (monocytdrni chemotakticky peptid).
Aktivovana bufika se pak stava hlavnim producentem extracelularni matrix, k ¢emuz je stale
stimulovdna 1 dal§imi pusobky jako TGF-betal, [L1beta, TNF, produkty peroxidace ¢i
acetaldehydem. Vyznamnou tGlohu hraje jiZ i zminénd nerovnovédha mezi degradaci a
novotvorbou. Hlavni roli zde hraje nepomér mezi metaloproteindzami (MMP) a jeiich
tkatiovymi inhibitory (TIMP). Hvézdicovité buiky produkuji MMP2, stromelyzin 1 TIM1 a 2.
Vysledkem pfi interakci s Kupferovymi buiikami je pak zvySené odbourdvani kolagenu
bazalni membrany a naopak sniZena tvorba typu intersticialniho. Je napiiklad znamo, Ze u
transgennich my$i snadmérou expresi lidského TIMP-1 dochazi po poSkozeni
chloroformem k mnohondsobné rychlej$imu rozvoji jaterni fibrozy (122).

Ruku v ruce s fibrogennim potencialem aktivovanych hvézdicovitych bunék jde i jejich
kontraktilni schopnost. Tyto buiiky hraji jednu z hlanich roli v rozvoji takzvané aktivni slozky
portélni hypertenze, mohou totiZ plsobit lokélni konstrikei sinusoid a regulovat krevni priitok.
Na aktivaci se v prvopocatku v loziscich zanétu vedle jiz zminovanych faktort podili i
serotonin a histamin. Silnym vazokonstrikénim podnétem je zejména endotelin 1, arginin-
vasopresin, angiotensin II, noradrenalin. Citlivost na tyto pisobky je po aktivaci téZ vyrazné
zvySena, coZ vysvétluje i experimentalné prokdzanou vyS§i senzitivitu cirhotickych jater
k vazokonstrikénim mediatoram (44,84). Hvézdicovité buiiky naopak produkuji 1 silny
vazodilatator oxid dusnaty (NO). I ve splanchnické cirkulaci stoupé produkce NO. Endotoxin
(60) piispiva k aktivaci endotelialni a hladkosvalové NO syntetazy (46,119,69). Glukagon a
daldi mediatory, jako jsou prostaglandiny, vasointestindlni polypeptidy, piispivaji téZ
k arteriolarni vasodilataci (12) a prohloubeni systémové a splanchnické hypercirkulace.

U nemocnych s jaterni cirhdzou stoupd v porovnani s necirhotickou populaci experese
AT1 receptor, mRNA, Angiotenzinu Il v myoblastech cévni stény a ve stelatovych bunkach
fibroznich sept. Celkova exprese AT1 v porovnani se zdravymi jatry je naopak sniZena. I zde
exprese koreluje stizi portalni hypertenze. Dochazi tedy k jakémusi shiftingu v lokalizaci
receptort. Je zfejmé, Ze dochazi k dysregulaci portalniho priitoku a za patologického stavu v
oblasti jaternich sinusoid pfevaZzuje efekt piisobkl vazokonstrikénich (91) a ve splanchniku
naopak vyraznd arteriolarni vazodilatace s hypercirkulaci.

Samotny vzestup portalniho tlaku v nemocnych jatrech je kompenzalnim mechanismem
zajidtujicim za zménénych cirkulaénich pomért dostateSnou efektivni jaternt perfuzi.

Do budoucna by bylo moZné tuto aktivni soucast portalni hypertenze farmakologicky
ovlivnit, ¢ ji sniZit odstranénim primérniho inzultu. To ukazuje pfiklad nemocnych s

alkoholickou jaterni cirhdzou, u kterych abstinence a zlepSeni stadia jaterni choroby vede i



k poklesu portosystémového gradientu (83). Vedle aktivni komponenty mé portalni
hypertenze komponentu pasivni, tvofenou vlastni redukci efektivniho jaterniho fecisté pii
zbyvajiciho. V obdobi akutniho zéndtu je pasivni rezistence jen minmmadlni, pfi rozvinuté
jaterni cirhdze tvoii jiZ asi 50%.(45)

Zmény systémové cirkulace

Jiz od padesatych let je znamo, Ze jaterni cirhdza je spojena se zménami systémové
cirkulace. U nemocnych s jaterni cithdézou a portalni hypertenzi v disledku splanchmcke
vasodilatace a s tim spojenou aktivaci kompenzacnich mechanismi v neurchumoralni ose
dochazi k poklesu systémové vaskularni rezistence a ke zvySeni minutového srdeCniho vydeje
(68). Charakteristickym rysem je zvyseni preloadu a sniZeni afterloadu.

Zd4 se, ze latentni dysfunkce, a to jak systolickd, tak zejména diastolickd, je pfitomna
zejména u nemocnych s alkoholickou jaterni cirhézou (7,29,23). Manifestni srde¢ni selhdvani
je viak diky snizenému afterloadu vzéacné, ale v ptipadech zvySeného stresu, &1 vytvoreni
portosystémového zkratu se miZe latentni ,,cirhoticka kardiomyopatie” (25,62) manifestovat
(15,48, 49).

Necirhotické nodularni zmény _

Necirhotické nodularni zmény postihuji jaterni cirkulaci obdobné jako jaterni cirhoza,
vlastni jaterni funkci v3ak naruduji jen minimdlng. Podkladem patologickych zmén je
nodularni regenerativni hyperplazie, ktera zplisobuje kompresi terminalnich vétvi portalni
Zily. Nalézame je u systémovych chorob pojiva, jako je revmatoidni artritida ¢i Feltyho
syndrom, u myeloproliferativnich onemocnéni & chorob spojenych s hyperviskoznim
syndromem nebo pii dlouhodobém uZivani anabolickych steroidd.

Presinusoidalni portalni hypertenze

Spole¢nym rysem chorob plsobicich presinusoidalni portdlni hypertenzi je jen minimalni
postizeni vlastni jaterni funkce, nebo je toto postiZeni aZ pfiznakem pozdnim. U téchto
nemoci dochazi k postiZzeni v oblasti portilnich poli, které v n€kterych pfipadech progreduje
do postiZeni sinusoid. PostiZeni se obvykle vyviji pomalu. K typickym chorobam pati jaterni
forma schistosomidzy, kongenitélni jaterni fibréza, priméarni bilidrni cirhéza v poCate¢nich
stadiich onemocnéni & sarkoidoza. Té7 nékteré hematologické malignity s infiltraci
portalnich prostor ¢i spojena s trombdzou malych vétvi portalni Zily mohou zpGsobit obdobny
obraz. I vpfipadé pfimého toxického postizeni pericyti a endotelu dochdzi k vzestupu

portalni vaskuldrni rezistence. Mezi tyto toxiny patfi napiiklad anorganicky arsen, méd’,



vinylchlorid, vitamin A & nékterd cytostatika (112).  Hepatoportilni sklerdéza ¢&i
arterioportalni zkraty jsou dal§i moznou pfi¢inou presinusoidalni portalni hypertenze.

Postsinusoiddlni portalni hypertenze

Tento typ portalni hypertenze nejCastéji provazi Buddiv Chiartho syndrom, jehoZ
etiologie je znalné heterogenni. Syndrom je charakterizovdn poruchou jaterni cirkulace
zpusobenou trombotickou obstrukci jaternich Zil na riznych drovnich, od malych jaternich
venul az po oblast dolni duté zily. MiZe provazet rozlicnd onemocnéni. NejCastéji
myeloproliferativni  stavy (polycytémia vera) &i primérni hyperkoagulaéni stavy. Dalsi

pfi¢inou mize byt venookluzivni choroba ¢asto komplikujici hematoonkologickou terapii.

Komplikace portalni hypertenze

V ptipadé rozvoje komplikaci souvisejicich s portalni hypertenzi jiz mluvime o klinicky
signifikantni portdlni hypertenzi (CSPH). Mezi hlavni projevy patii rozvoj jicnovych a
Zalude¢nich varixt, portdlni gastropatie s nebezpedim krvaceni, jaterni encefalopatie, ascites a
hepatorenalni syndrom. Méné Castymi komplikacemi pak jsou jaterni hydrothorax,
hepatopulmondlni syndrom &1 portopulmondlni hypertenze.
Jicnové a Zaludelni varixy

Jicnové varixy jsou typicky nalézdny v oblasti distalniho jicnu, v misté kolateralizace
mezi portdlnim a systémovym ob&hem. Zilni spojky v této lokalizaci piechdzeji pies vrstvu
svaloviny do submukézy, kde v pfipadé zkratové cirkulace bez odporu vytvéreji varikozni
pletené a protlacuji se pfes lamina muscularis mucosae. Je znamo, Ze portosystémovy gradient
musi piesahovat 10 mm Hg. Endoskopickd klasifikace do stupné L-1V se odviji od velikosti
varixu, prominence do lumina jicnu a pfitomnosti varovnych zndmek krvaceni (Cervené
skvrny). Jiz v dobé diagnézy jaterni cirhozy asi u 20% nemocnych nalézame jicnové varixy
II. aZ TV. stupné (72) a u vice nez 80% nemocnych se vyvinou v obdobi dalsiho sledovani
(117). V pfipad¢ vzestupu portosystémového gradientu nad 12 mmHg rapidn€ stoupa riziko
ruptury varixu s masivnim krvacenim. I pfi soufasné moderni endoskopické terapii (opich
sklerotizaéni latkou ¢&i ligace u jicnovych varixti nebo aplikace histoakrylu u varixd
Zaludegnich ) v kombinaci s farmakoterapiii ( terlipresin, somatostatin ) je mortalita prvni
ataky varikozniho krvaceni stale 30-50% (111)

K popisu Zaludecnich varixd se v soucasné dobé nejvice vyuziva klasifikace dle Sarina.
Obecné ZaludeCni varixy jsou zdrojem krvaceni do zazivaciho traktu méné Casto nez varixy
jicnové, ale krvaceni byva vyznamnéjsi. Rizikovi jsou zejména nemocni s hor$i jaterni funkci

( B a C dle Childa a Pugha } a velikosti varixd nad 5 mm s ¢ervenymi skvrnami (108).



Portalni hypertenzni gastropatie pii endoskopickém vySetfeni patrné jako mozaika mize
byt zdrojem, jak akutnibo krvaceni, tak chronickych ztrat a pfi¢inou mikrocytarni anemie.
Dal§im moznym zdrojem, jak akutniho, tak chronického krvéaceni jsou varixy ektopicke,
varixy rektalni €1 portalni kolopatie.

Jaterni encefalopatie (Tab 1)

Portosystémova encefalopatie (PSE), nyni oznaCovana jako jaterni encefalopatie (JE), je
soubor neuropsychiatrickych pi{znakt provézejici jaterni onemocnéni, jak v akutnim, tak
chronickém stadiu. Hlavnim predisponujicim faktorem vedle sniZené jaterni funkce je
piitomnost portosystémovych kolateral obchazejicich jaterni buriku a vedouci portalni krev se
véemi i toxickymi metabolity pfimo k buiikdm nervového systému. Jednu z hlavnich roli
zfejmé hraje zvySeni hladin amoniaku v systémovém FeCisti. Nepomér mezi intracerebralni
koncentraci glutamatu a glutaminu (deplece glutamatu ) snaslednou poruchou funkce
astrocytd, stejné tak jako zvySena nabidka fale§nych neurotransmiterti, vznikajicich
bakteridlnim §tépenim v traniku (tyramin a octopamin), &1 produkce endogennich
benzodiazepinu je pak dal$i moZnou teorii. V soucasné dobé je ziejmé, Ze etiologie vzniku JE
je jisté multifaktorialni a vyznamnou ulohu hraje zejména poskozeni funkce astrocytu.

Ani klinicka terminologie neni zcela jednotnd. Jako Typ A (acute) se oznaluje
encefalopatie provazejici akutni jaterni selhani, typ B (bypass) chronické jaterni onemocnéni
jesté se zachovanou funkéni kapacitou jater. Nejéast&j§i je pak typ C (chronic) spojeny
sjaterni cirhézou a portdlni hypertenzi, kterd je pficinou tvorby spontdnnich
postosystémovych kolateral. V klinice pak rozlifujeme 4 stupné. Od mimych poruch spanku,
poruch paméti a neklidu pii L. stadiu, po koma (IV. stddium) K prvotnim piiznakim b&hem
vySetfeni patfi zeyména konstrukéni apraxie a flapping tremor.

Létba spociva vedle redukce pfijmu bilkovin v pedavani nevstiebatelnych disacharidi
(lactulosa), nevstiebatelnych ATB(59) , vétvenych aminokyselin. V experimentu se zkousi
efekt benzodiazepinovych antagonisti. U nemocnych se zavedenym TIPS je u rezistentnich
piipadit metodou volby zaZeni zkratu. Jedinou 1écbou v koneéném stadiu jaterniho
onemocneni vsak zistava jaterni transplantace (OLTx).

U nemocnych Ié¢enych metodou TIPS, i pii bedlivé indikaci k vykonu, se vyskyt JE
pohybuje od 20 do 50%. (39,51,62,61,95,103,115) Z pohledu klinika je tedy dileZité pfedem
ur¢it riziko rozvoje JE jiz pfed viastnim zavedenim zkratu a eventudlng volit jiny terapeuticky
postup. Z literarnich dajd plyne, Ze hlavnim rizikem pro rozvoj JE je v&k pacienta nad 60 let,
jina nez toxonutritivni etiologie jaterni cirhozy a nizkd hodnota serového albuminu. Zda se, Ze

rizikovéj$i je vykon pro Zeny. Naproti tomu samotnd Childova-Pughova klasifikace
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nekoreluje s vyskytem JE. Riziko neni imérné zvyseno ani vét§im priimérem pouZit¢ho stentu

¢i celkovym poklesem HVPG zavedenim zkratu (115).

Hepatopulmonalni syndrom a portopulmongini hypertenze (55)

Jaterni cirhdza, portalni hypertenze ¢i akutni jaterni selhdni muiZze byt spojeno i s
komplexnimi zménami plicni cirkulace. Vysledné zmény se mohou ve svém dasledku projevit
ve dvou formach. A to jako hepatopulmonalni syndrom (HPS), pro ktery je charakteristickd
prekapilarni a kapitalni vazodilatace v plicnim fe€iSti, nebo portopulmonédlni hypertenze
(PPH) naopak s prevazujici slozkou vazokonstrikce a posléze i obstrukee kapilarniho fecigte.
Z toho téz plynou 1 zésadné odligné klinické projevy obou syndromt, ptivodné spojené jednim
jmenovatelem a tim je vlastni chronické ¢&i akutni jaterni onemocnéni. Pro HPS je typicka
porucha vymény plynti na podkladé zkratové cirkulace s projevy tézké hypoxemie, pro PPH
naopak hemodynamické zmeény vyplyvajici =zt€zké plicni hypertenze s projevy
pravostranného srde¢niho selhavani. Pro¢ se jedno jaterni onemocnéni miiZze projevovat
odlisnym zplsobem neni zcela jasné. Zda se, Ze u HPS pievaZuje nedostateCnost
kompenzacnich mechanismul udrzujicich plicni pritok, u PPH naopak pfemr$téna reakce.

HPS je charakterizovan té€Zkou hypoxemii Casto s Pa02 <50 mmHg. Pro diagnoézu je
nutno splnit nasledujici 3 kriteria. Pfitomnost pokrocil€¢ho jaterniho onemocnéni, piitomnost
plicni vaskuldmi dilatace a arteridlni hypoxemie s PaO2 < 80 mmHg & alveolo-arterialni
gradient > 15 mmHg. (55,92). Vasodilatace je nejvyznamndj$i na drovni prekapilarni a
kapilami ( Typ L), oxygenace se viak zhorSuje 1 otevirdni AV zkrati obchazejicich plicni
sklipky ( Typ Il ). Ve svém disledku pak vznika perfizné-difiizni defekt. Pfi vySetfeni
kontrastni echokardiografii &i scintigrafii pomoci techneciem zna¢eného makroagregovaného
albuminu lze dobfe tuto zkratovou cirkulaci a vasodilataci dokumentovat, protoZe partikule
pro echo kontrastni vySetfeni veliké 10 um & u albuminu 20 um prochézeji volné plicnim
ob&hem a jsou zahy detekovany v levé sini pti UZ vySetieni, & pfi vySetfeni albuminem je
nejastéji sledovan zvyeny zachyt v CNS. Ddlezitym faktem je, Ze odstranéni primarni
pfi¢iny provedenim jaterni transplantace vede ve vysokém procentu k omezeni zkratové
cirkulace a perfiizné ~ difuzni porucha se upravuje (92).

Syndrom PPH je svym charakterem blizky primarni plicni hypertenzi a je naopak
definovan zvySenym tlakem v plicni tepné (stfedni tlak v plicni tepné >25 mmHg) se
vzestupem plien! vaskuldmni rezistence nad 240 dyne.s.em-5  pifi normdalni hodnote
zaklinéného tlaku v plicni tepné (APWP < 15 mmHg ). Pfiina tohoto stavu je jist&

multifaktorialni. Jist¢ se na ni podili viastni hyperdynamické cirkulace provazejici portalni
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hypertenzi, vazokonstrikéni medidtory produkované splanchnickym fe¢iStém a nedostatené
odbourivané jatry 1 nadprodukce vazokonstrikénich plsobk retukuloendotelovym systémem
plic, zejména endotelinu 1. Nésledné¢ dochazi i k anatomickym zménam, pro které je
charakteristicka hypertrofie a fibroza medie cévni stény s tvorbou mikrotrombi v arteridlnim
fecisti (77). Vyskyt PPH je uvadén u 1-4% nemocnych s pokrocilou jaterni cirhozou.
Diagnéza mize byt vedle klinickych projevil a UZ vySetieni srdce stanovena pravostrannou
srdedni katetrizaci. Ta md vyznam zejména v piipadé rozhodovani o transplantatnim feSeni,
jelikoz na rozdil od nemocnych s HPS jsou vysledky transplantatni 1é¢by nemocnych s PPH

vyrazné hor§i a je spojena s vysokou potransplantaéni mortalitou. (19).

Ascites , refrakterni ascites

Ascites, volnd tekutina v duting bfisni, je daldi Castou komplikaci symptomatické portaini
hypertenze provézejici jaterni cirh6zu. Formace ascitické tekutiny je jiz v&tSinou
piiznakem pokrodilejiiho jaterniho onemocnéni. Pfesné patofyziologické mechanizmy
formace ascitu nejsou dosud do detailu rozpoznany a o popis se pokousi fada teorii.

Overfill theory : Tato teorie na prvni misto patofyziologického mechanismu stavi rozvijejic
se intrahepatélni portalni hypertenzi, majici, jak bylo jiz dfive uvedeno, slozku pasivni,
vznikajici na podkladé vlastni cirhotické pfestavby se zmé&nou cirkulace, tak slozku
aktivni danou zejména aktivitou hvézdicovitych bun&k v oblasti jaternich sinusoidil. Zda
se, Ze pravé tato aktivni portdlni hypertenze zejména v polatku onemocnéni hraje
vyznamnou roli. V souvislosti se vzestupem sinusoidalniho tlaku dle dané teorie dochazi
k aktivaci baroreceptorii ve splanchnické oblasti vedouci k pfimé retenci natria a volné
vody. Se vzestupem intravaskuldrniho volumu p#i zvyieni hydrostatick¢ho tlaku ve
splanchniku a Casto pfitomné hypoalbuminemii dochézi k transudaci tekutiny do velné
dutiny bfi¥ni. Nasleduje pak jiZ vlastnf aktivace humordini osy udrZujici staly
intravaskularni objem. (51).

Underfill theory (110). V tomto piipad® je jako hlavni mechanizmus chépéna perniferni
vasodilatace, kterd spolu s hypoalbuminémii vede primameé ke sniZeni efektivniho
infravaskularntho volumu s naslednou rendlni hypoperfuzi a aktivaci humoralni
kaskady. Dochézi k aktivaci sympatického nervového systému a zejména osy renin —
angiotenzin — aldosteron. Stoupa hladina antidiuretického hormonu, produkce
natriuretickych peptidd v ptHimé korelaci s tizi portélni hypertenze (70). Klesa hladina
bradykininu a PGE2. V zdvislosti na stupni aktivace dochéazi ke zhor3eni rendlnich

funkci a pfi soudasném portalnim pietlaku k formaci ascitické tekutiny.
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Teorie periferni vasodilace spiSe dopliiuje teorii piedchozi s akcentem na splanchnickou
vazodilataci, s oteviranim mikroskopickych AV spojek jako hlavnim patofyziologickym
mechanismem.

V prabéhu ptirozeného vyvoje choroby v disledku sniZené¢ho vylu€ovani nejen natria,
ale i volné vody dochazi krozvoji diluéni hyponatremie signalizujici jiz vyrazné
vystupniovanou sckreci ADH. Ta je spousténa neosmotickymi baroreceptory hypotalamu,
které reaguji na sniZeni efektivaiho intravaskularniho volumu (80).

V klinické praxi se ascites obievuje u vice jak 50% pacientll se zndmou jaterni cirhdzou
béhem 10 let a jeho manifestace by nas vZdy méla piimét ke zvaZovani vhodnosti jaterni
transplantace. Pouze 50% t&chto nemocnych totiz pieZiva 2 roky a v ptipadé refrakternosti
ascitu 50% nemocnych umird do pll roku (14). Ascites viak ¢asto byva i prvnim pfiznakem
dosud nediagnostikovaného jaterniho onemocnéni. VZdy je vSak nutno pomyslet i na jinou
etiologii (25% malignita, 10% srdeéni selhdni, 3% pankreatitida, 1% TBC, 2% ostatni ).
Kazdy nemocny s ascitem je vZdy indikovan, vedle pouZiti zobrazovacich metod (UZ, CT ), k
provedeni punkce ascitu s cytologickym vySetfenim a stanovenim zakladnich biochemickych
krevni pfevody, ¢i hemoperitoneum, jsou vzacné ( pod 1 %) (98) a krom rozvinuté DIC neni
béZna koagulopatie provazejici kaZdé jaterni onemocnéni (70% pacientl) kontraindikaci
vykonu, ani indikaci k hematologické piipravé pfed punkei (65,101). Diive akcentované
vySetfeni na stanoveni celkové bilkoviny s uznivanou hranici pro fransudat ¢i exsudat se
z dne$niho pohledu jevi jako méne vyt&Zné (100). I u nemocnych s cirhotickym ascitem
mizeme asi v 15% nalézt hodnoty proteinu nad 25 g/l a naopak nizké hodnoty nevylucuji
maligni etiologii (1). I cytologické vySetfeni mé pomérné nizkou senzitivitu (101) a ne vzdy
je doporucovano jako vySetfeni prvniho kroku (97) . K diagnostice ascitu spojeného s portalni
hypertenzi se jevi jako vyhodn&di stanoveni koncentrace albuminu s vypoltem SAAG
(serum-ascites albumin gradient), ktery mé vy$§f senzitivitu t specificitu neZ prosté stanoveni
koncentrace celkové bilkoviny k rozligeni ascitu provazejici sinusoidalni portalni hypertenzi
(gradient>11 g/l, 97% accuracy) (50,66,75,99). I dfive doporuovanad stanoveni nadorovych
markril v ascitu se nejevi jako senzitivn€j$i metoda oproti stanoveni seérovych hodnot. Téz
zachyt mykobakterii pfi suspekci na tuberkulozni ascites je pomérn€ nizky (senzitivita
kultivaéniho vy$etieni 50%) (63) U viech nemocnych s cirhotickym ascitem ma vSak velky
vyznam stanoveni poétu leukocytll, polymorfonukleari v ascitické tekutiné k vylouceni
zavazng, Zivot ohroZujici komplikace, kterou je spontanni bakteridlni peritonititda (dg. viz tab

3.} (SBP - pocet PMN nad 0,25 10°71 ). V tomto pfipad® ma mikroskopické vy3etfeni jen
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malou senzitivitu (66). K mikrobiologickému vySetfeni je vtomto pfipad® misto klasické
kultivace n€kdy doporucovan spiSe odbér do media pro hemokulturu (66,98) s vySetfenim
metodou Bact-Allert, 1 kdyZ ne vSechny prace prokazuji vy$8i senzitivitu vySetfeni oproti
b&iné kultivact (58). Nemoceni sprokdzanou SBP jsou do pieléleni infektu k TIPS
kontraindikovani. Tato komplikace vyzaduje aktivni terapeuticky pfistup s antibiotickou
terapii (viz Tab 4) se soucasnou substituci albuminu k prevenci rozvoje cirkulaéni dysfunkce
a hepatorendlniho selhdni (88). Spontanni bakterialni peritonitida je zdvaznou a bohuzel
¢astou komplikaci u nemocnych s jaterni cirhdézou. MuzZe postihnout kazdého nemocného
s ascitem, bez ohledu na mnoZstvi vypotku. Vyskyt u hospitalizovanych nemocnych je
uvadén v rozmezi od 10-35% (58,17,9).

Pro klinické potfeby je ascites délen do dvou skupin.

Nekomplikovany ascites charakterizovdn piitomnosti rzného mnozstvi tekutiny bez
prikazu infekce. PHi stupni I pouze ultrazvukoveé detekovatelny, ve stupi 2 prokazatelny
fyzikdlné s patrnou distenzi bfidni stény a ve stupni 3 jiz pusobici obtize nemocnému
z vyrazné abdomindln{ distenze.

Refrakterni ascites, jasné definovany mezindrodnim konsensem (6,66);(viz tab 2.) je
oznatovan takovy ascites, ktery nelze dostatetné kontrolovat farmakoterapii a rezimovymi
opatfenimi. Z celkového poétu nemocnych s ascitem se tento stav objevuje u 5-10% (104).
Opét rozeznavame dvE formy : ascites rezistentni na diuretickou terapii a druhou, takzvany
ascites intraktabilni, kdy neni doporuena davka diuretika tolerovdna pro mineralovou
dysbalanci ¢1 horseni renalnich funkef.

Hepatorenalni syndrom

Hepatorenalni selhani je definovano jako Cisté funkEni postizeni ledvin objevujici se
u nemocnych sjatemim onemocnénim. Tento stav je nyni pfesné definovan konsensem
International Ascitic club.(6). Rozlisujeme dva zakladni typu . Typ I - rychle progredujici se
vzestupem hodnoty kreatininu na dvojnasobek béhem 2 tydnl a typ Il — chronicky, kdy jsou
hodnoty kreatininu stabilni i po né¢kolik tydnd. Podstatou renalniho selhani je v tomto piipadé
vystupfiovana vasokonstrikce na podklad€ enormni aktivace RAA systému a sympatického
nervového systému, kterd provazi portalni hypertenzi, a vede spolu dal§imi faktory k rozvoji
refrakterntho ascitu. Pfi pfekroeni kapacity kompenzaénich vazodilataénich mechanisml
dochézi pfi enormni renalni vasokonstrikci a pii vyrazné systémoveé vasodilataci k funkénimu
renalnimu sethani. Prognoéza je zavazna. Lé€ba musi byt zapocata Casné a vedle vylou€ent

eventualni vyvolavajici. pfi€iny (infekce, NSAID, krvaceni} je zaloZena na podavani
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volumexpanze a analogil vasopresinu (118). Svou ulohu miZe mit 1 TIPS (47) Jedinou

koneénou 1é¢bou viak zlistdva stale jaterni transplantace.

Terapie nemocnych s ascitem

Zakladem terapie je vZdy 1é¢ba zdkladniho onemocnéni a kazdy nemocny s ascitem by mel
byt zvaZovén jako kandidat transplantatniho feSeni. Intenzita 1é&Cby vlastniho ascitu se
pak odviji od jeho stupné. Pro nekomplikovany ascites je vétSinou doporucovan klidovy
rezim, ktery diky supresi reninového systému zlepSuje odpovéd na diuretickou terapii
(90). Ne vEichni autofi viak toto opatfeni akcentuji (98).

Terapie spironolaktonem, piisobicim blokadu zpétného vychytdvani natria v distalnim tubulu
a shérném kanalku je vzhledem ke kli¢ovému patofyziologickému mechanizmu, kterym
je vystupfiovana aktivita reninového systému se sekunddrnim hyperaldosteronismem
zékladnim kamenem (4,36,38,76,80) . K necastéj§im nezadoucim ulinkim vedoucim
k pferufeni terapie je rozvoj gynekomastie, méné ¢asto rozvo) hyperkalemie &i
metabolické acidozy. V tomto pfipade miZe byt pouZit amilorid jako dal$i kalium Setiici
diuretikum, ktery je viak méné efektivni neZ spironolakton (4). Kli¢kova diuretika
v monoterapii jsou méné efektivni nez spironolakton (76), ale jednoznalné vhodni,
vzhledem kjinému zpdsobu ulinku, ke kombinované terapii. PovEt¥inou je
doporugovany pomér spironolaktomu a Furosemidu 2,5:1 (100 mg spironolaktonu a 40
mg furosemidu ) se soudasnym zvySovanim obou davek (98). K neZadoucim ti¢inktim
furosemidu vedle <casté hypokalemie ¢i hyponatremie patfi metabolicka
hypochloremicka atkaloza.  Cilem diuretické terapie je postupnd mobilizace ascitu.
Tato mobilizace, vzhledem kriziku rozvoje encefalopatie, hyponatremie, eventuelné
renalniho selhani, nesmi byt pkili§ rychla a maximalni doporuéeny pokles hmotnosti by
nemél za dvacetétyFi hodin presahovat 0,5 kg, ¢i 1 kg u nemocnych se souCasnymi
perifernimi otoky. (66,98). Tato 1é¢ba je spésnd téméf u 90% nemocnych. V pfipadg,
#¢ selhava, mluvime jiz o ascitu refrakternim.

Velkoobjemové paracentézy jsou v souCasnosti zfejmé nejCast€ji pouZivanou metodou
v terapii refrakterniho ascitu. Stran hemodynamickych zmén, ani efektu na rekurenci
ascitu neni rozdil v opakovaném provadéni paracentéz s odbérem mensiho mnoZstvi
tekutiny a paracentéz velkoobjemovych (74,116). Provedeni velkoobjemove
paracentézy { vice jak 5 litrii ) lze provést ambulantn€ a jejich provadéni snizuje
celkovou dobu hospitalizace. Provedeni velkoobjemové paracentézy je vzdy spojeno

s hemodynamickymi a humorilnimi zmé&nami. Dochéazi ke zvySeni srdedniho vydeje,
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klesa krevni tlak, tlak v pravé sini a zaklinény tlak v plieni tepn€ (74). V humoralni ose
dochéazi k prohloubeni aktivace RAAS na podkladé centrdlni hypovolemie a rozvoji
takzvané postparacentezni ob&hové dysfunkce (PCD - postparacentesis circulatory
dysfunction) (78). Preventivn& je proto doporudovano kazdé provedeni velkoobjemove
paracentézy doplnit nahradou intravaskuldrniho volumu. Existuje randomizovan studie
Ginese porovnavajici terapeutickou paracentezu sa bez nahrady intravaskularniho
objemu pomoci albuminu. NeZadouci €inky (rendlni selhani, hyponatremie) byly
zaznamenany u 30% nemocnych, kte¥{ volumexpanzi nedostali, v porovnani se 16% ve
skuping nemocnych s albuminovou substituci (41). Nejvhodnéj$i se jevi pouZiti prave
albuminu, i kdyz byly zkouSeny i dali volumexpandéry. Existuje pé€t kontrolovanych
studii porovnavajicich albumin s dextranem, koloidnimi roztoky na bazi kolagenu a
daisi, u kterych byly vysledky co do vzniku klinicky markantnich komplikaci jako
renalni selhani a zdvaZna hyponatremie srovnatelné (3,78,105,30). Avsak opét Gines ve
své studii prokazal, Ze ob&hové dysfunkci po paracentéze hodnocené vzestupem
reninové aktivity a koncentraci aldosteronu lze signifikanin¢ efektivnéji pFedejit
nejlépe pouzitim albuminu (42 ). V souasné dob& se objevuji prace prokazujici, ze
rozvoj PCD je mozné ovlivnit srovnatelnym zplsobem jako podanim albuminu,
podanim terlipresinu (57,67) plsobicim splanchnickou vasokonstrikei. Dosud neexistuje
7Adna prace, ve které by byly nalezeny faktory predikujici rozvoj PCD. Ke kontrole
ascitu se souCasnym podavanim redukované davky diurctika je parecentézu nutno
obvykle provadét jednou za 2-4 tydny.

Peritoneovenosni shunt je dal$i zmozZnosti terapie refrakterniho ascitu. Jednd se o
vytvofeni arteficidlni komunikace peritonedlni dutiny s centralnim Zilnim systémem,
nejéastéji v oblasti podklickové & femordlni Zily, pomoci specidlniho katetru. Diive
zavadény Le Veen(v shunt pracoval na podkladé peritoneovenozniho gradientu, ktery
musel dosahovat alespofi 4 mmHg (14). Pozd&¥ katetry jiz byly vybaveny
mechanickou pumpou umoziujici nemocnému ascitickou tekutinu aktivn€ pfeCerpavat
( Denversky zkrat ). Vzhledem ke komplikacim, které jsou Casto spojeny s pouZivanim
katetru (lokalni infekce, sepse, rozvoj DIC, mechanické problémy),(40) neni tato 1éCba v
soudasné dob& preferovana a ziistiva jako zdloha pro nemocné nevhodné k transplantaci,
TIPSu ¢&i velkoobjemovym paracentézam (66).

Jaterni transplantace je jedinou lé&ebnou intervenci fedici vlastni jaterni onemocnéni
a u kazdého nemocného srozvojem refrakternitho ascitu musi byt vidy zvéiena

vhodnost transplantaéniho feSeni v prvém kroku. Ostatni terapeutické ptistupy ponechat
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pro nemocné nevhodné k tranplastaci, nebo jich uzit ke zlepSeni kvality Zivota ( TIPS )
na Cekac listing. V na$i republice je nyni &ekaci doba k transplantaci jater kolem 90 az

120 dnt.

TIPS
Historie

Transjugularni intrahepatalni portosystémova spojka (TIPS) je perkutinni, minimélné
invazivni metoda vytvofeni side to side portosystémové spojky, pfes jaterni parenchym mez:
intrahepatickou vétvi portalni zily a zilou jaterni, slouzici k dekompresi portalni hypertenze.
Prvni myslenka vytvofit timto zplsobem portosystémovy zkrat vznikla ve druhé poloviné
Sedesatych let. Pro nds mé vyznam zejména fakt, Ze hlavni autor mySlenky J.Rosch
s kolektivem tuto praci zapocal je§té v Praze a posléze pokradoval spolu s W. Hanafeem, R.
Rossem a H. Snowem v USA a byl i déle hlavnim prikopnikem této techniky (93,94) . Tato
mySlenka vznikla pH experimentu na zvifatech pfi pokusech o provedeni transjuguldrni
cholangiografie, v jejimZ rozvoji se dale nepokracovalo, ale dostupnost punkce portdlniho
systému pies jaterni parenchym se zddla mnohem piinosngjsi. Ve své dob& vzhledem
k minimalni dostupnosti intravaskularnich akcesorii a zejména chyb&ni stenti byla tato
my$lenka v humanni medicing nerealizovatelnd. AZ postupem doby s rozvojem akcesorii byl
TIPS uveden do klinického experimentu Colapintem (21) v roce 1982, kdy pomoci jiz 9 mm
katetrizaéniho balonu byla spojka provedena u 26 pacientl suspokojivim poklesem
portosystémového gradientu, aviak jen s kratkodobou priichodnosti a €asnou recidivou
krviceni. Pielom piineslo aZ pouziti expandibilnich stentll udrzujicich pfeddilatovany zkrat
prachodny po delsi dobu. Prvnim z nich byl Palmaziv balonem expandovany stent (73).

Prvni transjugulami intrahepatélni portosystémova spojka u ¢lovéka s pouZitim stentu
byla provedena Dr.Richterem v Némecku vroce 1988. Tehdy Slo o 49 let¢ho pacienta
s jaterni cirh6zou a nekontrolovatelnym varikoznim krvacenim v klastfikadni tiid¢ Child Pugh
C, stéZkou jaterni encefalopatii, ascitem a rtozvijejici se DIC a nasledné respiraénim
selhanim. Tento nemocny posléze 11. den po vykonu zemfel na jaterni a respiraéni selhdni,
i kdyz TIPS byl i dle pitevniho nalezu zcela funkéni (85). Posléze, v Evropé zejména
zasluhou freiburského univerzitniho pracovisté (M.Richter, M.Réssle, A.Ochs) doslo
k rychlému roz§ifeni tohoto pfistupu a postupnému roz$ifovani indikacnich skupm. V Ceské
republice byl TIPS poprvé zaveden ve Fakulini nemocnici v Hradei Kralové v zafi 1992

{A.Krajina, P.Halek).
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TIPS technika
TIPS je v souasné dobé vykon dostupny na n&kolika pracovistich v Ceské republice,
a na viech pracovistich je provadén zkuenym intervenénim radiologem. Procento fatalnich
komplikaci z rtiznych pracovi¥t’ je uvadéno kolem 1,7% (0,6-4,3%) (11,22) a je vyrazné
z4vislé na celkovém potdtu vykonl v centru provadénych. Vyrazné se snizuje v centrech, kde
jiz bylo provedeno vice jak 150 vykonii. Pied vlastnim vykonem je indikovana pocitaova
tomografie & magnetické rezonance ( ob& vySetieni jsou zcela ekvivalentni } k ozfeyméni
anatomie v oblasti portdlni Zily a jejimu uloZeni v ramci jaterntho parenchymu. VZdy nutno
pied vykonem vyloudit jak akutni, tak chronicky uzévér portdlni Zily (podéni kontrastni latky
pti CT vySetfeni ¢i ultrasonografie s dopplerovskym mapovanim). Nemocny je pii vikonu
sedovan (midazolam) a dle stavu jsou podavana opiodni analgetika (fentanyl), profylakticky
je vden vykonu podano antibiotikum. Provadi se b&Znd monitorace EKG a neinvazivni
mefeni arteridlniho krevniho tlaku. Nemocny a vykon provadéjici personal je vrezimu
operaéniho salu. Jen v piipadech hemodynamické nestability, €1 pfi vyrazném neklidu
nemocného (alkoholickd encefalopatic, delirantni stavy) je vyZadovana piitomnost
anesteziologa. Vlastni vykon se da rozdélit do
nékolik zakladnich kroku (52).

Prvnim krokem je kanylace pravé vnitfni
jugulari  zily  standardni  Seldingerovou
technikou, nejéastéji po piedchozim oznaleni
prubéhu zly pomoci ultrazvuku. Nejcastéji se
pouziva predni pfistup kjugularni Zile (viz
obr.1). Nasleduje katetrizace jaternich zil.
Pomoci vodi¢e a Roschova celiakélniho katétru

umoznujictho zménu zakitveni flexibilniho

zakonCeni je sondovana nejastéji pravd
jaterni zila. Vodi¢ a katétr je pak umistén
hluboko v jaterni Zile. Nasleduje méfeni
tlakt ve volné a zaklinéné jatemi Zile,
k éemuZ je nékdy pouzit balonovy katétr.
Dalsim a negjobtiznéi§im krokem je
transhepatalni punkce hlavni, nejcasién

pravé vétve portalni Zily. Punkce je
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provadéna vlastné naslepo pod fluroskopickou kontrolou polohy jehly pfi znalosti
anatomickych pomérdi z CT vySetfeni. Na nékterych pracovistich je 1 dosud tato punkce
provadéna pod ultrazvukovou kontrolou. Dal§i pomoci k upfesnéni sméru punkce je
provedeni nepiimé CO, portografie. P¥i vlastni punkeci hrozi zejména protrZeni jaterniho
pouzdra, punkce vétve jaterni tepny &i vét§itho ZluCovodu s nebezpednym krvécenim. Po
dosaZeni hlavni vétve portalni Zily (nejcast&ji prava vétev, méné Casto bifurkace portélni Zily,
viz obr 2.} se zavadi vodi¢ a katétr do portalniho povodi ( slezinnd Zila ) a provadi se pfima
portografie. Po zndzornéni anatomickych pomért, dle stavu je provadéna embolizace
portokavalnich spojek k prevenci krviceni. Dal§im krokem je vytvofeni vlastniho kandlu mezi

vétvi jaterni a portélni Zily pomoci balonového katétru. (obr. 3 a 4)

Poslednim krokem je zavedeni stentu do predilatovaného kanalu. Typ pouzitého stentu
z4visi od vhlu kandlu. Pro pfimé zkraty lze pouzit Z stent s mens{ ohebnosti( obr. 5), pro

perifernéji lokalizovany zkrat pak nitinolovy Wall stent s vyS§i flexibilitou (obr. 6).
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V soudasné dobé jsou dostupné stenty potaZené expandovanym polytetrafluroethylenem
(ePTFE). NepotaZeny konec se zavadi do portalni Zily a potaZena ¢ast vytvaii kandl az do Zily

jaterni.(obr. 7).

Po zaveden{ je stent balonem dodilatovan na pozadovany promér 8, 10 ¢ 12 mm)

(obr. 8 a 9).

V piipadé trombozy jaternich Zil u Budova Chiariho syndromu se punkce provadi pfimo

z dolni duté Zity (DIPS — direct intrahepatic portosystemic shunt) (obr.10).
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TIPS indikace 2 Kontraindikace :

Nepochybnou indikaci kzavedeni TIPS je vsoucasné dobé endoskopicky
a farmakologicky nestavitelné krviceni do travici trubice v diisledku symptomatické portélni
hypertenze, nejCast&ji zjicnovych &i subkardidlnich varixi, ¢i akutni Buddiiv Chiariho
syndrom.

U nemocnych indikovanych k vykonu elektivné je to recidivujici krvaceni v diisledku
symptomatické portalni hypertenze, kdy TIPS jednoznatné€ sniZuje vyskyt recidivy krvaceni
(52), ale nebylo viak prokdzano deldi prezivani nemocnych. Déle je indikaci refrakterni
ascites, o némZz bude pojednino niZe a jaterni hydrothorax. Indikace z dlvodu
hepatorenalniho a hepatopulmonalniho syndromu je stale diskutovana.

Absolutni kontraindikaci k vykonu je manifestni srdeni selhavani, sepse a chronicka

tromboza portalni zily.

TIPS v terapii refrakterniho ascitu.

Transjuguldrni intrahepatdlni portosystémova spojka (TIPS), jako side to side
portosystémovéa anastomoza, zasahuje p¥imo do patofyziologického mechanizmu formace
ascitické tekutiny pifi jaterni cirhéze provizené portalni hypertenzi. Po zavedeni spojky
nedochazi pouze k poklesu vlastniho intravaskuldrntho tlaku, ale téZ k modulaci mnoha
pisobké endokrinntho systému (ADH, RAAS) a sympatického nervového systému.
Refrakterni ascites, tedy spolu s krvacenim do zaZivactho traktu, patf{ mezi zdkladni indikace
TIPS (61,95,107,39,103,52,66). Z uvodnich praci se TIPS jevil pro nemocné jako vyhodna
moznost 1é¢by. Po zavedeni zkratu dochazi v v&t$iny nemocnych k rychlé mobilizaci ascitické

tekutiny. B&hem jednoho aZ tH mésicll je vétSina nemocnych jiZz bez klinicky manifestniho
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ascitu, zlep$uje se nutridni stav a kvalita Zivota nemocnych. Otdzkou viak je, zda vede
i kprodlouzenému pieZivan{ v porovndni sostatnimi metodami, zejmeéna v porovnani
s velkoobjemovou paracentézou. Od roku 1996 do roku 2004 probé&hlo postupné pét
prospektivnich randomizovanych studii porovnavajicich velkoobjemovou paracentézu jako
metodu volby terapie refrakterniho ascitu se zavedenim TIPS. Na podkladé t€chto praci bylo
prokazano, Ze TIPS je jisté leps$i metodou pro dlouhodobou kontrolu refrakterniho ascitu,
vyZaduje krat$i hospitaliza¢ni dobu. Je v&ak spojen s vy$§im vyskytem jaterni encefalopatie,
je metodou spiSe drazsi a neprodluzuje preZivani nemocnych . Vysledky jednotlivych studii
jsou v8ak rozporuplné.

Prvni z publikovanych studii byla price z Clichy D.Lebreca.(61) Bylo randomizovano
25 pacientt, 13 ve skuping TIPS a 12 ve skupiné s velkoobjemovou paracentezou (LVP)
(75% etylické etiologie). 4 nemocni v kazdé skupiné byly ve stadiu C dle Childa Pugha..
Sledovéni trvalo od 9 do 34 mésicd. Byly méfeny hemodynamické parametry, jaterni a
renalnf funkce v dob& pfed vykonem a s odstupem 4 mésicti po vykonu. V této studii byla
technicka usp&snost provedeni jen 77%. Pozitivni efekt na ascites byl pozorovan v TIPSové
skuping u vech nemocnych v klasifikaéni tiid¢ B. U nemocnych ve skupiné C ke zlep3eni
nedoglo. V skupiné LVP doslo ke zlepSeni jen u jednoho nemocného ve skupiné B (p < 0.05).
Po dvou letech celkové piezivani &inilo 29 +/- 13% (mean +/- SE) a 56 +/- 17% (LVP) (p <
0.05). U pacienti, ktefi byli primarné pfed randomizaci ve skupiné B, rozdil v mortalit¢ vSak
nebyl. Z méfenych parametrd ve 4. mésici pfetrvaval signifikantni pokles portosystémového
gradientu, do§lo k vzestupu atridlniho natriuretického peptidu a supresi hladiny reninu a
noradrenalinu. Autory bylo konstatovano, Zze TIPS maé sice lepsi efekt na ascites v porovnani
s velkoobjemovou paracentézou, ale jen u nemocnych ve funkéni tfidé B dle Childa a Pugha,
ziejmé diky ovlivaéni humordlnich plisobkl (RAAS a ANP), ale celkové pieziti u nemocnych
ve skupiné B nebylo zlepSeno a u nemocnych ve skupiné C bylo naopak horsi. Tato studie
byla nasledng pomérné vyrazné kritizovana zejména pro maly poCet nemocnych, nizkou
technickou usp&Snost vykonu a nestandardni podavéani albuminu ( pokud méli nemocni
clearance kreatininu nad 60 ml/min substituci albuminem nedostali). TéZ velkoobjemova
paracentéza byla provedena u viech nemocnych bez ohledu na dal$i randomizaci a otazkou je
mozny podil rozvoje cirkulaéni dysfunkce u nemocnych, ktefi substituci nedostali a pak
nasledné jesté v kratké dob& podstoupili TIPS, ktery kratkodobé jesté perfuzi jater zhorSuje.
Zarovefi viak piinesla ucelenou informaci o humoralnich a hemodynamickych zménach po

zavedeni TIPS.

22



Prakticky opa¢né vysledky pfinesla studie freiburskych autorti pod vedeni M. Réssleho a
A.Ochse (71). Vitéto studii bylo k TIPSu a paracentéze zcelkem screenovanych 155
nemocnych b&hem vice jak &tyf let randomizovano 60 pacientll (29 vs. 31 nemocnych).
TéméF tfetina nemocnych (30%) byla ve stadiu C dle Childa a Pugha, 83 a 74 % nemocnych
v obou skupinach mé&li jaterni cirhézu na podkladé abtzu alkoholu. VyluCovacim kritériem
byla jaterni encefalopatie 2. st. a vys§si, hodnoty kreatininu nad 265 umol/l a bilirubinu nad 86
umol/l. Pravdépodobnost pfeziti jednoho a dvou let bez transplantace byla 69 a 58%
v TIPSované skupiné oproti 52 a 32% ve skuping s LVP ( p =0,11 }. V multivariantni analyze
bylo provedeni TIPSu spojeno s vy§§im pieZivanim (p=0,02). Opét byl prokdzan pozitivni
cfekt na ascites (zlepSeni do 3 mésicd u 61% vs. 18% nemocnych). Vyskyt jaterni
encefalopatie byl srovnatelny.
Po roce 2000 pak byly publikovany dal3i tfi studie.

Studie $panélskych autoril pod vedenim P.Ginese piinesla dal3f protikladné vysledky (39).
Autofi béhem 4 let z 119 celkem vySetfovanych nemocnych posiéze do studie zafadili 70
nemocnych. Po 35 vobou skupinach (51% vs. 60% nemocnych s jaterni cirhdzou etylické
etiologie). Vyfazovaci kritéria byla pomérné volna. Hodnoty bilirubinu nad 171 umol/1 (10
mg/dl), protrombinovy ¢as nad 40% (INR nad 2,5), pocet trombocytli pod 40 tis., hodnoty
kreatininu nad 3 mg/d1(265 umol/1), HCC, bakteridlni infekce, manifestni srdeéni selhani.
V&ichni nemocni s renalnim selhanim meli HRS II. typu, nebyl zafazen Zadny nemocny
HRS1. Ve skupingé LVP nemocni dostivali albumin v davce 8g/l vypusténého ascitu.
Technickd tuspé&snost byla 97%. Redukce HVPG pod 12Zmm Hg bylo dosaZeno u vech
nemocnych v TIPSové skupingé. Pfezivani nemocnych ve 12 a 24 mésicich bylo zcela
srovnatelné v obou skupinach. (41% a 26% vs. 35% a 30%). Nebyl téz rozdil v pfezivani u
nemocnych prvotné srenalnim selhavanim na podkladé HRS II. typu a u nemocnych
v Childové Pughové skupiné B & C ( na rozdil od prace Lebreca ). V multivariantni analyze
pouze vstupni hodnota urey a Childovo Pughovo skére byly nezavislymi prediktory preZiti.
Rekurence ascitu a mnozstvi terapeutickych paracentéz byla jednoznané nizsi ve skuping
TIPS (p=0,003) a recidiva ascitu zde byla spojena v naprosté vetSiné piipadd s dysfunkei
zkratu (v 86%). U ostatnich nemocnych bylo pfic¢inou rekurence ascitu srdeéni selhani. TIPS
se ukdzal jako 0¢innd prevence rozvoje HRS (p=0,02) a i zde doslo k signifikantni supresi osy
RAAS a vzestupu atridlniho natriuretického peptidu. Vyskyt jaterni encefalopatie byl v obou
skupinéach stejny, ve skupiné TIPS pak byl vy$si vyskyt encefalopatie t€Zkého stupné (st. III-
IV) a vstupni hodnota urey byla nezavislym prediktivnim faktorem. V téfo studi byla
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hodnocena 1 cena 1é¢by. Drazii byla ve skuping TIPS (0 44% pro kalkulaci ve Spanélsku a o
103% pro kalkulaci v USA).

Nejvetsi dosud uvefejnéna studie, North American study, byla publikovana v roce 2003
v Gastroenterology (107). V multicentrické studii se béhem 3 let z 525 screenovanych
nemocnych podatilo zafadit 109. Randomizovano bylo 52 (TIPS) vs. 57 (LVP) pacientt.
V této studii byla pomémé piisnd selekce nemocnych s ohledem k hodnoté kreatininu. Byli
zafazovani pouze nemocni s hodnotou pod 1,5 mg/dl (133 umol/l). Na druhou stranu horni
hranice bilirubinu k vyfazeni byla nad 5 mg/di(85 umol/1). V obou skupinach byl podil jaterni
cithozy alkoholického plivodu 30% a ani v dal§ich parametrech se nemocni nelisili.
Technicka Gspésnost vykonu byla 94% (3 nemocni byly déle 1é¢eni konzervativné). Naopak
dva nemocni randomizovani k paracentézam podstoupili TIPS pro rupturu umbilikdlni hernie
a varikozni krvaceni, Priméarni prichodnost zkratu byla 47 respektivé 30% v 6. a 12. mésici.
Statisticky vyznamny rozdil byl pozorovan v efektu na ascites ( rekurence vyZadujici dalsi
paracentézy u 48 nemocnych ve skupiné LVP vs. 22 u nemocnych s TIPS ). Vyskyt zdvazné
JE byl vy ve skupiné nemocnych s TIPS na hladiné vyznamnosti p=0,058. Nebyl
zaznamenan statisticky vyznamny rozdil v naslednych hospitalizacich a frekvenci akutnich
kontrol.. Potet timrti vobou skupinidch byl shodny(21 vs. 21} . Doba piezivani bez
transplantace byla ponékud vyS§i ve skupiné nemocnych s TIPS 19,6 proti 12,4 mesice,
nedoséhla viak statisticky vyznamného rozdilu. V daldim sledovani nebyl nalezen rozdil
v zdkladnich laboratornich hodnotich (sérovy albumin, bilirubin, INR, kreatinin).
U nemocnych s TIPS byl pozorovan signifikantni pokles hodnot reminové akfivity a
aldosteronu, coz bylo provazeno zvySenim exkretni frakce natria. V kvalit€ Zivota, jak ve
skore fyzické, tak psychické aktivity nebyl zaznamenén rozdil.

Posledni dosud publikovana prace vychazi ze tif pracovidt’ italskych autorti (103).
V obdobi vice nez 6 let bylo z 137 nemocnych zafazeno 66 (33 vs. 33). Vylouceni byli
nemocni s anamnézou JE vy$siho stupné (2 a vice) hodnotou bilirubinu nad 6 mg/dl
(103 umol/1), kreatininu > 3mg/dl (267 umol/l), Childovym Pughovym skére nad 11, SAAG
< 11 g/l, trombdzou porty, manifestnim srdeénim selhdvanim a sepsi. Ve skupiné nemocnych
1é¢enych velkoobjemovou paracentézou byla podévana substituce albuminu v dévee 8§ g/l
vypusténého ascitu. TIPS byl zaveden Gsp&in¢ 29ti nemocnym ( jeden nemocny zemiel po
randomizaci je$té pfed zavedenim zkratu ) Primérnd doba sledovani byla 18,2 mésice. U
nemocnych podstoupivsich TIPS byla signifikantné deli doba piezivani v 1.1 2, roce (77% a
59% vs. 52 a 29% ), lep§i efekt na ascites, srovnatelny vyskyt jaterni encefalopatie a

srovnatelny vyskyt hospitalizaci. Ze sledovanych laboratornich parametrl doslo ke zhorSent
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hodnot bilirubinu a INR ve skuping TIPS, ve skupiné LVP ke zhorSeni hodnot bilirubinu a
kreatininu. Toto zhorSeni, zejména hodnot kreatininu vysvétluje 1 celkové zhorSeni MELD
skére u nemocnych ve skuping LVP. V multivariantni analyze bylo provedeni TIPS a MELD
skore nezavislym predikénim ukazatelem mortality.

Jiz zdhy po vydani posledni jmenované prace byla zpracovana metaanalyza vSech péti
piedchozich studii ( 330 pacientd ), tentokrat opét francouzskymi autory z okoli Lebreca,
ve které rozdil v pfeZivani (62% vs. 57% v jednom a 50% vs. 42% ve dvou letech ) nebyl

signifikantné rozdilny (26).

Hemodynamické zmény po provedeni TIPS

TIPS zhemodynamického pohledu, jak jiz bylo fedeno, funguje jako side to side
portosystémova anastomoza. Okamzité po vytvofeni zkratu dochazi po sniZeni portokavalniho
gradientu a pfesunu velkého krevniho objemu ze splanchnického feCisté do systémove
cirkulace. Zpoatku dochédzi k piekrogeni piederpavaci kapacity pravého srdce a pfechodné
stoupd tlak v pravé sini. U vétiiny nemocnych je téZ sniZena plnici rezerva levého srdce a
stoupd i tlak v zaklinéni, co? vede k odezvé v plicnim fecisti se vzestupem plicni vaskulami
rezistence a tlaku v pulmonalni tepng. (53). Béhem kratké doby v fadech hodin viak u vEtdiny
nemocnych dochdzi k ndvratu k piivodni hodnotdm a objemové pfetiZzeni se snizuje. Daldim
faktorem pfispivajicim k hemodynamickym zménam muZe byt celkové sniZeni
betaadrenergnich receptorll u nemocnych s jaterni cirh6zou na podkladé celkové zvySeného
sympatického tonu a elevace noradrenalinu u té€chto nemocnych (13,89), pfiCemzZ elevace
noradrenalinu pozitivné koreluje s tiZi jaterniho onemocnéni (43). Casto je té# diskutovéna
otdzka sniZeni jaterni clearance pro vasoaktivni pasobky ze splanchnického felisté, kterd se
po provedeni zkratu té7 sniZuje. Nizory na vyznam glukagonu, vasointestindlnich peptidu,
prostaglandint & endotoxind, které mohou aktivovat endotelialni syni¢zu oxidu dusnat¢ho a
dalgich piisobkl na prohloubeni efektu na cirkulaci, se riizni (53). VIiv zavedeni zkratu na
plicni cirkulaci neni té2 zcela jasny a zfejmé je do jisté miry ovlivnén i pokroCilosti vlastniho
jaterntho onemocnéni. Van der Linden (120) popisuje ve své praci okamzit€ po vytvofeni
zkratu vzestup plicni vaskularni rezistence, stejné tak jako Huonoker (53} u nemocnych
s alkoholickou jaterni cirhdzou, v ¢ase pak s tendenci k ndvratu k vychozim hodnotam. To je
rozdil od prace Colombata, ve které byl naopak zaznamenan pokles PVR (23).

Obdobné vysledky se vzestupem tlakll v pravé sini, tlakil v plicni tepné a zaklinén¢ho
tlaku v plicnd tepné ihned po vykonu zaznamenal i Lebrec (61) , ale v jeho praci tyto rozdily

nedosahovaly statistické vyznamnosti.

25



Skorovaci systémy v indikaci a kontraindikaci k vykonu

Jak jiz bylo zmin&no vy3e, prvni transjugularni intrahepatalni portosystémova spojka u
¢loveka byla provedena Dr.Richterem (86) v Némecku v roce 1988. Tehdy §lo o 49 letého
pacienta s jaterni cirhézou v klasifikadni tiidé C dle Childa-Pugha a nekontrolovatelnym
varikoznim krvacenim, s t&Zkou jaterni encefalopatii, ascitem a rozvijejficim se DIC a
respiraénim selhanim. Tento nemocny posléze 11. den po vykonu zemfel na jaterni selhdni. V
dnesni dobg by takovy nemocny k vikonu indikovan zfejmé nebyl. S rozvojem metody TIPS
po zvladnuti prvotnich technickych potiZi a zavedeni novych potahovanych stentll, vyrazné
zlepujicich primami priichodnost zkratu, se do popfedi zdjmu dostdva otdzka vhodného
vybéru nemocnych kvykonu. Co zejména limitnje nemocného vedle pfidruZenych
kardiovaskularnich, eventuelné respiraénich onemoqnéni spojenych s plieni hypertenzi, je
pokro&ilost vlastni jaterni choroby. Po zavedeni zkratu dochézi ke zménam nitrojaterni
cirkulace, kierdA spolu spoklesem portalniho tlaku vede u vétSiny pacientd sice
k pfechodnému, ale patrmému zhorfeni jaternich funkci s nebezpettm progrese do
ireverzibilntho jaterniho selhani, Dosud nejéast&ji uZivanym prediktivaim  skorovacim
systémem k posouzeni rizikovosti nemocnych je Childova Pughova klasifikace (viz. Tab.5)
Prvng bylo pouZiti Childova skore popsano vroce 1964 (20) a nasledné modifikovano
Pughem v . 1973 (81). PGvodng slouzilo k uréeni miry rizika vykonu pro chirurgicke obory u
nemocnych s jaternim onemocnénim indikovanych k chirurgické portokavélni spojce. Od
roku 1989 pak i pro pacienty podstupujici TIPS (86,87).

Nisledng byl tento systém do zavedeni MELD skoére (37,121,27, viz tab. 6) preferovan

i transplantadni hepatologii. Nevyhodou skérovani dle Childa a Pugha se asem ukdzala
zejména neschopnost dale diferencovat nemocné s hodnotou bilirubinemie nad 51 umol/l.
Pfifazuje steinou zédvaZnost nemocnému s hodnotou napiiklad 60 &1 300 umol/l, pfi¢emz
hladina celkového bilirubinu je vyznamnym prognostickym ukazatelem (82). Nékdy je
tomuto systému vytykdno i &astetné subjektivni pfifazovani hodnot pro jaterni encefalopatii
nebo ascites. Stale je viak nejpouZivandj$im a asem provéfenym prediktivnim skérovacim
systémem. Obecné vétSina autori povaZuje skore 12 a vyS8i za vysoce rizikové pro TIPS
(10,28,97).

Vyse uvedené nevyhody vedly k hledani novych systému zaloZenych spide jen na
laboratornich hodnotach. V posledni dobé& se nejvice uplatiiuje pravé MELD skére ( Model

for End stage Liver Discase), ale b&¢hem ¢asu vznikly i mnohé dalsi.
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Pro urgentni TIPS byl napifklad pouZivan v intenzivni mediciné dobfe znamy APACHE I, &
pak pfimo pro nemocné s jaternim onemocnénim vyvinuté, jako Bonn TIPS Early Mortality
Score (16) , Emory score (109) nebo Prognostic Index, ktery vedle laboratornich hodnot
(INR, kreat, Thr, Leu, ) pracuje s lidajem o pfitomnosti ascitu a umélé plicni ventilaci (6
tydenni mortalita 100% pii hodnoté nad 18,52).

U elektivnich vykond $ir§iho uplatnéni dosdhlo vSak jen MELD skore (109,106). I toto
skérovani muselo projit svym vyvojem (37,54) aZz do soucasné podoby, kdy se jiZ
nezohlediiuje etiologie jaterni cirhdzy a vypodet je postaven pouze na rychle dostupnych
laboratornich hodnotach, policy OPTN ( Organ Procurement and Transplantation Network ).
Vzorec k vypoltu je v souCasnosti dobfe dostupny na nékolika internetovych adresich

(http://www.mayoclinic.org/gi-rst/models.html) véetné demonstrace vzorového piipadu.

(http://www.optn.org). Zadavani hodnot se vét§inou provadi v jednotkdch béZnych

v anglosaskych zemich. Vypolet je mozno provést i dle nasledujiciho vzorce - MELD = 9,6
*In(kreat mg/dl) + 3,8*In (bil v mg/dl)+ 11,2*In(INR)+6,4. Vysledek se zaokrouhluje na
celd &isla a k piepottu hodnot bilirubinu & kreatininu z umol/l na mg/dl se hodnoty déli 17
potazmo 89. Pii hodnotach pod 1,0 se pro kreatinin ¢i bilirubin do vzorce dosazuje 1. Pro
hodnoty kreatininu nad 4 pak 4,0. Ve vice studiich byla nasledné& verifikovana uspokojiva
prediktivni hodnota jak pro kratkodobé, tak dlouhodobé preZivani nemocnych (34).

Toto skore bylo nasledn prospektivné validizovédno a porovnivano zejmeéna
s Childovou Pughovou klasifikaci v pracich Salema (106) ¢i Ferrala (35) , ktef{ prokazali
lepsi prediktivni vahu MELD skére v porovnani s Childovou Pughovou klasifikaci. Na rozdil
napiiklad od price Angermayra (5), v niZ statisticky vyznamny rozdil nebyl pro kratkodobou
mortalitu nalezen, naopak v Sestimési¢nim horizontu byla lep$i predikce pfeZiti stanovena na
podkladé Childova Pughova skére. Podle poslednich praci (Baveno IV) je viak zejména u
nemocnych s dekompenzovanou jaterni chorobou, kam patfi nemocni s refrakternim ascitem,
vypovédni hodnota obou skére jiZ velice nizkd. Jako dal$im prognostickym ukazatelem by
mohla byt nékterd hemodynamicka data, jako naptiklad hodnota portosystémového gradientu,
kdy méfeni HVPG pii atace krviceni md prognosticky vyznam pro kratkodobou mortalitu,
mé&feni po kompenzaci ma prediktivni vyznam naopak pro dlouhodobou prognozu. U
nemocnych s ALD md vyznam méfeni v dob& abstinence, farmakologickd redukce
neptedurluje lepsi piezivani, coz bylo opét prezentovano v Bavenu v roce 2005.

Hlavnim cilem viech skoérovacich systémi by mélo byt stanoveni cutoff hranmice pro
nemocné, ktei by k vykonu jiz indikovani byt neméli. Z pfedchozich praci vyplyva, Ze velice

rizikovi jsou nemocni s hodnotou MELD skdre nad 25 (Sasnd mortalita 42%). Senzitivita a
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specificita této hranice pro vylouteni nemocného z TIPS je v8ak nizk. Nutno téZ zminit, Ze
jen mendina nemocnych s jaterni cirhézou umird v souvislosti s dekompenzaci vlastniho
jaterntho onemocnéni (jaterni selhani 14%, HCC 6%, krvaceni z jicnov§ch varixti 18%, sepse
5%, jind malignita nez HCC 12%, CMP 11%, a dal3i neuréené - Baveno IV). Dlouhodob¢
piezivani nemocnych po prvni atace krvaceni v porovnéni s nemocnymi s ascitem je obdobné.
Nezanedbatelnd je viak i otédzka indikace nemocného piimo k transplantainimu feSeni bez
zavedeni TIPS, & v piipadé zhorfovani funkéni kapacity po vykomu. Dle soucasnych

doporudeni by méli byt zvaZovani k OLTx v8ichni nemocni s MELD skére nad 15 bod.
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s refrakternim  ascitem
spojky (TIPS). Spolu s hodnocenim efektu TIPS na mobilizaci ascitu, vyhodnotit hlavnich
komplikace procedury a pfeZiti nemocnych. Urcit rizikové faktory zejména periproceduralni a
kratkodobé mortality. V tomto ohledu jsme se ve sledovani zaméfili na parametry

epidemiologické, anamnestické, laboratorni a v mensi podskupiné nemocnych i na invazivné

Cil prace

Cilem prace bylo pievazné retrospektivné zhodnotit vysledky 1éCby nemocnych

méfené parametry systémové a plicni cirkulace.

Vyhodnotit vhodnost pouZiti Childova-Pughova a MELD skore kurCeni prognézy

nemocnych po vykonu.

Sledovali jsme nasledwjici parametry :

Vék, pohlavi, etiologii jaterniho onemocnéni.

Stadium jaterniho onemocnéni hodnocené dle Childovy Pughovy klasifikace a MELD
skore (Model for End stage Liver Disease dle souc¢asného protokolu OPTN ).
Hodnoty portosystémového gradientu a miru redukee gradientu pfi vykonu.
Technickou ispé$nost a komplikace vykonu.

Efekt na ascites

Dlouhodobé komplikace po vykonu

Periproceduralni mortalitu. TFicetidenni, tfimé&si¢ni, roni mortalitu a mortalitu za celé
obdobi sledovani.

U vybrané skupiny nemocnych zakladni hemodynamické parametry systémové a plicni
cirkulace pfed zavedenim portosystémového zkratu, prvni a sedmy den po vykonu.

U t&chto nemocnych byly naméieni hodnoty porovnavany s kontrolni skupinou
nemocnych indikovanych elektivng k vykonu pro recidivujici krvaceni z jicnovych

varixa.
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Soubor a metodika

Od ledna 1993 do prosince 2003 ve Fakultni nemocnici v Hradei Kralové podstoupilo
zavedeni TIPS pro refrakteri ascites 110 nemocnych primémého veku 54,7 let . Nejmladsi
nemocny byl osmnactilety, nejstar$i témet 80 lety. 75% nemocnych byli muZi. Jaterni cirhéza
byla u 61 % pacientii piivodu toxonutritivniho, 15% posthepatického, ze 13% tvofili soubor
nemocni s kryptogenni jaterni cithézou a ostatnich 11% pak nemocni s PBC, PSC,
autoimunitni hepatitidou a dalsimi mensinovymi diagnézami ( graf I )

Funkéng 41 % nemocnych patiilo do skupiny C dle Childa a Pugha, ostatni pak do
skupiny B. ( graf'2 ). PH hodnoceni dle MELD skrére median i primér v souboru ¢inil 16
bodld <6;31 >

Ke statistickému zhodnoceni byl pouZzit program NCSS a Statistika. Pro vyhodnoceni
doby pieZzivani byla pouZita Kaplan Meirova kiivka pieZitf. Porovnéni rozdilu mezi
jednotlivymi skupinami nemocnych bylo provedeno Log Rank testem, Coxovym I testem a
Wilcoxnovym testem. Ke zhodnoceni prediktivni sily jednotlivych laboratornich parametrii a
anamnestickych dat na pieZiti byla provedena Coxova multivariantni analyza a ROC analyza

(vypocet polochy pod kiivkou ) programem NCSS.

Vysledky

Zkrat se podafilo vytvoiit u 99% indikovanych pacientd bez vazngj$ich komplikaci.
U jednoho nemocného pro abnormalni konfiguraci porty bylo indikovano chirurgické
provedeni portosystémové spojky. Vytvofenim zkratu doslo kredukci portosystémového
gradientu primérné z 20 mmHg na 8 mmlg (o 60 %). ( graf 3 )

Hlavnim klinickym sledovanym parametrem byl efekt zavedeni TIPS na mobilizaci
ascitu. Z hodnoceni bylo vyfazeno 17 pacienti (15%), ktef{ zemfeli do jednoho mésice, ¢i se
nedostavili na prvni planovanou kontrolu, a z dalsiho sledovéni vypadii. Efekt na ascites byl
definovan jako zmengeni & uplné vymizeni ascitu bez nutnosti provadét paracentézu dale od
tiech mésict po zavedeni zkratu. Jako nemocni s ¢asteénym efektem byli hodnoceni i,
u kterych zprvu doflo k uspokojivé mobilizaci ascitu, ale b&¢hem sledovani i bez zfejmého
rozvoje stendzy zkratu do&lo k opétovné manifestaci vyznamného ascitu. Selhani terapie bylo
definovano jako pfetrvavajici piitomnost tenzniho ascitu i pifi funkénim TIPS s nutnosti
provadéni velkoobjemovych paracentéz. Zaznamenali jsme tyto vysledky (graf 9 a 10) :
Z 93 hodnocenych nemocnych byl efekt na ascites celkem pozorovan u 94% nemocnych.
UJ t&chto pacienti ve 23% pfipadd doflo krecidivé ascitu v souvislosti srtozvojem

hemodynamicky vyznamné stendzy zkratu s opétovnou mobilizaci pro provedeni revize.
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U dvou nemocnych doslo k recidivé tenzniho ascitu 1 pii funkénim TIPS. U jednoho z téchto
dvou nemocnych na podkladé generalizovaného hepatocelularniho karcinomu. U druhého
nemocného nebyla piiny jasnd, tento nemocny byl i posléze indikovan k jaterni
transplantaci a meng§i ascites pretrvaval i po transplantaci.

U &yt nemoenych (4%) bylo zavedeni TIPS bez klinicky patrného efektu, Zadny z t€chto
nemocnych nemé& vdobé vykonu znamky spontdnni bakteridlni  peritonitidy,
hepatocelularniho karcinomu &i jiného maligniho onemocnéni. Jeden nemocny mél soufasné
ischemickou chorobu srdeni, jeden nemocny diabetes melitus. Primémy ve&k téchto
nemocnych byl 58 let, funk&né viichni pfed vykonem patfili do skupiny B dle Childa a
Pugha. Prim&mé MELD skére bylo 15. Vsichni tito ¢tyfi nemocni v priibehu sledovani
zemfeli, s primérnou dobou preziti 22,3 mésice. V t&chto ukazatelich se tedy tito nemocni od
celého souboru neligili. Hodnota HVPG pred vykonem byla u téchto nemocnych v priméru
23 mmHg a bylo dosazeno redukce o 36% (v zdkladnim souboru 60%) na hodnoty
vysledného gradientu v priméru 15 mmHg, Hodnoty vysledného portosystemového gradientu
v porovnani se zakladnim souborem byly na hranici statistické vyznamnosti ( p = 0,049).

Z klinického pohledu nejvazngjsi dlouhodobou komplikaci po zavedeni TIPS byva rozvoj
nebo zhorSeni jaterni encefalopatie. Z celkového souboru 110 nemocnych bylo hodnoceno 91
pacienttl. 19 bylo vyfazeno pro (mrti do jednoho mésice ¢i absenci klinického daje v dal¥im
sledovani (graf 11) U 91 hodnocenych nemocnych jsme vyskyt jaterni encefalopatie
pozorovali v nasledujicim rozsahu (graf 12):. U 61% nemocnych jsme klinicky manifestni JE
nepozorovali viibec. U 8% nemocnych pouze kratce béhem hospitalizace po zavedeni zkratu,
nikoli jiZ p¥i nasledujicich kontrolach (pfechodna JE). Ve 12% se opakovang vyskytla jaterni
encefalopatie (st. 1-2 ) vyZadujici konzervativni terapii, nikoli v8ak hospitalizaci (mirng). U
15 % nemocnych jsme zaznamenali zdvaZznou jaterni encefalopatii vyZadujici trvalou
farmakoterapii a prechodné i1 jednu &i vice hospitalizaci pfi stadiu 3-4 st. Celkem u 4
nemocnych (4% ) musel byt zkrat pro t&Zkou encefalopatii redukovén, u vech nemocnych
s dobrym efektem.

Hodnoceni p¥ezivani bylo uzavieno k 1.6.2005. Priméma doba sledovani ¢&inila 23
mésict. Jednomési¢ni mortalita v nasem souboru ¢inila 10,9 %, tHimésicni a ro¢ni pak 23,6%
a 46,4 %. Celkova mortalita za dobu sledovani byla 73,6%. Graf 4. V obdobi sledovani pét
nemocnych posdtoupilo ortotopickou transplantaci jater a k datu transplantace bylo jejich
dalsi sledovani ukonéeno.

K hodnoceni mortality nemocnych v jednotlivych podskupinach byli nemocni rozdéleni

dle Childovy Pughovy klasifikace, véku, pohlavi a etiologie jaterniho onemocnéni na skupinu
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s toxonutritivni etiologii a ostatni, Vyznamny rozdil mezi skupinami v pfeZivani byl
zaznamenan pii hodnoceni jednorozmérnym Log-Rank & Cox-F testem u nemocnych
mladgich 60 let a u nemocnych s alkoholickou jaterni cirhézou (lepsi progndza). grafy 5-8
V multivariantni analyze viak prognosticky piispévek piineslo pouze zenské pohlavi (hordi
progndza).

V dal$im hodnoceni jsme se zaméfili na stanoveni prediktivnich faktori mortality
nemocnych. Vedle vyse uvedenych epidemiologickych dat byly zpracovany i anamnesticky
tdaj o vyskytu jaterni encefalopatie pfed vykonem a zékladni b&in¢ dostupné laboratorni
hodnoty ( hodnoty leukocytdl, trombocytt, INR, sérové hladiny kreatininu, bilirubinuy,
albuminu, ALT, AST, celkové bilkoviny, cholesterolu). Do multivariantni analyzy byly
zatazeny i hodnoty Child Pugh a MELD skére. Hodnoty byly nasledné opakované
zpracovany Coxovou multivariantni analyzou k hodnoceni ptedpovédi mortality. Proces byl
postupné opakovan, Na zdvér bylo vybrdno celkem 9 ukazatel piinasejicich nejvetsi
informaci o riziku tmrti { tabulka 7). Jednoznaéné nejvyznamnéj$im ukazatelem je sérova
hodnota kreatininu, Déle pak Zenské pohlavi, sérova hodnota bilirubinu, hodnota trombocyti
a pritomnost jaterni encefalopatie pfed vykonem. Ostatni vybrané¢ parametry jiz mély jen
minimalni pfnos. Multivariantni analyza byla nésledné téZ provedena pro proménné
pouzivané k vypotu MELD skére, kde opét nejvétdi piinos méla logaritmickd hodnota
sérového kreatininu (fabulka 7). Pro Childovo Pughovo skére mély nejvetsi prediktivni pfinos

hodnoty sérového bilirubinu a albuminu (tabulka 7).

Porovnani MELD s Childovym-Pughovym skére

Dal&im cilem ve zpracovani dat bylo porovnani prediktivni sity MELD skore a Childova-
Pughova skére pro kratkodobou mortalitu ( jedno a tfimeésicni ). U vSech nemocnych bylo dle
protokolu OPTN (Organ Procurement Translant Network) spo¢itano MELD skore a stejné tak
vyhodnoceno bodové skére die Childa a Pugha. Hodnocena byla postupné data nemocnych
zemielych do jednoho mésice ( tficetidenni mortalita 10,9 %), tfech mésici (23,6% celého
soboru) & jednoho roku (46,4% celého souboru) a byla porovnavana s nemocnymi ktefi
danou ¢asovou hranici prokazatelnd pfezivali (zbyli nemocni souboru ). Porovnani bylo
provedeno vidy pro oba skérovaci systémy. Pro hodnoceni vysledného skére v danych
podskupindch byl pouZit neparovy T test. MELD skore 1 Childovo Pughovo skére bylo

korelovano pomoci korelaéni matice s celkovou dobou pfezivani.
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K porovnéani prediktivni hodnoty obou skére pro jedno, tfimé&si¢ni a roénf mortalitu byla
pouzita ROC analyza (Receiving Operating Charakteristic) s vypoctem plochy pod kfivkou
(AUC — area under the curve).

Vypolty piinesly nasledujici vysledky : Primémé MELD skére v celé skuping bylo 16
<6;31> (tabulka8). Hodnoty u nemocnych zemielych do 1, 3 a 12 mésich (primér 21, 20
resp.18) byly na hlading vyznamnosti p<0.05 v porovndni se skupinou prokazateln€ tuto
&asovou hranici pieZivajici vy$§i (graf 13-15 a tabulka 8). Pii hodnoceni nemocnych pomoci
Childova Pughova skore rozdil hodnot skére mezi obéma skupinami statistické vyznamnosti
dosahl aZ pfi hodnoceni nemocnych zemfelych do téech , respektivé dvanécti mésich. ( graf
16-18, tabulka 9 ).

Korelace MELD skére s celkovou dobou ptezivani se bliZila statistické vyznamnosti na
hlading p=0,05, pro Childovu Pughovu klasifikaci této vyznamnosti nedosahovala.

Hodnoceni pomoci ROC analyzy ( graf 19-24, tabulka 8§ a 9 ) vyzné€lo v prvnim 1 tietim
mésici pro MELD skoére (AUC 0,73 pro 1. i 3.mé&sice u MELD a 0,62 a 0,67 u Child Pugh
skore). Pro dvandctim&siéni mortalitu nebyl zaznamenan vétsi rozdil a prediktivai hodnota

obou skore byla nizka ( AUC 0,66 u MELD a 0,61 u ChP ).

Hemodynamicka méfeni

Cilem na¥eho méfeni bylo ur¢it zdkladni hemodynamické parametry plicni a systémové
cirkulace pfed zavedenim zkratu a porovnat zmeény, ke kterym dochazi po vytvotfeni TIPS za
24 hodin a sedm dni. Zamérem bylo porovnani t&chto zmén u nemocnych indikovanych
k zavedeni zkratu pro refrakterni ascites se skupinou nemocnych, ktefi vykon podstoupili
elektivné pro recidivujici krvaceni zjicnovych varixi. Méfeni bylo provedeno u 11
nemocnych s refrakternim ascitem a 8 nemocnych indikovanych pro recidivujict GI krvaceni.
V této podskuping bylo 15 nemocnych, ktefi méli jaterni cirhézu na podklade abuzu alkoholu,
u dvou nemocnych se etiologii nepodafilo zjistit a posledni dva nemocni méli jaterni cirhozu
na podkladé chronické hepatitidy C a M. Wilson.

Metodika

24 hodin pfed vykonem byl vSem nemocnym cestou levé vmitini jugulami & levé
podklickové Zily zaveden 7F. Swanliv-Ganziv katetr v modifikaci umoziujici 1 termodiluéni
méfeni minutového srdeéniho vydeje. Zavedeni bylo provedeno klasickou Seldingerovou
technikou do povodi horni duté Zily a po insuflaci balonu za kontroly tlakove kiivky dale do
plicni tepny. Poloha katétru byla zkontrolovéna u vSech nemocnych skiaskopicky. Me&feni

bylo provadéno u viech nemocnych v 7 hodin rano, v den vykonu, den po vykonu a 7. den od
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vykonu vZdy po noénim laénéni a klidu na liZku. Tlakova kapsle byla umist&éna v Grovni
pravé sing. Zadny z nemocnych neuZival v dobé méfeni betablokéator. Diuretika u nemocnych
s refrakternim ascitem byla ponechdna ve stejné davee b&hem celé doby sledovani. Ve stejném
Sase byl neinvazivné rtufovym tonometrem méfen arterialni krevni tlak, tepova frekvence
byla odetitdna z kontinualniho EKG zaznamu. Pomoci SwG katetru byly méfeny nasledujici
parametry : tlak v pravé sini, tlak v arteria pulmonélis a zaklingény tlak v arteria pulmonalis.
Termodiluéni metodou byl méfen minutovy srdeéni vydej. V8echna méfeni byla pfi jednom
sezeni provadéna tfikrat a k vypodtim byly pouzity primé&mé hodnoty. Hodnoty systémove,
plicni vaskularni rezistence a srdeéni index byly dopocitany dle platnych vzorel (fabulka 10).

K mé&feni byl pouzit monitor Marquete Eagle. Ke statistickému zpracovani a hodnoceni
byl powZit k porovnani mezi jednotlivymi skupinami StudentGv pdrovy oboustranny T test,
pro opakovand meéfeni byla vyznamnost zmény porovndvana Dunnettovym opét
oboustrannym a posléze jednostrannym testem. Pro PVR byla spoitana i neparametrick
varianta Friedmanova ANOVA testu. Kovéfeni vlivu jednotlivych hemodynamickych
parametr( na piezivani nemocnych byla provedena Coxova multivariantni analyza. Porovnani
hemodynamickych zmé&n bylo nésledné provedeno i pro ob¢ podskupiny nemocnych
s refrakternim ascitem a recidivujicim krvdcenim z jicnovych varixt.

Vysledky

Vysledky jsou shrnuty v tabulkich 11-13 piflohy. Tlak v pravé sini, ktery byl v obou
podskupinach pfed vytvofenim zkratu pfi homni hranici normy, se po vykonu za 24 hodin ani
za 7 dni vyznamné nezménil. Hodnoty tlakd v plicni tepné byly pfed vykonem v celém
souboru mirné zvy$ené, ponékud vice v podskupiné nemocnych s refrakternim ascitem, ale
tento rozdil mezi skupinami nedosahoval statistické vyznamnosti (p=0,09). Po vykonu doslo
v obou podskupindch ke statisticky vyznamnému vzestupu hodnot. Pii tfetim méfeni za 7 dni
jiZ byla patrma tendence k navratu k vychozim hodnotdm a na hladin€ vyznamnosti p=0,05 se
vysledky pied vykonem a 7 dni po vykonu neli§ily. Zaklinény tlak v plicni tepné 24 hodin po
vykonu statisticky vyznamné stoupl, opét s tendenci k poklesu k vychozim hodnotdm. 7. den
jedt& pietrvavalo zvyseni na hranici vyznamnosti ( pfi pouZiti jednostrann¢ho testu p<0.05 }.
V porovnani obou podskupin, u nemocnych s GI krvacenim byl vyznamny vzestup jen 24
hodin po vykonu, u nemocnych s refraktemim ascitem vzestup za 24 hodin pfetrvaval 1 7. den
po vykonu, ale vyznamnost byla niZ8i ( v obou méfenich jen pro jednostranny test ).

Jednozna¢ny vzestup po zavedeni TIPS byl zaznamendn pro hodnoty minutoveho
srdeéniho vydeje na hlading vyznamnosti p<0.005, a to i v obou podskupinach a pfetrvival

i 7. den po vykonu.( ve skuping nemocnych s refrakternim ascitem byla vyznamnost 7. den jizZ
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jen pii pouziti jednostranného testu). Hodnoty minutového srdeéniho vydeje pfepolitané na
povrch téla ( srdeéni index ) byly na hlading vyznamnosti p<0.005 vy$3{ 24 hodin i 7 dni po
vykonu v obou podskupinich. Hodnoty tepové frekvence stouply vyznamné jen 24 hodin po
vykonu a 7. den se jiZ nelidily od bazalnich hodnot. Hodnoty stfedniho arterialniho tlaku se od
bazalnich hodnot neligily 24 hodin ani 7. den. Néasledujici hodnoty plicni vaskuléarni rezistence
(PVR) a systémové vaskularni rezistence (SVR) byla dopocitany z méfenych veliCin (viz
tabulka 10). Hodnoty plicni vaskuldrni rezistence po vykonu poklesly statisticky vyznamné 7.
den od vykonu. 24 hodin po vykonu byl pokles v celé skupiné vyznamny jen pfi hodnoceni
jednostrannym testem. V podskupiné s refrakternim ascitem byl vyznamny pokles
zaznamenan v sedmém dnu. Ve skupind nemocnych s GI krvacenim k poklesu SVR doslo téz,
aviak nedosahl statistické vyznamnosti. Hodnoty SVR vyznamné, na hladingé vyznamnosti (p
<0.0005), klesly v celém souboru. U nemocnych s GI krvacenim byl pokles 7. den od vykonu
vyznamny jiZ jen pfi hodnoceni jednostrannym testem.

Nasledné pro vstupni hodnoty systémové a plieni cirkulace byla provedena
multivariantni Coxova analyza ke zhodnoceni prediktivni sily na pfeZivini nemocnych.
Z uvedenych hodnot se jen hodnoty R-squared pro plicni vaskularni rezistenci Castetne

blizily vyznamnosti.

Diskuze :

V porovnani s dosud publikovanymi pracemi, zejména randomizovanymi studiemi, jsou
nage vysledky srovnatelné. Parametry souboru naich nemocnych jsou obdobné, snad kromée
spise vyssiho zastoupeni nemocnych ve funkéni tiidé dle Childa a Pugha (41%). Technicka
isp&nost vikonu 99% na nasem pracoviiti byla velice vysoka v porovnant s ostatnimi centry
( 77-94% ) a nebyla zaznamendna 74dn4 zavaina periprocedurdlni komplikace. Pozorovany
efekt na ascites v94% piipadi byl také vysoky. Tyto vysledky jsou v souladu
s publikovanymi tudaji a ukazuji na velice dobry efekt dané lecby (39,103,107,95,61,52).
Pouze u 4 nemocnych v celém souboru (u dvou nemocnych, coz €inilo daldi 2 %, byl efekt
jen prechodny) nebylo dosaZeno mobilizace ascitu ani do 3 mésicd od vykonu. T kdyZ 1 u
téchto nemocnych bylo dosaZeno redukce portosystémového gradientu o 36% a literarné je
uvadéno, Ze dostatetnou redukci HPVG je sniZeni 20-25% (Baveno IV) proti vychozim
hodnotam, otazkou zlstiva, zdali by mobilizace nebylo dosaZeno vetSim roziifenim zkratu
s dal¥f redukei HVPG. U t&chto &tyf nemocnych, v porovnani s celym souborem byla
redukce portosystémového gradientu na hladiné vyznamnosti ( p=0,05) skutedne mz§i (36%

vs. 60%), a je znamo, Ze u nemocnych s portalni hypertenzi a s hodnotou HVPG 8mmHg a
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niz¥ ascites nevznikd. Obecné zdvazné komplikace vznikaji pfi hodnotich HVPG nad 12
mmHg (51).

Druhym klinickym ukazatelem byl vyskyt jaterni encefalopatie vnaSem souboru
pozorovany u 39% nemocnych. U 19% nemocnych Cinila vyznamné potiZze s nutnosti
hospitalizace. I tyto vysledky jsou naprosto srovnatelné s literaturou (39,103,107,95,61,52).

Pfezivani nagich nemocnych v obdobi jednoho roku 53,6% po vykonu odpovida spiSe
praci Rossleho a Ochse (71) (roéni prezivani 69%) nez Lebreca (61)( v jednom a dvou letech
prezivalo pouze 29% nemocnych s TIPS ) &i Ginese (39) ( pieZivani 41% v prvnim a 26%
druhém roce).

7 mnoha studii vyplyva, Zze efekt zavedeni TIPS je hiubsi a postihuje podstatu rozvoje
ascitu. Po vytvofeni zkratu dochazi k supresi osy RAAS, vzestupu atridlniho natriuretick¢ho
peptidu, stoupa exkredni frakce natria. Ascites je TIPSem v porovnani s LVP Iépe
kontrolovéan, zlepSuje se nutriéni stav nemocného (2). Pfesto nebylo jednoznacné prokazino
zlepiené preZivani nemocnych, 1 kdyZ nesignifikantni tendence k del$imu pfezivani
v porovnéani s nemocnymi lé¢enymi LVP je patrna (26). MoZnou piicinou by vedle prospéchu
pro nemocného v ovlivnéni zakladnich patofyziologickych mechanismi mohlo byt i vidy
piitomné zhorSeni jaternich funkei po vykonu dané zménou portalni perfuze a piece jen vy3si
vyskyt jaterni encefalopatie ovliviujici i kvalitu Zivota a predisponujici k dalSim komplikacim
{aspiraéni bronchopneumonie, traumata, poruchy vyzivy).

Rozdily v pieZivani v jednotlivych studiich mohou byt ovlivnény téZ riznymi
vyluovacimi kriterii (zejména pro hodnoty bilirubinu a kreatininu ) i nestandardnim
podavanim albuminu ve skupinach lé¢enych LVP. Vyznamné miiZe byt t€Z pom&me velké a
rizné zastoupeni nemocnych s alkoholickou jaterni cirhézou (od 45% v prici Salema po 83%
v praci Rossleho ) a  ztoho vyplyvajici procento nemocnych dodrzujicich vté &i které
skuping abstinenct, jako zdkladni podminku k zastaveni progrese jaterni choroby. Ale o tom
1ze jist® bez patficnych dat pouze spekulovat.

Stale jsou vedle ustanovenych skorovacich systémi hledany prediktory pieziti, kter¢ by vice
zlepily vybér nemocnych. U Réssleho to bylo v multivarianini analyze provedeni TIPS,
hodnoty bilirubinu pod 3 mg /dl, Zenské pohlavi, v&k pod 60 let, sérova hladina Na nad 125
mmol/l. Naopak v nejvétdi NAS nebyl v multivariantni analyze takovy ukazatel nalezen.
Autofi NAS si toto vysvétluji pomérné velkou heterogenitou némeckého souboru.

V na$i praci bylo multivarianini analyzou hodnoceno celkem 15 laboratornich a klinickych
ukazateldt. Jako nejpiinosnéjsi k predikci preZivani se ukézala hodnota sérového kreatininu,

ktera téZ tvoii i nejvétsi celkovy ptinos ve vypoétu MELD skore. Z laboratornich hodnot méla
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vyznam jeité hladina bilirubinu. Negativnim faktorem z klinickych ukazateld byla anamnéza
jaterni encefalopatie pred vykonem a Zenské pohlavi, coZ je zcela protikladny vysledek proti
Rossleho studii, kde bylo Zenské pohlavi naopak vyhodou. Pfi hodnoceni univariantni
analyzou, Log rank testem nebyl vliv pohlavi vyznamny, naopak na hladin€ vyznamnosti (p =
0,01 ) déle piezivali nemocni s v&kem pod 60 let. Otdzkou viak zlstavé, pfi negativnim
vysledku v multivariantni analyze, zdali neni tento fakt zplisoben jen obecn& vyS3i rizikovosti
star$ich nemocnych k jakémukoli invazivnimu zdkroku. Pfi hodnoceni Log rank testem téz
alkoholicka jaterni cirhdza byla spojena s lep§im prezivanim na hladin€ p = 0,05, ale opét je
tu otazka vlivu prosté abstinence u nemocnych, ktefi jsou po vykonu, jako je TIPS, pravidelné
sledovani a motivovani k abstinenci. Autofi NAS se zamy$leji i nad selhanim MELD skore
v predikci mortality a domnivaji se, Ze tento fakt miZe byt dan vylou€enim nemocnych
s vyrazn&j§i alteraci renalnich funkei. To podporuje i nade vysledky , Ze pravé hodnota
sérového kreatininu hraje podstatny vyznam v predikei mortality. Zajimavy je fakt, Ze piinos
hodnoty INR ke stanoveni rizika umrti, ktera je pouZivana jak pro vypotet MELD skore, tak
v Childov& Pughové klasifikaci byl velice maly.

Stran pfeZivani je i stale diskutovana otdzka spravnosti indikace nemocnych ve skupiné
C dle Childa a Pugha. Dle naSich vysledkd nebyl statisticky vyznamny rozdil v asné ani
dlouhodobé mortalité v porovnani mezi skupinami nemocnych patficich do skupiny B ¢1 C.
To je proti vysledkiim prace Lebreca (61), ale naopak v souladu spraci italskych autort
(103). Tato studic na podstatné v&t¥im poétu nemocnych dokladuje lepsi preZivani
nemocnych s TIPS v porovnéni se skupinou LVP i ve skupiné nemocnych patiicich do
funkéni tiidy C. Na druhou stranu je viak tieba kriticky pfipomenout, Zze do studie byli
zaFazeni jen nemocni s Child Pugh skore do 11 bodd. Je tedy mozné, 7e pravé tato skupina
nemocnych s jedtd celkem zachovanou jaterni funkei, a piitom s rozvinutymi komplikacemi
portalni hypertenze, mize ze zavedeni zkratu vyznamnéji profitovat vzhledem k hlubsimu
zasahu TIPS do patofyziologickych mechanismt portalni hypertenze. V naSem souboru
nemocnych z 10 pacientd majicich v dobé vykonu Childovo Pughovo skére 12 a vice
preZivali vice jak 3 mésice 4 nemocni s primérnou dobou pfezivani 21 mésich a dva nemocni
na konci sledovani je§té Zili. Ze 4 nemocnych se skore nad 13 dosud Zije jeden nemocny.
Pokud bychom se drZeli rigidniho pravidla o indikaci jen na zdklad¢ Childova Pughova skére,
bez ptihlédnuti k dalsim faktortm, tento nemocny by k TIPS indikovan nebyl, pfestoZze mél u

ného dobry efekt.
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[ ve v&tsing studii zmiflovanou nevyhodou u viech nemocnych se zavedenym TIPS je
cena vykonu a téZz nutnost pravidelnych klinickych a ultrazvukovych kontrol zkratu
k Sasnému odhaleni stendzy v intervalech 3-6 mésici.

V na$em souboru k datu ukondeni sledovan{ podstoupilo ortotopickou transplantaci jater
pét nemocnych. MoZnym diivodem spolu s vysokym zastoupenim nemocnych s alkoholickou
jaterni cirhozou, u kterych neni abstinence vZdy dodrZovana je ponckud horsi dostupnost
OLTx v devadesatych letech. Procento nemocnych indikovanych  k OLTx by mélo
jednozna¢né narlstat a to zejména pravé ve skupin€ nemocnych s refrakternim ascitem. Na

druhou stranu se domnivame, Ze pro nékteré nemocné miZe byt TIPS i defimitivnim feSenim.

MELD vs. ChP. skore

Velkym problémem u nemocnych indikovanych k zavedeni TIPS zatim zistavd tedy urCeni
rizika ¢asné mortality. Jednomé&si¢ni mortalita v najem souboru se bliZi jedenacti procentim.
V porovnéni s literaturou (8-10%) toto éislo neni nikterak vysoké, ale snahou je odliSit
nemocné, ktef z vykonu neprofituji. Vedle vyse uvedenych prognostickych fakiorl jsme se u
nagich pacientG zaméfili na porovnani prediktivni hodnoty dvou nejéastéji pouZivanych
skorovacich systémii. Childovo Pughovo, stile nejpouzivanéjsi, a MELD skoére, které je
vedle hlavniho pouZiti v transplantologii doporu¢ovédno a validizovano 1 pro nemocné
indikované k TIPS (18,34,109,106,54,5,35).

V nafem hodnoceni jsme se zamé&fili zejména na otazku asné mortality a ve vysledcich
porovnavajicich hodnoty MELD a ChP skére T testem v jednotlivych podskupinach je patrny
rozdil favorizujici MELD skére. K lep8imu uréeni prediktivni hodnoty byla pouzita ROC
analyza s vypodtem plochy pod kiivkou . Abychom mohli mluvit alespofi o uspokojive
prediktivni sile, m&ly by s¢ hodnoty AUC pohybovat od 0,7 do 0,8 a dobrd predikce je
spojena s hodnou nad 0,8. Z nasich vysledkl je patrné, Ze pro kritkodobou, a to jedno &i
tFimésiéni mortalitu, uspokojivou vypovédni hodnotu pfinasi jen MELD skore. To podporuje
spiSe zavéry prace Salerna (106) &i Ferrala (35) , ktefi prokazali lepSi prediktivni vahu MELD
skére v porovnani s Childovou Pughovou klasifikaci. Na rozdil od prace Angermayra (5)
vniz statisticky vyznamny rozdil nebyl pro kratkodobou mortalitu nalezen, naopak
v $estimésiénim horizontu byla lepdi predikce pfeziti stanovena na podkiad€ Childova
Pughova skore.

Pro ro¢ni prezivani jsou viak jiZ hodnoty AUC obou skérovacich systémi, jak MELD
skore, tak Child Pugh skére, neuspokojivé. Tato nizkd vypovédni hodnota obou skore by

mohla souviset s charakteristikou souboru nemocnych, kdy nemocni s refrakternim ascitem
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maji ji% znaéné pokroéilou jaterni chorobu a pfichdzeji v dekompenzovaném stavu. Obdobne
neuspokojivé vysledky byly prezentovany na italském foru (Baveno IV - 2005).
Jisté plati, Ze Easna jednomésiéni mortalita nemocnych s vysokym MELD skore je vysoka
a v nafem souboru u nemocnych s hodnotou nad 25 bodt ¢inila 33%. Pokud bychom vSak
cht&li na zaklad® MELD skore stanovit ur€itou cutoff hranici ke kontraindikaci vykonu,
domnivam se, Ze senzitivita a specificita je velice nizkd (pod 50%). Na druhou stranu
nemocny s hodnotou MELD skére pod 25 ma jen malou pravdépodobnost ¢asného umrti.
V nadem souboru 9% ( senzitivita 95%, specificita 90%), proto ndm MELD muZe pfinést i
opatnou informaci, kterého nemocného indikovat je$té miZeme. V opaném pfipade
nemocného kontraindikovat k TIPS pouze na podkladé skdrovani by bylo zfejmé chybou.
Vi#dy je nutno zohledtiovat i dal§i faktory, jako pohlavi, vék nemoenych, pfidruzend, zejména
kardiovaskuldrni onemocnéni, dal$i laboratorni parametry ¢i etiologil jaterni cirhozy.
7 na¥cho pohledu absence etiologie jaterni cirhézy, kterd byla difve k vypoétu MELD skore
pouZivana, se miZe u nemocnych s alkoholickou jaterni cirhdzou jevit jako nevyhodna.
V dlouhodobém sledovani je prezivani nemocnych, ktef{ abstinuji, lep8i v porovnani
s nemocnymi s jinou etiologif jaterniho onemocnéni a velka ¢4st z téchto nemocnych neni ani
posléze k transplantaci indikovana (31). Nezanedbatelnd je v8ak i otazka indikace nemocného
piimo k transplantadnimu FeSeni bez zavedeni TIPS. V soucasné dob¢ by k jaterni
transplantaci méli byt zvaZovani nemocni s MELD skére nad 15. MELD skére se
v soutasnosti jevi kurdeni progndzy nemocnych jako vyhodn&jsi, ale i tak bohuZel
nedokonaly ukazatel daldiho osudu nemocnych. Jednozna¢né lepdi nastroj vSak dosud
nemame k dispozici.
Hemodynamika
Je znamo, 7e vyznamnd portalni hypertenze provézejici jaterni cirhozu je spojena se
zménami systémové a plicni cirkulace (61,53,119,23). Dominuji zejména znamky
hyperdynamické cikulace zplisobené periferni, zejména splanchnickou vazodilataci se
vzestupem minutového srdedniho vydeje. Vysledky nasich méfeni jsou v souladu s pracemi
jiz difve publikovanymi. Pfed vykonem jsme zaznamenali zvySené¢ hodnoty minutového
srdeniho vydeje, srdeéniho indexu , sniZené hodnoty stfedniho arteridlniho tlaku a hodnoty
systémové vaskuldrni rezistence pii dolni hranici normy (Ci téZ sniZené), jako hlavni znaky
hyperdynamické cirkulace. Hodnoty stfedniho tlaku vplicni tepné byly zvySené u 7
nemocnych, pii¢em# plicni hypertenze byla pfitomna u dvou nemocnych za soucasné
normalnich hodnot tlakit v zaklinéni. Ani tito dva nemocni v8ak nespliiovali viechna kritéria

portopulmonalni hypertenze. Vnalem souboru jsme tedy nemocncho s jasnou
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portopulmondélni hypertenzi nezaznamenali (literamé udavanol-4% nemocnych se zavaznou
portilni hypertenzi ve skupindch nemocnych s jaterni cirhdzou) (55).

TIPS zhemodynamického pohledu funguje jako side to side portosystémova
anastoméza. Okamzit® po vytvofeni zkratu dochazi po sniZeni atrio-portalnfho gradientu
a ptesunu velkého krevntho objemu z dilatovaného splanchnického feCist€ do systémové
cirkulace. V souvislosti s timto faktem je popisovan okamzity vzestup tlakl v pravé sini (53).
V nasem souboru doslo sice k vzestupu hodnot, ale tento nebyl vyznamny. Divodem mbzZe
byt fakt, e méfeni byla provadéna aZ za 24 hodin, kdy doSlo jiz k rychlému navratu
k vychozim hodnotdm, coz téZ dokladuje u viech nemocnych dobrou funk{ni rezervu pravého
srdce. U nemocnych s jaterni cirhozou, zejména na podkladé abtizu alkoholu, je popisovana
sniZena plnici rezerva levého srdce. U nafich nemocnych v obou podskupinach doslo opravdu
k pfechodnému vzestupu zaklinéného tlaku v plicni tepné soucasne s pfechodnym vzestupem
tlakG v plicnici, Nasledny pokles opét signalizoval dobrou kompenzaCni schopnost levé
komory, nebot’ u Z&dného nemocného nedoslo ke klinicky manifestni levokomorove
dysfunkci. Vzestup srdedni frekvence ¢asné po vykonu , i u naSich pacientd zaznamenany, je
pak odrazem snahy kompenzovat pravé zvyseny srdecni preload.

Soutasny pokles plicni vaskulami rezistence odréZi zfeime vystupilovanou
hyperdynamickou cirkulaci a je spife vsouladu s vysledky prace Colombata (23), nez
opaénymi nalezy Van der Lindena (120), ktery popisuje ve své praci vzestup plicni
vaskularni rezistence, stejné tak jako Huonker (53), u nemocnych s ¢isté alkoholickou jaterni
cithézou. Otizkou je, zda tato diskrepance souvisi s vystupiiovanou hyperdynamickou
cirkulaci pii vétsi pokro&ilosti vlastniho jaterniho onemocnéni, ktera byla u nasich nemocnych
pomémé velkd. Tomuto by mohly odpovidat i nase vysledky pii porovnani skupiny
nemocnych s GI krvicenim a ascitem, T&Z8i pacienti s ascitem méli v porovnani s nemocnymi
s krvacenim hodnoty tlakdl v plicni tepng pred vykonem vyssi , 1 kdyZ rozdil nedosahoval
statistické vyznamnosti a naopak pokles PVR po vykonu byl, na rozdil od skupiny
krvacejicich nemocnych, vyznamny. I hodnoty systémové vaskularni rezistence byly u
nemocnych s refrakternim ascitem vstepné nizdi, opét viak rozdil nedosahoval statistické
vyznamnosti a daldi pokles po vykonu byl vyznamngjsi téZ ve skupiné nemocnych
s refrakternim ascitem.

Po vytvofeni zkratu doSlo, t¢Z vsouladu s literdmimi udaji, k ocekdavanému
(61,53,120,23) vyznamnému poklesu systémov¢ vaskularni rezistence, ktery pretrvaval i 7 dni
od vykomu. V nafem sledovani jsme bohuzel neméfili hodnoty vasoaktivnich plsobkid

v pravém srdci , a tak o Casto diskutované otdzce vyznamnosti sniZeni jaterni clearence pro
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vasoaktivni piisobky ze splanchnického Fedist® (NO, glukagonu, vasoaktivnich intestinalnich
peptidl, prostaglandinii & endotoxinl ), kterd se po vytvofeni zkratu t€Z sniZuje, lze jen
spekulovat. Mohli bychom uvaZovat o vy8§{ aktivité vasodilatadnich pisobkd pasobicich na
plicni fe¢isté u nemocnych s refrakternim ascitem, kteif €z v priméru meli niZsi hodnoty
periferni cévni rezistence a aktivita vazodilataénich plisobkl by mohla byt u nich vyssi.
Vzhledem k poklesu ostatnich hodnot jako je tepova frekvence s poklesem tlakil v pravé sini 1
tlakid v zaklinéni se zd4, e ne pouze samotny vzestup srde¢ntho preloadu je onim stimulem
periferni vasodilatace.

Cilem na$ich m&feni a nasledného klinického sledovani v ndsledwicich 4 letech
( priméma doba sledovani 19 vybranych pacientdl byla 29 mésich) bylo téZ hodnoceni vlivu
neméfenych hemodynamickych parametrii na pfezivani nemocnych surfenim prediktivni
sily. V multivariantni analyze v8ak jen hodnoty plicni vaskuldrni rezistence pfindsely urcitou
vypovéd' (jen blizici se statistické vyznamnosti), ale pro klinick¢é pouziti 1 tak velice malou.
Otazkou je, zdali by lep¥i ovéfeni nepfinesl v&t§i soubor nemocnych. Z literirnich udajl
v souhlase s na§im vysledkem je totiZ znidmo, Ze nemoeni s vyznamnou plicni hypertenzi maji

pii eventuelnim transplantaénim feeni zdkladni choroby vyznamng horSi ptezivani (55).
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Zavér :

Technicka tspésnost vykonu byla v nasem souboru 99%

Ke zlepSeni ascitu po TIPS doslo u 94 % nemocnych

Vyskyt zavazné jaterni encefalopatie byl pomém¢ nizky — 19%

Jednomésitni pfeZivani nemocnych v naem souboru bylo 89,1%, ro¢ni pak
53,6%

Z laboratornich parametrii ke stanoveni rizika amrti po TIPS v naSem souboru
mé&la nejvétsi vyznam hladina sérového kreatininu, sérova hodnota bilirubinu a
déle pocet trombocyth

Horsi progndza je spojena s piitomnosti jaterni encefalopatie pied TIPS a

s Zenskym pohlavim.

MELD skére je vhodn&j$im néstrojem k posouzeni rizika Casného umrti
(jednom&sitni a tFimési¢ni mortality) u nemocnych indikovanych k provedeni
TIPS pro refrakterni ascites neZ Childova Pughova klasifikace.

U nemocnych s refrakternim ascitem indikovanych k TIPS ani MELD skore ani
Childova Pughova klasifikace v na%em souboru nepiinesla uspokojivou
ptedpovédni informaci pro uréeni pravdépodobnosti pieZivini v horizontu
jednoho roku.

Tize hyperdynamické cirkulace by mohla odrazZet pokro¢ilost viastniho jaterniho
onemocnéni

V nagem sledovani stanoveni hemodynamickych parametrti, krom hodnot plicni
vaskularni rezistence, nepfineslo dalsi ptispévek ke stanoveni dlouhodobe
progndzy nemocnych.

U nemocnych s refrakternim ascitem na podkladé portalni hypertenze patii TIPS
vedle velkoobjemové paracentézy k 16¢bé& volby a mél by byt preferovan

s piihlédnutim ke specifickym okolnostem jako je stupefi jaterniho postiZend,
anamnéza soutasného varikozniho krvaceni, dostupnost 1ékaiské péce ¢i
eventuelni aktivni zajem nemocného. Vzdy je tieba takového nemocn¢ho tez
zvazovat primarné k transplantaénimu feSeni a TIPS pak pouzit k pfeklenuti

doby do transplantace.
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Tabulka 1

Klasifikace jaterni encefalopatie (112)

Stupen
I. Zkraceni doby pozornosti, poruchy nalady. Zpomaleni psychomotorického tempa,
spankova inverze
I1. Ospalost a letargie, v&t3i poruchy dusevni ¢innosti. Jasné zmé&ny osobnosti, neadekvatni
chovani. Obcasna dezorientace v Case.
II1. Somnolence, trvala dezorientace, vyrazna zmatenost, neschopnost dusevni ¢innosti

IV. Kéma s reakci (IVa) a bez reakce (IVb) na bolestivé podméty

Tabulka 2

Diagnosticka kriteria pro refrakterni ascites

Doba trvani terapie : Intenzivni diuretickd terapie ( Spironolakton 400 mg/d a Furosemid
160 mg/d ) nejméné po dobu 1 tydne za soucasné restrikce sodiku v dieté na 90 mmol/d
(5,2 g NaCl/d)

Selhéni terapie : pokles hmotnosti 0 méné nez 0,8 kg b&hem 4 dnil a 24 hod. odpad
sodiku men$i nez perorélnf pi{jem.

Casna rekurence ascitu : navrat objemu do stupné 2 ¢i 3 b&hem 4 tydnil po predchozi
mobilizaci

Komplikace diuretické terapie : Diuretiky indukovana encefalopatie (vylouceny dalsi
moZné precipitujici faktory). Diuretiky indukované renalni selhdni — vzestup kreatitininu o
vice jak 100% na hodnoty nad 178 umol/l (2 mg/dl) u pacientil odpovidajicich na Iécbu.
Diuretiky indukovand hyponatremie — pokles natremie o vice jak 10 mmol/l na serove
hodnoty pod 125 mmol/l. Diuretiky indukovana hypo & hyperkalémie 3.0 mmol/>
kalémie>6.0 mmol/l.
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Tabulka 3

Doporudeni pro diagnostiku SBP (8R)
Diagnoza SBP
Diagnosticka paracentéza u nemocného s jaterni cirhézou a ascitem
- piipiijeti !
- kdykoli pfi rozvoji pfiznak
o lokélni zndmky peritonitidy (bolest, zvraceni, prijem, ileozni pfiznaky)
¢ systémové znamky infekce (zvy3end teplota, leukocytoza, zn. septického Soku)
o jaterni encefalopatic bez jasné jiné pficiny
¢ horeni renalnich funkci bez jasné jiné piiiny
- pred zahdjenim ATB profylaxe u nemocnych s gastrointestindlnim krvacenim
U nemocnych s piimési krve odpoget 1 PMN na 250 RBC
Kultivace — inokulace do media pro hemokultury
Sekundarni peritonitida
Suspekee pokud :
» nedostateny efekt ATB terapie
e izolace vice jak jednoho mikroorganismu (zejména anaeroby a plisnc)
e ndlez 2 parametrli z ascitu :
» glukoza < 50 mg/dl
> bilkovina > 10 g/l
> LDH > sérova hodnota LDH (pokud je v norm¢)
Létebn4 intervence — RTG vySetieni, ATB na anerobni spektrum a enterokoky

Tabulka 4

Doporuceni lé¢by SBP (88)
Empirick4 antibiotické terapie musi byt zahajena u véech nemocnych s po¢tem PMN nad
0,25 x 10’
Doporucend empirickd terapie
- cefotaxim, minimalni davka 2g/12 hod., miniméaln€ 5 dni
- ceftriaxon, ceftazidin, amoxicilin s kys. klavulanovou
- unemocnych s nekomplikovanou SBP dosud neléenych — ofloxacin
- unemocnych dosud 1é¢enych chinolony — cefotaxim
- unemocnych s alergii na betalaktamova ATB — chinolony
- aminoglykosidy jsou kontraindikovéany
Uréeni odpovédi na terapii
Pravidelné klinické vySetieni, provadéni diagnostické punkce kazdé 2 dny ke stanoveni
PMN
Selhéni terapie — zhor$eni klinického stavu, men$i pokles PMN neZ o 25% pii kontrolni
punkci.
- zm&na ATB terapie, vyloudeni sekundarni peritonitidy.
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Tabulka 5

Childova-Pughova klasifikace (112)

Body 1 2 3

Encefalopatie (stupeii) 0 -2 3-4

Ascites neni reagujici na refrakterni
diuretika

Bilirubin <34 . 34-51 >51

INR 1.7 1.7-23 >2.3

Albumin >35 28 -35 <28

Tabulka 6

MELD skore dle OPTN

MELD Score = 0.957 x Loge(creatinine mg/dL) + 0. 378 x Log(bilirubin mg/dL) + 1.120 x
Log. (INR) + 0.643. Vyslednou hodnotu nésobit deseti a zaokrouhlit na cela ¢isla

Prevod hodnot - kreatinin z mg/dl na umol/l — nasobit hodnotu 88, Bilirubin z mg/dl na
umol/l — ndsobit 17,1
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Graf 1
Etiologie jaterni cirh6zy
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Graf 2
Rozdé&leni nemocnych dle Childovy Pughovy klasifikace
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graf 3
Hodnoty portalniho tlaku a portosystemového gradientu (HVPG) pied a po vykonu
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Cumulative Proportion Surviving
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Prezivani nemocnych vzhledem k véku
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Graf 8
Pfezivani nemocnych vzhledem k etiologii jaterniho onemocnéni

Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)
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Graf 9
Efekt zavedeni TIPS na ascitesn= 110
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Graf 11
Rozvoj jaterni encefalopatie po zavedeni TIPS n= 110
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Graf 13
MELD skére nemocenych pfeZivajicich jeden mésic a zemfelych do jednoho mésice
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Graf 14
MELD skore nemocnych piezivajicich tfi mésice a zemfelych do ti mésici
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Graf 15

MELD skére nemocnych piezivajicich dvandct mésict a zemtelych do dvanacti mésich
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Graf 16
Ch-P skore nemocnych piezivajicich jeden mésic a zemfelych do jednoho mésice
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Graf' 17
Ch-P skore nemocnych pieZivajicich ti mésice a zemfelych do tif mésich
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Graf' 18
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Graf 19

ROC analyza MELD pro jeden mésic
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Graf 23

ROC analyza Ch-P pro tfi mésice

ROC Curve of Ch-P 3M

1,00 ¢ "]
075 | -
= C i
= L ]
= 0,50 - .
= - 4
i) L N
V3] - i
025 | .
0’00 Pt S S [ T S UV S A S S SO WY S S S St ]
0,00 0,25 0,50 0,75 1,00
1-Specificity
AUC - 0,67
Graf 24
ROC analyza Ch-P pro dvanact mésicl
ROC Curve of Ch-P 12M
1,00 ¢ 7
075 |- =
= L ]
= L ]
5 0,50 N
o = n
[13] f |
143 L 4
0,25 — ;
0,00 R R T R el SR S WU N SRR S 1 t ]
0,00 0,25 0,50 ‘ 0,75 1,00
1-Specificity
AUC-0,61

67



Tabulka 7

Cox Regression Report

Regression
independent Coefficient
Variable (B)
B1 Alb -0.083991
B2 ALT 0.221120
B3 Bilirubin 0.015446
B4 Ch_P -0.262445
B5 (encefal +)  0.902795
B6 kreatinin 0.006083
B7 (pohl=F) 0.786239
B8 Trombocyty -0.003493
B9 Inbil -0.419762

Confidence Limits Section

Regression
Independent Coefficient
Variable (B)
B1 Alb -0.083991
B2 ALT 0.221120
B3 Bilirubin 0.015446
B4 Ch_ P -0.262445
B5 (encefal=2) 0.902795
B6 kreatinin 0.006083
B7 {pohl=0) 0.786239
B8 Trombocyty -0.003493
B9 Inbil -0.419762

Regression
Independent Coefficient
Variable (B)
B1 Inbil 0.603237
B2 InINR -1.222834
B3 Inkreat 1.030543

Confidence Limits Section

Regression Lower 95.0%

Independent Coefficient
Variable (B}
B1 inbil 0.603237
B2 InINR -1.222834
B3 Inkreat 1.030543

Risk
Standard Ratio Wald Prob Pseudo
Errorof B Exp{B) Mean Z-Value Level R2
0.047582 0.9194 30.6276 -1.7652 0.0775 0.0574
0.126663 1.2475 0.8262 1.7457 0.0809 0.0562
0.007581 1.0156 41.2658 2.0373 0.0416 0.0751
0.228947 0.7692 9.2405 -1.1463 0.2517 0.02%1
0.468421 2.4665 0.1519 19273 00539 0.0677
0.001686 1.0061 1399494 3.6068 0.0003 0.2028
0.347557 2.1951 0.2658 2.2622 0.0237 0.0910
0.001732 0.9965 186.6076 -2.0174 0.0437 0.0737
0.391482 0.6572 3.4694 -1.0722 0.2836 0.0220
Lower 95.0% Upper 95.0% Risk Lower Upper
Confidence Confidence Ratio 95.0% C.L. 95.0% C.L.
Limit of B Limit of B Exp(B) of Exp(B) of Exp(B)
-0.177251 0.009269 0.9194 0.8376 1.0093
-0.027135 0.469375 1.2475 0.9732 1.5990
0.000586 0.030305 1.0156 1.0006 1.0308
0711172 0.186282 0.7692 0.4911 1.2048
-0.015293 1.820882 2.4665 0.9848 6.1773
0.002777 0.009388 1.0061 1.0028 1.0094
0.105040 1.467438 2.1951 1.1108 4.3381
-0.006887 -0.000099 0.2965 0.9931 0.9999
-1.187052 0.347527 0.6572 0.3051 1.4156
Cox Regression Report
Risk
Standard Ratio Wald Prob Pseudo
Errorof B Exp(B) Mean Z-Value Level R2
0.201511 1.8280 3.5167 2.9936 0.0028 0.1065
0.656294 0.2944 0.3526 -1.8632 0.0624 0.0441
0.247275 2.8026 4.8466 41676 0.0000 0.1877
Upper 95.0% Risk Lower Upper
Confidence Confidence Ratio 95.0% C.L. 95.0% C.L.
Limit of B Limit of B Exp(B) ofExp(B) of Exp(B)
0.208282 0.998192 1.8280 1.2316 2.7134
-2.509146 0.063477 0.2944 0.0813 1.0655
0.545892 1.515194 2.8026 1.7261 4.5503
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Tabulka 7 - pokraCovani

Regression Coefficients Section

Regression
Independent Coefficient
Variable (B)
B1 Alb -0.047121
B2 Bilirubin 0.008532
B3 (encefal=2) 0.214108
B4 INR -0.285232

Confidence Limits Section

Independent
Variabie

B1 Alb

B2 Bilirubin

B3 {encefal=2)
B4 INR

Regression
Coefficient

(B)
-0.047121
0.008532
0.214108
-0.285232

Cox Regression Report

Risk
Standard Ratio Wald Prob
Errorof B Exp(B} Mean Z-Value Level
0.024798 0.9540 30.4969 -1.9002 0.0574
0.003496 1.0086 43.1923 24406 0.0147
0.352291 1.2388 0.1442 0.6078 0.5433
0.358553 0.7518 1.4838 -0.7955 0.4263
Lower 95.0% Upper 95.0% Risk Lower
Confidence  Confidence Ratio 95.0% C.L.
Limit of B Limit of B Exp(B) of Exp(B)
-0.095724 0.001482 0.9540 0.6087
0.001680 0.015383 1.0086 1.0017
-0.476370 0.9045886 1.2388 0.6210
-0.987984 0.417519 0.7518 0.3723
Tabulka 8

Hodnoty MELD skore v jednotlivych podskupinach s vysledky statistického hodnocent

MELD nad 1M do 1M nad 3M do3M |nad12M | do12 M
promér 16 21 15 20 15 18
min 6 12 8 9 6 8
max 28 31 28 31 28 31
RCC{AUC) 0,73 0,73 0,66
T test 0,0119 0,0004 0,0025

Pseudo
R2
0.0470
0.0753
0.0050
0.0086

Upper

95.0% C.L.

of Exp(B)
1.0015
1.0155
2.4709
1.5182

Uspokojiva prediktivni sila MELD skore k uréeni rizika tmrti do jednoho a tiech mésict, jiz
neuspokojiva hodnota do dvanicti mésici - pti hodnoceni ROC.

Tabulka 9

Hodnoty Childova-Pughova skére v jednotlivych podskupindch s vysledky statistického

hodnoceni

ChP nhad 1M do 1M nad 3M do3M |nad12M | do12 M
primér 9 10 9 10 9 10
min 7 8 7 7 7 7
max 14 12 13 14 13 14
ROC(AUC) 0,62 0,67 0,61
T test (,1789 0,0103 0,0381

Neuspokojiva prediktivni sila Ch.P. skére k ureni rizika tmrtf do jednoho, tfech 1 dvanacti
mésicl - pii hodnoceni ROC.
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Hemodynamické hodnoty
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Hodnoty tlakll v zaklinéni
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Hodnoty srde¢niho indexu
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Hodnoty stfedniho arterialniho krevniho tlaku
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Graf 32
Hodnoty plicni vaskularni rezistence
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Hodnoty systémové vaskularni rezistence
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Tabulka 10

Nazev Zkratka (mezin.) Jednotky Vypotet Norma
tepova frekvence TF (HR) puls/min - 60 - 90
krevni tlak TK (BP) Torr - 120780
tlak v pravé sini, centrélni Ziinf ttak PS,CZT (RAP,CVP) Tarr - 2-8
tiak v pravé komofe PK (RVP) Torr - 20-25/2-8
tlak v plicnici AP (PAP) Tarr - 20-25/8-12
stiedni tlak v plicnici SAP Torr - 9-16
tlak v zaklinéni v plicnici ZTAP (PCWP) Torr - 8-12
minutovy srde¢ni vydej MV (CO) I/min - 45-55
srdedni index SI{ChH min-1*m-2 CO/BSA 25-35
tepovy objem TO (SV) M COIMTF >70
sysiémova cavnif rezistence SCR (8VR) dyn*s*cm-H 80*(sTK-PS)CO 800 - 1600
plicni cévni rezistence PCR (PVR) dyn*s*cm-5  80*(sPA-WP)CO 80 - 160

BSA (Body surface area) = hmotnost (v kg) * vy8ka ( v om ) * 0,007174
sttedni tlaky vypottem - k diastolické hodnoté pfiditame 1/3 systolicko-diastolického rozditu

Tabulka 11
Vysledky hemodynamickych méfeni , cely soubor n =19

Prum+sd .
PS AP APWP Cco Cl PVR SVR HR TK
0 72,6 16+4,9 10+36 6,9+1,9 4+0.9 878+282 77x11 82113

24 hodin 8+34 20+56 13458 8,8%2,0 51,2 7241242 84111 83z11
7.den 7+2.5 18%5,5 8,3%2,0 50,9 6236 6841204 78+10 78+12

Tabulka 12
Nemocni indikovani pro refrakterni ascitesn =11

Prumz#sd .
PS AP APWP Co o PVR SVR HR TK

0 72,6 18+4.8 10+3,3 6,9+2,2 3,7+1,0 123+83 B804+247 77111 82113

24 hodin  8+3,7 2161 8,8+25 4,7¥1,1 8141 694267 8411 83+11

7.den 7£3,0 19+6,9 4,5+0.9 66x42 620162 7819 789

Tabulka 13
Nemocni indikovani elektivng pro recidivujici krvaceni z jicnovych varixd n = 8
Prumzsd
PS AP APWP CcoO Cl PVR SVR TK
0 6:2,5  14+4,3 942 69+26 3,7£0,6 7041 996296 7 88£9
24 nodin  743,0 10+46 13446 8,8+14 51%1,3 54423 7944216 . 8 87+11
7.den 6+1,5 17£1,7 11£1,7 8,5%1,9 4,6%0,8 5418  789+242 84+15

Vyznamny vzestup (p < 0.05)
Vyznamny pokles (p <0.05)

Vyznamny vzestup nebo pokles jen v jednostranném testu
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Seznam pouZitych zkratek

HCC
CMP
ALD
LVP
SE

SD
TGF
EDP
PDGF
ET
ILGF
IL
TIPS
AP
APWP
PS ¢ RA
CO

CI
SVR
PVR
MELD
HPS
PPH
RA
HRS

hepatocelularni karcinom
cévni mozkova piithoda
alcoholic liver disease
large volume paracentesis ( velkoobjemové paracentczy )
standard error
standard deviation
transformig growth factor
edotelial derived factor
platelete derived growth fasctor
endotelin
insulin like growth factor
interleurin
transjugularni infrahepatalni portosystémova spojka
arteria pulmondlis
zaklingny tlak v plicni tepn& (arteria pulmonalis wedged presure)
prava sif (rihgt atrium)
srdeéni vydej (cardiac output )
srdeéni index (cardiac index)
systémova cévni rezistence (systemic vascular resistence)
plicni cévni rezistence (pulmonary vascular resistence)
Model for End stage Liver Disease
HepatoPulmonary syndrome
PortoPulmonary hypertension
refrakterni ascites
hepatorendlni syndrom
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