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Seznam pouZitych zkratek

HCC
CMP
ALD
LvP
SE

SD
TGF
EDP
PDGF
ET
ILGF
IL
TIPS
AP
APWP
PSE&iRA
CO

CI
SVR
PVR
MELD
HPS
PPH
RA
HRS

hepatocelularni karcinom

cévni mozkové piihoda

alcoholic liver disease

large volume paracentesis (velkoobjemové paracentézy )
standard error

standard deviation

transformig growth factor

edotelial derived factor

platelete derived growth factor

endotelin

insulin like growth factor

interleukin

transjugulami intrahepatalni portosystémova spojka
arteria pulmonalis

zaklinény tlak v plicni tepné (arteria pulmonalis wedged presure )
pravé siit (right atrium)

srde¢ni vydej (cardiac output )

srde€ni index (cardiac index)

systémovd cévni rezistence (systemic vascular resistance)
plicni cévni rezistence (pulmonary vascular resistance)
Model for End stage Liver Disease

hepatopulmonalni syndrom

portopulmonalni hypertenze

refrakterni ascites

hepatorenélni syndrom
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Uvod

Transjuguldmi intrahepatélni protosystémovd spojka jako side to side portosystémové spojka
indikovana uzivand v terapii symptomatické portalni hypertenze od roku 1988 je v Ceské
republice jako metoda zavedena od roku 1992. Prvaim pracovi§t®m u nas, v némz ji bylo
uZito, byla Fakultni nemocnice v Hradci Krélové. Hradecké pracovi§ts tedy poskytuje diky
velkém zkuSenostem s touto metodou uzitou do soucasnosti v terapii vice jak Sesti set
nemocnych ty nejlepd{ mozZnosti. Tato price pojedndvd o moZnostech a limitacich 1é&by
nemocnych s refrakternim ascitem pomoci transjuguldmi intrahepatalni portosystémové
spojky. Retrospektivné hodnoti pomérmné obséhly soubor 1éfenych nemocnych. V pododdilech
se zabyvd moznou predikei dalsiho osudu pacientd. Hlavni dfiraz je kladen na porovnani
bézné uzivanych skoérovacich systémit (Childovy-Pughovy klasifikace, MELD skore),
vyhodnoceni b&€znych laboratornich a anamnestickych dat a parametrfi systémové a plicni

cirkulace ziskanych invazivnim méfenim.

Prehled problematiky

Nemocni s jaterni cirh6zou jako koneénym stadiem riznych jaternich chorob jsou spolu
s dysfunkei vlastniho orgdnu ohroZeni i komplikacemi plynoucimi z asociované portalni
hypertenze. V ptipadé jaterni léze dochdzi ke zhoreni pritoku krve jatry, jak na podklads
pasivni rezistence, kterd je déna vlastni pfestavbou jaterniho parenchymu s histologickym
nélezem jaterni fibrozy, nebo jiZ cirhozy. Zejména v polatednich stadiich jaterniho
onemocnéni ale velkou roli hraje i takzvand rezistence aktivni, dand kontraktilitou
hvézdicovitych bunék. V klidovém stadiu se tyto retinol stfadajici buiky nalézaji v Disseho
prostoru, v piipadé patologického inzultu viak plisobenim humoralnich plisobkd (zejména
z trombocytl a endotelu) dochazi k jejich transformaci na myofibroblasty, které jsou nadany
kontraktilni schopnosti a soutasné produkuji hlavni slozky extracelularni matrix, coZ ma za
nésledek vzestup cévni rezistence a spolu s hyperplazil vlastnich pogkozenych hepatocytt
prestavbu jaterntho parenchymu (19) . Ve snaze o zachovéni jaterni perfiize pak dochazi
krozvoji kompenzalnich mechanizm@ s arteriolarni splanchnickou vasodilataci, aktivaci
RAAS, sympatického nervového systému a tim stoupd tlak v portalnim fedisti. Stoupa
minutdvjr stde¢ni vydej, klesd periferni vaskuldrni rezistence, v plicnim Fedisti rezistence

klesa, nebo mize i stoupat (ddno pomérem NO a endotelinu 1). Myokard nemocného je vice



zatéZovan. V Gvodu je to jisté kompenzace pro organismus vyhodnd, ale zdhy v8ak mohou
vznikat komplikace, které souvisi s takto zvy3enym tlakem. Nemocni jsou zejména ohroZeni
krvacenim z formujicich se jicnovych & ZaludeCnich wvarixd, které vznikaji dilataci
preexistujicich podslizni¢nich portosystémovych spojek. Tyto spojky vSak mohou vznikat
prakticky kdekoliv v oblasti gastrointestinalniho traktu, i kdyZ méné Casto jsou komplikovany
zdvarnym krvicenim. Ataka krvaceni z portosystémové spojky je stale zdvaznou, Zivot
ohrozujici komplikaci a i pfi dostupné endoskopické a farmakologické terapii ma vysokou
mortalitu. Ne vzdy se podati ataku krvaceni zvladnout a téZ recidiva krvaceni je Casta (20) .
Druhou zavaznou komplikaci je rozvoj ascitu, ktery vznika zjednodu$eng feceno plsobenim
zv¥$eného intravaskularniho tlaku ve splanchinickém fedisti a snizenim onkotického tlaku
v cévach na podkladé porusené proteosyntetické funkce jater. Detailnji je tento proces velice
slozity a opét se na ném vyznamné podili aktivovany RAAS, sympaticky nervovy systém, a
tada dalgich patologicky zvysenych & sniZenych humoralnich pisobkt. Vznikem ascitu se
zabyva fada teorii (19,38). Nemocny s ascitem je vedle ttlakového syndromu ohrozen
zejména rozvojem spontanni bakteridlni peritonitidy, ktera ma vysokou mortalitu a vyZaduje
intenzivni 1é&bu (25). V ptipad? rozvoje refrakterity ascitu k diuretické terapii, coz se tykd asi
5% véech nemocnych je prognoza t&chto nemocnych nedobré a $est mésichi preziva jen 50%
pacientdl. Hrozi téZ progrese do hepatorendlniho selhavani, kdy se k jaternfmu onemocnéni
pfidruzuje i funkéni postiZeni rendlni. Tento stav je velice zdvazny a zejména u rychle
progredujicicho Ltypu HRS je prognéza nemocného bez Zasné transplantace nedobra.

Mén& &astou komplikaci je i cirhoticky hydrothorax, hepatopulmondini syndrom a
portopulmonalni hypertenze (23).

Terapie komplikaci portalni hypertenze je u nemocnych skrvicenim postavena na
endoskopické 1é¢bé a farmakoterapii vasoaktivnimi latkami (somatostatin, terlipresin).
V piipadé selhéni 1&¢by je nemocny indikovan k provedeni portosystémové spojky (7).
Nemocni s ascitem spolu s restrikei sodiku jsou 1éeni diuretiky ( zejména spironalaktomem).
S rozvojem refrakterity ascitu na diuretika jako 1é¢ebnd moZnost zlstdva opét provedent
portosystémové  spojky, ¢i opakované velkoobjemové paracentézy s nihradou
intravaskuldmiho volumu, nejlépe albuminem (17,25,26,27,39). Definitivnim feSenim
jaterniho onemocnéni a jeho komplikaci je vindikovanych piipadech ortotopickd

transplantace jater (OLTx).



TIPS

Transjugulamni intrahepatdlni portosystémova spojka (TIPS) jako side to side portosystémova
anastomoza zasahuje ptimo do patofyziologického mechanizmu tvorby ascitické tekutiny. Po
vytvofeni zkratu spolu s viastni redukei portosystémového gradientu dochazi k supresi RAAS
a aktivity sympatického nervového systému. V obshu sice dochdzi k daléimu poklesu
periferni cévni rezistence, pfechodné stoupaji plnici tlaky levého srdce a tlaky v plicni tepné
(21,24), srdetni selhan{ po zavedeni zkratu je vSak pomémé& vzacné. Vyhodou TIPS je
vporovnani s chirurgicky provadénou spojkou mald invazivita. Vykon se provadi
v analgosedaci. NejCastéj$im cévnim pHstupem pro vykon je pravé vnitfni juguldmi Zila.
Pomoci specidlniho katetru je po pfedchozi vizualizaci portalniho feists pomoci ultrazvuku a
potitatove tomografie provedena nepfima portografie. Nasleduje punkce, nejcasteji z oblasti
pravé vetvé jaterni Zily, smérem na pravou vétev zily portilni. Po verifikaci pozice
portogramem je nésledn€ pomoci balonkového katetru v jaternim parenchymu vytvoten kandl
spojujici portdlni a systémové FeCi§té. ZAavéreénym krokem je zavedeni stentu do takto
vytvofeného kandlu. Vykon probihd vreZimu operaéniho salu a vytvokeni spojky trva

v praméru 60 minut (20).

TIPS indikace a kontraindikace

Nepochybnou indikaci kzavedeni TIPS je vsoufasné dobé- endoskopicky
a farmakologicky nestavitelné krvaceni do travici trubice v diisledku symptomatické portalni
hypertenze, nejéastéji z jicnovych &i subkardidlnich varixd, ¢ akutni Buddiv Chiariho

syndrom.

U nemocnych indikovanych k vykonu elektivng je to recidivujici krvaceni v disledku
symptomatické portalni hypertenze, kdy TIPS jednoznaéng sniZuje vyskyt recidivy krvaceni
(20,3,13), nebylo vsak prokazano del3i pfezivéni nemocnych. Dale je indikaci refrakterni
ascites, o némz bude pojedndno niZe, a jaterni hydrothorax. Indikace z divodu
hepatorenéiniho a hepatopulmonalniho syndromu je stale diskutovéna.

Absolutni kontraindikaci k vykonu je manifestni srdedni selhdvéni, sepse a chronickd

trombdza portalni Zily.



TIPS v terapii refrakterniho ascitu

Refrakterni ascites patii spolu s varikoznim krvédcenim k hlavnim indikacim TIPS a
v mnoha prospektivnich randomizovanych studiich je jeho pkznivy efekt dobte dokladovan
(18,24,26,34,36). Na podkladé t&chto praci bylo prokézano, ze TIPS je jisté lepsi metodou pro
dlouhodobou kontrolu refrakterniho ascitu v porovnani s LVP, vyzaduje kratsi hospitaliza¢ni
dobu. Je viak spojen s vy$sim vyskytem jaterni encefalopatie, je metodou spide drazsi a
neprodluzuje preZivani nemocnych . Vysledky jednotlivych studii jsou viak pongkud
rozporuplné, zejména prace Lebreca (24) vysledkové zramce vjie jmenovanych studii

vyboduje.

Skérovaci systémy v indikaci a kontraindikaci k vykonu

S rozvojem metody TIPS po zvladnuti prvotnich technickych potiZi a zavedeni novych
potahovanych stentfl, vyrazné zlepiujicich primarni priichodnost zkratu, se do popfedi z4jmu
dostava otazka vhodného vyb&ru nemocnych k vykonu. Co zejména limituje nemocného,
vedle piidruzenych kardiovaskularnich, eventuelné respiratnich onemocnéni spojenych
s plicni hypertenzi, je pokrogilost vlastni jaterni choroby. Po zavedeni zkratu dochézi ke
zménam nitrojaterni cirkulace, kterd spolu s poklesem portdlniho tlaku vede u vétsiny
pacientl sice k pfechodnému, ale patrnému zhor3eni jaternich funkci s nebezpelim progrese
do ireverzibilniho jaternitho selhani. Dosud nejcastgji uZivanym prediktivnim skérovacim
systémem k posouzeni rizikovosti nemocnych je Childova Pughova klasifikace. Prvn€ bylo
pouziti Childova skére popsano v roce 1964 (6) a nasledn& modifikovano Pughem vr. 1973
(28). Piivodné slouzilo k uréeni miry rizika vykonu pro chirurgické vykony u nemocnych
s jaternim onemocnénim(portokavalni spojce). Od roku 1989, kdy byl prvné TIPS s pomoct
potahovaného stentu prvng pouzit Dr. Richterem (30) k 1é¢bé akutniho varikozniho krvaceni,
pak i pro pacienty podstupujici TIPS (30,31).

Nasledné byl tento systém do zavedeni MELD skére (15,42,10) preferovan i
transplanta¢ni hepatologii. Nevyhodou skérovéani dle Childa a Pugha se Casem ukazala
zejména neschopnost dale diferencovat nemocné s hodnotou bilirubinemie nad 5! umol/l.
Ptifazuje stejnou zdvaznost nemocnému s hodnotou napiiklad 60 ¢i 300 umol/l, pficemz
hladina celkového bilirubinu je vyznamnym prognostickym ukazatelem (29). Nekdy je

tomuto systému vytykéno i astené subjektivni pfifazovani hodnot pro jaterni encefalopatii



nebo ascites. Stale je viak nejpouZivandj¥im a ¢asem provéfenym prediktivnim skérovacim
systémem. Obecné vétSina autorti povaZuje skére 12 a vy3si za vysoce rizikové pro TIPS
(3,11,33).

Vyse uvedené nevyhody vedly k hledani novych systéma zalozenych spise jen na
laboratornich hodnotach. V posledni dob# se nejvice uplatiiuje pravé MELD skére ( Model
for End stage Liver Disease), ale béhem &asu vznikly i mnohé dalgi.
Pro urgentni TIPS byl napfiklad pouzivan v intenzivni medicing dobte znAmy APACHE II , &
pak pffmo pro nemocné s jaternim onemocnénim vyvinuté, jako Bonn TIPS Early Mortality
Score (4) , Emory score (37) nebo Prognostic Index, ktery vedle laboratornich hodnot (INR,
kreat, Thr, Leu, ) pracuje s tdajem o ptitomnosti ascitu a umé&lé plicni ventilaci (6 tydenni
mortalita 100% p#i hodnoté nad 18,52).
U elektivnich vykonti 3irdtho uplatnéni dosihlo viak jen MELD skore (37,35). 1 toto
skorovani muselo projit svym vyvojem (1522) a# do soudasné podoby, kdy se jiz
nezohlediiuje etiologie jaterni cirhdzy a vypocet je postaven pouze na rychle dostupnych
laboratornich hodnotach. Vzorec k vypoétu je v soucasnosti dobte dostupny na nékolika

internetovych adresach (http:/www.mayoclinic.org, & http//www.optn.ore). Zadavéani

hodnot se v&tSinou provadi v jednotkdch b&znych v anglosaskych zemich. Vypocet je mozno
provést i dle nésledujictho 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 cela &isla a k ptepoctu hodnot bilirubinu &i
kreatininu z umol/l na mg/dl se hodnoty d&li 17 potazmo 89. P#i 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 (13).

Toto skére bylo nasledné prospektivng validizovano a porovnavano zejména
s Childovou Pughovou klasifikaci v pracich Salerna (35) & Ferrala (14) , kteti prokazali lepsi
prediktivni vahu MELD skére v porovnani s Childovou Pughovou klasifikaci. Na rozdil
napfiklad od price Angermayra (2), v niZ statisticky vyznamny rozdil nebyl pro kratkodobou
mortalitu nalezen, naopak v $estimésinim horizontu byla lep3{ predikce pfeziti stanovena na
podkladé Childova Pughova skére. Podle poslednich praci (Baveno IV) je viak zejména u
nemoch}'Ich s dekompenzovanou jaterni chorobou, kam pati nemocni s refrakternim ascitem,

vypov&dni hodnota obou skére jiz velice nizka. Jako dalsim prognostickym ukazatelem by



mohla byt n€kterd hemodynamicka data, jako napfiklad hodnota portosystémového gradientu,
kdy méfeni HVPG pii atace krvaceni mé prognosticky vyznam pro kratkodobou mortalitu,
méfeni po kompenzaci ma prediktivni vyznam naopak pro dlouhodobou prognézu. U
nemocnych s ALD mé vyznam méfeni v dobé abstinence, farmakologickd redukce
nepfeduréuje lepsi prezivani, coZ bylo opét prezentovano v Bavenu v roce 2005.

Hlavnim cilem v8ech skérovacich systémi by mélo byt stanoveni cutoff hranice pro
nemocné, ktefi by k vykonu jiz indikovani byt neméli. Z pfedchozich praci vyplyva, Ze velice
rizikovi jsou nemocni s hodnotou MELD skére nad 25 (¢asna mortalita 42%). Senzitivita a
specificita této hranice pro vylou€eni nemocného z TIPS je v8ak nizkd. Nutno téZ zminit, Ze
jen mensina nemocnych s jaterni cirhdzou umird v souvislosti s dekompenzaci vlastniho
jaterniho onemocnéni (jaterni selhani 14%, HCC 6%, krvéaceni z jicnovych varix(t 18%, sepse
5%, jina malignita nez HCC 12%, CMP 11%, a dal$i neurené - Baveno IV). Dlouhodobé
preZivani nemocnych po prvni atace krvaceni v porovnani s nemocnymi s ascitem je obdobné.
Nezanedbatelnd je vSak i otdzka indikace nemocného pfimo k transplantatnimu feeni bez
zavedeni TIPS, ¢&i v pfipadé zhorSovani funkéni kapacity po vykonu. Dle soudasnych

doporuceni by méli byt zvaZovani k OLTx vichni nemocni s MELD skére nad 15 bodé.
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Cile
Cilem préce bylo pfevazné retrospektivné zhodnotit vysledky 1é¢by nemocnych

s refrakternim ascitem lé¢enych metodou transjugulami intrahepatalni portosystémové spojky
(TIPS). Spolu shodnocenim efektu TIPS na mobilizaci ascity, vyhodnotit hlavnich
komplikace procedury a preZivani nemocnych. Urtit rizikové faktory zejména
periprocedurdlni a kritkodobé mortality. V tomto ohledu jsme se ve sledovéni zaméiili na
parametry epidemiologické, anamnestické, laboratorni a v mensi podskuping nemocnych i na
invazivné méfené parametry systémové a plicni cirkulace.

Vyhodnotit vhodnost pouziti Childova-Pughova a MELD skére kurdeni prognézy
nemocnych po vykonu.
Sledovali jsme nasledujici parametry :

VéEk, pohlavi, etiologii jaterniho onemocnéni.

Stadium jaterniho onemocnéni hodnocené dle Childovy Pughovy klasifikace a MELD

skore (Modetl for End stage Liver Disease dle sou¢asného protokolu OPTN ).

Hodnoty portosystémového gradientu a miru redukce gradientu pii vykonu.

Technickou Gsp&snost a komplikace vykonu.

Efekt na ascites

Dlouhodobé komplikace po vykonu

Periproceduralni mortalitu. Tficetidenni, t¥imési¢ni, rodni 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 téchto nemocnych byly naméfené hodnoty porovnavany s kontrolni skupinou
nemocnych indikovanych elektivng k vykonu pro recidivujici krvaceni z jicnovych

varixi.
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Soubor a metodika

Od ledna 1993 do prosince 2003 ve Fakultni nemocnici v Hradci Kralové podstoupilo
zavedeni TIPS pro refrakterni ascites 110 nemocnych primémého véku 54,7 let . Nejmladsi
nemocny byl osmnactilety, nejstar$i téméF 80 lety. 75% nemocnych byli muzi. Jaterni cirhdza
byla u 61 % pacientd pivodu toxonutritivniho, 15% posthepatického, ze 13% tvofili soubor
nemocni s kryptogenni jaterni cirhdzou a ostatnich 11% pak nemocni sPBC, PSC,

autoimunitn{ hepatitidou a dal$imi men3inovymi diagnézami, viz tabulka.

(n=110)

Etiologie | OH | Virové hep. | kryptogenni | PBC/PSC | Budd-Chiari | AIH
Pocet 67 16 15 2 8

% 60 15 14 2 7 2

OH - alkoholicka, ATH - autoimunitni hepatitida, PBC — primarni biliami cirh6za, PSC —
primarni sklerozujici cholangoitida

Funkéné 41 % nemocnych patfilo do skupiny C dle Childa a Pugha, ostatni pak do
skupiny B. Pfi hodnocen{ dle MELD skrére median i priumér v souboru &nil 16 bodd
<6;31>.

Ke statistickému zhodnoceni byl pouzit program NCSS a Statistika. Pro vyhodnoceni
doby pfezivani byla pouZita Kaplan Meirova kfivka pieziti. Porovnani rozdilu mezi
jednotlivymi skupinami nemocnych bylo provedeno Log Rank testem, Coxovym F testem a
Wilcoxnovym testem. Ke zhodnoceni prediktivni sily jednotlivych laboratormich parametrii a

anamnestickych dat byla provedena Coxova multivariantni analyza programem NCSS.

Vysledky
Zkrat se podafilo vytvofit u 99% indikovanych pacientii bez vazngjsich komplikaci.
U jednoho nemocného pro abnormalni konfiguraci porty bylo indikovéno chirurgické
provedeni portosystémové spojky. Vytvoenim zkratu doglo k redukci portosystémového
gradientu priméme z 20 mmHg na 8 mmHg (0 60 %).
Hlavnim klinickym sledovanym parametrem byl efekt zavedeni TIPS na mobilizaci
ascitu. Z hodnoceni bylo vyfazeno 17 pacientl (15%), ktefi zemieli do jednoho mésice, ¢i se
nedostavili na prvni planovanou kontrolu, a z dalsiho sledovéni vypadli. Efekt na ascites byl

definovén jako zmen3eni ¢i Giplné vymizeni ascitu bez nutnosti provadst paracentézu dale od



tiech mésicl po zavedeni zkratu. Jako nemocni s &iste¢nym efektem byli hodnoceni ti,
u kterych zprvu doslo k uspokojivé mobilizaci ascitu, ale bdhem sledovéni i bez zfejmého
rozvoje stendzy zkratu doslo k opétovné manifestaci vyznamného ascitu. Selhéni terapie bylo
definovano jako pfetrvavajici pf{tomnost tenzniho ascitu i pfi funkénim TIPS s nutnosti
provadéni velkoobjemovych paracentéz.

Zaznamenali jsme tyto vysledky : Z 93 hodnocenych nemocnych byl efekt na ascites
celkem pozorovan u 94% nemocnych. U téchto pacientl ve 23% piipadd doslo k recidivé
ascitu v souvislosti s rozvojem hemodynamicky vyznamné stenézy zkratu s opétovnou
mobilizaci pro provedeni revize. U dvou nemocnych doslo k recidivé tenzniho ascitu i pi
funkénim TIPS. U jednoho zt&chto dvou nemocnych na podkladé generalizovaného
hepatocelularniho karcinomu. Druhy nemocny byl indikovén k jaterni transplantaci a mensi
ascites pfetrvaval i po transplantaci. U ¢tyf nemocnych (4%) bylo zavedeni TIPS bez klinicky
patrného efektu, Zadny ztéchto nemocnych nemé&l vdobé vykonu znamky spontdnni
bakteridlni peritonitidy, hepatocelularniho karcinomu & jiného maligniho onemocnéni. Jeden
nemocny mél soudasng ischemickou chorobu srdetni, jeden nemocny diabetes melitus.
Primémy v&k této skupiny nemocnych byl 58 let, funk&n& vichni pfed vykonem patfili do
skupiny B dle Childa a Pugha. Primémé MELD skére bylo 15. Vsichni ¢tyfi tito nemocni
v priubéhu sledovani zemfeli, s primémou dobou preziti 22,3 mésice. V t&chto ukazatelich
se tito nemocni od celého souboru tedy nelisili. Hodnota HVPG pfed vykonem byla u téchto
nemocnych v priméru 23 mmHg a bylo dosaZeno redukce o 36% ( v zdkladnim souboru
60%) na hodnoty vysledného gradientu vpriméru 15 mmHg. Hodnoty vysledného
portosystémového gradientu v porovnéni se zédkladnim souborem byly na hranici statistické
vyznamnosti { p = 0,049).

Z Kklinického pohledu nejvaznéjsi dlouhodobou komplikaci po zavedeni TIPS byva rozvoj
nebo zhorSeni jaterni encefalopatie. Z celkového souboru 110 nemocnych bylo hodnoceno 91
pacientli. 19 bylo vyfazeno pro umrti do jednoho mésice & absenci klinického tidaje v dalgim
sledovani. U 91 hodnocenych nemocnych jsme vyskyt jaterni encefalopatie pozorovali
v nasledujicim rozsahu:. U 61% nemocnych jsme klinicky manifestni JE nepozorovali vibec.
U 8% nemocnych pouze kritce béhem hospitalizace po zavedeni zkratu, nikoli jiZz pii
nésledﬁjicich kontrolach (piechodné JE). Ve 12% se opakované vyskytla jaterni encefalopatie

(st. 1-2) vyzadujici konzervativni terapii, nikoli v3ak hospitalizaci (mirmd). U 15 %



nemocnych jsme zaznamenali zdvaZznou jaterni encefalopatii  vyzadujici trvalou
farmakoterapii a prechodné i jednu ¢i vice hospitalizaci pii stadiu 3-4 st. Celkem u 4
nemocnych (4% ) musel byt zkrat pro t87kou encefalopatii redukovén, u viech nemocnych
s dobrym efektem.

Hodnoceni pfezivani bylo uzavieno k 1.6.2005. Primémd doba sledovéani &inila 23
mésicll. Jednomési¢ni mortalita v nafem souboru ¢inila 10,9 %, tiimési¢ni a rodni pak 23,6%
a 46,4 %. Celkova mortalita za dobu sledovani byla 73,6%. Za dobu sledovani pét
nemocnych podstoupilo ortotopickou transplantaci jater.

K hodnoceni mortality nemocnych v jednotlivych podskupinéch byli nemocni rozdéleni
dle Childovy Pughovy klasifikace, véku, pohlavi a etiologie jaterniho onemocnéni na skupinu
s toxonutritivni etiologii a ostatni. Vyznamny rozdil mezi skupinami v pfezivani byl
zaznamendn pfi hodnoceni jednorozmémym Log-Rank & Cox-F testem u nemocnych
mladsich 60 let a u nemocnjych s alkoholickou jaterni cirhdzou (lepdi progndza).
V multivariantni analyze viak prognosticky pHspévek pfineslo pouze Zenské pohlavi (horsi
prognoza).

V dal$im hodnoceni jsme se zaméfili na stanoveni prediktivnich faktorii mortality
nemocnych. Vedle vySe uvedenych epidemiologickych dat byly zpracovany i anamnesticky
udaj o vyskytu jatemni encefalopatie pfed vykonem a zékladni b&¥né dostupné laboratorni
hodnoty ( hodnoty leukocytd, trombocytd, INR, sérové hladiny kreatininu, bilirubinuy,
albuminu, ALT, AST, celkové bilkoviny, cholesterolu). Do multivariantni analyzy byly
zafazeny i hodnoty Child Pugh a MELD skoére. Hodnoty byly nasledné opakované zpracovany
Coxovou multivariantn{ analyzou k hodnoceni pfedpovédi mortality. Proces byl postupné
opakovan. Na zav&r bylo vybrano celkem 9 ukazatelt piinasejicich nejvétsi informaci o riziku
umrti. Jednoznaéné nejvyznamngj$im ukazatelem je sérovd hodnota kreatininu. Déle pak
zenské pohlavi, sérovd hodnota bilirubinu, hodnota trombocytil a piitomnost jaterni
encefalopatie pfed vykonem. Ostatni vybrané parametry jiz mély jen minimalni pfinos.
Multivariantni analyza byla nésledné téZ provedena pro proménné pouZivané k vypoitu
MELD skére, kde op&t nejvétsi piinos méla logaritmickd hodnota sérového kreatininu. Pro
Childovo Pughovo skére mély nejvétsi prediktivni prinos hodnoty sérového bilirubinu a

albuminu.
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Porovndni MELD s Childovym-Pughovym skére

Dal$im cflem ve zpracovani dat bylo porovnani prediktivni hodnoty MELD skére a
Childova-Pughova skére pro kratkodobou mortalitu ( jedno a tfim&siéni ). U viech
nemocnych bylo dle protokolu OPTN (Organ Procurement Translant Network) spo&itano
MELD skére a stejné tak vyhodnoceno bodové skére dle Childa a Pugha. Hodnocena byla
postupné data nemocnych zemielych do jednoho mésice ( tficetidenni mortalita 10,9 %),
tfech mésiclt (23,6% celého soboru) & jednoho roku (46,4% celého souboru) a byla
porovnavéana s nemocnymi ktefi danou €asovou hranici prokazatelng piezivali (zbyli nemocni
souboru ). Porovnan{ bylo provedeno vZdy pro oba skérovaci systémy. Pro hodnoceni
vysledného skére v danych podskupinach byl pouzit neparovy T test. MELD skére i Childovo
Pughovo skore bylo korelovéno pomoci korelaéni matice s celkovou dobou prezivani.

K porovnani prediktivni hodnoty obou skére pro jedno, tifmésicni a roéni mortalitu byla
pouzita ROC analyza (Receiving Operating Charakteristic) s vypottem plochy pod kfivkou
(AUC — area under the curve).

Vypoctty ptinesly nésledujici vysledky : Primémé MELD skére v celé skupiné bylo 16
<6;31>. Hodnoty u nemocnjch zemfelych do 1, 3 a 12 mésica (primér 21, 20 resp.18) byly
na hladiné vyznamnosti p<0.05 v porovnéni se skupinou prokazatelné tuto ¢asovou hranici
prezivajici vy$3i. Pfi hodnoceni nemocnych pomoci Childova Pughova skére rozdil hodnot
skére mezi ob&ma skupinami statistické vyznamnosti dosahl aZ pii hodnoceni nemocnych
zemfelych do tfech , respektivé dvanicti mésict. Korelace MELD skére s celkovou dobou
preZivani se blizila statistické vyznamnosti na hlading p=0,05, pro Childovu Pughovu
klasifikaci této vyznamnosti nedosahovala.

Hodnoceni pomoci ROC analyzy ( graf 19-24, tabulla 8 a 9 ) vyznélo v prvnim i tfetim
mesici pro MELD skoére (AUC 0,73 pro 1. i 3.mésice u MELD a 0,62 a 0,67 u Child Pugh
skore). Pro dvandctimési¢ni mortalitu nebyl zaznamendn v&tsi rozdil a prediktivni hodnota

obou skére byla nizka ( AUC 0,66 u MELD a 0,61 uChP).
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Hodnoty MELD skére v jednotlivych podskupindch s vysledky statistického hodnoceni

MELD nad1™M | do1M | nad3M | do3M Jnad12M| do12M
primér 16 21 15 20 15 18
min 6 12 6 9 6 8
max 28 31 28 31 28 31
ROC(AUC) 0,73 0,73 0,66
T test 0,0119 0,0004 0,0025

MELD - Model for End stage Liver Disease, M — mésic
Uspokojiva prediktivni sila MELD skére k uréeni rizika tmrti do jednoho a tfech mésict, jiz

neuspokojiva hodnota do dvanacti mésicti - pii hodnoceni ROC.

Hodnoty Childova-Pughova skore v jednotlivych podskupinach s vysledky statistického
hodnoceni

ChP nad 1M do 1M nad 3M do3M Inad12M| do12 M
promér 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 0,1789 0,0103 0,0381

ChP — Childova-Pughova klasifikace M — mésic

Neuspokojiva prediktivni sila Ch.P. skore k ur¢eni rizika umrti do jednoho, tfech i dvanacti
mésich - pii hodnoceni ROC.

Hemodynamickd méreni

Cilem na3eho méfeni bylo ur¢it zakladni hemodynamické parametry plicni a systémoveé
cirkulace pfed zavedenim zkratu a porovnat zmény, ke kterym dochazi po vytvorfeni TIPS za
24 hodin a sedm dni. Zamérem bylo porovndni téchto zmén u nemocnych indikovanych
k zavedeni zkratu pro refrakterni ascites se skupinou nemocnych, ktefi vykon podstoupili
elektivng pro recidivujici krvdceni z jicnovych varixd. Mefeni bylo provedeno u 11
nemocnych s refrakternim ascitem a 8 nemocnych indikovanych pro recidivujici GI krvéceni.

V této podskuping bylo 15 nemocnych, kteti méli jaterni cirhdzu na podkladé abuzu alkoholu,



u dvou nemocnych se etiologii nepodafilo zjistit a posledni dva nemocni méli jaterni cirhézu
na podkladé chronické hepatitidy C a M. Wilson.

Metodika

24 hodin pfed vykonem byl viem nemocnym cestou levé vnitini jugularni & levé
podkli¢kové Zily zaveden 7F. Swantiv-Ganziv katetr v modifikaci umoZiujici i termodiluéni
méfeni minutového srde¢niho vydeje. Zavedeni bylo provedeno klasickou Seldingerovou
technikou do povodi horni duté Zily a po insuflaci balonu za kontroly tlakové kiivky dale do
plicn{ tepny. Poloha katétru byla zkontrolovéna u viech nemocnych skiaskopicky. Mgteni
bylo provadéno u vdech nemocnych v 7 hodin rano, v den vykonu, den po vykonu a 7. den od
vykonu vzdy po notnim laénéni a klidu na lizku. Tlakova kapsle byla umisténa v Grovni
pravé siné. Zadny z nemocnych neuzival v dob& méteni betablokdtor. Diuretika u nemocnych
s refrakternim ascitem byla ponechana ve stejné davce béhem celé doby sledovani.Ve stejném
Case byl neinvazivné rtufovym tonometrem méfen arteridlni krevni tlak, tepovd frekvence
byla odetitana z kontinualniho EKG zaznamu. Pomoci SwG katetru byly mafeny nésledujici
parametry : tlak v pravé sini, tlak v arteria pulmonalis a zaklin&ny tlak v arteria pulmonalis.
Termodituéni metodou byl méfen minutovy srdeéni vydej. V8echna méfeni byla pti jednom
sezeni provadéna tfikrat a k vypodtim byly pouZity primé&mé hodnoty. Hodnoty systémové,
plien{ vaskularni rezistence a srde¢ni index byly dopotitany dle platnych vzorct (tabulka 10).

K méfenf byl pouzit monitor Marquete Eagle. Ke statistickému zpracovani a hodnoceni
byl pouzit k porovnéni mezi jednotlivymi skupinami Studentitv parovy oboustranny T test,
pro opakovand méfeni byla vyznamnost zmény porovnédvdna Dunnettovym opét
oboustrannym a posléze jednostrannym testem. Pro PVR byla spogitina i neparametrickd
varianta Friedmanova ANOVA testu.. Kov&feni vlivu jednotlivych hemodynamickych
parametri na pfezivini nemocnych byla provedena Coxova multivariantni analyza. Porovnani
hemodynamickych zmén bylo nasledné provedeno i pro obé podskupiny nemocnych
s refrakternim ascitem a recidivujicim krvdcenim z jicnovych varixd.

Vysledky jsou shrnuty v nésledujicich tabulkéach.



Vysledky hemodynamickych méfeni , cely souborn =19

Prumisd .
PS AP APWP CO Cl PVR SVR HR TK
0 7:2,6 16+4,9 10£36 | 6,9+1,9 40,9 100£70 | 878+282 | 77+11 82+13
24 hodin | 8+3,4 20£5,6 13458 | 8,8£2,0 51,2 70£36 | 7241242 | 84+11 83+11
7.den 7+2,5 18+5,5 12445 | 8,3+2,0 5+0,9 62+36 | 6844204 | 78£10 78+12
Nemocni indikovani pro refraktemi ascitesn =11
Prumzsd .
PS AP APWP co Cl PVR SVR HR TK
0 72,6 18+4,8 | 10+£3,3 | 6,9+2,2 | 3,7+1,0 | 123:83 | 8044247 | 77+11 82+13
24 hodin | 843,7 | 2161 | 13+6,7 | 8,8+2,5 | 4,7+1.1 81141 | 694267 | 84+11 83£11
7.den 7+3.0 1946,9 | 13%5,6 | 8,242,2 | 4,509 6642 | 620%162 78+9 78+9
Nemocni indikovani elektivné pro recidivujici krviceni z jicnovych varixé n = 8
Prumzsd .
PS AP APWP co Ci PVR SVR HR TK
0 6+2,5 14+4,3 9+4,2 | 6,926 | 3,7x0,6 70441 9964296 | 72+11 88+9
24 hodin 73,0 19+£46 | 13246 | 8,821,4 | 5,1%1,3 54123 | 7944216 | 8212 | 8711
7.den 61,5 17+1,7 11+1,7 | 8,5%1,9 | 4,6%0,8 54+18 | 789+242 | 76+11 8415

Zvyraznény hodnoty, u kterych doslo k vyznamné zméne ( p < 0.05)

Tlak v pravé sini, ktery byl v obou podskupindch pred vytvofenim zkratu pii horni
hranici normy, se po vykonu za 24 hodin ani za 7 dnf vyznamné nezménil. Hodnoty tlak{i
vplicni tepné byly pfed vykonem vcelém souboru mimé zvysené, ponkud vice
v podskupiné nemocnych s refrakternim ascitem, ale tento rozdil mezi skupinami nedosahoval
statistick¢  vyznamnosti (p=0,09). Po vykonu do3lo vobou podskupinich ke statisticky
vyznamnému vzestupu hodnot. Pi tfetim méfeni za 7 dni jiz byla patrna tendence k navratu
k vychozim hodnotém a na hladiné vyznamnosti p=0,05 se vysledky pted vykonem a 7 dni po
vykonu neliSily. Zaklinény tlak v plicni tepné 24 hodin po vykonu statisticky vyznamné
stoupl, opét s tendenci k poklesu k vychozim hodnotdm. 7. den je$té pietrvavalo zvyeni na
hranici vyznamnosti ( pfi pouziti jednostranného testu p<0.05 ). V porovnani obou podskupin,
u nemocnych s GI krvacenim byl vyznamny vzestup jen 24 hodin po vykonu, u nemocnych
s refrakternim ascitem vzestup za 24 hodin pfetrvaval i 7. den po vykonu, ale vyznamnost

byla nizsi ( v obou mé&Fenich jen pro jednostranny test ).
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Jednoznaény vzestup po zavedeni TIPS byl zaznamenén pro hodnoty minutového
srde¢niho vydeje na hladiné vyznamnosti p<0.005, a to i v obou podskupinach a pretrvaval
17. den po vykonu.( ve skupiné nemocnych s refrakternim ascitem byla vyznamnost 7. den jiz
jen pfi pouziti jednostranného testu). Hodnoty minutového srdefniho vydeje prepotitané na
povrch téla ( srdeni index ) byly na hlading vyznamnosti p<0.005 vyssi 24 hodin i 7 dni po
vykonu v obou podskupinach. Hodnoty tepové frekvence stouply vyznamné jen 24 hodin po
vykonu a 7. den se jiZ nelidily od bazalnich hodnot. Hodnoty stfedniho arterialntho tlaku se od
bazélnich hodnot nelidily 24 hodin ani 7. den. Nésledujici hodnoty plicni vaskularni rezistence
(PVR) a systémové vaskulamn{ rezistence (SVR) byla dopoéitény z méfenych velitin (viz
tabulka 10). Hodnoty plicni vaskularni rezistence po vykonu poklesly statisticky vyznamng 7.
den od vykonu. 24 hodin po vykonu byl pokles v celé skupiné vyznamny jen pii hodnocen{
jednostrannym  testem. V podskupiné srefrakternim ascitem byl vyznamny pokles
zaznamendn v sedmém dnu. Ve skupiné nemocnych s Gl krvacenim k poklesu SVR doglo téz,
aviak nedosdh! statistické vyznamnosti. Hodnoty SVR vyznamné, na hlading vyznamnosti (p
<0.0005), klesly v celém souboru. U nemocnych s GI krvacenim byl pokles 7: den od vykonu
vyznamny jiZ jen pii hodnoceni jednostrannym testem.

Nasledn& pro vstupni hodnoty systémové a plieni cirkulace byla provedena
multivariantni Coxova analyza ke zhodnoceni prediktivni sily na pfeZivani nemocnych.
Z uvedenych hodnot se jen hodnoty R-squared pro plicni vaskuldri rezistenci &asteéné

blizily vyznamnosti.

Diskuze

V porovnani s dosud publikovanymi pracemi, zejména randomizovanymi studiemi, jsou
nade vysledky srovnatelné. Parametry souboru nasich nemocnych jsou obdobné, snad kroms
spiSe vyssiho zastoupeni nemocnych ve funkéni tfidé dle Childa a Pugha (41%). Technicka
uspésnost vykonu 99% na nasem pracoviiti byla velice vysokd v porovnéni s ostatnimi centry
( 77-94% ) a nebyla zaznamenana Z4dna zdvaZna periproceduralni komplikace. Pozorovany
efekt na ascites v94% pfipadi byl také vysoky. Tyto vysledky jsou v souladu
s publikovanymi udaji a ukazuji na velice dobry efekt dané 1éeby (16,34,36,32,24,20). 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 mésicii od vykonu. I kdy? i u téchto



nemocnych bylo dosaZeno redukce portosystémového gradientu o 36% a literémé je uvadéno,
ze dostatetnou redukci HPVG je snizeni 20-25% (Baveno IV) proti vychozim hodnotam,
otdzkou zistdvd, zdali by mobilizace nebylo dosazeno vétsim rozsifenim zkratu s dalsi
redukci HVPG. U téchto ¢tyf nemocnych, v porovnani s celym souborem byla redukce
portosystémového gradientu na hlading vyznamnosti ( p=0,05) skute¢né niz$i (36% vs. 60%),
a je znamo, Ze u nemocnych s portalni hypertenzi a s hodnotou HVPG 8mmHg a niz$i ascites
nevznikd. Obecné zivazné komplikace vznikaji pii hodnotach HVPG nad 12 mmHg (19).

Druhym  klinickym ukazatelem byl vyskyt jaterni encefalopatie v na$em souboru
pozorovany u 39% nemocnych. U 19% nemocnych ¢inila vyznamné potize s nutnosti
hospitalizace. I tyto vysledky jsou naprosto srovnatelné s literaturou (16,34,36,32,24,20).

Ptezivani naSich nemocnych v obdobi jednoho roku 53,6% po vykonu odpovida spise
pract Réssteho a Ochse (26) (roéni pFeZivani 69%) nez Lebreca (24)( v jednom a dvou letech
ptezivalo pouze 29% nemocnych s TIPS ) ¢ Ginese (16) ( prezivani 41% v prynim a 26%
druhém roce).

Z mnoha studii vyplyvd, Ze efekt zavedeni TIPS je hlubsi a postihuje podstatu rozvoje
ascitu. Po vytvofeni zkratu dochazi k supresi osy RAAS, vzestupu atrialniho natriuretického
peptidu, stoupd exkretni frakce natria. Ascites je TIPSem v porovnani s LVP lépe
kontrolovan, zlep3uje se nutri¢ni stav nemocného (1). Pfesto nebylo jednoznaéné prokazano
zlepSené pieZivani nemocnych, i kdyz nesignifikantni tendence k deldimu preZivani
v porovnani s nemocnymi lé¢enymi LVP je patrnd (9). MoZnou pti¢inou by vedle prospéchu
pro nemocného v ovlivnéni zakladnich patofyziologickych mechanism@ mohlo byt i vzdy
ptitomné zhorSeni jaternich funkci po vykonu dané zménou portalni perfuze a prece jen vy3si
vyskyt jaterni encefalopatie ovlivityjici i kvalitu Zivota a predisponujici k dalsim komplikacim
(aspiratni bronchopneumonie, traumata, poruchy vyZivy).

Rozdily v pfezivani v jednotlivych studiich mohou byt ovlivngny téz riznymi
vyluovacimi kriterii (zejména pro hodnoty bilirubinu a kreatininu ) i nestandardnim
podévanim albuminu ve skupinach lé¢enych LVP. Vyznamné miZe byt téZ poméms velké a
rizné zastoupeni nemocnych s alkoholickou jatern cirhézou (od 45% v praci Salerna po 83%
v praci Rossleho ) a ztoho vyplyvajici procento nemocnych dodrzujicich v té & které
skupiné abstinenci, jako zkladni podminku k zastaveni progrese jatermni choroby. Ale o tom

1ze jisté bez patfi¢nych dat pouze spekulovat.



Stale jsou vedle ustanovenych skorovacich systémit hledany prediktory preziti, které by vice
zlepSily vybér nemocnych. U Réssleho to bylo v multivariantni analyze provedeni TIPS,
hodnoty bilirubinu pod 3 mg /dl, Zenské pohlavi, vék pod 60 let, sérov4 hladina Na nad 125
mmol/l. Naopak v nejvétsi NAS nebyl v multivariantni analyze takovy ukazatel nalezen.
Autofi NAS si toto vysvétluji pomémé velkou heterogenitou némeckého souboru.
V nasi praci bylo multivariantni analyzou hodnoceno celkem 15 laboratornich a klinickych
ukazatelli. Jako nejpfinosnéjsi k predikci prezivani se ukazala hodnota sérového kreatininu,
kterd téZ tvo¥{ i nejvétsi celkovy ptinos ve vipostu MELD skére. Z laboratornich hodnot méla
vyznam je3té hladina bilirubinu. Negativnim faktorem z klinickych ukazateld byla anamnéza
jatemi encefalopatie pfed vykonem a Zenské pohlavi, coZ je zcela protikladny vysledek proti
Réssleho studii, kde bylo Zenské pohlavi naopak vyhodou. P hodnoceni univariantni
analyzou, Log rank testem nebyl vliv pohlavi vyznamny, naopak na hlading vyznamnosti (p =
0,01 ) déle preZivali nemocni s vékem pod 60 let. Otazkou viak z{stava, pfi negativnim
vysledku v multivariantni analyze, zdali neni tento fakt zplsoben jen obecné vy3si rizikovosti
star§ich nemocnych k jakémukoli invazivnimu zakroku. P# hodnoceni Log rank testem téz
alkoholickd jaterni cirhéza byla spojena s lep$im pieZivanim na hlading p = 0,05, ale opét je
tu otdzka vlivu prosté abstinence u nemocnych, ktefi jsou po vykonu, jako je TIPS, pravidelns
sledovéni a motivovani k abstinenci. Autofi NAS se zamySleji i nad sethanim MELD skére
v predikci mortality a domnivaji se, ze tento fakt mize byt dan vylouenim nemocnych
s vyraznéj$i alteraci rendlnich funkel. To podporuje i nade vysledky , Ze pravé hodnota
sérového kreatininu hraje podstatny vyznam v predikci mortality. Zajimavy je fakt, Ze pfinos
hodnoty INR ke stanoveni rizika amrti, ktera Je pouzivéana jak pro vypocet MELD skére, tak
v Childov& Pughove klasifikaci byl velice maly.

Stran prezivani je i stile diskutovéna otézka spravnosti indikace nemocnych ve skuping
C dle Childa a Pugha. Dle nasich vysledka nebyl statisticky vyznamny rozdil v ¢asné ani
dlouhodobé mortalité v porovnani mezi skupinami nemocnych patficich do skupiny B &i C.
To je proti vysledkim prace Lebreca (24), ale naopak v souladu s praci italskych autort (34).
Tato studie na podstatng v&t3im poétu nemocnych dokladuje lepsi pfezivani nemocnych
s TIPS v porovnéni se skupinou LVP i ve skupiné nemocnych patticich do funkéni ttidy C.
Na druhou stranu je viak tieba kriticky pfipomenout, Ze do studie byli zatazeni jen nemocni

s Child Pugh skére do 11 bodt. Je tedy mozné, ze prévé tato skupina nemocnych s jesté
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celkem zachovanou jaterni funkci, a pfitom s rozvinutymi komplikacemi portalni hypertenze,
miZe ze zavedeni zkratu vyznamngji profitovat vzhledem k hlubsimu zdsahu TIPS do
patofyziologickych mechanismé portalni hypertenze. V nasem souboru nemocnych z 10
pacientli majicich v dobé vykonu Childovo Pughovo skére 12 a vice prezivali vice jak 3
mésice 4 nemocni s primémou dobou pfezivani 21 mésict a dva nemocni na konci sledovani
jesté zili. Ze 4 nemocnych se skére nad 13 dosud Zije jeden nemocny. Pokud bychom se drzeli
rigidniho pravidla o indikaci jen na zdkladé Childova Pughova skére, bez prihlédnuti k dalsim
faktorQim, tento nemocny by k TIPS indikovéan nebyl, pfestoze mé&l u ného dobry efekt.

I ve v&tsiné studif zmifiovanou nevyhodou u viech nemocnych se zavedenym TIPS je
cena vykonu a téZ nutnost pravidelnych klinickych a ultrazvukovych kontrol zkratu
k ¢asnému odhaleni stenézy v intervalech 3-6 mésict.

V naSem souboru k datu ukonceni sledovani podstoupilo ortotopickou transplantaci jater
pét nemocnych. MoZnym diivodem spolu s vysokym zastoupenim nemocnych s alkoholickou
jaterni cirhézou, u kterych neni abstinence vzdy dodrZovéna je ponékud hor3i dostupnost
OLTx vdevadesatych letech. Procento nemocnych indikovanych k OLTx by mélo
jednoznaéné narfistat a to zejména praveé ve skupiné nemocnych s refrakternim ascitem. Na

druhou stranu se domnivame, Ze pro nékteré nemocné mize byt TIPS i definitivnim fe$enim.

MELD vs. ChP. skore

Velkym problémem u nemocnych indikovanych k zavedeni TIPS zatim ziistava tedy urdeni
rizika ¢asné mortality. Jednomési¢ni mortalita v nafem souboru se bliZ{ jedenacti procentiim.
V porovnani s literaturou (8-10%) toto &islo neni nikterak vysoké, ale snahou je odlidit
nemocné, ktefi z vykonu neprofituji. Vedle vyse uvedenych prognostickych faktordl jsme se u
nadich pacientd zaméfili na porovnani prediktivni hodnoty dvou nejcastéji pouzivanych
skérovacich systémt. Childovo Pughovo, stile nejpouZivanéjsi, a MELD skore, které je
vedle hlavniho pouziti v transplantologii doporutovéno a validizovano i pro nemocné
indikované k TIPS (5,13,37,35,22,2,14).

V naSem hodnoceni jsme se zamé&tili zejména na otdzku ¢asné mortality a ve vysledcich
porovnavajicich hodnoty MELD a ChP skére T testem v jednotlivych podskupinach je patrny
rozdil favorizujici MELD skére. K lep$imu ureni prediktivni hodnoty byla pouzita ROC

analyza s vypoétem plochy pod kiivkou . Abychom mohli mluvit alespoii o uspokojivé



prediktivni sile, mély by se hodnoty AUC pohybovat od 0,7 do 0,8 a dobra predikce je
spojena s hodnou nad 0,8. Z nasich vysledkd je patmé, Ze pro kratkodobou, 2 to jedno ¢&i
tfiimésicni mortalitu, uspokojivou vypovédni hodnotu piinasi jen MELD skére. To podporuje
spiSe zavéry prace Salerna (35) ¢i Ferrala (14) , ktef{ prokézali lepdf prediktivni vahu MELD
skére v porovndni s Childovou Pughovou klasifikaci. Na rozdil od prace Angermayra (2)
vniZ statisticky vyznamny rozdil nebyl pro kratkodobou mortalitu nalezen, naopak
v Sestimésicnim horizontu byla lepsi predikce pfeZiti stanovena na podkladé Childova
Pughova skore.

Pro roéni piezivani jsou vsak jiz hodnoty AUC obou skérovacich systémd, jak MELD
skore, tak Child Pugh skére, neuspokojivé. Tato nizkd vypovédni hodnota obou skére by
mohla souviset s charakteristikou souboru nemocnych, kdy nemocni s refrakternim ascitem
maji jiz znaéné& pokroéilou jaterni chorobu a pfichazeji v dekompenzovaném stavu. Obdobné
neuspokojivé vysledky byly prezentovéany na italském foru (Baveno IV - 2005),

Jisté plati, Ze ¢asna jednomésicni mortalita nemocnych s vysokym MELD skére je vysokd
a v nasem souboru u nemocnych s hodnotou nad 25 bodt &inila 33%. Pokud bychom viak
chteli na zdkladé MELD skore stanovit urditou cutoff hranici ke kontraindikaci vykonu,
domnivdm 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 tmrti.
V naSem souboru 9% ( senzitivita 95%, specificita 90%), proto nam MELD miiZe ptinést i
opacnou informaci, kterého nemocného indikovat jedté muzeme. V opacném piipadé
nemocneho kontraindikovat k TIPS pouze na podkladé skérovani by bylo zfejmé chybou.
Vzdy je nutne zohleditovat i dalsi faktory, jako pohlavi, vék nemocnych, pHdruZena, zejména
kardiovaskularni onemocnéni, dal§{ laboratorni parametry &i etiologii jaterni cirhézy.
Z naseho pohledu absence etiologie jatern cirhdzy, které byla difve k vypoétu MELD skére
pouZivéna, se miZe u nemocnych s alkoholickou jaterni cirhézou jevit jako nevyhodna.
V dlouhodobém  sledovani je preZivani nemocnych, kiefi abstinuji, lepsi v porovnéani
s nemocnymi s jinou etiologii jaterntho onemocnéni a velka &ast z téchto nemocnych neni ani
postéze k transplantaci indikovéna (12). Nezanedbateln je viak i otazka indikace nemocného
piimo k transplantalnimu feSeni bez zavedeni TIPS. V soutasné dobé by k jaterni
transplantaci méli byt zvaZovani nemocni s MELD skére nad 15. MELD skére se

v souCasnosti jevi kurfeni prognézy nemocnych jako vyhodnéjsi, ale i tak bohuzel



nedokonaly ukazatel dal$iho osudu nemocnych. Jednoznatné lepsi néstroj viak dosud
nemame k dispozici.

Hemodynamika

Je zndmo, Ze vyznamnd portalni hypertenze provézejici jaterni cirhézu je spojena se
zménami systémové a plicni cirkulace (24,21,40,8). Dominuji zejména znamky
hyperdynamické cikulace zplisobené periferni, zejména splanchnickou vazodilataci se
vzestupem minutového srde¢niho vydeje. Vysledky naSich méfeni jsou v souladu s pracemi
jiz drive publikovanymi. Pfed vykonem jsme zaznamenali zvy$ené hodnoty minutového
srde¢niho vydeje, srde¢niho indexu , sniZené hodnoty stfedniho arteridlniho tlaku a hodnoty
systémové vaskuldrni rezistence pfi dolni hranici normy (&i téZ sniZené), jako hlavni znaky
hyperdynamické cirkulace. Hodnoty stfedniho tlaku v plicni tepng& byly zvySené u 7
nemocnych, pfi¢emz plicni hypertenze byla pfitomna u dvou nemocnych za soucasnd
normalnich hodnot tlakd v zaklinéni. Ani tito dva nemocni v3ak nespliiovali viechna kritéria
portopulmonalni  hypertenze. V naSem souboru jsme tedy nemocného s jasnou
portopulmondlni hypertenzi nezaznamenali (literdmé udavanol-4% nemocnych se zavaznou
portalni hypertenzi ve skupindch nemocnych s jaterni cirhdzou) (23).

TIPS zhemodynamického pohledu funguje jako side to side portosystémova
anastoméza. Okamzit¢ po vytvofeni zkratu dochdzi po sniZeni atrio-portdlniho gradientu
a pfesunu velkého krevniho objemu z dilatovaného splanchnického fegidte do systémové
cirkulace. V souvislosti s timto faktem je popisovan okam?Zity vzestup tlakdt v pravé sini (21).
V nasem souboru doslo sice k vzestupu hodnot, ale tento nebyl vyznamny. Divodem milZe
byt fakt, Ze méfeni byla provadéna aZ za 24 hodin, kdy doSlo jiz k rychlému navratu
k vychozim hodnotam, coZ téz dokladuje u viech nemocnych dobrou funkéni rezervu pravého
srdce. U nemocnych s jaterni cirhdzou, zejména na podkladé abizu alkoholu, je popisovéana
sniZena plnici rezerva levého srdce. U nasich nemocnych v obou podskupindch doslo opravdu
k ptechodnému vzestupu zaklinéného tlaku v plicni tepné soucasné s pfechodnym vzestupem
tlakll v plicnici. Nasledny pokles opét signalizoval dobrou kompenza¢ni schopnost levé
komory, nebot u zadného nemocného nedollo ke klinicky manifestni levokomorové
dysfunkei. Vzestup srde¢ni frekvence ¢asné po vykonu , i u naich pacientt zaznamenany, je

pak odrazem snahy kompenzovat pravé zvy§eny srde¢ni preload.
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SouCasny pokles plicni vaskulami rezistence odra%i ziejmé vystupiovanou
hyperdynamickou cirkulaci a je spiSe vsouladu s vystedky prace Colombata (8), nez
opaénymi nalezy Van der Lindena (41), ktery popisuje ve své praci vzestup plicni vaskulami
rezistence, stejné tak jako Huonker (21), u nemocnych s &isté alkoholickou jaterni cirh6zou.
Otazkou je, zda tato diskrepance souvisi s vystupfiovanou hyperdynamickou cirkulaci pfi
vetsi pokrocilosti vlastniho jaterniho onemocnéni, kterd byla u nasich nemocnych pomémé
velka. Tomuto by mohly odpovidat i nase vysledky pfi porovnani skupiny nemocnych s GI
krvacenim a ascitem. T&Z3i pacienti s ascitem méli v porovnani s nemocnymi s krvacenim
hodnoty tlakli v plicni tepné pied vykonem vy3si , i kdyZ rozdil nedosahoval statistické
vyznamnosti a naopak pokles PVR po vykonu byl, na rozdil od skupiny krvacejicich
nemocnych, vyznamny. 1 hodnoty systémové vaskularni rezistence byly u nemocnych
s refrakternim ascitem vstupné niZsi, opét vSak rozdil nedosahoval statistické vyznamnosti a
dalsi pokles po vykonu byl vyznamngjsi téZ ve skupiné nemocnych s refrakternim ascitem.

Po vytvofeni zkratu doslo, téZ v souladu s literdrmimi daji, k oéekdvanému (24,21,41,8)
vyznamnému poklesu systémové vaskuldrni rezistence, ktery pretrvaval i 7 dni od vykonu.
V nasem sledovéni jsme bohuzel neméfili hodnoty vasoaktivnich plisobktt v pravém srdci , a
tak o Casto diskutované otézce vyznamnosti sniZeni jaterni clearence pro vasoaktivni ptisobky
ze splanchnického fetisté (NO, glukagonu, vasoaktivnich intestindlnich peptida,
prostaglandint &i endotoxinil ), ktera se po vytvofeni zkratu téz snizuje, Ize jen spekulovat.
Mohli bychom uvazovat o vy33i aktivité vasodilatadnich plisobki plisobicich na plicni fe¢iste
u nemocnych s refrakternim ascitem, ktefi t¢Z v priméru méli niz$i hodnoty periferni cévni
rezistence a aktivita vazodilataénich plisobkd by mohla byt u nich vy3i. Vzhledem k poklesu
ostatnich hodnot jako je tepova frekvence s poklesem tlakii v pravé sini i tlakt v zaklindni se
zdd, Ze ne pouze samotny vzestup srdecniho preloadu je onim stimulem perifern
vasodilatace.

Cilem naSich méfeni a nasledného klinického sledovéni v nasledujicich 4 letech
( primérn4 doba sledovani 19 vybranych pacientt byla 29 mésicil) bylo t2 hodnoceni vlivu
neméfenych hemodynamickych parametrit na prezivani nemocnych s uréenim prediktivni
sily. V multivariantni analyze v$ak jen hodnoty plicni vaskuldrni rezistence pfinasely ur&itou
vypovéd’ (Jen blizici se statistické vyznamnosti), ale pro klinické pouziti i tak velice malou.

Orazkou je, zdali by lepsi ovéfeni nepfinesl v&tsi soubor nemocnych. Z literdrnich wudaji
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v souhlase s na$im vysledkem je totiz zndmo, Ze nemocni s vyznamnou plicni hypertenzi maji

pfi eventuelnim transplantaénim FeSeni zékladni choroby vyznamné hor3i ptezivdni (23).
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Zavéry

Technickd usp&3nost vykonu byla v nasem souboru 99%.

Ke zlep3eni ascitu po TIPS doslo u 94 % nemocnych.

Vyskyt zdvazné jatern{ encefalopatie byl pomémé nizky — 19%.

Jednomési¢ni pfezivani nemocnych v nasem souboru bylo 89,1%, ro¢ni pak
53,6% .

Z laboratornich parametrtl ke stanoveni rizika imrti po TIPS v nasem souboru
méla nejveétsi vyznam hladina sérového kreatininu, sérova hodnota bilirubinu a
dale pocet trombocytd.

Horsi progndza je spojena s ptitomnosti jaterni encefalopatie pred TIPS a

s Zenskym pohlavim.

MELD skére je vhodnéj$im nastrojem k posouzeni rizika ¢asného Gmrti
(jednomésicni a tfimési¢ni mortality) u nemoenych indikovanych k provedeni
TIPS pro refrakterni ascites nez Childova Pughova klasifikace.

U nemocnych s refrakternim ascitem indikovanych k TIPS ani MELD skoére ani
Childova Pughova klasifikace v nagem souboru neptinesla uspokojivou
predpovédni informaci pro ur¢eni pravdépodobnosti ptezivani v horizontu
jednoho roku.

Tize hyperdynamické cirkulace by mohla odrazet pokroéilost vlastniho jaterniho
onemocnéni .

V naSem sledovni stanoveni hemodynamickych parametr?t, krom hodnot plicni
vaskuldrni rezistence, nepfineslo dal&i pt{sp&vek ke stanoveni dlouhodobé
progndzy nemocnych.

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

s pfihlédnutim ke specifickym okolnostem jako je stuped jaterniho postizeni,
anamnéza sou¢asného varikozniho krvaceni, dostupnost 1ékaiské péte &i
eventuelni aktivni zdjem nemocného. VZdy je tfeba takového nemocného téz
zvazovat primarné k transplantaénimu feseni a TIPS pak pouzit k pieklenuti

doby do transplantace.
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Souhm

Refrakterni ascites spolu s varikoznim krvacenim patfi mezi nejvyznamn&jsi komplikace
jaterniho onemocnéni a transjugularni intrahepatélni portosystémova spojka (TIPS) jako side
to side portosystémova anastomoza je jiz dobfe zavedenou metodou 1é¢by téchto komplikaci.
Cilem prace bylo zhodnotit vysledky 1é€by refrakterniho ascitu pomoci TIPS, analyzovat
soubor s cilem nalézt eventuelni prognostické ukazatele rizika umrti.

Soubor a metodika : od zafi 1992 do prosince 2003 byl TIPS proveden u 110 nemocnych
s portalni hypertenzi (60% nemocnych sjaterni cirhézou etylické etiologie, 15 %
posthepatické, u 4% bilidmi a autoimunitni, 14% nemocnych s nezjisténou pfi¢inou a u 7%
nemocnych s Buddovym Chiariho syndromem). Funkén& 41 % nemocnych pattilo do skupiny
C dle Childa a Pugha, ostatni pak do skupiny B. Pfi hodnoceni dle MELD skrére median i
pramér v souboru ¢inil 16 bodd <6;31>, Data byla statisticky zhodnocena programem NCSS
a Statistika. Pro vyhodnoceni doby pfeZivani byla pouzita Kaplan Meirova kfivka preziti.
V retrospektivnim hodnoceni jsem se dale zaméfili na vypovédni hodnotu b&Znych
laboratornich, anamnestickych a v men${ podkupiné i invazivazivnim méfenim ziskanych
hemodynamickych dat k predikci prezivani. Pro vSechny nemocné byla téZ provedeno
porovnéni vypovédni hodnoty Childovy-Pughovy klasifikace a MELD skore.

Ke zhodnoceni prediktivni sily jednotlivych laboratornich parametri a anamnestickych
dat byla provedena Coxova multivariantni analyza programem NCSS, pro posouzeni
prediktivni sily skérovacich systémi ROC analyza.

Vysledky : Technickd uspé&nost vykonu ¢&inila 99%. Priméma doba sledovani €inila 23
mésich.U hodnocenych nemocnych klinicky vyznamné mobilizace ascitu bylo dosaZeno u
94% nemocnych. Pouze u 4% nemocnych ascites na danou lé¢bu nereagoval a u 2%
nemocnych byl efekt jen pfechodny. 23% nemocnych podstoupilo v pribéhu sledovani revizi
zkratu pro recidivu ascitu na podkladé hemodynamicky vyznamné sten6zy. Nejvyznamngjsi
komplikaci portosystémovych spojek je zhorSeni ¢i vznik jaterni encefalopatie (JE). V naSem -
souboru jsme vyskyt sledovali u 39% nemocnych, klinicky vyznamného stupné viak dosahla
jen u 15% nemocnych a u 4% nemocnych musel byt zkrat pro JE redukovan. Jednomési¢ni
mortalita v souboru ¢inila 10,9%, tiimési¢éni a dvanactimésiéni 23,6% a 46,4%. Celkem za
dobu sledovani zemfelo 73,6% nemocnych. Jaterni transplantaci podstoupilo pét pacientdl.

Ze viech laboratornich dat nejsilngj$im prediktorem umrti nemocnych byla hodnota serového
kreatinu, dale mnozstvi trombocytl. Z anamnestickych dat nept{znivym faktorem byla jaterni
encefalopatie a Zenské pohlavi. Porovnani prediktivni sily Childovy-Pughovy klasifikace a
MELD skoére ROC analyzou v predikei jedno a tfimé&si¢éni mortality vyznélo jednozna¢né pro
MELD skére (AUC 0,73 a 0,73 vs. 0,62 2 0,67 v 1 a 3 mésicich. Pro 12 m&si¢ni obdobi byla
vypovédni hodnota nizka pro oba skoérovaci systémy (0,66 a 0,61). Z invazivné méfenych
parametrit systémové a plicni cirkulace s hord prognézou byly asociovany vy3si hodnoty
plicni vaskuldrni rezistence.

Zavér : Transjugularni intrahepatdlni portosystémova spojka je vhodnou alternativou &by
nemocnych s refrakternim ascitem na podkladé symptomatické portdlni hypertenze.
Technickd usp&inost je vysokd. Nejzavazn&js$i komplikaci je zhorSeni ¢&i rozvoj jaterni
encefalopatie, ktery je v¥ak vXklinicky vyznamném stupni pomémé nizky. Negativnim
prognostickym ukazatelem je u nemocnych zejména vysoké hladina kreatininu. Nepiiznivym
faktorem je 1 piidruzena plicni hypertenze. K uréeni rizika ¢asného Gimrti po vykonu je lep$im
nastrojem MELD skére nez Childova Pughova klasifikace.
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Summary

Transjugular intrahepatic portosystemic shunt (TIPS) as side to side portosystemic
anastomosis is now well established in the treatment of the main complications of portal
hypertension such as variceal bleeding or refractory ascites.

Aims : To examine the outcome of the TIPS for the treatment of refractory ascites in
patients with symptomatic portal hypertension in retrospective study. To analyze pre-TIPS
laboratory, history data, and in the subgroup of the patients invasively measured parameters
of pulmonary and systemic circulation to determine mortality risk factors. To compare
mortality predictive power of two scoring systems (Child Pugh and MELD score).

Methods: From January 1999 to December 2003 TIPS procedure for RA was performed in
110 patients (mean age 54,7, 75% of men ). According to Child Pugh classification the
patients were divided (41% in C class) and MELD score was calculated (mean value 16). The
clinical findings, response to treatment, complication and survival of the patients were
analyzed. Pre-procedure laboratory, history and hemodynamic data were analysed by Cox
regression and predictive power of MELD and Child Pugh score by ROC(AUC) analysis was
done.

Results : TIPS was placed in 99% successfully. No mortality due to procedure was noted.
Portosystemic gradient was reduced by 60% on average. The mean follow up period was 23
months. In 94% of the patients the treatment response was seen. Only in 4% of the patients
no effect was seen and in 2% of the patients the effect was only temporary. In 23% of the
patients for recurrence of ascites the PTA revision of the shunt was done successfully in the
follow up period. New or worsening encephalopathy was in 39% of patients, but only in 19%
was severe. 30 day mortality was 10,9%. Three and twelve month survival was 64% and 54%.
During the whole follow up period 73,6% of the patients died. Analyzing laboratory data,
serum creatinin was found as the strongest predictor of mortality. From history data the
presence of JE and female gender was associated with the worse prognosis. From invasively
measured parameters of pulmonary and systemic circulation, only high pulmonary vascular
resistance was associated with a slightly worse prognosis. When comparing mortality
predictive power of MELD and Child Pugh score, only MELD score had sufficient predictive
power for one and tree month mortality (AUC 0,73 and 0,73 vs 0,62 and 0,67 ). For twelve
months, the predictive power was low for both scoring systems.

Conclusion : Transjugular intrahepatic portosystemic shunt is effective in the indicated
cases in the treatment of the refractory ascites caused by portal hypertension. Technically, it
is feasible. Hepatic encefalopathy is the most common complication after the procedure.
Serum creatinin was found as the strongest predictor of mortality. Patients with associated
pulmonary hypertension have worse prognosis too. MELD score is superior to Child Pugh
classification in prediction of early mortality.
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