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EDITORIAL

PORTALNA HYPERTENZIA

Téma portalna hypertenzia, zivené energiou z incidencie, spésobu umarania obeti, ich nevy-
sokého veku a z ceny, ktora zaplati cela spolocnost, je na Slovensku podrobovana postupnej
analyze, ktord méa dve hlavné podoby. Prvou st prehladné referaty na uz aj monotematickych
konferenciach a v odbornej tlaci, druhou originalne prace. V tomto duchu sa nesie aj aktualne
vydanie Trendov. Pristup k téme sa volil s cielom najprv aktualizovat nahlady na pristupy k zna-
mym syndrémom, napriklad na cirhoticky ascites. V niektorom z nasledujtcich vydani Trendov
sa planuje predstavenie novych syndrémov a diagnostickych a liecebnych modalit napr. tych,
ktoré sa ukryvaju pod akronymami ACLE, HVPG, TIPS, ECLSD a pod.

Miera zaujmu o toto nové odborné periodikum naznacuje, Ze sa naplnili predpoklady o potrebe
a aj zamery jeho osnovatelov: Trendy v hepatoldgii sa bezpochyby stali zivou platformou. Dovo-
lujeme si preto vyzvat cteného citatela Trendov, aby zvazil svojim dielom prispiet k ich vyvoju.
Spomedzi metdd sa v stvislosti s aktudlnym vydanim pontka napr. reflexia na uverejnené pris-
pevky formou Listu vydavatelovi. Velkou pomocou pre periodikum, no aj pre tvorbu a aplikaciu
liecebnych stratégii a siete starostlivosti o pacientov s portalnou hypertenziou, by bolo odhale-
nie vlastnych skisenosti z viacerych regiénov. Na ostatnom zasadani Redakcnej rady Trendov
sa prijal navrh na rozsirenie spektra databaz, v ktorych figuruji — mohol by to byt dalsi impulz
pre autorov, zvazujacich zverejnenie originalnych prispevkov.

Medzi c¢itatelmi si dovolujeme obzvlast pozdravit hepatolégii po vsetkych strankach najblizsich
— gastroenterolégov. Tvorba tohto vydania prebiehala s ciefom dostat im ho do rik na najvyz-
namnejsom podujati, Gastrofére; snad sa na nej predviano¢ny duch podpisal len v dobrom.
Medzi coraz castejsie klticové udalosti na ceste pacienta s portalnou hypertenziou sa zaraduje
hepatocelularny karciném; okrem toho, Ze sa v tomto cisle Trendov uverejiiuje analyza jedne;j
kohorty, s radostou sa ohlasuje aj konanie Treticho Stiavnického Sympézia o portalnej hyper-
tenzii s témou hepatocelularny karciném. Bude prebiehat formou worshopu v diioch 15. - 16.
juna 2012. Vyzva na aktivnu tucast je vzhladom na potrebu zistenia status quo na Slovensku
nastoj¢iva. Ako sa v poslednych rokoch stalo zvykom, na Sympézium bude bezprostredne nad-
vazovat dalsi rocnik Letnej skoly hepatolégie, na ktorti st dvere otvorené Sirokému spektru
zaujemcov, nie iba z radov hepatolégov.

Na zaver si dovolujeme podakovat sa vsetkym, ktori sa podielali na tvorbe tohto, aj predchédza-
jacich vydani Trendov za to, Ze prekonali tak seba, ako aj tlak z apatie doby a pontuk slovutnej-
sich periodik.

Citatelom Zeldme v roku 2012 pokoj.

Z.a Redak¢nt radu

MUDr. Ilubomir Skladany, PhD.
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w HISTORIA PORTALNE] HYPERTENZIE

Marian Kasc¢dk
Fakulta zdravotnictva TnUAD, Trencin

Stiihrn

Portalna hypertenzia (PH) predstavuje syndréom, ktory znamena zvysenie odporu a tlaku v portdInom
riecisku medzi v. portae per se a pravou predsieriou. To vedie k rozvoju portosystémovych kolate-
rdl s rizikom zilového a kapilarneho krvacania do gastrointestindlneho traktu a k porucham funkcie
criev a sleziny. Dochadza k porucham reguldacie splanchnického rieciska, ako aj systémového obehu,
¢o moze viest k funkénému poskodeniu srdca, pliic a oblic¢iek. Poruchy reguldcie objemov, iénov,
acidobazickej rovnovahy, mézu vyustit do vzniku ascitu ¢i hydrotoraxu. K poskodeniu dochadza aj
v imunitnom systéme a v ¢innosti mozgu. PH je spojend s najzavaznejsimi komplikaciami cirhézy
pecene, medzi ktoré patri ascites, hepatdlna encefalopatia a krvacanie z varixov pazerdka a zalid-
ka. V ostatnych desatroc¢iach bol dosiahnuty velky pokrok v diagnostike a liecbe PH. Napr. v mnohych
ucebniciach hepatolégie pred 60 rokmi sa punkcia ascitu pri cirhéze povazovala za kontraindikova-
nu, v sucasnosti sa vykonavaji velkoobjemové, az totdlne paracentézy. Napriek progresu je este stale
6-tyzdriova mortalita pri varikéznom krvacani 10-20%. Stdle je vela otdazok a problémov spojenych
s PH nevyrieSenych a to inspiruje klinickych a teoret1c]<ych odbornikov v hepatoldgii k stretnutiam
vedicim ku konsenzu v danej prob]emat1ke Ci uz to bol prvy oficidlny vedecko-odborny dokument
o morfologickej diagnostike, znamy ako Havanska klasifikdacia cirhéz pecene, ktort v r. 1956 vypra-
covala S. Sherlockova s medzindarodnou skupinou hepatolégov, ¢i rokovania v Modene (1968), Can-
cune a Los Angeles (1994), ktoré prinasali inovdcie.

Priamo na problematiku PH zamerané konsenzudlne stretnutia boli prvykrat zorganizované Andrew
Burroughsom v holandskom Groningene v r. 1986. Pre nesporny tispech nasledovalo stretnutie v Ba-
vene v I. 1990 (ako Baveno I.), v Milane v r. 1992, v Bavene v r. 1995 (Baveno II.), v Restone (USA) v r.
1996, v Bavene v r. 2000 (Baveno II1.), v Bavene v r. 2005 (Baveno IV.), v roku 2007 v Atlante a v mdji
2010 v Bavene, ako Baveno V. Revidované odporticania z tohto workshopu publikoval R. de Franchis
v Journal of Hepatology, 2010, doi:10.1016/j.jhep.2010.06.004. Pre praktickych hepatolégov a gas-
troenterologov st tieto stretnutia cenné tym, Ze priniesli standardy prevencie, sledovania a liecby
pacientov s PH a odportcania najnovsich, ¢i najvhodnejsich postupov.

Nazov portalna hypertenzia pochddza od A. Gilberta z roku 1906. Portalny vénovy systém prvy popi-
sal otec anatémie, Herophilus z Chalcedénie (335-280 pred Kr.). Znova a precizne portalny systém
popisal Leonardo da Vinci, okolo r. 1500. Prvii monografiu, Anatomia hepatls napisal E Glisson v r.
1654. Prvd slovenskd monografia od S. Hrusovského vysla v r. 2004 pod ndzvom Praktickd hepato-
Iogia.

V ¢lanku sa venujeme aj historickym pohladom na patofyziologiu, diagnostiku a liecbu PH, dalej na
varixy, TIPS, ascites, chirurgicku liecbu PH, spontannu baktériovu peritonitidu, encefalopatiu, hepa-
torendlny a hepatopulmondalny syndrom a na hyponatrémiu.

Kliicové slova

Portalna hypertenzia - histéria - ezofagové varixy - TIPS - ascites - spontanna baktériova peritonitida
- encefalopatia - hepatorenalny syndrém - hepatopulmondlny syndrém - hyponatrémia

HISTORY OF PORTAL HYPERTENSION

Marian Kascak
Faculty of Health Service, Alexander Dubcek University of Trencin
Abstract

Portal hypertension (PH) represents a syndrome of increasing resistance and pressure in the
portal vein, its tributaries, between v. portae per se and the right atrium. It results in developing
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portosystematic collateral vessels with a risk of bleeding of veins and capillary into gastrointestinal
tract and it results into disorders of intestines and spleen. It leads to failure to control regulation in
splanchnic veins and systemic circulation so heart, lungs and kidneys may be damaged. Disorders in
regulating volumes, ions, acid basic balance may lead to ascites or/and hydrothorax. Also immune
system may be damaged and within the brain activity the portal hypertension is affiliated with the
most severe complications like liver cirrhosis with ascites, hepatal encephalopathy and bleeding from
gastroesophageal varices. The evaluation of diagnostic tools and the design and conduct of good
clinical trials for the treatment of portal hypertension have always been difficult. We can illustrate
this case with the fact that old course books on hepathology in which punction of ascites in cirrhosis
was considered contraindicated 60 years ago. At present large volume or total paracentesis is carried
out. Variceal bleeding is a medical emergency associated with a mortality that, in spite of recent
achievements, is still in the order of 20% at 6 weeks. Although so much progress has been made in
diagnosing and treating PH in last decades, there have still been a lot of PH cases unsettled and they
motivate clinicians and theory-related specialists in hepatology to hold regular meetings aimed at
reaching consensus related to portal hypertension and variceal bleeding and at producing guidelines
for the management of patients and for the conduct of trials in this field. Looking back into the history
there are some outstanding documents finalized and conferences held in this field, for example the
first official scientific document on morphological diagnosis known as Havana classification of liver
cirrhosis developed by S. Sherlock and an international group of hepatologists in 1956, or Modena
meeting in 1968, Cancun and Los Angeles meetings (1994) which have brought some innovation.
For the first time consensus meetings on PH issues were held by Andrew Burroughs in Groningen,
Netherlands in 1986; to continue the work of previous meetings and due to their success, they were
followed by conferences in Baveno (I), in Milan in 1992, in Baveno (II) in 1995, in Reston (USA) in
1996, in Baveno (III) in 2000, Baveno (IV) in 2005, in Atlanta in 2007 and in Baveno (V) in May 2010.
Revised recommendations from this workshop were published by R. de Franchis in the Journal of
Hepatology in 2010, doi:10.1016/j.jhep.2010.06.004. Practising hepatologists and gastroenterologists
view these meetings and conferences as useful as they have brought methodology and treatments for
PH patients and recommendations for latest and the most appropriate methodology of diagnosis.
The title portal hypertension was defined by A. Gilbert in 1906. The portal vein system was firstly
described by father of anatomy Herophilus of Chalcedon (335-280 B.C.) and then again around
the year 1500 it was described by Leonardo da Vinci. The first monograph “Anatomia hepatis” was
written by F Glisson in 1654. The first Slovak monograph “Practical Hepatology” was published by S.
Hrusovsky in 2004.

The paper deals also with historical view of pathophysiology, diagnosis and PH treatment, varices,
TIPS, ascites, PH surgery, spontaneous bacterial peritonitis, encephalophaty, hepatorenal syndrome,
hepatopulmonary syndrome and hyponatremia.

Key words

Portal hypertension - history - varices oesophageales - TIPS - ascites - spontaneous bacterial peritonitis
- encephalopathy - hepatorenal syndrome - hyponatremia

Uvod (1452 — 1519) a opét na zéklade pitevnych na-

Prvy popisal portdlny vénovy systém Herop-
hilus z Chalcedénie (335 — 280 pred Kr.), ktory
je aj povazovany za otca anatémie. Vsetky jeho
poznatky boli zalozené na pitevnych nalezoch.
Tertulidn o nom napisal, ze urobil viac ako 600
vivisekcii na vaznoch odstdenych na smrt. Aj
ked sa vsetky Herophilove diela stratili, vieme
o nich vdaka citacidam od Galéna. Tak vieme,
ze Herophilus odlisil artérie od vén, zistil, ze
v cievach nie je vzduch, ale krv. Dal aj nézov
dvanéstniku (duo denum), ktory pouzivame
dodnes (7,15). Znova a velmi precizne popi-
sal portalny vénovy systém Leonardo Da Vinci

lezov, teda zhruba 1800 rokov po Herophilovi.
Prvi monografiu, venovani peceni, pod néz-
vom Anatomia hepatis publikoval v roku 1654
Francis Glisson (1597 — 1677), profesor anat6-
mie v Cambridgei a prakticky lekar v Londyne.
V nej st uvedené okrem iného aj pojmy ako iri-
tabilita, stimuly....F. Glisson v nej cituje aj Zalm
o peceni slavneho dénskeho anatéma Thomasa
Bartholina (7).

Na Slovensku vysla prvé ucelena monografia
o peceni pod ndzvom Praktickd hepatolégia od
Stefana Hrusovského v roku 2004 (9). Dalsia mo-
nografia, nazvana Choroby pecene, vysla v roku
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2009. Zostavili ju Ivan Bunganic, Miroslav Fe-
durco s kolektivom dal$ich 13 autorov (4).

Nézov portdlna hypertenzia pochadza od A.
Gilberta z roku 1906 (14).V§znamné pre vySet-
rovanie portélnej hypertenzie (PH) boli 30. roky
XX. storocia, kedy zacalo meranie portalneho
tlaku. V 40. rokoch minulého storocia bola vy-
konané prva katetrizacia v. hepatica a v 70. ro-
koch bol zavedeny vklineny katéter s moznostou
vypoctu tlakového gradientu (7,15). Uvedené
roky priniesli aj vela poznatkov do kliniky PH
a tak sa zistilo, ze 80% pripadov PH je sinuso-
idovej, sposobenej najma cirh6zou pecene. Ak
vSak nebola pritomna hepatalna cirh6za a bo-
la postihnuta v. portae, v klinickom obraze do-
minovali varixy pazerdka a splenomegalia. Ak
bola postihnuté v. hepatica, v klinickom obraze
dominovala hepatomegalia a ascites (17).V pa-
tofyziolégii PH zohral u nas klticovu rolu Teofil
Rudolf Niederland (1915 — 2003), okrem iného
aj sledovanim vyznamu dynamiky hladiny amo-
niaku v krvi pri prolongovanej hyperamoniaké-
mii. Dokézal, Zze svalova hmota je vyznamnym
kompenzaénym metabolickym faktorom (11).
Neziaducimi tu¢inkami diuretik pri hepatalnych
chorobach sa zaoberala Viera Dzurikova (1928)
(11). Klinické a experimentélne prace, zamera-
né na regeneréaciu a na hladiny fudského hepa-
talneho rastového faktora vo véasnych stadidch
po ortotopickej transplantacii pecene, publiko-
val Stefan Hrusovsky so spolupracovnikmi z Fa-
kulty mediciny a farmacie v Besancone v roku
1994 (9). Vrodenym pretrombotickym stavom
ako pri¢indm trombdézy v portdlnom riecisku sa
v roku 2000 venovali Maria Rajkova, Viera Kup-
¢ova a Maria Szantova (21).

Diagnostika

Skutsenosti zo sledovania SAAG (serum-asci-
tes albumin concentration gradient), predniesol
Maridn Kascak vroku 1994. Maria Szantova,
Eva Goncalvesova a Viera Kupcova v rokoch
1996 — 2000 publikovali moznosti diagnosti-
ky portalnej trombdézy, dynamickej scintigra-
fie v detekcii PH a dopplerovskej diagnostiky
a moznosti liecby PH (21). Najvacsi prinos do
diagnostiky PH znamena meranie HVPG (he-
patic venous pressure gradient), ¢ize vklineny
- volny tlakovy gradient vo v. hepatica. O jeho
zavedenie sa u nés zaslazil Tlubomir Skladany
v januari 2006. I.. Skladany s kolektivom zaca-
li v jtini 2007 sledovat zmeny HVPG po podani
trimepranolu a v oktébri 2007 po podani karve-
dilolu (19,20).

1/2012

Liecba

V medikamento6znej liecbe PH bol vyznamny
rok 1980, kedy D. Lebrec zacal podavat beta-blo-
katory a rok 1985, kedy Lenz vo Viedni pouzil
v liecbe hepatorenalneho syndrému terlipresin
(16).V chirurgickej liecbe PH vyznamnu tlohu,
ale nedocenent, zohral mlady rusky vojensky
akademicky chirurg, Nikolaj Eck (1849 — 1908),
ktory v St. Peterburgu vykonaval experimental-
nu portalnu hypertenziu zhruba u 60 psov a ako
26-ro¢ny v roku 1875 zalozil prva portokavalnu
spojku pre portalnu hypertenziu. Nenasiel vsak
pochopenie u svojich velitelov, bol odveleny
k armade a svoje experimenty musel zanechat.
Zostala vsak po nom Eckova fistula ako prva
vaskularna anastoméza. Ta vlastne znamena
zacGiatok chirurgickej liecby PH. Eckovu fistulu
vyuzil pre svoje experimentalne prace aj nositel
Nobelovej ceny 1. P. Pavlov. Prva portokavalnu
anastomozu vykonal E. Vidal v r. 1903 (12). Por-
tosystémové skraty, najméa distdlnu splenore-
néalnu spojku, u nés urobil Milan Kratochvil na
Klinike detskej chirurgie v Bratislave v r. 1963,
nasledovali Jaroslav Vana v Martine vr. 1964
a Jan Cerny v Ziline v r. 1969. Na ostatnych chi-
rurgickych pracoviskach sa zacali robit po roku
1970. V tom roku bola vykonana aj prva lymfo-
vénova spojka medzi ductus thoracicus a v. ju-
gularis (13). Peritoneo - vénové shunty, ako spoj-
ku peritonea s v. cava inferior, zaviedol H. H. Le
Veen v roku 1974. Koncom 80. rokov minulého
storocia niekolko Le Veenovych shuntov zavie-
dol Jan Cerny. Zaciatkom 90. rokov minulého
storocia zaviedol aj niekolko ceskoslovenskych
Faktor-Bobekovych shuntov. Systematicky zacal
implantovat shunty Filip Danninger v Bratislave
od 10. 3. 1999. Dosial ich na jeho pracovisku im-
plantovali 130 v spolupréaci so S. HruSovskym,
H. Molnarovou, J. Stenclom, M. Petrasovicom
a H. Narwanom. Autori pouzivaju Denversky
shunt, ktorého prednostou je moznost kontroly
jeho priechodnosti pomocou stlacania komor-
ky implantovanej v podkozi (6). Problematikou
azygoportalnej dekonexie sa u nas zaoberali J.
Olejnik, M. Viacian a P. Mraz (1999).Vrcholom
liecby PH je jednoznacne transplantacia pecene.
Prvu, aj ked netspesni, urobil Thomas Starzl
v Pittsburgu v roku 1963 a ten isty autor aj prva
Gspes$nua v tom istom meste v roku 1967. Prvi
transplantaciu pecene na Slovensku urobil Lu-
dovit Laca v Rooseveltovej nemocnici v Banskej
Bystrici 2. 5. 1997 (11). Pacientka po transplan-
tacii zila 17 dni a zomrela na aspergilovi sepsu.
Druhu transplantaciu pecene urobil Peter Labas
na L. chirurgickej klinike FN v Bratislave 15. 5.
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1997. Pacient zomrel niekolko hodin po vyko-
ne na hemoragicky sok (10). Stvisly program
transplantécii pecene prebieha na dvoch praco-
viskach od roku 2008: v Rooseveltovej nemoc-
nici zacal 26. méja a v Dérerovej nemocnici 23.
novembra.

Transplantacidm pecene u deti sa venuje od
roku 1997 Filip Danninger v spoluprédci najma
s nemeckymi klinikami. Nacasovaniu a chirur-
gii transplantacu pecene sa okrem F. Danninge-
ra venovali aj S. Hrugovsky a Marta Kovacova.
Hodnoteniu prvych troch uspesnych transplan-
tacii pecene v Dérerovej nemocnici v Bratislave
sa vr. 2001 venovali S. Hrugovsky, L. Laca, F.
Danninger a M. Majek (10). Transjuguléarnu por-
tosystémovu spojku (TIPS) prvy vykonal R. F
Colapinto v Kanade v roku 1982. V Ceskoslo-
vensku ju prvy urobil A. Krajina v Hradci Krélo-
vé v roku 1992 (7,15) a na Slovensku I'.. Sklada-
ny a S. Okapec v Banskej Bystrici urobili prva
TIPS 4. 7. 2001.

Varixy

Prvy tampoénoval varixy pazeraka K. Westphal
vr. 1930. R. W. Sengstaken a A. H. Blakemore
zaviedli po nich nazvant Blakemore-Sengsta-
kenovu sondu v r. 1950. Lintonova-Nachlasova
sonda na tamponadu varixov vo funde zalad-
ka sa unas neujala. Sklerotizaciu varixov za-
viedli P Hunt, G. W. Johnston a H. W. Rodgers
vroku 1969 ati isti autori zaviedli aj ligaciu
varixov v r. 1980. Pouzitie lepidiel zaviedol N.
Soehendra v roku 1986 (16). U nés urobil prva
sklerotizaciu varixov Tomas$ Hildebrand (1937
— 2008) na I. internej klinike v Kosiciach v ap-
rili 1983. Systematicky sa tejto liecbe venoval
Maridn Batovsky na III. internej klinike v Bra-
tislave (11). Elasticka ligaciu pri sekundérnej
prevencii_ krvécania z paZerdkovych varixov
zaviedol S. Hrugovsky na internej klinike SZU
v Bratislave v roku 1999. Endoskopicka liecbu
varixov Zaltdka aplikaciou cyanoakrylatu u nés
prvykréat urobil Branislav Kuncak v NsP Nové
Zamky vroku 2008. Svetovy primat v liecbe
krvacajicich varixov pazerdka pomocou stentu
ma Jan Dani$ (1952 — 2010), rodak z Lucenca,
ktory zaviedol mladému muzovi s krvécajtci-
mi varixami kérejsky stent v Linzi v roku 2002
s vybornym efektom a tento stent sa potom po
niektorych upravach zacal pouzivat na celom
svete uz ako DaniSov stent. U nas prvykrat po-
uzili DaniSov stent Ludovit Chalényi a Sylvia
Drazilova v NsP Poprad 7. 4. 2008. Standard-
nym diagnostickym a liecebnym postupom
krvacania pri portalnej hypertenzii, ako aj pri-

TRENDY

V HEPATOLOGII

marnej asekundarnej prevencii sa venovali
od r. 2003 postupne I.. Skladany, P. Jaréugka, S.
Hrusovsky, M. Oltman, S. Okapec, M. Szanto-
va, Z. Petrakovitova (19,20). Dalgie prejavy PH,
ako su portdlna hypertenzivna gastropatia, en-
teropatia, kolopatia a GAVE syndréom (Gastric
Antral Venectasia), nemaja $pecificka liecbu,
vyzaduju si preto komplexnt liecbu PH (14).

Ascites

Nazory na vznik ascitu zaznamenali vela
zmien. Pozoruhodné sa tri. Hypotézu zvyse-
ného prietoku (overflow), zaviedol F. L. Lieber-
mann vroku 1970 arozvinul D. R. Kostreva
v r. 1980. Hypovolemicku tedriu (underfilling)
vypracoval I. Witte v r. 1980. V sti¢asnosti naj-
viac uznavanu hypotézu periférnej artériolovej
dilatacie zaviedol v roku 1988 R. W. Schrier
a zdokonalil ju V. Arroyo v r. 1992 (16,17). Pun-
kcie ascitu sa vykonévali uz aj pred 2 500 rok-
mi, robil ich napr. aj Hippokrates. Za jedného
z najznamejsich pacientov takto liecenych pat-
ril Ludwig van Beethoven, ktorému robili pun-
kciu v roku jeho smrti, 1827. Na nasom tzemi
mame ziznamy o vykonavani punkcii ascitu
z chirurgického oddelenia Krajinskej nemocni-
ce v Bratislave z roku 1867 (13). Velkoobjemovt
paracentézu zaviedla Barcel6nska skupina v ro-
ku 1985. Na XIII. Medzinarodnom gastroente-
rologickom kongrese v Rime v r. 1988 definoval
refraktérny ascites Vicente Arroyo. U nas urobil
totalnu paracentézu -19 litrov, M. Kascak v NsP
Trenc¢in vr. 1999. Dosial najvdcsie mnozstvo
odstranenej ascitickej tekutiny pri jednej para-
centéze bolo 41 litrov. Reinftziu ascitu po jeho
koncentréacii spontannou filtraciou, reverznou
kaskadovou filtrdciou a suchou ultrafiltraciou
dialyzacnym monitorom v liecbe refraktérneho
ascitu pouzival I.. Skladany v B. Bystrici.

Spontanna baktériova peritonitida (SBP)

Vyskytuje sa asi u 27% cirhotikov s ascitom.
Prvy na niu upozornil H. O. Conn v r. 1964 (17).
O sktsenostiach s liechou SBP cefotaximom
u nés referoval M. Kascak v r. 1997 a od toho is-
tého roku sa jej intenzivne venoval P. Jarcuska
v Kosiciach.

Encefalopatia

Komlexnej liecbe chronickej hepatalnej ence-
falopatie, doplnenej probiotikom, sa venovali
v 1. 2004 Milan Boca z I. internej kliniky v Bra-
tislave spolu s M. Vyskocilom, M. Mikuleckym,
L. Ebringerom, E. Kolibasom, H. Kratochvilovou
a D. Buzgovou (3).
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Hepatorenalny syndrém (HRS)

HRS mozno povazovat za terminalny prejav
PH. Na vazokonstrikciu v kore obliciek upo-
zornil Schroder vr. 1967 a na znizenu tvorbu
prostaglandinov Epstein vr. 1970. Definiciu
a diagnostické kritéria podal L. E. Earley na
konsenzualnej konferencii v Sassari vr. 1978.
Splanchnické vazokonstriktory v liecbe HRS
prvy pouzil Lenz v r. 1985 (8). Komplexnej liec-
be sa od r. 1998 venovali M. Guevara, P. Gines,
G. Fernandez. Od roku 1999 sa u nas komplex-
nej starostlivosti o pacientov s HRS venovali P.
Jarcuska, T. Hildebrand, M. Zakuciova a E. Ve-
seliny.

Hepatopulmonalny syndrém (HPS)

Tento syndréom predstavuje funkéné zmeny,
podobne ako je to aj pri HRS. Dychacie prob-
lémy u cirhotikov popisal Fluckiger uz v roku
1884. HPS popisal Snell vr. 1935. V sticasnosti
sa na jeho vzniku podiefa zvyseny alveolo-arté-
riovy gradient pri dychani izbového vzduchu,
intrapulmonélna vazodilatacia, pleuralne efa-
zie a znizeny objem pltc.

Portopulmonalna hypertenzia (PPH)

PPH je zriedkavy variant primarnej pltcnej
hypertenzie. Je pri nej opac¢néa situacia v plic-
nom riecisku nez pri HPS. V liecbe sa pouziva
indometacin, oktreotid, plazmaferéza a zauji-
mavé je podavanie cesnaku (Allium sativum).
Cesnak upravuje tonus hladkych svalov ciev
a premiestni vazodilataciu z bazalnych aj do
apikalnych partii plc.

Hyponatrémia

Hyponatrémia sa u hospitalizovanych pacien-
tov s kardiovaskularnymi, hepatadlnymi a iny-
mi stavmi spojenymi so SIADH (syndrém ina-
dekvétnej sekrécie ADH) vyskytuje v 30% a je
zlym prognostickym markerom, predikujicim
u pacientov s cirhézou pecene vznik HRS. Na
prognosticky vyznam hyponatrémie upozornil
uz V. Arroyo v roku 1976 (1). Na zvysenu akti-
vitu vazopresinu (ADH) ako pri¢inu porusenej
exkrécie vody u vyssie uvedenych chorob upo-
zornil D. Bichet v r. 1982 (5). Pre zavaznost tej-
to poruchy trvéa snaha o liecbu ako akttnej tak
aj chronickej hyponatrémie, pri ktorej je nutna
pomala korekcia s prevenciou vzniku centrélnej
myelinolyzy pontu. Bola popisané prekvapuja-
co extrémna hyponatrémia — 87 mmol/l — bez
neurologickych komplikacii (2000) (18). Do
tejto problematiky velky posun prinieslo obja-
venie akvaporinovych vodnych kanalov G. M.
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Prestonom v roku 1992 (5) a odvtedy sa sleduje
podavanie inhibitorov tychto kanalov — vapta-
nov, ktoré spdsobuju aquarézu, c¢ize exkréciu
Cistej vody, bez elektrolytov. Zatial sa ocakéava-
nia nenaplnili. U nas sa problematikou hypona-
trémie od 1. 2006 zaoberali G. Bernasovskad, S.
Hrusovsky, M. Stugelova, M. Demes, V. Smeta-
nova a M. Zigrai (2).

Zaver

Historia portalnej hypertenzie je velmi zauji-
mava, pestrd, ale aj prekvapujico mlada, aj ked
objavenie portadlnej cirkulacie je staré uz viac
ako 2 300 rokov. Samotna portélna cirkulacia,
neskor zistenie portdlnej hypertenzie, ako na-
sledok réznych choréb a ochoreni a nakoniec
zmeny, ktoré portdlna hypertenzia vyvolava,
maji kazda svoju velmi bohatd, zaujimavn,
niekedy aj tragicka histériu, ktort nie je mozné
sirSie popisat pre limitovany rozsah ¢lanku. Po-
dobne by bolo mozné detailnejsie opisat histo-
riu roznych spdsobov vysetreni, patofyzioldgie,
liecby (¢i uz konzervativnej alebo chirurgicke;j)
a tiez dosledkov portadlnej hypertenzie, ktoré
st jednotlivo stru¢ne prebrané v tomto ¢lanku.
Rovnako ako je fascinujtca histéria portalnej
hypertenzie, tak je izasny aj pohlad do budic-
nosti, ked ocakdvame pokroky v kazdej spome-
nutej oblasti, ktora sa portalnej hypertenzii ve-
nuje. Su to ocakavania v dalsom vyskume rege-
nericie parenchymu cez hepatocytové , ptuciky*”
(hepatic repair complex), ktoré dosial zhrnuli I.
Wanless v r. 2000 a Falkowski v r. 2003. MozZno
prispeji nové poznatky o sinusoidovej funkcnej
jednotke (Mc Cuskey), zonalnej mikrocirkulac-
nej jednotke (R. Quistroff, P. Rowest) a hepaténe
— hepatalnej mikrocirkulacnej jednotke (W. Eka-
taskin). A pre nas klinikov bud najzaujimave;j-
sie pokroky v medikamentéznej liecbe a najma
v transplantolégii.
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= CIRHOZA PECENE

MEDICINSKE, SOCIALNE A EKONOMICKE BREMENO SPOLOCNOSTI

Jozef Holomari, Lubica Slobodovd
Ustav farmakoldgie a klinickej farmakolégie, Slovenska zdravotnicka univerzita v Bratislave

Cirhéza pecene (dalej CiP) je definovana histo- Dynamika vyvoja infekcie HCV
logickym obrazom premostujtcej fibrézy — ako v rokoch 1996 - 2006
pokrocilé stadium pecenovej fibrozy s nasled-
nym poskodenim architektiry pecene a vzni-
kom regenerativnych uzlikov. Cirh6za pecene je L2500
povazovana za pokrocilé stadium progresie chro-

100000
nickych hepatitid réznych etiolégii. V pokroci-
lom $tadiu je ireverzibilna. Mo6ze viest k vzniku R
portalnej hypertenzie, inym zavaznym kompli- £ o000
kaciam a nasledne k zlyhaniu pecene. Aktual-
ne vedecky dokladované poznatky dokladuja- VR
ce pochopenie vyvoja a patofyziol6gie progresie 20000 . I I
1]}

(Kanwal, F. 2011)

Pocet HCV pozitivnych pacientov

CiP, ako aj umoznujuce liecbu jej komplikacii,
priniesli Zlepéenie jej manazmentu. VySIG,dkom 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006
je Sanca na zlepSovanie kvality a predlzenie Rok

zivota pacientov s CiP. Transplantacia pecene Graf 1: Vyskyt infekcie HCV.

ostava jedinou liecebnou moznostou u urcitej

Casti pacientov s kone¢nym $tadiom CiP. Aktu- Prevalencia cirhézy, dekompenzovanej cirhézy a HCC
alne dostupny kvalitny manazment a moderna v rokoch 1996-2006
farmakologick4 liecba mézu spomalit progresiu (Kanwal, . 2011)

do finalnych stadii progresie CiP, predlzit Zivot - -

a oddialit indikaciu na transplantaciu pecene.

Narastajuca prevalencia CiP a jej komplikécii
predstavuje celosvetovo zavazny a naliehavy
medicinsky problém, Slovenska republiku ne-
vynimajac. Morbidita a mortalita CiP celosveto-
vo geometricky narasta. V USA je 12. najcastej-
$ou pric¢inou tamrti (9,5/100 000), v Taliansku je
incidencia CiP viac ako 26 000 novych pripa-
dov ro¢ne s prevalenciou viac ako 120 000/rok o i
a mortalitou 20/100 000. Tieto ¢isla st este alar- PRAST IR RPN T A
mujuacejsie v africkom a azijskom regione z do- EEmCihéza  EEEDskompenzvandcirhéza e HCC
vodu vyraznej$ej prevalencie a narastajuce;j in- Graf 2: Trendy vyvoja CiP a jej komplikcii.
cidencie chorob pecene veducich k vzniku CiP,
akymi st predovsetkym virusové hepatitidy B Mortalita u pacientov s cirhézou petene
a C, alkoholové a nealkoholova choroba pecene. Whokach' 198962006
7 mnozstva dostupnych dat uvedieme len nie- fnnwal, £ 2011)
ktoré ilustrativne grafy (Graf 1, 2, 3) z americkej
néarodnej stidie publikovanej v r. 2011.

Inym mimoriadne zdvaznym momentom tzko
suvisiacim s problematikou CiP je vyskyt a ce-
losvetovy nérast vyskytu hepatocelularneho
karcinému pecene (HCC), ktory vznika predo-
vsetkym v prostredi chronickych hepatitid B
a C (CHB, CHCQ), ale aj CiP inych, odlisnych eti-
olégii. Z dokladovanych dat vyplyva, ze 1 z 5
pacientov s CHC ma CiP a 1 zo 100 pacientov ) Rok
s CHCmaHCC. Tentoreélny narastje signifikant- ~ Graf 3: Umrtnost pacientov s cirh6zou pecene.
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ne vacsi ako predpokladany, z prognostickych
matematickych modelov vyplyvajici analogic-
ky néarast. Publikované analyzy v desatroénom
sledovanom obdobi ukazali, Zze pocet pacien-
tov s CiP narastol z 2 061 na 23 249, s hepatal-
nou dekompenzaciou z 1 012 na 13 724 a HCC
zo 17 na 1 619. Prevalencia ako aj dekompenza-
cia GCiPu tychto pacientov sa zdvojnasobila (z 9
na 18,5%) resp. (z 5 na 11%). Prevalencia HCC
vzrastla 19-nasobne (z 0,07 na 1,3%)!

Strucne, vyssie uvedené fakty, dokumentuja-
ce dynamicky narast problematiky CiP v celej
jej komplexnosti, viedli i vedua k viacerym ce-
losvetovym aktivitdm smerujacim k zvladnutiu
tohto zavazného celosvetového zdravotného,
zdravotnickeho a spolocenského problému.
V méji 2010 Valné zhromazdenie OSN v Ze-
neve schvalilo a zaradilo chronické virusové
hepatitidy medzi zdravotnicke priority sveta.
Stcasne s medicinskym a vyskumnym zauj-
mom narastaji i celosvetovo redlne podlozené
obavy ohladom socidlnych a ekonomickych
bremien/dopadov na c¢loveka resp. spoloc¢nost.
Analyza NIS v USA ukézala, ze vr. 2008 bolo
555 658 hospitalizacii s diagnézou CiP s celko-
vymi nakladmi 26 miliard dolarov. 6 289 (8,3%)
hospitalizacii skoncilo tmrtim pacienta. 42 224
(7,6%) hospitalizacii bolo z dévodu tazkych,
kriticky chorych, resp. dekompenzovanych pa-
cientov s CiP.

Publikované data jednoznacne dokladuju
narastajicu ekonomickd zavaznost problema-
tiky CiP ajej komplikédcii. Mortalita hospita-
lizovanych (48 vs. 5%), dlzka hospitalizacie
(17,3 vs. 5,9 dna) a naklady na hospitalizaciu
(150315 vs. 38905 USD) boli statisticky vyznam-
ne (p = 0,01) vyssie u pacientov s CiP a zlyhava-
nim pecene v porovnani s pacientmi s CiP bez
znamok zlyhavania pecene. Ina statistika taktiez
jednoznacne potvrdzuje tento fakt, ze naklady
vyrazne stapaju u hospitalizovanych pacien-
tov s CiP v zavislosti na vyskyte komplikécii
CiP. Ro¢né néklady na hospitalizaciu pacientov
s CiP v zavislosti na stadiu ochorenia podla kla-
sifikdcie Child-Pugh A, B, C sa vyznamne lisili
(Ch-P A: 320.90 vs. Ch-P B: 3.256.00 vs. Ch-P
C: 12.887.19 USD). Ina ekonomicka analyza po-
tvrdila skutoc¢nost, ze pritomnost pecenovej en-
cefalopatie a kognitivnej dysfunkcie st spojené
so zhorsenim zamestnanosti a finanéného sta-
tusu. Sprava o nakladoch na gastrointestinal-
ne ochorenia NHI USA v r. 2009 potvrdila, ze
ochorenia pecene boli druhym najnakladnejsim
ochorenim vyjadrené v priamych i nepriamych
nakladoch (13,1 miliardy USD). Stidia z novem-
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bra 2011 prezentovana na AASLD potvrdila, ze
néklady na pacientov s CHC vo finalnom stadiu
st 2,5-nasobne vyssie ako v skupine pacientov
vo véasnejsich stadiach CHC. Priemerné rocné
naklady na jedného pacienta s CHC boli 24 176
USD. S prihliadnutim na s$tdadium ochorenia
boli néklady 17 277 USD/pacienta bez CiP, 22
752 USD/pacienta s kompenzovanou CiP a 59
995 USD/pacienta s dekomenzovanou CiP, resp.
vo findlnom $tadiu CiP.

Demograficka prognostika varuje, ze starnutie
obyvatelstva bude mat zavazny dopad na eko-
nomiku. V krajinach zadpadného sveta stagnuje
porodnost, zvysuje sa priemerny vek Iudi a do-
sledkom je celkové starnutie populécie. V tom-
to nepriaznivom trende sa dnes nachadza aj
Slovensko. V roku 2010 obyvatelia vo vekovej
kategorii >65 rokov tvorili 12% populacie (Graf
4). Matematické modely naznacuju, ze sticasny
demograficky trend bude pokracovat a v roku
2030 obyvatelstvo tejto vekovej kategorie bude
tvorit viac ako 21% populacie a v roku 2050 az
30%. S pokrocilym vekom vseobecne stupaja
chronické ochorenia a ich komplikécie, vratane
hepatitidy B a C, NAFLD a HCC, vyskytujt sa s
vyssou frekvenciou a signifikantne prispievaja
k zvysenej hospitalizovanosti, navstev urgent-
ného prijmu a ambulantnych zariadeni. Viaceré
longitudinélne stadie, ktoré sledovali pacientov
s chronickou hepatitidou C po mnohych rokoch
zaznamenali az 50% vyskyt CiP. Riziko HCC sta-
pa s vekom a s trvanim infekcie a je predpoklad,
ze tento trend bude pokracovat z dovodu bre-
mena HCV infekcii v 60. a 70. rokoch minulého
storocia. Tento fenomén bude mat i zavazny do-
pad na ekonomické zdroje spoloc¢nosti.

Vyssie uvedené fakty jednoznacne dokladuja
skutocnost, ze CiP a jej komplikécie predstavu-
ja vyznamny medicinsky i ekonomicky problém
s mimoriadnou nérocnostou a zatazou multi-

Vyvoj poétu obyvatel'ov Slovenska v poproduktivhom veku
(65 - 100+)
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Graf 4: Progndza vyvoja veku na Slovensku
(zdroj: www.infostat.sk).
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problémového, celospolo¢enského charakteru.
Narastajtca prevalencia a incidencia tejto prob-
lematiky vyzaduje modernizaciu manazmentu
problému resp. chorob a pacientov s CiP. Uka-
zuje sa, ze tento problém nie je zvladnutelny
uzkou sietou/dostupnostou Specialistov hepa-
tolégov/gastroenterolégov. Stédle nevyhnutnej-
$ia je poziadavka angazovania a Standardizacie
postupov na trovni praktickych vseobecnych
lekdrov. Kvalita ich pristupu k vyhladavaniu
a manazmentu pacientov s CiP moze zohrat
kIacova tlohu v efektivnejsom zvladnuti tejto
problematiky s cielom zlepsit kvalitu i dlzku zi-
vota pacientov s GiP.

Standardné postupy u pacientov s cirhézou

pecene v ambulantnej praxi st uvedené v ta-
bulke 1.
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Zaver

Prevencia a liecba chronickych choréb pecene
(CHB, CHC, ALD, NAFLD) moze znizit ekono-
micky dopad tychto chorob, redukciu komorbi-
dit spojenych s CiP ako aj poziadavky na trans-
plantacie pecene. Néaklady na transplantaciu
pecene sa postupne znizujui, napriek tomu osta-
vaju vysoké a maju otaznu ekonomicki prospes-
nost. Tato nejasnost vyplyva z poznatkov, ze pa-
cienti po transplantaciach nemaji jednoznacne
zlepsenie HRQOL (health related quality of life/
zdravim podmienena kvalita zivota) ani navrat-
nost vykonnosti a praceschopnosti. Vytvorenie
a implementécia dal$ich ndkladovo prinosnych
preventivnych liecebnych ekonomickych stra-
tégii v komplexnom manazmente CiP, ako aj v
pre- a post-transplantacnom obdobi, st potreb-
né na zmiernenie ekonomického bremena CiP
v celej komplexnosti.

Tab. 1: Manazment pacientov s CiP vo vSeobecnej ambulantnej praxi

situdcie.

a sekundarnej prevencie.

© 2 N>

depresivnych latok.

A aB.
11. Patri¢cny dohlad nad komplikdciami.

1. Vcasna diagnéza chronického ochorenia pecene. Identifikdcia etiologie.

2. Identifikacia pacientov s chronickym ochorenim pecene, u ktorych hrozi riziko cirhézy.
3. Hodnotenie celkového zdravotného stavu pacienta.
4

Postupovat podla faktorov ovplyviiujtcich etiolégiu a faktorov vplyvajiacich na progresiu
ochorenia. Stanovit ciele liecby a umiestnit pacienta v ramci jeho rodiny alebo podla socialnej

5. Propagovat zapojenie rodiny a spoluzijucich do programu primarnej (zdravotna vychova)

Odporucat zdrava vyzivu a terapeutické prostriedky.

Sledovat parametre Gi¢innosti farmakoterapie a neziaduce tc¢inky liecby.

Identifikovat a liecit komorbidne ochorenia (diabetes, osteoporoza...).

Strénit sa podavaniu hepatotoxickych liekov a latok, liekov zadrziavajtcich sodik alebo CNS

10. Odportucat ockovanie proti chripke, zdpalu pltc a potransplantacné ockovanie proti hepatitide

12. Napomahat specialistom pri identifikacii kandidatov vhodnych na transplantaciu pecene.
13. Napomahat pacientom pri rieSeni socidlnych a pravnych problémov.
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m— FREKVENTNA MALOOBJEMOVA DRENAZ ASCITU (FMODA)
Vyuzitie metodologie prevzatej z peritonealnej dialyzy pri liecbe pacientov s re-
zistentnym ascitom, navrh terminu problémovy ascites a retrospektivna analy-
za 82 pripadov

Svetlana Adamcova-Selcanovd’, Lubomir Skladany', Jozef Balaz', Igor Slobodnik’, Jana Badin-
kovd’, Stanislav Carsky?, Jilius Janek? Radoslav Kminiak,? Juraj Svac'

'Hepatologické, gastroenterologické a transplantacné oddelenie II. internej kliniky SZU

2[I. chirurgicka klinika SZU, FNsP E D. Roosevelta, B.Bystrica

Stiithrn

Ascites pri portalnej hypertenzii je najcastejsia komplikacie cirhozy pecene. Liecbou prvej volby re-
zistentného ascitu je velkoobjemova paracentéza v kombindcii s infiziou albuminu. Liecbou druhej
volby je zavedenie transjugularneho intrahepatdlneho portosystémového skratu - TIPS, alebo trans-
plantacia pecene. Ak nie je mozné pouzit ani jednu z tychto troch modalit, liecba ascitu sa stava
zGvaznym problémom; ascites v tejto kohorte nesie pracovné pomenovanie PROBLEMOVY ASCITES.
Blizsia charakteristika kohorty a hladanie primeranej liecebnej schémy st ciele klinického vyskumu
HEGITO, ktorého ciastkové vysledky st - vo forme navrhu diagnostickych kritérii a predstavenia skii-

senosti s frekventnou maloobjemovou drendZou ascitu - predstavené v tejto praci.

Kliicové slova
Rezistentny ascites - liecba rezistentného ascitu

Uvod

Cirhoticky ascites (CiA)! - nahromadenie te-
kutiny v dutine brusnej nasledkom portalne;j
hypertenzie - je najcastejsou $pecifickou kom-
plikaciou cirhézy pecene (Ci); definuje prechod
z jej kompenzovaného do dekompenzovaného
stddia a meni prognézu pacientov quoad vi-
tam k ovela horsiemu: jednoroc¢né prezivanie
z 1-3,4% v $tddiu kompenzovanej cirhézy na
20-57% v dekompenzovanom stadiu (1). U jed-
ného z desiatich pacientov je liecba prvej linie
(liecba zékladnej choroby, diéta s obmedzenim
soli a diuretikd) nedc¢inné; ak st naplnené aj
dalsie diagnostické kritéria, hlavne doba liecby
a frekvencia paracentéz, CiA sa klasifikuje ako
rezistentny (RCiA) (Tab. 1) (2,3).

Rezistentny ascites nie je homogénny syn-
drém - pozostava z dvoch hlavnych podskupin
(Tab. 2) (3):

1) Drviva vacsinu pripadov RCiA tvoria pacien-
ti, u ktorych nie je mozné mobilizovat asci-
tes pre neziaduce ucinky diuretik (Tab. 3)
(3). Na pracovisku autorov sa tento typ RCiA
oznacuje ako refraktérny — kvoli potrebe di-
chotémie sa vybral z dvoch promisque pou-
zivanych nazvov v literattre. Obvykly scenéar

! slovo askos pochddza z Gréctiny, v ktorej oznacovalo vak s vodou

je nasadenie diuretik? a po niekolkych dnoch
liecby encefalopatia, alebo niektora zo zavaz-
nych laboratérnych odchylok, ktoré nedovo-
lujua v liecbe pokracovat. Prv, nez sa pacien-
tov stav oznaci ako ,refraktérny typ RCiA“,
je vecou mimoriadnej dolezitosti zistit, ¢i nie
je pritomné okolnost, ktora sa na intolerancii
diuretik mo6ze spolupodielat. Patranie ma byt
cielené, intenzivne a prefikané; medzi prvy-
mi v podozreni st vzdy infekcie. Vzhladom
na nespolahlivost vsetkych klinickych (teplo-
ta, triaska, kasel, dystria a i.) a laboratérnych
(leukocyt6za, CRP, prokalcitonin ai.) para-
metrov sa moZe, a azda aj mé, s diagn6zou
refraktérneho RCiA otéalat — na pracovisku
autorov trva diagnéza obvykle tyzdne a ob-
nasa okrem iného stomatologické, gynekolo-
gické a iné vysetrenia (Tab. 4) (3,5).

2) Ak je ascites potrebné drénovat viac ako
1-2-krat v mesiaci aj po dosiahnuti maximél-
nych davok diuretik® - ¢o je, ako bolo spome-
nuté, pripad zriedkavy - oznacuje sa CiA ako
rezistentny v uzsom zmysle slova.

? na nasom pracovisku sa preferuje kombindcia diuretik od tivodu
pred tzv. add-on postupom, pri ktorom sa zacina monoterapiou ve-
rospironom a furosemid sa pridava v druhom kroku

¢ Furosemid 160 mg, Verospiron 400 mg — celd ddvka réano s jedlom
(stiahnutie 100 mg tabliet verospironu z trhu je pre pacientov vel-
kou ranou)
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Tab. 1: Diagnostické kritéria pre rezistentny ascites v sirsom
zmysle

St pouzité maximélne davky diuretik:
furosemid 160 mg plus spironolaktén 400 mg denne a
sticasne je splnené:

1. Liecba trva najmenej 7 dni

2. Absencia odpovede na liecbu:
a. hmotnostny tbytok je mensi ako 0.8 kg za 4 dni
b. hyponatritria (NaU < 30 mmol/24h)
c. je dodrzané obmedzenie prijmu soli
d. znovuobjavenie sa ascitu 2.-3. stupnia do 4 tyzdiiov od
paracentézy

3. Hyponatriuréza po diuretickej vyzve: NaU < 50 mmol
v moc¢i zbieranom pocas 8 hodin od podania 80 mg
furosemidu i.v. (2)

Tab. 2: Dva podtypy rezistentného ascitu: refraktérny a rezis-
tentny v uzsom zmysle

Rezistentny ascites: ascites nereagujici na maximalne davky
diuretickej terapie (furosemid 160 mg/ spironolakton 400 mg)
za sucCasnej restrikcie soli

Refraktérny ascites: ascites nie je mobilizovatelny pre
nemoznost podania maximalnej ddvky diuretickej terapie pre
neziaduce Gc¢inky s 1iou spojené

Tab. 3: Hlavné neZiaduce tc¢inky diuretik, ktoré s pri liecbe
cirhotického ascitu pri¢inou jeho oznacenia za rezis-
tentny

- encefalopatia

- poskodenie obliciek: zvySenie hladiny kreatininu v sére
0 > 100%, alebo na hodnotu > 170 mmol/l u pacientov s
ascitom odpovedajicim na liecbu davkou, ktora sposobila
tento stav

- hyponatrémia: pokles hladiny sodika v sére o > 10 mmol/l,
alebo NaS < 125 mmol/l

- hypo-alebo hyperkalémia: hladina draslika v sére < 3 mmol/l,
alebo > 6 mmol/l

Tab. 4: Pred stanovenim diagnézy rezistentny ascites je po-
trebné vylagcit

1. Noncompliance s nizkosodikovou diétou
Tip: dé4 sa odhadnut podla mnozstva exkrécie sodika
moc¢om - ak nie je pritomnad zavaznd hyponatritria,
pacientov ascites pravdepodobne rekuruje preto, Ze
pacient soli

2. Bakterialne infekcie

3. Nedostatoc¢ny prijem tekutin
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tekutiny; horna hranica vypusteného objemu
nie je stanovend, uplné vypustenie ascitu sa
oznacuje ako totdlna paracentéza a je bezpec-
na (9). Po dlhej dobe nejednotnosti v nazoroch
na sposob volumexpanzie je dnes konsenzus
o nenahraditelnosti albuminu v tejto indikacii;
hlavnym argumentom zostdva komparativna
stadia, ktora ukazala, ze iné volumexpandery
nemaji v moci zabranit tzv. paracentézou na-
vodenej cirkulacnej dysfunkcii (Paracenthesis
Induced Circulatory Dysfunction, PICD); PICD
ma za nasledok aj mortalitu (Tab. 6, Graf 1, 2)
(4,6,7,8,11,12). Porovnavanymi alternativny-
mi volumexpandermi boli Dextran 70, Dextran
40, Haemacel a fyziologicky roztok (4,6). Davka
albuminu ma byt 6 gramov na liter vypustenej
ascitickej tekutiny. Vzhladom na cenu albumi-
nu je neustale testovand minimalna adekvatna
davka, bude sa cakat na overenie poslednej ran-
domizovanej kontrolovanej stidie s ddvkou 4 g/l
(uverejnenej zatial len ako abstrakt zo zasadani
Americkej spolo¢nosti pre stidium chorob pe-
¢ene - AASLD v roku 2011). Po velkoobjemovej
paracentéze sa méa pokracovat v podavani to-
lerovanej davky verospironu, pretoze k reaku-
mulacii ascitu dochadza potom signifikantne
zriedkavejsie.

Liecba RCiA druhej linie. Pristupuje sa k nej
po zlyhani liecby prvej volby a po opatovnom
overeni, Ze nie su pritomné faktory, ktoré rezis-
tenciu ascitu podporuja (vide supra). K jedno-
znac¢ne odporticanym modalitdm patri transju-
gularny intrahepatalny portosystémovy skrat
(TIPS) a transplantacia pecene (LTx). Na ostatné
pristupy st nazory nejednotné; ich indikacia je

Tab. 5: Porovnanie vyskytu zédvaznych neZiaducich tGéinkov
pri dvoch spdsoboch liecby rezistentného ascitu

(paradox! tekutiny sa obmedzuja len pri hyponatrémii!!!) Komplikécia Paracentéza+albumin Diuretika
4. Hepatocelularny karciném Hyponatrémia 5% 30%
5. Uzivani teroidnych antiflogistik A
zivanie nesteroidnych antiflogisti _ Rendlna 39 27%
insuficiencia
Liecbou volby rezistentného ascitu je velko- Hepatélna 10% 29%
encefalopatia

objemova drenaz v kombindcii s volumexpan-
ziou infiziou albuminu (5,10). Vyskyt zavaz-
nych neziaducich ucinkov pri liecbe volby je
v porovnani s kedysi alternativnou diuretickou
liecbou vyznamne nizsi, liecba diuretikami sa
preto uz neodporica (Tab. 5).

Velkoobjemova drenaz znamen4, Ze sa v jed-
nom sedeni vypusti viac ako 5 litrov ascitickej

Tab. 6: Porovnanie imrtnosti pacientov po paracentéze: sivis-
lost vypusteného objemu a spésobu volumexpanzie

Mnozstvo In¥
evakuovaného Albumin lazmaez ander
ascitu (1) p p
<5 14% 16%
5-9 16% 31%
>9 22% 55%

15
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Mortalita po evakuacii ascitu albumin versus
plazmaexpander
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Graf 1: Mortalita po evakuacii ascitu.

Mortalita pri paracentézou navodenej
cirkulaénej dysfukcii (PICD) versus bez PICD
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Graf 2: Mortalita pri paracentézou navodenej cirkulacnej
dysfunkcii (PICD) vs bez PICD.

ponechané na individudlnom rozhodnuti leka-
ra, ktoré sa zvacsa opiera o miestne skiisenosti
- prikladom je aplikacia Denver — shuntu v Dé-
rerovej nemocnici v Bratislave (2).

PROBLEMOVY ASCITES - navrh pracovného
pojmu a podklad pre hladanie liecebného pri-
stupu

Z vyssie uvedeného je zrejmé, Ze moznosti,
ako liecit RCiA, nie je prebytok; ked sa k tomu
pridé skutoc¢nost, ze mnoho pacientov s RCiA
nespifla indikacéné kritéria na TIPS a LTx, vy-
vstava ako prirodzené potreba hfadania dalsich
liecebnych pristupov. Naliehavost tejto potreby
sa eSte zvacsi, ked sa vezme do Gvahy nema-
14 kohorta pacientov, ktorych ascites sa ako re-
zistentny sprava — napr. kvoli zrastom v dutine
brusnej, alebo inym okolnostiam, ktoré zabra-
nuju efektivnej velkoobjemovej paracentéze.
Ked nastane takéato klinicka situdcia a ani po
dlhsom pétrani sa nepodari najst z nej vycho-
disko lege artis — t.j. podla vyssie uvedenych
principov — stava sa ascites pre pacienta, oSetru-
jaci personal, blizkych a systém, velkym prob-
lémom (Tab. 7).

1/2012

Tab. 7: PROBLEMOVY ASCITES - navrh diagnostickych kri-
térii (na diagnézu postacuje jedno)

Opakované velkoobjemové paracentézy st spojené

s problémami, ktoré znemoznuja vypustit dostato¢né

mnozstvo ascitu:

- hruba, alebo inflamovana brusné stena, znemoziujica
inzerciu ihly na predilekéné miesto alebo jej penetraciu do
peritoneélnej dutiny,

- adhézie v dutine brusnej — sekvestrovany ascites, zabranuje
vypusteniu dostato¢ného objemu CiA,

- bolesti pri vpichu, ktoré odradzaji pacienta od adekvatnej
frekvencie paracentéz,

- frekvencia paracentéz posobi mimoriadny dyskomfort (iny,
nez bolesti), socidlne/rodinné problémy a pod.,

- pacient méa problémy s dopravou v potrebnych intervaloch,

- je problém s organizaciou protokolarnej liecby v mieste
bydliska pacienta,

- pacientova prognéza je infaustna, no predpokladana dizka
zivota sa neda odhadnut,

- pacient je pripatany na l6zko, starostlivost (Casto
starostlivost na konci zivota — end-of-life treatment) by
mohla prebiehat v domécom prostredi, jedinou prekazkou
je potreba paracentéz,

- iné.

Volumexpanziu albuminom nie je mozné zabezpecit v
adekvatnej davke, preto je potrebna castejsia evakudcia
mensgich objemov

Je pritomny rezistentny ascites, no pacient nie je vhodnym
kandidatom na transplantaciu pecene

Je pritomny rezistentny ascites, no pacient nie je vhodnym
kandidatom na TIPS, alebo TIPS nebolo mozZné zaviest

Na pracovisku autorov sa pre syndréom s nie-
ktorou alebo viacerymi z vyssie uvedenych
charakteristik vzil pojem problémovy ascites.
Napriek tomu, Ze kohorta pacientov, ktora sa za
nim skryva, je po strankach klinickych charak-
teristik mimoriadne heterogénna, ma vyznam-
né spoloc¢né crty. Hlavnym jednotiacim prvkom
je problém s protokolarnou liecbou a dubi6zna,
ak nie infaustna, prognéza. Druhy z aspektov -
hmlista budtcnost pacienta, je medicinsky pl-
nopravnym dévodom pre zmenu liecebnej para-
digmy na paliativnu; tej dominuje pravidlo volift
také pristupy, ktoré pacientovi umoznia byt co
najviac v domacom prostredi a mat ¢o najmenej
utrpenia. Ulava od tazkosti a snaha prepustit
pacienta z nemocnice st aj hlavnymi hnacimi
silami za vyvinom metodiky liecby problémo-
vého ascitu za pomoci techniky prebratej z pe-
ritonealnej dialyzy - frekventnej maloobjemovej
drenéze ascitu, FMODA.

Peritonedlna dialyza (PD) je vSeobecne ak-
ceptovana ako Standardna metodika pre tzv.
funkciu obli¢iek nahradzujacu liecbu chronic-
kého oblickového zlyhania (tzv. renal replace-
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ment therapy, RRT). Principom PD je napuste-
nie dialyza¢ného roztoku do dutiny brusnej,
kde sa stretne s kapilarnou plochou peritonea
a dochadza k dialyze — vymene prvkov a zla-
¢enin medzi krvnym obehom a roztokom. Pro-
ces napustania a vypustania trojlitrového ob-
jemu sa opakuje v priemere Styrikrat denne.
KIacové prvky PD systému st 1) na dlhodobé
(niekolkoro¢né) pouzivanie $pecialne vyvinuty
peritoneélny katéter (PK) a 2) uzavrety tzv. Yp-
silon systém vakov, vyvinuty ako spésob ochra-
ny pred zavedenim infekcie do dutiny brusnej
napriek potrebe opakovanych napojeni vakov
na PK (Obr. 1, 2). Uzavretym sa Ypsilon systém
nazyva preto, lebo dutina brusna nedochadza
do styku s vonkajsim prostredim, ale len s vak-

Obr. 2
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mi — jednym prazdnym a druhym plnym dia-
lyzacného roztoku. Vaky, na akoby ramenach
pismena ypsilon, sa napoja na PK (zvisla cast
pismena) a prebehne vymena dialyzacného
roztoku: najprv sa do prazdneho vaku vypusti
ten roztok, ktory svojou niekolkohodinovou pri-
tomnostou v dutine brusnej urobil dialyzu a je
plny odpadovych produktov; potom sa systém
preplachne a do dutiny brusnej sa napusti cers-
tvy dialyzacny roztok. PD sa stala inspiraciou
pre pouzitie u pacientov s problémovym asci-
tom kvoli podobnosti v potrebe opakovaného
dlhodobého vypustania tekutiny (do prazdneho
vaku) za zachovania principov asepsy. Otcami
myslienky boli Dlhopoléek, Skladany a Svac.
Liecba bola nazvana frekventna maloobjemova
drenéz ascitu a u vysoko selektovanych pacien-
tov s RCiA a problémovym ascitom sa pouziva
od devitdesiatych rokov minulého storocia.
Jedinym rozdielom od sedenia PD je, Ze sa po
vypusteni ascitu do dutiny brusnej nenapusta
dialyzacny roztok.

METODIKA

Vstupné kritéria: RCiA, alebo problémovy as-
cites; stihlas pacienta po predstaveni metodiky;
sthlas timu so zaradenim pacienta po zhodno-
teni jeho psychologického a socidlneho profilu.
Vylucovacie kritéria: nesplnenie ktoréhokolvek
zo vstupnych kritérii; encefalopatia; spontdnna
baktériova peritonitida (SBP); infekcia koze.
FMODA

Faza 1 - instalacia PK. Peritonealny katéter je
zavedeny do dutiny brusnej vykonom z kategé-
rie miniinvazivnej chirurgie.

Faza 2 — vcasnd pooperacné periéda, dosia-
hnutie suchého brucha. Po zavedeni katétra sa
ascites vypusta kontinualne (samospadom) az
do dosiahnutia stavu ,,suché brucho* - t.j. sta-
vu bez ascitu (pojem je prebraty z terminol6-
gie pouzivanej pri PD). Faza 2 trv4 obvykle do
48 hodin a je zavisla od rychlosti, akou ascites
vytekd a od jeho povodného objemu. Ypsilon
systém je aj v tejto faze uzavrety, pri naplne-
ni sa sd¢ok vymeni za prézdny a zapise sa ob-
jem vypustenej ascitickej tekutiny. Podla neho
prebieha sticasne nahrada albuminu v déavke
6g/1 ascitu. Dosiahnut urychlene stav suchého
brucha sa povazuje za mimoriadne délezity
moment, pretoze sa predpokladd jeho vplyv
na prevenciu pretekania tekutiny pozdlz PK
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(leak) alebo cez suttry, a tym aj na prevenciu
infekcie.

Faza 3 - prechod na intermitentné vypustanie
ascitu s cielom ,,mdkké brucho® (ascites je pri-
tomny, ale je ho také malé mnozstvo, Ze neve-
die k ziadnym vedlajsim prejavom — napr. tlak,
vCasna sytost, napéitie brusnej steny a pod.).
V pripade, Ze sa vo faze 2 podarilo zabranit le-
aku, infekcii a PICD, uvolniuje sa rezim na taky,
pri ktorom moze byt ascites pritomny, ale ne-
ohrozuje rany, ani e$te nevhojeny PK. Pacient
je drzany v rezime pokoj na 16zku. Albumin sa
nepodava. Po chirurgickom konziliu sa pacient
postupne vertikalizuje, udrziava sa méakké bru-
cho - to je trvaly ciel FMODA - a zacina sa edu-
kacia pacienta alebo jeho blizkych o principoch
FMODA. Je zalozena na principoch edukacie
v programe PD a robia ju vyskolené sestry. Edu-
kacia je ukoncena neoficidlnym certifikatom,
ktory je prechodom do fazy 4.

Faza 4 — ambulantna starostlivost. Pacient
sam, alebo jeho blizki, vykonavajui FMODA
tak casto, aby bol udrzany stav mékké brucho;
edukéicia obnasa aj identifikaciu komplikacii
a sposob kontaktu zdravotnickeho zariadenia.
Potreba drenéze ascitu je v priemere od niekol-
kokrét tyzdenne po niekolkokrat mesacne a ma
tendenciu ¢asom klesat. Albumin sa nepodava.
Vaky sa vydavaju pod poistovacim protokolom
oblickové zlyhanie, co je v stlade s klasifika-
ciou vsetkych pacientov s RCiA a problémo-
vym ascitom ako hepatorenalny syndrém 2.
typu. Pri ambulantnych kontrolach sa o. i. vy-
Setruje asciticka tekutina na pritomnost neut-
rofilov a kultivacia ascitickej tekutiny. Faza 4
je ukoncend umrtim pacienta, komplikaciou
zabranujtcou v pokracovani FMODA, zlepse-
nim stavu, alebo (zriedkavo) transplantaciou
pecene (LTx).

VYHODY LIECBY ASCITU POMOCOU FMODA

Status ,,makké brucho” moze viest k:

- strate bolesti a inych, aj spolocensky re-
levantnych (napr. estetickych), nasledkov
z napéatia brusnej steny s predpokladanym
zvysenim kvality zivota*,

- strate vcasnej sytosti alebo anorexie s pred-
pokladanym priaznivym vplyvom na nutric-
ny stav®,

- zmene oblickovych funkcii nasledkom niz-
Sieho intraabdominalneho tlaku,
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- znizeniu frekvencie spontannej bakterialnej
peritonitidy (SBP),

- zapojeniu dovtedy suboptimalne compliant-
ného pacienta do procesu liecby.

Systém z PD a FMODA umoziuja:

- dlhodobé udrzanie stavu makké brucho bez
diuretik, albuminu a inych, komplikovanych
a/alebo nékladnych liecebnych modalit,

- ambulantnt starostlivost, ¢o sa u pacientov
s RCiA a problémovym CiA povazuje za mi-
moriadne vyznamnu polozku,

- v zriedkavych pripadoch zmenu prognézy
pacienta.

NEVYHODY FMODA

- infekcie v okoli PK (8%),

- infekcie ascitu (68% pacientov, zachyt agens
z vaku v 100%, najcastejsie Gram-pozitivna
flora, zdsadna odlisnost od spontannej bak-
teridlnej peritonitidy),

- ndklady na Ypsilon systém a vaky*,

- zvlastne naroky na osobnosti pacientov a ich
socialne zazemie,

- viazanost metodiky na centrum so skiisenos-
tou v technike PD,

- véeobecne mald naklonnost PD pracovisk
podielat sa na liecbe nestandardnej - hepato-
logickej indikacie RRT.

VYSLEDKY

Medzi januarom 2000 a majom 2011 bola me-
todika FMODA pouzita u 82 pacientov s prob-
lémovym ascitom (30% zien), priemerny vek
sledovanej skupiny bol 57,2 rokov (35-84). Naj-
castejSou etiolégiou cirh6zy pecene bola alko-
holova choroba pecene (ALD) v 77%, do Child-
Pugh C triedy patrilo 61% pacientov.

Faza 1. Uspesnost. Peritoneélny katéter sa po-
darilo zaviest v 100% pripadov, u vsetkych sa
ascites v ivode drénoval efektivne.

Faza 1 a 2. Dosiahnut status suché brucho sa
nepodarilo u dvoch pacientov v dosledku intra-
peritonealneho krvacania. Status mikké brucho
bol dosiahnuty u vsetkych pacientov. Okrem
pacientov, ktori chorobe podlahli este v nemoc-
nici (vid mortalita), bolo u vsetkych dociele-
né prepustenie do ambulantnej starostlivosti.
Procedtru si vykonavali sami, alebo za pomo-
ci edukovanych blizkych, vo frekvencii ,,podla
potreby“ (on demand) — pri vzostupe tlaku na
brusnu stenu, anorexii, vcasnej sytosti a pod.
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Komplikacie. Velk4 chirurgicka komplikacia
sa vyskytla u jedného pacienta, dalej boli zazna-
menané: ESI, s metodikou spojena bakteridlna
peritonitida, porucha funkcie katétra, poskode-
nie katétra a nespolupraca pacienta. S procedu-
rou spojené krvacanie do dutiny brusnej, s po-
trebou hemoterapie a zastavené konzervativne,
sa vyskytlo u 2 pacientov (2,45%). (Tab. 8).

Tab. 8: Komplikacie techniky FMODA
Komplikacia P9C8t Liecba
pacientov
S procedirou Antimikrobidlna
spojena bakterialna 43 (68%) terapia,pri netispechu
peritonitida (nie SBP) extrakcia katétra
Malfunkcia katétra 12 (19%) Extrakcia katétra
Infekcia okolia Antimikrobidlna
A 5 (8%) .
katétra (ESI) terapia
Krv§1cap1e do dutiny 1 (2,45%) Komplean
brusnej hemoterapia
Non-compliance 3 (5%) Extrakcia katétra

Prevalencia bakteridlnej peritonitidy: 68%:;
patogén bol izolovany v 100% pripadov, v 68%
z nich sa jednalo o Gram-pozitivnu bakterialnu
fléru. Malfunkcia katétra — upchatie, neodvéa-
dzanie dostatoéného mnozstva ai.: 19%. In-
fekcia okolia katétra (ESI) 8%. Non-compliance
(nedodrziavanie zasad metodiky, otvorenie Y-
systému, vypustanie ascitu do vedra po spotre-
bovani vakov) - 5% pripadov.

Faza 4. Ukonc¢enie FMODA. Dovody na ukon-
¢enie FMODA a ich frekvencie st uvedené v ta-
bulke (Tab. 9). Hlavnou pric¢inou tmrtia bolo
terminalne hepatédlne zlyhanie — 40 pacientov
(49%). Umrtie pocas hospitalizacie bolo zazna-
menané u 3 pacientov (3,65%).

Tab. 9: Ukonc¢enie FMODA

Doévod ukoncenia Pocet pacientov
Extrakcia .pe/rlt.onealneho katétra 19 (23%)
pre komplikaciu
Extrakcia peritonealneho katétra o
pre zlep$enie stavu (LTx) Q"
Strateni zo sledovania 15 (18,3%)
Umrtie (Exitus) 43 (52%)

Prezivanie. Medidn prezivania pacientov,
u ktorych bola pouzita metéda FMODA, bol
14 mesiacov (1,5-118). V 10 pripadoch (12,2%)
bola metodika ukoncena pre zlepsSenie stavu,
vymiznutie ascitu, dvaja pacienti podstupili
uspes$nu LTx (2,45%).

U vsetkych pacientov bola FMODA vyuzita
ako ambulantna metodika.
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DISKUSIA

FMODA sa javi ako akceptovatelna metodika
liecby problémového ascitu. Rozsirila na praco-
visku autorov, charakteristickom koexistenciou
strediska pre PD (JS), lie¢ebné armamentarium
pre pacientov, ktorych ascites sa stal neriesi-
telnym medicinskym problémom. Spomedzi
predpokladanych prinosov sa jednoznacne na-
plnili tri — odstranenie hlavnej tazkosti (dosia-
hnutie makkého brucha), prepustenie pacienta
z nemocnice (moznost domaéacej starostlivosti)
a uSetrenie albuminu. Vzhladom na charakte-
ristiky prevaznej vacsiny pacientov sa v prvych
dvoch pripadoch jedna o vyznamné ciele, pre-
toze ich prognéza quoad sanationem je infaust-
né a na prvé miesto sa v liecbe dostavaju otazky
kvality zivota. V takom pripade sa skutoc¢nosti,
akymi st absencia bolesti, obnova schopnosti
prijat potravu, solit, pit a byt doma, stavaji mi-
moriadne cenenymi. Bolo by ziaduce zozbierat
udaje o kvalite zivota pred vykonom a po nom
za pomoci Specidlneho dotaznika — autori si to
kladt za povinnost. V predchédzajtcej analyze
sa ukazalo, ze potreba vypustania ascitu bola 1
- 2,5-krét tyzdenne s urcitou tendenciou k po-
klesu v priebehu c¢asu*. Aj ak by sa pridal ko-
eficient subjektivheho rozhodovania pacienta
a urobil najkonzervativnejsi odhad v prepocte
na priemernt dizku preZivania pacientov, je evi-
dentné, Zze FMODA usetri velké mnozZstvo nav-
stev lekéarov, hospitalizacii, bolestivych bodnuti
a albuminu. Navyse sa zd4, Ze, napriek vypus-
taniu velkych objemov na bielkoviny bohatej
tekutiny, nutri¢ny stav pacientov neupadd, ba
naopak®*.

Nadpolovicna véacsina pacientov v progra-
me FMODA ma niektori z komplikécii s me-
todikou spojenych — hlavne peritonitidu. Tu je
potrebné zdoraznit, Ze sa v prevaznej vacsine
pripadov nejedna o SBP, ale o nasledok vstupu
infekéného agens prekonanim bariér metodiky;
hlavnou pric¢inou je chyba pacienta pri mani-
puldcii s Ypsilon systémom. S FMODA spo-
jend peritonitida ma v porovnani s SBP urcité
zvlastnosti: 1) ma iné etiologické spektrum (po-
chéadzajice hlavne z koze); 2) diagnostikuje sa
v drvivej vacsine pripadov zavcasu, pretoze sa
prejavuje hlavne ako zmena vzhladu ascitu vo

4 Skladany, L., Svac, J., Carsky; S., Sinkovié, L.: PD -Drainage Sys-
tem in the Treatment of Refractory Ascites: Frequent Low-volume
Drainage (FLVDA). 20" Annual Conference on Dialysis, February 27
- 29, 2000, San Francisco
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vaku; diagnéza odberom tekutiny z uzavretého
systému je v porovnani s paracentézou zjedno-
dusend, mikrobiologicky zachyt dosiahol 100%;
3) vCas nasadena protokolarna (empiricka) anti-
bioticka liecba vedie obvykle k remisii (poklesu
neutrofilov v ascite, sterilnej kultivacii a zmene
vzhladu ascitu vo vaku); 4) je mozné podat an-
tibiotika intraperitonedlne. Ako s procedirou
spojena peritonitida ovplyviiuje prognézu, sa
zatial nezistilo.

Prezivanie pacientov nie je mozné dat do vzta-
hu s vysledkami z historickych kohort vzhla-
dom na zvlastnosti selekcie pacientov; hlavny
parameter - median prezivania 14 mesiacov - sa
javi byt v porovnani s prezivanim pacientov
s RCiA priaznivym. Umrtnost sa tykala zaklad-
nej choroby, nebola spojena s porcediirou FMO-
DA. Aj napriek tomu, Ze sa kvoli paliativhym
principom pristupu k liecbe v kohorte problé-
movy ascites nejedna o primarny ciel metodiky,
je dokaz o non-inferiorite prezivania v porovna-
ni s liecebnym standardom nevyhnutnou pod-
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mienkou postupu lege artis. S tymto zamerom
je dizajnovand stidia tzv. pripad - kontrola
(case-control).

Vacsina stabilizovanych pacientov je vidana
na ambulantnych kontrolach raz za tri mesia-
ce. Uspora nakladov na albumin bez zvysenia
rizika vzniku PICD je povazovana za treti jedno-
zna¢ny a mimoriadne vyznamny prinos FMO-
DA. Nakolko sa tspora znizi zvysenou frek-
venciou peritonitid a ndkladov na ich liecbu sa
nezistilo; odhaduje sa, ze celkovy zisk sa tym
podstatne nezmeni — farmakoekonomicka ana-
lyza nasleduje.

ZAVERY

Metéda FMODA je dobrou alternativou liecby
problémového ascitu. Vyhody metodiky podla
nézoru autorov prevysuju jej nevyhody, z kto-
rych neriesitelnou na mnohych miestach je je-
dind: potreba spoluprace s vysoko $pecializova-
nym centrom pre PD.
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UVoD

Ascites (CiA) je najcastejsou komplikaciou cir-
hézy pecene - v priebehu 10 rokov sa vytvori
priblizne u 60% pacientov s predtym kompen-
zovanou cirhézou. Na pracovisku autorov sa
pri diagnostike a liecbe postupuje podla odpo-
racani EASL 2010; podla nich sa CiA deli na tri
stupne (1):

stupen 1 - maly CiA: je detekovatelny len za

pomoci ultrasonografie;

stupen 2 - stredne velky CiA: je zistiteIny fyzi-

kalnym vysetrenim, no nespodsobu-

je vyrazné napétie brusnej steny;
stupen 3 - tenzny CiA: je pritomna vyrazna

distenzia a napétie brusnej steny.

Spontdnna baktériova peritonitida (SBP) je
$pecifickd komplikécia cirhézy s CiA, ktora sa
vyskytuje u 1,5 — 3,5% ambulantnych a u asi
10% hospitalizovanych pacientov (2-7). V case
popisu SBP mortalita dosahovala 90%, pomo-
cou vcasnej diagnostiky a liecby sa vsak znizila
na dnesnych priblizne 20%.

Diagnostika SBP je zalozena na vysetreni asci-
tickej tekutiny; na stanovenie diagnézy postacu-
je nalez polymorfonukledrnych neutrofilnych
leukocytov (PMN) v koncentracii najmenej 250
v mm? (2). V 50% je SBP pritomna v Case prija-
tia do nemocnice, zvysok epizéd so SBP vznika
pocas hospitalizacie (2). Kultivacia ascitu je aj
pri uplatneni postupu lege artis, t.j. inokulacie
10 ml ascitickej tekutiny pri 16zku chorého do
odberovej skiimavky urcenej na hemokultiru,
pozitivna len v 40%, a nie je preto nevyhnutnou
podmienkou diagnézy SBP. Medzi najcastejsie
patogény patria Gram-negativne baktérie (GNB),
hlavne E. coli, z Gram-pozitivnych kokov strep-
tokoky a enterokoky (2-5,8). Tretina izolovanych
GNB je rezistentna na chinolény (4). Termin
peritonitida, pouzivany hlavne v chirurgickej
praxi, vyvold obvykle predstavu intenzivne tr-
piaceho pacienta s jednoznacne lokalizovanymi

prejavmi. V pripade SBP je to na skodu, preto-
ze klinicky obraz SBP je na diagnostické tcely
malo citlivy a malo specificky. Hlavne v tivodnej
faze prebieha SBP c¢asto tiplne asymptomaticky,
preto je potrebné mat na nu klinické podozrenie
u kazdého pacienta s CiA, obzvlast v pripade
akejkolvek zmeny stavu. Klinicky aparentna for-
ma SBP moze prebiehat pod niektorym z nizsie-
uvedenych obrazov (1):

- priznaky a/alebo znaky peritonitidy, zname

z chirurgie;

- klinické a/alebo laboratérne znaky zéapalu;

- zvyraznenie znakov hepatalnej insuficien-

cie;

- obehova instabilita, az Sok;

- zhorsenie oblickovych funkcii, az hepatore-

néalny syndrém;

- varikézne krvécanie a i.

Je potrebné este raz zdoéraznit, ze SBP byva
nezriedka asymptomaticka ajej prvym preja-
vom je hepatorenalny syndrém, alebo hepatal-
na encefalopatia.

Pacientov s poc¢tom neutrofilov v ascite >250
PMN/mm?® a negativnou kultivaciou ascitu je
potrebné viest ako pripady SBP; tato klinicka si-
tuacia sa v literatire oznacuje kultivacne nega-
tivna SBP (culture-negative SBP) (2,9). Klinicka
manifestacia je podobna ako u pacientov s kla-
sickou SBP a terapia by mala byt rovnaka (2,4).
Niektori pacienti maja tzv. bakterascites - po-
zitivnu kultivaciu, ale normalny pocet PMN;
v takychto pripadoch sa odportca vysetrenie
ascitu opakovat (2). V diferencialnej diagnostike
je potrebné mysliet predovsetkym na sekundar-
nu baktériova peritonitidu, ktorej patogenéza aj
klinicka prezentécia sa blizia klasickej chirurgic-
kej peritonitide. Podozrenie maji vzbudit hlav-
ne intenzivne lokalne prejavy, neobvykle vysoky
pocet PMN a polymikrobidlny nélez v kultivacii.
Pacienti s podozrenim na sekundarnu bakterial-
nu peritonitidu by mali podstapit chirurgické a
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podrobné radiologické vysetrenie vratane pocita-
covej tomografie, a to aj s vedomim rizika rozvo-
ja HRS po podani kontrastnej latky (1).

Liecba SBP je uvedena v odseku Metodika
a zahrnuje ako Standard okrem antibiotickej
liecby aj podanie albuminu; bolo preukéazané,
ze kombinéacia antibiotika s albuminom vedie
u pacientov s SBP k znizeniu mortality v po-
rovnani s antibiotikom samotnym (10) (Tab. 1).

CIEL PRACE

Zistit incidenciu, prevalenciu, etiolégiu
a prognézu spontannej baktériovej peritonitidy
(SBP) u pacientov prijatych do nemocnice tre-
tieho typu s ascitom 2. a 3.stupna. Vysledky po-
rovnat s literatarou.

PACIENTI A METODIKA

Retrospektivna stiidia; idaje zozbierané z ne-
mocnicnej elektronickej databazy od pacientov
prijatych na HEGITO FNsP F D. Roosevelta me-
dzi januarom a decembrom 2010.

Vstupné kritéria: hospitalizacia (v dalsom
texte uvadzana ako epizdda) s ascitom 2. a 3.
stupnia; diagnéza SBP podla standardnych diag-
nostickych kritérii.

Vylucovacie kritéria: necirhoticky ascites,
malignita, nemoznost zozbierat hodnotitelné
udaje.

Sledované parametre: vek, pohlavie, etiolo-
gia cirhézy pecene, pocet neutrofilov v ascite,
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kultivéacia ascitu (agens), MELD (Model for End
Stage Liver Disease), efekt liecby, dizka hospita-
lizacie, tmrtnost pocas hospitalizacie.

Vysetrenie PMN v ascite sa robilo pomocou
prietokovej cytometrie (cytoflowmetry, CFM),
kultivacia CiA podla vyssie uvedenych diagnos-
tickych podmienok, v dvoch skimavkach pre he-
mokultivaciu — pre aer6bnu a anaerébnu fléru.

Liecba SBP prebiehala podla s$tandardnej
schémy, zvolenej na zaklade literarnych uda-
jov a znalosti o antibiotickej rezistencii na pra-
covisku autorov: po diagnostickej paracentéze
a zisteni poctu PMN > 250/mm?® (vysledok sme
dostali v den vySetrenia) sa podalo antibiotikum
prvej volby empiricky; vo vac¢sine pripadov sa
jednalo o cefalosporin 3. generacie (cefotaxim),
zriedkavejsie o ciprofloxacin (najprv i.v., po-
tom p.o.) a zriedkavo o amoxycilin/klavulanat
(Tab. 1) (10). U vsetkych pacientov sa podal al-
bumin v davke 1,5 g na kg hmotnosti pacienta
v prvy den a 1g/kg v treti den liecby.

VYSLEDKY

Celkovo bolo prezretych 780 epizdd; 251 z
nich tvorili hospitalizacie pre ascites (32%),
v 92% (231 epizdéd) pre ascites 2. a 3.stupna.
Sestdesiatdva pacientov bolo z analyzy vyra-
denych na zéklade definovanych vylucovacich
kritérii. Vstupné kritéria pre dalsiu analyzu spl-
nilo 169 epizdd (u 110 pacientov) (Graf 1).

liecby SBP na pracovisku autorov

Tab. 1: Antibiotické schémy, ktoré sa skiimali v liecbe spontédnnej baktériovej peritonitidy a slazili ako podklad pre vyber empirickej

Remisia SBP v

Autor a rok . . . 3 . Pocet pacientov v DUV Prezivanie pocas
o Porovnavané antibiotické schémy o e s ramenéch $tidie AL
publikacie ramendch stadie (%) hospitalizacie (%)
Tobramycin (1,75 mg/kg/8 h. i.v.) plus

Felisart, 1985 ampicilin (2 g/4 h. i.v.) 36 vs 37 56 vs 86* 61 vs 73*
versus cefotaxim* (2 g/8 h. iv.)

Rimola, 1995 Cefotaxun. (2 g/6 h. i.v.) versus cefotaxim 71 vs 72 77 vs 79 69 vs 79
(2 g/12 h.iv.)

Navasa, 1996 Ofloxacin (400 mg/12 h. p.o.) versus 64 vs 59 84 vs 85 81 vs 81
cefotaxim (2 g/6 h. iv.)

Sort, 1999 Cefotaxim (2 g/6 h. i.v) versus cefotaxim [ g2 5o 94 vs 98 71 vs 90*
(2 g/6 h. i.v.) plus albumin iv.
Amoxycilin/klavulanat (1,2 g/8 h. i.v. a

Ricart, 2000 nasledne 625 mg/8 h. p.o.) vs cefotaxim 24 vs 24 87 vs 83 87 vs 79
(1g/6hiv)
Ciprofloxacin (200 mg/12 h. i.v. na 7
dni) versus ciprofloxacin (200 mg/12 h.

Terg, 2000 i.v. na 2 dni a nasledne 500 mg/12 h. p.o. 40vs 40 76 vs 78 77 Vs 77
na 5 dni)
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POCET PREZRETYCH EPIZOD
(zdznam z hospitalizacii):
780

Bez ascitu
528

Bez ascitu stupna 2 a 3:
20

Vylucovacie kritéria
62

Vstupné kritéria
splnené:
169

Graf 1: Priebeh vyberu epizdd v stadii (flow-chart).
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Graf 2: Podiel epiz6d spontannej baktériovej peritonitidy
zistenej pri zac¢iatku hospitalizacie (SBP Typ 1 - tzv.
komunitna SBP) a pocas hospitalizécie (SBP Typ 2
— tzv. nozokomiédlna SBP).

Etiologia cirhézy pecene: NajcastejSou pri-
¢inou cirhézy pecene s ascitom bola alkoho-
lova choroba pecene (ALD), v 69% pripadov.
Priemerny vek pacientov bol 54 rokov (30-88),
pomer muzi/zeny 1,82. Priemerné MELD skoére
bolo 15,5 (6-45)".

Prva diagnosticka paracentéza (Graf 2):
Diagnostické kritéria SBP boli naplnené v
10 zo 169 epizdd (5,92%). Kultivacny zdchyt
bol pritomny v 40% z tychto pripadov, v 50%
z nich sa jednalo o Gram-pozitivne kmene.

! Na vypocet MELD skdre bol pouZity internetovy kalkuldtor www.
lillemodel.com
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Priemerné dlzka hospitalizdcie v tejto skupine
bola 18 dni (4-33).

Opakovana diagnosticka paracentéza v
epizédach s negativnou prvou paracentézou
(Graf 2): SBP sa nasla pri opakovanej paracenté-
ze v 9 zo 73 epizod (12,3%). Vyvolavajici agens
bol izolovany v 30% pripadov so 66,7% Gram-
negativnych kmetiov. Priemerna dizka hospita-
lizacie bola 52 dni (16-152) (Tab. 2).

Celkovy vyskyt SBP bol 11,24%; 63% epizod
bolo tspesne vyliecenych ATB terapiou. Celkova
umrtnost pocas hospitalizacie bola 36,85%.

Tab. 2: Porovnanie niektorych charakteristik epizéd spontan-
nej baktériovej peritonitidy (SBP) podla jej podtypov
SBP typ 2
_S]Sifs)tg%l - - vzniknuta pocas
iati tzg hospitalizacie,

pryatl, tzv. tzv. nozokomiélna
komunitna SBP SBP

Vyskyt 5,92% 12,33%

Kultivacia

pozitivna 40% 30%

Zastapenie Gram-

pozit. kmeriov 50% 33,3%

Dizka

hospitalizacie 18 (4-33) 52 (12-167)

(dni)

Mortalita pocas

hospitalizacie 30% 44%

DISKUSIA

Kazdy treti pacient je mna HEGITO prijaty
s diagnézou CiA, u vacsiny (90%) je ascites vel-
ky alebo tenzny. Tieto skutoc¢nosti sa povazuja
skor za odraz koncového charakteru zariadenia
ako skutocného vyskytu CiA v spadovej oblasti;
na zistenie vyskytu CiA bude potrebné pouzit
udaje z inych zdrojov — zo subanalyzy tejto ko-
horty podla miesta bydliska, z inych zdravotnic-
kych zariadeni v spadovej oblasti a z ambulant-
nej databazy. Analyza stboru vsak poskytuje
iné uzitocné informacie. Celkovy vyskyt SBP
v kohorte pacientov hospitalizovanych s CiA
2. a 3. stupna je zhruba 11%, pricom polovica
epizéd je pritomna uz pri prijme do nemocnice.
Na jednej strane sa tento vyskyt javi byt priazni-
vy — je v dolnej polovici rozmedzia v porovnani
s literarnymi tidajmi. Na druhej vSak poukazuje
na potrebu mysliet na moznost pritomnosti SBP
u kazdého pacienta s CiA prijatého do nemocni-
ce s akymikolvek vedtcimi prejavmi a toto po-
dozrenie nestratit ani v priebehu hospitalizacie
—t.j. opakovat vysetrenie ascitu aj v pripade, ze
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prva paracentéza SBP nepotvrdila. Delenie SBP
na dva podtypy sa javi byt uzitocnym. Hlavne
tendencia k vy$sej tmrtnosti u pacientov so
SBP, ktora vznikla pocas pobytu v nemocnici
(tzv. nozokomialna SBP) v porovnani so SBP uz
pri prijme (tzv. SBP z komunity), je dovodom na
dalgie analyzy (Tab. 2). Ci st vyznamne dlhgia
hospitalizacia a tendencia k vyssej tmrtnosti v
podskupine s nozokomialnou SBP jej nasled-
kom alebo pricinou, stadia neodhalila; mo6ze sa
jednat o epifenomén alebo pricinna spojitost
- potrebné je vykonat faktoridlnu analyzu do-
stupnych tdajov podla etiolégie, veku, MELD,
kultivovanych kmenov a i. Podla niektorych
autorov sa ma lisit aj empiricka liecba tychto
dvoch podtypov SBP?.

Dve tretiny epizod SBP sa dostali do remisie
za pomoci protokolarnej liecby (remisia je de-
finovana ako pokles po¢tu PMN pod 250/mm?®
a negativna kultivacia). Tento suboptimalny vy-
sledok bude prevereny hlavne hlbsou analyzou
citlivosti najdenych mikrobidlnych kmenov
(najmé skupiny patogénov znamej pod akrony-
mom ESKAPE), resp. tzv. background rezistencie
na pouzité antibiotika v zdravotnickom zariade-
ni. Na oddeleni s vysokou selekciou pacientov
s pokrocilymi stupnami pecenového zlyhania,
komorbidity a naslednej poruchy imunitnej
kompetencie sa javi ako mozné, ze bude potreb-
né zmenit empiricky pristup k liecbe a zvolit
este vyssi rad antibiotik nez st cefalosporiny 3.
generacie. Tato stratégia sa zacina razit (hlavne
u pacientov s nozokomidlnym typom SBP) nie-
len ako adekvétna na zaklade mikrobiologickych
analyz citlivosti kmenov sposobujtcich SBP, ale
aj ako nakladovo efektivna — a to aj s vedomim
ceny novozvolenych antibiotik, napr. piperaci-
lin tazobaktamu, alebo imipenemu?. Prvy z nich
je liekom volby v empirickej faze terapie SBP, ak
je zndme nosicstvo E. coli produkujticej ESBL;
ak toto nosic¢stvo nie je zname, je liekom prvej
volby druhy?. Z uvedenej analyzy nebolo mozné
zistit, kolko pacientov malo primarnu prevenciu
vzniku SBP; indikacia norfloxacinu u pacientov
s koncentraciou proteinov v ascitickej tekutine
pod 15g/l nie je na pracovisku autorov univer-
zalne akceptované opatrenie, ciprofloxacin sa
(vzhladom na absenciu vplyvu na mortalitu
a vznik rezistencie) nepouziva v tejto indikacii

2 Richard Moreau: AASLD Postgraduate course, 4.-5. novembra
2011, San Francisco
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vobec. Nakolko sa tieto skutocnosti podielaja na
vysledkoch liecby SBP, nie je jasné.

Vysetrenie koncentracie PMN za pomoci meto-
diky CFM vysledky podla nazoru autorov vyraz-
ne neovplyvnilo a je mozné ich extraplovat na
zistenia z krvinkovych analyzatorov v literattare
— vysledky boli preverené porovnanim tychto
dvoch metodik (Dr. Olvecka, osobna komuni-
kécia). Retrospektivne usporiadanie stadie neo-
vplyvnilo podla nazoru autorov hlavné vysled-
ky. Pocet pacientov v studii dovoluje faktoriél-
nu subanalyzu suboru (Graf 1, 2).

ZAVER

Spontanna baktériova peritonitida sa vysky-
tuje ujedného z desiatich hospitalizovanych
pacientov s velkym atenznym ascitom. SBP
pritomna pri prijme do nemocnice a SBP vznik-
nuta pocas hospitalizacie maja pravdepodobne
odlisnt prognézu a zasluhuju si odlisné lieceb-
né pristupy a dalsi vyskum. Napriek vcéas zaca-
tej liecbe a kombinacii protokoldrne vybratého
antibiotika s albuminom, opusti nemocnicu
na marach najmenej jeden z troch pacientov
so SBP. Ci je na prigine hlavne stav hostitelov
alebo vlastnosti hosti, ukaze snad subanalyza
udajov ziskanych v stadii.
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= HEPATORENALNY SYNDROM
PREHIAD LITERATURY A VLASTNE VYSLEDKY

Peter Jarcuska', Martin Janicko', Sylvia Drazilovd®, Eduard Veseliny’
11. internd klinika UNLP a UPJS LE Tr. SNP 1 Kosice
?Interné oddelenie, Nemocnica Poprad a.s.

Stihrn

Hepatorendlny syndréom je funkcéné zlyhanie obliciek pri portdlnej hypertenzii u cirhotikov s asci-

tom.
Stbor pacientov
Na Jednotke intenzivnej starostlivosti 1. internej kliniky Univerzitnej nemocnice v Kosiciach bolo
hospitalizovanych 26 pacientov (18 muzov, 8 Zien) s cirhézou pecene a hepatorendlnym syndro-
mom 1. typu. 20 pacientov malo akiitnu alkoholovi hepatitidu, 6 pacientov chronickii hepatitidu B.
Vsetci pacienti boli lieceni kontinudlnou infiiziou terlipresinu (1 mg denne, pri neefektivite bola dav-
ka zvysend na 2 mg denne) v kombindcii s albuminom s priemernym trvanim liecby 18,04+10,92
dria. Hemodialyza bola indikovand u 12 pacientov pre oligoantriu, acidézu alebo hyperkalémiu.
Vysledky
Kompletnii odpoved na liecbu (sérovy kreatinin < 133 umol/l) dosiahlo 7 pacientov (27%), odpoved
na liecbu (> 20% pokles kreatininu) dosiahlo 22 pacientov (85%). Liecba viedla k zvyseniu sérové-
ho sodika, diurézy a natriurézy a k zniZeniu sérového kreatininu a k poklesu Child-Pughovej skore.
Nemocnicénda mortalita bola 50%. Ziadny parameter pred liechou s vynimkou stupria hepatdlnej
encefalopatie (sérovy kreatinin, bilirubin, sodik, natriuréza, diuréza a Child-Pughovej skore nebol
asociovany s mortalitou, ale u pacientov, ktori preZili, sme pozorovali zlepsenie hepatalnych fun-
kcii po liecbe (pokles bilirubinu a Child-Pughovej skére).
Zaver
Kombinovana liecba terlipresinom a albuminom zlepsuje oblickové funkcie u pacientov s hepato-
rendlnym syndromom 1. typu, ale preZitie pacientov zavisi od zlepsenia hepatdlnych funkcii pocas
liecby.

Klicové slova

Hepatorenalny syndrém — splanchnické vazokonstriktory — terlipresin — albumin — oblickové funkcie

— mortalita

HEPATORENAL SYNDROME - REVIEW OF LITERATURE AND OUR RESULTS

Peter Jarcuska’, Martin Janicko?, Sylvia Drazilova?, Eduard Veseliny®
1st Dept of Internal Medicine, University Hospital, Tr. SNP 1, Kosice, Slovakia
’Dept of Internal Medicine, Hospital Poprad, Slovakia

Abstract

Hepatorenal syndrome is functional kidney failure due to portal hypertension in cirrhosis with

ascites.
Patients
26 patients (18 men, 8 women) with cirrhosis and hepatorenal syndrome type 1 were hospitalised
at Intensive Care Unit, 1st Dept of Internal Medicine, University Hospital in Kosice. 20 patients had
acute alcoholic hepatitis, 6 patients hepatitis B. All patients were treated by continual terlipressin
infusion (1 mg daily, in case of inefficiency dose had been increased to 2 mg daily) combined with
albumin, mean treatment duration 18,04+10,92 days. Haemodialysis was indicated in 12 patients
due to oligoanuria, acidosis or hyperkalemia.
Results
Complete response to therapy (creatinine < 133 umol/l) was seen in 7 patients (27%), response to
treatment (> 20% creatinine decrease) was observed in 22 patients (85%). Therapy led to natrium,
diuresis and natriuresis increase and serum creatinine and Child Pugh score decrease. Hospital
mortality was 50%. No pretreatment parameter except grade of hepatic encephalopathy (serum
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creatinine, bilirubin and natrium, natriuresis, diuresis and Child Pugh score) was associated with
mortality, but patients, who survived, showed improvement in liver functions after therapy (Child-

Pugh score and bilirubin decrease).
Conclusion

Combined treatment with terlipressin and albumin improved renal functions in patients with
hepatorenal syndrome type 1, but the survival of patients depended on improvement of liver

functions during the treatment.
Key words

Hepatorenal syndrome — splanchnic vasoconstrictors — terlipressin — albumin — renal functions —

mortality

Uvod

Hepatorenalny syndrém (HRS) je funkcné
zlyhanie obli¢iek spdsobené renalnou vazo-
konstrikciou v priamej pricinnej suavislosti
s portalnou hypertenziou pri pokrocilom ocho-
reni pecene s ascitom. Funkény pévod hepato-
rendlneho syndromu bol definitivne potvrde-
ny Stadiou, ktora ukéazala, ze oblicka cirhotika
s hepatorenalnym syndromom ziska normalnu
funkciu po transplantacii pacientovi s chronic-
kym renalnym zlyhanim a naopak, hepatore-
nélny syndrém je reverzibilny po transplantécii
pecene (9).

PATOGENEZA HRS

Pri portalnej hypertenzii vznika splanchnic-
ka vazodilatacia. Pri znizenom prietoku krvi
oblickami dochadza k zvysenej aktivite splan-
chnickych vazokonstriktorov (renin-angioten-
zin-aldosterénovy systém, sympatikoadrenélny
systém, endotelin 1 a 3 a iné), nasledkom ¢oho
vznikd rendlna vazokonstrikcia. Efekt tych-
to vazokonstrikénych pdsobkov sa neprejavi
v splanchnickom riec¢isku, kde dochadza k feno-
ménu uniku (tzv. ,escape” fenoménu). V splan-
chnickom riecisku pretrvava vazodilatacia, v re-
nalnom vazokonstrikcia, vysledkom je funkéné
zlyhanie obliciek — vid obrazok 1, citované
podla Henriksena (1995) (7). Vazokonstrikcia sa
vyskytuje aj v mozgovej a hepatalnej cirkulécii,
doésledkom ¢oho moze byt hepatalna encefalo-

Konstrikcia

Dilatacia

S-A-S
R-A-A-S
ADH
Endotelin 1
Endotelin 3

Endotelin 3
ANF

vIP
Substancia P
Prostaglandiny
TNF

Graf 1: Splanchnické riecisko pri hepatorenalnom syndré-
me; upravené podla Henriksena, 1995

patia ¢i progresia zlyhania pecene. Srdcovy vy-
daj pri HRS moéze byt znizeny, normalny alebo
zvyseny, vzdy je vSak z hemodynamického hla-
diska nedostatocny, pretoze pacient ma splan-
chnicki vazodilataciu (18).

DIAGNOSTIKA HRS

Arroyo a spol. (1996) definovali diagnostické
kritéria hepatorenalneho syndrému (2). Tieto st
uvedené v tabulke 1. Na zaklade tychto kritérii
mozno HRS diagnostikovat uz pri miernej reten-
cii dusikatych latok, co umozni vc¢asny terapeu-
ticky zasah. Tieto kritéria vsak maju zdsadné ne-
dostatky. Volumexpanzia fyziologickym rozto-
kom sa nezda byt optimalne zvolend, vzhladom
na moznost prehlbenia retencie sodika a vody.
Najspornejsim bodom tejto klasifikacie zostava
splnenie bodu ,nepritomnost baktériovej infek-
cie”, pretoze je dobre zname, ze mnohé baktério-
vé infekcie mozu byt asociované so zvyrazne-
nim splanchnickej cirkulacnej dysfunkcie (4).

Tab. 1: Diagnostické kritéria hepatorenalneho syndrému
podla ,International Ascites Club®;
citované podla Arroya a spol., 1996 (2)

Hlavné kritéria:

- chronické alebo akutne ochorenie pecene s pokrocilym zly-
hanim pecene a portalnou hypertenziou

- sérovy kreatinin > 133 umol/l alebo glomerulova filtracia
< 0,66 ml/s

- proteintria < 500 mg/24 hodin

- nepritomnost $oku, baktériovej infekcie, obstrukénej uropa-
tie a sticasnej alebo neddvnej liecby nefrotoxickymi liekmi,
nepritomnost vacsich strat tekutin zo zazivacieho traktu
(opakované zvracanie alebo intenzivna hnacka), nepritom-
nost vacsich strat tekutin oblickami (strata na hmotnosti
> 500 g denne v priebehu niekolkych dni u pacienta s as-
citom bez periférnych opuchov dolnych koncatin alebo
> 1000 g u pacientov s periférnymi opuchmi dolnych kon-
Gatin)

- ziadne znaky obstrukénej uropatie alebo parenchymového
ochorenia obli¢iek

- nezlepSenie  oblickovych funkcii (sérovy kreatinin
<133 umol/l alebo glomerulova filtrdcia > 0,66 ml/s) po po-
dani 1500 ml fyziologického roztoku alebo koloidu

Doplnujice kritéria:

- natriuréza < 10 mmol/l

- sodik v sére < 130 mmol/l

- diuréza za 24 hodin < 500 ml

- nepritomnost erytrocytarie v mo¢ovom sedimente

- osmolalita moca > osmolalita plazmy
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Naviac, vacsina pacientov s hepatorenalnym
syndrém ma niektoru z infek¢nych komplikacii;
uvedeny fakt je potvrdeny aj v naSom subore,
ktory je publikovany nizsie. Salerno a spol. v ro-
ku 2007 revidovali diagnostické kritéria hepato-
renalneho syndrému (Tab. 2). Je potrebné zdo6-
raznit, ze pouzitie albuminu v plazmaexpanzii
pred urcenim diagnézy HRS je, napriek finan-
¢nej narocnosti, podmienkou aj podla zatial ne-
oficialnych zaverov zasadania Medzindrodného
klubu ascitu z aprila roku 2011 (17).

Ziadna z uvedenych klasifikacii nezohladnuje
delenie hepatorenalneho syndromu na 2 typy,
ktoré sa bezne pouziva v klinickej praxi. Hepa-
torendlny syndrém 1. typu je charakterizovany
progresivnou rapidnou redukciou oblickovych
funkcii, definovanou ako zdvojnasobenie po-
¢iatocnych hladin kreatininu v sére na hodnoty
vyssie ako 220 umol/l alebo 50% redukcia glo-
merulovej filtracie na hodnoty nizsie ako 0,33
ml/s pocas obdobia kratsieho ako 2 tyzdne. Pri
druhom type hepatorendlneho syndrému sa
hodnota kreatininu zvysuje postupne a zriedka-
kedy presiahne 180 umol/I (11).

Medzi precipitujice faktory pre vyvoj HRS
patria akuatna alkoholova hepatitida, infekc-
né komplikacie (hlavne spontanna baktériova
peritonitida), krvacanie z hornej c¢asti GITu,
neadekvatna plazmaexpanzia po paracentéze,
neadekvatna diureticka liecba (8). Laboratérne
a klinické nalezy, asociované s castejsim vzni-
kom HRS, sti uvedené v tabulke 3. (5).

Stubor pacientov

Na Jednotke intenzivnej starostlivosti 1. in-
ternej kliniky UNLP a LF UPJS Kosice, Tr. SNP
1 hospitalizovali 26 pacientov (18 muzov a 8
zien) s diagnézou hepatorendlneho syndrému
1. typu. Diagnéza hepatorendlneho syndrému
bola ur¢ené podla kritérii Arroya a spol. (1996)
(2). 20 pacientov malo akatnu alkoholovi hepa-
titidu v teréne cirh6zy pecene, 6 pacientov malo

Tab. 2: Revidované diagnostické kritéria hepatorenalneho
syndrému; citované podla Salerna a spol., 2007

- cirhéza s ascitom

- sérovy kreatinin > 133 umol/l (1,5 mg/dl)

- nezlepsenie sérového kreatininu (pokles pod 133 wmol/l)
po dvojdniovom vysadeni diuretik a volumovej expanzii al-
buminom, odportcana davka albuminu je 1 g/lkg hmotnosti
pacienta na den, maximdlne 100 g/den

- absencia Soku

- nepritomnost terapie nefrotoxickymi liekmi v stcasnosti
alebo minulosti

- nepritomnost parenchymového poskodenia obli¢iek (protei-
niria > 500 mg/derni, mikrohemattria > 50 ¢ervenych krvi-
niek v zornom poli, nepritomnost abnormélneho ultrazvu-

kového nalezu na oblickdch

1/2012

chronicka hepatitidu B s progresiou do cirhézy
pecene. Zavaznost pecenového ochorenia sme
hodnotili podla Child-Pughovej klasifikacie. Pri
urceni diagnézy hepatorendlneho syndréomu
1. typu boli 2 pacienti v stadiu Child-Pugh B
a 24 pacientov v §tddiu Child-Pugh C. Stupen
hepatélnej encefalopatie sme urcili podla men-
talneho stavu hodnoteného podla West Haven
kritérii. Vsetkym pacientom sme cielene zisto-
vali vyskyt infekénych komplikacii (broncho-
pneumonie, uroinfekcie, spontdnnej baktériovej
peritonitidy, spontannej bakteriémie, kanylovej
sepsy, koznych infekcii a event. inych infekc-
nych komplikacii).

Vsetci pacienti boli po urceni diagnézy he-
patorenalneho syndrému 1. typu inicidlne lie-
¢eni kontinualnou 24 hodinovou infaziou ter-
lipresinu v davke 1 mg v 250 ml fyziologického
roztoku. Pacienti dostavali denne infaziu 20 g
albuminu. Po evakuacnej punkcii ascitu dostali
pacienti naviac 4-6 g albuminu na liter evaku-
ovaného ascitu. Pri neefektivite liecby bola dav-
ka terlipresinu zvysSend na 2 mg denne. Hemo-
dialyza bola indikované pri oligtrii a sticasnej
hyperhydratacii, pri progresii akttnej rendlnej
insuficiencie napriek vyssie uvedenej liecbe
a pri hodnotach draslika v sére nad 6 mmol/l.

8 pacienti s aktitnou alkoholovou hepatitidou
boli vzhladom na zakladné ochorenie lieceni
kortikoterapiou. 1 pacient s chronickou hepati-
tidou B po transplantacii oblicky dostaval kor-
tikoidy v ivode liecby ako stcast schémy imu-
nosupresivnej liecby. 2 pacienti s chronickou
hepatitidou B s prechodom do cirhézy pecene
a dokézanou replikaciou virusu dostavali lami-
vudin. Pri hypotenzii bola indikovana vazoak-
tivna podpora kontinualnou inftziou dopami-

Tab. 3: Parametre asociované so zvySenym rizikom vy-
skytu hepatorenédlneho syndromu u cirhotikov s
ascitom (podla Ginesa a spol., 1993)

Klinické prejavy:

- predchéddzajica epizdda ascitu

- nepritomnost hepatomegalie

- zIy stav vyzivy

- nizky tlak krvi

- pritomnost ezofagedlnych varixov

Laboratérne prejavy:

- minimélne znizenda glomerulova filtracia

- minimélne zvy$ena hladiny urey

- minimélne zvysena hladina kreatininu

- nizke hodnoty sodika v sére

- nizka natriuréza

- zvysené hodnoty draslika v sére

- nizka osmolalita plazmy

- vysoké osmolalita moca

- vysoké plazmaticka reninova aktivita

- redukovana exkrécia volnej vody po vodnej nalozi
- zvy$ené hodnoty plazmatického norepinefrinu
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nu. Umeld plticna ventilacia bola indikovana
po dohovore s anesteziol6gom, pri jej indikacii
mali v8etci pacienti globdlnu respira¢ni insufi-
cienciu pri zadvaznej bronchopneumoénii.

Pri Statistickom porovnani stiborov s meratel-
nymi hodnotami sme vypocitali priemer a sme-
rodajnt odchylku. Potom sme hodnotili rozdiel
medzi smerodajnymi odchylkami Fischerovym
testom. V pripade, ked nebola zhoda v smero-
dajnych odchylkach medzi oboma stibormi, na
zhodnotenie Statistickej vyznamnosti rozdielov
sme pouzili dvojvyberovy Studentov t-test s ne-
rovnostou rozptylov. V pripade, ked bola zhoda
v smerodajnych odchylkach medzi oboma st-
bormi, na zhodnotenie statistickej vyznamnosti
rozdielov sme pouzili dvojvyberovy Studentov
t-test s rovnostou rozptylov. Relativne pocetnos-
ti boli porovnavané y*testom zhody rozdeleni.
Pre hodnotenie efektu liecby na kvantitativne
parametre sme pouzili Wilcoxonov test.

Vysledky

Pri ukonceni liecby doslo k tprave hodnot sé-
roveho kreatininu u 7 pacientov, znizenie hod-
noét sérového kreatininu o viac ako 20% v po-
rovnani s hodnotami pred liecbou sme dosiahli
u 22 z 26 pacientov. K zvyseniu diurézy o viac
ako 20% doslo u 18 pacientov. Hladiny sodi-
ka v sére sa zvysili u 20 pacientov, natriuréza
sa zvysila u 20 pacientov. Znizenie bilirubinu
v sére sme pri ukonceni liecby registrovali u 17
pacientov. Pri ukonceni liecby doslo k poklesu
Child-Pughovej skére u 12 pacientov a k jeho
vzostupu u 4 pacientov. V tabulke 4 sa uve-
dené priemerné hodnoty sérového kreatininu,
diurézy, sodika v sére, natriurézy, bilirubinu
a Child Pughovej skoére pred liecbou hepatore-
nalneho syndrému a pri jej ukonceni. Po liec-
be doslo k signifikantnému poklesu kreatininu
a Child-Pughovej skére, k signifikantnému zvy-
$eniu diurézy, natriurézy a hladiny sodika v sé-
re. Priemerna dlzka podavania terlipresinu bola
18,04+10,92 diia. Hemodialyza bola indikovana
u 12 pacientov, jeden pacient absolvoval v prie-
mere 3,31+5,03 dialyzacénych sedeni. U 25 pa-
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cientov sa v priebehu liecby vyskytli infekéné
komplikécie, v priemere 2,69%+1,09 infek¢nych
komplikacii na jedného pacienta. Bronchopneu-
moniu sme diagnostikovali u 18 pacientov, uro-
infekciu u 15 pacientov, spontannu baktériova
peritonitidu u 11 pacientov a kozné infekcie
u 5 pacientov. Kanylova sepsu sme zistili u 8
pacientov, 9 pacientov malo v priebehu liecby
pozitivnu hemokulttaru. 2 pacienti mali herpes
simplex, 2 pacienti katar hornych dychacich
ciest, 1 pacient mal spontannu bakteriémiu, 1
pacient mal spontannu baktériova pleuritidu, 1
pacient akatnu cholecystitidu, 1 pacient aktitnu
pankreatitidu diagnostikovant stcasne s hepa-
torendlnym syndrémom pri prijati, 1 pacient
akatnu cholangoitidu, 1 pacient inflamaciu
bronchiektézii a 1 pacient infikované dekubity.
Hepatalna encefalopatia sa vyskytla u 24 pa-
cientov. Hodnotili sme najvyssi dosiahnuty stu-
pen hepatalnej encefalopatie v priebehu liecby
hepatorenédlneho syndrému. 7 pacienti mali IV.
stupen hepatalnej encefalopatie, 6 pacienti III.
stupen hepatalnej encefalopatie, 5 pacienti II.
stupeni hepatélnej encefalopatie, 6 pacienti I.
stupen hepatélnej encefalopatie, priemerny naj-
vyssi stupen hepatalnej encefalopatie bol pocas
liecby hepatorenalneho syndrému 2,38+1,33.
U jedného pacienta doslo v priebehu liecby
k zavaznému krvéacaniu z ezofagealnych vari-
xov. Vazoaktivna podpora dopaminom bola nut-
néd u 12 pacientov, umela plicna ventilacia u 3
pacientov. Po ukonceni liecby doslo k recidive
hepatorendlneho syndréomu 1. typu u 2 pacien-
tov s chronickou hepatitidou B s prechodom do
cirh6zy pecene. Pocas hospitalizdcie zomrelo
13 pacientov (50%), deviati pacienti zomreli
v priebehu liecby hepatorenalneho syndrému
(34,6%), styria pacienti po Gispesnom ukonceni
liecby hepatorenalneho syndrému (15,4%).
Zakladnym cielom liecby hepatorendlneho
syndromu 1. typu nie je jeho konverzia, ale
prezitie pacienta. S cielom urcit nezavislé fak-
tory mortality sme pacientov s hepatorenalnym
syndrémom 1. typu, ktory sme liecili vyssie
uvedenou schémou liecby, rozdelili do 2 sku-

Tab. 4: Vybrané parametre pacientov s HRS 1. typu pred liecbou a po liecbe

Pred liecbou Po liecbe Statistickd vyznamnost
Kreatinin v sére
350,54+205,48 198,15+112,06 =0,0001
(umol/l) p
Diuréza (ml) 673,08=474,09 1269,23+838,92 p=0,003
Sodik v sére (mmol/l) 131,88=+5,45 137,81+8,28 p=0,001
Sodik v moc¢i (mmol/l) 22,38+17,88 50,23+34,31 p=0,004
Child-Pughovei skore 12,23+1,58 11,46+1,96 p=0,022
Bilirubin v sére _
(wmol/l) 274,60x214,45 195,57+188,05 p=0,059
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pin. V prvej skupine boli pacienti, ktori napriek
liecbe hepatorendlneho syndrému v nemocni-
ci zomreli (13 pacientov). 9 pacientov zomre-
lo v priebehu liecby hepatorendlneho syndré-
mu, 4 pacienti zomreli po ispesnom ukonceni
liecby s poklesom sérového kreatininu aspon
020% v porovnani s hodnotou pred zacatim
liecby. V druhej skupine st pacienti, ktori boli
prepusteni v zlepsenom stave do ambulantnej
starostlivosti (13 pacientov). V tabulke 5 je po-
rovnanie veku, dlzky podavania terlipresinu,
poctu hemodialyz, poc¢tu infekénych kompliké-
cii a priemerného maximalneho stupna hepa-
talnej encefalopatie v priebehu liecby hepato-
rendlneho syndrému medzi oboma skupinami;
pacienti, ktori zomreli, mali signifikantne hor-
$iu hepatalnu encefalopatiu v porovnani s pa-
cientmi, ktori prezili. V tabulke 6 je porovna-
nie sérového kreatininu, diurézy, sodika v sére,
natriurézy, bilirubinu v sére a Child-Pughovej
skére medzi oboma skupinami pred liecbou he-
patorendlneho syndrému, v tabulke 7 st tie isté
parametre porovnané pri ukonceni liecby he-
patorenalneho syndrému. Pred liecbou neboli
medzi oboma skupinami signifikantné rozdie-
ly, pri ukonceni liecby mali pacienti, ktori zo-
mreli, signifikantne niz$iu diurézu a natriurézu
a signifikantne vyssie hodnoty bilirubinu v sére
a Child-Pughovej skdre. V tabulke 8 je porovna-
nie sérového kreatininu, diurézy, sodika v sére,
natriurézy, bilirubinu v sére a Child-Pughovej
skére u pacientov, ktori zomreli pocas hospi-
talizacie pred zacatim liecby hepatorenalneho
syndréomu a pri jej ukonceni, v tabulke 9 st po-
rovnané tie isté parametre v skupine pacientov,
ktori prezili, pred zacatim liecby hepatorenal-
neho syndrému a pri jej ukonceni. U pacientov,
ktori zomreli, doslo pri ukonceni liecby hepato-
rendlneho syndrému k signifikantnému poklesu
hladin kreatininu v sére a signifikantnému zvy-
Seniu sérového sodika v porovnani s hodnotami
pred liecbou; u pacientov, ktori prezili, doslo
pri ukonceni liecby hepatorenalneho syndrému
k signifikantnému poklesu kreatininu a bili-
rubinu v sére, signifikantnému poklesu Child-
Pughovej skore a k signifikantnému vzostupu
diurézy a natriurézy v porovnani s hodnotami
pred liecbou. V tabulke 10 je porovnany pocet
pacientov s tiplnou normalizdciou kreatininu
v sére, so znizenim hodnét kreatininu v sére as-
pon o 20%, so zvySenim diurézy aspon o 20%,
so zvysenim sodika v sére, so zvySenim natriué-
zy, s poklesom sérového bilirubinu, so zhorse-
nim alebo zlepsenim Child-Pughovej skore me-
dzi oboma skupinami pacientov pri ukonceni
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liecby hepatorenalneho syndromu. V skupine
pacientov, ktori zomreli, bol signifikantne nizsi
pocet pacientov, ktorym sa zleps$ilo Child-Pug-
hovej skore a ktorym poklesla hodnota bili-
rubinu v porovnani s pacientmi, ktori prezili.
V tabulke 11 st hodnotené infek¢né komplika-
cie medzi oboma skupinami pacientov. Medzi
obidvoma skupinami sme nezistili signifikatné
rozdiely. V tabulke 12 st porovnani pacienti
lieceni kortikoidmi a pacienti, ktori vyzadova-
li hemodialyzu, vazoaktivnu podporu dopami-
nom, liecbu hepatélnej encefalopatie a umela
pltcnu ventildciu v obidvoch skupinach pocas
liecby hepatorenalneho syndrému. Pacienti,
ktori zomreli, signifikantne castejsie potrebovali
v priebehu hospitalizacie vazoaktivnu podporu
dopaminom v porovnani s pacientmi, ktori pre-
zili. K recidive hepatorendlneho syndrému po
ukonceni liecby doslo u dvoch pacientov, obi-
dvaja zomreli pocas hospitalizacie.

Diskusia

Na diagnézu HRS je potrebné mysliet u pa-
cientov s cirh6zou pecene a precipitujucimi
faktormi, ktoré boli popisané vyssie. V diferen-
cidlnej diagnostike musime uvazovat o inych
ochoreniach oblic¢iek, ak pacient ma proteinu-
riu, erytrocyturiu alebo abnormalny ultrazvu-
kovy nalez oblic¢iek. Vykonanie biopsie oblicky
je indikované velmi zriedkavo, hlavne u pacien-
tov, ktori st kandidati na kombinovant trans-
plantaciu pecene a obliciek. Pacienti s HRS
by mali byt starostlivo monitorovani (bilancia
prijmu tekutin, diuréza, artériovy tlak, vitalne
funkcie). Je potrebné monitorovat centralny
zilovy tlak, aby sa zabranilo hyperhydratacii.
Pacienti by mali lezat na jednotke intenzivnej
alebo semiintenzivnej starostlivosti (A1). Po ur-
¢eni diagn6zy HRS je potrebné odstranit vset-
ky precipitujtice faktory. Liecbu diuretikami je
potrebné vysadit pri urceni diagnézy HRS. Ne-
existuja tdaje, ktoré by potvrdzovali vihodnost
podavania furosemidu pri HRS 1. typu. Furose-
mid moze byt efektivny na zvysenie diurézy u
hyperhydratovanych pacientov. Spironolakton
je kontraindikovany, pretoze je vysoké riziko zi-
vot ohrozujtcej hyperkalémie (A1). Neexistuju
udaje, ktoré by potvrdili, ¢i je potrebné pokra-
covat v liecbe alebo vysadit liecbu betablokator-
mi, ak boli podavané ako profylaxia krvacania
z ezofagovych varixov (C1). Aktivne patrat po
infekcii kultivaénym vysSetrenim krvi, mocu a
ascitu, infekciu okamzite liecit. Pacienti, ktori
nemaju znaky infekcie, by mali pokracovat v
profylaktickom uzivani antibiotik. Neexistuja
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data o empirickej antibiotickej liecbe nedokaza-
nej infekcie pri HRS 1. typu (C1) (3).

Pri vzniku spontannej baktériovej peritoniti-
dy mo6ze podanie albuminu spolu s antibiotic-
kou liecbou zabranit vzniku HRS. Sort a spol.
(1999) liecili 63 pacientov so spontannou bak-
tériovou peritonitidou cefotaximom v Standard-
nych davkach i.v., druhé skupina (63 pacientov)
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okrem cefotaximu dostala po stanoveni diagno-
zy albumin v davke 1,5 g/kg hmotnosti a v treti
den po stanoveni diagnézy albumin v davke 1
g/kg hmotnosti i.v. K vylie¢eniu infekcie doslo
u 94% pacientov liecenych cefotaximom a 98%
pacientov liecenych cefotaximom a albuminom
(NS). Autori zistili zhorsenie renalnych funkcii
u 21 pacientov liecenych cefotaximom (33%)

Tab. 5: Charakteristika stiboru pacientov s HRS 1. typu vo vztahu k mortalite

Pacienti s HRS, ktori zomreli Pacienti s HRS, ktori prezili Statisticka vyznamnost
Vek 51,62+15,31 47,62+13,29 p=0,456
Dlzka poddvania terlipresinu | ;¢ g5, g 63 19,23+12,34 p=0,771
v diioch
g)cet hemodialyz na 1 pacien- 3,69+5,82 2.92+4.29 p=0,651
Pocet mfekcnych komplikécii 3,08+1,04 2.31+1,03 p=0,131
na 1 pacienta
Priemerny stuped hepatélnej | ; 5, 75 1,46+1,13 p=0,0003
encefalopatie

Tab. 6: Vybrané parametre pac

ientov s HRS pred liecbou HRS

a ich vztah k mortalite

Pacienti s HRS, ktori zomreli

Pacienti s HRS, ktori prezili

Statisticka vyznamnost

Kreatinin v sére (umol/l) 363,46+215,37 337,62+203,03 p=0,479
Diuréza (ml) 672,31+135,09 673,85+482,76 p=0,97
Sodik v sére (mmol/l) 130,23+5,05 133,54+5,52 p=0,14
Sodik v moci (mmol/l) 21,85+17,46 22,92+19,00 p=0,753
Child-Pughovej skére 12,38+1,33 12,07+1,85 p=0,689
Bilirubin v sére (umol/l) 299,00+237,62 250,20+195,09 p=0,511

Tab. 7: Vybrané parametre pac

ientov s HRS pri ukonc¢eni liecby HRS a ich vztah k mortalite

Pacienti s HRS, ktori zomreli

Pacienti s HRS, ktori prezili

Statistickd vyznamnost

Kreatinin v sére (umol/l) 234,62+135,09 161,69+70,92 p=0,173
Diuréza (ml) 1018,46+1096,71 1520,00+356,67 p=0,0053
Sodik v sére (mmol/l) 139,54+8,08 136,08+8,42 p=0,587
Sodik v moc¢i (mmol/l) 37,23+31,14 63,23+33,42 p=0,0396
Child-Pughovei skore 12,38+1,45 10,54+2,03 p=0,0124
Bilirubin v sére (umol/l) 292,15+211,85 98,98+92,62 p=0,0051

Tab. 8: Vybrané parametre pac

ientov s HRS, ktori zomreli, pred a po liecbe HRS

Pred zacatim liecby HRS

Pri ukoncenti liecby HRS

Statisticka vyznamnost

Kreatinin v sére (umol/l)

363,46+215,37

234,62+135,09

p=0,017

Diuréza (ml) 672,31+135,09 1018,46+1096,71 p=0,34
Sodik v sére (mmol/l) 130,23+5,05 139,54+8,08 p=0,0002
Sodik v moc¢i (mmol/l) 21,85+17,46 37,23+31,14 p=0,244
Child-Pughovej skore 12,38+1,33 12,38+1,45 p=0,99
Bilirubin v sére (umol/l) 299,00+237,62 292,15+211,85 p=0,636

Tab. 9: Vybrané parametre pacientov s HRS, ktori prezili, pred a po lieche HRS

Pred zacatim liecby HRS Pri ukonceni liecby HRS Statistickd vyznamnost
Kreatinin v sére (umol/l) 337,62+203,03 161,69+70,92 p=0,0002
Diuréza (ml) 673,85+482,76 1520,00+356,67 p=0,0024
Sodik v sére (mmol/l) 133,54+5,52 136,08+8,42 p=0,233
Sodik v moc¢i (mmol/l) 22,92+19,00 63,23+33,42 p=0,0081
Child-Pughovej skére 12,07+1,85 10,54+2,03 p=0,0078
Bilirubin v sére (umol/l) 250,20+195,09 98,98+92,62 p=0,0005
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Tab. 10: Zmena vybranych parametrov pacientov s HRS po ukonceni liecby HRS a ich vztah k mortalite

Pacienti s HRS, ktori zomreli Pacienti s HRS, ktori prezili Statisticka vyznamnost
Kreatinin v sére - dplnd tapra- 1 6 p=0,073
va po liecbe
Kreatinin v sére - pokles po _
liecbe aspor o 20% 9 3 p=0,096
Diuréza - zvySenie po liecbe _
aspori 0 20% 7 11 p=0,202
Egdlk v sére - zvySenie po liec- 12 8 p=0,160
S.O(th v moc¢i - zvySenie po 9 11 p=0,645
liecbe
C.hlld-P]..lgthVG‘] skére - zlepse- 3 9 p=0,0472
nie po liecbe
C.hlld-Pl.nghOVG] skére - zhorse- 2 0 p=0,096
nie po liecbe
B_ll}rubln v sére - pokles po 5 12 p=0,011
liecbe

Tab. 11: Infek¢né komplikécie pacientov s HRS a ich vztah k mortalite

Pacienti s HRS, ktori zomreli

Pacienti s HRS, ktori prezili Statisticka vyznamnost

Bronchopneumonia 10 8 p=0,673
ISlﬁio(?;énna baktériova perito- ” 4 p=0,428
Uroinfekcia 7 8 p=1
Kozné infekcie 3 2 p=1
Kanylova sepsa 4 4 p=1
Iné infekcie 5 4 p=1
Pozitivna hemokultira 6 3 p=0,411

Tab. 12: Dalgia lietba pacientov s HRS a ich vztah k mortalite

Pacienti s HRS, ktori zomreli

Pacienti s HRS, ktori prezili Statisticka vyznamnost

Hemodialyza 7 5 p=0,695
Podava'nle dopaminu pre hy- 10 9 p=0,005
potenziu

Kortikoterapia 4 5 p=1
{Ji;ecba hepatalnej encefalopa- 13 1 p=0,48
Umeld plicna ventilacia 3 0 p=0,22

a 6 pacientov liecenych cefotaximom a albumi-
nom (10%) (p=0,002). Pacienti lieceni cefotaxi-
mom mali po ukonceni liecby vyssie hodnoty
plazmatickej reninovej aktivity v porovnani
s pacientmi liecenymi cefotaximom a albumi-
nom. Pocas hospitalizacie zomrelo 18 pacientov
liecenych cefotaximom (29%) a iba 6 pacientov
liecenych cefotaximom a albuminom (10%)
(p=0,01). Trojmesac¢na mortalita bola v skupine
pacientov liecenych cefotaximom 41%, v skupi-
ne pacientov liecenych cefotaximom a albumi-
nom iba 22% (p=0,03). Hoci pridanie albumi-
nu k antibiotickej liecbe u cirhotikov so spon-
tannou baktériovou peritonitidou je financne
ndkladnou zéleZitostou, moze viest k redukcii
vzniku HRS a k znizeniu mortality pacientov
(19). Aj liecba pentoxyfilinom, ktory je inhibito-
rom syntézy tumor necrosis faktora alfa, vedie

u pacientov s aktatnou alkoholovou hepatitidou
priblizne k stvorndsobnému znizeniu vyskytu
hepatorendlneho syndrému u pacientov, mor-
talita po 4 tyzdnoch hospitalizacie sa znizila
70 46 na 25% (1).

Nelieceny hepatorenalny syndrém méa 90%
mortalitu v priebehu 10 tyzdnov, vacsinou
v priebehu prvého mesiaca od urcenia diagné-
zy (5). V liecbe hepatorenalneho syndrému sa
pouzivaju splanchnické vazokonstriktory spo-
lu s albuminom alebo TIPS (18). Ortega a spol.
(2002) liecili 21 za sebou iduacich pacientov
s HRS (16 pacientov s HRS 1. typu, 5 pacientov
s 2. typu) terlipresinom v dévke 0,5-2 mg kazdé
4 hodiny az do poklesu hodnoty kreatininu pod
133 umol/l alebo do 15 dni. 13 pacientov dosta-
lo albumin v davke 1g/kg hmotnosti v prvy den
a 20-40 g denne v nasledujice dni. Kreatinin po
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limbe poklesol u pacientov liecenych terlipresi-
nom a albuminom z 310+44 na 1339 umol/l,
u pacientov, ktori boli lieceni monoterapiou ter-
lipresinom, bol pokles kreatininu iba minimal-
ny (z 318+53 na 301+62 umol/l). Kompletnta
odpoved na liecbu (pokles kreatininu pod 133
wmol/l ) dosiahlo 77% pacientov lie¢enych ter-
lipresinom a albuminom a iba 25% pacientov
liecenych monoterapiou albuminom (14). V na-
som subore sme pouzili mensie davky terlipre-
sinu, ktory sa podaval kontinudlne a mensie
davky albuminu; kompletna odpoved dosiahlo
27% pacientov a u 85% liecenych pacientov
doslo po liecbe k poklesu kreatininu aspon o
20%. Liecba viedla k signifikantnému zvyseniu
diurézy a natriurézy a sodika v sére a signifi-
kantnému poklesu sérového kreatininu.

Podla odporacani EASL je terlipresin v bolu-
sovej davke 1 mg/4-6 hodin v kombinacii s al-
buminom liekom volby pri HRS 1. typu. Cielom
liecby je zlepsit renadlne funkcie; pri kompletnej
odpovedi kreatinin poklesne pod 133 umol/l.
Ak kreatinin nepoklesne v priebehu 3 dni as-
pon o 25%, je potrebné postupne zvysovat dav-
ku terlipresinu az na maximalnu déavku 2 mg/4
hodiny. U pacientov s parcidlnou odpovedou
(kreatinin v sére neklesne pod 133 umol/l) a
u pacientov, u ktorych nedo6jde k poklesu kre-
atininu v sére, je potrebné po 14 dnoch liecbu
ukoncit. Kontraindikaciou liecby HRS terlipre-
sinom je pokrocila ischemicka choroba srdca;
pacienti by mali mat monitorované arytmie,
mozna pritomnost splanchnickej alebo digi-
talnej ischémie ¢i hyperhydratéaciu; pri tychto
pri¢inach zvazit modifikaciu alebo zastavenie
liecby. Rekurencia HRS po vysadeni liecby nie
je Castd, liecba terlipresinom by mala byt opa-
kovana a velmi c¢asto je znova tspesna (A1) (3).
V nasom subore doslo k recidive HRS u dvoch
pacientov, obaja zomreli pocas hospitalizacie.
Dobrymi prognostickymi faktormi pre dosia-
hnutie kompletnej odpovede sti nizka hodnota
bilirubinu a kreatininu pred liecbou, vzostup
stredného artériového tlaku o 5 Torrov a pokles
kreatininu o 0,5 mg/dl na 3. den liecby. Alter-
nativnymi vazokonstriktormi st oktreotid a alfa
adrenergni agonisti (noradrenalin alebo midod-
rin). Oktreotid by sa mal podéavat v davke 100 ug
podkozne 3x denne, podla potreby mozno dav-
ku zdvojnasobit. Vyhodou pouzitia midodrinu
je peroralne podavanie, inicidlna davka by mala
byt 7,5 mg 3x denne, v pripade potreby mozno
zvysit davku na 12,5 mg denne. Noradrenalin
by sa mal podavat v kontinualnej infazii v dav-
ke 0,5-3mg na hodinu az do dosiahnutia hod-
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noty sérového kreatininu pod 133 wmol/l. So
splanchnickymi vazokonstriktormi by sa mal
sticasne podavat albumin v infazii davke 1g/kg
hmotnosti v prvy den a 20-40 g denne v nasle-
dujtce dni (15). Systematicka analyza rando-
mizovanych kontrolovanych stadii ukazala, ze
liecba splanchnickymi vazokonstriktormi (10
stadii s terlipresinom, terlipresinom a albumi-
nom, noradrenalinom a albuminom a oktreoti-
dom a albuminom) redukuje 15 diniovi morta-
litu v porovnani s neliecenymi pacientmi alebo
pacientmi liecenymi albuminom (6).

Pouzitie transjugularnej intrahepatalnej spoj-
ky u pacientov s HRS 1. typu méze zlepsit glo-
merulovu filtraciu a znizit aktivitu renin-angi-
otenzin-aldosterénového systému. Tento vy-
kon vsak rutinne nie je vhodny pre pacientov
s Child-Pughovej skore viac ako 12 a hodnotou
bilirubinu nad 86 umol/l, teda pre vac¢sinu pa-
cientov s HRS 1. typu. Zavedenie TIPS-u moze
u pacientov HRS zlepsit nielen renalne para-
metre, ale aj progresiu do HRS 1. typu (15).

Néhradna oblickova liecba (najcastejsie he-
modialyza) by mala byt pouzitd u pacientov,
ktori neodpovedaji na lie¢tbu vazokonstriktor-
mi a splnaja kritéria pre tato liecbu. Existuju
iba limitované tidaje o arteficialnych systémoch
suportujicich funkciu pecene, dalsie stadie sa
potrebné (B1) (3). Z nasho stiboru sme z 26 pa-
cientov museli dialyzovat 12 pacientov, z toho
z 20 pacientov s akatnou alkoholovou hepatiti-
dou 11 pacientov a zo 6 pacientov s posthepati-
tickou cirhézou 1 pacienta. Dialyza bola indiko-
vana pri hyperhydratacii a sic¢asnej oligoanirii,
pri progresii akitnej renalnej insuficiencie na-
priek liecbe terlipresinom a albuminom a pri
hyperkalémii. Alternativnou liecbou je aj al-
buminova dialyza, ktord moze viest k poklesu
hladin bilirubinu, urey, kreatininu, amonia-
ku, zlepseniu stupna hepatalnej encefalopatie
a zvySeniu hodnoét sodika v sére a v moci aj
hodnoty stredného artériového tlaku (12,13).

V stibore vsetkych pacientov s hepatorenal-
nym syndromom, ani v skupine pacientov
s hepatorenalnym syndréomom pri akttnej al-
koholovej hepatitide, neboli pri zacati liec-
by hepatorendlneho syndréomu signifikantné
rozdiely v diuréze, natriuréze, hladine sodika
v sére, v kreatinine v sére, v bilirubine v sére
ani v Child-Pughovej skére. Podla vstupnych
laboratérnych parametrov pred liecbou zrejme
nevieme predikovat mortalitu pacientov s hepa-
torenalnym syndrémom. Naopak, pri ukonc¢eni
liecby mali pacienti, ktori zomreli v nemocni-
ci, signifikantne vyssie hodnoty Child-Pugho-
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vej skore ako aj hladiny bilirubinu v sére v po-
rovnani s pacientmi, ktori prezili. U pacientov,
ktori prezili, doslo k signifikantnému poklesu
Child-Pughovej skore a sérového bilirubinu
pri ukonceni liecby hepatorenalneho syndré-
mu v porovnani s hodnotami pred jej zacatim,
naopak u pacientov, ktori zomreli, neboli pri
ukonceni liecby signifikantné rozdiely v Child-
Pughovej skoére ani v sérovom bilirubine v po-
rovnani s hodnotami pri zacati terapie. Pri
hepatorenalnom syndréme bol v skupine pa-
cientov, ktori prezili, signifikantne vyssi pocet
pacientov, ktorym sa v priebehu hospitalizacie
zlepsilo Child-Pughovej skére a ktorym poklesla
v priebehu liecby hladina bilirubinu v sére. Ne-
prekvapuje ani skutoc¢nost, ze u pacientov, ktori
prezili, doslo v obidvoch stuboroch pri ukonceni
liecby k zlepseniu hodnét sérového kreatininu
a k zvySeniu diurézy a natriurézy v porovnani
s hodnotami pred liecbou. V stibore pacientov
s hepatorenalnym syndromom, ktori zomreli
v nemocnici, sa signifikantne znizili hladiny
kreatininu v sére, diuréza ani natriuréza sa sig-
nifikantne pri ukonceni liecby nezmenili v po-
rovnani s hodnotami pred jej zacatim. Uvedené
skutocnosti nas opravnuju urobit zaver, Ze nie
vstupné parametre pred liecbou hepatorenalne-
ho syndrému, ale dynamika hepatalneho nale-
zu v priebehu liecby mé rozhodujtci vplyv na
mortalitu pacientov s touto komplikaciou. V sa-
bore prezivajacich pacientov bol signifikantne
nizsi stupen hepatéalnej encefalopatie v porov-
nani s pacientmi, ktori zomreli. Medzi pacient-
mi, ktori zomreli, bol signifikantne vacsi pocet
pacientov, ktori vyzadovali v priebehu liecby
vazoaktivnu podporu dopaminom. Vyssi vyskyt
uvedenych komplikacii medzi pacientmi, ktori
zomreli, ma pravdepodobne suvislost s ,hepa-
tdlnym nalezom“ v tejto skupine pacientov.

V obdobi, ked esSte nebola znama efektivna
liecba hepatorenalneho syndrému, bola mor-
talita po transplantéacii pecene v tejto skupine
velmi vysoka (10). Restuccia a spol. (2004) zis-
tovali, ako ovplyvni podanie analégov vazopre-
sinu v predtransplantacnom obdobi prognézu
pacientov po transplantacii pecene. Transplan-
tovanych bolo 9 pacientov (6 pacientov s he-
patorenalnym syndrémom 1. typu, 3 pacienti
s hepatorenalnym syndrémom 2. typu) ktorym
bol v predtransplantacnom obdobi lieceny he-
patorendlny syndrém analégmi vazopresinu,
kontrolny stibor 27 pacientov bol vybraty podla
veku, pokroéilosti ochorenia peéene a typu imu-
nosupresie po transplanticii pecene, priemerna
dizka sledovania pacientov bola v skupine pa-
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cientov s hepatorendlnym syndrémom 1137
dni, u kontrolnej skupiny 1579 dni. Neboli zis-
tené rozdiely vo vyskyte akiitnej renalnej insufi-
ciencie po transplantacii pecene (22% v skupine
pacientov s hepatorendlnym syndrémom pred
transplantaciou, 30% v kontrolnej skupine),
tazsich infek¢nych komplikacii (22% v skupine
pacientov s hepatorenalnym syndrémom pred
transplantaciou pecene, 44% v kontrolnej skupi-
ne), vo vyskyte akatnej rejekcie (33% v skupine
pacientov s hepatorenalnym syndrémom pred
transplantdciou, 41% v kontrolnej skupine),
dizke pobytu na jednotke intenzivnej starostli-
vosti po transplantacii pecene (61 den v sku-
pine pacientov s hepatorendlnym syndrémom
pred transplantdciou, 8 +1 deni v kontrolnej sku-
pine), v celkove] dizke hospitalizacie po trans-
plantacii pecene (27+4 dna v skupine pacien-
tov s hepatorenalnym syndrémom pred transp-
lantaciou, 31+4 dna v kontrolnej skupine) ani
v po¢te podanych transfazii (11+3 transfizii
v skupine pacientov s hepatorenalnym syndré-
mom pred transplantaciou pecene, 10£2 trans-
fazii v kontrolnej skupine pacientov). Trojro¢né
prezitie bolo v skupine pacientov s hepatorenal-
nym syndromom pred transplantaciou pecene
100%, v kontrolnej skupine 85% (p=0,16). Na
zéaklade uvedenej stadie mozno povedat, Ze he-
patorenalny syndrém pred transplantaciou pe-
¢ene je potrebné vzdy liecit. Pacienti s tispesne
liecenym hepatorenalnym syndrémom majt po
transplantacii pecene rovnaki prognézu ako pa-
cienti, ktori v predtransplantacnom obdobi ne-
mali hepatorenédlny syndrém (16).

Transplantacia pecene je najlepsia liecba HRS
1. aj 2. typu. (A1). Pacienti, ktori odpovedaja na
liecbu vazokonstriktormi, by mali byt lieceni iba
transplantaciou pecene. Pacienti, ktori neodpo-
vedali na liecbu a vyzaduja pred transplanta-
ciou dialyzu, by mali byt lieceni iba transplan-
taciou pecene, po ktorej sa upravia oblickové
funkcie. Pacienti, ktori vyzaduja prolongovant
nédhradnu oblickova liecbu (>12 tyzdnov), by
mali byt navrhnuti na kombinovant transplan-
taciu pecene a obliciek (B2) (3).

Zaver

HRS je zavaznou komplikaciou pacientov s cir
h6zou pecene, portdlnou hypertenziou a asci-
tom. V profylaxii HRS je potrebné liecit zaklad-
né ochorenie a odstranit precipitujuce faktory
pre jeho vznik. Lie¢ba splanchnickymi vazo-
konstriktormi v kombinécii s albuminom zlepsi
u vacsiny pacientov renalne parametre a u casti
pacientov aj prezivanie.
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= SURVEILLANCE HEPATOCELULARNEHO KARCINOMU
U PACIENTOV Z RIZIKOVEJ] KOHORTY

Jana Badinkovad, Lubomir Skladany, Svetlana Adamcova-Sel¢anova, Jozef Balaz, Zuzana Pet-
kova, Michal Brunc¢ak
HEGITO II. internej kliniky SZU, FNsP E D. Roosevelta Banska Bystrica

Siithrn

Hepatocelularny karciném (HepatoCellular Carcinoma, HCC) predstavuje 5,6% vSetkych pripadov
rakoviny sveta, 80% primdrnych (t.j. nemetastatickych) zhubnych nadorov pecene u muzov a 60%
u zien. Je piatou najcastejSou malignitou sveta a jeho incidencia v tzv. civilizovanych krajinach prud-
ko stipa. Prognéza zavisi zo vsetkého najviac na véasnej diagnoze, ku ktorej ma smerovat program
surveillance HCC - systematické opakovanie skriningu v rizikovych skupindach.

V nasledujicej praci sa predstavuje surveillance HCC z pohladu retrospektivnej analyzy v kohorte
s indikaciou. Vysledky analyzy dovoluji tri predbezné zavery: spésob vykondvania surveillance je
suboptimalny; velkost HCC pri diagnéze presahuje hlavny ciel surveillance — zachytit HCC vo véas-
nom Stadiu a umoznit tym pouZzitie tzv. kurativnych sposobov liecby; vyskyt HCC a demografické
charakteristiky pacientov sa zhodujua s tidajmi z tzv. civilizovanych krajin. Z toho vyplyva, Ze surve-
illance HCC je v rizikovych skupindch Slovenska program indikovany, no aby naplinil vytycené ciele,
je potrebné zvysit jeho efektivitu.

Kliicové slova

Hepatocelularny karciném - surveillance HCC

Uvod

Skrining je jednorazové pouzitie vysetrova-
cej metodiky v rizikovej skupine, surveillance
je systematické opakovanie skriningu. Cielom
surveillance je znizit timrtnost na predmetnta
chorobu. Rozmery premennych rizikova skupi-
na a ¢as urc¢uju mimoriadnu narocnost projektu
surveillance, pretoze rizikova skupina moze byt
v State pocetna a ¢asové rozmedzie, v ktorom sa
surveillance vykonava, velké - ukoncené tmr-
tim, alebo cielovou udalostou. To bolo podne-
tom pre Svetovu zdravotnicku organizaciu, aby
prijala subor podmienok surveillance, ktorych
naplnenie je prvou zarukou efektivity programu
pre krajinu. Stthrnne sa daja vyjadrit takto:

i) choroba, ktorej sa surveillance tyka, ma byt
v predmetnom regiéne dostatoCne casta;

ii) jej nésledky (hlavne umrtnost) pocetnos-
tou vyznamné;

iii) existuje stadium choroby, v ktorom sa diag-
nostika da povazovat za véasnu;

iv) existuje vhodné diagnosticka metéda, kto-
ra je neinvazivna, nizkorizikova, dostupna,
dostatoc¢ne presna a pre pacientov aj sys-
tém prijatelna;

v) existuje liecebn4 modalita, ktora vcas diag-
nostikovany proces odstrani, alebo zastavi;

vi) vCasna diagnostika vedie k znizeniu amrt-
nosti;

vii) program surveillance je celkovo nakladovo
efektivny.

Surveillance hepatoceluldrneho karcinému

(HCC) metédou v polrocnych intervaloch opa-
kovaného ultrasonografického vysSetrovania
pecene (USG) u pacientov z rizikovej skupiny
(hlavne s cirhézou pecene) je v krajinach s pre-
siahnutou prahovou incidenciou HCC najefek-
tivnejsi pristup k jeho liecbe (Tab. 1) (2).

St vcelku presvedcivé, no zatial nemnohé do-
kazy, ze surveillance HCC vedie k vcasnej diag-
noze (v pripade HCC sa za vcCasnu diagnézu
povazuje maly tumor v malom pocte), véasna
diagnéza umoznuje pouzit kurativne sposoby
liecby HCC a kurativna liecba vedie k zlepseniu
inak v priemere jednorocného medianu prezi-
vania pacientov (13). Analyzovat dévody pou-
zivania USG (a nie kombinacie s alfa-fetoprote-
inom - AFP, ako tomu bolo v predchadzajtacich
odportcaniach) a polrocného intervalu (a nie
iného - dlhsieho alebo kratsieho), presahuje ra-
mec zameru prace (2).

Z rizikovych skupin st na Slovensku pravde-
podobne najdolezitejsie cirhéza pecene akejkol-
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vek etiolégie a infekcia virusom hepatitidy B aj
bez pritomnosti cirh6zy; zda sa, Ze je potrebné
venovat zvy$enu pozornost aj pripadom vzniku
HCC v necirhotickom teréne, hlavne u pacien-
tov s nealkoholovou tukovou chorobou pecene
a hepatitidou C (Tab. 1) (2,3,10).

Je to prave potreba dosiahnutia prahovej in-
cidencie, ktora robi surveillance HCC do istej
miery geograficky specifickym programom, pre-
toze incidencia HCC sa medzi jednotlivymi re-
giénmi sveta vyznamne odlisuje (4,12); a je to aj
hlavna motivécia pre tato pracu.

Ciel prace

Predstavit prvé vysledky analyzy surveillance
HCC v rizikovej kohorte.

Pacienti a metodika

Sposob surveillance HCC. Analyza sa tyka
periédy, v ktorej bolo na pracovisku autorov
v platnosti odportcanie vykonévat surveillance
pomocou USG a AFP v polro¢nych intervaloch
(v roku 2010 bolo odporucenie zmenené na
USG v polroénych intervaloch bez AFP).

Sposob vyhladavania pacientov. Analyza
elektronickej databazy pacientov (JB) z hlav-
nych rizikovych skupin pre HCC. V programe
MEDICOM verzia 2010® boli podla kltdcovych
hesiel surveillance HCC, cirhéza pecene a HBV
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infekcia vyhladané zlozky pacientov. Pacienti
s rizikom HCC v databaze Hepatologickej am-
bulancie HEGITO II. internej kliniky SZU mali
odporucené (a odporucenie vysvetlené ambu-
lantnym hepatolégom — LS, SAS) surveillance
HCC, pricom odporucenie bolo zapisané do od-
seku programu, ktory podlieha vyhladédvaniu
podla hesla. Stubory ,cirhéza pecene”“ a ,HBV
infekcia“ boli ohladne realizacie surveillance
prehfadané aj manualne (JB).

Vstupné kritéria:

1. zdznam v dokumentacii, ze bola paciento-
vi odporucena surveillance;

2. zaznam v dokumentacii ,cirh6za pece-
ne“ alebo ,infekcia virusom hepatitidy B*
(HBV);

3. identifikacia v dokumentacii asponn dvoch
po odporuceni surveillance HCC nasle-
dujtcich kontrol s odstupom 6 mesiacov
a moznost zistit, ¢i bola vykonana USG ale-
bo vysetreny AFP.

Sledované premenné: pohlavie, vek etiologia
cirh6zy, spdsob surveillance, pocet a charakter
diagnostikovanych HCC, pouzita liecba.

Wilucovacie kritérium: nemoznost zhromazdit
sledované premenné.

(upravené podla Bruix, 2011)

Tab. 1: U koho indikovat surveillance hepatoceluldrneho karcinému (HCC): prahova incidencia HCC a rizikové skupiny

Rizikové skupina ﬁ;}iggigﬁ?é prahové incidencia Skutoc¢né incidencia (% za rok)
CIRHOZA PECENE
Cirhéza pecene kvoli hepatitide C 1,5 3-5
Cirho6za pecene kvoli hepatitide B 0,2-1,5 3
Cirho6za pecene inych etiologii 1,5 Nezndma / rOzna
HBV INFEKCIA

Muz azijského povodu s HBV infekciou > 02 0.4-0.6
40 rokov veku ’ T
Eegg rizﬁéi;k?;};l?upo‘/()du s HBV infekciou 0,2 0,3-0.,6
I HGG st v mladoms vk
]e/dinci s HBV infekciou a rodinnou anam- 0.2 0.3-0.6
nézou HCC ’ T

Skupiny, u ktorych je prinos surveillance neisty
]edinvci s HBV infekciou: muzi do 40 ro- 0.2 <02
kov, zeny do 50 rokov ’ ’
]ed@nc% s hepatitidou C v METAVIR stadiu 15 <15
3 (fibroza) ’ ’
NAFLD bez cirh6zy 1,5 <1,5

HBYV infekcia: infekcia virusom hepatitidy B; NAFLD: nealkoholové tukova choroba pecene
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Vysledky

V databaze bolo vyssie uvedenym sposobom
identifikovanych 376 pacientov, ktori splnili
vstupné kritérid. Priemerna doba sledovania
bola 39 mesiacov (12 - 120). V kohorte bolo 210
muzov (56%) a 166 Zien, priemerny vek 54,58
rokov (20 - 80). Etiolégia cirhézy pecene bola al-
koholova choroba pecene (ALD) u 113 pacientov
(30,1%), nealkoholovéa steatohepatitida (NASH)
u 67 (19,8%), infekcia HBV u 61 (16,2%), in-
fekcia virusom hepatitidy C (HCV) u 26 (6,9%),
autoimunitna hepatitida (AIH) u 19 (5,1%), pri-
maérna sklerotizujica cholangoitida (PSC) u 8
(2,1%), kryptogénna cirhéza u 8 (2,1%), primar-
na biliarna cirhéza (PBC) u 5 (1,3%). Pripady
HBV infekcie nebolo v tejto analyze mozné roz-
delit na s/bez cirhozy.

Sposoby surveillance: Vysetrenie AFP samot-
ného sa zistilo u 64,94% pacientov; USG + AFP
u 20,74%; USG samotné u 3,76%.

Hepatocelularny karciném bol zisteny u 8 pa-
cientov (2,1%). Ich priemerny vek bol 64 rokov,
muzi tvorili 87,5% (pomer muzi : Zzeny = 4:1) .
Priemerna velkost tumoru pri diagnéze bola 5,9
cm. U vsetkych pacientov (100%) bola diagnos-
tikovana cirhé6za heparu.

Liecba pacientov s diagnostikovanym HCC:
Jeden pacient je cakatelom na transplantaciu
pecene (OLTx). U jedného pacienta bola pou-
zita transarteridlna chemoembolizacia s doxo-
rubicinom (DCB-TACE), u jedného perkutdnna
radiofrekvencné ablécia (RFA) a u 6 pacientov
bol pouzity sorafenib.

Diskusia

Vysledky studie ukazuja niekolko zavaznych
skutocnosti, preto je potrebné pristavit sa pri
niektorych jej obmedzujacich charakteristi-
kach. Hlavnou slabou strankou stidie je jej re-
trospektivny dizajn. Jeho dopad na vysledky vo
vSeobecnosti je znamy; v tomto pripade vsak
moznost ich interpretdcie neznemoznuje, pre-
toze velkost zakladného stboru, aj pocet ziste-
nych udalosti, boli dostato¢né. Moznost chyb
(hlavne vo vybere pacientov, tzv. selection bias)
inherentnych retrospektivnemu dizajnu je tu
navy$e minimalizovana charakterom vedenia
ambulantnej databazy; zaznamnictvo bolo a je
vedené s vedomim potreby jeho statistického
spracovania, a preto ho priblizuje k prospektiv-
nemu sledovaniu. Prospektivne sledovanie so
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standardnym CRF presahuje personalnu kapa-
citu pracoviska.

1. Program surveillance HCC prebieha su-
boptimalne. Vyber metédy surveillance za uve-
dent periédu koreloval s vtedy platnymi odpo-
rac¢aniami (USG + AFP) len u jedného z piatich
pacientov. Moznost, Ze tento vysledok odzrkad-
luje promptné aplikovanie v studijnom interva-
le platnych odportcani Americkej spolo¢nosti
pre Stidium choréb pecene (American Asso-
ciation for the Study of Liver Diseases, AAS-
LD Guidelines), v ktorych sa AFP neodporuca,
sa javi ako pomerne malo pravdepodobna uz
na prvé pocutie; definitivhym vylicenim tejto
moznosti je nalez nizkej frekvencie surveillan-
ce pomocou samotného USG (<4%) a vysoka
frekvencia vySetrenia samotného AFP (65%).
Pri¢ciny nadmerného neindikovaného pouzitia
AFP a nedostatocného indikovaného vysetrenia
USG nie st zname a vysledky stadie zatial ne-
dovolili vytvorit pre tento jav hypotézu; to, co
moze pri prezreti vysledkov vyvstat na mysli,
je tristné a Spekulativne. Analyzu pricin moze
nahradit propagéacia pouzivania USG. Naopak,
je potrebné zdoraznit, ze AFP sa nemé pouzivat
na zachytavanie HCC, ale len na diferencial-
nu diagnostiku lozZiskovych ttvarov pecene a
na prognosticka stratifikdciu HCC.

Sticasna analyza nedovoluje vyjadrit sa k mie-
re aplikacie surveillance vo vseobecnosti (t.j.
v akom percente indikovanych pripadov je od-
porucena a uskuto¢nend). Vysledky inej analy-
zy z pracoviska autorov vSak naznacujud, ze st
znacné rezervy aj v tejto stranke surveillance:
v kohorte 70 pacientov s HCC sa zistila aplika-
cia surveillance (definovana ako néjdenie aspon
dvoch potrebnych vysetreni v polro¢nom od-
stupe) len u stvrtiny; velkost HCC v tejto skupi-
ne vSak bola signifikantne mensia v porovnani
s velkostou HCC u pacientov bez surveillance
(Adamcova a spol., zverejnené na Prague Hepa-
tology Meeting 2010).

2. Vyskyt HCC koreluje s incidenciou HCC
v Eurépe. Osem pripadov HCC v sledovanom
obdobi (2,1% za zhruba 3 roky) potvrdzuje zis-
tenia globalnych databaz zalozenych na hlase-
ni, ze Slovensko patri medzi krajiny s nizkou
incidenciou HCC (8,9,10,12): Spomedzi piatich
hladin je na tretej s incidenciou 5-10. Je vSak
dolezité upozornit na tendenciu k narastu in-
cidencie HCC v tzv. civilizovanych krajindch
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a s tym spojenti potrebu neustdleho monitorin-
gu epidemiologickej situdcie aj na Slovensku
(6,11). V stllade s informaciami o tomto nebla-
hom trende zo zahranicia (za ktorym sa skry-
vaju viaceré hybné sily, napriklad tzv. tsuna-
mi efekt infekcie virusom hepatitidy C, narast
incidencie cirhézy pecene, dlhsie prezivanie
pacientov s cirh6zou pecene a epidémia neal-
koholovej tukovej choroby pecene) je aj pocet
hospitalizovanych pacientov s nddormi pecene
— prevazne HCC - v Rooseveltovej nemocnici
Banska Bystrica (Graf 1). Vek pacientov (v prie-
mere o 10 rokov vyssi v porovnani s kohortou
cirh6za pecene bez HCC) a prevaha muzov sa
tiez v stlade s vlastnostami HCC v tzv. zapad-
nom, civilizovanom svete.

3. Priemerna velkost zistenych lozisk nedo-
voluje pouzit tzv. kurativne liecebné metodiky.
Priemerné velkost zachytenych lozisk nad 5 cm
je zlyhanim programu surveillance. Povazuje
sa za priamy nasledok vyssie uvedenych zis-
teni (bod 1), a nie je preto prekvapujtca. Prie-
mer loziska HCC do 5 cm je hranica, v ktorej
je mozné dufat v priemerné 5-ro¢né prezivanie
nad 50-75%, pretoze len pri takejto velkosti je
mozné pouzit tzv. kurativne liecebné metodiky
(resekciu, LTx, radiofrekvenc¢nu alebo int abla-
ciu — RFA, a transarteridlnu chemoembolizaciu
- TACE) (5,14). Ak je loZisko véacsie ako 5 cm,
spektrum liecebnych moznosti a aj ich dopad
na prezivanie su dramaticky zredukované (7).
Vysledok podciarkuje nizky prinos vysetrenia
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AFP achybanie pravidelného USG; dalsou
moznou pri¢inou skutoc¢nosti, ze velkost HCC
v programe surveillance prekracuje jej vytyce-
ny ciel, je suboptimalna vytaznost samotného
USG. Program surveillance ma zmysel vtedy,
ked je jeho vysledkom zachyt HCC v tzv. vcas-
nom $tadiu (obvykle definovanom ako tatvar do
2 cm) a, ako bolo spomenuté vyssie, ked je jeho
aplikacia v rizikovej skupine rozsiahla.

Zavery

Odporucit surveillance HCC v hepatologickej
ambulancii formou zapisu do dokumentacie
v odseku odporacania je nedostatoc¢né opatre-
nie.

Efektivita surveillance a jej priaznivy dopad
na prezivanie pacientov s HCC mézu byt do-
siahnuté kombinaciou opatreni, ktoré reflektuju
vysledky tejto a predchadzajticej z analyz:

1) zvysenie miery aplikacie surveillance HCC
v rizikovych skupinéch (u vsetkych pacien-
tov s cirhézou pecene a u pacientov s HBV
infekciou),

2) aplikdcia spravnej metodiky surveillan-
ce (USG v polroénych intervaloch) a,
pravdepodobne, zvysenie vytaznosti USG
u pacientov s cirhotickou prestavbou pa-
renchymu pecene.

Dufa sa, ze zverejnené vysledky pomoézu na-

smerovat aktivity v organizacii racionalneho
pristupu k pacientom s rizikom HCC a s nim.

11
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Graf 1: Pocet hospitalizovanych pacientov s nadormi pecene - prevazne HCC - v Rooseveltovej nemocnici Banské Bystrica.
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LISTY VYDAVATEILLOVI
Véazena redakcia,

s cielom otvorit tato rubriku, ale hlavne vyuzit
jej dominantni vlastnost — zna¢nt formalnu
volnost — dovolujeme si priblizit ¢itatefom for-
mou Listu vydavatelovi prva cast z informécii o
portalnej hypertenzii, ktoré sme mali moznost
zachytit pri ucasti na vedeckych konferenciach
v roku 2011. Vyber témy Listu vyplynul zo z&-
meru predstavit informaciu zdsadného vyzna-
mu a zaroven nadviazat na niektory z prispev-
kov v Trendoch.

Mimoriadny vyznam nadobudla v tejto su-
vislosti vyrocna schodza Eurépskej spolo¢nosti
pre stadium pecene (European Association for
the Study of the Liver, EASL), ktora sa tradi¢ne
kona v jarnych mesiacoch; tento rok bola orga-
nizovana v Berline. Mimoriadnost tohoroc¢né-
ho, asi podla amerického vzoru erkom v krizku
zabezpeceného podujatia (International Liver
Congress®), spoc¢ivala v tom, Ze jej bezprostred-
ne predchadzalo zasadanie Medzinarodného
klubu ascitu (IAC), na ktorom doslo k otvoreniu
doterajsej definicie hepatorendlneho syndro-
mu, pochéadzajticej z roku 2010! (Clinical prac-
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tice guidelines on the management of ascites,
spontaneous bacterial peritonitis and hepatore-
nal syndrome. ] Hepatol, 2010). Hlavné dovody
za zostavenim medzinarodnej skupiny expertov
(vediica F. Wong), ktord ma formulovat novi
definiciu HRS, st uvedené v tabulke (Tab. 1).
Len 20% expertov IAC a len 5% expertov z USA
akceptuje stucasnu definiciu, vacsina z nich sa
priklana k dynamickejsiemu zakladu defini-
cie — zmene kreatininémie v definovanom case
(Tab. 2).

Sentimentédlny nddych pre slovenska hepato-
logicktl pospolitost nadobtida naopak potvrde-
nie prioritného postavenia liechy HRS-1 kom-
bindciou terlipresin + albumin (odportcanie
A1 - t.j. najvyssi stupen medicinskeho dokazu
a najsilnejsie odportcanie), kedze terlipresin
moze v tejto indikacii dostat na Slovensku cer-
vend. Okrem IAC 2011 priniesla nové dokazy
o priorite terlipresinu v liecbe HRS-1 aj Ame-
rickd spolo¢nost pre stidium ochoreni pecene
(American Association for the Study of Liver
Diseases, AASLD) na svojom zasadani The Li-
ver Meeting®, v novembri 2011 (Graf).

Tab. 1: Nedostatky sticasnych diagnostickych kritérii hepatorenalneho syndrému (HRS) (upravené podla 1,2)

- diagnéza je retrospektivna (vzhladom na potrebu niekolkodriovej volumexpanzie albuminom)

- opiera sa o sérova hladinu kreatininu (KrS > 133 umol/l) - nespolahlivy ukazovatel funkcie obli¢iek*

kladalo)**

- patogenéza HRS je zlozZitejsia - ukazuje sa, Ze jej jedinym podkladom nie je hypovolémia / hypoperftzia obliciek (ako sa predpo-

- nie je jasné, ako klasifikovat pacientov z tzv. Sedej zény
* s KrS medzi 100 a 133 umol/l

¢ s intermitentne vy$sim KrS
- nie je jasné, akd je ich prognéza a ¢i maji byt lieceni

1. Wong, Gut 2011; 2. ] Hepatol 2010;

KrS ovplyviiuji okrem funkcie obliciek aj: a) pohlavie, b) malnutricia, ¢) Cockroft-Gaultov vzorec, d) MDRD-4 vzorec.
" hladaji sa markery parenchymového poskodenia obliciek pri HRS, ktoré by umoznili jeho diferencidlnu diagnostiku od akiitnej
tubuldrnej nekrézy a inych syndrémov (hovori sa o tzv. troponinoch v nefroldgii): IL-18 v moci; NGAL; KIM-1; L-FABP

Tab. 2: Navrh novej klasifikacie oblickového postihnutia pri cirhéze pecene vratane hepatorendlneho syndrému
(Panel expertov IAC 2011).

1. Akitne poskodenie obliciek (AKI)
e Zvysenie KrS
* 0 50% povodnej hodnoty a/alebo
* 026 umol/l
* HRS 1 je $pecificka forma AKI

2. Chronické ochorenie oblic¢iek (CKD)
¢ GF < 60ml/min pocas asporn 3 mesiacov (vypocet podla MDRD-6)
* HRS 2 je $pecifickou formou CKD

3. Superpozicia akitneho poskodenia na chronické ochorenie obli¢iek
°1&2
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TERLIPRESIN+ ALBUMIN MIDODRIN

Graf: LIECBA HRS-1 (z AASLD 2011)
Cavallin M et al. Terlipressin and albumin vs Midodrine plus Octreotide and albumin in the treatment of hepatorenal
syndrome in patients with cirrhosis: Results of a controlled clinical trial by the Italian association for the study of the
liver. ASLD 2011; #LB-2: 100
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