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Súhrn
Úvod a ciele: Zistilo sa, že obehové časy pečene merané pomocou kontrastnej ultrasonografie a elasticita pečene 
dokázali predpovedať klinicky signifikantnú portálnu hypertenziu. Nie je však zatiaľ dostatočne preskúmané, či 
by obehové časy pečene dokázali predpovedať nepriaznivý priebeh aj u pacientov s klinicky diagnostikovanou 
cirhózou, ktorí vo väčšine prípadov majú klinicky signifikantnú portálnu hypertenziu. Cieľom našej štúdie bolo 
zhodnotiť význam obehových časov a elasticity pečene v predikcii nepriaznivého priebehu cirhózy a porovnať ich 
s MELD (model for end-stage liver disease). Metódy: Sledovaná skupina zahŕňala 48 po sebe idúcich ambulant-
ných pacientov s cirhózou v 2.–4. štádiu podľa D´Amica. Pacienti v štádiu 4. mohli mať len ikterus, pacienti s os-
tatnými komplikáciami portálnej hypertenzie neboli zahrnutí. Meranie obehových časov bolo vykonané počas 
kontrolného ultrasonografie. Obehové časy boli merané od intravenóznej aplikácie kontrastnej látky (SonoVue) 
a  jej príchodu do hepatálnej žily (venózny čas/hepatic vein arrival time – HVAT) alebo časového rozdielu medzi 
kontrastným signálom vo vetve a. hepatica a hepatálnej žily (obeh pečene/hepatic transit time – HTT) v sekun-
dách. Elasticita pečene bola meraná pomocou tranzientnej elastografie (Fibroscan). Obehové časy a elasticita boli 
merané pri vstupe do sledovania. Pacienti boli následne sledovaní počas 1 roka. Nepriaznivý priebeh cirhózy bol 
definovaný ako objavenie sa klinicky zjavného ascitu alebo hospitalizácie pre chorobu pečene alebo úmrtia. Vý-
sledky: Priemerný vek bol 61  rokov, pomer ženy/muži bol 23/25. Pri vstupe do štúdie bol medián Childova-Pu-
ghova skóre 5  (IQR 5,0–6,0), MELD 9,5  (IQR 7,6–12,1), medián HVAT bol 22  s  (IQR 19–25) a  HTT 6  (IQR 5–9). HTT 
aj HVAT negatívne korelovali s Childovom-Pughovom skóre (-0,351, resp. -0,441; p = 0,002) a MELD (-0,479, resp. 
-0,388; p = 0,006) skóre. Po dobu jedného roka bol nepriaznivý priebeh zaznamenaný v 11 prípadoch (22,9 %), vrá-
tane 6 úmrtí a 5 hospitalizácií. Medián HVAT bol v prípadoch s nepriaznivým priebehom 20 s (IQR 19,3–23,5) porov-
naní s 22 s (IQR 19 do 26, p = 0,32). Prípady s nepriaznivým priebehom mali signifikantne vyššie MELD (12,9 vs 8,5), 
Childovo-Pughovo skóre (7,0 vs 5,0) a elasticitu pečene (52,5 vs 21,05 kPa) (p < 0,05). AUROC pre HVAT, elasticitu 
pečene a MELD v predikcii nepriaznivého priebehu bol 0,60 (95% CI 0,414–0,785), 0,767 (0,56–0,98) a 0,813 (0,66–
0,97). Čas HVAT nebol schopný predpovedať nepriaznivý klinický výsledok, ale elasticita pečene > 35,3 kPa zvýšila 
toto riziko 10,3-násobne a MELD > 11 bodov 8,5-násobne. Záver: U pacientov s klinicky diagnostikovanou cirhózou 
s prítomnou klinicky signifikantnou portálnou hypertenziou obehové časy pečene nepreukázali schopnosť pred-
povedať nepriaznivý priebeh do jedného roka. Naopak, meranie elasticity pečene sa ukázalo ako klinicky pro-
spešné s prognostickou hodnotou porovnateľnou s MELD.

Kľúčové slová: elasticita pečene – klinicky diagnostikovaná cirhóza – MELD – obehové časy pečene – portálna 
hypertenzia

Hepatic transit times and liver elasticity compared with meld in 
predicting a 1 year adverse clinical outcome of a clinically diagnosed 
cirrhosis
Summary
Introduction and objectives: Hepatic transit times measured by the contrast enhanced ultrasonography and liver 
elasticity were found to predict a clinically significant portal hypertension. However, these modalities we not yet 
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Úvod
Cirhóza je celosvetovo závažným zdravotníckym pro
blémom [1]. V krajinách východnej Európy je úmrtnosť na 
cirhózu jedna z najvyšších na svete [2]. V ostatných kraji-
nách je cirhóza častou príčinou predčasnej úmrtnosti je-
dincov do 65. roku života [3,4]. Prirodzený priebeh cirhózy 
závisí najmä od štádia portálnej hypertenzie a je charak-
terizovaný štádiami podľa D Ámica [5]. So zvyšujúcim sa 
štádiom sa zvyšuje aj miera komplikácií a úmrtnosti. Kom-
penzovaná cirhóza je charakterizovaná 1. štádiom s ab-
senciou pažerákových varixov a 2. štádiom s prítomnosťou 
varixov pažeráka. Dekompenzovaná cirhóza je charakte-
rizovaná 3. štádiom s prítomnosťou varikózneho krváca-
nia, 4. štádiom s prítomnosťou ascitu, ikteru alebo encefa-
lopatie a 5. štádiom s prítomnosťou viacerých komplikácií. 
Skorá diagnóza cirhózy ešte v 1. štádiu je v súčasnosti stále 
veľkou výzvou, pretože je možná len pomocou biopsie 
pečene, elastografie, pomocou merania hepatálneho ve-
nózneho gradientu (hepatic venous pressure gradient  – 
HVPG) alebo pri náhodnom operačnom náleze. Drvivú 
väčšinu pacientov s diagnostikovanou cirhózou však v sú-
časnosti tvoria jedinci v 2. alebo vyššom štádiu. Z definí-
cie týchto štádií vyplýva, že títo pacienti už majú klinicky 
signifikantnú portálnu hypertenziu s HVPG > 10 mm Hg 
[5]. Prognóza cirhózy je však aj v týchto štádiách portálnej 
hypertenzie variabilná, progresia hepatálneho zlyháva-
nia a komplikácie cirhózy sa objavujú nepredvídateľne [6]. 
Odhalenie pacientov s nepriaznivým priebehom by však 
bolo medicínsky žiadúce a  mohlo by viesť ku skorému 
nasadeniu preventívnych opatrení, kauzálnej liečby a ku 

skorej identifikácii vhodných kandidátov na transplantá-
ciu pečene. 

V súčasnosti preto existuje snaha o identifikáciu markerov, 
ktoré by pomohli nájsť skupinu pacientov s nepriaznivým 
priebehom cirhózy. Meranie HVPG je zvyčajne dostupné len 
v niekoľkých centrách v krajine. Jedným z novších markerov 
je elasticita pečene meraná pomocou tranzientnej elasto-
grafie. Meranie elasticity pečene je validovanou neinvazív-
nou metódou odhalenia fibrózy a cirhózy pečene. Nedávno 
sa tiež zistilo, že elasticita pečene u pacientov s cirhózou ko-
reluje s HVPG a mohla by slúžiť aj ako prediktor kompliká-
cií portálnej hypertenzie a  úmrtia [7]. Ďalšou možnosťou 
sú obehové časy pečene, ktoré je možné merať použitím 
kontrastnej ultrasonografie (USG). Meranie obehu pečene 
sa zdá teoreticky atraktívne, pretože by mohlo vystihovať 
patogenézu hepatálnej dysfunkcie s tvorbou intrahepatál-
nych skratov. Čím je poškodenie pečene významnejšie, tým 
je obeh kontrastnej látky medzi vetvou a. hepatica a hepa-
tálnou žilou kratší. Viaceré práce ukázali, že obehové časy 
pečene významne korelovali s HVPG a dokázali predpove-
dať klinicky významnú portálnu hypertenziu [8]. V  súčas-
nosti však nie je jasné, či by obehové časy dokázali predpo-
vedať priebeh cirhózy už v štádiách klinicky signifikantnej 
portálnej hypertenzie (D Ámico štádium > 1). Ak by sa to do-
kázalo, merania by umožnili lepší odhad rizika pacienta pri 
jedinom USG vyšetrení.

Ciele práce 
�� v  skupine sledovaných pacientov s  klinicky diagnos-

tikovanou cirhózou použitím kontrastnej USG zmerať 

sufficiently evaluated in predicting adverse clinical outcome in patients with clinically diagnosed cirrhosis (D´Am-
ico stages > 1), having a clinically significant portal hypertension. The aim of our study was to assess the predictive 
power of the liver transit times and the liver elasticity on an adverse clinical outcome of clinically diagnosed cirrho-
sis compared with the MELD score. Methods: The study group included 48 consecutive outpatients with cirrhosis 
in the 2., 3. and 4. D’Amico stages. Patients with stage 4 could have jaundice, patients with other complications of 
portal hypertension were excluded. Transit times were measured from the time of intravenous administration of 
contrast agent (Sonovue) to a signal appearance in a hepatic vein (hepatic vein arrival time, HVAT) or time differ-
ence between the contrast signal in the hepatic artery and hepatic vein (hepatic transit time, HTT) in seconds. Elas-
ticity was measured using the transient elastography (Fibroscan). The transit times and elasticity were measured at 
baseline and patients were followed for up for 1 year. Adverse outcome of cirrhosis was defined as the appearance 
of clinically apparent ascites and/or hospitalization for liver disease and/or death within 1 year. Results: The mean 
age was 61 years, with female/male ratio 23/25. At baseline, the median Child-Pugh score was 5 (IQR 5.0–6.0), MELD 
9.5 (IQR 7.6 to 12.1), median HVAT was 22 s (IQR 19–25) and HTT 6 (IQR 5–9). HTT and HVAT negatively correlated 
with Child-Pugh (-0.351 and -0.441, p = 0.002) and MELD (-0.479 and -0.388, p = 0.006) scores. The adverse out-
come at 1-year was observed in 11 cases (22.9 %), including 6 deaths and 5 hospitalizations. Median HVAT in those 
with/without the adverse outcome was 20 seconds (IQR 19.3–23.5) compared with 22 s (IQR 19–26, p = 0.32). Cases 
with adverse outcome had significantly higher MELD (12.9 vs 8.5), Child-Pugh score (7.0 vs 5.0) and the liver elastic-
ity (52.5 vs 21.5 kPa) (p < 0.05). The AUROC of the HVAT, liver elasticity and MELD for the prediction of the adverse 
outcome was 0.60 (95% CI 0.414 to 0.785), 0.767 (0.56 to 0.98) and 0.813 (0.66 to 0.97). Unlike HVAT, the liver elastic-
ity > 35.3 kPa increased the risk of the adverse outcome 10.3-times and MELD score > 11 points 8.5-times. Conclu-
sion: In patients with clinically diagnosed cirrhosis having a clinically significant portal hypertension hepatic transit 
times do not predict the 1-year adverse clinical outcome. However, the liver elasticity > 35.3 kPa appears clinically 
useful with a prognostic value comparable with MELD.

Key words: clinically diagnosed cirrhosis – hepatic transit times – liver elasticity – MELD – portal hypertension
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obehové časy pečene a pomocou tranzientnej elasto-
grafie zmerať elasticitu pečene, následne tieto mera-
nia porovnať s existujúcimi prognostickými modelmi 
cirhózy

�� sledovaním nášho súboru počas 1  roka vyhodnotiť, 
ako obehové časy pečene a elasticita pečene dokážu 
predpovedať nepriaznivý priebeh cirhózy v  porov-
naní s MELD

Pacienti a metódy
Súbor pacientov sme zostavili z po sebe nasledujúcich 
pacientov s cirhózou, ktorí sú sledovaní na hepatologic-
kom pracovisku našej kliniky. Cirhóza bola diagnostiko-
vaná pomocou klinického vyšetrenia, laboratórnych 
hodnôt, USG-obrazu alebo prítomnosti pažerákových 
varixov pri endoskopii. Inklúznym kritériom do štúdie 
boli pacienti s  cirhózou v  1.–4. štádiu podľa D´Amica. 
Pacienti v  1. štádiu sú však raritní (1  prípad v  našom 
súbore), pacienti v 4. štádiu mohli mať len ikterus (bi-
lirubín > 34 μmol/l). V prípadoch klinicky evidentného 
ascitu, encefalopatie, renálneho zlyhávania alebo he-
patocelulárneho karcinómu pacienti neboli zaradení. 
Takto diagnostikovanú skupinu pacientov s  cirhózou 
sme nazvali ako klinicky diagnostikovaná cirhóza. 
Každý pacient pri vstupe absolvoval klinické vyšetre-
nie, laboratórne testy na štandardné prognostické pa-
rametre ako Childovo-Pughovo skóre a  MELD-skóre, 
nátrium, krvný obraz a USG vyšetrenie pečene. 

USG vyšetrenie pečene bolo vykonané u každého pa-
cienta v rámci skríningu hepatocelulárneho karcinómu. 
Bolo vykonané na prístroji Aloka Prosound α5  (Tokyo, 
Japonsko) s  použitím štandardnej konvexnej sondy 
3,5–5  MHz pri štandardnom zobrazení a  duplexnom 
zobrazení v. portae a  hepatálnych žíl. Zaznamenaná 
bola priechodnosť v. portae, rýchlosť toku a prietok vo 
v. portae [9]. Následne bola pacientom intravenóznym 

bolusom aplikovaná kontrastná látka SonoVue (Bracco, 
Taliansko) v  objeme 2,5  ml nasledovaná rýchlym pre-
plachom fyziologickým roztokom. Zaznamenávali sme 
obehové časy pečene nasledovne: 
1. �arteriálny čas (hepatic arterial time – HAT) bol defino-

vaný ako časový interval v sekundách od začiatku in-
travenóznej (i.v.) aplikácie kontrastnej látky po obja-
venie sa kontrastného signálu vo vetvách a. hepatica 
v parenchýme pečene

2. �venózny čas (hepatic vein arrival time – HVAT) bol de-
finovaný ako časový interval od začiatku i.v. aplikácie 
po objavenie sa prvých znakov kontrastného signálu 
vo v. hepatica asi 5 cm od ich sútoku s v. cava inferior, 

3. �obehový čas pečene (hepatic transit time – HTT) bol 
definovaný ako rozdiel medzi arteriálnym a  venóz-
nym časom (HTT = HVAT  – HAT). Všetky vyšetrenia 
boli vykonané jedným vyšetrujúcim a následne digi-
tálne zaznamenávané (obr. 1). Časové intervaly v se-
kundách boli následne odčítané zo záznamov 2 ne-
závislými hodnotiteľmi. 

U  všetkých pacientov bol záujem vykonať aj elasto-
grafické vyšetrenie pečene do niekoľkých týždňov od 
USG vyšetrenia, avšak z viacerých dôvodov toto vyšet-
renie absolvovala len podskupina pacientov. Vyšetrenie 
bolo vykonané na prístroji Fibroscan (Echosense, Paríž, 
Francúzsko) ráno nalačno, dodržaním protokolu pred-
písaného výrobcom. Elasticita pečene bola zazname-
naná v kPa s interkvartilovým rozptylom. 

Súbor vyšetrených pacientov sme následne sledovali 
každé 3 mesiace počas 1  roka. Zaznamenali sme výskyt 
komplikácií cirhózy ako objavenie sa klinicky významného 
ascitu, encefalopatie, krvácania z  varixov alebo úmrtia. 
Definovali sme tzv. nepriaznivý priebeh cirhózy do 1 roka. 
Jeho definícia bola naplnená vtedy, ak sa počas 1 roka ob-
javil aspoň 1 z nasledujúcich cieľových javov: nové obja-

Obr. 1. Kontrastné vyšetrenie pečene

1 – signál v hepatálnej žile 2 – signál v riečisku a. hepatica 3 – signál vo vetvení v. portae
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venie sa klinicky zjavného ascitu, nutnosť hospitalizácie 
z hepatálnych príčin alebo úmrtie z akejkoľvek príčiny. Vy-
počítali sme počet dní od USG vyšetrenia do dátumu obja-
venia sa nepriaznivého priebehu. Ak nepriaznivý priebeh 
nenastal, počet dní bol cenzurovaný na 400 dní. 

Štatistická analýza bola vykonaná použitím softvéru 
MedCalc v.15 (Medcalc, Ostende, Belgicko). Dáta boli ana-
lyzované na normálny rozptyl. Väčšina kľúčových para-
metrov nemala normálnu distribúciu, preto v  tabuľkách 
uvádzame pre každý parameter medián a interkvartilový 
rozptyl. Na zistenie korelácií medzi premennými sme po-
užili neparametrický Spearmanov test, na porovnávanie 
dát sme použili neparametrický Mannov-Whitneyho test. 
Pre MELD, obehové časy a elasticitu sme pomocou ROC 
(receiver operating characteristic curve) analýzy identifi-
kovali vhodné prahy, ktoré by dokázali predpovedať ne-
priaznivý priebeh cirhózy do 1 roka. Pre každý prah sme 
následne zostrojili Kaplanovu-Meierovu krivku pravdepo-
dobnosti prežitia s/bez nepriaznivého priebehu.

Štúdia bola vykonaná v súlade s Helsinskou deklará-
ciou. Štúdia bola vykonaná s podporou grantu Minister-
stva školstva SR a Slovenskej akadémie vied VEGA V-13–
004–00. Protokol štúdie schválila lokálna etická komisia 
a pacienti podpísali informovaný súhlas v súlade s plat-
nými právnymi predpismi. 

Výsledky
Zo 48 pacientov s klinicky diagnostikovanou cirhózou 
bolo 25 žien a 23 mužov s priemerným vekom 61 rokov. 
Alkoholová etiológia cirhózy bola u  77,1  % pacientov, 
ostatní pacienti mali infekciu HBV, HCV alebo cirhózu pri 
tukovej chorobe pečene. Diagnóza cirhózy bola známa 
priemerne 4  roky. Všetci pacienti  boli pri vstupe do 
štúdie kauzálne liečení na chorobu pečene. U 3 z nich 
však došlo počas sledovania ku recidíve pitia alkoholu.

Štádia cirhózy podľa D´Amica boli zastúpené nasle-
dovne: 1.–4. štádium malo 1, 29, 10 a 8 pacientov, 37,5 % 
pacientov malo štádium 3. a  4. znamenajúce dekom-

Tab. 1. Sumárna štatistika súboru vyšetrených pacientov s klinicky diagnostikovanou cirhózou

 N medián (%) 25.–75. percentil

vek (roky) 48 61 54,0–66,0

ženské pohlavie (%) 48 52,1  

BMI (kg/m2) 48 26,987 23,668–31,142

alkoholová etiológia cirhózy (%) 48 77,1  

trvanie diagnózy cirhózy 48 4,029 1,045–6,785

ligácia varixov (%) 48 29,2  

liečba betablokátorom (%) 48 70,8  

albumín v sére (g/l) 48 42,1 33,590–44,350

bilirubín (μmol/l) 48 16,75 11,600–31,050

nátrium v sére (mmol/l) 48 139,8 138,0–141,0

kreatinín v sére (μmol/l) 48 70,5 58,85–82,1

trombocyty (× 109/l) 48 131 87 500–164 500

MELD skóre 48 9,51 7,75–12,131

Child-Pugh skóre 48 5 5,0–6,0

D´Amico štádium > 2 (%) 48 37,5  

kmeň v. portae (mm) 48 11 10,0–13,0

rýchlosť toku vo v. portae (cm/s) 48 21,5 16,25–33,15

prietok v. portae (ml/min) 48 839,797 535,46–1242,3

slezina (cm) 48 12,3 10,8–14,7

čas a. hepatica (HAT) (s) 48 15 12,0–17,0

čas v. hepatica (HVAT) (s) 48 22 19,0–25,0

obeh pečene (HTT) (s) 48 6 5,0–9,0

elasticita pečene (kPa) 36 27 12,55–43,15

IQR elasticity (KPa) 36 3,75 1,75–7,15

nepriaznivý priebeh do 1 roka (%) 48 22,90  

úmrtie do 1 roka (%) 48 12,5  
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penzovanú cirhózu. 36  pacientov absolvovalo elasto-
grafické vyšetrenie pečene. Sumárna štatistika súboru 
je uvedená v tab. 1.

Porovnaním obehových časov pečene medzi oboma 
hodnotiteľmi sme zistili, že Spearmanov korelačný koefi-
cient bol pre hodnoty HVAT 0,903 a pre hodnoty HTT 0,907. 

Porovnanie obehových časov pečene a  elasticity 
pečene s prognostickými modelmi cirhózy korelačnou 
analýzou uvádzame v tab. 2. Zistili sme, že venózny čas 
(HVAT) a čas obehu pečene (HTT) signifikantne korelo-
vali s  modelmi MELD a  Child-Pugh. Elasticita pečene 
taktiež signifikantne korelovala s modelom MELD. 

Tab. 3. �Porovnanie pacientov podľa objavenia sa nepriaznivého priebehu cirhózy do 1 roka (dekompenzácie, 
hospitalizácie alebo úmrtia)

nepriaznivý priebeh do 1 roka

nie áno p

 N medián 25.–75. percentil N medián 25.–75. percentil  

vek (roky) 37 59 52,750–65,000 11 66 60,500–67,750 0,0328

ženské pohlavie (%) 37 54,1  11 45,5  0,355

BMI (kg/m2) 37 27,689 23,944–31,142 11 24,802 23,433–30,621 0,552

alkoholová etiológia cirhózy (%) 37 81,1  11 63,6  0,921

trvanie diagnózy cirhózy (roky) 37 4,427 1.,79–6,847 11 1,411 0,781–4,670 0,2154

ligácia varixov (%) 37 32,4 0,0–1,0 11 18,2  0,759

liečba betablokátorom (%) 37 67,6 0,0–1,0 11 81,8  0,199

albumín v sére (g/l) 37 43,4 39,15–44,825 11 33,2 29,625–35,225 0,0002

bilirubín (μmol/l) 37 16 11,05–29,325 11 32 17,75–50,40 0,0067

nátrium v sére (mmol/l) 37 140 139,0–141,3 11 136,3 133,1–138,8 0,0004

kreatinín v sére (μmol/l) 37 70 58,65–81,62 11 71 60,9–99,5 0,58

trombocyty (× 109/l) 37 138 97 000–169 000 11 106 62 000–128 750 0,0371

MELD skóre 37 8,473 7,549–10,697 11 12,948 10,624–14,779 0,0018

Child-Pugh skóre 37 5 5,0–5,0 11 7 6,0–7,75 0,0001

D´Amico štádium 37 2 2,0–3,0 11 3 2,0–4,0 0,059

D´Amico štádium > 2 (%) 37 32,4  11 54,5  0,1132

kmeň v. portae (mm) 37 11 10,0–13,0 1 11 8,75–14,25 0,87

rýchlosť toku vo v. portae (cm/s) 37 21,1 16,2–33,3 11 21,5 16,375–33,95 0,69

prietok v. portae (ml/min) 37 863,099 531,397–1 163,817 11 821,94 512,783–1 464,374 0,78

slezina (cm) 37 12,25 10,45–13,65 11 14,5 11,925–17,375 0,115

čas a. hepatica (HAT) (s) 37 15 12,0–17,0 11 15 11,75–16,00 0,571

čas v. hepatica (HVAT) (s) 37 22 19,0–26,0 11 20 19,25–23,50 0,3199

obeh pečene (HTT) (s) 37 6 5,0–10,0 11 6 4,5–7,75 0,5443

elasticita pečene (kPa) 30 21,05 10,4–36,3 6 52,5 36,3–72,1 0,0415

IQR elasticity (KPa) 30 3,3 1,7–6,9 6 7,35 4,3–12,3 0,1213

Tab. 2. �Spearmannov korelačný koeficient medzi sledovanými prognostickými parametrami cirhózy pečene 

MELD MELD Na Child-Pugh Na elasticita

arteriálny čas (HAT) -0,122 0,009 -0,273 0,124 -0,122

venózny čas (HVAT) -0,388* 0,14 -0,441* 0,158 -0,193

obeh pečene (HTT) -0,479* 0,213 -0,351* 0,099 -0,146

elasticita pečene 0,463* -0,171 0,314 -0,224  

*p < 0,05
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Porovnaním obehových časov v  skupine pacientov 
s  kompenzovanou cirhózou (D´Amico štádium 1.  a  2., 
n  = 30) so skupinou s  dekompenzovanou cirhózou 
(štádium 3. a  4., n  = 18) sme zistili, že obehové časy 
neboli štatisticky významne odlišné (HVAT 22  vs 21,5; 
p = 0,8562 a HTT 12 vs 12; p = 0,8264).

Porovnaním obehových časov u pacientov, ktorí uží-
vali/neužívali liečbu betablokátorom, sme zistili signi-
fikantne predĺžený HVAT (22,5  vs 19,5  s; p  = 0,0156) 
a nesignifikantne predĺžený HTT (12 vs 10 s; p = 0,084) 
v skupine užívajúcej betablokátor.

Sledovaním súboru pacientov počas 1 roka sme zis-
tili, že nepriaznivý priebeh cirhózy nastal u 11 pacien-
tov (22,9  %). U  6  pacientov došlo k  úmrtiu z  hepatál-
nych príčin, u 5 pacientov došlo ku objaveniu sa ascitu 
alebo hospitalizácie z hepatálnych príčin. Ani 1 pacient 
nepodstúpil transplantáciu pečene vzhľadom na prí-
tomnosť kontraindikácií (vek u  2, po jednom pľúcna 
hypertenzia, renálne zlyhanie, morbídna obezita a  re-
cidíva abúzu etanolu). Porovnanie základných klinic-

kých, biochemických a  prognostických parametrov, 
ako aj obehových časov a elasticity pečene medzi pa-
cientmi s  priaznivým a  nepriaznivým priebehom je 
uvedené v tab. 3. Zistili sme, že pacienti s nepriaznivým 
priebehom cirhózy do 1. roka mali signifikantne vyšší 
vek (66  vs 59  rokov; 0,032), MELD skóre (12,9  vs 8,47; 
p = 0,002), Childovo-Pughovo skóre (7 vs 5; p = 0,0001) 
a jednotlivé parametre použité v týchto modeloch (bi-
lirubín, albumín), ďalej mali nižšiu koncentráciu nátria 
v sére (136,3 vs 140 mmol/l; p = 0,0004) a trombocytov 
(106 vs 138 × 109/l; p = 0,04). 

Obehové časy pečene neboli medzi oboma skupi-
nami odlišné (HVAT 20  vs 22  s; p  = 0,32/HTT 6  vs 6  s; 
p  =  0,54). V  podskupine 36  pacientov, ktorí absolvo-
vali elastografické vyšetrenie pečene, bola elasticita 
pečene signifikantne vyššia v  skupine pacientov s ne-
priaznivým priebehom (52,5 vs 21,05 kPa; p = 0,04).

Štádium cirhózy podľa D´Amica taktiež súviselo s ne-
priaznivým priebehom cirhózy do 1  roka, ku ktorému 
došlo u 0,0, 17,2, 10,0 a 66,7 % pacientov v štádiu 1, 2, 3 
a 4 (p = 0,012 pre trend).

Pre venózny čas (HVAT), elasticitu pečene a  MELD 
sme identifikovali prahy, ktoré by dokázali predpovedať 
nepriaznivý priebeh cirhózy. Pre venózny čas (HVAT) 
sme analýzou ROC krivky zistili AUROC = 0,60 s prahom 
obehu pečene ≤ 21  s, ktorý by dokázal predpove-
dať nepriaznivý priebeh cirhózy so 63,6% senzitivitou 
a  56,8% špecificitou. Pre elasticitu pečene sme analý-
zou ROC krivky zistili AUROC = 0,767 s prahom elasticity 
> 35,3 kPa, ktorá by dokázala predpovedať nepriaznivý 
priebeh cirhózy s  83,3% senzitivitou a  73,33% špecifi-
citou. Pre MELD skóre sme analýzou ROC krivky zistili 
AUROC = 0,813 s prahom MELD > 11, ktorý by dokázal 
predpovedať nepriaznivý priebeh cirhózy s 72,7% sen-
zitivitou a 83,8% špecificitou. Pre identifikované prahy 
sme pre každý z týchto parametrov zostrojili Kaplano-
vu-Meierovu krivku, ktorú uvádza graf 1, 2 a 3. Pre ve-
nózny čas neboli rozdiely medzi skupinami štatisticky 
významné (p = 0,187). Skupina s  elasticitou pečene 

Graf 1. �Pravdepodobnosť nepriaznivého priebehu 
cirhózy do 1 roka

Graf 2. �Pravdepodobnosť nepriaznivého priebehu 
cirhózy do 1 roka

Graf 3. �Pravdepodobnosť nepriaznivého priebehu 
cirhózy do 1 roka
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>  35,3  kPa mala 10,27-násobné riziko (HR 1,86–56,55; 
p = 0,0082) a skupina s MELD skóre > 11 mala 8,49-ná-
sobné riziko (HR 2,12–33,95; p = 0,0001) nepriaznivého 
priebehu cirhózy do jedného roka.

Diskusia
V  našej práci sme zistili, že u  48  pacientov s  klinicky 
diagnostikovanou cirhózou obehové časy pečene 
a  elasticita negatívne korelovali s  MELD. Pacienti na 
liečbe neselektívnym betablokátorom mali obehové 
časy pečene dlhšie v porovnaní s neliečenými. Sledova-
ním súboru počas 1  roka sme zistili, že obehové časy 
nedokázali dostatočne presne predpovedať nepriaz-
nivý priebeh cirhózy. Naopak, elasticita pečene sa javila 
ako klinicky použiteľný prediktor nepriaznivého prie-
behu, ktorý bol porovnateľný s MELD skóre. 

V  našej práci je použitý termín klinicky diagnostiko-
vaná cirhóza, ktorý vychádza zo súčasnej klinickej praxe. 
Viac ako 90 % pacientov s cirhózou je diagnostikovaných 
na základe prítomnosti varixov pažeráka alebo kompli-
kácií portálnej hypertenzie [10]. Tieto komplikácie sú 
však často úspešne liečené a pacienti sú dlhodobo sle-
dovaní bez objavenia sa ďalších komplikácií. Následný 
prirodzený priebeh je však dosť variabilný a ťažko pred-
vídateľný. Ovplyvňuje ho nielen stav samotnej pečene, 
ale aj pokračujúci vplyv etiologickej príčiny poškodenia 
pečene (alkohol, steatohepatitída) a mnoho ďalších fak-
torov ako napr. stav výživy, alebo genetické faktory. Javí 
sa teda praktické zamerať sa práve na túto skupinu pa-
cientov, a identifikovať spomedzi nej tých, ktorí majú ne-
priaznivý priebeh do 1 roka. Naviac, pri odstránení etio-
logického agens cirhózy je v súčasnosti možné očakávať 
regresiu cirhózy smerom k  nižším štádiám fibrózy [11]. 
Možný efekt regresie fibrózy pečene však nie je dosta-
točne preskúmaný a možno ho očakávať najskôr v hori-
zonte viacerých rokov. 

Kontrastná USG bola prvýkrát zavedená do praxe 
s cieľom posúdenia benígnych a malígnych fokálnych lézií 
pečene [12]. Meranie obehových časov pečene bolo prvý-
krát popísané približne pred 10  rokmi [13]. Táto metóda 
by mohla mať potenciál kvantifikovať poruchu prekrve-
nia pečene u pacientov s pokročilými chorobami pečene 
[14]. Fenomén by mohol byť výrazný najmä u  pacien-
tov s  cirhózou, u  ktorých sa predpokladá, že skratova-
nie krvi vchádzajúcej do pečene by mohlo byť jedným 
z mechanizmov progresie dysfunkcie pečene. Predchá-
dzajúce práce ukázali, že obeh pečene je skrátený u pa-
cientov so signifikantnou fibrózou v porovnaní so zdra-
vými kontrolami [15]. Naviac, ak bola u pacientov s HBV 
a  HCV etiológiou už prítomná cirhóza, obehové časy 
pečene sa ešte viac skrátili [13,16]. Venózny čas pečene 
tiež dosiahol uspokojivú presnosť v neinvazívnej identifi-
kácii pacientov s cirhózou [17]. Pilotná štúdia zistila tesnú 
negatívnu koreláciu medzi voľným tlakom vo v. portae 
a  venóznym časom pečene u  pacientov s  chronickou 
HBV infekciou a ukázala, že venózny čas pečene by bol 
dobrým markerom portálneho tlaku [18]. Doposiaľ naj-
väčšia štúdia porovnávala venózny čas pečene s hepatál-

nym venózno-portálnym gradientom (HVPG) u 116 pa-
cientov s  kompenzovanou cirhózou [8]. Štúdia zistila 
medzi nimi tesnú negatívnu koreláciu r2 = 0,545. Naviac, 
venózny čas dokázal predpovedať klinicky signifikantnú 
portálnu hypertenziu (HVPG ≥ 10 mm Hg) s plochou pod 
krivkou AUROC = 0,95. Autori tejto štúdie identifikovali 
prah venózneho času s veľmi dobrou presnosťou v pred-
povedaní klinicky signifikantnej portálnej hypertenzie. 
Cieľom našej práce bolo preto overiť hypotézu, či obe-
hové časy pečene dokážu predpovedať nepriaznivý 
priebeh cirhózy aj u pacientov, u ktorých je už prítomná 
klinicky signifikantná portálna hypertenzia. Naša hypo-
téza bola patogeneticky atraktívna, pretože za prog-
resiou cirhózy a portálnej hypertenzie by mohli stáť aj 
progresívne zmeny v  perfúzii pečene s  intrahepatál-
nymi skratmi prietoku. Našu hypotézu sme však nepo-
tvrdili. Zistili sme, že oba obehové časy nie sú tými pa-
rametrami, ktoré by dokázali predpovedať objavenie sa 
ascitu, hospitalizácie alebo úmrtia. Nezaznamenali sme 
rozdiely v obehových časoch ani medzi skupinami s kom-
penzovanou a dekompenzovanou cirhózou (D Ámico štá-
dium 1 a 2 vs 3 a 4), čo vysvetľujeme prítomnosťou kli-
nicky signifikantnej portálnej hypertenzie u  takmer 
všetkých pacientov. Iné práce sledujúce prognostický 
význam merania obehových časov pečene u  pacien-
tov s  už prítomnou klinicky signifikantnou portálnou 
hypertenziou však doposiaľ publikované neboli. Naša 
práca je v tomto ohľade prvá. V súčasnosti sa teda dá 
konštatovať, že zmeny obehových časov pečene sú sko-
rými markermi cirhózy a portálnej hypertenzie, ktoré je 
možné využiť zatiaľ len pri neinvazívnej diagnostike kli-
nicky signifikantnej portálnej hypertenzie. Napriek tomu 
je jasné, že kontrastné sonografické vyšetrenie pečene 
umožňuje asi najpresnejšie zobraziť detaily cievneho 
zásobenia pečene. Výzvou však naďalej zostáva identi-
fikovať vhodný parameter, ktorý by dostatočne presne 
vystihoval poruchu prekrvenia pečene. Nedávna práca re-
nomovaných autorov ukazuje možný smer vývoja hod-
notenia prekrvenia pečene pomocou kontrastnej USG. 
Autori pomocou počítačového modelu analyzovali 
obraz pečene na bohatosť cievnej siete a jej spojení [19]. 
Zistili, že miera vaskulárnych prepojení úzko koreluje so 
stupňom portálnej hypertenzie.

Elastografia ako metóda merania tuhosti pečene je 
zaužívanou metódou na diagnostiku fibrózy aj  cirhózy 
pečene. Spočiatku sa predpokladalo, že už vzniknutá 
cirhóza je konečným štádiom fibrózy pečene a jej ďalšia 
prognóza už nezávisí od stupňa tuhosti pečene. Zistilo sa 
však, že aj elasticita pečene koreluje s HVPG [20] a môže 
predpovedať komplikácie cirhózy, jej dekompenzáciu, 
vznik hepatocelulárneho karcinómu [21] alebo úmrtia 
z hepatálnych príčin [22]. V rakúskej štúdii dokázala elas-
ticita vyššia ako 18 kPa predpovedať klinicky významnú 
portálnu hypertenziu (HVPG > 10 mm Hg) s asi 85% pres-
nosťou [23]. Austrálska štúdia pacientov s  cirhózou pri 
HCV infekcii a alkoholovej etiológii ukázala, že elasticita 
nad 35 kPa je asociovaná s objavením sa komplikácií por-
tálnej hypertenzie [7]. Podobný prah bol identifikovaný aj 
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v našej práci. Rizikovú elasticitu nad 35,3 kPa sme name-
rali u 13 pacientov (36 %), naopak nízko rizikovú elasticitu 
sme zaznamenali u 23 pacientov (64 %). Ázijské štúdie, 
v  ktorých dominuje cirhóza pri HBV infekcii, identifiko-
vali výrazne nižšie rizikové prahy v úrovni asi 17–20 kPa 
[24]. Nedávna metaanalýza viacerých štúdií u pacientov 
s cirhózou prevažne vírusovej etiológie potvrdila úlohu 
elastografie v  predikcii dekompenzácie cirhózy a  jej 
prognózy [25]. Rizikové prahy elasticity sú však závislé od 
etiológie a zloženia populácie. Rozdielny prah pre každú 
etiológiu nie je doposiaľ spoľahlivo vysvetlený. Jedným 
možným vysvetlením by bolo, že množstvo fibrózneho 
tkaniva je v  pečeni rozdielne pri cirhózach rôznej etio-
lógie. Ukázalo sa, že práve cirhóza alkoholovej etiológie 
má odlišnú patofyziológiu a nakoniec vedie ku asi dvoj-
násobnej ploche fibrózy v explantovanej pečeni v porov-
naní s cirhózou vírusovej etiológie. Množstvo fibrózneho 
tkaniva pečene tak zvyšuje elasticitu pečene pri alkoho-
lovej cirhóze [26]. Meranie elasticity pečene u pacientov 
s cirhózou sa podľa výsledkov našej práce javí ako sľubná 
prognostická metóda. Naviac, je relatívne ľahko vykona-
teľná a jej dostupnosť sa postupne zvyšuje. V našej práci 
dokázala identifikovať asi 1/3 pacientov s 10,2-násobne 
zvýšeným rizikom nepriaznivého priebehu do 1 roka. Až 
štúdie na vyššom počte pacientov však ukážu, či je pre-
diktívna hodnota elasticity nezávislá od zaužívaných 
prognostických modelov, ako je napr. MELD.

V našej štúdii MELD skóre s prahovou hodnotou > 11 
dokázalo predpovedať nepriaznivý priebeh cirhózy do 
1 roka. MELD bol pôvodne navrhnutý tak, aby predví-
dal 3-mesačnú mortalitu u  pacientov podstupujúcich 
transjugulárny porto-systémový skrat (TIPSS) [27,28]. 
Neskôr, po modifikácii UNOS v  USA (united network 
for organ sharing) sa začal používať ako model na pri-
deľovanie orgánov na transplantáciu pečene. Jeho 
účelom je presadzovať pacientov s  najťažším postih-
nutím pečene smerom ku najvyššej priorite a v súčas-
nosti sa využíva aj v mnohých krajinách Európy. Počas 
posledného desaťročia bolo tiež preukázané, že MELD 
skóre dokáže odhadnúť prognózu pri akútnom krvá-
caní z  varixov [27], pri akútnej alkoholovej hepatitíde 
[29], pri objaveniu sa závažných komplikácií cirhózy, 
najmä spontánnej bakteriálnej peritonitídy a hepatore-
nálneho syndrómu [30,31]. Len málo štúdií hodnotilo 
schopnosť MELD v  odhade priebehu kompenzovanej 
cirhózy. Prvá takáto významná štúdia hodnotila 213 prí-
padov s  kompenzovanou cirhózou a  zistila, že MELD 
bol významným prediktorom dekompenzácie cirhózy 
s  15% zvýšením rizika s  každým bodom v  MELD [32]. 
Ďalšia nedávna štúdia zistila, že sérové koncentrácie 
sodíka a MELD-Na skóre boli významnými prediktormi 
úmrtnosti u pacientov s kompenzovanou cirhózou [33]. 
Naša štúdia teda len potvrdila, že MELD skóre môžeme 
považovať za overený model v  odhade rizika aj u  pa-
cientov s klinicky diagnostikovanou cirhózou. Dokázal 
identifikovať približne 1/3  pacientov s  8,5-násobným 
rizikom nepriaznivého priebehu klinicky stabilizova-
nej cirhózy. Childovo-Pughovo skóre je tiež validným 

prognostickým modelom cirhózy [34]. Skóre najlepšie 
vystihuje prognózu dekompenzovanej cirhózy, avšak 
v  našej štúdii z  definície súboru vyplývalo, že väčšina 
pacientov mala Childovo-Pughovo skóre 5.

Vzhľadom na riziko štatistickej chyby II, teda nezis-
tenia rozdielu, aj keď je prítomný, sme vykonali ana-
lýzu štatistickej sily. Zistili sme, že na identifikáciu prog-
nostického markera porovnateľného s  MELD bolo 
potrebné zaradiť najmenej 46 pacientov. V súbore sme 
boli schopní potvrdiť prediktívnu hodnotu MELD aj 
elasticity pečene aj pri tomto počte pacientov.

Záver
Záverom je možné konštatovať, že u  pacientov s  kli-
nicky diagnostikovanou cirhózou sme nezistili klinický 
význam merania obehových časov pečene. Naopak, 
ukázali sme, že meranie elasticity pečene môže mať kli-
nický význam v odhade prirodzeného priebehu cirhózy 
a jej prognostická hodnota je porovnateľná s MELD.

S podporou grantu VEGA V-13–004–00.
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