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Suhrn

Uvod a ciele: Zistilo sa, ze obehové ¢asy pe¢ene merané pomocou kontrastnej ultrasonografie a elasticita pecene
dokazali predpovedat klinicky signifikantnu portélnu hypertenziu. Nie je v3ak zatial dostatocne preskiumané, ¢i
by obehové casy pecene dokazali predpovedat nepriaznivy priebeh aj u pacientov s klinicky diagnostikovanou
cirhdézou, ktori vo vdcsine pripadov maju klinicky signifikantnu portalnu hypertenziu. Cielom nasej studie bolo
zhodnotit vyznam obehovych casov a elasticity pecene v predikcii nepriaznivého priebehu cirhézy a porovnat ich
s MELD (model for end-stage liver disease). Metody: Sledovana skupina zahifala 48 po sebe iducich ambulant-
nych pacientov s cirhézou v 2.-4. stadiu podla D’Amica. Pacienti v stadiu 4. mohli mat len ikterus, pacienti s os-
tatnymi komplikdciami portalnej hypertenzie neboli zahrnuti. Meranie obehovych ¢asov bolo vykonané pocas
kontrolného ultrasonografie. Obehové casy boli merané od intravendznej aplikacie kontrastnej latky (SonoVue)
a jej prichodu do hepatélnej zily (venézny ¢as/hepatic vein arrival time — HVAT) alebo ¢asového rozdielu medzi
kontrastnym signdlom vo vetve a. hepatica a hepatalnej Zily (obeh pecene/hepatic transit time — HTT) v sekun-
dach. Elasticita pecene bola merand pomocou tranzientnej elastografie (Fibroscan). Obehové casy a elasticita boli
merané pri vstupe do sledovania. Pacienti boli nasledne sledovani pocas 1 roka. Nepriaznivy priebeh cirhézy bol
definovany ako objavenie sa klinicky zjavného ascitu alebo hospitalizacie pre chorobu pecene alebo umrtia. Vy-
sledky: Priemerny vek bol 61 rokov, pomer zeny/muzi bol 23/25. Pri vstupe do $tudie bol median Childova-Pu-
ghova skére 5 (IQR 5,0-6,0), MELD 9,5 (IQR 7,6-12,1), median HVAT bol 22 s (IQR 19-25) a HTT 6 (IQR 5-9). HTT
aj HVAT negativne korelovali s Childovom-Pughovom skére (-0,351, resp. -0,441; p = 0,002) a MELD (-0,479, resp.
-0,388; p = 0,006) skore. Po dobu jedného roka bol nepriaznivy priebeh zaznamenany v 11 pripadoch (22,9 %), vra-
tane 6 Umrti a 5 hospitalizacii. Median HVAT bol v pripadoch s nepriaznivym priebehom 20 s (IQR 19,3-23,5) porov-
nani s 22 s (IQR 19 do 26, p = 0,32). Pripady s nepriaznivym priebehom mali signifikantne vyssie MELD (12,9 vs 8,5),
Childovo-Pughovo skére (7,0 vs 5,0) a elasticitu pec¢ene (52,5 vs 21,05 kPa) (p < 0,05). AUROC pre HVAT, elasticitu
pecene a MELD v predikcii nepriaznivého priebehu bol 0,60 (95% Cl 0,414-0,785), 0,767 (0,56-0,98) a 0,813 (0,66—
0,97). Cas HVAT nebol schopny predpovedat nepriaznivy klinicky vysledok, ale elasticita pe¢ene > 35,3 kPa zvysila
toto riziko 10,3-ndsobne a MELD > 11 bodov 8,5-nasobne. Zaver: U pacientov s klinicky diagnostikovanou cirh6zou
s pritomnou klinicky signifikantnou portalnou hypertenziou obehové ¢asy pecene nepreukazali schopnost pred-
povedat nepriaznivy priebeh do jedného roka. Naopak, meranie elasticity pecene sa ukazalo ako klinicky pro-
spesné s prognostickou hodnotou porovnatelnou s MELD.

Klacové slova: elasticita pecene - klinicky diagnostikovana cirh6za — MELD - obehové ¢asy pecene - portalna
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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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% Cl 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.
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Uvod

Cirhéza je celosvetovo zavaznym zdravotnickym pro-
blémom [1]. V krajinach vychodnej Eurépy je umrtnost na
cirhézu jedna z najvyssich na svete [2]. V ostatnych kraji-
nach je cirhdéza castou pricinou predcasnej umrtnosti je-
dincov do 65. roku Zivota [3,4]. Prirodzeny priebeh cirhézy
zavisi najma od stadia portalnej hypertenzie a je charak-
terizovany stadiami podla D’Amica [5]. So zvysujicim sa
Staddiom sa zvysuje aj miera komplikdcii a umrtnosti. Kom-
penzovana cirhéza je charakterizovana 1. stadiom s ab-
senciou pazerakovych varixov a 2. stddiom s pritomnostou
varixov pazeraka. Dekompenzovana cirhéza je charakte-
rizovana 3. stadiom s pritomnostou varikdzneho krvaca-
nia, 4. stadiom s pritomnostou ascitu, ikteru alebo encefa-
lopatie a 5. stadiom s pritomnostou viacerych komplikacii.
Skora diagndza cirhézy este v 1. $tddiu je v sucasnosti stale
velkou vyzvou, pretoze je mozna len pomocou biopsie
pecene, elastografie, pomocou merania hepatalneho ve-
nézneho gradientu (hepatic venous pressure gradient —
HVPG) alebo pri nahodnom opera¢nom naleze. Drvivu
vacsinu pacientov s diagnostikovanou cirhézou viak v su-
¢asnosti tvoria jedinci v 2. alebo vyssom stadiu. Z defini-
cie tychto stadii vyplyva, Ze tito pacienti uz maju klinicky
signifikantnu portalnu hypertenziu s HYPG > 10 mm Hg
[5]. Progndza cirhdzy je viak aj v tychto Stadidch portalnej
hypertenzie variabilna, progresia hepatalneho zlyhava-
nia a komplikdcie cirhézy sa objavuju nepredvidatelne [6].
Odhalenie pacientov s nepriaznivym priebehom by v3ak
bolo medicinsky Ziadice a mohlo by viest ku skorému
nasadeniu preventivnych opatreni, kauzalnej liecby a ku

skorej identifikacii vhodnych kandidatov na transplanta-
Ciu pecene.

V sucasnosti preto existuje snaha oidentifikaciu markerov,
ktoré by pomohli ndjst skupinu pacientov s nepriaznivym
priebehom cirhézy. Meranie HVPGje zvycajne dostupnélen
v niekolkych centrach v krajine. Jednym z novsich markerov
je elasticita pe¢ene merana pomocou tranzientnej elasto-
grafie. Meranie elasticity pecene je validovanou neinvaziv-
nou metédou odhalenia fibrézy a cirhdzy pecene. Neddvno
sa tiez zistilo, Ze elasticita pecene u pacientov s cirhézou ko-
reluje s HVPG a mohla by sluzit aj ako prediktor komplika-
cii portalnej hypertenzie a Gmrtia [7]. Dalsou moznostou
su obehové casy pecene, ktoré je mozné merat pouzitim
kontrastnej ultrasonografie (USG). Meranie obehu pecene
sa zda teoreticky atraktivne, pretoze by mohlo vystihovat
patogenézu hepatélnej dysfunkcie s tvorbou intrahepatal-
nych skratov. Cim je poskodenie pecene vyznamnejsie, tym
je obeh kontrastnej latky medzi vetvou a. hepatica a hepa-
talnou Zilou kratsi. Viaceré prace ukazali, Ze obehové casy
pecene vyznamne korelovali s HVPG a dokazali predpove-
dat klinicky vyznamnu portdlnu hypertenziu [8]. V sicas-
nosti v3ak nie je jasné, ¢i by obehové ¢asy dokazali predpo-
vedat priebeh cirhézy uz v stadiach klinicky signifikantnej
portalnej hypertenzie (D’Amico stadium > 1). Ak by sa to do-
kazalo, merania by umoznili lepsi odhad rizika pacienta pri
jedinom USG vysetreni.

Ciele prace
= v skupine sledovanych pacientov s klinicky diagnos-
tikovanou cirhézou pouzitim kontrastnej USG zmerat
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obehové casy pecene a pomocou tranzientnej elasto-
grafie zmerat elasticitu pecene, nasledne tieto mera-
nia porovnat s existujucimi prognostickymi modelmi
cirhézy

= sledovanim nasho suboru pocas 1 roka vyhodnotit,
ako obehové ¢asy pecene a elasticita pe¢ene dokazu
predpovedat nepriaznivy priebeh cirhézy v porov-
nani s MELD

Pacienti a metaody

Subor pacientov sme zostavili z po sebe nasledujucich
pacientov s cirh6zou, ktori su sledovani na hepatologic-
kom pracovisku nasej kliniky. Cirh6za bola diagnostiko-
vana pomocou klinického vysetrenia, laboratérnych
hodnét, USG-obrazu alebo pritomnosti pazerakovych
varixov pri endoskopii. Inkluznym kritériom do $tudie
boli pacienti s cirhdzou v 1.-4. stadiu podla D’Amica.
Pacienti v 1. stadiu su vsak raritni (1 pripad v nasom
subore), pacienti v 4. stadiu mohli mat len ikterus (bi-
lirubin > 34 umol/I). V pripadoch klinicky evidentného
ascitu, encefalopatie, rendlneho zlyhavania alebo he-
patocelularneho karcindmu pacienti neboli zaradeni.
Takto diagnostikovanu skupinu pacientov s cirhdzou
sme nazvali ako klinicky diagnostikovana cirhéza.
Kazdy pacient pri vstupe absolvoval klinické vysetre-
nie, laboratérne testy na Standardné prognostické pa-
rametre ako Childovo-Pughovo skére a MELD-skore,
natrium, krvny obraz a USG vysetrenie pecene.

USG vysetrenie pecene bolo vykonané u kazdého pa-
cienta v rdmci skriningu hepatoceluldrneho karcinému.
Bolo vykonané na pristroji Aloka Prosound a5 (Tokyo,
Japonsko) s pouzitim Standardnej konvexnej sondy
3,5-5 MHz pri standardnom zobrazeni a duplexnom
zobrazeni v. portae a hepatalnych zil. Zaznamenana
bola priechodnost v. portae, rychlost toku a prietok vo
v. portae [9]. Nasledne bola pacientom intravenéznym

bolusom aplikovana kontrastna latka SonoVue (Bracco,

Taliansko) v objeme 2,5 ml nasledovana rychlym pre-

plachom fyziologickym roztokom. Zaznamenavali sme

obehové ¢asy pecene nasledovne:

1. arteridlny ¢as (hepatic arterial time — HAT) bol defino-
vany ako ¢asovy interval v sekundéch od zaciatku in-
travendznej (i.v.) aplikacie kontrastnej latky po obja-
venie sa kontrastného signalu vo vetvach a. hepatica
v parenchyme pecene

2.vendzny cas (hepatic vein arrival time - HVAT) bol de-
finovany ako ¢asovy interval od zaciatku i.v. aplikacie
po objavenie sa prvych znakov kontrastného signalu
vo v. hepatica asi 5 cm od ich sutoku s v. cava inferior,

3. obehovy ¢as pecene (hepatic transit time — HTT) bol
definovany ako rozdiel medzi arteridlnym a venéz-
nym ¢asom (HTT = HVAT — HAT). Vietky vysetrenia
boli vykonané jednym vysetrujucim a nasledne digi-
talne zaznamenavané (obr. 1). Casové intervaly v se-
kundach boli nasledne od¢itané zo zdznamov 2 ne-
zavislymi hodnotitelmi.

U vsetkych pacientov bol zaujem vykonat aj elasto-
grafické vysetrenie pecene do niekolkych tyzdrov od
USG vysetrenia, avsak z viacerych dévodov toto vyset-
renie absolvovala len podskupina pacientov. Vysetrenie
bolo vykonané na pristroji Fibroscan (Echosense, Pariz,
Franctizsko) rano nala¢no, dodrzanim protokolu pred-
pisaného vyrobcom. Elasticita pec¢ene bola zazname-
nand v kPa s interkvartilovym rozptylom.

Subor vysetrenych pacientov sme nasledne sledovali
kazdé 3 mesiace pocas 1 roka. Zaznamenali sme vyskyt
komplikacii cirh6zy ako objavenie sa klinicky vyznamného
ascitu, encefalopatie, krvacania z varixov alebo Umrtia.
Definovali sme tzv. nepriaznivy priebeh cirhézy do 1 roka.
Jeho definicia bola naplnend vtedy, ak sa pocas 1 roka ob-
javil aspon 1 z nasledujucich cielovych javov: nové obja-

Obr. 1. Kontrastné vysetrenie pecene

1 - signdl v hepatélnej Zile 2 - signdl v riecisku a. hepatica 3 - signal vo vetveni v. portae



venie sa klinicky zjavného ascitu, nutnost hospitalizacie
z hepatélnych pric¢in alebo umrtie z akejkolvek priciny. Vy-
pocitali sme pocet dni od USG vysetrenia do datumu obja-
venia sa nepriaznivého priebehu. Ak nepriaznivy priebeh
nenastal, pocet dni bol cenzurovany na 400 dni.
Statisticka analyza bola vykonana pouzitim softvéru
MedCalc v.15 (Medcalc, Ostende, Belgicko). Déta boli ana-
lyzované na normalny rozptyl. Vacsina kluc¢ovych para-
metrov nemala normalnu distribtciu, preto v tabulkach
uvadzame pre kazdy parameter median a interkvartilovy
rozptyl. Na zistenie korelacii medzi premennymi sme po-
uzili neparametricky Spearmanov test, na porovnavanie
dat sme pouzili neparametricky Mannov-Whitneyho test.
Pre MELD, obehové ¢asy a elasticitu sme pomocou ROC
(receiver operating characteristic curve) analyzy identifi-
kovali vhodné prahy, ktoré by dokazali predpovedat ne-
priaznivy priebeh cirh6zy do 1 roka. Pre kazdy prah sme
nasledne zostrojili Kaplanovu-Meierovu krivku pravdepo-
dobnosti prezitia s/bez nepriaznivého priebehu.
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Studia bola vykonana v sulade s Helsinskou deklara-
ciou. Studia bola vykonana s podporou grantu Minister-
stva Skolstva SR a Slovenskej akadémie vied VEGA V-13-
004-00. Protokol studie schvalila lokalna eticka komisia
a pacienti podpisali informovany suhlas v sulade s plat-
nymi pravnymi predpismi.

Vysledky
Zo 48 pacientov s klinicky diagnostikovanou cirhézou
bolo 25 Zien a 23 muzov s priemernym vekom 61 rokov.
Alkoholova etioldgia cirhézy bola u 77,1 % pacientov,
ostatni pacienti mali infekciu HBV, HCV alebo cirhézu pri
tukovej chorobe pecene. Diagnéza cirhézy bola zndma
priemerne 4 roky. V3etci pacienti boli pri vstupe do
studie kauzalne lieceni na chorobu pecene. U 3 z nich
vsak doslo pocas sledovania ku recidive pitia alkoholu.
Stadia cirhozy podla D’Amica boli zastipené nasle-
dovne: 1.-4. stadium malo 1, 29, 10 a 8 pacientov, 37,5 %
pacientov malo $taddium 3. a 4. znamenajuce dekom-

Tab. 1. Sumarna statistika suboru vySetrenych pacientov s klinicky diagnostikovanou cirh6zou

vek (roky)

Zenské pohlavie (%)

BMI (kg/m?)

alkoholova etioldgia cirhézy (%)
trvanie diagnozy cirhézy

ligécia varixov (%)

lie¢ba betablokatorom (%)
albumin v sére (g/1)

bilirubin (umol/l)

nétrium v sére (mmol/l)
kreatinin v sére (umol/l)
trombocyty (x 10%/1)

MELD skére

Child-Pugh skére

D’Amico stadium > 2 (%)

kmen v. portae (mm)

rychlost toku vo v. portae (cm/s)
prietok v. portae (ml/min)
slezina (cm)

cas a. hepatica (HAT) (s)

¢as v. hepatica (HVAT) (s)

obeh pecene (HTT) (s)

elasticita pecene (kPa)

1QR elasticity (KPa)

nepriaznivy priebeh do 1 roka (%)

umrtie do 1 roka (%)

48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
36
36
48
48

median (%) 25.-75. percentil

61 54,0-66,0
52,1
26,987 23,668-31,142
77,1
4,029 1,045-6,785
29,2
70,8
42,1 33,590-44,350
16,75 11,600-31,050
139,8 138,0-141,0
70,5 58,85-82,1
131 87 500-164 500
9,51 7,75-12,131
5 5,0-6,0
37,5
1 10,0-13,0
21,5 16,25-33,15
839,797 535,46-1242,3
12,3 10,8-14,7
15 12,0-17,0
22 19,0-25,0
6 5,0-9,0
27 12,55-43,15
3,75 1,75-7,15
22,90
12,5
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penzovanu cirhézu. 36 pacientov absolvovalo elasto- Porovnanie obehovych c¢asov pecene a elasticity
grafické vysetrenie pec¢ene. Sumdrna Statistika suboru  pecene s prognostickymi modelmi cirhézy korela¢nou
je uvedend v tab. 1. analyzou uvddzame v tab. 2. Zistili sme, ze vendzny cas

Porovnanim obehovych ¢asov pe¢ene medzi oboma  (HVAT) a ¢as obehu pecene (HTT) signifikantne korelo-
hodnotitelmi sme zistili, ze Spearmanov korela¢ny koefi-  vali s modelmi MELD a Child-Pugh. Elasticita pecene
cient bol pre hodnoty HVAT 0,903 a pre hodnoty HTT0907.  taktiez signifikantne korelovala s modelom MELD.

Tab. 2. Spearmannov korelacny koeficient medzi sledovanymi prognostickymi parametrami cirhézy pecene

MELD MELD Na Child-Pugh Na elasticita
arterialny ¢as (HAT) -0,122 0,009 -0,273 0,124 -0,122
venozny ¢as (HVAT) -0,388* 0,14 -0,441* 0,158 -0,193
obeh pecene (HTT) -0,479* 0,213 -0,351* 0,099 -0,146
elasticita pecene 0,463* -0,171 0,314 -0,224

*p < 0,05

Tab. 3. Porovnanie pacientov podl'a objavenia sa nepriaznivého priebehu cirhézy do 1 roka (dekompenzicie,

hospitalizacie alebo umrtia)

nepriaznivy priebeh do 1 roka

nie ano p
N median 25.-75. percentil N median 25.-75. percentil

vek (roky) 37 59 52,750-65,000 1 66 60,500-67,750 0,0328
Zenské pohlavie (%) 37 54,1 11 45,5 0,355
BMI (kg/m?) 37 27,689 23,944-31,142 11 24,802 23,433-30,621 0,552
alkoholova etiologia cirhozy (%) 37 81,1 1 63,6 0,921
trvanie diagndzy cirhézy (roky) 37 4,427 1.,79-6,847 1 1,411 0,781-4,670 0,2154
ligacia varixov (%) 37 324 0,0-1,0 1 18,2 0,759
liecba betablokatorom (%) 37 67,6 0,0-1,0 1" 81,8 0,199
albumin v sére (g/1) 37 43,4 39,15-44,825 1 33,2 29,625-35,225 0,0002
bilirubin (umol/l) 37 16 11,05-29,325 1 32 17,75-50,40 0,0067
natrium v sére (mmol/I) 37 140 139,0-141,3 1 136,3 133,1-138,8 0,0004
kreatinin v sére (umol/I) 37 70 58,65-81,62 1 71 60,9-99,5 0,58
trombocyty (x 10%/1) 37 138 97 000-169 000 1 106 62 000-128 750 0,0371
MELD skére 37 8,473 7,549-10,697 1 12,948 10,624-14,779 0,0018
Child-Pugh skére 37 5 5,0-5,0 11 7 6,0-7,75 0,0001
D’Amico stadium 37 2 2,0-3,0 11 3 2,0-4,0 0,059
D’Amico stadium > 2 (%) 37 324 1 54,5 0,1132
kmer v. portae (mm) 37 11 10,0-13,0 1 11 8,75-14,25 0,87
rychlost toku vo v. portae (cm/s) 37 21,1 16,2-33,3 1 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
Cas a. hepatica (HAT) (s) 37 15 12,0-17,0 11 15 11,75-16,00 0,571
cas v. hepatica (HVAT) (s) 37 22 19,0-26,0 1 20 19,25-23,50 0,3199
obeh pecene (HTT) (s) 37 6 5,0-10,0 1 6 4,5-7,75 0,5443
elasticita pecene (kPa) 30 21,05 10,4-36,3 6 52,5 36,3-72,1 0,0415
IQR elasticity (KPa) 30 33 1,7-6,9 6 7,35 4,3-123 0,1213
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Porovnanim obehovych ¢asov v skupine pacientov
s kompenzovanou cirhézou (D’Amico stadium 1. a 2.,
n = 30) so skupinou s dekompenzovanou cirh6zou
(Stddium 3. a 4., n = 18) sme zistili, Ze obehové casy
neboli Statisticky vyznamne odlisné (HVAT 22 vs 21,5;
p=0,8562aHTT 12 vs 12; p = 0,8264).

Porovnanim obehovych ¢asov u pacientov, ktori uzi-
vali/neuzivali lie¢bu betablokatorom, sme zistili signi-
fikantne prediZeny HVAT (22,5 vs 19,5 s; p = 0,0156)
a nesignifikantne predizeny HTT (12 vs 10 s; p = 0,084)
v skupine uzivajucej betablokator.

Sledovanim suboru pacientov pocas 1 roka sme zis-
tili, Ze nepriaznivy priebeh cirhézy nastal u 11 pacien-
tov (22,9 %). U 6 pacientov doslo k umrtiu z hepatal-
nych pricin, u 5 pacientov doslo ku objaveniu sa ascitu
alebo hospitalizacie z hepatalnych pri¢in. Ani 1 pacient
nepodstupil transplantaciu pecene vzhladom na pri-
tomnost kontraindikdcii (vek u 2, po jednom plucna
hypertenzia, rendlne zlyhanie, morbidna obezita a re-
cidiva abuzu etanolu). Porovnanie zakladnych klinic-
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kych, biochemickych a prognostickych parametrov,
ako aj obehovych ¢asov a elasticity pecene medzi pa-
cientmi s priaznivym a nepriaznivym priebehom je
uvedené v tab. 3. Zistili sme, Ze pacienti s nepriaznivym
priebehom cirh6zy do 1. roka mali signifikantne vys3si
vek (66 vs 59 rokov; 0,032), MELD skoére (12,9 vs 8,47;
p = 0,002), Childovo-Pughovo skére (7 vs 5; p = 0,0001)
a jednotlivé parametre pouzité v tychto modeloch (bi-
lirubin, albumin), dalej mali nizSiu koncentraciu natria
v sére (136,3 vs 140 mmol/l; p = 0,0004) a trombocytov
(106 vs 138 x 10%/1; p = 0,04).

Obehové casy pecene neboli medzi oboma skupi-
nami odlisné (HVAT 20 vs 22's; p = 0,32/HTT 6 vs 6 s;
p = 0,54). V podskupine 36 pacientov, ktori absolvo-
vali elastografické vysetrenie pecene, bola elasticita
pecene signifikantne vyssia v skupine pacientov s ne-
priaznivym priebehom (52,5 vs 21,05 kPa; p = 0,04).

Stadium cirhézy podla D’Amica taktieZ stviselo s ne-
priaznivym priebehom cirhézy do 1 roka, ku ktorému
doslou 0,0, 17,2, 10,0 a 66,7 % pacientov v stadiu 1, 2, 3
a4 (p=0,012 pre trend).

Pre venézny cas (HVAT), elasticitu pecene a MELD
sme identifikovali prahy, ktoré by dokazali predpovedat
nepriaznivy priebeh cirh6zy. Pre vendzny ¢as (HVAT)
sme analyzou ROC krivky zistili AUROC = 0,60 s prahom
obehu pecene < 21 s, ktory by dokazal predpove-
dat nepriaznivy priebeh cirhézy so 63,6% senzitivitou
a 56,8% Specificitou. Pre elasticitu pecene sme analy-
zou ROC krivky zistili AUROC = 0,767 s prahom elasticity
> 35,3 kPa, ktord by dokazala predpovedat nepriaznivy
priebeh cirhdzy s 83,3% senzitivitou a 73,33% 3pecifi-
citou. Pre MELD skére sme analyzou ROC krivky zistili
AUROC = 0,813 s prahom MELD > 11, ktory by dokazal
predpovedat nepriaznivy priebeh cirhézy s 72,7% sen-
zitivitou a 83,8% Specificitou. Pre identifikované prahy
sme pre kazdy z tychto parametrov zostrojili Kaplano-
vu-Meierovu krivku, ktoru uvadza graf 1, 2 a 3. Pre ve-
nézny cas neboli rozdiely medzi skupinami Statisticky
vyznamné (p = 0,187). Skupina s elasticitou pecene

Graf 3. Pravdepodobnost nepriaznivého priebehu
cirh6zy do 1 roka

cirhozy do 1roka

e 1009 elasticita pecene

_g 80l — <353kPa

S 5 > 35,3 kPa

B 60

S s p =0,0082

Ty 40 HR=10,28(187-5656)

ey

& 20

8

- o T T T T T 1
100 150 200 250 300 350 400

cas (dni)
pocet pacientov v riziku
group: < 35,3 kPa
23 23 23 23 22 22 O
group: > 35,3 kPa
13 12 11 11 11 8 0

Vnitf Lék 2016; 62(5): 351-359

w1007 MELD
o
I |l — =M
§,5 8 >11
o< i
g5 7 p=00001
,‘% :5 40 HR=845(2,12-33,96)
s a
é 20+
=] —_— . —
0 '—I T T T T 1
100 150 200 250 300 350 400
cas (dni)
pocet pacientov v riziku
skupina < 11
34 32 32 31 31 29 0
skupina > 11

14 13 11 9 8 4 0



Koller T et al. Vyznam merania obehovych €asov a eleasticity pecene v porovnani s MELD...

> 35,3 kPa mala 10,27-nasobné riziko (HR 1,86-56,55;
p = 0,0082) a skupina s MELD skére > 11 mala 8,49-na-
sobné riziko (HR 2,12-33,95; p = 0,0001) nepriaznivého
priebehu cirh6zy do jedného roka.

Diskusia

V nasej praci sme zistili, ze u 48 pacientov s klinicky
diagnostikovanou cirh6zou obehové casy pecene
a elasticita negativne korelovali s MELD. Pacienti na
liecbe neselektivnym betablokdtorom mali obehové
casy pecene dlhsie v porovnani s nelie¢enymi. Sledova-
nim suboru pocas 1 roka sme zistili, Ze obehové ¢asy
nedokazali dostato¢ne presne predpovedat nepriaz-
nivy priebeh cirhézy. Naopak, elasticita pecene sa javila
ako klinicky pouzitelny prediktor nepriaznivého prie-
behu, ktory bol porovnatelny s MELD skére.

V nasej praci je pouzity termin klinicky diagnostiko-
vana cirhdza, ktory vychadza zo sucasnej klinickej praxe.
Viac ako 90 % pacientov s cirh6zou je diagnostikovanych
na zaklade pritomnosti varixov pazeraka alebo kompli-
kacii portalnej hypertenzie [10]. Tieto komplikacie su
vsak Casto Uspesne liecené a pacienti st dlhodobo sle-
dovani bez objavenia sa dalsich komplikdcii. Nasledny
prirodzeny priebeh je viak dost variabilny a tazko pred-
vidatelny. Ovplyvnuje ho nielen stav samotnej pecene,
ale aj pokracujuci vplyv etiologickej priciny poskodenia
pecene (alkohol, steatohepatitida) a mnoho dalsich fak-
torov ako napr. stav vyzivy, alebo genetické faktory. Javi
sa teda praktické zamerat sa prave na tuto skupinu pa-
cientov, a identifikovat spomedzi nej tych, ktori maju ne-
priaznivy priebeh do 1 roka. Naviac, pri odstraneni etio-
logického agens cirhézy je v sucasnosti mozné ocakévat
regresiu cirhézy smerom k nizsim stadidm fibrézy [11].
Mozny efekt regresie fibrézy pecene vsak nie je dosta-
to¢ne preskimany a mozno ho ocakavat najskor v hori-
zonte viacerych rokov.

Kontrastnd USG bola prvykrat zavedend do praxe
s cieflom posudenia benignych a malignych fokalnych 1ézii
pecene [12]. Meranie obehovych ¢asov pecene bolo prvy-
krat popisané priblizne pred 10 rokmi [13]. Tato metéda
by mohla mat potencial kvantifikovat poruchu prekrve-
nia pecene u pacientov s pokrocilymi chorobami pecene
[14]. Fenomén by mohol byt vyrazny najma u pacien-
tov s cirhézou, u ktorych sa predpokladd, ze skratova-
nie krvi vchadzajucej do pecene by mohlo byt jednym
z mechanizmov progresie dysfunkcie pecene. Predcha-
dzajuce préce ukazali, Ze obeh pecene je skrateny u pa-
cientov so signifikantnou fibrézou v porovnani so zdra-
vymi kontrolami [15]. Naviac, ak bola u pacientov s HBV
a HCV etiolégiou uz pritomna cirhéza, obehové casy
pecene sa este viac skratili [13,16]. Vendzny ¢as pecene
tiez dosiahol uspokojivu presnost v neinvazivnej identifi-
kacii pacientov s cirhdzou [17]. Pilotna Studia zistila tesnu
negativnu korelaciu medzi volnym tlakom vo v. portae
a vendéznym c¢asom pecene u pacientov s chronickou
HBV infekciou a ukazala, Ze vendzny cas pecene by bol
dobrym markerom portalneho tlaku [18]. Doposial naj-
vdcsia studia porovnavala vendzny ¢as pecene s hepatal-

nym vendzno-portalnym gradientom (HVPG) u 116 pa-
cientov s kompenzovanou cirhézou [8]. Studia zistila
medzi nimi tesnu negativnu koreldciu r*= 0,545. Naviac,
vendzny Cas dokazal predpovedat klinicky signifikantnu
portalnu hypertenziu (HVPG = 10 mm Hg) s plochou pod
krivkou AUROC = 0,95. Autori tejto studie identifikovali
prah vendzneho casu s velmi dobrou presnostou v pred-
povedani klinicky signifikantnej portalnej hypertenzie.
Cielom nasej prace bolo preto overit hypotézu, ¢i obe-
hové casy pecene dokdzu predpovedat nepriaznivy
priebeh cirhézy aj u pacientov, u ktorych je uz pritomna
klinicky signifikantna portélna hypertenzia. Nasa hypo-
téza bola patogeneticky atraktivna, pretoze za prog-
resiou cirhdzy a portalnej hypertenzie by mohli stét aj
progresivne zmeny v perfuzii pec¢ene s intrahepatal-
nymi skratmi prietoku. Nasu hypotézu sme vsak nepo-
tvrdili. Zistili sme, Ze oba obehové ¢asy nie su tymi pa-
rametrami, ktoré by dokazali predpovedat objavenie sa
ascitu, hospitalizacie alebo Uumrtia. Nezaznamenali sme
rozdiely v obehovych ¢asoch ani medzi skupinami s kom-
penzovanou a dekompenzovanou cirhézou (D’Amico Sta-
dium 1 a 2 vs 3 a 4), ¢o vysvetlujeme pritomnostou kli-
nicky signifikantnej portalnej hypertenzie u takmer
vsetkych pacientov. Iné prace sledujuce prognosticky
vyznam merania obehovych ¢asov pecene u pacien-
tov s uz pritomnou klinicky signifikantnou portalnou
hypertenziou viak doposial publikované neboli. Nasa
praca je v tomto ohlade prva. V sucasnosti sa teda da
konstatovat, Zze zmeny obehovych ¢asov pecene su sko-
rymi markermi cirhézy a portélnej hypertenzie, ktoré je
mozné vyuzit zatial len pri neinvazivnej diagnostike kli-
nicky signifikantnej portélnej hypertenzie. Napriek tomu
je jasné, Ze kontrastné sonografické vysetrenie pecene
umozniuje asi najpresnejSie zobrazit detaily cievneho
zasobenia pecene. Vyzvou viak nadalej zostava identi-
fikovat vhodny parameter, ktory by dostatoc¢ne presne
vystihoval poruchu prekrvenia pecene. Nedavna pracare-
nomovanych autorov ukazuje mozny smer vyvoja hod-
notenia prekrvenia pecene pomocou kontrastnej USG.
Autori pomocou pocitacového modelu analyzovali
obraz pecene na bohatost cievnej siete a jej spojeni [19].
Zistili, ze miera vaskularnych prepojeni uzko koreluje so
stupriom portélnej hypertenzie.

Elastografia ako metédda merania tuhosti pecene je
zauzivanou metddou na diagnostiku fibrézy aj cirhézy
pecene. Spociatku sa predpokladalo, Zze uz vzniknuta
cirhdza je kone¢nym Stadiom fibrézy pecene a jej dalsia
progndza uz nezavisi od stupna tuhosti pecene. Zistilo sa
vsak, Ze aj elasticita pecene koreluje s HVPG [20] a méze
predpovedat komplikacie cirhdzy, jej dekompenzaciu,
vznik hepatocelularneho karcinomu [21] alebo Umrtia
z hepatélnych pricin [22]. V rakuskej Studii dokézala elas-
ticita vyssia ako 18 kPa predpovedat klinicky vyznamnu
portalnu hypertenziu (HVPG > 10 mm Hg) s asi 85% pres-
nostou [23]. Australska $tudia pacientov s cirhézou pri
HCV infekcii a alkoholovej etiolégii ukazala, ze elasticita
nad 35 kPa je asociovana s objavenim sa komplikacii por-
talnej hypertenzie [7]. Podobny prah bol identifikovany aj
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v nasej préci. Rizikovu elasticitu nad 35,3 kPa sme name-
rali u 13 pacientov (36 %), naopak nizko rizikovu elasticitu
sme zaznamenali u 23 pacientov (64 %). Azijské studie,
v ktorych dominuje cirh6za pri HBV infekcii, identifiko-
vali vyrazne niZsie rizikové prahy v urovni asi 17-20 kPa
[24]. Neddvna metaanalyza viacerych $tudii u pacientov
s cirhézou prevazne virusovej etioldgie potvrdila tlohu
elastografie v predikcii dekompenzacie cirhézy a jej
progndzy [25]. Rizikové prahy elasticity su vak zavislé od
etiolégie a zlozenia populdcie. Rozdielny prah pre kazdu
etiolégiu nie je doposial spolahlivo vysvetleny. Jednym
moznym vysvetlenim by bolo, Ze mnozstvo fibrézneho
tkaniva je v peceni rozdielne pri cirh6zach réznej etio-
l6gie. Ukazalo sa, Ze prave cirhdza alkoholovej etiolégie
ma odlisnu patofyzioldgiu a nakoniec vedie ku asi dvoj-
nasobnej ploche fibrézy v explantovanej peceni v porov-
nani s cirhézou virusovej etiolégie. Mnozstvo fibrézneho
tkaniva pecene tak zvysuje elasticitu pecene pri alkoho-
lovej cirhdze [26]. Meranie elasticity pecene u pacientov
s cirhézou sa podla vysledkov nasej prace javi ako slubna
prognostickd metdda. Naviac, je relativne lahko vykona-
telnd a jej dostupnost sa postupne zvysuje. V nasej praci
dokazala identifikovat asi 1/3 pacientov s 10,2-ndsobne
zvysenym rizikom nepriaznivého priebehu do 1 roka. Az
studie na vy$som pocte pacientov viak ukazuy, ¢i je pre-
diktivna hodnota elasticity nezavisld od zauzivanych
prognostickych modelov, ako je napr. MELD.

V nasej studii MELD skére s prahovou hodnotou > 11
dokazalo predpovedat nepriaznivy priebeh cirhézy do
1 roka. MELD bol pévodne navrhnuty tak, aby predvi-
dal 3-mesac¢nu mortalitu u pacientov podstupujucich
transjugularny porto-systémovy skrat (TIPSS) [27,28].
Neskér, po modifikacii UNOS v USA (united network
for organ sharing) sa zacal pouzivat ako model na pri-
delovanie organov na transplantaciu pecene. Jeho
ucelom je presadzovat pacientov s najtazs$im postih-
nutim pecene smerom ku najvyssej priorite a v sticas-
nosti sa vyuziva aj v mnohych krajinach Eurépy. Pocas
posledného desatrocia bolo tiez preukazané, ze MELD
skére dokaze odhadnut progndzu pri akitnom krva-
cani z varixov [27], pri akutnej alkoholovej hepatitide
[29], pri objaveniu sa zavaznych komplikécii cirhézy,
najma spontannej bakterialnej peritonitidy a hepatore-
nalneho syndrému [30,31]. Len malo $tudii hodnotilo
schopnost MELD v odhade priebehu kompenzovanej
cirhoézy. Prvé takato vyznamna stadia hodnotila 213 pri-
padov s kompenzovanou cirhézou a zistila, Ze MELD
bol vyznamnym prediktorom dekompenzicie cirhézy
s 15% zvysenim rizika s kazdym bodom v MELD [32].
Dalsia nedavna 3tudia zistila, Ze sérové koncentrécie
sodika a MELD-Na skére boli vyznamnymi prediktormi
umrtnosti u pacientov s kompenzovanou cirhézou [33].
Nasa studia teda len potvrdila, Ze MELD skére mézeme
povazovat za overeny model v odhade rizika aj u pa-
cientov s klinicky diagnostikovanou cirhézou. Dokazal
identifikovat priblizne 1/3 pacientov s 8,5-nasobnym
rizikom nepriaznivého priebehu klinicky stabilizova-
nej cirh6zy. Childovo-Pughovo skére je tiez validnym
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prognostickym modelom cirhézy [34]. Skére najlepsie
vystihuje prognézu dekompenzovanej cirhdzy, aviak
v nasej studii z definicie suboru vyplyvalo, ze vacsina
pacientov mala Childovo-Pughovo skére 5.

Vzhladom na riziko Statistickej chyby Il, teda nezis-
tenia rozdielu, aj ked' je pritomny, sme vykonali ana-
lyzu Statistickej sily. Zistili sme, Ze na identifikaciu prog-
nostického markera porovnatelného s MELD bolo
potrebné zaradit najmenej 46 pacientov. V subore sme
boli schopni potvrdit prediktivnu hodnotu MELD aj
elasticity pecene aj pri tomto pocte pacientov.

Zaver

Zaverom je mozné konstatovat, Ze u pacientov s kli-
nicky diagnostikovanou cirh6zou sme nezistili klinicky
vyznam merania obehovych ¢asov pecene. Naopak,
ukazali sme, Ze meranie elasticity pe¢ene moze mat kli-
nicky vyznam v odhade prirodzeného priebehu cirh6zy
a jej prognosticka hodnota je porovnatelna s MELD.

S podporou grantu VEGA V-13-004-00.
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