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s cirhozou ajej rizikové faktory
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V. interna klinika LF UK a UN Bratislava

Vychodisko: Pacienti s cirh6zou tvoria nezanedbatelnu ¢ast hospitalizovanych pacientov a su ¢astokrat opakovane hospi-
talizovani. Cielom nasej prace bolo zistit, ¢o sa deje s pacientami po prepusteni znemocnice do ambulantnej starostlivosti,
ako ¢asto su opakovane hospitalizovani, akii maju prognozu a aké su rizikové faktory tychto udalosti.

Metody: Udaje o po sebe nasledujucich pacientoch hospitalizovanych s komplikaciou cirhézy na V. internej klinike boli
zaznamenané do databazy. Sledovali sme demografické, socidlne a zakladné laboratérne parametre spolu s prognostic-
kymi indexami. Zaznamendvali sme mieru prvej udalosti po prepusteni do 30 a 90 dni, ktorym mohla byt hospitalizacia
alebo umrtie. Nasledne sme vyhodnotili mortalitu do 30 a 90 dni podla prvej udalosti a nakoniec aj rizikové faktory umrtia
a opakovanej hospitalizacie po prepusteni.

Vysledky: Pocas sledovaného obdobia 2 rokov sme zaznamenali tdaje o 110 hospitalizovanych pacientov. U vietkych
pacientov prebehlo minimdlne 6 mesiacov od registracie do databazy do vyhodnotenia udalosti po prepusteni, alebo
cenzury dét. Z celého suboru bolo 54 pacientov (49,1 %) opakovane hospitalizovanych, pocet opakovanych hospitalizacii
bolod 1 do 8. Dalej, 27 pacientov (24,5 %) zomrelo bez opakovanej hospitalizacie a 29 pacientov (26,4 %) prezilo sledované
obdobie bez opakovanej hospitalizacie. Opakovanu hospitalizaciu do 30 a 90 dni sme zaznamenali u 12 (11 %) a 32 (29,1 %)
pacientov. Spomedzi 54 opakovane hospitalizovanych pacientov sme zaznamenali 30 a 90-driovu mortalituu 2 (3,7 %) a 9
(16,7 %). Spomedzi 27 pacientov, ktori zomreli bez opakovanej hospitalizécie, sme zaznamenali 30 a 90-drova mortalitu
u 16 (59,3 %) a 21 (77,8 %). V multivariantnej analyze pre konkurujice udalosti pocas sledovania (opakovana hospitalizacia
vs. umrtie) sme zistili, Ze nezavislym rizikovym faktorom opakovanej hospitalizacie boli akitna alkoholovéd hepatitida
(HR =0,0), INR (HR = 0,42), pocet ludi Zijucich v domacnosti s pacientom (HR = 1,36), trombocyty (HR = 0,99) a cholelitidza
(HR = 2,51). Nezavislymi rizikovymi faktormi imrtia boli MELD-Na skére (HR = 1,09), CLIF-ACLF skére (HR = 1,99) a status
bezdomovca (HR = 2,99).

Zaver: Opakovana hospitalizacia do 1 a 3 mesiacov od prepustenia bola ¢astd, avsak takmer Stvrtina pacientov zomrela
bez rehospitalizacie. Rizikovymi faktormi opakovanej hospitalizacie boli INR, pocet ludi zijucich v domacnosti s pacientom,
trombocyty a cholelitidza. Pacienti s akitnou alkoholovou hepatitidou boli opakovane hospitalizovani len raritne.

Klucové slova: cirhdza, opakovana hospitalizacia, mortalita, rizikové faktory.

Rate of repeated hospitalization of patients with cirrhosis and its risk factors

Background: Patients with cirrhosis make up a non-negligible part of hospitalized patients and are often hospitalized repeat-
edly. The aim of our work was to find out what happens to patients after being discharged from the hospital to outpatient
care, how often they are re-hospitalized, what their prognosis is, and what are the risk factors for these events.

Methods: Data on consecutive patients hospitalized with complications of cirrhosis at the V. internal clinic were recorded in
the database. We monitored demographic, social and basic laboratory parameters along with prognostic indices. We recorded
the rate of the first event after discharge within 30 and 90 days, which could be hospitalization or death. Subsequently, we
evaluated mortality within 30 and 90 days according to the first event, and finally also the risk factors of death and repeated
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hospitalization after discharge.

Results: During the monitored period of 2 years, we recorded data on 110 hospitalized patients. For all patients, a minimum
of 6 months passed from registration in the database to the evaluation of events after discharge or data censoring. From
the whole set, 54 patients (49.1%) were repeatedly hospitalized, the number of repeated hospitalizations was from 1 to 8.
Furthermore, 27 patients (24.5%) died without repeated hospitalization and 29 patients (26.4%) survived the observed period
without repeated hospitalization. We recorded repeated hospitalization within 30 and 90 days in 12 (11%) and 32 (29.1%) pa-
tients. Among 54 repeatedly hospitalized patients, we recorded 30- and 90-day mortality in 2 (3.7%) and 9 (16.7%). Among 27
patients who died without re-hospitalization, we recorded 30- and 90-day mortality in 16 (59.3%) and 21 (77.8%). In multivariate
analysis for competing events during follow-up (rehospitalization vs. death), we found that acute alcoholic hepatitis (HR=0.0),
INR (HR=0.42), number of people living in the patient's household (HR=1.36), platelets (HR=0.99), and cholelithiasis (HR=2.51)
were independent risk factors for rehospitalization. Independent risk factors for death were MELD-Na score (HR=1.09), CLIF-
ACLF score (HR=1.99), and homeless status (HR=2.99).

Conclusion: Rehospitalization within 1 and 3 months of discharge was common, but nearly a quarter of patients died with-
out rehospitalization. Risk factors for repeated hospitalization were INR, number of people living in the patient's household,

platelets and cholelithiasis. Patients with acute alcoholic hepatitis were repeatedly hospitalized only rarely.

Key words: cirrhosis, repeated hospitalization, mortality, risk factors.

Uvod

Choroby pecene su kazdoro¢ne zodpovedné za priblizne dva
miliony Umrti na celom svete, z ktorych je priblizne polovica spdso-
bend komplikaciami cirhdzy, druhd polovica virusovymi hepatitidami
a hepatoceluldrnym karcinomom (1). Dekompenzované cirhéza sa
stdva systémovou chorobou s multiorgdnovymi nasledkami vratane
encefalopatie, ascitu, zlyhania oblic¢iek, objemového pretazenia,
gastrointestindlneho krvacania, infekcii a krehkosti. Prave celkova
slabost v sUvise s pridruzenymi komplikéciami je ddvodom na opa-
kované hospitalizacie, ¢astokrat kradtko po prepusteni z nemocnice
(2, 3). V literature je ich miera opisovana ako vysokd, do 30 dni od
prepustenia 10 - 50% (2, 4-6), do 90 dni 21 = 70% (2, 6, 7). Za identi-
fikujuce faktory sa uvadzaju vyssi vek, muzské pohlavie, pridruzené
komorbidity (7), MELD skore, sérovy sodik, pocet liekov pri prepustenf
(4) a viac ako tri komplikécie cirhozy (2). Naj¢astejsimi komplikdciami
sU hepatélna encefalopatia a ascites (2, 5). Okrem toho, Zze opako-
vané hospitalizacie predstavuju zna¢nu ¢ast finan¢nych nékladov
na chronické choroby pecene, znamenaju vyssie riziko mortality
pacientov s cirhézou (1, 2, 7).

Pacienti a metody

Do studie boli zaradenf pacienti hospitalizovani na V. internej kli-
nike LF UK'a UNB pre jednu z komplikacii dekompenzovanej cirhozy.
Zaujimali nds zékladné demografické, socialne a laboratérne parame-
tre, prognostické indexy. V def prijatia do nemocnice bol realizovany
zber dét tykajucich sa fyzikdlneho vysetrenia, socidlnej anamnézy,
posudenia hepatélnej encefalopatie, zékladné laboratérne parametre.
Zber dat trval v obdobi dvoch rokov. Pacientov sme po prepuste-
ni na zdklade prvej nadchddzajucej udalosti rozdelili vo follow-up
minimalne Siestich mesiacov na tri skupiny: opakovana hospitaliza-
cia/ Umrtie bez opakovanej hospitalizacie/ preZitie bez opakovanej
hospitalizacie. Prostrednictvom Statistického spracovania sme urcili
mortalitu danych siborov pacientov, mieru opakovanej hospitalizacie
a jej rizikové faktory.
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Vysledky

Zaradili sme 110 pacientov s diagnostikovanou cirhézou, hospitalizo-
vanych na nasej internej klinike, 73 muzov a 37 Zien, s vekovym medidanom
60 rokov (26 — 81 rokov). Cirhéza bola u pacientov uz zndma (67,3 %) alebo
novo diagnostikovana (32,7 %). Dispenzarizovanych hepatolégom bolo
spolu 40 %. Socidlnych pripadov (pacientov bez domova) bolo spolu
11. Co sa tykalo etioldgie, dominovala etanoltoxicka genéza (83,6 %),
nasledovana nealkoholovou tukovou chorobou pec¢ene (NAFLD — non-
-alcoholic fatty liver disease) (7,3 %), hepatitidou C (HCV — hepatitis C
virus) (3,7 %), hepatitidou B (HBY — hepatitis B virus) (1,8 %), kryptogénnou
cirhdzou (1,8 %), primarnou bilidrnou cholangitidou (PBC — primary biliary
cholangitis) (0,9 %) a sekundarnou sklerotizujucou cholangitidou (SSC -
secondary sclerosing cholangitis) (0,9 %). Aktivny abuzus alkoholu bol
pritomny u 46,4 % pacientov. Medidn pre Model pre kone¢né stadium
ochorenia pecene so sodikom (MELD-Na — Model for End Stage Liver
Disease-Natrium) skore bol 17,5 [7,2; 33,5] (Tab. 1, Graf 1). Z pridruZenych
komplikacii dominoval ascites (1. stupna 15,5 %, 2. stupnia 31,8 %, 3. stupna
52,7 % a encefalopatia (1. stupria 60,9 %, 2. stupna 30 %, 3. stupria 9,1 %)
(Graf 2). Z dévodu krvacania bolo prijatych 26,4 % pacientov, z ktorych
41,8 % uzivalo betablokdtor v primarnej prevenciia 23,1 % v sekundarne;j.

Tab. 1. Zdkladnd charakteristika pacientov

median [rozsah]/ n (%)

n=110
Pohlavie Zena 37(33,6)

muz 73 (66,4)
Vek 60,00 [26,00; 81,00]
Sledovani 44 (40,0)
hepatolégom
Znama cirhdza 74 (67,3)
Novo 36(32,7)
diagnostikovana
Casus socialis 11 (10,0)
Aktivny abuzus 51 (46,4)
alkoholu
MELD skore 17,51[7,2;33,5]
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Graf 1. Eioldgia cirhézy
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Zo sledovaného suboru bolo opakovane hospitalizovanych spolu 54
pacientov (49,1 %), z toho 12 pacientov (11 %) do 30 dni a 32 pacientov
(29,1 %) do 90 dni od prepustenia z nemocnice. Pocet opakovanych
hospitalizacii bol od 1 do 8. Z dévodu krvacania bolo opakovane
hospitalizovanych 13 pacientov (24,07 %). Z nich uzivali betablokétor
v primdarnej prevencii 2 pacienti (15,38 %) a v sekundarnej 8 pacienti
(61,54 %), 3 pacienti (23,08 %) betablokator neuzivali. Mortalita opako-
vane hospitalizovanych pacientov bola 2 pacienti (3,7 %) do 30 dnia 9
pacienti (16,7 %) do 90 dni. Celkova mortalita pacientov, ktori neboli
opakovane hospitalizovani, bola 27 pacientov (24,5 %), z toho 16 paci-
entov (59,3 %) do 30 dni (z nich 15 pacientov (55,6 %) zomrelo pocas
zaradenia pri prvej hospitalizacii) a 21 pacientov (77,8 %) do 90 dni.

Graf 2. Komplikdcie cirhézy
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Pacientov s diagnézou alkoholovej hepatitidy, ktori neboli opakovane
hospitalizovani a zomreli pocas prvej hospitalizacie, bolo 5 a po pre-
pustenf 2. Pacientov, ktorf prezili bez opakovania hospitalizacie a preili
pocas ¢asu sledovania, bolo spolu 29 (26,4 %) (Graf 3).

Vtabulke 2 porovnavame zakladné parametre pri dvoch konkurujucich
udalostiach — opakovanych hospitalizaciach a imrti. Kumulativna incidencia
do 180 dni opakovanej hospitalizacie vs. Umrtia je zndzornena v grafe 4.
V multivariantnej analyze sme za nezavislé rizikové faktory opakovanej
hospitalizacie zistili absenciu akutnej alkoholovej hepatitidy (HR = 0,0),
nizsie hodnoty protrombinového ¢asu (INR - international normalised ratio)
(HR=042), vyssi pocet ludiZijucich v domacnosti s pacientom (HR=1,36),
trombocyty (HR = 099) a pritomnost cholelitidzy (HR = 2,51). Za nezavislé
rizikové faktory Umrtia sme v multivariantnej analyze stanovili MELD-Na
skére (HR = 1,09), Chronic Liver Failure Consortium Acute on Chronic Liver
Failure (CLIF-ACLF) skére (HR = 1,99) a status bezdomovca (HR = 2,99).

Diskusia

V subore 110 pacientov pozorujeme velkd mieru opakovanych
hospitalizacif pre dekompenzaciu cirhézy. Rehospitalizacie boli skor
pozorované v neskorsom ¢asovom odstupe od prepustenia. V ramci
sledovania kumulativnej incidencie do 180 dni od prepustenia boli
pacienti po 30 diioch v porovnani s rizikom Umrtia viacej ohrozenf
opakovanou hospitalizaciou. Mortalita sledovaného stboru bola vysoka.
Riziko Umrtia bolo pozorované najma v prvych 30 drioch od prepuste-
nia. Najcastejsimi pridruzenymi komplikéciami boli ascites a hepatalna
encefalopatia. Pacienti, ktorf zomreli bez opakovania sa hospitalizécie,
mali oproti pacientom opakovane hospitalizovanym pozorovany castejsi
vyskyt alkoholovej hepatitidy a abuzu alkoholu, vy3sie hodnoty celko-
vého bilirubinu, INR a leukocytov, vyssie skére CLIF-C ACLF a MELD-Na.
Za nezdvislé rizikové faktory opakovanej hospitalizacie sme stanovili
absenciu alkoholovej hepatitidy, o suvisi s vysokym rizikom Umrtia
uz pocas zaradenia do suboru, resp. vylie¢enim. Alkoholové hepati-
tida predstavuje zavazny zdravotny stav s vysokou mortalitou. Hned
od stanovenia diagndzy je doleZité sa sustredit na vietky moznosti
vycerpania liecby, ¢i uz kortikoterapie a podpory vyZivy v tvode az
po molekuldrny adsorbcny recirkula¢ny systém (MARS — Molecular
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Graf 3. Miera opakovanej hospitalizdcie, imrtia a preZitia
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PREZITIE
bez rehospitalizacie

UMRTIE
bez rehospitalizacie

N =27 (24,5 %) N =29 (26,4 %)

MORTALITA REHOSPITALIZACIA
DO 30 DNi: DO 30 DNi: DO 30 DNi:
2 pacienti 12 pacientov 16 pacientov
(3,7 %) (11 %) (59,3 %)*
DO 90 DNI: DO 90 DNi: DO 90 DNi:
9 pacientov 32 pacientov 21 pacientov
(16,7 %) (29,1 %) (77,8 %)

*ztoho pocas zaradenia pri 1. hospitalizdcii 15 pacientov (55,6 %)

adsorbent recirculating system), fekdlnu mikrobidlnu transplantaciu
a skoru transplantaciu pecene. Dal3im rizikovym faktorom bol vy33i
pocet ludi Zijucich v jednej domécnosti s pacientom, ¢o odraza celkovo
nizéf socidlny status. Nizsf pocet trombocytov moéze suvisiet priamo so
stddiom portélnej hypertenzie. Pritomnost cholelitidzy méze potenci-
ovat z nej vyplyvajuce komplikacie ako napriklad zapaly zICovych ciest
¢i choledocholitidzu. Spomedzi nezévislych rizikovych faktorov imrtia
sme definovali dobre preskimané skérovacie systémy CLIF-C ACLF
a MELD-Na a status bezdomovca.

30-drova miera rehospitalizacie je v literature opisovana ako vysoka.
Britskd retrospektivna Studia, Garg et al. sledujiica 303 346 pacientov po
prepusteni s diagnézou cirhézy zistila az 31,4 % mieru rehospitalizacie. Za
rizikové faktory opakovanej hospitalizécie zaznamenali anamnézu hepata-
Inej encefalopatie a ascitu, ktoré dominovali aj v naSom suibore pacientov
a zvysené mnozstvo komorbidit (1). Pridruzené komplikacie cirhdzy su
povazované za silny predisponujuci faktor opakovanych hospitalizaci (2,
5,7). Riggio et al. u pacientov hospitalizovanych pre dekompenzovanu
cirhdzu uvadzaju hepatalnu encefalopatiu nielen ako nezavisly rizikovy
faktor mortality, ale aj ako najcastejsiu pricinu opatovného prijatia do
nemocnice v porovnani s inymi dekompenza¢nymi udalostami (8). K po-
dobnému zaveru prisla aj americka retrospektivna multicentricka studia
Tapper et al. so 119722 pacientami s diagnézou cirhézy, kde pritomnost
hepatélnej encefalopatie bola najsilnejsie spojend s 30- a 90-driovou
rehospitalizaciou. Celkova 30-drova miera rehospitalizacie tu bola 12,9 %,
so stUpajucou tendenciou s poc¢tom pridruzenych komplikacii. Celkova
90-driova rehospitalizacia dosahovala 21,2 % (2), ¢o zodpovedd aj nasim
zisteniam. V literatdre sa miera rehospitalizécif do 30 dnf od prepustenia
pohybuje medzi 10-50 % (2,4-6),do 90 dni medzi 21 -70% (2,6, 7). Za
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nezavislé rizikové faktory opakovanej hospitalizacie Volk et al. zistili skére
MELD, sérovy sodik a pocet liekov pri prepustent (4). V &zijskej kohorte
281 pacientov hospitalizovanych pacientov s dekompenzaciou cirhézy
MELD skére a sérovy sodik nezévisle predpovedali 1-mesacnu mieru
rehospitalizacie. MELD skore, sérovy sodik a muzské pohlavie nezavisle
predpovedali 3-mesacnd mieru rehospitalizacie. MELD skére > 14 pri
prepusteni a sodik v sére < 133 mmol/I najlepsie predpokladali opdtovné

prijatie. Etioldgia cirhdzy nebola vyhodnotend ako rizikovy faktor (9).

Tab. 2. Porovnanie zdkladnych parametrov

Skupina | Opakovana Umrtie bez p-hodnota

hospitali- opakovanej

zacia hospitalizacie

n (%)
Pacienti 54 (49,1) 27 (24,5)
Alkoholova 1(1,9 7(259) 0,002
hepatitida
Abuzus 19 (35,2) 17 (63) 0,032
alkoholu
Cholelitiaza 19(35,2) 4(14,8) 0,070
Celkovy bili- 39,78 [21,47, 94,91 [48,10; 0,004
rubin 89,79] 221,47]
CLIF-C ACLF 6,50 [6,00; 7,00] | 8,00 [7,00;9,00] | < 0,001
skore
CLIF Organ 6,50 [6,00; 7,00] | 8,00 [7,00;9,00] | 0,001
Failure score
INR 1,59 1,37;1,75] | 1,75[1,51;2,00] |0,018
Leukocyty 6,46 (3,71;898] | 9,18 [5,56; 13,89] | 0,016
MELD-Na 19,01 [13,50; 26,41 [20,80; < 0,001
skoére 23,13] 30,26]
RFH-NPT 2,00 [1,00;4,00] | 3,00 [2,00;6,00] |0,054
skore
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Graf 4. Kumulativna incidencia do 180 dni opakovanej hospitalizdcie vs. imrtia
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Pacienti, ktorf su Castejsie rehospitalizovani, maju vyssie riziko Umrtia
(4,10). To je pozorované aj u pacientov opakovane hospitalizovanych do
< 90 dni oproti tym, ktorf boli rehospitalizovani > 90 dni alebo opakova-
ne hospitalizovani neboli (7). V $tudii Gapsar R et al. so 177 zaradenymi
pacientami s cirhdzou, s nutnostou opakovanej hospitalizacie u 58,5 %
pacientov (s medidnom poctu dni 58 do opakovanej hospitalizacie),
bola zistend 180-drova mortalita u 35 % pacientov. V multivariantnej
analyze boli rizikovymi faktormi 180-driovej mortality ascites, fajcenie
a MELD-Na skére (11). Mortalita pacientov od prepustenia sa do 3 me-
siacov pohybuje v literattre od 16-18 % (12). M&Zeme konstatovat, Ze
celkové mortalita pacientov s dekompenzaciou cirhdzy, ¢i uz s nutnos-
tou rehospitalizécie alebo bez nej, je velmi vysoka. Najc¢astejsie suvisi
s pecenovym zlyhanim a infekciami (10).

Neoddelitelnou stc¢astou manazmentu pacientov s dekompen-
zaciou cirhdzy je ich ambulantnd starostlivost po prepusteni z ne-
mocnice. Aj takym spdsobom je mozné do urcitej miery predchddzat
opakovanym hospitalizacidm, ktoré su vo viacej ako 40 % tvorené
komplikaciami cirhézy (2). Problémom zostdva nielen samotnd ad-
herencia pacientov k lie¢be, nedodrzavanie abstinencie od alkoholu,
ale aj neisté socidlne zadzemie. Napomocnym moze byt aplikacia tzv.
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"Discharge bundle" - bali¢ku starostlivosti o pacientov po prepustent,
s cieflom vyhnut sa predchadzatelnym rehospitalizécidm. Check-
-list pozostava z kontroly hepatolégom po prepusteni z nemocnice,
idedlne o 14 — 30 dni, ked je dbleZité prehodnotenie a planu liecby,
komunikécia s pacientom s jeho obozndmenim o priebehu a kompli-
kacidach choroby pecene. Nutné je odsledovanie a monitoring kom-
plikacif cirhdzy — ascitu (manazment diuretickej lieCby, odsledovania
hmotnosti a paracentézy), hepatalnej encefalopatie, stupria portalnej
hypertenzie, skrining ezofageélnych varixov a hepatoceluldrneho
karcinému. V pripade abuzu alkoholu spolupraca so psychiatrom/
psycholégom (13).

Zaver

V nasom subore pacientov hospitalizovanych s dekompenzaciou
cirhézy sme pozorovali ¢astl opakovanu hospitalizaciu. Mortalita bola
vysoka aj bez rehospitalizacie. Za nezavislé rizikové faktory opakovanej
hospitalizacie sme odhalili absenciu alkoholovej hepatitidy, pocet fudi
Zijucich v jednej domacnosti s pacientom, pocet trombocytov a cho-
lelitidzu. Nezavislymi rizikovymi faktormi Umrtia boli MELD-Na skore,
CLIF-ACLF skore a status bezdomovca.
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