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Souhrn: Uvod: Transjugularni intrahepatalni portosystémova spojka (TIPS) je jiz dobfe zavedenou moznosti terapie zdvaznych
komplikaci symptomatické portalni hypertenze, jako jsou krvaceni do gastrointestindlniho traktu, refrakterni ascites (RA)
a Buddova-Chiariho syndromu. U nékterych nemocnych v ptipadé elektivnich vykont, zejména u nemocnych s refrakternim
ascitem, a to zejména u nemocnych s hodnotami Childova-Pughova skére C (kolem 12 bod) je predikce dalsiho pfeziti po vy-
konu obtiznd a ¢asnd mortalita je u téchto nemocnych pomérné vysokd. Piesto néktefi nemocni i s pokroéilym jaternim one-
mocnénim mohou z vykonu dlouhodobé profitovat. Klasicky je k stratifikaci nemocnych pouzivino Childovo-Pughovo skoére.
Béhem posledniho desetileti byly zavedeny i dalsi skorovaci systémy s lepsi vypovédni schopnosti. Jednim z nich je MELD skére
(Model for End Stage Liver Disease), vychazejici pouze z rychle dostupnych laboratornich hodnot. Vysledky predchozich srovna-
vacich studii, porovnavajicich oba skérovaci systémy, byly ponékud rozporuplné, i kdyz porovnani prediktivni sily vyznivalo spi-
$e ve prospéch MELD skére. Cil: Nase price méla retrospektivné zhodnotit vyznam MELD skére k predpovédi kratkodobé
(v 1.a 3. mésici) mortality u nemocnych lé¢enych pro refrakterni ascites pomoci TIPS a porovnat jej s vypovédni hodnotou
Childova-Pughova skére. Metodika: Retrospektivné byla vyhodnocena data od 110 nemocnych (pramérny vék 55 let) s jaterni
cirhézou (61 % nemocnych s jaterni cirhdzou etylické etiologie) lé¢enych TIPS na naem pracovisti v obdobi od zafi roku 1992
do prosince roku 2003. Hodnoty MELD skore a Childova-Pughova skére byly porovnavany ve skupindch nemocnych zemfelych
do 1,3 a 12 mésict, s témi, ktefi dle dostupnych dat toto obdobi prokazatelné prezivali. Ke statistickému hodnoceni byla po-
uzita ROC (AUC) analyza a Studenttv T-test. Vysledky: Priimérna doba sledovéni byla 23 mésict. Priimérné MELD skoére v celé
skupiné bylo 16 <6; 31>, priimérné hodnoty MELD skdre u nemocnych zemfelych do 1, 3 a 12 mésict byly 21, 20 a 18 bod. Pfi
porovnani vysledného MELD skoére a Childova-Pughova skére jednotlivych podskupin nemocnych zemfelych a prezivajicich da-
né casové obdobi, na hladiné vyznamnosti p < 0,05, byl nalezen vyznamny rozdil u MELD skére pro 1mési¢ni, 3mési¢ni a 1roc-
ni obdobi. U Childova-Pughova skoére byl rozdil jen pfi hodnoceni v obdobi 3 a 12 mésict. Pfi hodnoceni dat ROC (AUC) ana-
lyzou byla prediktivni sila MELD skoére v porovnani s Childovou-Pughovou klasifikaci vyznamné vyssi ulmésicni (0,73 vs 0,63)
i 3mésicni (0,73 vs 0,67) mortality. Pro 12mési¢ni mortalitu byla vypovédniho hodnota nizka u obou skére (pod 0,7). Zdvér:
MELD skore je lepsim ndstrojem k urceni rizika ¢asné mortality u nemocnych s refrakternim ascitem lécenych pomoci TIPS nez
Childova-Pughova klasifikace. K uréeni dlouhodobé prognézy maji obé skére u téchto nemocnych nizkou vypovédni hodnotu.
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Uvod

Transjugularni intrahepatdlni porto-
systémova spojka (TIPS), jako nese-
lektivni side to side portosystémova
anastomoza konstituovand nejcasté-
ji mezi pravou vétvi porty a pravou
jaterni zilou, zasahuje pfimo do pa-
tofyziologického mechanizmu for-
mace ascitické tekutiny pii portalni
hypertenzi, jejiz nejéastéjsi pri¢inou

je u nds jaterni cirhéza. Po zavedeni
spojky nedochazi pouze k poklesu
vlastniho intravaskuldrniho tlaku
v portalni zile, ale téz k modulaci
mnoha ptlisobkti endokrinniho sys-
tému (ADH - antidiureticky hormon,
RAAS - Renin-Angiotensin-Aldoste-
ron-System) a sympatického nervo-
vého systému. Refrakterni ascites te-
dy spolu s krvicenim do zazivaciho

traktu patfi mezi hlavni indikace
TIPS [2,3,9,11]. Prvni transjuguldrni
intrahepatalni portosystémovd spoj-
ka v klinické praxi byla provedena
Richterem [17,18] v Némecku v roce
1988. Byla uskute¢néna u 49letého
pacienta s jaterni cirhézou a nekon-
trolovatelnym varikéznim krvicenim
v Kklasifika¢ni tfidé Child-Pugh C,
s tézkou jaterni encefalopatii, asci-
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MELD score in prediction of early mortality in patients suffering refractory ascites treated by TIPS

Summary: Transjugular Intrahepatic Portosystemic Shunt (TIPS) is now well established in the treatment of complications
of symptomatic portal hypertension such as acute or recurrent variceal bleeding, refractory ascites and Budd-Chiari syndrome.
In some patients with refractory ascites who belong to group C according to Child-Pugh classification (score around 12), the
indication of the procedure could be very questionable and early mortality is quite high. However, in some cases, the subgroup
of such risky patients can profit from TIPS. Child-Pugh classification is used for the stratification of the patients routinely. Du-
ring the last decade other scoring systems occured to bring a better prognostic value. MELD (Model for End stage Liver Disea-
se) score, based only on laboratory values is one of them. Comparison of these two scoring systems in patients treated by TIPS
in previous trials brought certain discrepancy, but MELD score seems to be better in predicting early mortality. The aim of our
study was to determine retrospectively the predictive accuracy of MELD score for the early mortality in comparison to Child-
Pugh score in patients treated for refractory ascites by TIPS. Methods: We evaluated 110 patients (mean age 55 years) with liver
cirrhosis (61 % of patients with alcoholic etiology), who underwent TIPS for refractory ascites in our center from September
1992 to December 2003. MELD and Child-Pugh score was calculated and then compared between groups with early (one
month), three month and one year mortality, and those who survived over this period (one, three and twelve months), compa-
ring MELD and Child-Pugh score (ROC analysis and Student’s T test were used). Results: Mean follow up was 23 months. Ave-
rage MELD score in the whole group was (16). In patients, who died within one month the score before TIPS was 21, three
months 20 and 18 one year. Comparing MELD score between subgroups and then Child-Pugh score, only for MELD score the-
re was a statistically significant difference (p < 0.05) in one month. Using ROC (AUC) analysis, discriminant power of MELD
score was superior to Child-Pugh score for one (0.73 vs 0.63) and three month (0.73 vs 0.67) mortality. The discriminant power
for one year mortality was low in both scores. Conclusion: MELD scoring system is a better tool to predict the risk of early morta-
lity in patients with refractory ascites treated by TIPS than Child-Pugh classification. The discriminant power was low in both
scores in one year horizon.

Key words: TIPS - prediction of mortality - MELD

tem a rozvijejicim se DIC (Dissemi-
nated Intravascular Coagulation)
a respiratnim selhdnim. Tento ne-
mocny posléze 11. den po vykonu ze-
miel na jaterni selhani. V dne$ni do-
bé by takovy nemocny k vykonu
indikovan zfejmé nebyl. Do klinické
praxe se TIPS dostal plné v 90. letech
20. stoleti zejména zisluhou M. Ros-
lleho a A. Ochse z Freiburgu.

V Ceské republice byl TIPS poprvé
v terapii uzit v zafi roku 1992
v Hradci Krélové [11].

Po zvladnuti prvotnich technic-
kych potizi béhem predchozich let
a zavedeni novych potahovanych
stenttl, vyrazné zlepsujicich primar-
ni prichodnost zkratu, se do popre-
di zajmu dostavd zejména otdzka
vhodného vybéru nemocného k vy-
konu. To, co limituje nemocného
vedle pridruzenych kardiovasku-
larnich onemocnéni, je zejména

pokroéilost vlastni jaterni choroby.
Po zavedeni zkratu dochazi ke zmé-
ndm nitrojaterni cirkulace, ktera spo-
lu s poklesem portalniho tlaku vede
u vétsiny pacientd sice k prechodné-
mu, ale patrnému zhor$eni jaternich
funkci s nebezpec¢im progrese do ire-
verzibilniho jaterniho selhdni. Dosud
nejcastéji uzivanym prediktivnim
skérovacim systémem k posouzeni
rizikovosti nemocnych je Childova-
-Pughova klasifikace. Toto hodnoceni
nemocnych pfinasi pomérné ptijatel-
nou informaci o pravdépodobnosti
dlouhodobéjsiho prezivani i o ope-
ra¢nim riziku u nemocnych s jaterni
cirhézou. Problematicti jsou vSak ne-
mocni spadajici do funkéni tiidy C
dle Childovy-Pughovy klasifikace.
Dlouhodobé vysledky u nemocnych
s TIPS vsak ukazuji, ze i u nemoc-
nych ve funkéni tiidé B s bodovou
hodnotou 8-9 miize po zavedeni

portosystémového zkratu dojit k ne-
zvladatelnému jaternimu selhdni,
a opac¢né jsou nemocni s Childovym-
-Pughovym skoére okolo 12, ktefi ze
zavedeni zkratu dlouhodobéji profi-
tuji. Z potieby presnéjsi stratifikace
nemocnych podstupujicich TIPS
k urceni rizika, jak ¢asné periproce-
durdlni, tak dlouhodobé mortality,
vznikaly nové skérovaci systémy, mezi
néz patii i MELD (Model for End sta-
ge Liver Disease) skore. Je to skére
zalozené pouze na laboratornich
hodnotdch (bilirubin, kreatinin, INR)
a vzniklo na podkladé statistického
hodnoceni prediktivni sily prospek-
tivné shromazdénych dat [10]. Nejvi-
ce se nasledné rozsifilo v transplan-
tacni chirurgii.

Cilem nasi prace bylo retrospek-
tivné zhodnotit vhodnost pouziti
MELD skoére k predikci zejména cas-
né mortality (1- a 3mési¢ni) v porov-

Tab. 1. Etiologie jaterniho postiZeni (n = 110).

Etiologie AC Virové hepatitidy Kryptogenni PBC/PSC Budd-Chiari ATHA
Pocet 67 16 1§ 2 8 2
% 60 15 14 2 7 2

AC — alkoholickd cirhoza, AIH — autoimunitni hepatitida, PBC — primdrni bilidrni cirboza, PSC — primdrni sklerozujici cholangoitida
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Tab. 2. Childova-Pughova klasifikace [21].
body 1 2 3
stupen encefalopatie 0 1-2 3-4
ascites neni reagujici na refrakterni
diuretickou 1é¢bu
bilirubin (pmol/I) <34 34-51 > 51
INR <17 1,7-2,3 523
albumin (g/1) > 35 28-35 <28
Child-Pugh A (5-6 bodu) B (7-9 bodi1) C (10-15 bod)
MELD - 1M
35,0 4
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Graf 1. Porovnani MELD skére u nemocnych zemfelych do
1 mésice a prezivajicich 1 mésic (zaznamenan vyznamny rozdil

mezi skupinami).
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Graf 2. Porovnani Childova-Pugova skére u nemocnych zemfelych

do 1 mésice a prezivajicich 1 mésic (nezaznamendin vyznamny

rozdil mezi skupinami).
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nani s Childovym-Pughovym skére
u nemocnych s refrakternim ¢i tenz-
nim ascitem lécenych pomoci trans-
juguldrni intrahepatalni portosysté-
mové spojky.

Soubor nemocnych

Od zafi roku 1992 do prosince roku
2003 byl TIPS pro tuto diagnézu
proveden u 110 nemocnych (prii-
mérny vék 55 let). Vétsina nemoc-
nych méla jaterni postizeni etylické
etiologie (61 % etylické etiologie, 15 %
posthepatické a 24 % ostatni; tab. 1).
Zkrat se podarilo vytvofit u 99 %
indikovanych pacienti bez vaznéj-
$ich komplikaci (1 nemocny byl pro
abnormalni konfiguraci portalni Zi-
ly indikovan k chirurgickému prove-
deni spojky). Prameérna doba sledo-
vani v nasem souboru byla 23 mésicti.

Metodika

U vSech nemocnych bylo dle protoko-
lu OPTN (Organ Procurement Trans-
plant Network) spocitino MELD sko-
re a stejné tak vyhodnoceno bodové
skére dle Childa a Pugha. Do hodno-
ceni nebyli zafazeni zddni nemocni
soucasné krvacejici z jicnovych varixt
a indikovani k vykonu akutné. Hod-
nocena byla postupné data nemoc-
nych zemfelych do 1 mésice (30denni
mortalita 10,9 %), 3 mésict (23,6 %
celého soboru) &i 1 roku (46,4 % celé-
ho souboru) a byla porovnavina
s nemocnymi, ktefi danou ¢asovou
hranici prokazatelné prezivali (zbyli
nemocni souboru). Porovnani bylo
provedeno vzdy pro oba skérovaci
systémy. Pro hodnoceni vysledného
skére v danych podskupinach byl po-
uzit neparovy T-test.

K porovnani prediktivni sily obou
skore pro 1mésicni, 3meési¢ni a 1roc-
ni mortalitu byla pouzita ROC-ana-
lyza (Receiving Operating Characte-
ristic) s vypoctem plochy pod kiiv-
kou - AUC (Area Under the Curve).

Vypoity

pramérné MELD skére v celé skupi-
né bylo 16 <6; 31> (tab. 3). Priumeérné
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hodnoty MELD skére u nemocnych
ROC Curve of 1M MELD zemfelych do 1,3 a 12 mésict (21, 20
a 18 bodu) byly vyssi na hladiné vy-
znamnosti p < 0,05 v porovnani se
skupinou prokazatelné tuto ¢asovou
hranici prezivajici (graf 2, tab. 3). Pi
hodnoceni nemocnych pomoci Chil-
dova-Pughova skére rozdil hodnot
skére mezi obéma skupinami dosahl
statistické vyznamnosti az pfi hod-
noceni nemocnych zemrelych do 3,
resp. 12 mésict, nikoliv v 1. mésici
(graf 3, tab. 4).

Hodnoceni pomoci ROC-analyzy

1,00

0,75

0,50

Sensitivity

0,25

IIIIIIIIIII||lI|||I|I||

0)00.....l.;...ll....l.....
0,00 0,25 0,50 0,75 1,00 (grafy 4 a 5, tab. 3 a 4) vyznélo

v 1.1 3.mésici pro MELD skore
(AUC 0,73 pro 11 3 mésice u MELD
Graf 3. ROC-analyza MELD pro 1M (uspokojiva prediktivni sila skére). a 0,62 a 0,67 u Childova-Pughova
skére). Pro 12mési¢ni mortalitu ne-
byl zaznamenan vétsi rozdil a predik-

1-Specificity

ROC Curve of Ch-P 1M tivni hodnota obou skére byla nizka
(AUC 0,66 u MELD a 0,61 u Chil-

L0 T dova-Pughova skoére).

: ] Diskuse
0.75 :_ —: Poprvé bylo pouziti Childova skére
B C ] popsano v roce 1964 [13] a nasledné
E 050 |- ] bylo modifikovino Pughem v roce
g C ] 1973 [15] (tab. 1). Pavodné slouzilo
@ C ] k urceni miry rizika vykonu pro chi-
0,25 - 3 rurgické obory u nemocnych s jater-
C ] nim onemocnénim indikovanych
: E k chirurgickému vykonu, zejména
s — k portokavalni spojce. Od roku 1989
0,00 0,25 0,50 0,75 1,00

pak i k urceni miry rizika u nemoc-
1-Specificity nych podstupujicich TIPS [17]. Na-
sledné byl tento systém az do zave-
deni MELD skére [5,6,10,20,23] prefe-
rovin 1 transplanta¢ni chirurgii.
Nevyhodou tohoto skérovani se ca-

Graf 4. ROC analyza Childova-Pugova skére pro 1M (neuspokojiva
prediktivni sila skére).

Tab. 3. Hodnoty MELD skére v jednotlivych podskupinich sem ukdzala zejména neschopnost
s vysledky statistického hodnoceni. déle diferencovat nemocné s hodno-
MELD nad IM  doIM nad3M do3M nad12M do12M tou bilirubinemie nad 51 pmol/l. Dle
priimér 16 21 15 20 15 18 Childovy-Pughovy klasifikace totiz
min 6 12 6 9 6 S pfifazujeme stejnou zavaznost nemoc-
max 28 31 28 31 28 31 nému s hodnotou bilirubinu 60 ¢
ROC (AUC) 0,73 0,73 0,66 300 pmol/l, pricemz hladina celkové-
T-test 0,0119 0,0004 0,0025 ho bilirubinu je vyznamnym progno-

stickym ukazatelem [16]. Nékdy je to-
muto systému vytykdno i ¢aste¢né
subjektivni pfifazovani hodnot pro

MELD — Model for End stage Liver Disease, M — mésic

Uspokojivd prediktivni sila MELD skore k urcent rizika dmrti do 1 a 3 mésici, jiz ) . g i )
neuspokojivd hodnota do 12 mésicii — pii hodnoceni ROC. jaterni encefalopatii nebo ascites. Std-
le je vsak nejpouzivanéjsim a casem
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provéfenym prediktivnim skérovacim
systémem. Obecné vétsina autorl po-
vazuje nemocné se skore 12 a vyssim
za vysoce rizikové pro TIPS [3,6,9,10,
19]. Vyse uvedené nevyhody vedly
k hledani novych systému zalozenych
spise jen na laboratornich hodnotach.
V posledni dobé se nejvice uplatiuje
jiz zminéné MELD skére, ale béhem
¢asu vznikly i mnohé dalsi.

Pro urgentni TIPS byl napriklad
pouzivan v intenzivni mediciné dob-
fe znamy APACHE II [19], nebo pak
pfimo pro nemocné s jaternim one-
mocnénim vyvinuté, jako Bonn TIPS
Early Mortality Score [4], Emory sco-
re [9,22] nebo Prognostic Index, kte-
ry vedle laboratornich hodnot (INR,
kreatininu, trombocyt a leukocytt)
pracuje i s idajem o ascitu a umélé
plicni ventilaci.

U elektivnich vykont sirsiho uplat-
néni dosdhlo vSak jen MELD skore
[9,20,22,23]. I toto skérovani proslo
svym vyvojem [10,14] aZ do soucasné
podoby, v niz se jiz nezohlednuje
etiologie jaterni cirhdzy, a vypocet je
postaven pouze na rychle dostup-
nych laboratornich hodnotich -
protokol OPTN (Organ Procurement
and Transplantation Network). Vzo-
rec k vypoctu je v soucasnosti dobte
dostupny na nékolika internetovych
adresach, v¢etné demonstraci vzoro-
vého pripadu (http://www.optn.org
nebo http://www.mayoclinic.org).
Zadavani hodnot se vétsinou prova-
di v jednotkach béznych v anglosas-
kych zemich. Vypocet je mozno pro-
vést 1 dle nasledujiciho vzorce:

MELD = 9,6 *In(kreatinin mg/dl) +
+ 3,8 *In(bilirubin v mg/dl) +
+ 11,2 *In(INR) + 6,4.

Vysledek se zaokrouhluje na celd
¢isla a k prepoctu hodnot z pmol/l
na mg/dl se hodnoty déli 17 pro bili-
rubin a 89 pro kreatinin. Pfi hodno-
tach pod 1,0 se pro kreatinin ¢i bili-
rubin do vzorce dosazuje 1. Pro hod-
noty kreatininu nad 4 pak 4,0. Ve
vice studiich byla nasledné verifiko-
vana uspokojiva prediktivni hodno-
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Tab. 4. Hodnoty Childova-Pughova skére v jednotlivych
podskupindch s vysledky statistického hodnoceni.

ChP nad M dolM nad3M do3M nad 12M do 12M
prameér 9 10 10 9 10
min. 7 8 7 7 7
max. 14 12 14 13 14
ROC (AUC) 0,62 0,67 0,61

T-test 0,1789 0,0103 0,0381

ChP — Childova-Pughova klasifikace, M — mésic

Neuspokojivd prediktivni sila MELD skore k urceni rizika dmrti do 1, 3 i 12 mésicii — pri

hodnoceni ROC.

ta jak pro kratkodobé, tak dlouho-
dobé prezivani nemocnych [9].
Vysledky v nasem souboru pak
podporuji spise zavéry prace Salerna
[20] ¢i Ferrala [8], keefi prokazali vét-
81 prediktivni silu MELD skore v po-
rovnani s Childovou-Pughovou kla-
sifikaci, nez zavéry prace Angermayra
[1], v niz statisticky vyznamny rozdil
nebyl pro kritkodobou mortalitu
nalezen. Naopak v 6mési¢cnim hori-
zontu byla u Angermayra lepsi pre-
dikce preziti stanovena na podkladé
Childova-Pughova skére. U 12mési¢-
ni mortality se podle nasich vysled-
ka1 vyznam skérovacich systémt, a to
jak MELD, tak Childovy-Pughovy
klasifikace snizuje. MtiZe to byt da-
no pomérné selektovanou skupinou
nemocnych s refrakternim ascitem,
u keerych je jaterni onemocnéni jiz
pomérné pokrocilé a dekompenzo-
vané. Podle poslednich praci je pravé
u téchto nemocnych (konsenzudlni
konference Baveno IV) vypovédni
hodnota obou skoére jiz velice nizka.

Otazkou stale zustava stanoveni
urcité hranice, nad kterou by nemoc-
ni k TIPS jiz indikovani byt neméli.
Z predchozich praci vyplyva, Ze veli-
ce rizikovi jsou nemocni s hodnotou
MELD skére nad 25, u kterych pre-
sahuje 1mési¢ni mortalita 40 % [9].
V naSem souboru byla u téchto ne-
mocnych 1meési¢ni mortalita 33%.
Senzitivita a specificita této hranice
pro vylouceni nemocného z TIPS je

vSak dle nasich vysledki pomérné
nizkd. Na druhou stranu nemocny
s hodnotou pod 25 m4 jen malou
pravdépodobnost ¢asného umrti.
V nasem souboru to bylo 9 % nemoc-
nych (senzitivita 95%, specificita
90%), proto ndm MELD muze pfi-
nést 1 opacnou informaci, kterého
nemocného indikovat jesté mtizeme.
V opa¢ném pripadé nemocného kon-
traindikovat k zavedeni TIPS pouze
na podkladé vysokého MELD skore
by bylo ziejmé chybou. Vzdy je nut-
no zohlednovat i dalsi faktory, jako
jsou vék nemocnych, pridruzena, ze-
jména kardiovaskularni a plicni one-
mocnéni (pfitomnost plicni hyper-
tenze), ¢i etiologie jaterni cirhdzy.
Z naseho pohledu se absence etiolo-
gie jaterni cirhdzy, kterd byla dfive ve
vypoctu zohledniovana, miize u ne-
mocnych s etylickou jaterni cirhé-
zou jevit jako nevyhodna. V dlouho-
dobém sledovani je totiz piezivini
nemocnych, ktefi abstinuji, lepsi
v porovnani s nemocnymi s jinou
etiologii jaterniho postizeni [7] a vel-
ka ¢ast téchto nemocnych neni ani
posléze k jaterni transplantaci indi-
kovana. Nezanedbatelnd je 1 otdzka
pfimé indikace nemocného k trans-
planta¢nimu feSeni bez zavedeni
TIPS, k ¢emuz nam mtze pomoci
i MELD skére (M > 15).

Zaver
MELD skére v porovnani s Childo-
vou-Pughovou klasifikaci je u nemoc-
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nych s refrakternim ascitem lé¢enych
pomoci transjuguldrni intrahepatal-
ni portosystémové spojky (TIPS) cit-
livéjsi metodou k posouzeni rizika
Casného amrti (v 1 a 3 mésicich).

Pro stanoveni rizika imrti v hori-
zontu 12 mésict je prediktivni sila
u obou skoére velice nizka.

Zpracovano s podporou VZ - MZ
000179906 a IGA MZCR NR8419-4.
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