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Souhrn: Cfl studie: Cilem studie bylo nalézt neinvazivni vy3etfent, které by dostate¢né spolehlivé dokézaly predpovédét pritomnost varixt
u pacientd s jatern{ cirhézou (JC) a uréit nemocné s rizikem krvaceni z varix(. Soubor nemocnych a metodika: V ramci prospektivniho sledovéani
bylo 165 pacientt s alkoholickou JC, ptijatych v letech 2007-2009 na Interni gastroenterologickou kliniku LF MU a FN Brno, rozdéleno
dle vyskytu varixti a varikézniho krvaceni do 3 skupin: I. pacienti s JC a varixy bez pfitomnosti krvaceni z varix(i (N = 50), Il. pacienti s JC
bez varixd, a tedy i bez krvaceni z varixt (N = 51), lll. pacienti s JC a varixy a s priikazem krvacenim z varix( (N = 64). Statisticky byly zhod-
noceny rozdily ve vysledcich fady hematologickych a biochemickych parametr(, velikosti sleziny a pomér(i poctu trombocytd, leukocytd
a erytrocyt( k velikosti sleziny. Vysledky: Pacienti s varixy (skupiny | a [ll) méli oproti pacientim bez varixdi (skupina Il) vyznamné vétsi sle-
zinu, niz8 pocet trombocytl, nizsi sérovou hladinu fibrinogenu, prodlouzeny protrombinovy ¢as (vétsi INR), nizsi sérovou aktivitu GGT
a niz8i pomér poctu erytrocytd, leukocytl i trombocytl k velikosti sleziny. Statisticky vyznamnymi faktory svéd¢icimi pro p¥itomnost krva-
ceni z varix(i prezentovaném souboru byly niz8i pocet erytrocytl a niz3i hladina hemoglobinu, coZ jsou o¢ekavané diisledky krvacent, nizsf
sérova hladina fibrinogenu, nizsi sérova aktivita ALP, nizsi celkova bilkovina v séru a sérovy albumin, vy33i urea v séru a nizsi pomér poctu
leukocytt nebo erytrocytts k velikosti sleziny. Zdvér: U pacientt s JC Ize zhodnocenim vysledki béznych hematologickych a biochemickych
parametr(, spolu s velikosti sleziny, s velkou pravdépodobnosti predpovédét existenci varix(l i bez endoskopického vysetfeni a urcit ne-
mocné s vysokym nebezpecdim krvaceni z varixt. Témito neinvazivnimi metodami lze v fadé pfipadd redukovat potfebu provedeni endo-
skopického vy3etfeni, které je invazivni, ¢asto pacienty $patné tolerované a ekonomicky naro¢né.
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The influence of some factors on presence of varices and variceal bleeding in liver cirrhosis patients

Summary: Study aim: The aim of the study was to identify non-invasive investigations that would provide a sufficiently reliable prediction
of the presence of varices in patients with liver cirrhosis (LC) and identification of patients in a risk of variceal bleeding. Patient sample
and methodology: As part of a prospective evaluation, 165 patients with alcoholic LC admitted to the Department of Internal Hepatology
and Gastroenterology of the Medical School, Masaryk University in Brno between 2007-2009 were divided according to the presence of
varices and variceal bleeding into three groups: |. patients with LC and varices with no variceal bleeding (N = 50), II. patients with LC with
no varices and thus no variceal bleeding (N = 51), Ill. patients with LC and varices with confirmed variceal bleeding (N = 64). A statisti-
cal evaluation was performed of a range of haematological and biochemical parameters, spleen size and a thrombocyte, leucocyte and
erythrocyte count to spleen size ratio. Results: Patients with varices (groups | and Ill) had, compared to patients with no varices (group Il),
a significantly larger spleen, lower thrombocyte count, lower plasma fibrinogen level, extended prothrombin time (higher INR), lower
plasma GGT activity and lower erythrocyte, leucocyte and thrombocyte count to spleen size ratio. In the present cohort, statistically sig-
nificant factors for the presence of variceal bleeding included lower erythrocyte count and lower level of haemoglobin, i.e. the expected
effect of bleeding, lower fibrinogen serum levels, lower serum ALP activity, lower total serum protein and serum albumin, higher plasma
levels of uric acid and lower leucocyte or erythrocyte count to spleen size ratio. Conclusion: Using common haematological and biochemical
parameters together with spleen size enables, even without endoscopic examination, highly reliable prediction of the presence of varices
and identification of patients in a high risk of variceal bleeding. When these non-invasive methods are used, it is possible to eliminate the
need for the invasive endoscopic examination that is frequently poorly tolerated by the patients and economically demanding.
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Uvod

Jaterni cirhéza (JC) je casto spojena
s portélni hypertenzi (PH). Tvorba va-
rixt jako portosystémovych spojek
je jednou z hlavnich komplikaci syn-
dromu PH. Z patofyziologického po-
hledu jsou varixy ¢&i varikézni pletené
dilatované jiz preexistujici ¢i nové utva-

fené portosystémové spojky v ob-
lasti submukdzy travici trubice vznika-
jici na podkladé tlakového gradientu
mezi systémovym a portalnim Fecis-
tém (portosystémovy gradient - PSG).
Normalni hodnoty PSG se pohybuji do
5SmmHg. P¥i prekroceni této hodnoty
dochazi k otvirani portosystémovych

spojek, a to nejcastéji v oblasti distdl-
niho jicnu v povodi v. coronaria ven-
triculi ¢&i v oblasti Zaludeéniho fundu
v povodi vv. gastricae breves. Méné
¢asto lze kolaterdly nalézt i v oblasti
tenkého a tlustého stfeva a rekta.

V Evropé je nejcastéjsi pFicinou PH
vedouci ke tvorbé varixd JC (zhruba
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JV 1-3 - jicnové varixy 1.-3. typu

Tab. 1. T¥istupriova klasifikace jicnovych varixd [3].

vinuté, prominujici ne vice nez do jedné tietiny lumen

Oznadéeni Charakteristika

V1 ptmé, minimalné prominujici
V2

V3

vinuté, prominujici vice nez do jedné tretiny lumen

Tab. 2. Prehled poétu pacientil zafazenych do jednotlivych skupin a jejich

pohlavi.
Muzi Zeny Celkem p-hodnota
N % N % N %  (MLYtest)
skupina | 29 25,7 21 40,4 50 30,3
skupina Il 33 29,2 18 34,6 51 30,9 0,034
skupina Ill 51 45,1 13 25,0 64 38,8
celkem 113 100,0 52  100,0 165  100,0

Tab. 3. Rozdéleni pacientt s varixy (skupiny | a lll) podle umisténi varixc.

Typ varixti Skupinal Skupina lll Celkem p-hodnota
N % N % N %  (MLy’test)

jicnové (JV) 36 720 4 641 77 67,5

°JV1 10 20,0 0 0,0 10 8,8

“ V2 17 340 12 188 29 254

°JV3 9 18,0 29 45,3 38 33,3

%és(;:j’)ezc’hgea'”'/ 14 280 22 344 36 31,6 04l

* GOV 1 1 2,0 4,7 4 3,5

° GOV 2 13 26,0 19 29,7 32 28,1

mwden(Gyy 0 00 116 1 09

celkem 50 100,0 64 100,0 114 100,0

Ascites Skupina | Skupinall

N % N %

Tab. 4. Priikaz ascitu v jednotlivych skupinach pacientd s jaterni cirhézou.

neprokdzdn 22 44,0 16 31,4
mirny 15 30,0 24 47,

el 13 260 11 216
velky

celkemn 50 100,0 51  100,0

Skupinalll Celkem

p-hodnota
N % N % (MLy test)
32 50,0 70 42,4 0216
21 32,8 60 36,4
11 17,2 35 21,2
64 100,0 165 100,0

90% nemocnych). Méné astou pFici-
nou je extrahepatdlni obstrukce por-
talni zily, obstrukce jaternich Zil pf¥i
Buddové-Chiariho syndromu nebo le-
vostranna PH, nejcastéji asociovana
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s chorobami pankreatu a zplsobend
izolovanou trombézou slezinné Zily.

V dobé stanoveni diagnézy kompen-
zované JC Ize endoskopicky prokazat
pfitomnost varix( u 30-40% nemoc-

nych, v pfipadé dekompenzované JC
u témé¥ 2/3 pacientll. Pravdépodob-
nost rozvoje varixi v horizontu 1 roku
je uddvadna u osob s dosud negativnim
nélezem v rozmezi 5-10%. Odhad pro-
grese velikosti varixt je obtizny, pro-
toZe zavisi na etiologii jaterniho one-
mocnéni a rychlosti progrese zakladnf
choroby [1].

Varixy se zpravidla déli podle své lo-
kalizace na jicnové, gastroezofagealnf
a izolované zaludeéni. Jicnové varixy
(JV) jsou lokalizovany v distalnf tte-
tiné jicnu. Zpravidla se vyskytujf u ne-
mocnych s PSG dosahujicim alespon
10 mm Hg, pficemZ nebezpeli rup-
tury varixu s naslednym krvdcenim se
vétsinou objevuje aZ pf¥i vzestupu PSG
nad 10-12mmHg [2]. Klasifikace JV
dle endoskopického obrazu ma velky
vyznam, protoze urcuje dal3i tera-
peuticky postup. Nej¢astéjsi je déleni
JVdo 3 typt (JV 1-3) (tab. 1) [3].

Zaludeéni varixy Ize nalézt u 5-33%
nemocnych s PH. U nemocnych s JC
jsou zdrojem krvaceni do horni ¢asti
zazivaciho traktu v 5-10%. Zdrojem
krvacenf jsou tedy méné casto, ale kr-
vacen( byva vétsinou zdvaznéjsi, co se
tyce spotteby krevnich konzerv, morta-
lity a rizika recidivy krvdcenf v prvnich
6 tydnech (34-89%).

Zaludeéni varixy predstavuji znaéné
nehomogenni skupinu. V soudasnosti
je nejéastéji pouzivdna klasifikace dle
Sarina, rozdélujici Zaludeénfi varixy dle
jejich lokalizace a vztahu k JV. Podle
této klasifikace jsou varixy prechdze-
jici z jicnu do Zaludku oznadovény jako
gastroezofagedlni varixy (GOV) typu 1
(GOV 1), pokud ptechazeji na malé za-
ktiveni, a GOV 2, pokud ptechazeji na
velké zak¥iveni. Pokud Zalude¢nfi varixy
vztah kJV nemajf, jsou oznacovany jako
varixy izolované (IGV). Varixy typu 1
(IGV 1) je ptitom lokalizovdny v oblasti
zaludeéniho fundu a IGV 2 v oblasti Za-
lude¢niho antra a pyloru. Izolované Za-
lude¢nf varixy (IGV 1 a 2) se ¢asto vy-
skytuji u nemocnych s levostrannou PH.
Z prognostického hlediska jsou zavaz-
néj$im nalezem IGV 1, které jsou zdro-
jem krvaceni azv 78% [4].

Vnit¥ Lék 2011; 57(1): 61-71




Faktory ovliviujici pfitomnost varixi a varikézniho krvaceni u pacientd s jaterni cirhézou

Tab. 5. Vék a fyzické parametry pacientt a jejich srovnani mezi skupinami.
N Primér  Median Min' Max? g_';;jg:;)g S:k’:;f:‘ (i;l'_’\‘/’\;’:e‘;‘t;

Vék [roky]

skupina | 50 56,0 55,5 23 80 lvsll 0,003

skupina Il 51 50,2 48,0 34 71 0,019 lvs Il 0,145

skupina lll 64 53,2 50,5 22 91 ITvs 111 0,220

celkem 165 531 52,0 22 91

Vyska [cm]

skupina | 50 170,5 170,0 155 196

skupina ll 51 173,1 172,0 150 192

skupina Il 64 173,9 175,0 159 190 0,077

celkem 165 172,6 172,0 150 196

Viha [kg]

skupina | 50 76,6 74,0 50 107

skupina Il 51 77,4 76,0 50 107 0,903

skupina Il 64 78,6 75,0 48 130

celkem 165 77,6 75,0 48 130

BMI®

skupina | 50 27,0 25,0 19,4 36,9

skupina Il 51 26,2 25,5 17,7 37,5 0,975

skupina Ill 64 26,9 25,9 19,0 46,0

celkem 165 26,7 25,5 17,7 46,0

"Min - miniméalni hodnota parametru, ?Man - maximalni hodnota parametru, ® Kruskal-Wallis test hodnoti vyznamnost rozdil(i v pa-
rametrech mezi vemi tfemi skupinami, * Srovnani rozdilt ve 2 skupindch Mann-Whitney testem. Podminkou pro jeho pouZiti je vy-
znamny rozdil v Kruskal-Wallis testu. * BMI - body mass index

Pacienti s JC ¢asto podstupuji en-
doskopické vysetfen( horni ¢asti travi-
ctho traktu. Endoskopické vysettent je
viak ekonomické ndkladné a predsta-
vuje invazivni vySetteni, které fada ne-
mocnych $patné toleruje. S prodlu-
Zujici se délkou Zivota se v populaci
zvySuje pocet pacientll s chronickymi
jaternimi chorobami, kteti endosko-
pické vySetfeni podstupuji opakovang,
a tim se ekonomické ndklady dale zvy-
Suji. Proto je snahou nalézt neinvazivn{
klinické, biochemické, hematologické
a ultrazvukové metody, jejichz vysledky
(jednotlivé nebo v kombinaci) by
umély dostate¢né presné predpovédét
existenci varix(i. Nejvétsi prognosticky
vyznam byl ve vét3iné klinickych stu-
dii nalezen u parametrdl p¥timo ¢i ne-
pimo souvisejicich s PH, tedy zejména
snizeni poctu trombocytd a splenome-
galie. Oviem trombocytopenie nemus{
byt zpGisobena u nemocnych s chronic-
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kymi jaternimi chorobami pouze PH,
ale i napt. zkrdcenym poloc¢asem Zzi-
vota desticek, snizenou produkei trom-
bopoetinu, myelotoxickym efektem al-
koholu nebo viri hepatitid. Na druhé
strané je pfitomnost splenomegalie
u cirhotikdl pravdépodobné diisledkem
cévnich poruch spojenych s PH. Z to-
hoto pohledu se pomér poctu desticek
k velikosti sleziny jevi jako vyznamny
ukazatel pfitomnosti trombocytope-
nie vzniklé v dtsledku hepersplenizmu
pti PH [5]. Zda mé podobny vyznam
i pomér leukocytl a erytrocyttl k veli-
kosti sleziny zatim neni zndmo.

Soubor pacientii a metodika

V rdmci prospektivniho sledovani bylo
165 pacientd s alkoholickou JC, pfi-
jatych v letech 2007-2009 na Intern{
gastroenterologickou kliniku LF MU
a FN Brno, rozdéleno dle vyskytu varixd
a varikézniho krvéceni do 3 skupin:

I. pacienti s JC a varixy bez p¥itom-
nosti krvaceni z varixi (N = 50),

Il. pacienti s JC bez varixt, a tedy
i bez krvaceni z varix (N = 51),

[ll. pacienti s JC a varixy a s prika-
zem krvdcenim z varixi (N = 64).

U vSech pacientl byla zhodno-
cena pokrocilost a zdvaZnost jater-
niho procesu pomoci Childovy a Pu-
ghovy klasifikace a MELD (model for
end-stage liver disease) skére a dale
byla v dobé ptijeti stanovena rada pa-
rametrd biochemickych a hematolo-
gickych. U v8ech pacientil se hodnotil
pocet leukocytd, erytrocytli a trombo-
cytl, hladina hemoglobinu a stfedni
objem erytrocyt(i. Vzhledem k syntéze
koagula¢nich faktor(i v jatrech ma za-
sadni vyznam p#i hodnoceni poru-
chy proteosyntetickych funkci u cirho-
tika stanoveni protrombinového ¢asu
(Quickova testu), ktery se v soucas-
nosti vyjadfuje vétSinou ve formé
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klasifikace a MELD skére.

N Pramér
Slezina [cm]
skupina | 50 15,6
skupina ll 51 12,0
skupina Ill 64 14,7
celkem 165 141
Child-Pugh [body]
skupina | 50 8,6
skupina ll 51 8,0
skupina Il 64 9,1
celkem 165 8,6
MELD skére
skupina | 50 13,3
skupina Il 51 11,6
skupina Il 64 14,1
celkem 165 13,1

Tab. 6. Prehled a srovndni maximalni bipolarni velikosti sleziny, pokrocilosti jaterni cirh6zy dle Childovy a Pughovy

Median Min

15,5 9,0 21,5
11,5 7,0 20,2
14,4 9,0 21,0
14,0 7,0 21,5
9,0 5 13
8,0 5 12
9,0 6 14
9,0 5 14
11,0 4 29
10,0 2 23
15,0 -1 25
12,0 -1 29

TKruskal-Wallis test hodnoti vyznamnost rozdilt v parametrech mezi viemi 3 skupinami. 2Srovnani rozdil(i ve dvou skupindch Mann-
-Whitney testem. Podminkou pro jeho poutZitf je vyznamny rozdil v Kruskal-Wallis testu. MELD - model for end-stage liver disease

p-hodnota  Srovndni p-hodnota
(K-W test)’ skupin  (M-W test)?
Lvs I <0,001
<0,001 lvs Il 0,171
ITvs 111 <0,001
lvs Il 0,219
0,042 lvs I 0,287
s 1l 0,010
Ivs Il 0,160
0,038 lvs il 0,193
11vs I 0,015

TFi
ChiT:—Pugh A B
N % N %
skupina | 14 37,8 20 27,0
skupinall 19 51,4 19 25,7
skupina lll 4 10,8 35 47,3
celkem 37 100,0 74 100,0

Tab. 7. P¥ehled a srovnani t¥id Childovy a Pughovy klasifikace mezi skupinami.

16
13
25

C Cekem SEEEER
% N % p-hodnota
29,6 50 30,3 lvsll 0,581
241 51 30,9 Ivsll 0,006
463 64 38,8 llvslll <0,001
100,0 165 100,0

poméru vysledku pacienta k hod-
noté referenéni (INR - International
Normalized Ratio), a fibrinogenu.
Z biochemickych parametrt byly jako
obecné vyznamné zvoleny parame-
try dobte korespondujici s aktivitou
a pokrocilosti jaterniho procesu: bili-
rubin, ALT (alaninaminotransferaza),
AST (aspartataminotransferaza), GGT
(gama-glutamyltransferdza) a ALP (al-
kalickd fosfatdza). K posouzeni pro-
teosyntetické schopnosti jater slouZily
sérové hladiny albuminu a celkovych
bilkovin. Vzhledem k tomu, Ze v po-
krocilych fazich jaternf cirhézy byva vy-
znamné porusena i funkce ledvin (he-
patorendlni syndrom), byla u v3ech
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nemocnych stanovena i urea a kreati-
nin v séru.

U viech pacientll bylo provedeno
ultrazvukové vysetfeni organt dutiny
b¥isni a stanovena maximalni bipolarni
velikost sleziny. U vSech pacientd byly
vypocditany poméry poctu vsech krev-
nich elementd k velikosti sleziny a vy-
sledky mezi jednotlivymi skupinami pa-
cientd (I-111) srovnany.

Cile, testované hypotézy

Cilem studie bylo srovndnf sledovanych
klinickych a laboratornich parametrd
mezi pacienty ze skupin I, Il a lll a po-
souzenf jejich mozného vlivu na vznik
varixd, resp. vznik varikézniho krvécent.

Metodika statistického hodnoceni
Normalita dat byla testovdna Kolmo-
gorov-Smirnov testem. Vzhledem k ze-
Sikmenému rozdéleni vétSiny promén-
nych byly k analyze pouZity standardnf{
neparametrické metody. Pro popis
spojitych proménnych byly pouZity po-
pisné statistiky: primér, medidn, mini-
mum, maximum a percentily. Srovnan{
spojitych proménnych bylo provedeno
Kruskal-Wallis testem pro vice neza-
vislych vybért a Mann-Whitney tes-
tem pro 2 nezavislé vybéry. Srovnani
rozdilu v ¢etnostech dvou kategorial-
nich proménnych bylo provedeno ML
%? testem. Zvolend hladina vyznam-
nosti testu o je rovna 0,05. U provede-
nych test( nebyla uvazovédna korekce
na nasobné testovani.

Vysledky
Obecné charakteristiky pacient
v jednotlivych skupinach
Zékladni charakteristiky pacientd za-
fazenych do skupin I-Ill jsou uvedeny
v tab. 2-5.

Rozdélenf 165 sledovanych pacientt
do 3 definovanych skupin (I-111) bylo
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N Pramér

Leukocyty [x 10%/I]

skupina | 50 6,5

skupina Il 51 8,0

skupina lll 64 8,9

celkem 165 7,9

Erytrocyty [x 10%/1]

skupina | 50 3,8

skupina Il 51 4,0

skupina Ill 64 2,7

celkem 165 3,4

Hemoglobin [g/I]

skupina | 50 116,1
skupina Il 51 126,5
skupina Il 64 83,1

celkem 165 106,5
MCVS [fl]

skupina | 50 92,7
skupina Il 51 98,5
skupina Il 64 89,2
celkem 165 93,1

Trombocyty [x 10%/1]

skupina | 50 120,1
skupina ll 51 188,5
skupina lll 64 95,2
celkem 165 131,6
INR®

skupina | 50 1,6

skupina ll 51 1,3

skupina lll 64 1,7

celkem 165 1,5

Fibrinogen [g/I]

skupina | 50 2,5

skupina Il 51 3,2

skupina Il 64 2,0

celkem 165 2,5

lized Ratio

Tab. 8. Prehled vysledki hematologickych vySetieni u pacientt dle skupin a jejich srovnéni.

Median Min’ Max?
5.6 2,4 21,9
7,3 4,6 22,5
7,3 3.2 47,6
6,7 2,4 47,6
3,7 2,4 7,3
3,8 2,2 5,5
2,8 1,1 4,0
3,5 1,1 7.3

112,0 82 160
130,0 30 185
84,6 26 125
106,0 26 185
93,0 65,2 112,0
98,0 75,2 109,0
90,8 63,8 106,0
94,0 63,8 112,0
82,4 24 335
171,0 58,7 479
87,8 20 302
118,0 20 479
1,5 1,1 2,9
1,2 0,9 1,9
1,6 1,1 3.1
1,4 0,9 3,1
2,1 1,0 6,8
3,2 1,5 55
1,8 1,1 6,2
2,3 1,0 6,8

"Min - miniméalni hodnota parametru, ?Man - maximalni hodnota parametru, ® Kruskal-Wallis test hodnoti vyznamnost rozdil(i v pa-
rametrech mezi viemi tfemi skupinami, *Srovndni rozdilt ve dvou skupindch Mann-Whitney testem. Podminkou pro jeho pouziti je
vyznamny rozdil v Kruskal-Wallis testu, * MCV - stfedni objem erytrocytd, ®INR - protrombinovy ¢as ve formé International Norma-

p-hodnota Srovnani p-hodnota
K-W test)? skupin (M-W test)*

lvs Il <0,001

<0,001 lvs Il 0,003
I1vs 111 0,604

lvsll 0,163

< 0,001 Ivs Il < 0,001
s Il <0,001

lvs. Il 0,006

<0,001 Ivs. Il <0,001
Ilvs. 1l <0,001

s Il 0,021

<0,001 lvs Il 0,133
Il vs 1l <0,001
lvs I <0,001

< 0,001 lvs I 0,572
s Il <0,001
lvsll <0,001

<0,001 lvs Il 0,105
I1vs 111 <0,001

lvsll <0,001

<0,001 lvs I 0,014
vs 11 <0,001

rovhomérné. Zastoupeni muzd bylo
Castéjsi ve skupiné Ill nez | a Zen na-
opak castéji ve skupinach | a Il na tikor
skupiny Il (v té bylo pouze 25% cel-
kového poctu Zen ve srovndni s 45%
muzl - tab. 2).
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Mezi pacienty s JC a varixy (tj. sku-
piny | a 1) byly nalezeny ptiblizné ve
2/3 varixy jicnové a v 1/3 ptipadi va-
rixy gastroezofagedlni. Jen u 1 pacienta
byla prokdzdna pfitomnost izolova-
nych Zaludeénich varix( (tab. 3).

U vice nez 1/2 nemocnych byl v dobé
hodnocenf prokdzan ascites, jehoz p¥i-
tomnost a zavaznost byla hodnocena
dle Childovy a Pughovy klasifikace, a to
jako ascites nepfitomny, mirny a strednf,
resp. velky. Mirny ascites byl nalezen
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Graf 7. Hladina fibrinogenu v séru.

u 36,4% pacient( a stfedni/velky asci-
tes u 21,2% nemocnych. Bez ascitu
bylo 42,4% zatazenych pacientdl s JC
(tab. 4).

Ve skupiné | byla pacienti statisticky
vyznamné starsi nez ve skupiné Il, coz
znadi nardst vyskytu varixt s rostoucim
vékem pacientd. Jinak byli pacienti,
co se tyce fyzickych parametrt a véku,
v definovanych t¥ech skupindch srov-
natelni (tab. 5).

Srovnani pokrocilosti jaterni
cirhézy mezi pacienty v jednotlivych
skupinéch

V tab. 6 a 7 je uvedeno srovnanf pa-
cientd ze skupin I-lll, co se tyce po-
krocilosti jaterni cirhézy, podle Chil-
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Legenda ke grafiim.

dovy a Pughovy klasifikace a MELD
skére. Rovnéz byla porovnavéna veli-
kost sleziny v jednotlivych skupinach
pacientd, protoZe splenomegalie je dU-
leZitym klinickym projevem PH spojené
sJC.

U pacientl ze skupin | a Ill, tedy
s pfitomnosti varixt, a tedy PH, byla
velikost sleziny signifikantné vétsi nez
u pacient( ze skupiny Il, u nichZ ne-
byly jicnové varixy prokazany. Veli-
kost sleziny se vyznamné nelisila u pa-
cientll s krvacejicimi a nekrvacejicimi
varixy. Obecné byla velikost sleziny
men3{ u pacientl bez varixd nez s pro-
kdzanymi varixy a u pacientd s varixy
nebyl vyskyt krvdceni velikosti sleziny
vyznamné ovlivnén (tab. 6).

Graf 6. Hodnota INR (International
Normalized Ratio).

P¥i hodnoceni pokrocilosti jaternf
cirhézy podle Childovy a Pughovy kla-
sifikace se lisi vysledky, pokud srovna-
vame mezi jednotlivymi skupinami pa-
cientd bodovou klasifikaci (tab. 6)
nebo jen zatazeni do tifd A-C (tab. 7).
V ptipadé porovnavani bodovych
hodnot byly prokdzany statisticky vy-
znamné rozdily pouze mezi skupinami
[I'a lll, tedy dle ocekdvani byla bodova
hodnota vy33i, a tim jaternf cirhéza po-
krocilej$i u pacientt s varixy a s krvdce-
nim nez u pacient( bez varixt a bez kr-
vaceni. Stejny zavér byl i pfi hodnocenf
pomoci MELD skére. V ptipadé porov-
ndvani zastoupen{ pacientl do jednot-
livych tfid (A-C) Childovy a Pughovy
klasifikace vysel statisticky vyznamny
rozdil také mezi skupinami | a Ill, coz
ukazuje, Ze pacienti s krvacejicimi va-
rixy méli pokrocilejsi jaterni cirhézu nez
pacienti s varixy bez prikazu krvacen.

Srovnani vysledki laboratornich
parametri mezi pacienty

v jednotlivych skupinach
Hematologické parametry

Srovnani jednotlivych skupin pacient
s JC je patrné z tab. 8 a graficky je vy-
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Tab. 9. Prehled vysledkd biochemickych vySetfeni u pacientd dle skupin a jejich srovnani.

N Pramér
Urea [mmol/I]
skupina | 50 5,4
skupina ll 51 5,2
skupina lll 64 9,6
celkem 165 7,0
Kreatinin [pmol/l]
skupina | 50 81,4
skupina Il 51 82,4
skupina Ill 64 88,3
celkem 165 84,4
Bilirubin [pmol/I]
skupina | 50 66,6
skupina Il 51 76,4
skupina Il 64 55,4
selkem 165 65,3
ASTS [pkat/I]
skupina | 50 1,5
skupina Il 51 1,8
skupina lll 64 3,3
celkem 165 2,3
ALT6 [pkat/I]
skupina | 50 0,8
skupina ll 51 0,9
skupina Ill 64 1,2
celkem 165 1,0
GGT7 [pkat/I]
skupina | 50 3,8
skupina Il 51 8,7
skupina lll 64 5,0
celkem 165 5,8
ALP8 [pkat/I]
skupina | 50 2,8
skupina Il 51 2,8
skupina Il 64 1,9
celkem 165 2.4
Celkova bilkovina [g/1]
skupina | 49 741
skupina Il 51 73,0
skupina Il 64 61,7
celkem 164 68,9
Albumin [g/]
skupina | 50 32,5
skupina Il 51 33,0
skupina lll 64 28,0
celkem 165 30,9

Median

4,7
4,9
7,9
5,5
76,0

83,0

79,0

80,0

40,7
33,2
40,3
38,0

1,2
1,0
1,2
1,2

0,6
0,8
0,6
0,7

2,8
3,8
2,6
3,1

2,3
2,5
1,7
2,1

74,0
73,0
63,0
69,0

33,0
32,4
27,5
30,9

Min’

2,6
2,4
0,5
0,5
45
50
34
34

10,2
4,9
3,4
3,4

0,4
0,3
0,3
0,3

0,2
0,2
0,1
0,1

0,3
0,5
0,2
0,2

0,9
0,7
0,5
0,5

55,0
54,4
33,2
33,2

19,9
18,0
20,0
18,0

Max?

13,2
9,8
40,4
40,4

175
135
341
341

641,2
549,0
183,4
641,2

13,7
6,3
38,5
38,5

8,6
2,8
13,8
13,8

21,0
44,7
34,2
44,7

12,2
9,3
5,0
12,2

108,0
87,0
94,0
108,0

47,8
48,5
41,0
48,5

p-hodnota
K-W test)?

<0,001

0,849

0,678

0,797

0,087

0,025

<0,001

< 0,001

< 0,001

Srovnani

skupin

lvsll
Ivs Il

Ivs 111

lvsll
lvs Il

I1vs Il

lvs
lvs Il

Ilvs [l

lvs i
Ivs I

1 vs 1l

lvs Il
1 vs I

11vs 111

0,681
<0,001
<0,001

0,019
0,918
0,016

0,550
0,002
<0,001

0,825
<0,001
<0,001

0,876
<0,001
0,001

p-hodnota
(M-W test)*

'Min - minimalni hodnota parametru, 2Man - maximalni hodnota parametru, * Kruskal-Wallis test hodnoti vyznamnost rozdili v pa-

rametrech mezi viemi tfemi skupinami, * Srovnani rozdili ve dvou skupindch Mann-Whitney testem. Podminkou pro jeho pouZiti je
vyznamny rozdil v Kruskal-Wallis testu, > AST - aspartdtaminotransferdza, ¢ ALT - alaninaminotransferdza, ’ GGT - gama-glutamyl-

transferaza, 8ALP - alkalicka fosfataza
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Graf 14. Sérova aktivita alkalické fos-
fatazy (ALP).

jadreno grafy 1-7. Z vysledkd vyplyvajf

nasledujici zavéry:

* Pacienti s krvdcejicimi varixy (sku-
pina Ill) méli nizsi pocet erytro-
cytd a hladinu hemoglobinu nez pa-
cienti bez krvaceni, coz je vzhledem
ke krevnim ztrdtdm béhem krvdceni
pochopitelné.

* Pacienti s JC bez varixd (skupina II)
méli vyznamné vy3$si pocet trombo-
cytl ve srovnani s pacienty s varixy
(bez i s krvacenim), vy33i hladinu fib-
rinogenu, a naopak niz$f hodnotu
INR. Vysledky viech téchto vysetten(
ukazuji na pokrocilejsi jaterni proces
u pacientd s varixy.
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Graf 15. Celkova bilkovina v séru.

Biochemické parametry

Srovnani vysledk( biochemickych pa-
rametrd jednotlivych skupin pacientt
je uvedeno v tab. 9 a graficky je vyja-
dfeno grafy 8-15. Podle téchto vy-
sledkti méli pacienti s krvacejicimi va-
rixy (skupina IIl) nizsi sérovou aktivitu
ALP a nizsi celkovou bilkovinu v séru
nez pacienti bez krvdcenf, naopak vy3si
u nich byla urea v séru.

Pomér poctu leukocytl, trombocytl
a erytrocytti k velikosti sleziny
Vysledky jsou uvedeny v tab. 10 a gra-
fech 17-19. Z nich plynou nésledujici
zavéry:

Legenda ke grafim.

* Rozdily v poméru poctu krevnich
elementd k velikosti sleziny byly
mezi jednotlivymi soubory pacientd
obecné statisticky vysoce vyznamné.

Pomér poctu leukocytd k velikosti
sleziny byl u pacientd bez varix( (sku-
pina Il) statisticky vyznamné vyssi
nez u pacientd s varixy (I a ). Rov-
néz mezi skupinami pacientl s krva-
cejicimi (skupina IIl) a nekrvaceji-
cimi (skupina 1) varixy byl statisticky
vyznamny rozdil.

Pomér poctu trombocytdl k velikosti
sleziny byl u pacientdl bez varix{ (sku-
pina Il) statisticky vyznamné vy33i nez
u pacientd s varixy (I a lll). Skupiny

Vnit¥ Lék 2011; 57(1): 61-71
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N Primér

Leukocyty®/slezina®

skupina | 50 0,4
skupina Il 51 0,7
skupina lll 64 0,6
celkem 165 0,6
Trombocyty®/slezina

skupina | 50 7,6
skupina ll 51 16,2
skupina Ill 64 6,8
celkem 165 9,9
Erytrocyty®/slezina

skupina | 50 0,3
skupina I 51 0,3
skupina lll 64 0,2
celkem 165 0,3

x10'/1, ® pocet leukocytd - x 10%/I

Tab. 10. Ptehled poméri poctu krevnich elementt k velikosti sleziny u pacientt dle skupin a jejich srovnani.

Median Min’ Max?
0,4 0,1 1,5
0,7 0,4 1,8
0,5 0,2 1,7
0,5 0,1 1,8
5,6 0,3 251
14,9 1,3 42,1
6,1 1,0 21,6
7.7 0,3 421
0,2 0,2 0,4
0,3 0,2 0,5
0,2 0,1 1,1
0,2 0,1 1,1

"Min - miniméalni hodnota parametru, ?Man - maximalni hodnota parametru, * Kruskal-Wallis test hodnoti vyznamnost rozdilii v pa-
rametrech mezi véemi tfemi skupinami, * Srovnani rozdil&i ve dvou skupindch Mann-Whitney testem. Podminkou pro jeho poutZiti
je vyznamny rozdil v Kruskal-Wallis testu, > pocet leukocytdi - x 10%/1, ® maximalni bipolarni velikost sleziny vem, 7 pocet erytrocytdi -

p-hodnota Srovnani p-hodnota
(K-W test)? skupin (M-W test)*
Lvs I < 0,001
<0,001 Ivs Il 0,004
Ivs Il 0,005
lvs I <0,001
<0,001 lvs I 0,891
s Il < 0,001
lvs I <0,001
< 0,001 lvs Il < 0,001
I1vs 111 <0,001
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Graf 16. Sérova hladina albuminu.

pacientl s krvacejicimi (skupina [ll)
a nekrvécejicimi (skupina 1) varixy se
statisticky vyznamné nelisily.

* Pomér poctu erytrocytll k velikosti
sleziny byl samozfejmé odligny mezi
krvacejicimi (skupina Ill) a nekrvéce-
jicimi pacienty (skupiny | a Il). Statis-
ticky vyznamné odlisny viak byl tento
index i u pacientl s varixy (skupina
I alll) a bez varix(i (skupina II).

Souhrnné srovnani vysledkd
laboratornich vySetieni mezi
skupinami a statisticky vyznamné
rozdily mezi nimi

V tab. 11 je uvedeno souhrnné srov-
nani vysledkd laboratornich vySettent

Vnit¥ Lék 2011; 57(1): 61-71

Graf 17. Pomér poctu leukocytt k veli-
kosti sleziny.

Graf 18. Pomér poctu trombocytt
k velikosti sleziny.
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Graf 19. Pomér poctu erytrocytt k ve-
likosti sleziny.

mezi skupinami. Jedna se o tytéz hod-
noty, které jsou uvedeny v tab. 8-10.
Jejich umisténi do jedné tabulky umoz-
fiuje ndzornéjsi srovnani jednotlivych

Legenda ke graftim.

laboratornich parametri. Z vysledkd

studie plynou nésledujici zavéry:

a) Statisticky vyznamné faktory svéd-
¢icl pro ptitomnost varix(:
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Tab. 11. Souhrnné srovnani vysledku laboratornich vySetteni mezi skupinami.
Laboratorni parametr p-hodnota P-hodnota (M-W test)’
(K-W test)' Ivsil Ivs il sl
leukocyty [x 10%/1] <0,001 < 0,001 0,003 0,604
erytrocyty [x 10'%/l] <0,001 0,163 <0,001 <0,001
hemoglobin [g/l] < 0,001 0,006 <0,001 <0,001
MCV? [fl] <0,001 0,021 0,133 <0,001
trombocyty [x10%/I] <0,001 <0,001 0,572 <0,001
INR* < 0,001 <0,001 0,105 <0,001
fibrinogen [g/!] <0,001 <0,001 0,014 <0,001
urea [mmol/I] < 0,001 0,681 < 0,001 <0,001
kreatinin [pmol/l] 0,849
bilirubin [pmol/I] 0,678
AST? [pkat/I] 0,797
ALTS [pkat/I] 0,087
GGT [pkat/l] 0,025 0,019 0,918 0,016
ALP® [pkat/I] < 0,001 0,550 0,002 <0,001
celkova bilkovina [g/1] <0,001 0,825 <0,001 <0,001
albumin [g/l] <0,001 0,876 < 0,001 0,001
leukocyty®/slezina™ < 0,001 < 0,001 0,678 0,005
trombocyty'/slezina < 0,001 < 0,001 0,891 <0,001
erytrocyty'?/slezina < 0,001 < 0,001 < 0,001 <0,001
! Kruskal-Wallis test hodnoti vyznamnost rozdilt v parametrech mezi viemi 3 skupi-
nami. ? Srovnani rozdil& ve 2 skupindch Mann-Whitney testem. Podminkou pro jeho
pouzitf je vyznamny rozdil v Kruskal-Wallis testu, * MCV - stfedni objem erytrocyt(,
*INR - International Normalized Ratio (slouzi k vyjadieni hodnoty Quickova testu),
SAST - aspartataminotransferdza, SALT - alaninaminotransferdza, ’ GGT - gama-glu-
tamyltransferdza, 8 ALP - alkalickd fosfatdza, ® pocet leukocytl - x 10%/1, " maximaln{
bipolarni velikost sleziny v cm, ™ pocet erytrocytt - x 10'?/I, ™ pocet leukocytt - x 10%/1

niz8{ pocet trombocytd, nizsi sérova

hladina fibrinogenu, prodlouzeny

protrombinovy ¢as (vétsi INR),

nizsi sérovd aktivita GGT,

vétsi bipolarni velikost sleziny,

niz8{ pomér poctu erytrocytdl, leuko-

cytll i trombocytd k velikosti sleziny.
b) Statisticky vyznamné faktory svéd¢i-

cimi pro pfitomnost krvaceni z varixd:

nizs{ pocet erytrocyt(l a nizsi hladina

hemoglobinu (dlsledky krvacent),

nizs sérova hladina fibrinogenu,

nizsi sérova aktivita ALP, niZsi celkova

bilkovina v séru a sérovy albumin,

vyS8i urea v séru,

niz8f pomér poctu leukocytli nebo

erytrocyt( k velikosti sleziny.

Diskuze
Zavislosti krvacenf{ z varix(i na vysled-
cich fady laboratornich vySetteni i zob-
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razovacich metod se poprvé zabyvala
italska klinickd studie organizovana
na univerzité v Janové [5]. Retrospek-
tivné bylo zhodnoceno 145 pacientd
s JC, kteti byli odeslani do hepatolo-
gického centra v letech 1998-2000.
Vsichni pacienti byli ve stabilizovaném
stavu, v dobé ptijeti nekrvdceli do tra-
viciho traktu, v minulosti nepostoupili
sklerotizaci ¢i ligaci JV, nebyla u nich
zavedena transjuguldrn{ intrahepatalnf
portosystémova spojka (TIPS) nebo
chirurgickd porto-systémova spojka.
U vSech nemocnych bylo provedeno
kompletni klinické a biochemické vy-
Setfeni. Byli klasifikovani podle Chil-
dovy a Pughovy klasifikace - 54 (37 %)
odpovidalo klasifikaci A (CH-P A),
52 (36%) CH-P B a 39 (27%) CH-P C.
Vsichni podstoupili endoskopické vy-
Setfeni horni &asti travictho traktu

a ultrazvukové vysetteni organd b¥isnf
dutiny k posouzeni p¥fitomnosti pro-
jev PH (JV, splenomegalie, asci-
tes). U 89 pacientl (61%) byla en-
doskopicky prokdzdna pFitomnost
JV. Maximalni bipolarni velikost sle-
ziny byla uréena prosttednictvim ul-
trasonografického vySetfeni. Pomér
pocet desticek/velikost sleziny byl sta-
noven u véech nemocnych. Nebyl na-
lezen zadny rozdil mezi pacienty s JV
a bez nich, co se ty¢e véku nebo po-
hlavi. Pacienti s JV méli signifikantné
vy8si hladiny celkového bilirubinu
v séru, prodlouZzeny protrombinovy
¢as a niz8{ pocet desticek ve srovnan{
s pacienty bez JV. Velikost sleziny byla
vétsi a pomér poctu desticek/velikost
sleziny byl mensi u pacientt s JV. Ne-
byly zjistény vyznamné rozdily mezi pa-
cienty spadajicimi do rdznych CH-P
t¥d, co se tyce poctu desticek, velikosti
sleziny a poméru pocet desticek/ve-
likost sleziny s/bez JV. Pomér poctu
desticek k velikosti sleziny byl jedinym
parametrem nezdvisle asociovanym
s pfitomnosti JV.

Vysledky pilotni italské studie byly
nasledné potvrzeny v fadé prospektiv-
nich i retrospektivnich studif z riznych
svétadilt. Ve vsech byl pomér poctu
trombocyt k velikosti sleziny uréen
jako nezavisly parametr svéd¢éici pro
ptitomnost JV. Na zdkladé vysledkd kli-
nickych studii bylo stanoven( tohoto
parametru Fadou autor(i autory na-
vrzeno jako nejvhodnéjsi neinvazivni
metoda pouZzitelnd k uréeni pFitom-
nostiJV, a to zejména v zemich s ome-
zenymi finanénimi zdroji pro zdravot-
nictvi [6-9].

V nami prezentovaném souboru
165 pacientl s jaterni cirhézou bylo
37 (22%) pacientl ve stadiu CH-P A,
74 (45%) CH-P B a 64 (33%) CH-P C.
Zastoupen{ pacientdl s pokrocilou
JC (CH-P B a C) bylo tedy v nasem
souboru vy$3i nez v citovaném italském
(78%vs 63 %). Pacienti s varixy (skupiny
[ a lll) méli oproti pacientlim bez varixd
(skupina I1) vétsi slezinu, niz8i pocet
leukocytt a trombocytd, nizsi sérovou
hladinu fibrinogenu, prodlouzeny pro-
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trombinovy cas (vétsi INR), nizsi séro-
vou aktivitu GGT a niZ8i pomér poctu
erytrocytd, leukocytl i trombocytd
k velikosti sleziny. Po strance velikosti
sleziny, trombocytopenie, prodlouZze-
ného protrombinového ¢asu a po-
méru poctu trombocytl k velikosti sle-
ziny byly potvrzeny vysledky dosazené
v italské studii. Na rozdil od janov-
ského souboru se v nasem souboru sé-
rovd hladina bilirubinu vyznamné neli-
Sila mezi pacienty s/bez varix(. Sérova
aktivita GGT a pomér poctu erytro-
cyth nebo leukocytdl k velikosti sleziny
nebyly v italském souboru hodnoceny,
takZe neni moZnost srovnani.

Statisticky vyznamnymi faktory svéd-
¢icimi pro pFtomnost krvéceni z va-
rixi prezentovaném souboru byly
nasem souboru nizsi pocet erytro-
cytdl a niz8f hladina hemoglobinu, coz
jsou ocekdvané dusledky krvacent,
nizsi sérova hladina fibrinogenu, nizsf
sérova aktivita ALP, nizsi celkova bil-
kovina v séru a sérovy albumin, vys3i
urea v séru a nizsi pomér poctu leuko-
cytl nebo erytrocytt k velikosti sleziny.
V chilské prospektivni studii s 67 pa-
cienty s jaternfi cirhézou byly jedi-
nymi nezdvislymi parametry spoje-
nymi s rizikem krvacenf z JV vy3si vék
a pomér poctu trombocyt k velikosti
sleziny [10].

Zaveér

U pacientd s JC lze zhodnocenim
vysledkl béznych hematologickych
a biochemickych parametri s velkou
pravdépodobnosti predpovédét exi-
stenci varix( i bez endoskopického vy-
Setfeni a urcit nemocné s vysokym ne-
bezpedim krvaceni z varix. Velmi
dalezité je z tohoto pohledu i zméfeni
maximalni bipolarni velikosti sleziny
a vypocet poméru poctu trombocytd,
leukocytl a erytrocytl k velikosti sle-
ziny. Témito neinvazivnimi metodami
Ize v Fadé pfipadt redukovat pottebu
provedeni endoskopického vysetient,
které je invazivni, ¢asto pacienty $patné
tolerované a ekonomicky ndro¢né.
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