10 ‘ Hejda V. Pozdni komplikace jaterni cirh6zy - management krvaceni do GIT pfi portalni hypertenzi

Pozdni komplikace jaterni cirh6zy - management
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Souhrn

Jaterni cirhéza je findlnim stupném progresivniho vyvoje riznych jaternich chorob a je spojena s vyznamnou morbiditou
a mortalitou. Cirhdza je asociovana s fadou potenciédlnich komplikaci, pfedevsim s rozvojem portalni hypertenze. Por-
talni hypertenze s tvorbou ascitu, jaternich a zalude¢nich varixG s krvacenim do horni &asti traviciho traktu (HCTT) je zlo-
movym bodem pfirozeného vyvoje jaterni cirhézy a je spojena s vyrazné zhorSenou prognézou pacient(i se strmé na-
rUstajicim rizikem jejich mortality. BEhem poslednich 10-20 let bylo dosazeno vyznamné progrese v diagnostice jaterni
cirhdzy (véetné neinvazivnich metod), v primarni prevenci prvni ataky krvaceni do HCTT i v terapii akutniho krvéaceni
v dlsledku moderni farmakoterapie, zlepsenych moznosti terapeutické endoskopie i relativné novych moznosti zéstavy
akutniho krvéceni (jicnové stenty, TIPS apod). Akutni krvéceni do HCTT pfi portalni hypertenzi je viak stéle spojeno s vy-
znamnym rizikem predc¢asného umrti (15-20 %). V¢asna diagnostika a kauzalni 1é¢ba fady jaternich onemocnéni mize
vést ke zpomaleni ¢i regresi fibrézy a cirhdzy a snad i stupné portdlni hypertenze a tim i rizika krvaceni.

Klicova slova: cirhéza - jicnové varixy — |é¢ba krvaceni — portaini hypertenze

Late complications of liver cirrhosis - management of gastrointestinal
bleeding in the presence of portal hypertension

Summary

Cirrhosis is the end stage of progressive development of different liver diseases and is associated with significant mor-
bidity and mortality rates. Cirrhosis is associated with a number of potential complications, in particular with develop-
ment of portal hypertension. Portal hypertension with the production of ascites, hepatic and gastric varices bleeding
in the upper part of the gastrointestinal tract, presents the breakpoint in the natural course of cirrhosis, and it is asso-
ciated with a considerably worse prognosis of patients, with a dramatically increased risk of mortality. A major prog-
ress was reached during the past 10-20 years in diagnosing liver cirrhosis (including non-invasive methods), in pri-
mary prevention of the initial episode of upper gastrointestinal bleeding and in the therapy of acute bleeding due to
modern pharmacotherapy, with regard to expanding possibilities of therapeutic endoscopy and relatively new op-
tions for management of acute bleeding (esophageal stents, TIPS and suchlike). However acute upper gastrointesti-
nal bleeding associated with portal hypertension still presents a considerable risk of premature death (15-20 %). Early
diagnosing and causal treatment of numerous liver diseases may lead to slowing or regression of fibrosis and cirrhosis
and possibly even of the degree of portal hypertension and thereby also the risk of bleeding.

Key words: cirrhosis — esophageal varices - treatment of bleeding - portal hypertension

Uvod
Jaterni cirhéza a predevsim komplikace s ni spojené jsou
castou pricinou smrti. Globalné je jaterni cirh6za desatou
nejcastéjsi pricinou smrti [1,2]. V USA je imrti na cirhézu
a jeji komplikace pfi¢inou 35000 umrti ro¢né, coz je
9. nejcastéjsi pricina smrti celkové a 3. nejcastéjsi pricina
smrti u osob mezi 45. a 64. rokem véku.

Jaterni cirhéza je zatiZzena nejen vysokou mortalitou (a to
vétsinou v 5. ¢i 6. dekadé Zivota), ale i vysokymi naklady na
péci o pacienty s timto chronickym onemocnénim s jeho

komplikacemi. Pouze v USA jsou ro¢ni naklady na chronic-
kou pécio pacienty s jaterni cirhézou odhadovéany na 2,5 mi-
liardy USD [3]. Cirhotici umiraji v priméru o 10 let dfive, nez
je celkovy vékovy priimér, zeny jesté mnohem dfive.

Jaterni cirhéza je chronické jaterni onemocnéni, pfi
kterém postupné dochazi k prestavbé jaterni tkané a cév-
niho fecisté jater. V jatrech v dlsledku primarniho inzultu
dochézi k nekréze jaternich bunék s naslednymi zanétli-
vymi zménami s fibrogenezi a tvorbou regenerativnich
uzld.
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Nejcastéjsi priciny jaterni cirhézy v soucasné dobé od-
povidaji asi 80 % vsech pfipadu jaterni cirh6zy. Dochazi
samoziejmé k urcitym zméndam, které se tykaji prevazu-
jici etiologie cirhdzy jater. V USA je jiz 2. hlavni etiologii
cirhézy u pacientl cekajicich na transplantaci jater ne-
alkoholicka steatohepatitida [4], onemocnéni prevazné
spojené s obezitou a metabolickym syndromem. Mezi
roky 2004 a 2013 se pocet téchto pacientl na cekaci lis-
tiné témér ztrojnasobil.

Nejcastéjsi priciny jaterni cirhézy [4]

= alkoholické onemocnéni jater

= chronicka virova hepatitida C

= chronicka virova hepatitida B

= nealkoholicka steatohepatitida (NASH)
= hereditarni hemochromatéza

Hlavni pti¢inou umrti cirhotikd jsou predevsim pozdni

komplikace tohoto onemocnéni. Mezi pozdni kompli-

kace jaterni cirhézy radime predevsim:

= krvaceni pfi portdIni hypertenzi

= ascites

= spontanni bakterialni peritonitida

= jaterni encefalopatie

= hepatocelularni karcinom

= hepatorenalni syndrom

= hepatopulmonarni syndrom

= infekéni komplikace a sepse

= dalsimi komplikacemi mohou byt: jaterni hydrotorax,
cirhotickd kardiomyopatie, portopulmonalni syndrom
a tromboza portalni zily

Jaterni cirhéza predstavuje posledni stupen v rdmci pfi-
rozeného vyvoje jaterni fibrézy (fibrogeneze). V rdmci
skérovani napt. pomoci skére Metavir je oznacovana
jako F4 (rozpéti FO—F4), v ramci skére Ishak je oznaco-
vana bodem 6 na $kale 1-6 [5]. Pfestoze je vramci téchto

skérovacich systémU oznacovéna jednim bodem, neni
cirhéza jater kompletné terminalnim stadiem pfirozené
progrese jaterniho onemocnéni, ale predstavuje dyna-
micky proces, ktery je mozné dale rozdélit do nékolika
stadii, kterd z klinického hlediska vyznamné predikuji
progndzu pacienta.

Jak ukazuji tab. 1 a 2, Ize cirhézu jater z klinického hle-
diska rozdélit na kompenzovanou a dekompenzovanou.
Ve velké systematické analyze méli pacienti s kompenzo-
vanou cirhézou median preziti 12 let, pacienti s dekom-
penzovanou cirhézou pouze 2 roky [6]. V anglické studii
bylo pfreziti kompenzovanych vs dekompenzovanych
cirhotik(1 87 % vs 75 % v 1.roce a 67 % vs 45 % po 5 letech
[7]. Kazdé z téchto stadii Ize dale dle pritomnosti klinic-
kych projevl rozdélit jesté do 2 podskupin. Hlavnimi
klinickymi parametry, které odliuji kompenzovanou
a dekompenzovanou cirhézu, je pfitomnost zdsadnich
komplikaci portdlni hypertenze - ascitu a pfitomnost jic-
novych (zalude¢nich) varixt a predevsim anamnéza kr-
vaceni z jicnovych varixd. Dekompenzovana cirhéza
(stadium 3) je tedy definovana jako pfitomnost ascitu
a jicnovych varixG a stadium 4 definované pfitomnosti
ascitu a jicnovych varixti s anamnézou krvaceni. V nékte-
rych poslednich studiich se mortalita stadia 3 a 4 vyrov-
nala, Ize usuzovat na vliv efektivnéjsi 1écby varicedlniho
krvaceni v poslednich letech.

Portalni hypertenze

Portalni hypertenze, hlavni dlsledek jaterni cirhézy,
je definovana portélnim tlakem > 6 mm Hg. Tento tlak
muze byt zméren pouze kanylaci jaternich Zzil a mére-
nim tlaku v zaklinéni (hepatic venous pressure gradient —
HVPQG) [8]. Elevace HVPG je dilezitym a nezavislym pre-
diktorem rizika rozvoje dekompenzace jaterni cirhézy
(tab. 3), nezavislym ani na hodnoceni jinych parametrd,
napt. syntetickych jaternich funkci ¢i MELD skére [9,10].

Tab. 1. Stadia jaterniho onemocnéni a cirhézy a vztah k tlaku v portalni Zile (HVPG)

histologie F1-F3

klinické zmény absence cirhézy

symptomy zadné zadné (bez varixt)
stadium cirh6zy - stadium 1
hemodynamika portal- -6

niho tlaku (HVPG, mm Hg)

kompenzovana cirhéza

F4 - cirh6za

kompenzovana cirhéza dekompenzovana cirhéza

zadné (varixy pfitomny) ascites, jicnové varixy,

encephalopatie

stadium 2 stadium 3,4, 5

>10 >12

Tab. 2. Stadia jaterni cirh6zy a mortalita v nasledujicich 12 mésicich

jicnové varixy ascites mortalita 1 rok
stadium 1 ne 1%
kompenzovana cirhéza
stadium 2 ne 3,4%
stadium 3 ano 20 %
dekompenzovana cirhéza stadium 4 ano, krvécejici ano 57 %
stadium 5 sepse, renalni insuficience/selhani 67 %

n



Tab. 3. Prediktivni hodnota HVPG
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portalni hypertenze definovana jako HVPG gradient > 6 mm Hg

elevace a vyse HVPG nezévisly prediktor dekompenzace cirhézy jater
bez ohledu na funkci jater

hrani¢nich body

Jicnové varixy se zacinaji formovat pfi portalnim tlaku
> 10 mm Hg. Pokud je v portalnim systému stabilni tlak
< 10 mm Hg, pak negativni prediktivni hodnota jaterni
dekompenzace je 90 % [10]. Riziko varicedIniho krvaceni
je vysoké v pfipadé vzestupu HVPG > 12 mm Hg. Vysoky
HVPG je rovnéz prediktorem celkové mortality cirhotikd
(asi 3% vzestup mortality s kazdym vzestupem 1 mm Hg
portélniho tlaku) [11]. Velmi vysoké riziko mortality je poté
spojeno s HVPG > 20 mm Hg (Tro¢ni mortalita 64 % vs
20 % pfi niz8im tlaku) [12]. Snizeni HVPG na < 12 mm Hg
nebo snizeni HVPG alespori o0 20 % je spojeno se snizenim
rizika rozvoje komplikaci portalni hypertenze a zlepseni
preziti (60% redukce mortality) [6,13].

Regrese portalni hypertenze

Jak bylo vyse uvedeno, cirhdéza je dynamicky proces
a portalni hypertenze je findlni manifestaci jejiho vyvoje.
V posledni dobé se objevuji pomérné presvédcivé infor-
mace o regresi jaterni fibrézy i jaterni cirhdzy (prestoze
je to stale Siroce diskutované téma) potvrzujici predpo-
klad, Ze jaterni cirhéza je obousmérné dynamicky proces,
ktery mlze progredovat, ale mlize i regredovat, a to u celé
fady jaternich onemocnéni. Zakladnim predpokladem re-
grese jaterni fibrézy/cirhdzy je efektivni 1é¢ba zakladniho
onemocnéni (HBV, HCV, AIH, NASH apod). Hlavni otazkou
soucasnosti je stadium, od kterého je jiz cirhéza irreverzi-
bilni. Pfedpoklada se, ze pokrocila alterace struktury jater
vedouci k portdlni hypertenzi je tim bodem, od kterého
cirhéza jiz reverzibilni neni. Je viak prokézano, ze Uspésna
lé¢ba nékterych onemocnéni (napf. HCV) brénii v pfipadé
pfitomné cirhézy rozvoji portélni hypertenze a jicnovych
varixt [14-16]. V nékterych pracich bylo dokonce proka-
zano, ze pfi efektivni [é¢bé nékterych onemocnéni do-
chézi i ke snizeni stupné portalni hypertenze [17]. S pfi-
chodem velmi u¢inné 1é¢by HCV v poslednich rocich se
objevuji prace, které dale prokazuji, ze pfi vyléceni paci-
entl s hepatitidou C dochazi k regresi stupné portalni
hypertenze. Recentni prace z viderské hemodynamické
laboratore [18] prokazuje regresi stupné portdlni hyper-
tenze u pacientl s vylé¢enou HCV infekci. Stupen por-
talni hypertenze byl méren nejpiesnéjsi metodou (HVPG)
a umoznoval srovnani portalnich tlak( pred lécbou a po

> 10 mm Hg rozvoj jicnovych varixd

> 12 mm Hg riziko krvéceni z jicnovych varixt

HVPG nezavisly prediktor rizika karcinomu jater (HCC)

HVPG nezavisly prediktor mortality (1 mm Hg zvySuje mortalitu o 3 %)

vysoké riziko mortality nad 20 mm Hg (mortalita béhem 1 roku 64 %
vs. 20 % pfi HVPG pod 20 mm Hg)

pokles HVPG na méné nez 12 mm Hg ¢i 0 20 % - sniZeni rizika
komplikaci a zlepseni pieziti o 60 %

[écbé. U pacientli se vstupni portalni hypertenzi (pfed
Ié¢bou) bylo mozné HVPG méfit po 1é¢bé u celkem 60 pa-
cientd. Ve viech stratifikovanych skupindch portélnich
tlakl (6-9 mm Hg, 10-15 mm Hg a > 16 mm Hg) doslo ke
statisticky signifikantnimu poklesu tlaku v portalnim feci-
$ti po Uspésné lécbé. Nejmensi rozdil (i kdyz statisticky vy-
znamny - p = 0,018) byl zaznamenan ve skupiné s nejtéz-
$im stupném portéini hypertenze (HVPG > 16 mm Hg). Jisté
Ize spekulovat, zdali pokles stupné portalni hypertenze
nebude s odstupem ¢asu vyraznéjsi, nebot v této praci byla
hemodynamika méfena kratce po ukonceni lé¢by a dosa-
Zeni setrvalé virologické odpovédi (SVR), tedy vyléceni.

V/yvoj jicnovych varixii

Portdlni hypertenze, kterd je klinicky vyjadiena prede-
vsim vznikem a formaci jicnovych (ev. Zalude¢nich) varixd,
ziejmé nejlépe definuje zdvére¢nd stadia pfirozeného
vyvoje jaterni cirhdzy. U pacientd, ktefi zatim nemaji jic-
nové varixy, je pravdépodobnost jejich rozvoje asi 7-8 %
ro¢né [19,20]. Celkové se vyvinou jicnové varixy béhem
Zivota u poloviny pacientl s cirhézou [21] a asi u tietiny
téchto pacientd se objevi varicealni krvaceni [22]. U paci-
entl s jiz pfitomnymi varixy ¢ini pravdépodobnost pro-
grese z malych varix{ do rizikovéjsich velkych varix( asi
Childovy-Pughovy klasifikace, pfi alkoholické cirh6ze s po-
kracujicim abuzem alkoholu a pfi nélezu rizikovych zna-
meni na varixech (¢ervena znameni).

Ro¢niriziko krvaceni z jicnovych varixd je 5-15 % [20].
Nejvyssi riziko krvaceni béhem prvnich let sledovani je
samoziejmé u pacientl s velkymi varixy.

Prediktory vyssiho rizika krvaceni [19,20]
= piitomnost dekompenzované cirhézy (Child B nebo C)
= velikost varix( (malé vs velké)
= pfitomnost cervenych znameni béhem endoskopie

Screening pfitomnosti jicnovych varixd

Vétsina pacientll s prokazanou jaterni cirh6zou by méla
podstoupit gastroskopické vysetreni (ezofagogastroduo-
denoskopie — EGDS). V dobé provedené EGDS ma asi 30 %
pacientli s kompenzovanou cirhézou a 60 % pacientl
s dekompenzovanou cirhézou pfitomné jicnové varixy
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[23]. Ro¢ni riziko krvaceni se potom pohybuje kolem 12 %
a kazda epizoda varicedlniho krvaceni je spojend s az
15-20% mortalitou [21,24]. Pfitomnost a velikost (riziko-
vost) varixti nam pomuze stanovit klinické stadium jaterni
cirhézy (viz vyse) a ev. identifikovat pacienty s vysokym ri-
zikem krvéceni, ktefi by méli podstoupit primarni prevenci
krvaceni [25]. Lze nyni zvolit i alternativni pfistupy. Napf.
u pacientl s HCV cirhézou je riziko pfitomnosti vyznam-
nych varixd velmi nizké, pokud je hladina trombocyta
> 150000 a elasticita jaterni tkané < 20 kPa (vysetfeno
transientni elastografii) [25]. Tyto pacienty je napf. vhodné
sledovat ro¢né a hodnotit hladinu trombocytl a elasto-
grafii. Pokud trombocyty klesnou < 150 000, nebo elasti-
cita stoupne > 20 kPa, pak je vhodné provést screening
pfitomnosti portalni hypertenze (jicnové varixy, konges-
tivni gastropatie, zalude¢ni varixy). Optimalni a hlavni me-
todou je stéle EGDS. Byly zkouseny i alternativni metody,
napt. kapslova endoskopie, ale zatim bez vétsiho rozsiteni
a vyuziti.

Neinvazivni metody predikce pritomnosti
varixi

V fadé klinickych studii se neinvazivni metody detekce sig-
nifikantni portélni hypertenze testovaly, nicméné zadna
z nich zatim nem{ze pIné nahradit endoskopické vyset-
feni. Zkoumal se napt. pomér hladiny trombocytl k dia-
metru sleziny ¢i sonografické vysetieni distalniho jicnu
(siln&jsi sténa jicnu v pfitomnosti varixt). V posledni dobé
se objevuji prace, které se na zakladé zmérené elasticity
sleziny (s narGstajici portalni hypertenzi elasticita sleziny
klesd) pokouseji predikovat pfitomnost jicnovych varixa.
Zvysend elasticita sleziny (acoustic radiation force im-
pulse — ARFI metoda) je spojena s pfitomnosti portélni
hypertenze a pfitomnosti jicnovych varixd. Nicméné tuto
metodu je nutné standardizovat a zatim neni uvedena
v doporucenych postupech [26-28].

Pacienti, ktefi nemaji varixy pfi vstupnim vysetreni,
by méli mit EGDS opakovanu kazdé 2 roky [21]. Pacienti
s malymi varixy by méli mit opakovanu EGDS za 1-2 roky
a pacienti s dekompenzovanou cirh6zou by méli mit
EGDS kazdy rok.

Klasifikace jicnovych varixi
Varixy byly dfive klasifikovany dle rdznych schémat ci
popist (F1-F3 nebo dle Sarina atd). Z praktického hle-
diska se nyni vyuziva rozdéleni varixi podle toho, zda
vyZzaduji preventivni léc¢bu:
= malé varixy (nevyzaduji Iécbu)
o malé, rovné varixy, minimalné prominujici do lumen
jicnu (F1)
= velké varixy (nutné Iécit)
o rozsitené, vinuté varixy, které zaujimaji méné nez tre-
tinu jicnu (F2)
o rozsifené, vinuté varixy, které zaujimaji vice nez tre-
tinu jicnu (F3)

Terapie jicnovych varixil
Terapie jicnovych varixt zahrnuje:

= primarni prevence krvaceni z varixu:
o surveillance vyvoje varixQ
o |é¢ba rizikovych varixt

= |é¢ba krvécejicich jicnovych ¢i zaludecnich varix(

= sekundarni prevence krvaceni z varix(

= kauzalni [é¢ba jaterniho onemocnéni (zabranéni de-
kompenzace, regrese fibrézy, ev. regrese stupné por-
talni hypertenze)

Metody primarni prevence krvaceni z jicnovych varix:
podstatou primarni profylaxe je predejit prvnimu krva-
ceni zjicnovych (Zaludecnich) varixd, nebo jej alespori co
nejvice oddalit.
K primarni profylaxi by méli byt indikovani pacienti
se zvysenym rizikem krvaceni z varixQ:
= pacienti s cirh6zou stadia Child-Pugh Ba C
= pacienti s velkymi varixy
= pacienti s varixy s rizikovym znamenim (¢ervena zna-
meni, hemocystické skvrny)

Identifikace a Ié¢ba pacientl s rizikovymi varixy vede ke
zlepseni klinického vyvoje a progndzy pacientt
Podstatou primarni profylaxe jsou nésledujici postupy:
farmakologicka prevence: snizeni portalniho tlaku,
resp. snizeni pfitoku krve do portalniho recisté (ne-
selektivni betablokatory — nsBB, dle guidelines [25]
Ize pouzit propranolol, nadolol a karvedilol); propra-
nolol a nadolol nejsou na ¢eském trhu k dispozici;
karvedilol vede navic ke snizeni jaterni vaskularni re-
zistence [29], a tim ke komplexnéjsimu poklesu por-
talniho tlaku

endoskopicka: pfima lécba jicnovych varix( (ligace
varixCi - endoscopic variceal ligation/EVL, skleroti-
zace se v ramci primarni prevence pfilis nepouziva)

Obé metody jsou v primarni prevenci krvaceni z jicnovych
varixtl (JV) efektivni a jednoznacné lepsi nez absence jaké-
koliv [é¢by. Z nékterych studii vyplyva, ze EVL by méla vy-
kazovat lepsi vysledky z hlediska predchazeni krvaceni ve
srovnani s nsBB, ale na druhou stranu je EVL zatizena moz-
nosti periproceduralnich komplikaci [30]. Neselektivni BB
maji sice mensi riziko komplikaci, ale néktefi pacienti je
z hemodynamického hlediska netoleruji. Zda se, ze nsBB
by mohly vést i k jisté prevenci (¢i oddaleni vzniku) ascitu
[31] nebo snizeni rizika spontanni bakteridlni peritonitidy
v dusledku snizeni portalniho tlaku [32]. Volba EVL ¢i nsBB
zavisi na lokalnich zkusenostech a eventualné kontraindi-
kacich 1é¢by nsBB a pripadné souhlasu pacienta s opako-
vanymi endoskopickymi vysetfenimi s jistym procedural-
nim rizikem. Néktera data ukazuiji, Ze u pacientd s velkymi
varixy je EVL G¢innéjsi z hlediska primarni prevence nez
nsBB, v tomto pfipadé je mozné preferovat EVL [30]. Pro
primdrni profylaxi neni doporucena sklerotizace JV (vice
komplikaci, nez ostatni 2 metody) a neni doporucena kom-
binovana terapie nsBB s EVL [21,25], nebot kombinovana
terapie neméla lepsi efekt nez monoterapie s EVL [33].
Terapie nsBB se musi dobfe zvazovat u pacientl s refrak-
ternim ascitem ¢i spontanni bakterialni peritonitidou. Dle
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vysledkU recentnich studii [34,35] je u pacient( s refrakter-
nim ascitem lécba nsBB rizikova a zkracuje dobu preziti (v
duisledku snizeni efektivni hodnoty stfedniho arteridlniho
tlaku MAP) [36] s vy3sim rizikem rozvoje hepatorenalniho
syndromu [35].

Déavka nsBB by méla byt titrovana dle hodnoty TF nebo
dle hodnoty HVPG (klinicky minimalné vyuzivané) [34].

Management akutniho krvaceni do

horni casti traviciho traktu p¥i portalni

hypertenzi

Toto krvaceni se objevi asi u tfetiny cirhotik{ s jicnovymi

varixy [22]. Dle nékterych studii se zhruba polovina

vsech krvaceni zastavi spontanné, nicméné dochazi

k casté a casné recidivé krvaceni. Pravdépodobnost

dosazeni hemostazy je nizsi u:

= pacientd s Child-Pugh Cjaterni cirhézou

= pacientd s aktivnim varicedlnim krvacenim béhem
vstupni endoskopie

= pacientd s HVPG vy3$sim nez 20 mm Hg

Priblizné 70 % nelécenych pacientd zemie béhem 1. roku

po inicidlnim krvaceni na rekurenci krvaceni ¢i jaterni se-

Ihani, jaterni encefalopatii, refrakterni ascites ¢i infekci.

Lécba varixt spocivajici v endoskopické EVL ¢i sklerote-

rapii snizuje prokazatelné riziko rekrvaceni a mortalitu.
Pokud se vstupni varicealni krvaceni spontanné zastavilo,

pak asi u tietiny téchto pacientt je riziko nového krvaceni

béhem nasledujicich 6 tydnl a u 70 % v dlouhodobéjsi

perspektivé [37].

Faktory spojené s ¢asnou rekurenci krvaceni [22]:

vék nad 60 let

alkoholicka cirhéza jater

= tézké krvaceni vstupné (Hb < 80 g/I)

trombocytopenie

encefalopatie

= ascites

= aktivni krvaceni béhem vstupni endoskopie

= krvaceni ze zaludecnich varixt

velké varixy s rizikovymi znamenimi

vysoky HVPG

rendlni selhani

Vseobecna opatieni u pacientt s varicealnim
krvacenim
Béhem poslednich 20 let doslo pfilé¢bé a managementu
krvaceni do horni ¢asti GIT pfi portalni hypertenzi k vy-
znamnému pokroku. V 80. letech minulého stoleti byla
prvni ataka varicealniho krvaceni spojena s témér 50%
rizikem Umrti. BEhem nasledujici doby mortalita klesla
na soucasnych asi 15-20 % pfi prvni atace krvaceni [38],
presto samoziejmé zlistadva neakceptovatelné vysoka.
Hlavnimi divody pozitivniho vyvoje béhem této doby
byl vyznamny rozvoj princip a metod intenzivni péce,
dostupna efektivni farmakoterapie a zdokonaleni metod
endoskopie a endoskopické hemostazy [39].

Inicidlni opatfeni zahrnuji hemodynamickou resusci-
taci a stabilizaci pacienta (je ale nutné myslet na riziko
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nadmérného podani krevnich transfuzi se zhorsenim
prognézy [40], spise volit restriktivni pfistup) a Upravu
eventudlné pfitomné koagulopatie. Pacient by mél rovnéz
dostat ATB (fluorochinolony ¢i cefalosporiny 3. generace).

Farmakoterapie

Prvnim krokem pfi suspekci na varicedlni krvéceni je farma-
koterapie a podani vazoaktivnich latek (oktreotid, soma-
tostatin, u nas nejcastéji terlipressin). Vazoaktivni latky po-
davané v pripadé aktivniho krvaceni snizuji portdlni tlak
a pfitok do portdlniho recisté. Terlipressin je preferované
farmakum ve vétsiné zemi. Terlipressin je srovnatelnd ci
lepsi vazoaktivni substance v porovnani s ostatnimi pre-
paréty [41]. Tato lécba by méla byt zahdjena v pfipadé kr-
vaceni do horni &asti GIT u vdech nemocnych se znamymi
varixy, ale i u viech pacientl s cirhézou ¢&i podezienim na
piitomnost cirh6zy a necekat na potvrzeni pfitomnosti va-
ricedIniho krvaceni. Terlipressin je podavan v inicialni davce
1-2 mg iv. a poté podavan 1 mg iv. kazdé 4 hod, pfipadné
podavan kontinudlné. Tato farmakologickd terapie je po-
davana jesté 3-5 dni po zastavé krvaceni. V soucasnosti
se zda, ze kontinualni intravendzni podavani terlipressinu
je Iépe snaseno, vykazuje stabilni sérovou hladinu, ma
nizsi riziko nezadoucich ucinkd a pfi tomto zpUsobu ap-
likace postacuji k dosazeni identického efektu nizsi davky
[42]. Vazoaktivni latky jednoznacné zlepsuji progndzu pa-
cientd, snizuji mortalitu, zlepsuji hemostazu, snizuji po-
trebu krevnich prevodt a zkracuji dobu hospitalizace [41].
Po téchto inicialnich opatfenich by méla nasledovat endo-
skopie (EGDS) do 12 hod, u nestabilnich pacient( urgentni
endoskopie do 2 hod od pifijeti pacienta (neni ale defino-
véano v doporucenych postupech). Dal3i postup pak zavisi
na endoskopickém nalezu.

Endoskopicka terapie

Endoskopicka terapie je jasnou metodou volby pro defi-
nitivni diagnostiku a lé¢bu varicealniho krvaceni. Cilem
je provést endoskopické vysetieni nejpozdéji (dle dopo-
rucenych postuptl) do 12 hod [25], v praxi relativné diive
(dle lokalnich podminek). Zasadni podminkou endosko-
pické terapie je pIna stabilizace pacienta po hemodyna-
mické a ventila¢ni strance. V jedné dobé je provedena
diagnostika i terapie. V prabéhu endoskopické terapie je
preferovéna ligace jicnovych varixd (EVL) pred skleroti-
zaci (ES), nebot druha metoda ma nesporné vice kompli-
kaci [25]. Pokud EVL selze ¢i neni mozna ¢i v zavislosti na
osobni zkusenosti endoskopisty, je mozné pouzit sklero-
tizaci varixud [25].

Komplikace endoskopické sklerotizace jsou predevsim
ulcerace jicnu, krvaceni, dysmotilita jicnu, striktury jicnu,
perforace.

Ligace jicnovych varix(i (EVL) znamend nalozeni drob-
nych elastickych krouzk(i na prominujici jicnové varixy
v Useku distalniho jicnu, ¢imz dojde k trombotizovani
varixu a jeho odlouceni s tvorbou mélkého viedu sliz-
nice distalniho jicnu.

Obé metody jsou v inicialni terapii zhruba stejné ucinné
z hlediska dosazeni hemostdazy, efektivita je u 70-100 %
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pacient(, fada studii bézné udava Uspésnost 90 %. V meta-
analyze randomizovanych studii byla EVL srovnatelna s ES
v inicidlni hemostaze, ale EVL byla efektivnéjsi ve viech
dalsich parametrech: nizsi riziko opakovani krvaceni, nizsi
mortalita, nizsi riziko tvorby stenéz a lepsi dlouhodoby
efekt [43]. Bez ohledu na typ vstupni endoskopické tera-
pie je poté v dalsim postupu (sekundarni prevence krva-
ceni) indikovana EVL.

Management selhani endoskopické terapie
Urgentni endoskopie nevede k plné hemostaze asi
u 10-20 % pacientt [22,44]. Samoziejmé pacienti, u kte-
rych nedojde inicidlné k hemostaze, jsou ohrozeni
exsanguinaci, dalsimi komplikacemi spojenymi s krva-
cenim a umrtim. U pacientd, u kterych dojde k casné
recidivé krvaceni, se vétsinou provadi druhé endosko-
pické vysetieni se snahou o dokonceni hemostazy (nic-
méné spise jde o zvyk, nebot presna data v tomto pfi-
padé nejsou k dispozici) [25]. V pfipadé, Ze ani opakovani
endoskopické terapie nepovede k efektivni hemostaze,
je nutné indikovat nadhradni fedeni:

Balonova tamponada (Sengstakenova-

Blakemorova sonda)

Velmi do¢asna moznost zastavy krvaceni, vétsinou po-

uzivand nyni jako bridging k metodé s del3im efektem

(dosazeni stabilizace pacienta pred zavedenim TIPS

napt.). Nevyhody této terapie jsou:

= omezend doba zavedeni (12 hod)

= vysoka frekvence komplikaci (véetné rizika ruptury jicnu)

= (astd recidiva krvéceni po odstranéni sondy

= omezena efektivita (inicidlni kontrola krvaceni byla do-
sazena v Sirokém rozmezi 30-90 % pacient, ve starsich
studiich) [45]

Zavedeni TIPS (transjugularni intrahepaticky
portosystémovy shunt)

Cestou jaternich Zil se skrze jaterni tkarh pomoci katétru
zavede stent do portalni zily, ktery slouzi jako side-to-
-side porto-systémovy zkrat. Po zavedeni tohoto stentu
dojde k vyznamnému poklesu portélniho tlaku a k he-
mostaze u 90-100 % pacientd [22]. Absolutnimi kontra-
indikacemi jsou srde¢ni selhdni, tézka plicni hypertenze,
tézka sepse a pokrocilé jaterni selhdni (Child C 12 bodt
a vice). Mezi komplikace patfi predevsim jaterni encefa-
lopatie, jaterni dysfunkce az selhani v dusledku snizeni
perfuze jater a komplikace metody (krvaceni, stendza).
V soucasné dobé je zfetelny trend indikovat TIPS u vysoce
rizikovych pacientl (pacienti s vyznamnym varicedlnim
krvacenim v dobé endoskopie, s pokrocilou jaterni dys-
funkci ¢i selhanim jater — Child B-C, max. 13 bodd, se se-
Ihanim endoskopické metody kontroly krvaceni, HVPG
nad 20 mm Hg) ¢asné, tzn. béhem 72 hod po iniciadlni
endoskopii [46,47]. Uvedené studie se zabyvaly efek-
tem indikace a provedeni casného TIPS vs pokracovani
ve vazoaktivni terapii + EVL u uvedenych rizikovych pa-
cientd a nemocné sledovaly 16 mésict. K recidivé krva-
ceni ve skupiné TIPS doslo jen u 1 pacienta proti 14 pa-

cientll ve skupiné vazoaktivni + EVL. Pacienti ve skupiné
TIPS méli rovnéz signifikantné lepsi preziti (Gmrti 4 pa-
cientd vs 12 pacientl)), vyznamné nizsi riziko opakovani
krvaceni béhem nasledujiciho roku (hemostéza 50 % vs
97 % u TIPS). Rovnéz délka lécby a pobyt na jednotkach
intenzivni péce byla signifikantné delsi u pacientd léce-
nych farmakoterapii a EVL. TIPS je tedy spojeny se signifi-
kantnim snizenim mortality i selhani 1écby.

Casny TIPS je vhodny rovnéz pro pacienty s krvacenim
ze zaludecnich varixti (GOV1 a GOV2) ¢&iizolovanych zZalu-
decnich varix{. Tento postup je jiz kodifikovan v doporu-
¢enych postupech [25]. Z{istava viak zatim otdzkou presna
selekce pacientt, kterym casny TIPS mUze jednozna¢né
pomoci (a prevysit rizika této metody).

Implantace samoexpandibilniho stentu
(SEMS)

Relativné nizka ucinnost a vysoké riziko komplikaci a ne-
zadoucich ucinkd zavedeni balonové tamponady (viz
vyse) vedlo k zavedeni SEMS do klinické praxe. Tato
metoda je rovnéz doporucovana recentnimi guidelines
(Baveno VI). Je povazovana za alternativu balonové tam-
ponady pfi refrakternim varicealnim krvaceni s vys$si i¢in-
nosti a nizSim vyskytem komplikaci [48] a zd4 se, ze by
tato metoda méla byti preferovana v pfipadé, ze neni
k dispozici akutni TIPS. Recentni metaanalyza [49] proka-
zala, ze implantace stentu je technicky schiidnd a ucinna
metoda (96% inicidlni Uspéch a efektivita). Nejcastéjsi
komplikaci této metody je migrace stentu a druhou nej-
Castéjsi komplikaci je tvorba ulceraci v distalnim jicnu
a recidiva krvaceni po dosazeni inicidlni hemostazy.
Studie publikované v roce 2016 srovnavala efektivitu ba-
lonové tamponédy a implantace metalického stentu [50].
V této randomizované kontrolované studii u pacientli se
selhdnim konvencni lé¢by varicedlniho krvéceni byl SEMS
uc¢innéjsi nez balonkova tampondada. Pacienti se SEMS
méli lepsi kontrolu krvaceni (85 % vs 47 %), potieba trans-
fuzi byla niz3i (2 vs 6 ERY jednotek) a hlavné pocet zavaz-
nych komplikaci byl nizsi (15 % vs 47 %). Zda se tedy, ze
SEMS ma vyssi G¢innost s mensim mnozstvim nezadou-
cich u¢inkd nez balonova tamponada u pacientd, u nichz
selhala béZna kontrola varicedlniho krvaceni.

Chirurgické metody zastavy krvaceni

Prestoze jsou chirurgické metody zastavy varicealniho
krvaceni velmi Gc¢inné z hlediska zastavy krvaceni, tak
jsou spojeny u pacientd s pokrocilou jaterni cirhézou
a s vyznamnym krvécenim s dramaticky vysokou mortali-
tou, kterd dosahuje az 50 % [51]. Mezi chirurgické metody
patii chirurgické vytvoreni porto-systémové spojky (vétsi-
nou spleno-rendlni) nebo devaskulariza¢ni operace (tran-
sekce jicnu dle Sugiury) ¢i skeletizace zaludku. Tyto vykony
jsou nyni provadény extrémné vzacné, vétsinou se pfistu-
puje k nékteré z predchozich tfi metod.

Experimentalni pfistupy
V soucasné dobé se zkousi aplikace hemostatického
prasku (ktery je jiz k pouZziti pro krvacejici gastroduode-
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nalni viedy). Tento prasek se stava kohezivni a adheruje
ke sténé GIT v misté, v némz se setka s vlhkosti, pricemz
vytvafi mechanickou bariéru v misté krvaceni, a tim
brani jeho pokracovani. Prasek byl testovan v klinické
studii (9 pacientd) s velmi dobrym efektem [52]. Tento
postup viak bude vyzadovat jesté dalsi vyzkum a ové-
feni a zatim neni uvedeny v doporucenych postupech.

Lécba krvaceni ze Zaludecnich varixt

Lécba krvaceni ze Zaludecnich varixd je ¢aste¢né po-
dobna vyse uvedené terapii krvaceni z jicnovych varix(.
Indikovano je ¢asné podani vazoaktivni farmakotera-
pie (terlipressin) a z hlediska zastavy krvaceni je nutné
endoskopické vysetieni a v pfipadé selhani této tera-
pie pfichazi v uvahu predevsim balonkova sonda nebo
casny TIPS. Endoskopické osetteni varixt v zaludku je
vsak daleko obtiznéjsi nez terapie jicnovych varixa. V li-
terature je popisovdana jak ligace Zaludecnich varixa, tak
i jejich sklerotizace. Zaludeéni varixy viak ¢asto krvaceji
znovu ¢asné po osetreni. Proto je v pfipadé Zaludec¢-
nich varixd vhodné volit spise jejich obliteraci tkarno-
vym lepidlem, nej¢astéji cyanoakrylatem (Histoacryl).
Tento zplsob ma dle klinickych studii nejlepsi vysledky
a je uveden v doporucenych postupech [25,53]. Cya-
noakrylatové lepidlo ve vlhkém prostiedi (uvnitf varixu)
polymerizuje do pevné srazeniny a uzavird varix. Tuto
metodu Ize tedy pouzit jak v 1é¢bé aktivniho akutniho
krvéceni, taki v prevenci recidivy nového krvéceni. Cya-
noakrylatové lepidlo je lepsi nez ligace ¢i jiné metody
[54]. Intravarikézni injekce cyanoakryldtu je povazo-
véna za shodné ucinnou jako TIPS, ale s mensimi riziky
a predevsim mensi invazivitou. Pro refrakterni krvaceni
ze zaludecnich varixt je indikovano zavedeni TIPS.

Zavér

Jaterni cirhéza je zdvaznym chronickym onemocnénim
s vysokou morbiditou a mortalitou. V pribéhu svého
vyvoje vede u fady pacientd k pozdnim komplikacim.
Rozvoj portdlni hypertenze s tvorbou jicnovych ¢i za-
lude¢nich varixu Ize povazovat za zlomovy bod v pfiro-
zeném vyvoji cirhézy jater. Pritomnost jicnovych varixd
a predevsim jejich krvaceni predikuje vysokou morta-
litu téchto pacientt a jejich kratké preziti. Pfestoze bylo
za nékolik poslednich dekad dosazeno zasadniho po-
kroku jak ve screeningu pfitomnosti jicnovych varixG
(v¢etné novych neivazivnich metod) a v primarni pre-
venci krvaceni, tak i v terapii akutniho varicealniho kr-
vaceni (intenzivni péce, farmakoterapie, endoskopické
metody, stenty, TIPS) a bylo dosazeno vyrazného sni-
zeni mortality pfi prvni atace krvaceni, pfesto jsou ak-
tualni data ne zcela uspokojiva (stale trva mortalita
15-20 %). Je nutné tedy predevsim c¢asné diagnostiko-
vat a lécit pacienty s onemocnénim jater, kterd mohou
vést do stadii pokrocilé fibrézy a cirhézy. Casné kau-
zélni 1é¢ba fady jaternich onemocnéni mlze vést k re-
gresi fibrozy ¢i cirhdzy jater a snad téz castecné k re-
gresi stupné portalni hypertenze, a tim i snizenf rizika
krvaceni.
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