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Praca sumarizuje aktuality v sekundarnej prevencii portalnej hypertenzie 3 roky po IV. konferencii v Bavene (2005) v nadvaznosti na novy
Metodicky list racionalnej farmakoterapie o lieCbe a prevencii krvacania pri portainej hypertenzii (januar 2008) vo svetle poslednych
Stadii a tohtoroéného kongresu EASL v Milane (april 2008). Sekundarna prevencia portalnej hypertenzie oznacuje sihrn opatreni vyko-
nanych po prvom varik6znom krvacani. Liekom prvej volby s neselektivne betablokatory (nBB) v kombinacii s ligaciou, pripadne aj
s ISMN. Z neselektivnych betablokatorov je u nas dostupny karvedilol, ktory okrem redukcie portalneho tlaku pontka aj ovplyvnenie
markerov endotelovej dysfunkcie a pozitivny metabolicky profil. Vyhodami karvedilolu je vacsi betablokujdci G¢inok u pacientov
s pokrocilejSim ochorenim pecene a 24-hodinova Gcinnost. U pacientov nereagujlcich na sélo liecbu nBB sa ma pridat ligacia a ISMN.
Ligacia je v porovnani so sklerotizaciou vyhodnejSia. TIPS je indikovany po zlyhani uvedenych postupov ako zachranna terapia.
Chirurgické skraty su alternativou TIPSu, volba metddy zavisi od lokalnej dostupnosti. Sticastou rozhodovania pri cirh6ze Child-Pugh
> 8 alebo MELD > 16 je zvaZenie transplantacie pecene.
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Summary

New developments in secondary prevention of portal hypertension. The article summarises the developments in secondary prevention
of portal hypertension 3 years after the 2005 Baveno IV International Consensus Workshop, as a follow up to the new Guidelines for
rational pharmacotherapy “Treatment and Prevention of Bleeding in Portal Hypertension” (January 2008), in the light of the latest stu-
dies and the EASL congress held in Milan this year (April 2008). Secondary prevention of portal hypertension is the sum of measures
adopted after the first variceal bleeding. Non-selective beta-blockers (nBB), combined with ligation with or without ISMN, are the first-
choice therapy. Carvedilol is the non-selective beta-blocker available in Slovakia; it has an influence on endothelial dysfunction markers
and a positive metabolic profile, in addition to reducing portal pressure. The advantage of carvedilol is a greater beta-blocking effect in
patients with a more advanced liver disease, and its 24-hour effect. Ligation and ISMN should be added to nBB therapy in non-respon-
ders. Ligation has been proven superior to sclerotherapy. TIPS is indicated as a life-saving therapy when the above methods have
failed. Surgical shunts are the alternative of TIPS, the choice depends on local availability. In cirrhosis, Child-Pugh > 8 or MELD
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> 16 liver transplantation should be considered.
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Pojem sekundarna prevencia portalnej
hypertenzie (SPPH) v SirSom zmysle
slova zahina suhrn preventivnych opat-
reni zniZujucich riziko vyplyvajlce z por-
talnej hypertenzie (PH) po prvom vari-
kéznom krvacani. V uzSom zmysle slova
ide o prevenciu opakovaného varikoz-
neho krvacania, ktoré je najcastejSou
a najzavaznejSou komplikaciou portal-
nej hypertenzie (PH). Systém preven-
tivnych opatreni podrobne rozobera
Konsenzus Baveno IV (2005) a v pria-
mej nadvaznosti nan Metodicky list ra-
cionalnej farmakoterapie ¢. 45 z janua-
ra 2008 [1, 2]. Clanok upozoriuje na tie
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nové crty, ktoré st odrazom poslednych
Stadii v tejto oblasti.

Cely rad studii dokazal, Ze velkost
varixov koreluje so zvySenym rizikom
krvacania. Riziko opakovaného varikdz-
neho krvacania do 1 roka je viac ako
60 %, do 2 rokov az 70 %, s 20 - 30 %
mortalitou [2, 3, 4]. Prakticky vyznam
ma, Ze riziko krvacania moézeme signifi-
kantne znizit s pomocou profylaktickej
liecby. Preto u vSetkych pacientov po
prvom varik6znom krvacani je indiko-
vana aktivna profylakticka liecha.

Zakladnym predpokladom tvorby aj
zvacSovania varixov je prevySenie hepa-
tovendzneho tlakového gradientu (HVPG)

nad 10 mmHg. Mechanizmus ruptdry
varixu znazornuje obr. 2. Cielom pre-
vencie je redukcia HVPG pod 10 mmHg.
D'Amico na zaklade metaanalyzy 12 Sti-
dii s celkovym poctom 943 pacientov po-
tvrdil redukciu rizika opakovaného ezofa-
gealneho krvacania vo vSetkych stadiach
pri redukcii HVPG pod 12 mmHg a za-
roven aj redukciu rizika smrti [5].

CAS ZACIATKU A FORMY
SEKUNDARNEJ PROFYLAXIE
Podla konsenzu v Bavene SPPH zacina
pocnlc 6. dnom po krvacani. Dolezité je
zaznamenat Cas zacCiatku profylaxie do
dokumentacie pacienta [1, 2].
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LieGebné modality v SPPH rozdelu-

jeme na 5 okruhov postupov:

1. farmakologicka liecba

2. endoskopicka lieCba

3. kombinacia farmakologickej a endo-
skopickej lieCby

4. TIPS

5. chirurgicka liecba

Frekvenciu krvacania v zavislosti od
pouzitych lieCebnych modalit znazorfu-
je obr. 2.

Podl'a konsenzu Baveno IV u pacien-
ta s cirh6zou bez primarnej profylaxie je
indikovana lieCba neselektivnym beta-
blokatorom (nBB), ligaciou alebo ich
kombinacia, ktora je pravdepodobne
najlepsSim rieSenim [1]. Ak pacient mal
primarnu profylaxiu nBB, je potrebné
pridat ligaciu, v pripade intolerancie
alebo kontraindikacie nBB je indiko-
vana ligacia varixov [1, 2].

FARMAKOLOGICKA LIECBA
Uginnost neselektivnych betablokatorov
(nBB) overil cely rad RCT, ako aj klinické
skisenosti od 80. rokov minulého
storoCia [6 - 12]. Dnes s nBB liekom
prvej vol'by po prekonanom varikbznom
krvacani. Metaanalyzy dokazuji reduk-
ciu krvacania o 40 - 50 % a redukciu
amrti 0 20 % pri trvalej lieCbe propra-
nololom alebo nadololom. Protektivny
Gcinok nBB nie je len désledkom reduk-
cie portalneho tlaku, ale aj zniZenia
kolateralneho krvného toku a varikdz-
neho tlaku a redukcie bakterialnej
translokacie [13]. Stddie dokazali
korelaciu redukcie vyskytu spontannej
bakterialnej peritonitidy alebo bakte-
riémie spolu s redukciou HVPG [14].
Bruha et al. zistili, Ze markery endote-
lovej dysfunkcie a systémového zapalu
sU prediktivnym faktorom hypotenzivne-
ho efektu karvedilolu a mo6zZu byt
uzitoéné pri hodnoteni odpovede na
lieCbu [15].

Cielom lieéby je redukcia HVPG
o 20 %, resp. jeho zniZzenie pod
12 mmHg. KedZe meranie HVPG sa
dnes rutinne nevykonava v kazdom
zdravotnickom zariadeni, v praxi sa
orientujeme na zaklade srdcovej frek-
vencie a krvného tlaku. Bazalna srdco-
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véa frekvencia by mala klesnut o 25 %,
priblizne na 55 - 60 min. pri siéasnom
udrzani systolického krvného tlaku nad
90 mmHg [16]. Pri porovnani neselek-
tivnych betablokatorov sa z hladiska
udrzania 24-hod. Gc¢innosti javi najvy-
hodnejsi karvedilol. Davkovanie raz
denne zaroven zvySuje compliance
a adherenciu pacientov na liecbu. To je
zvlast dolezité preto, Ze lieCba, ktora raz
zacne, je U pacienta dozivotna.

Pri s6lo liecbe nBB sa popisuje
adekvatna hemodynamicka odpoved
len u 30 - 40 % pacientov [17].

U pacientov nereagujiicich na liec-
bu nBB je indikovana kombinacia BB
a nitratov (ISMN). Konsenzus Baveno IV
eSte nemal dostatok relevantnych Gda-
jov pre kombinované pouZitie BB
a ISMN v linii prvej vol'by. Vysledky stadii
boli kontroverzné. U pacientov nereagu-
jacich na nBB vSak moze pridanie ISMN
zlepsit Géinnost lieCby [17]. Pridanie
ISMN k nBB zvysi podiel responderov na
40 - 50 % [17]. Kombinovana liecba
nema negativny vplyv na renalne funk-
cie, ani nevedie k retencii sodika. Na
zaklade poslednych studii sa ISMN
moze pouzit v linii 1. vol'by v kombina-
cii s nBB a ligaciou.

Postup u nas. Propranolol a nadolol
sU v SR nedostupné. Z neselektivnych
BB dostupny metipranol nema podporu
v Ziadnej randomizovanej kontrolovanej
Stadii. Planuje sa GtIm vyroby. Perspek-
tivnym z pohladu Baveno IV a novsich
EBM studii v prevencii PH je karvedilol.
Karvedilol ma 2 - 4-krat silnejsi beta-
blokujuci G¢inok. V 7 Studiach sa zistila
rovnaka alebo vysSSia a v 3 pracach sig-
nifikantne vySSia Gcinnost karvedilolu
v poklese HVPG v porovnani s propra-
nololom [16, 18 - 26] (obr. 3). S karve-

\Obr. 1. Mechanizmus ruptiry varixu./
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Obr. 2. Frekvencia opakovaného krvacania v zavislosti od roznych liecebnych

leaje cerpané z: Resp - responderi/NR-nonresponderi 5 RCT (N = 312),

nBB 28 RCT (N = 1042), nBB + ISMN 8 RCT (N = 497), EL - endoskopicka ligacia
20 RCT (N=888), ES - endoskopicka sklerotizacia 47 RCT (N = 2041),

TIPS 11 RCT (N = 403), PSS - chirurgicky portosystémovy skrat 14 RCT (N = 557).
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dilolom sa dosiahol zaroven signifi-
kantne vySsSi podiel responderov [18].
Rozsah poklesu bol vacési u pacientov
s pokrocilejSim hepatalnym ochorenim.
Pri porovnani s kombinovanou liecbou
propranolol 40 mg + ISMN bola vyznam-
nejSia redukcia HVPG v skupine s kar-
vedilolom [19].

Invazivne Studie dokazali, Ze vySka
redukcie HVPG po 60 min. koreluje
s mierou jeho poklesu po 4 tyzdnoch
[20, 21, 22]. KedZe Ziadany uCinok sa
dostavi uz po 60 - 90 min., na titraciu
davky bude vhodné zmerat pulzovi
frekvenciu a krvny tlak minimalne
90 min. po uziti rannej davky. Pri zacati
liecby pouzil Banares vzostupnii titra-
ciu davky v priebehu 4 dni, pocniic
6,25 mg do dosiahnutia redukcie srdco-
vej frekvencie o 25 %. Z praxe mame
overeni dobri toleranciu a bezpec-
nost tivodnej davky 12,5 mg.

Dalsimi vyhodami karvedilolu v po-
rovnani s ostatnymi nBB sU pozi-
tivny metabolicky efekt u pacientov
s diabetom a hypertenziou. Na rozdiel
od inych nBB neovplyviuje negativne
glykémie, naopak zlepSuje inzulinovu
senzitivitu a redukuje mikroalbuminariu
[23]. Vyhodou je, Ze nema negativny
vplyv na renalne funkcie. Naopak,
alfablokujici G¢inok zabranuje splan-
chnickej vazokonstrikcii, ¢o je vyhodné
u pacientov s hepatalnym ochorenim.
Predpokladame, Ze v kratkom case
sa osvetlia i dalSie, doposial nezname
pozitivne UCinky karvedilolu, pozitivne
vplyvajlice na endotelovi dysfunkciu,
¢o je doposial viac preskimané
v oblasti kardiolégie a srdcového zly-
hania.

Chemicka Struktira karvedilolu sa
sklada z dvoch izomérov: S-izoméru
(zodpovedny za neselektivny beta-
antagonizmus) a R-izoméru (zodpoved-
ny za beta aj alfa-antagonizmus). Kedze
pacienti s hepatalnym ochorenim maju
na rozdiel od zdravych rovnaké zastupe-
nie oboch izomérov (R: S =2:1), majd
aj zosilneny betablokujdci G¢inok [18].
Miera poklesu HVPG je teda vacsia
u pacientov s pokrocilejSim hepatalnym
ochorenim [27].

Tri roky po stretnuti odbornikov
v Bavene sa jemne vyladuje navrhnuta
stratégia. Bosch v januari 2008
a Villanueva na Postgradualnom kurze
EASL 2008 navrhuju na UGroven prvej
volby popri neselektivnych betabloka-
toroch a ligacii zvazit pridanie ISMN [17,
28] (obr. 4).

Z endoskopickych metdd je v sucasnos-
ti metodou prvej volby ligacia, ktora
nahradila sklerotizaciu. Je GéinnejSou
metédou s mensou frekvenciou kom-
plikacii a rychlejSou eradikaciou varixov.
Aplikacia ligaéného krizku na varix
redukuje vyskyt komplikacii. Kompletne
prerusi krvny tok k varixu a vedie k vyvo-
ju ischemickej nekrézy mukozy a sub-
mukézy s naslednou granulaciou,
nekrézou a nahradou varixu jazvou. Pri
jednom sedeni je mozné aplikovat az
do 10 - 14 krazkov. Sedenia je mozné
opakovat po 2 - 4 tyzdnoch. Eradikacia
vyzaduje zvyCajne 2 - 4 sedenia a do-
siahne sa u 90 % pacientov. Rekurencia
nie je nezvycajna. Po eradikacii je preto
potrebna dispenzarizacia a v pripade
recidivy nasledna ligacia.
Sklerotizacia ma jedini vyhodu:
vacsi rozsah jazvovatenia a menej
recidiv EV. Skleroterapia je sice Ucin-
nym opatrenim, avSak menej, neZ sa
povodne predpokladalo, pretoZze na
eradikaciu je potrebny pomerne dlhy
¢asovy interval (priemerne 4 - 6 sedeni)
s vysokou frekvenciou komplikacii.
NajcastejSou komplikaciou je vznik
ulceracii, ¢o moéze u 14 - 20 % pacien-
tov viest ku striktlire pazeraka alebo ku
krvacaniu. Na zaklade vyhodnotenia
10 RCT a 2 metaanalyz sa zistilo, Ze
skleroterapia je lepSia v prevencii
opakovaného krvacania za cenu vyssej
frekvencie komplikacii [1]. Rekurencia
varixov sa objavuje v 40 % do 1 roka po
eradikacii [28]. Pri kombinacii s nBB
bolo menej recidiv krvacania, avsak
mortalita sa nezlepsila [1].
Kombinovana liecba ligaciou a skle-
rotizaciou zaznamenala vysSi podiel
komplikacii [1, 17, 28]. Sklerotera-
pia v sekvencii je v s(Casnosti na

druhom mieste. Mozno ju pouZit len
v ojedinelych pripadoch a v sklsenych
rukach.

Endoskopicka v. farmakologicka
liecba. Villanueva na zaklade meta-
analyzy 6 RCT, porovnavajlcich kombi-
novani liecbu nBB + ISMN v. ligacia,
zistil nizsiu recidivu krvacania v skupine
farmakoterapie (35 v. 42 %). Podobne
prezivanie bolo v skupine farmakote-
rapie oproti ligacii lepSie [17].

Pri kombinovanej lieCbe nBB a ligaciou
sa zaznamenala nizSia pravdepodob-
nost krvacania a nizSia rekurencia vari-
xov. Uz konsenzus v Bavene (2005)
konstatoval a predpokladal, Zze péjde
pravdepodobne o najidealnejsiu liecbu.
Dnes, 3 roky po konferencii v Bavene, je
ligacia zaradena do prvej linie v SPPP
nie alternativne, ale v kombinacii s nBB
aj s prip. ISMN [2, 17, 28].

Kritéria zlyhania sekundarnej profy-
laxie. Klinicky vyznamné opakované
krvacanie, t. j. hemateméza/meléna
a index ABRI viac ako 0,5 alebo pokles
Hb o0 30 g/I bez podania transflzii.

TIPS je v prevencii opakovaného krvaca-
nia U¢innejsi v porovnani s endoskopic-
kou liecbou aj kombinovanou farmako-
logickou lieCbou (propranolol + ISMN).
Vyborna Gcinnost je vyvazena znacnym
podielom encefalopatie a absenciou
zniZenia mortality [28].

Kedy ano (indikacia TIPS-u). TIPS ie
indikovany pri opakovanom krvacani
napriek adekvatnej ligacii a farmakote-
rapii, ked sa nedari zastavit krvacanie
ani po druhom endoskopickom vykone
[29]. Treti pokus o endoskopickd hemo-
stdzu by sa uz nemal realizovat
a pacient by mal byt indikovany na TIPS
[29]. Vo vacsSine stadii bol TIPS lepsi
v porovnani s ligaciou vo frekvencii opa-
kovaného krvacania - a ¢o je dolezité,
bez rozdielu v mortalite. TIPS je vhod-
nym premostenim pred transplantaciou
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pecene. U nechirurgickych kandidatov
je TIPS jedinym rieSenim.

Rizikom je stenéza, resp. trombdza
stentu a encefalopatia. NizSie riziko
sten6z aj encefalopatie ponukaji po-
tiahnuté stenty. Odporuca sa dopple-
rovsky skrining v 3 - 6-mesacnych inter-
valoch.

4 N

A Priemerny pokles HVPG
karvedilol ropranolol
%0 prop
,5 -
<0,05
-10 + P
L
-15 4
20 1
25 J
B Podiel responderov
% 60
50 A
40
30 A
20 A
10 p<0,05
0
karvedilol propranolol
Obr. 3. Porovnanie ucinku karvedilolu
a propranololu na HVPG. Pokles HVPG
ako aj podiel responderov na liecbu
bol signifikantne vyssi v skupine
karvedilolu oproti propranololu

K(Banares 2002). j
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Kedy nie (kontraindikacie TIPS-u).
Kontraindikaciou je chronicka trombo6za
portalnej vény, zavazna kardialna
insuficiencia, akltne zapalové ochore-
nie, polycysticky hepar ¢i extrémna
obezita [30]. Vek nad 60 rokov alebo
generalizovana ateroskler6za zvlast
v spojeni s diabetom mellitom byva
spojend s vySSim rizikom encefalo-
patie [30].

CHIRURGICKA LIECBA
Chirurgické skraty (distalny splenorenal-
ny skrat alebo 8 mm H-graft) st indiko-
vané po zlyhani endoskopie s far-
makoterapiou. V porovnani s TIPS-om
st chirurgické skraty rovnocenné
v Uspesnosti, mortalite aj incidencii
encefalopatie v Stadiu Child-Pugh A a B.
O volbe rozhoduje dostupnost meto-
diky.

Transplantacia pecene je indiko-
vana v stadiu B a C podla Childovej-
Pughovej klasifikacie (Child-Pugh > 8
alebo MELD > 16) a je potrebné ju
zvazit.

Algoritmus sekundarnej profylaxie
PH zhfna obr. 4.

Krvacanie zo zaliido¢nych varixov

Pri krvacani zo zaliidoénych varixov
IGV1 a GOV2 je indikovany N-butyl-
cyanoakrylat, TIPS alebo nBB, pri GOV
1. typu N-butyl-cyanoakrylat, ligacia
alebo nBB. Pri krvacani z portalnej
hypertenznej gastropatie su indikované

-
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i

pri zlej funkcii pe¢ene zvazit transplantaciu pecene

K(upravené podla Villanueva, 2008).

Obr. 4. Algoritmus sekundarnej profylaxie varikézneho krvacania
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nBB. Pri kontraindikacii alebo zlyhani
nBB je indikovany skrat - TIPS alebo
chirurgicky skrat [1, 2].

ZAVERY NA ZAPAMATANIE
- sekundarna prevencia je prevencia
opakovaného varikézneho krvaca-
nia
* lieckom prvej volby si neselektivne
betablokatory *ISMN + endoskopic-
ka ligacia
zo skupiny neselektivnych betablo-
katorov su na zaklade studii dostup-
né udaje o Gcinnosti a bezpecnosti
lieku karvedilol v dennej davke
12,5 mg, resp. 25 mg (u pacientov
bez ascitu bez renalneho postihnu-
tia)
« kombinovana liecba neselektivnym
betablokatorom a ISMN zvysuje
redukciu portalneho tlaku; kombi-
novana liecbha je tcinnejsia v porov-
nani so sélo liecbou betablokatorom
alebo sklerotizaciou
v endoskopickej liecbe je z hl'adiska
bezpecnosti aj ucinnosti vyhodnej-
Sia ligacia oproti sklerotizacii
* hemodynamicki responderi dosiah-
nu znacnu redukciu rizika krvacania
* TIPS sa neodporica ako liecba
1. vol'by, len ako zachranna liecba -
po zlyhani farmakoterapie a endo-
skopickej liecby
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