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Suhrn

Praca zdo6raznuje nové aspekty primarnej prevencie portalnej hypertenzie v nadvaznosti na medzinarodny konsenzus Baveno IV. (2005)
a Metodicky list racionalnej farmakoterapie ,LieCba a prevencia krvacania pri portalnej hypertenzii“ (januar 2008). Primarna prevencia
portalnej hypertenzie oznacuje sihrn opatreni vykonanych pred prvym pazerakovym krvacanim. Liekom prvej volby u pacientov
s velkymi varixami su neselektivne betablokatory (nBB). Z neselektivnych betablokatorov je u nas dostupny karvedilol, pri ktorom sa
okrem redukcie portalneho tlaku zistilo aj ovplyvnenie markerov endotelidlnej dysfunkcie a pozitivny metabolicky profil. Vyhodou
karvedilolu je vacsi beta-blokujlci G¢inok u pacientov s pokrocilejSim ochorenim pecene. Pri kontraindikacii alebo intolerancii nBB je
indikovana ligacia. Monoterapia nitratmi nie je indikovana u pacientov s kontraindikaciou alebo intoleranciou nBB. Endoskopicka
skleroterapia, TIPS a chirurgické skraty nie sl v primarnej prevencii PH indikované.
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Summary

New developments in primary prevention of portal hypertension. The study points out some new aspects of primary prevention of por-
tal hypertension as a follow up to the Baveno IV consensus workshop (2005) and the Guidelines for rational pharmacotherapy
“Treatment and prevention of bleeding in portal hypertension“ (January 2008). Primary prevention of portal hypertension is the sum of
measures adopted before the first esophageal bleeding. The first-choice drug for patients with big esophageal varices are non-selective
beta-blockers (nBB). Carvedilol is the non-selective beta-blocker available in Slovakia; it was observed to have an influence on endothe-
lial 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. Ligation is indicated in case of nBB contraindication or intolerance.
Nitrate monotherapy is not indicated in patients with nBB contraindication or intolerance. Endoscopic sclerotherapy, TIPS and surgery
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short-circuits are not indicated in primary PH prevention.
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Pojmom primarna prevencia portalnej

hypertenzie (PPPH) oznacujeme preven-

ciu prvej epizody krvacania z pazerako-

vych varixov. Podla Medzinarodného

konsenzného workshopu odbornikov

v Bavene v r. 2005 (d'alej Baveno IV) ju

rozdelujeme na

1. predprimarnu prevenciu (prevenciu
vzniku varixov) a

2. prevenciu rastu varixov a prvého
krvacania v dosledku portalnej hyper-
tenzie (KPH) [1].

Konferencia Baveno IV. predstavuje
medzinarodny konsenzus v lieCbe por-
talnej hypertenzie (PH) a bola zaroven
stimulom a odrazovym mostikom pre
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inovaciu Metodického listu RF o Liecbe
a prevencii krvacania pri portalnej hy-
pertenzii z r. 2003, vydaného v januari
2008 [2].

PREDPRIMARNA PREVENCIA
PH (PREVENCIA VZNIKU
VARIXOV)

Nevyhnutnou sucastou zabezpecenia
PPPH je vykonanie ezofagogastroduo-
denoskopického (EGD) vySetrenia. Indi-
kované je u vSetkych pacientov s cirho-
zou pri stanoveni diagnézy. Groszmann
v Studii u pacientov s HVPG nad
6 mmHg ale bez varixov zistil, ze timolol
neznizil podiel tvorby varixov ani podiel
varikézneho krvacania ¢i tvorby ascitu
alebo encefalopatie [3]. V sUcCasnosti

betablokatory v prevencii vzniku varixov
nie su indikované [4].

PREVENCIA RASTU VARIXOV
A PRVEHO KRVACANIA
V DOSLEDKU PH

Pacienti s malymi varixami

U 1/4 az 1/2 pacientov s malymi vari-
xami sa velké varixy vytvoria do 3 rokov
a 2-ro¢né riziko krvacania je 6 - 12 %
[4]. Riziko je vacsie u pacientov s alko-
holovou etiol6giou, pokrocilym ochore-
nim, ¢ervenymi Skvrnami alebo s vyz-
namnou progresiou ochorenia. Podob-
ne ako u pacientov s velkymi varixami,
nBB znizuju portalny tlak aj u pacientov
s malymi varixami [5]. Merkel zazname-
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Autor, rok Davka Pocet Dizka Redukcia
mg pac. sledovania HVPG %
Stanley 1999 25 17 60 min. -20,8
Stanley 1999 25 10 4 tyzdne -16,3
Tripathy 2002 12,5 10 60 min -239+5,6
Tripathy 2002 12,5 10 4 tyzdne 43,4 +9,2
Banares 1999 25 7 60 min -20,8 + 3,8
Banares 1999 12,5 7 60 min -7,8+4,4
Banares 1999 25 14 60 min 20,4 £2
Banares 2002 31+4 26 11,1 + 4 tyzdne 19+2
Sekiyama 1997 10 10 60 min -15,4
Sekiyama 1997 10 10 90 min -17,3
De 2002 25 18 90 min -27,9
De 2002 12,5 18 7 dni -28,4
Lin 2004 25 11 90 min -18,6 + 3,6
Forrest 1996 25 16 60 min -19,2

HVPG - hepatovendzny tlakovy gradient, MAP- stredny arterialny tlak,
Responderi: pokles HVPG > 20 % bazalnej hodnoty

nal kumulativne 5-ro€né riziko rastu
varixov pri lieCbe nadololom 20 % vs
51 % pri podavani placeba [6] (obr. 1).
Oproti tomu Stldia Calesa a Groszman-
na nezaznamenala rozdiel, priCom
pozorovala CastejSie nezZiaduce UGcCinky
pri liecbe nBB [5]. Zaver konsenzného
jednania odbornikov v Baveno V. je
takyto: Pacienti s malymi varixami
mozu byt lie¢eni nBB v prevencii pro-
gresie varixov a krvacania, avsak pred
ich oficialnym odporucenim s potreb-
né vysledky dalsSich stadii, najma vo
vztahu k prevencii krvacania [1].

Pokial' u pacientov s malymi paZera-
kovymi varixami (EV) nie je indikovana
preventivna lieCba, u pacientov s vel-
kymi varixami sa odportica neselektiv-
ny betablokator (nBB) alebo ligacia va-
rixov. Metoédou prvej volby u pacientov
so strednymi/velkymi EV alebo s maly-
mi varixami s vyznamnou hepatélnou
dysfunkciou st nBB [7]. Mechanizmus
Gcinku nBB znazornuje obr. 2.
Metaanalyza Studii dokazala redukciu
rizika prvého krvacania takmer o 50 %
pri kontinualnej lieCbe propranololom
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alebo nadololom pocéas 2 rokov [8]
(obr. 3). Davka nBB sa titruje podla pul-
zovej frekvencie s cielovym poklesom
o 25 %, alebo na frekvenciu okolo
60/min. Vyznamnym prognostickym
markerom a indikatorom krvacania je
HVPG [9]. Pacienti s dosiahnutim reduk-
cie 0 20 % povodnej hodnoty alebo pod
12 mmHg sa povazuju za responderov
na liecbu nBB.

Endoskopicka ligacia je v si¢asnos-
ti preferovana pred sklerotizaciou.
Rezervovana je pre tych pacientov, ktori
netoleruji nBB [7]. Ligacia je G¢innejsia
v porovnani s nBB v prevencii prvého
varikézneho krvacania, ale nezlepsuje
prezivanie [4]. Dlhodobé vysledky liga-
cie dnes nie suU jasné pre kratkost sle-
dovani [4]. Porovnanie neZiaducich
Gcinkov ligacie a nBB je tazké, kedze po
nBB sl cCastejSie, ale menej zavazné.
Preto sa v slc¢asnosti za metodu prvej
vol'by v profylaxii PH odporicaji nBB
[1, 4].

Kombinaciou ligacie varixov a nBB
(propranololu) Sarin et al zistili nizSiu
rekurenciu varixov pri kombinovanej
lieCbe v porovnani so sélo ligaciou [10].
Zda sa, ze kombinovana lieCba bude

HVPG Redukcia
responderi MAP %
7/17 (41 %) -4,5

4/10 (40 %) 2,1

8/9 (80 %) 9,7

9/10 (90 %) 2,9

? -19,8+ 3,4
? -8,2+3,8
64 % 17,2+2,4
13/24 (58 %) 11+7
5/10 (50 %) 5,8

5/10 (50 %) -10

11/18 (61 %) -10,8
11/17 (65 %) -15,5

? -11,3+29
? -10,8

Uspesnejsia, ale na definitivne odpori-
¢anie sl potrebné vysledky dalSich
Stadii.

Endoskopicka sklerotizacia, TIPS
a chirurgické skraty sa neodportcaji
v PPPH vzhladom na vySSiu Gcinnost
a bezpecnost ligacie [1, 2].

Staronovou, malo vyuzivanou a
znovuobjavenou metodou v oblasti dia-
gnodzy aj sledovania Géinnosti lieCby PH
je meranie HVPG. Baveno IV. oznacuje
HVPG za najlepsi prediktor vyvoja vari-
xov (1b;A) [1]. Meranim HVPG je mozné
odlisit responderov na lieCbu nBB od
non-responderov [11]. D Amico na za-
klade metaanalyzy 12 stidii zahinaju-
cich 943 pacientov zistil signifikantna
redukciu rizika KPH pri redukcii HVPG
pod 12 mmHg alebo o 20 % pdvodnej
hodnoty (obr. 2) [12].

Zo skupiny neselektivnych betablo-
katorov propranolol a nadolol nie st na
Slovensku dostupné. V minulosti sa
pouzival metipranol na zaklade empi-
rickej sklsenosti bez toho, aby boli
k dispozicii vysledky randomizovanych
kontrolovanych Studii. Jeho dostupnost
sa v poslednom roku obmedzila. Po-
slednym zo skupiny nBB je karvedilol,
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Qbr. 2. Mechanizmus tcinku betablokatorov pri portalnej hypertenzii [13]. j

ktory podla zaverov z Bavena méa naj-
vacsie perspektivy v oblasti primarnej
prevencie z celej skupiny nBB. K dis-
pozicii je cely rad studii potvrdzujici
dobry antihypertenzivny Géinok pri PH.
Mechanizmus Uéinku karvedilolu
popri neselektivnej betablokdde sa
kombinuje s anti-ol-adrenergnou blo-
kadou, ktora zabranuje splanchnickej
vazokonstrikcii. Predpoklada sa ucinok
podobny labetololu s pozitivnym vplyvom
o-blokady na zlepSenie renalnej perfu-
zie a exkréciu sodika [13]. Beta-blokuju-
ci G¢inok karvedilolu je 2 - 4-kréat silnejSi
v porovnani s propranololom a ma mensi
ad-blokujuci GCinok ako prazosin [10].
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DalSou vyhodou karvedilolu je pozi-
tivny metabolicky Uc¢inok u pacientov
s diabetom mellitom a hypertenziou. Na
rozdiel od inych BB, napr. metoprololu,
neovplyviuje negativne glykémie, na-
opak zlepSuje inzulinovi senzitivitu
a redukuje mikroalbumindriu [14].
Okrem toho bol opisany vacsi neselek-
tivny beta-blokujlci G¢inok u pacientov
s hepatalnym ochorenim ako u zdra-
vych jedincov [13]. Je to dané Struktu-
rou karvedilolu, ktory sa sklada z 2 izo-
mérov: S-izoméru (zodpovedny za nese-
lektivny beta-antagonizmus) a R-izoméru
(zodpovedny za beta- aj alfa-antagoniz-
mus) [13]. Zdravé osoby maji 2-nasob-

ne vyssi pocet R-izomérov v porovnani
s S-izomérmi [13]. Naopak, pacienti
s hepatalnym ochorenim maji rovnaké
zastlpenie oboch izomérov, ¢o vedie
k zosilneniu beta-blokujliceho Gc¢inku
u pacientov s ochorenim pecene. VySka
poklesu HVPG je teda vacsia u pacien-
tov s pokrocilejSim hepatalnym ocho-
renim. Je to spojené s vySSim stupnom
beta-blokady.

K dispozicii je niekolko Studii
s karvedilolom s pozitivnym ovplyv-
nenim markerov endotelidlnej dys-
funkcie, ako aj HVPG [15, 16]. Uz
v r. 1994 zistil Forrest et al u pacientov
s cirh6zou signifikantny pokles HVPG
po akitnom podani karvedilolu (p <
0,00001) [13]. SlGcasne doslo aj k sig-
nifikantnému poklesu stredného arte-
ridlneho tlaku, najma diastolickej zlozky
u pacientov s ascitom [13]. Tok renal-
nou vénou merany termodilu¢nou meto-
dou zostal konstantny, ¢o potvrdili aj
dalSie Studie. Banares et al dokazali
dokonca vacsiu Gcinnost karvedilolu
v redukcii HVPG v porovnani s propra-
nololom (64 % vs 14 % pacientov) [17]
(obr. 4). Lin et al zistili vyraznejSiu re-
dukciu HVPG v skupine lieCenej karve-
dilolom v porovnani s pacientmi lie-
¢enymi propranololom v kombinacii
s izosorbid-5-mononitratom (18,6 %
vs 10,1 %) pri podobnych systémovych
Gcinkoch [18]. V roznych pracach bola
opisana redukcia HVPG od 15 do 43 %
po podanikarvedilolu [7] (tab. 1).

Naproti tomu Binay et al na populacii
Indov nepotvrdili vyznamnejsi efekt
karvedilolu v porovnani s propranololom
[19]. Ulohu mdzu zohravat aj genetické
faktory. Zistili vSak inG vyznamnu sku-
tocnost, Ze na zaklade akutnej hemody-
namickej odpovede je mozné predpove-
dat dlhodobl odpoved na lieCbu
karvedilolom. Dal$ia Stldia Tripathiho
dokonca potvrdila zvyraznenie redukcie
HVPG pri dlhodobom podavani nizkej
davky karvedilolu (12,5 mg) [20]. Kym
akutna redukcia HVPG bola 23,9 %, po
4-tyzdnovej lieGbe dosiahla az 43,4 %.
Na rozdiel od predchadzajicich prac
potvrdila podobni redukciu HVPG uz
pri uvedenej nizkej davke (12,5 mg)
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pri minimalizacii neZiaducich UGcinkov
[20].

Nitraty nie sU dnes alternativou nBB
v pripade ich intolerancie alebo kon-
traindikacie. V dvojitej slepej studii bola
1-rocna frekvencia epizéd prvého krva-
cania vySSia pri podavani isosorbid-
5-mononitratu v porovnani s placebom
(29 % vs 16 %) [5]. Podobne dopadla
metaanalyza porovnacej Studie s nBB
[5]. V kardiologii sa dokonca objavili
Stldie, ktoré zistili redukciu dizky Zivota
pri lieCbe nitratmi v porovnani bez tejto
liecby.

Kombinacia nBB a nitratov sa dnes
neodporic¢a v PPPH. Boli realizované
2 Studie a 2 metaanalyzy, ktoré nepotvr-
dili vyhody kombinovanej lieCby v PPPH.

Spironolakton zniZuje portalny tlak u pa-
cientov s cirhézou redukciou zvySeného
plazmatického objemu a splanchnic-
kého krvného toku [1].

Blokatory AT-2 receptora sU dalSou
skupinou, ktorej sa v poslednych rokoch
venuje pozornost v liecbe PH. Schneider
et al v nerandomizovanej stadii zistili
znacny pokles HVPG pri dlhodobej
lieCbe losartanom u pacientov s cirho-
zou [21]. Dalsie 3 randomizované kon-
trolované Studie porovnavajlce losar-
tan/irbesartan s propranolom a place-
bom nepotvrdili tento vysledok. Tieto
Stadie sice potvrdili mierne znizenie
portalneho tlaku, avSak pri znacénej
artériovej hypotenzii a zhorSeni renal-
nych funkcii. DalSia Stidia na slbore
pacientov s alkoholovou cirhézou
potvrdila redukciu portalneho tlaku po
losartane porovnatelni s efektom pro-
pranololu. V zmysle tychto Stadii bloka-
tory AT-ll receptorov dnes nie sl odpo-
ruéené v liecbe PH [1].

Sdcéasny farmakologicky vyskum PH
sa sUstredi na lieky, ktoré redukuji
vaskularnu rezistenciu cirhotickej pece-
ne obnovenim znizenej kapacity hepa-
talnej mikrocirkulacie prostrednictvom
uvolnenia oxidu dusnatého. Skima sa
efekt statinov, ktoré s schopné zvysit
dostupnost NO pri cirhéze a znizit podiel
vol'nych kyslikovych radikalov [1, 10].
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Overall (95% CI)

Lepsie s
redukciou HVPG

Zaujem sa venuje tiez selektivhym
hepatalnym donorom NO, ktoré na
experimentalnom modeli zistili znizenie
portédlneho tlaku. Studuji sa G&inky
NO-uvolfujliceho derivatu ursodeoxy-
cholovej kyseliny.

Inym pristupom je snaha zabranit
degradacii intrahepatalneho NO zvyse-
nim antioxidacnej kapacity. Experimen-
talne prace ukazali, Ze chronické poda-
vanie N-acetylcysteinu dokazalo za-
branit vyvoju portalnej hypertenzie [10].

Od antagonistov endotelinovych
receptorov nového radu s nizSim
podielom hepatalnych neziaducich
Gcinkov sa tiez oCakava potencialny Uci-
nok na redukciu portalneho tlaku.

DalSou skiimanou skupinou su so-
matostatinové analogy. Somatostatin
je znamy vyuzitim v lieCbe akultneho
varikdzneho krvacania. Zistilo sa, Ze
somatostatin je schopny zvysit hepatal-
nu vagovl aktivitu prostrednictvom
dilatacie sinusoid a inhibovat kontrak-
ciu hviezdicovych buniek prostrednict-
vom aktivacie SSTR1-receptorov [10].

Pouzitie niektorého z uvedenych
novSich liekov v klinickej praxi v tejto
indikacii je zatial predcasné. Vyzaduje
vykonanie doéslednych randomizo-
vanych kontrolovanych Studii a potvrde-
nie experimentalnych acinkov v kli-
nickej praxi. Vyuzivat vSak moZeme
postupy a odporGcania, schvalené
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Sy —

expertmi Baveno IV. a inovované
v Metodickom liste RF ,Liecba a preven-
cia krvacania pri portalnej hypertenzii“
(januar 2008).

Primarna prevencia portalnej hyper-
tenzie je prevencia pred objavenim
sa prvého varikozneho krvacania.

Liekom 1. vol'by v primarnej prevencii
PH s neselektivne betablokatory

Zo skupiny neselektivhych betablo-
katorov si na zaklade stadii (EBM)
dostupné informacie o ucinnosti
a bezpecnosti lieku karvedilol v den-



nej davke 12,5 mg (u pacientov
s ascitom, s renalnym postihnutim),
resp. 25 mg (u pacientov bez ascitu
bez renalneho postihnutia).

Pri intolerancii alebo kontraindi-
kacii nBB je indikovana ligacia EV.
Monoterapia nitratmi nie je indiko-
vana u pacientov s kontraindikaciou
alebo intoleranciou nBB.

Pacienti s poklesom HVPG o 20 %
alebo pod 12 mmHg sa oznacuji za
responderov na liecbu.
Endoskopicka skleroterapia, TIPS
a chirurgické skraty nie si v primar-
nej prevencii PH indikované.
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