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HAEMODYNAMIC CHANGES IN HEPATIC CIRRHOSIS

SZÁNTOVÁ M., KUPÈOVÁ V., 1TURECKÝ L.

HEMODYNAMICKÉ ZMENY PRI CIRHÓZE PEÈENE

Abstract

Szantova M, Kupcova V, Turecky L:
Haemodynamic Changes in Hepatic Cirrhosis
Bratisl Lek Listy 1999; 100 (1): 41�48

Portal hypertension represents a key moment in the dynamic
course of chronic liver disease. It is defined as permanent
increase of portal pressure above 12 mmHg. The authors dis-
cuss the pathological-anatomical consequences of intrahepa-
tic portal hypertension and subsequent haemodynamic
changes which may be helpful in explanation of liver paren-
chyma functional disturbances. Modern imaging techniques
are helpful in detection of portal hypertensiom consequences
such as portal-caval anastomoses, arterial-portal anastomo-
ses, predominance of arterial supply and other morphologi-
cal abnormalities. Hyperkinetic circulation, reduced portal
flow, changes of gastric and lienal circulation and other hu-
moral and neural factors represent the introductory pathop-
hysiologic mechanisms of cirrhotic clinical manifestation. We
try to evaluate these pathological changes with the help of
modern biochemical, imaging and endoscopic investigations
in order to assess the degree of parenchymatous damage,the
degree of portal hypertension, with certain probability the
course and the prognosis, the risks of haemorrhage from
esophageal varices, e.t.c. The understanding of clinical mani-
festations pathomechanisms in cirrhosis is necessary for fur-
ther development of new investigation methods and improve-
ment of existing imaging and endoscopic techniques. (Fig. 6,
Ref. 33.)
Key words: portal hypertension, haemodynamic changes,
factors.
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Portálna hypertenzia predstavuje k¾úèový moment v dynamickom
priebehu chronického hepatálneho ochorenia. Definujeme ju ako
trvalé zvý�enie portálneho tlaku nad 12 mmHg. Autori rozoberajú
patologickoanatomické dôsledky intrahepatálneho typu portálnej
hypertenzie a následné hemodynamické zmeny, na základe kto-
rých mo�no vysvetli� poruchy funkcie peèeòového parenchýmu.
Vznik porto-kaválnych a artério-portálnych anastomóz, prevaha
arteriálneho zásobenia peèene a ïal�ie morfologické prejavy por-
tálnej hypertenzie sú dôsledky, ktoré mo�no zaznamena� pomocou
moderných zobrazovacích vy�etrovacích metód. Problematika hy-
perkinetickej cirkulácie, zní�eného portálneho toku, zmeny cirku-
lácie v �alúdku a slezine, ako aj ïal�ie humorálne a nervové fak-
tory prestavujú úvodný patofyziologický mechanizmus klinických
prejavov cirhózy. Uvedené patologické zmeny sú dôle�itými fak-
tormi, ktoré sa sna�íme objektívne hodnoti� pomocou moderných
biochemických, zobrazovacích a endoskopických vy�etrovacích
metód. Pomocou nich urèujeme stupeò parenchýmového po�ko-
denia peèene, stupeò portálnej hypertenzie, mô�eme s urèitou
pravdepodobnos�ou predpoveda� priebeh a prognózu ochorenia,
riziko krvácania z ezofágových varixov a podobne. Poznanie pa-
tomechanizmov následných klinických prejavov cirhózy je nevy-
hnutné pre ïal�ie rozvíjanie nových vy�etrovacích postupov, zdo-
kona¾ovanie metodiky zobrazovacích a endoskopických vy�etro-
vacích modalít. (Obr. 6, lit. 33.)
K¾úèové slová: portálna hypertenzia, hemodynamické zmeny,
faktory.
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Portálnu hypertenziu (PH) definujeme ako trvalé zvý�enie tlaku
v portálnej véne nad 12 mmHg alebo prevý�enie hepatálneho ve-
nózneho tlakového gradientu nad 4 mmHg. Najèastej�ou príèinou
intrahepatálnej PH je cirhóza peèene. Menej èastými príèinami sú
po�kodenie portálneho systému alebo hepatálnych vén na mikro-
vaskulárnej a makrovaskulárnej úrovni alebo lézie sínusoidov.
Práca podrobne rozoberá patologickoanatomické zmeny vznika-

júce pri cirhóze peèene, ktoré sú morfologickým podkladom he-
modynamických, ako aj následných funkèných zmien. Poznanie
uvedených patomorfologických a hemodynamických zmien je zá-
kladným predpokladom pre ich detekciu pomocou moderných zo-
brazovacích metód, akými je farebná dopplerovská ultrasonogra-
fia, poèítaèová tomografia, NMR-angiografia i gamagrafická an-
giografia. Z morfologického nálezu sa odvíjajú i nasledovné funk-
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Obr. 1. Perivenulárny fibrózny blok, ktorý zapríèiòuje sínusoidálnu
portálnu hypertenziu. Fibrózna obliterácia výrazne zredukovala po-
èet sínusoidov otvorených do terminálnej hepatálnej venuly. a � ar-
terioly ústiace do sínusoidov, b, c � arterioportálne skraty, PKS � po-
rtokaválny skrat, ThV � terminálna hepatálna venula. Sínusoidálna krv
pod tlakom krvi z arteriol obchádza preká�ku portokaválnymi skratmi.
Fig. 1. Perivenular fibrous block causes presinusoidal portal hyper-
tension. Fibrous obliteration has reduced the number of sinusoids
opened to terminal hepatic venule. a � arteriols flowing to sinusoids,
b, c � arterio-portal shunts, PCA � portocaval shunt, ThV � terminal
hepatic venule.

èné zmeny hepatálneho parenchýmu, ktoré mô�eme stanovi� na zá-
klade vy�etrenia proteosyntetickej funkcie, prípadne pomocou tes-
tov mikrozomálnej funkcie peèene (Kupèová, 1995; Turecký, 1988).

Patologickoanatomické zmeny

Cirhóza peèene je difúzny proces charakterizovaný fibrózou
a premenou normálnej peèeòovej architektoniky na �truktúrne
abnormálne hyperplastické noduly. Pre cirhózu peèene sú charak-
teristické tieto tri èrty: difúznos� zmien, ireverzibilita zmien a tr-
valá progresia. Hlavné morfologické znaky cirhózy sú:

1. �truktúrna prestavba lalôèikov,
2. proliferácia väziva a vytvorenie väzivových sept,
3. difúzna hyperplázia nodulov,
4. rozru�enie vaskulárnej a lobulárnej funkènej jednotky pa-

renchýmu so vznikom intrahepatálnych a extrahepatálnych skratov.
Proliferáciou väziva v periportálnych priestoroch vznikajú

rôzne �iroké fibrotické pruhy, ktoré mô�u by� prestúpené lymfo-
cytovým a plazmocytovým infiltrátom. Periportálna oblas� pred
zónou fibrózy, ktorá je dostatoène prekrvená, kompenzuje defekt
hyperpláziou zvy�kov pôvodného peèeòového parenchýmu. Vply-
vom fibrotizácie sa s�a�uje prietok krvi sínusoidmi do oblasti za
fibrózou, ktorá sa stáva výrazne hypoxickou a postupne nekroti-
zuje. Fibróza teda pôsobí ako periacinárny blok prietoku krvi z in-
terlobulárnych vén do terminálnych venúl (obr. 1). Fibróza pred-
stavuje k¾úèový moment v celom rade hepatálnych ochorení, z kto-
rých preva�ná èas� zahàòa aj zápalovú zlo�ku a vyvíja sa pod ob-
razom chronickej hepatitídy (Glasa, 1998).

Obr. 2. Mechanizmus vzniku zmeny prekrvenia pri cirhóze.

Fig. 2. Mechanism of development of circulatory changes in cirrhosis.

Celý proces prestavby peèeòového parenchýmu vyús�uje do
zmien v angioarchitektonike (obr. 2). Fibrotické pruhy a hyper-
plastické noduly spôsobujú tlakom zvonku chronickú parciálnu
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ob�trukciu sublobulárnych vén, ktorá následne vyvoláva morfo-
logické zmeny terminálnych venúl, sínusoidových kapilár a por-
tálnych venúl. Priamym pôsobením fibrotických pruhov dochá-
dza k morfologickým zmenám sínusoidov, k ich redukcii a sekun-
dárne k deformácii periférnych vetiev portálnych venúl. Sínusoi-
dy sú komprimované v dôsledku hepatocelulárnej hypertrofie,
vzrastá podiel fibrínu a komponentov bazálnej membrány, ako aj
mezenchýmových buniek v Disseho priestoroch a mení sa feno-
typ okrajových sínusoidových buniek s redukciou ich porozity.
Zmeny portálnych venúl sú okrem toho podmienené pravdepo-
dobne tlakom hyperplastických nodulov. Sínusoidy sú výrazne
deformované, miestami komprimované, miestami dilatované do
�irokých kanálikov, v ktorých sa stretáva portálna a arteriálna ná-
plò. Ide o tzv. artério-portálne skraty, ktoré v zdravej peèeni ne-
boli dokázané. Schaffner a Popper nazval pred 30 rokmi tento fe-
nomén kapilarizácia sínusoidov, neskôr bol pomenovaný aj termí-
nom venularizácia sínusoidov. Predpokladáme, �e mechanizmus
vzniku týchto zmien je nasledovný: Preká�a odtoku krvi do sub-
lobulárnych vén je príèinou jej stázy v sínusoidoch, ktorá mô�e
vies� a� k dilatácii sínusoidov. V úsekoch, kde sú sínusoidy kom-
primované hyperplastickými nodulmi, mô�e tlak v sínusoidoch
prevý�i� tlak v prívodnej portálnej venule, èo by mohlo vies� k re-
verznému toku krvi, a tak podporova� ischémiu sínusoidov. Na
experimentálnych modeloch bolo dokázané, �e aj portálne venuly
V. a VI. radu sú deformované, majú varikózny vzh¾ad a ko�íèko-
vité usporiadanie.

Snaha peèene o kompenzáciu portálnej ischémie sa prejaví tzv.
�kompenzaènou arterializáciou�. Na základe experimentálne vy-
volanej portálnej ischémie sa dokázalo, �e tu nejde o novotvorbu

ciev, ale o zapojenie sa do funkcie tých úsekov arteriálneho rieèis-
ka, ktoré boli dosia¾ afunkèné, t.j. v cirkulaènej rezerve.

Ïal�ím dôsledkom zmien angioarchitektoniky na úrovni pe-
èene je vytváranie intrahepatálnych porto-kaválnych skratov. Pod-
¾a niektorých autorov sa nimi dostáva do systémovej cirkulácie
3�60 % krvi. Miesto vzniku kolaterál je najèastej�ie v oblastiach,
kde vény drénujúce portálny systém sú v priamej juxtapozícii
k drénujúcim vénam hornej a dolnej dutej �ily. Tieto miesta sú
v submukóze �alúdka, ezofágu, rekta, prednej bru�nej steny a v.
renalis sinistra (Mac Mathuna, 1992), (obr. 3). �túdie na mikro-
korozívnych preparátoch a postmortálne rádiologické �túdie do-
kazujú, �e kolaterálna cirkulácia sa vyvíja na základe preexistujú-
cej vaskulatúry a nie je následkom angioneogenézy (Vianna, 1987).

Hemodynamické zmeny

So zmenami morfologickej �truktúry peèeòového parenchý-
mu dochádza k fyzikálne podmieneným zmenám v hemodyna-
mike. Dosia¾ nie je jasné, èi tieto cirkulaèné zmeny sú príèinou
alebo následkom portálnej hypertenzie. Sú charakterizované hy-
perdynamickou cirkuláciou v splanchnickom aj systémovom obe-
hu. Okrem patomofologických zmien peèeòového parenchýmu pri
vývoji portálnej hypertenzie majú významnú úlohu humorálne
a nervové faktory. Aktivácia systému renín�angiotenzín�aldos-
terón svojím vazokonstrikèným úèinkom podporuje ischémiu a hy-
poxiu hepatocytov a v koneènom dôsledku podporuje hyperdy-
namickú cirkuláciu. Hyperdynamická cirkulácia sa pozorovala
u pacientov i zvierat s rôznymi typmi portálnej hypertenzie. Pri
poznávaní patofyziologických mechanizmov vzniku portálnej hy-
pertenzie mali podstatnú úlohu v poslednom desa�roèí experimen-
tálne �túdie.

Systémová cirkulácia. Hyperdynamická cirkulácia u pacien-
tov s cirhózou a portálnou hypertenziou je známa u� ve¾a rokov.
Klinické �túdie dokázali, �e srdcový výdaj je vy��í a systémová
cievna rezistencia je zní�ená u pacientov s cirhózou a peèeòovým
zlyhaním alebo s ascitom ako u pacientov s dobrou peèeòovou
funkciou alebo bez ascitu (Fernandez-Seara, 1989). Frekvencia
akcie srdca a srdcový objem sú zvý�ené v súvislosti so zvý�eným
srdcovým výdajom. Tieto nálezy sa pozorovali u pacientov i zvierat
s intrahepatálnou aj extrahepatálnou portálnou hypertenziou. Po-
kles stredného arteriálneho tlaku nie je celkom objasnený. Vo v�e-
obecnosti arteriálny krvný tlak u pacientov i zvierat s portálnou
hypertenziou je normálny alebo zní�ený v porovnaní s kontrol-
nou skupinou. V experimentálnych prácach na potkanoch Lebrec
(1991) dokázal, �e portálna hypertenzia zapríèinená cirhózou je
spojená s vy��ím srdcovým výdajom v porovnaní s extrahepatál-
nou portálnou hypertenziou u potkanov s normálnou peèeòou.
Asociácia portálnej hypertenzie a peèeòového ochorenia pouka-
zuje na to, �e rozvoj peèeòového zlyhania podporuje zvý�enie srd-
cového výdaja pozorovaného pri portálnej hypertenzii.

Systémové hemodynamické zmeny sú spojené so signifikantne
zvý�eným celkovým plazmatickým objemom, èo koreluje so stup-
òom peèeòového po�kodenia a prítomnos�ou ascitu. Zdá sa, �e efek-
tívny krvný objem alebo centrálny krvný objem (t.j. objem v srdco-
vých dutinách, p¾úcach a centrálnom arteriálnom strome) je redu-
kovaný u pacientov s cirhózou (Henriksen, 1989). �túdia porovná-
vajúca krvný tok ramenom pneumopletyzmografickou metódou
zistila vy��í prietok v skupine pacientov s cirhózou v porovnaní

Obr. 3. Vývoj kolaterálneho obehu cez porto-systémové kolaterály pri
portálnej hypertenzii (g.v. � gastrická véna, pr.p.v. � pravá vetva por-
tálnej vény, ¾.p.v. � ¾avá vetva portálnej vény, l.v. � lienálna véna, h.m.v.
� horná mezenterická véna, d.m.v. � dolná mezenterická véna, u.v. �
umbilikálna véna).
Fig. 3. Development of collateral circulation through portosystemic
shunts in portal hypertension (GV � gastric vein, UV � umbilical vein,
RPV � right portal vein, LPV � left portal vein, SMV � superior me-
senteric vein, IVC � inferior vena cave, SV � splenic vein).
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s kontrolnou skupinou (Okumura, 1990). Iná �túdia zameraná na
hodnotenie prietoku lýtkom nepozorovala tieto zmeny. Na základe
týchto výsledkov mo�no usudzova�, �e regionálne rozdiely v peri-
férnej cirkulácii pri cirhóze mô�u vysvet¾ova� selektívnu distribú-
ciu pavúèikovitých névov a jej ïal�ie klinické manifestácie.

Splanchnická cirkulácia. Splanchnický prietok je sumáciou
portálneho prítoku a hepatálneho arteriálneho toku. Pri portálnej
hypertenzii je splanchnický prietok sumáciou hepatálneho krvného
toku a krvného toku do portosystémových kolaterál. Na experimen-
tálnom modeli Lebrec dokázal, �e splanchnický prietok je pri portá-
lnej hypertenzii zvý�ený v súvislosti so zvý�eným prekrvením �alúd-
ka, sleziny, èriev, pobru�nice a pankreasu (Lebrec, 1991).

Hepatálny prietok predstavuje mno�stvo krvi, ktoré prejde
peèeòou za èasovú jednotku. Závisí od portálneho krvného toku,
ako aj arteriálneho hepatálneho toku. U zdravých jedincov je to
1�2 l/min. U pacientov s cirhózou sa hodnoty hepatálneho krv-
ného toku výrazne lí�ia u jednotlivých pacientov � mô�u by� nor-
málne, zní�ené alebo aj zvý�ené (Lebrec, 1995).

Lienálny prietok je u pacientov s portálnou hypertenziou nor-
málny alebo zvý�ený. Prvé merania sa uskutoènili pomocou frak-
ènej klírens s rádioaktívnym xenónom a potvrdili okrem uvede-
ného aj koreláciu medzi prietokom slezinou vyjadreným v l/min
a ve¾kos�ou sleziny. V klinickej praxi predstavuje splenomegália
urèená ultrasonograficky parameter s najväè�ou �pecificitou v dia-
gnóze portálnej hypertenzie (Szántová, 1996, 1997).

�alúdoèný prietok. Portálna hypertenzia spôsobuje rôzne ab-
normality �alúdoènej mikrocirkulácie, napr. kapilárnu ektáziu v su-
perficiálnej mukóze, ktoré v praxi zis�ujeme pomocou gastrofib-
roskopie alebo pomocou endoskopickej ultrasonografie. Tieto lé-
zie odrá�ajú zväè�enie priemeru kapilár. U pacientov s cirhózou
sa pozorovali artériovenózne anastomózy v �alúdku. Ich výskyt
súvisí so zní�enou �alúdoènou vaskulárnou rezistenciou pri por-
tálnej hypertenzii. Mo�no predpoklada�, �e tieto zmeny majú úlo-
hu pri krvácaní v dôsledku portálnej hypertenznej gastropatie. Me-
chanizmus týchto �alúdoèných zmien v mikrocirkulácii nie je
dosia¾ známy. Hodnoty �alúdoèného prietoku sa �a�ko kvantifikjú
v klinickej praxi pri porovnaní s experimetálnymi mo�nos�ami.

Portálny a hepatálny arteriálny tok. Hodnoty portálneho a ar-
teriálneho prietoku u zdravých jedincov nie sú dosia¾ presne urèe-
né. Rýchlos� portálneho toku urèená dopplerovskou prietokomet-
riou býva 15�21 cm/s a vypoèítaný portálny prietok v rozmedzí
0,65�1 l /min (Bolondi, 1990). Portálny tok je 50�60 % celko-
vého peèeòového prietoku a hepatálny arteriálny tok 40�50 %.
U normálne �ivených potkanov sú tieto frakcie odli�né � portálny
tok predstavuje pribli�ne 75 % celkového prietoku peèeòou, kým
u tuèných potkanov táto frakcia dosahuje a� 90 % (Lebrec, 1991).
U pacientov s cirhózou je portálny prietok v rozmedzí 0,33�1,20
l/min, èo sa �tatisticky nelí�i od kontrolnej skupiny (Bolondi, 1990).
Navy�e podiel z tejto krvi prechádza portosystémovými kolaterá-
lami (napr. rekanalizovanou paraumbilikálnou vénou a ïal�ími)
do systémového obehu, a tým obchádza peèeò. V klinickej praxi
mô�eme tieto portosystémové kolaterály detegova� pomocou rôz-
nych zobrazovacích metód (farebná dopplerovská ultrasonogra-
fia, poèítaèová tomografia, nukleárna magnetická rezonancia, per-
rektálna scintigrafia) (Szántová, 1997; Tamada, 1989).

Dosia¾ neboli urèené presné hodnoty arteriálneho hepatálne-
ho toku, preto�e neexistuje priama dostupná metóda umo�òujúca
jeho meranie. V experimentálnych �túdiách na potkanoch s por-

tálnou hypertenziou sa opakovane potvrdil zvý�ený hepatálny ar-
teriálny tok (Lebrec, 1991). So vzostupom hepatálnej rezistencie
v dôsledku progredujúcej fibrózy v peèeni klesá portálny prietok
a/alebo stúpa portálny tlak. Hepatálny arteriálny prietok stúpa sú-
èasne s poklesom portálneho prietoku a sna�í sa kompenzova� stra-
tu portálneho toku. To znamená, �e portálna frakcia celkového
hepatálneho prietoku klesá s rozvojom ochorenia. Za normálnych
okolností sa intestinálny, ako aj portálny krvný prietok zvý�i po
jedle 2�5-krát. Pri pokroèilom peèeòovom ochorení je tento vzos-
tup prietoku buï zrete¾ne redukovaný, alebo celkom chýba (Zol-
ler, 1991). Uvedené závery sa opakovane potvrdili dopplerovským
vy�etrením artério-portálnej cirkulácie, ako aj gamagrafickou an-
giografiou a výpoètom artério-portálneho podielu prekrvenia pe-
èene (Leen, 1993; Szántová, 1996).

Porto-systémová cirkulácia. Zrejmým dôsledkom morfologic-
kých zmien v peèeni pri portálnej hypertenzii je vznik porto-sys-
témových kolaterál. Portosystémové kolaterály vznikajú jednak
extrahepatálne (ezofágové varixy, hemoroidy, caput medusae), aj
intrahepatálne (rekanalizovaná umbilikálna véna a paraumbilikálne
vény, dilatovaná v. gastrica sinistra, vv. gastricae breves, splenore-
nálny, splenoretroperitoneálny, splenogastrický shunt). Frakciu
portálneho venózneho prítoku, shuntovanú cez horné porto-systé-
mové kolaterály mô�eme sledova� pomocou prietoku cez vena azy-
gos. Prietok cez v. azygos je u pacientov s cirhózou a portálnou
hypertenziou vy��í ako u zdravých osôb. U pacientov s cirhózou
sa zistila signifikantná korelácia medzi hepatálnym venóznym tla-
kovým gradientom a prietokom cez v. azygos. Tento prietok kore-
loval aj so stupòom peèeòového po�kodenia. Prietok cez v. azygos
u pacientov s portálnou hypertenziou nie je vo vz�ahu k prítom-
nosti a ve¾kosti ezofágových varixov alebo k riziku krvácania z ezo-
fágových varixov. To dokazuje, �e v. azygos drénuje nielen celú då�-
ku ezofágu, ale aj para-ezofágové a mediastinálne rieèisko. U pa-
cientov s refraktérnym ascitom sa zistila ni��ia frakcia shuntovania
ako u pacientov s ascitom reagujúcim na lieèbu (Lebrec, 1991).

Portálny tlak. Pri cirhóze peèene sa zvy�uje portálny tlak a he-
patálny venózny tlakový gradient, ktoré závisia predov�etkým od
rezistencie intrahepatálneho vaskulárneho systému. Rezistencia
ciev v peèeni závisí od pomerov v sínusoidálnych priestoroch. Pri
portálnom tlaku prevy�ujúcom 10 mmHg sa zaèína vytvára� kola-
terálny porto-systémový obeh medzi vysokotlakovým portálnym
systémom a nízkotlakovými vénami vstupujúcimi do systémové-
ho obehu. Zvý�enie hepatálneho venózneho tlakového gradientu
u pacientov s cirhózou koreluje so stupòom peèeòového po�ko-
denia hodnoteného pomocou Childovej�Pughovej klasifikácie.
Lebrec zaoberajúci sa dlhé roky otázkou portálnej hypertenzie, jej
hodnotením, ako aj mo�nými terapeutickými prístupmi uvádza,
�e gastrointestinálne krvácanie sa nemô�e objavi� vtedy, keï je
venózny tlakový gradient men�í ako 12 mmHg. Najni��ia tlaková
hodnota nameraná v súvislosti s kontinuálnym alebo opakovaným
krvácaním bola 16 mmHg. Ready (1991) uvádza, �e kontinuálne
meranie hepatálneho venózneho tlakového gradientu u pacientov
s cirhózou je bezpeèné a umo�òuje odhadnú� riziko kontinuálne-
ho, prípadne opakovaného krvácania.

Mechanizmy, ktoré by vysvetlili príèinu splanchnickej a sys-
témovej hyperdynamickej cirkulácie, nie sú presne známe. O toto
vysvetlenie sa pokúsili poèetné hypotézy. Aj keï mechanizmus
vzniku zvý�eného portálneho toku nie je presne objasnený, je zrej-
mé, �e zvý�enie toku v portálnom obehu má úlohu pri vzniku
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portálnej hypertenzie (dopredný mechanizmus � forward flow, over-
flow mechanism). Pod¾a tejto teórie spú��acím mechanizmom vzni-
ku ascitu sú vazomotorické zmeny. Výsledky experimentálnych
�túdií podporujú koncepciu, �e nadmerná retencia Na+ je príèinou
a nie dôsledkom tvorby ascitu, ako sa to v minulosti predpokla-
dalo (Lopez-Novoa, 1980). Faktory ovplyvòujúce tubulárnu reab-
sorpciu sodíka zahàòajú onkotický a hydrostatický tlak v peritu-
bulárnych kapilárach, ako aj aktivitu lokálnych a humorálnych
látok ovplyvòujúcich transepitelový transport sodíka. Najviac skú-
maným systémom je renín�angiotenzín�aldosterónový mecha-
nizmus (RAA) a sympatikový nervový systém. Oba systémy pod-
porujú reabsorpciu sodíka v renálnych tubuloch (Hall, 1992; Kopp,
1992). Aldosterón má hlavnú úlohu v patogenéze retencie sodíka
pri cirhóze. Plazmatická hladina aldosterónu je vy��ia u pacien-
tov so znaènou retenciou sodíka. Nátriuréza u cirhotických pa-
cientov s ascitom úzko koreluje so stupòom hyperaldosteroniz-
mu. Sympatikový nervový systém je ïal�ím dôle�itým mechaniz-
mom, ktorý kontroluje renálnu funkciu. Stimulácia renálneho ner-
vového systému zni�uje renálne prekrvenie a glomerulárnu
filtráciu a podporuje reabsorpciu sodíka v proximálnych tubuloch.

Rovnováhu sodíka regulujú humorálne látky zabezpeèujúce
reabsorpciu sodíka a na druhej strane látky inhibujúce tubulárnu
reabsorpciu sodíka. V súèasnosti sú známe dve rozdielne skupiny
nátriuretických substancií: endogénne nátriuretické peptidy (ENP)
a inhibítory Na+K+-ATPázy. ENP predstavujú rodinu najmenej
�tyroch rozdielnych látok: átriálny nátriuretický peptid, mozgový
nátriuretický peptid, C-typ nátriuretického peptidu, a urodilatín.
V�etky uvedené peptidy zni�ujú priemerný arteriálny tlak a ok-
rem C-typu nátriuretického peptidu podporujú diurézu a nátriuré-

zu u zdravých ¾udí (Brenner, 1990; Kambayashi, 1990; Goetz,
1991). Predpokladalo sa, �e zní�ená hladina týchto látok prispie-
va k retencii sodíka u pacientov s cirhózou a ascitom. Experimen-
tálne práce v�ak dokázali normálnu hladinu týchto peptidov u uve-
dených pacientov. Uvedené látky teda nie sú príèinou retencie so-
díka pri cirhóze.

K udr�iavaniu renálnej hemodynamiky u pacientov s cirhó-
zou prispieva rovnováha medzi renálnym vazokonstrikèným a va-
zodilataèným systémom. Renálnymi vazokonstriktormi sú R�A�
A, sympatikový nervový systém a antidiuretický hormón (ADH).
Vazodilatátormi sú prostaglandíny E2 a E1. Syntézu renálnych
prostaglandínov podporuje angiotenzín II, norepinefrín, endote-
lín a ADH, prièom prostaglandíny inhibujú renálny úèinok týchto
látok. Na základe týchto údajov sa predpokladá, �e zvý�ená pro-
dukcia prostaglandínov u cirhotických pacientov je kompenzaè-
ným mechanizmom na udr�anie renálnej funkcie.

Druhým základným faktorom zúèastòujúcim sa na vzniku
portálnej hypertenzie je zvý�enie intrahepatálnej alebo extrahepa-
tálnej rezistencie (teória spätného mechanizmu � backward flow,
underfilling). Táto teória predpokladá, �e spú��acím mechanizmom
vzniku ascitu je zvý�ená rezistencia portálneho venózneho systé-
mu, teda portálna hypertenzia. Pri nej sa zvy�uje transkapilárny
pohyb vody a elektrolytov. Pri ich zvý�enom mno�stve v extrace-
lulárnom priestore sa lymfatická drená� stáva nedostatoènou a do-
chádza k akumulácii ascitu. Tvorba ascitu spôsobuje zmen�enie
centrálneho efektívneho krvného objemu, neurohumorálne zme-
ny a retenciu sodíka. Následkom je redukcia portálneho prítoku
do peèene, rozvoj kolaterálnej cirkulácie, zvý�enie podielu vazo-
dilataèných látok v cirkulácii v dôsledku ich zní�enej degradácie
v peèeni.

Tre�ou teóriou vysvet¾ujúcou patofyziológiu vzniku ascitu pri
portálnej hypertenzii je vazodilataèná teória. Vychádza
z �undefilling� teórie, no iniciálnym patofyziologickým faktorom
je periférna arteriálna vazodilatácia (Schrier, 1988), ktorá spôsobí
zmen�enie efektívneho krvného objemu a zvý�enie minútového
srdcového objemu. Kompenzaèným mechanizmom je vzostup plaz-
matickej koncentrácie renínu, aldosterónu, noradrenalínu a vazop-
resínu, ktoré vedú k renálnej vazokonstrikcii s retenciou soli a vo-
dy. Zvý�enie plazmatického objemu vedie k normalizácii zvý�e-
ných koncentrácií nátrium-retinujúcich hormonálnych systémov.
Týmto mo�no vysvetli� normálne hladiny plazmatických koncen-
trácií renínu, aldosterónu, noradrenalínu a vazopresínu u pacien-
tov s cirhózou bez ascitu.

Vo v�etkých troch teóriách majú k¾úèovú úlohu fyzikálne,
metabolické, humorálne a neurologické faktory vo vzájomnej sú-
hre a spolupôsobení. Obrázok 4 znázoròuje preh¾adne patofyzio-
lógiu tvorby ascitu pod¾a jednotlivých teórií.

Fyzikálne faktory
Zvý�enie portálneho prítoku mô�eme èiastoène vysvetli� ot-

vorením kolaterál medzi portálnym a systémovým obehom. Ko-
laterálny obeh v portálnej oblasti mô�eme porovna� s artériove-
nóznou fistulou. Túto teóriu podporuje pozorovaný zvý�ený srd-
cový výdaj pri portálnej hypertenzii, ktorý je dobre známym dô-
sledkom takejto fistuly. Experimentálne �túdie na potkanoch
s extrahepatálnou portálnou hypertenziou dokázali signifikantnú
koreláciu medzi zvý�ením portálneho prítoku a srdcového výdaja
(Lebrec, 1995). Keï�e táto korelácia sa zistila aj u potkanov s �end-

Obr. 4. Patofyziológia vzniku ascitu pri cirhóze (Gerbes, 1994).
Fig. 4. Pathophysiology of ascites in cirrhosis (Gerbes, 1994).
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Obr. 5a. Zonálne usporiadanie buniek a krvné zásobenie acinu so
znázornením mikrocirkulaènej periférie pod¾a Rappaporta. T.h.v. �
terminálna hepatálna venula (v. centralis), p.s. � portálny systém.
Fig. 5a. Zonal arrangement of cells and the microcirculatory periphery
by Rappaport (1978). T.h.v. � terminal hepatic venule, P.S. � portal space.

to side�-portokaválnymi skratmi bez známok portálnej hyperten-
zie, ale nebola prítomná u zdravých potkanov, zdá sa, �e hyperdy-
namická cirkulácia súvisí s prítomnos�ou porto-kaválnych anas-
tomóz, a nie s vlastnou portálnou hypertenziou (Lebrec, 1995).

Metabolické faktory
Hypotéza vysvet¾ujúca intestinálnu hyperémiu predpokladá

uvo¾nenie vazodilataèných látok pri zvý�enom tkanivovom meta-
bolizme. Vychádza z klinických pozorovaní pacientov s cirhózou
s �a�kým po�kodením a portálnou hypertenziou, u ktorých sa zis-
tila zvý�ená spotreba kyslíka (Moreau, 1989). Keï�e experimen-
tálne práce sledujúce spotrebu kyslíka v èreve zdravých potkanov
a u potkanov s portálnou hypertenziou nezistili signifikantný roz-
diel medzi oboma skupinami, zdá sa nepravdepodobná existencia
lokálneho metabolického faktora pri rozvoji hyperdynamickej cir-
kulácie pri portálnej hypertenzii (Lebrec, 1995).

Humorálne faktory
Existujú urèité dôkazy o tom, �e niektoré vazoaktívne látky

mô�u zvý�i� stupeò portálnej hypertenzie. Benoit a spol. (1986)
perfundovali èrevnú sliznicu zdravých potkanov krvou potkanov
s portálnou hypertenziou a dokázali zvý�enie prietoku krvi ère-
vom o 30 % v porovnaní s èrevnou sliznicou perfundovanou kr-
vou zdravých potkanov. Niektoré látky, napr. glukagón, gastrín,
vazoaktívny intestinálny polypeptid alebo substancia P sú známe
ako potenciálne vazodilatátory èreva. Tieto látky, ktoré sú u zdra-
vých jedincov eliminované peèeòou, sa pri portálnej hypertenzii
dostanú kolaterálami do systémovej cirkulácie a pôsobia hemo-
dynamicky. Ïal�ím významným vazokonstriktorom peèeòového
stromu je systém renín�angiotenzín�aldosterón. Predpokladá

sa, �e zvý�ená sekrécia renínu je výsledkom stimulácie intrarenál-
nych baroreceptorov a má pomáha� udr�iava� zní�ený krvný tlak.
Iným humorálnym faktorom je antidiuretický hormón. Pri cirhóze
s ascitom sa zistila jeho zvý�ená hladina a je pravdepodobne dô-
sledkom jeho neosmotickej hypersekrécie.

Najviac skúmanou látkou je glukagón, ktorého vysoké hladiny
sa zistili u potkanov s extrahepatálnou portálnou hypertenziou. Se-
lektívne odstránenie glukagónu z cirkulácie podaním intravenóz-
nej infúzie vysoko�pecifického glukagónového antiséra signifikant-
ne zredukovalo portálny prítok u potkanov s podviazanou portá-
lnou vénou v porovnaní s kontrolnou skupinou (Benoit, 1986).

Neurologické faktory
V experimente i klinike sa dokázali pri cirhóze zvý�ené hla-

diny katecholamínov v plazme a ich koncentrácia sa zvy�ovala so
stupòom po�kodenia. Sympatikový nervový systém je ve¾mi výz-
namný pre renálnu cirkuláciu a pre spätnú reabsorpciu sodíka v tu-
buloch. Zvý�ená aktivita sympatika vyvoláva intrarenálnu vazo-
konstrikciu, zni�uje prietok krvi oblièkami, ako aj glomerulárnu
filtráciu a exkréciu sodíka a vody. Dôsledkom je zvý�ená tvorba
a uvo¾òovanie renínu a renálnych prostaglandínov. Navy�e majú
cirhotickí pacienti i zvieratá hyporeaktivitu na izoprenalín (Ra-
mond, 1986). Zní�ená sympatiková aktivita má úlohu pri redukcii
splanchnickej arteriolárnej rezistencie.

Funkèné zmeny

Uvedené zmeny v angioarchitektonike sú príèinou portálnej
ischémie hepatocytov, ktorá sa prejaví predov�etkým v oblasti za
fibrotickým pruhom. Pôsobením hyperplastických nodulov a v dô-
sledku vytvárania artério-portálnych skratov trpí hypoxiou aj ob-
las� pred fibrotickým pruhom. V ka�dom prípade sú v�ak viac
menej postihnuté v�etky tri zóny s maximom lézií v III. zóne.

Hypoxia buniek I. a II. zóny sa prejaví zní�enou proteosynté-
zou, dôsledkom po�kodenia III. zóny je porucha v oxidácii, lipo-
genéze, glykogenogenéze a tvorbe pigmentu. Ïal�ím následkom
hypoxie hepatocytov je zmena permeability ich bunkových mem-
brán a uvo¾nenie enzýmov do cirkulácie (obr. 5 a, b).

So vznikom relatívnej arterializácie, t.j. prevahou arteriálneho
prekrvenia v peèeni vzniká otázka: nahradí arterializácia nedosta-
tok portálnej krvi aj po funkènej stránke? Experimentálne práce,
ako aj klinická prax dokazujú, �e arteriálna krv nie je schopná
nahradi� v peèeni v plnom funkènom rozsahu krv portálnu. Vy-
plýva to zrejme z rozdielneho biochemického zlo�enia arteriálnej
a portálnej krvi.

Význam intrahepatálnych kolaterál spoèíva v tom, �e väè�ina
filtraènej a extrakènej kapacity peèene sa obchádza. Takto je sys-
témová cirkulácia exponovaná väè�ej èasti vnútorných produktov
ako obvykle. Tieto produkty zahàòajúce toxické chemické látky,
hormóny a baktérie, sú eliminované pomal�ie v dôsledku zní�e-
ného hepatálneho klírensu. Intrahepatálne kolaterály týmto spô-
sobom významne ovplyvòujú metabolizmus portálnych substancií.

Záver

Poznanie patologickoanatomických, hemodynamických a funk-
èných zmien pri cirhóze peèene má význam pre roz�irovanie dia-
gnostických modalít pri hodnotení stupòa ochorenia. Uvedené mor-
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fologické a patofyziologické zmeny sa vyu�ívajú pri hodnotení prog-
resie ochorenia rôznymi zobrazovacími metódami nielen v experi-
mente, ale aj v klinickej praxi. Posúdenie funkèných zmien pri cir-
hóze sa vyu�íva pomocou aplikácie eliminaèných a biotransformaè-
ných funkèných testov, ako aj pomocou testov proteosyntetickej
funkcie peèene (Kupèová, 1993, 1994, 1996). Snahou rôznych dia-
gnostických metód je stanovi� s pokia¾ mo�no najväè�ou pravdepo-
dobnos�ou riziko krvácania z ezofágových varixov, ako aj ïal�ie
prognostické ukazovatele progresie hepatálneho ochorenia. Neme-
nej dôle�ité je posudzovanie efektu terapeutických prístupov v prog-
resii chronického hepatálneho ochorenia. Na dokonalé zvládnutie
známych diagnostických postupov a rozvoj nových diagnostických
modalít je nevyhnutné poznanie patofyziologických mechanizmov
zúèastòujúcich sa na vývoji cirhózy.
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