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DIAGNOSTIKA A 5|E(':BA ALKOHOLOVEHO
POSKODENIA PECENE

Maria Szantova
[Il. interna klinika LFUK, Bratislava

Alkoholové poskodenie peCene patri na Slovensku medzi najCastejSie hepatalne ochorenia. Alkohol je po tabaku a hypertenzii na 3.
mieste v rebricku rizikovych faktorov v Eurépe. Bezpe¢na dennd davka alkoholu pre muza je menSia ako 40 g, pre Zenu nizSia ako 20 g.
V ambulancii poskytuje najrychlejSiu diagnézu alkoholovej zavislosti dotaznik CAGE. O zvySenej konzumacii alkoholu svedcia zvySené
hodnoty GMT, MCV, IgA, pomer AST/ALT vacsi ako 2 a bezsacharidovy transferin. Zakladom liecby je dosiahnutie abstinencie s pomocou
psychiatra. VSetky ostatné postupy su podporné. Z prognostickych markerov je uzitocny Maddreyho index na volbu kortikoidnej lieCby pri
alkoholovej hepatitide. Transplantacia pecene je poslednou moznostou, ktora prichadza do tivahy az po 6-mesacnej abstinencii s predpo-
kladom dihodobého udrzania. Pri odstraneni abuzu sa progndza jasne zlepsuije.
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DIAGNOSIS AND TREATMENT OF ALCOHOLIC LIVER DISEASE

Alcohol liver lesion is the most common liver disease in Slovakia. Alcohol is on the 3" place among risk factors in Europe (after tobacco
and hypertension). Save daily dosage of alcohol is less than 40 g for man and less than 20 g for woman. The most rapid diagnosis of al-
cohol dependence offers CAGE questionnaire. Increased levels of GMT, MCV, IgA, ratio AST/ALT more than 2 and carbohydrate-deficient
transferrin are markers of higher alcohol consumption. The basis of the treatment is achieving of abstinence with help of psychiatrist.
Other methods are only supportive. Maddrey index is useful in decision of corticoid treatment in alcoholic hepatitis. Liver transplantation

is the last chance and it is possible after 6-month abstinence interval. Prognosis is much better, when abuse is closed.
Key words: alcohol liver lesion, diagnosis, treatment, prognosis.

Via pract., 2008, roc. 5 (4/5): 170-172

Uvod

Alkoholové poskodenie pecene (APP) patri
spolu s nealkoholovym medzi najCastejSie hepatal-
ne ochorenia. Spotreba alkoholu a vyskyt alkoholom
podmienenych ochoreni od 2. polovice 20. storoia
vzrastli na Slovensku az 4-nasobne (1). Eurdpa je
kontinentom s najvy$Sou spotrebou alkoholu vo sve-
te. Tieto ochorenia sa v stc¢asnosti v krajindch s naj-
vy$Sou spotrebou alkoholu radia na 3. miesto (po
kardiovaskuldrnych a nadorovych ochoreniach) (1).
Alkohol je v rebri¢ku rizikovych faktorov naru$ujucich
zdravie v EU na 3. mieste (po tabaku a hypertenzi)
a zodpoveda za 195 000 Umrti roCne (2). Znamena
to 14 % predéasnych Umrti (2). Ceska republika
i Slovenska republika patria ku krajindm s najvy$Sou
spotrebou alkoholu v Eurépe (2. a 16. miesto) aj vo
svete (3. a 13. miesto) (1). Az jedna Stvrtina muzov

Tabufka 1. Hranice bezpecnej a rizikovej konzumacie

alkoholu.

Riziko cirhdzy
muzi zeny:
140 - 60 g/den 120 g/den

Mierna konzumaécia alkoholu / bezpeéna davka
alkoholu

muzi Zeny
120 g /den 110 g/den
2 Standardné poha- 1 Standardny poharik/
riky/den den

500 — 700 ml piva alebo 250 — 350 ml piva alebo
200 - 300 ml vina alebo 100 - 150 ml vina alebo
60 — 100 ml destilatu 30 - 50 ml destilatu

Vysvetlivky: 1 Standardny pohdrik = 14 g etanolu.
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a 10 % zien konzumuje alkohol v davke ohrozujlce;
vlastné zdravie. Pri tom viac ako polovicu alkoholu
skonzumuje menej ako 10 % populdcie (3).

Rizikové faktory APP

Faktorov zvysujlcich pravdepodobnost APP je
niekolko. Je to celoZivotny prijem alkoholu (A),
Zenské pohlavie, genetické faktory, pitie mimo
jedla, vysoko koncentrované alkoholické (A)
napoje, pitie réznych A napojov, ndrazové pitie
v cykloch, pitie pri flimovani, malnutricia a su-
casnd infekcia virusmi hepatitidy (tabulka 1).

Zeny a alkohol
K APP dochadza u Zien rychlejSie a pri menSom
mnozstve A. Zeny st preto postihnuté Gastejsie v po-

Tabufka 2. Faktory zvysuijtce riziko alkoholového

poskodenia pecene.

* celozivotny prijem alkoholu
o 7enské pohlavie

* genetické faktory — polymorfizmus génov pre cyt.
P-450, cyt. P2E1, TNFa
- polymorfirmus IL-10
— frekvencia alely pre alkoholdehydrogendzu 3

* pitie mimo jedla

¢ vysoko koncentrované alkoholické napoje (desti-
laty)

* mnohondsobné pitie roznych alkoholickych
napojov

* pitie pri flamovani

* malnutricia

e sicasna infekcia virusmi hepatitidy B a C

rovnani s muzmi. Suvisi to s tym, ze zeny maju nizsi
podiel celkovej telesnej vody a nizSiu aktivitu enzy-
movych systémov — aldehyddehydrogendzy (ADH)
v Zalidku a peceni (4). Dalsim faktorom st estrogény,
ktoré senzibilizuju jednak Kupfferove bunky na revny
endotoxin a podmieriuji aj zvy$enu citlivost portalnej
cirkulacie na endotoxin. Estrogény zvysuju podiel pro-
zépalovych cytokinov. Vplyvom estrogénov je reduko-
vand expresia cytochrdmu P 450 a jeho désledkom je
zvySend hladina vofnych kyslikovych radikélov.

Bezpec¢na davka alkoholu

V' poslednom &ase sa stretavame so Studiami,
zddraznujlcimi protektivny charakter alkoholu v ma-
lom mnozstve, najm& v oblasti kardioldgie. Aké st teda
hranice medzi bezpe€nou a rizikovou davkou? Muza
ohrozuje viac ako 40 g Cistého alkoholu denne, zenu
poloviéna davka uvedenej (tabulka 2). Za bezpeénu
davku A sa povazuje polovica uvedeného mnozstva,
teda menej ako 2 Standardné pohariky pre muza, pre
Zenu menej ako 1 Standardny poharik denne.

Patomechanizmus APP

Etanol sa metabolizuje v peceni Styrmi enzy-
movymi systémami, z ktorych najucinnejsi je mikro-
zomdlny etanol oxidujici systém (MEQOS). Hlavnym
nebezpecnym metabolitom je acetaldehyd, ktory sa
dalej metabolizuje cestou aldehyddehydrogenazy.

ZvySend permeabilita Criev a znizend aktivita
retikulového endotelového systému vedie k uvolne-
niu endotoxinov, ktoré aktivuju prozapalové cytokiny.
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Obrazok 1. Formy alkoholového poskodenia pecene.

SMRT

50 %,
SMRT

Uzdravenie

Steatéza

Uzdravenie

Denna spotreba 130 - 60 g A.
Prevalencia 10 — 20 %

Vysvetlivka: AH — alkoholova hepatitida.

Tabufka 3. Dotaznik CAGE.

Dve a viac kladnych odpovedi predpoklada
alkoholizmus:

C (cut down on drinking) pokus prestat pit
* Pocitili ste niekedy potrebu prestat s pitim?

A (annoyed criticism) prekdza vam...

* Prekdaza Vam, ked sa ini rozpravaju o Vasom

piti?

G (quilty feelings) pocit previnenia...

* Citili ste sa niekedy previnilo pre pitie ?

E (eye opener) prvé, c¢o rdno urobite...

o Zvyknete si daf poharik hned po zobudeni?
Uvolneny acetaldehyd cestou cytotoxickej bunkovej
odpovede a lipidovej peroxidacie tieZ aktivuje cely
rad cytokinov a nadbytok NADH (nikotinamid adenin
dinukleotid hydrogén) cestou hypoxie a nekrézy ve-
die k dalsiemu uvofneniu cytokinov, ktoré spustaju
aktivaciu hviezdicovej bunky na myofibroblast a ini-
ciuju fibrogenézu. Na APP sa zucastriuju hepatocyty,
Kupfferove bunky, endotelové a hviezdicové bunky.
Prostrednictvom kaskady cytokinov sprostredkuju
zdpal, nekrozu, apoptozu a fibrogenézu.

Klinické formy APP

Klinické spektrum moznosti APP zobrazuje ob-
razok 1. U najvacsieho podielu pacientov sa stretne-
me so steatdzou, ktord v jednej Stvrtine pripadov
moZe viest k cirhéze alebo alkoholovej hepatitide.
Tato je v tazkych pripadoch fatalna alebo po opako-
vanych atakoch vedie k vyvoju cirhézy. Z prognostic-
kého hladiska je délezity fakt, ze u vSetkych foriem A
poskodenia je mozna regresia.

Diagnéza APP

Pri zistovani etioldgie sa v praxi osvedCil jedno-
duchy dotaznik CAGE, pozostavajlci zo 4 otdzok
(tabulka 3). Dve a viac pozitivnych odpovedi pred-
poklada zavislost od A. M6zu ho vyuzit v ambulancii
tak prakticki ako aj odborni lekari.

Medzi klinické znaky APP patri: nauzea, ab-
dominalny diskomfort, diaroe, pri pokrocilom po-
Skodeni ikterus, ascites, encefalopatia a krvacanie
z pazerdkovych varixov.
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Tabufka 4. Prognostické markery alkoholovej hepatitidy.

TEMA 1

1. Maddreyho prognosticky index (MPI, diskriminacna funkcia).

Bi

4,6 x (Quick pac. v sek — Quick kontrol. v sek) + e

Skdre nad 32 — 50 % 2-mesacéna mortalita

— indikacia pre kortikoidnu lie¢bu Metylprednisolon /Medrol/ 40 mg p. o. 28 dni

— kontraindikacie: GIT krvacanie, aktivna infekcia, pankreatitida, dekompenzovany diabetes mellitus

2. MELD (Model for End-Stage Liver Disease) skore.

(rychly klinicky kalkulator — kreatinin, bilirubin, vek, dostupny na www.mdcalc.com/meld)

- 3 mesacna mortalita
3. GLASGOW skore.

Skére 1
Vek <50
Leukocyty (109/1) <15
Urea (mmol/l) <5
INR <15
Bilirubin (mmol/l) <125

2 3
250 =
> 15 =
25 =

1,56-2,0 >2,0
125 — 250 > 250

Poznamka: Glasgow skdre nad 9 je prognosticky nepriazniveé.

Laboratdrne parametre svedciace pre APP s
predovsetkym GMT a MCV, ktoré maju vaésiu vypo-
vednost priich sti¢asnom hodnoteni. Dal$imi znakmi
st zvy$ené hodnoty IgA a pomer AST/ALT vaési ako
2. NajSpecifickejSim parametrom, ktory vSak nie je
bezne dostupny je bezsacharidovy transferin (5, 6)
(taburka 4).

Z nedpecifickych parametrov sa moze pridruzit
hyperbilirubinémia, hypoprotrombinémia, hypoalbu-
minémia, leukocytéza, trombocytopénia, hyperuriké-
mia, hypertriglyceridémia, hyponatrémia, hypokalé-
mia, hypomagnezémia (7) a zvySenie sérovych mar-
kerov fibrézy. Perspektivnou oblastou budtcnosti je
genémova a proteomova analyza.

Zobrazovacie metddy zistia dosledky poSko-
denia pecene — steatdzu, hrbolaté kontury pecene,
ascites, splenomegaliu, dilataciu portalneho systé-
mu, spontanne portosystémoveé kolateraly a pritom-
nost lozZisk v peceni. Nie st vSak Specifické v uréeni
etioldgie hepatalneho poskodenia. V detekcii lozisk
st senzitivnejSie CT a MR.

Histologickeé znaky APP si steatéza, Malloryho
hyalinové telieska, balénové hepatocyty, cholestaza
(je zlym prognostickym markerom), fibréza alebo
mikronoduldrna cirhdza (8). Nie su Specifické pre
APP, kedze sa mozu vyskytovaf aj pri nealkoholo-
vom hepatalnom poskodeni.

Prognéza APP

Prognostické markery

Z prognostickych markerov je najcastejSie pouzi-
vanym Maddreyho prognosticky index, vychadza-
juci z bilirubinu a protrombinového ¢asu. Jeho hodno-
ta nad 32 je spojena s vySe 50 % mortalitou a preto
je indikéciou k zapogatiu kortikoidnej liecby. Dalsou
moznostou je Glasgow skdre, zahinajlice vek, leuko-

Tabufka 5. Laboratérne markery APP.

Specifické

*GMT  SE: 55 % SP: 85 %
*MCV  SE:65-73% SP:90-95%
° IgA

* AST/ALT > 2

* bezsacharidovy (karbohydratdeficientny) transferin
SE:69-91%  SP: 100 %

NeSpecifické
* bilirubin

* Quick

* albumin

* sérové markery fibrézy: PIIIP, laminin, kolagén
IV typu

* leukocytdza, trombocytopénia

* hyponatrémia, hypokalémia, hypomagnesémia,
hypokalcémia

* hyperurikémia, hypertriglyceridémia
Perspektivne

* genémova diagnostika

* proteomova diagnostika

Vysvetlinky: SE - senzitivita, SP - $pecificita.

cyty, ureu, INR a bilirubin. Hodnota nad 9 je spojena
s nepriaznivymi prognostickymi vyhliadkami .

Inym prognostickym markerom je MELD, po-
uzivany v transplantanych centrach pri zaradeni
pacientov na ¢akaciu listinu. Okrem bilirubinu a pro-
trombinového ¢asu zahfia kreatinin a vek pacienta.
Odhaduje riziko 3-mesacnej mortality.

Prezivanie pacientov

Pravdepodobnost prezitia u abstinentov je vyse
80 % na rozdiel od alkoholikov, u ktorych po 3 rokoch
klesa 0 20 % a po 5 rokoch klesa o dalSich 20 %
(9) (graf 1). Pri porovnani podfa pohlavia vyznamne
hor$iu progn6zu maju zeny, u ktorych uz v 2. roku kle-
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Graf 1. Prognoza v zavislosti od komplikacii APP (7).

Tabufka 6. Liecha alkoholového poSkodenia pecene.

* Abstinencia — psychoterapia, opioidni antagonisti
(naltrexon, nalmefen, acamprosat, disulfiram)

—
o
o

— Kompenzovana cirhéza

— Ascites
Krvécanie z pazerakovych varixov
hepatélna encefalopatia

* Liecba abstinenéného syndrému — dostato¢na
hydratécia, diazepam

Prezivanie

(e}
o

* Nutriéna podpora — p. 0./NGS
* VVitaminy — tiamin, kyselina listova, vitamin B 6,

60 vitamin B12
* Glukokortikoidy — pri MPI > 32/Glasgow skére
>9
404 * Silymarin

* Esencialne fosfolipidy

+ Standardn lieéba komplikacii (hepatélna encefa-
lopatia, ascites, infekcia, hepatorenalny syndrém
a pod.)

* MARS/PROMETHEUS

* Transplantacia pec¢ene (TP) — pri overenej
6-mesacnej abstinencii

20

Roky

krvécani z paZerékovych varixov sa 10 % chorych
dozije len 2 rokov (9) (Graf 2).

Graf 2. Progndza pri APP - abstinenti versus pokracujtci alkoholici (7).

= 1,0
‘_g’ 09 - Liecba APP
’é 084 Podstatou liecby je dosiahnutie abstinencie
8 ’ Abstinenti v spolupréci so psychiatrom, psycholégom, v Spe-
2 0.7 cializovanom zariadeni a s vyuzitim farmakotera-
0,6 - pie.
0,5 p=0,003 Z novych preparatov v lie€be zavislosti je
0.4 Alkoholici prinosnym acamprosat s dosiahnutim vysokého
, oholici . , “ P .
podielu Uspesnosti. Sucastou je lieba absti-
031 nenéného syndromu s dostatocnou hydrataciou,
0.2 perordlna nutriénd podpora, vitaminy skupiny B,
0,1 - silymarin, esencialne fosfolipidy a pri cholesta-
0 ze kyselina ursodeoxycholova. Pri Maddreyho

T T T T T T
600 900 1200 1500 1800 2000 2100
Dni

T
0 300 prognostickom indexe nad 32 a vyluceni infekcie
indikujeme glukokortikoidy (Metylprednisolon

40 mg v dizke 4 tyzdne). V pripade komplikécii

sé pravdepodobnost preZitia pod 50 %. Prezivanie
zévisi od pridruzenych komplikacii. Pri kompenzova-
nej cirhdze sa 5 rokov doziva 50 %, 10 rokov 30 %

chorych (10). U pacientov s ascitom sa 4 rokov dozije
20 %, 10 rokov 10% pacientov. Pri manifestovanej
encefalopatii sa 4 rokov dozije 10 % pacientov a pri

rieSime kazdu z nich, poslednymi moznostami su
elimina¢né metddy a transplantéacia pec¢ene (TP)
(tabulka 6).

Mate problémy s pecenou?

Mali ste zltacku alebo mononukleézu?
Uzivate dlhodobo lieky?

Je Vas organizmus vycerpany po chorobe?

LIPOVITAN'C

» dodava organizmu potrebnu vitalitu

LIPOVITAN obsahuje ucinnu
kombinaciu VITAGENOV, ktora

» regeneruje organizmus po fyzickej zatazi a chorobe

» posobi antioxidacne, prispieva k ochrane buniek
pred posobenim vol'nych radikalov

» pozitivne ovplyviiuje pamaét a sustredenie
» napomaha odburavaniu cholesterolu

» zlepSuje éinnost peéene, Zlénika a oblidiek

» napomaha ochrane tela pred skodlivinami
(napr. alkohol, fajéenie, priemyselné jedy,
niektoré lieky)

~

-~

www.lipovitan.cz
DOSTANETE V KAZDEJ LEKARNI



Eliminacné metody

V poslednych rokoch je novinkou v lieCbe za-
vazného poSkodenia pecene vyuzitie eliminacnych
metdd. Na Slovensku su k dispozicii dve moznos-
ti — systém MARS a Prometheus. Su to Specifické
metddy odistujlice plazmu od bilirubinu a dalSich
splodin, ktoré postihnutd peCef nedokaze spra-
covaf (amoniak a dal$ie), podobné hemodialyze.
Indikovani su pacienti spifajlci kritéria akitneho
zlyhania pecene, pouzivané k indikdcii trans-
plantacie pecene - King's College alebo Clichy.
Kontraindikéciou k pouzitiu eliminaénych metdd je
aktivna infekcia a zavazna porucha koagulacnych
funkcii.

Transplantécia peéene

Uvazovat o zaradeni pacienta na ¢akaciu listi-
nu na TP je mozné az po 6-mesacnej opakovane
nahodne overenej abstinencii (9). Akutna alkoholo-
vé hepatitida nie je indikaciou k TP. Aj ked sa vo

Maria Belovicova, Jozef Holoman

svete objavili ojedinelé spravy, existuje tu neprime-
rane vysoké riziko pokracovania v zavislosti. Riziko

TEMA 1

s predpokladom pokragovania v dlhotrvajucej absti-
nencii.

alkoholového relapsu aj u pacientov indikovanych
na TP po 6-mesacnej abstinencii je stale pomerne
vysoké. Pohybuje sa podfa jednotlivych autorov od
10 - 50 %, podla toho, aku davku alkoholu povazu-
jeme za relaps. Priaznivou spravou je, Ze preziva-
nie po TP je porovnatelné alebo lepSie v porovna-
ni s inymi ochoreniami. Nevyhnutnou stcastou je
dosledny vyber pacientov za pomoci psycholdga
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DIETA PRI CHOROBACH PECENE

Publikacia ,Diéta pri chorobach pecene“ aktudlne reaguje na Castl poziadavku

pacientov s chorobami pecene o vysvetlenie spdsobu stravovania. Prehfadnym spésobom
poskytuje pacientovi zakladné informéacie o fyziologickej Ulohe pecene a o metabolickych
pochodoch. Racionalne, vedecky, ale pre laickd verejnost vhodnym spésobom vysvetfuje
zakladné principy dietetického stravovania pri chorobach pecene. V druhej ¢asti obsahovo
vyvazenej publikécie davaju autori konkrétne rady na spravny spOsob pripravy jedal,
ale su v nej uvedené aj vzorové recepty na pripravu vyzivnych a zaroven chutnych jedal.
Publikécia je vhodna pre réznorodl skupinu pacientov, lebo medicinsko-dietetické
fakty st podané zrozumitefne pre Siroku laickl verejnost. Aktudlne informacie tu najdu aj lekari,
ktori denne komunikuju s pacientmi s chorobami pec¢ene o vhodnom spbésobe stravovania
a racionalnej vyzive. Po formalnej aj jazykovej stranke spifia publikacia tie najvyssie kritéria.
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Objednavaci kupén
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BE TRADE spol. s r.o.
Rontgenova 14
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Fax
Email
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Prijem objedndvok aj na
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formulara
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Spoznali, zachceli, maju.

nual teraz prezeraju.

Z obsahu:

recepttrne skratky a ich vyznam

é ndzvy liekovych foriem v humannej medicine

vyhlaska €. 559 MZ SR, ktorou sa ustanovuje zoznam ATC skupin
liekov, pri ktorych je mozny vydaj ndhradného generického lieku

kédy 2P

zoznam skratiek odbornosti lekarov
zoznam Orphan liekov

interakcie lieciv s potravinami
humadnne HVLP — registre liekov

tické lieky — registre podla IS a podla abecedy
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