Prehfadové cldnky

Uéelnd farmakoterapie jaternich chorob
v bézné praxi

doc. MUDr. Radan Briaha, CSc.
IV. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha

V poslednich letech se farmakoterapie jaternich chorob posouva od symptomatickych postupti k cilené 1é¢bé. V 1é¢bé by se mély pouzivat
postupy podlozZené relevantnimi klinickymi studiemi. Tuto podminku nespliiuje vétsina popularnich hepatoprotektiv. V klinické praxi
se krom virovych hepatitid Ize nej¢astéji setkat s pacienty s alkoholovou jaterni chorobou, nealkoholovym ztukovaténim jater, chronic-
kymi cholestatickymi nemocemi a s komplikacemi jaterni cirh6zy. Zakladem Ié¢by alkoholového i nealkoholového jaterniho postizeni
jsou rezimova opatteni, u chronické cholestazy ma pfinos kyselina ursodeoxycholova. V l1é¢bé jaterni cirh6zy zlepSuji prognézu pacienta
i kvalitu zivota farmakologicka prevence krvaceni z varixd, prevence infekci a 1é¢ba ascitu diuretiky. U¢inek rGznych latek s antioxidaénimi
¢i jinymi protektivnimi vlastnostmi nebyl u jaternich chorob dostate¢né prokazan.
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Effective drug therapy of liver diseases in general practice

Pharmacotherapy of liver diseases moves from symptomatic treatment toward the specific treatment. Only methods based on relevant
clinical studies should be used. This condition does not fill previously widely prescribed “hepatoprotectives”. Apart from viral hepatitis, in
clinical praxis we usually deal with alcoholic liver disease, non alcoholic steatohepatitis, chronic cholestatic syndromes and complications
of liver cirrhosis. Basic treatment in alcoholic and non alcoholic liver disease is life style changes and diet, in the treatment of chronic
cholestasis ursodeoxycholic acid is used. In the treatment of liver cirrhosis pharmacologic prevention of variceal bleeding, prevention
of infections and diuretic treatment of ascites improve prognosis and quality of life. The effect of many supportive medicaments with
antioxidant or other protective properties was not proved.
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V béZné ambulantnf praxi se Ize ¢asto setkat
s pacienty trpicimi rdznymi jaternimi chorobami.
Jesdté zacatkem devadesatych let minulého sto-
leti bylo hlavnim Ié¢ebnym opatfenim u téchto
pacientd podavani tzv. hepatoprotektivnich 13-
tek a dodrzovani tzv. jaterni diety”. Takova lé¢ba
nebyla podloZena zadnymi validnimi studiemi
a nebyla cilena na samou pficinu jaterni choroby
nebo ovlivnénf pffpadnych komplikaci. Jednou
z mala vyjimek byla napf. 1é¢ba Wilsonovy cho-
roby cheldty nebo Ié¢ba autoimunni hepatitidy
kortikoidy. V poslednich desetiletich doslo k vel-
kému vyvoji jednak novych preparatd a jednak
poznatkd o chronické [écbé pacientd s jaternimi
chorobami.

Cilem této préce je podat stru¢ny prehled
farmak, kterd se pouzivaji v bézné ambulantni
praxi. Stranou je tak ponechdna lé¢ba rlznych
akutnich stavl fesenych pfi hospitalizaci, lé¢ba
virovych hepatitid, kterd probiha ve speciali-
zovanych centrech, onkologickd 1é¢ba a lé¢ba
vzacnéjsich napfiklad hereditdrnich onemoc-
néni. V bézné praxi se u pacientl s jaternimi
chorobami nejcastéji vyskytuji tyto situace:

1. Alkoholovéa choroba jater
2. Nealkoholové ztukovaténf jater (NAFLD —
non-alcoholic fatty liver disease)

3. Chronicka cholestatickd onemocnéni
4. Lécba komplikacf jaterni cirhdzy

Alkoholova choroba jater

Zasadnim lé¢ebnym opatfenim je absolutni
abstinence alkoholu. Za této podminky mize
dojit k regresi onemocnéni, zlepseni progndzy
pacienta, k zastavenf procesu fibrotizace a k po-
klesu portéIni hypertenze (1). Farmakologicka
lé¢ba velky vyznam nemd. Velmi populdrnf
byvalo podavani silymarinu, esencidlnich fos-
folipidd a rdznych vitaminovych pfipravkd, vét-
Sinou projejich ,antioxidacni” viastnosti. Klinicky
efekt téchto preparatl vsak nebyl nikdy proka-
7an (2). Progndzu pacientl naopak mdze zlepsit
dostatecna vyZiva, ke které Ize vyuZit perordini
nutri¢ni pfipravky (3).

Nealkoholové ztukovaténi
jater (NAFLD) a nealkoholova
steatohepatitida (NASH)

Sirsi oznaceni NAFLD v sobé zahruije jak
prostou steatdzu, tak zanétlivé postizeni ¢i po-
krocilejsi faze jaternich onemocnéni. Rozlisent
mezi prostou steatézou a steatohepatitidou
(NASH) je nezbytné, nebot prosta steatdza je po-
vazovana za benignf onemocnéni, naproti tomu
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NASH pfechdzi az u 20% nemocnych do stadia
jaterni cirhdzy a je spojena s vyznamné vyssi
mortalitou. NAFLD je jaterni manifestaci me-
tabolického syndromu, ktery se dale projevuje
dyslipidemii, centréIni obezitou, hypertenzi a in-
zulinovou rezistenci. Pravé inzulinova rezistence
je patofyziologickym podkladem nealkoholové
steatdzy a jeji ovlivnéni je pfedmétem mnoha
lécebnych postupl. Nejdllezitéjsim opatfenim
je zména Zivotniho stylu vedouci k redukci
hmotnosti (4). To vede ke zlepseni inzulinové
rezistence i ke zlepseni histologického nalezu
v jatrech.

Byla zkoumana fada inzulin-senzitivujicich
[ékd. Z nich se nejslibnéji jevf tiazolidinediony
(predevsim pioglitazon), které mohou zlepsit
steatdzu i hodnoty jaternich testd, ale vedou
k nardstu hmotnosti. V nedavno publikované
studii byl srovndvén vitamin E, pioglitazon a pla-
cebo v [é¢bé NASH u téméf 250 pacientd bez
diabetu (5). Pioglitazon stejné jako vitamin E
sice ved| k ¢aste¢nému zlepsen/ steatdzy a jater-
nich test(, ale ke zlepseni samotné steatohepati-
tidy doslo jen u pacientd Ié¢enych vitaminem E.
Vzhledem k rozporuplnym vysledkdm i ke sku-
te¢nosti, Zze glitazony nemaji ve své indikaci
[é¢bu NASH, nelze je pro béZnou praxi v této
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indikaci doporucit nad ramec Ié¢by diabetu ci
klinickych studif (6).

Daldi z inzulinsenzitivujicich 1ékd — metfor-
min byl také zkousen s rozporuplnymi vysledky.
Nékteré drivéjsi studie popisovaly pokles ami-
notransferdz u pacientd s NASH lécenych me-
tforminem oproti pouhym dietnim opatfenim
(7), na zakladé posledni metaanalyzy viak Ize
fici, ze podavani metforminu spolu se zménou
Zivotniho stylu nezlepsi ani jaternf histologii ani
hodnoty jaternich testl pfi srovnani se samot-
nou zménou zivotniho stylu (8). V 1é¢bé NASH
jej tak nelze doporucit nad ramec standardnf
|é¢by diabetu. Citlivost kinzulinu také zvysuji n-3
polynenasycené mastné kyseliny (PUFA), které
mohou zlepsovat NASH u pacient( (9).

Bylo publikovano nékolik studii hodnoticich
|é¢bu rdznymi preparéty s anti-TNF alfa Gcinky.
PYi podavani pentoxifylinu pacientdm s NASH
mUZe dojit k poklesu hodnot AST a ALT a ¢astec-
né i ke zlepsenf histologického skére (10). Tyto
zavéry se viak opiraji o malé, ne pfilis kvalitni
studie a podavéni tohoto prepardtu v bézné
praxi téZ nelze zatim doporucovat.

Zkousely se i rdzné antioxidanty, urcity Uci-
nek na zlepSent jaternich test0 i histologického
nélezu byl popsan u vitaminu E; vy3$si davko-
vani tohoto vitaminu je viak spojeno se zvy-
senou mortalitou, a tak i tento Ié¢ebny postup
¢ekd zhodnoceni v dlouhodobéjsich studiich.

Zadny efekt v 16¢bé NASH nebyl prokazéan
u sylimarinu, ursodeoxycholové kyseliny, ani
statind. Shrnutim poznatkd o medikamentdzni
lé¢bé NASH je konstatovani, ze nejucinnéjsim
postupem je nefarmakologické ovlivnéni téles-
né hmotnosti spolu se zménou zivotniho stylu.
Pro standardni a dlouhodobé podavani jakych-
koli Iékl nemame dostatek udaju.

Chronicka cholestaticka
onemocnéni

V praxi se setkdvame s primarni biliarn{ cirho-
zou (PBQC) a primarni sklerézujici cholangitidou
(PSQ).

U pacientt s PBC je standardnim postupem
podavani ursodeoxycholové kyseliny (UDCA)
v davce 13-15mg/kg/den. To vede ke zlepseni
biochemickych parametrd, histologickych na-
lezC a snizuje riziko Umrti ¢i jatern{ transplantace
ve srovnani s placebem (11). Metaanalyzy zahr-
nujici studie s niz8im ¢i kratkodobym podavanim
UDCA zadny benefit oproti placebu neprokazaly
(12). Pro lé¢bu PBC je téz pouzivan s-adenosyl
methionin. Zkouselo se mnoho jinych [ékd
(azathioprin, kortikoidy, metotrexat, silymarin,
kolchicin aj). U Zddného z nich nebyl zatim u PBC
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prokazan pfiznivy efekt a jejich rutinni podavani
mimo klinické studie nelze doporucovat.

V é¢bé PSC se pouzivé téz UDCA. Ve stu-
diich srovnavajicich davky kolem 15-20 mg/kg/
den UDCA oproti placebu bylo nalezeno urci-
té zlepseni biochemickych parametrd, stupné
fibrozy, cholangiografickych nélezd u lé¢enych
pacientd, byla pozorovana tendence k prodlou-
Zen{ preZiti bez transplantace jater (13) a snizenf
prevalence nddor0 tlustého stfeva i cholangio-
celuldrniho karcinomu. Naopak vysoké davko-
vani UDCA (28-30mg/kg/den) vedlo ke zhorsenf
mortality, vétsimu vyskytu nezadoucich ucin-
kU a vyssimu vyskytu kolorektdlnich neoplazif
ve srovnani s placebem (14). V 1é¢bé PSC bylo
dale zkouseno mnoho dalsich preparatd at uz
samostatné, nebo v kombinaci s UDCA (me-
totrexat, kortikoidy, mykofenolat, antibiotika,
kolchicin, tacrolimus aj.), ale 7zadna tato 1é¢ba
neniv soucasné dobé pouzivana v bézné praxi
mimo klinické studie.

Na zakladé vyse uvedenych skute¢nosti
nelze dat jednoznacné doporuceni pro lé¢bu
UDCA v indikaci PSC; vétsina nasich pracovist
viak tento preparat v [é¢bé PSC podava. V kaz-
dém pfipadé by se neméla podavat vysoka dav-
ka kolem 30 mg/kg/den.

Obé cholestatické choroby jsou ¢asto pro-
vazeny pruritem. V této indikaci se ¢asto pouziva
UDCA, ale neexistuji védecky podlozend fakta,
prokazujici jeji uc¢innost. Lékem volby u pruritu
by mél byt cholestyramin v davce 4 g/den ¢ijiné
pryskyfice. Toto doporuceni nardzi na sou¢asnou
nedostupnost téchto preparatl na nasem trhu.
Lékem druhé volby u pruritu je Rifampicin v dav-
ce 150-600mg/den. Pfi jeho podavani je tfeba
velmi peclivé monitorovat jaternf testy.

Lécba komplikaci jaterni cirhézy
Prevence spontdnni bakteridlni perito-
nitidy. Spontanni bakteridlni peritonitida (SBP)
je zavaznou komplikaci u pacientd s jaternf cir-
hézou a ascitem (15). Etiologicky se na vzniku
SBP podileji z 90% gram-negativni bakterie
ze sttevniho lumen. Vzhledem k vysokému riziku
rekurence SBP musi byt vsichni pacienti po skon-
Cenilécby akutni SBP zafazeni do programu pre-
ventivnilé¢by — dlouhodobé antibiotické lécby.
Nejvice zkusenosti je s podavanim norfloxacinu
v davce 400 mg/den, ktery snizi riziko rekuren-
ce SBP v pribéhu 1 roku z 68% na 20%, dalsf
moznosti je podavani ciprofloxacinu v davce
750mg/tyden nebo trimethoprim-sulfametho-
xazolu v dévce 480 mg/den vzdy 5 dni v tydnu.
Toto chemoterapeutikum je v posledni dobé
vhodné z dlivodu zvy3eného rozvoje rezistence

na fluorochinolony. Tato 1é¢ba musi byt bud
celoZivotni, do transplantace jater, nebo do vy-
mizeni ascitu (16). Z praktického hlediska Ize
pripustit zménu antibiotického rezimu po urcité
dobé (mésice), studie hodnotici takovyto postup
vsak neexistuje.

Prevence krvdceni z jicnovych varix.
Krvdceni z jicnovych varixd je jednim z nejzavaz-
néjsich stavll pacientd s jaterni cirhézou a portal-
ni hypertenzi a je pficinou umrti pfiblizné u 1/3
pacientl s jaternf cirhdzou. Prevence krvaceni
u pacientd s rizikovymi varixy je v soucasné dobé
nezbytna. Za rizikové pacienty se povazuiji (17):
1. pacienti po pfedchozim krvécenf z varixt

(sekunddrni prevence krvdceni)

2. pacienti s tzv. velkymi” varixy nebo s ,rizi-
kovymi znamenimi” na sliznici varix@, ktefi
jesté nekrvaceli (primdrni prevence krvdceni)

Pro farmakologické snizeni portalni hy-
pertenze se vyuzivaji neselektivni betablo-
katory, které plsobenim na beta2 receptory
ve splanchnickém fecisti plsobf jako vazokon-
striktory a snizuji tak pfitok krve do portalni Zily.
Podavanim téchto €kl se snizuje riziko recidivy
krvaceni z varixt z 68 % na 44 % a riziko prvniho
krvaceni z 25% na 15% v prdbéhu 2 let sledo-
vani. Lé¢ba musi byt celozivotni. Pro preventivni
lé¢bu se v zahranicf uziva propranolol a nadolol.
Vzhledem k tomu, Ze tyto preparaty nejsou v CR
v soucasné dobeé k dispozici, pouziva se u nas
metipranolol ¢i carvedilol. Pro metipranolol viak
neexistuje studie, prokazujici Ucinek srovnatelny
s propranololem ¢i nadololem. O carvedilolu
je zndmo, ze kratkodobé mize snizovat por-
tosystémové gradient (HVPG - hepatic venous
pressure gradient) dokonce vyraznéji nez ostatni
betablokatory a jeho efekt na snizenf rizika krva-
ceni byl jiz popsan i v dlouhodobé studii.

Z praktického hlediska Ize tedy u indiko-
vanych pacientl doporucit postupné titro-
vat maximalni moznou davku neselektivni-
ho betablokatoru (metipranolol, carvedilol).
Metipranolol je tfeba uZivat rozdélené alesporn
do 4 dennich davek. V pripadé, ze je k dispozici
katetrizace jaternich zil, pak provést zmeéfeni
HVPG pred i po zahdjeni Iécby a v piipadé ne-
uspokojivé odpovedi pfidat nitraty (isosorbid
5-mononitrat). Tato |é¢ba by méla byt celozivot-
ni, v urcitych situacich je alternativou ¢i dopln-
kem farmakologického postupu endoskopické
osetfeni varixd.

Lécba ascitu. Vétsina pacientl s ascitem
odpovi na ambulantnilécbu. Lékem volby je spi-
ronolacton v dostate¢né davce pfi respektovani
kontraindikaci (béZna davka je 100-200mg/den,



Tabulka 1. Priklady nejcastéji pouzivanych 1€kl v 1é¢bé jaternich chorob v ambulantni praxi
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Preparat Indikace Davkovani
Ursodeoxycholova kyselina, tbl a 250 mg PBC 13-15mg/kg/den ve dvou dennich davkéch
PSC 15-20mg/kg/den ve dvou dennich davkach

Metipranolol (Trimepranol®) tbla 10mg

Prevence krvéceni z jicnovych varixd

Dle tolerance, ve 4dennich davkach

Carvedilol

Prevence krvaceni z jicnovych varixd

Dle tolerance, ve 2dennich davkach. Vétsinou 2x 6,25 az 2x 12,5mg

Norfloxacin tbl a 400mg

Prevence SBP

1 tbl denné

Ciprofloxacin tbl a 500mg

Prevence SBP

1 tbl denné s vynechanim vikendu

Spironolacton (Verospiron®) tbl a 100mg

Lécba ascitu

1 az4 tbl denné

Furosemid tbl a 40mg

Lécba ascitu

1az4tbldenné

maximalné az 400 mg/den); pfed nasazenim
dalsich diuretik je vhodné vyckat na terapeutic-
kou odpoved (nékolik dnt). Dalsim diuretikem
v fadé je furosemid, bézna déavka je 40mg/den.
Pokud Ize, podavé se vzdy v kombinaci se spi-
ronolactonem, v maximalni davce az 160 mg
furosemidu/den (18). Mimo farmakologické lé¢-
by jsou v [é¢bé ascitu nutna reZzimova opatfent,
predevsim restrikce pfijmu soli. Antagonické V2
receptord (tzv. aquaretika) nesplnily v klinickych
studiich ocekavani.

Podpiirna lécba jaternich chorob

K podplrné 1é¢bé se na mnoha pracovistich
pouzivajf rdzné preparaty s antioxida¢nimi ¢i
jinymi protektivnimi ucinky, vitaminové pfiprav-
ky a dalsi. Jedna se naptiklad o silymarin, esen-
cidlni fosfolipidy, s-adenosyl metionin, rizné
pfirodni preparéty apod. Ucinky téchto latek jsou
podloZeny pouze experimentdlnimi poznatky,
nekontrolovanymi klinickymi pozorovanimi ¢i
pomérné malymi kontrolovanymi klinickymi
studiemi, které nesplnuji soucasna pfisna kri-
téria na zavadéni novych Iékd. Podavani téchto
preparatl se tedy vétsinou opira o urcité lokalnf
i osobnf zkusenosti a v neposlednf fadé nelze
vyloucit ani psychologicky efekt 1é¢by. Soucasti
|é¢by chronickych cholestatickych onemocnéni
musi naopak byt prevence kostni choroby (vap-
nik, vitamin D, pfipadné dalsf preparaty pouzi-
vané v |é¢bé osteopordzy).

V budoucnu bude podpirna lé¢ba chronic-
kych jaternich chorob spise sméfovat ke zpoma-
leni ¢i zastaveni fibrotizace (19).

Podporeno: IGA MZCR NT 11247 a NT 12290.
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