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Alkohol je velmi ¢astou pricinou poskodenia pecene. Uz kratkodobé pitie vedie ku vzniku steatdzy, neskor ochorenie progreduje u Casti
pacientov do steatofibrézy pecene a cirhdzy pecene. U malej ¢asti pacientov méze vzniknut hepatocelularny karciném. Kli¢ové miesto
v progresii alkoholovej choroby pecene ma akutna alkoholova hepatitida. V ¢lanku je popisany jej klinicky obraz diagnostika a kom-
plikacie.

Pri uzivani liekov existuje viac typov poSkodenia pecene. Fulminantna hepatitida je z liekov najcastejSie sposobena intoxikaciou pa-
racetamolom. Mnohé lieky sposobuju chronické poSkodenie pecene (chronicka hepatitida, cholestaza, zmieSany typ poSkodenia, cirhéza

ainé). V ¢lanku su diskutované najcastejSie formy poskodenia pec¢ene liekmi
KFucové slova: alkoholova choroba pecene, akiitna alkoholova hepatitida, poliekové poskodenie pecene.
Krucové slova MeSH: choroby pecene, alkoholické - diagnostika, komplikacie; hepatitida alkoholicka - diagnostika, komplikacie; he-

patitida chronicka poliekova - klasifikacia.
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Poskodenie pecene alkoholom

Alkohol je v Slovenskej republike najlepSie dos-
tupnou a pomerne dobre spolocensky akceptovanou
navykovou latkou. Pri dlhodobom nadmernom kon-
zumovani alkoholu véak mdze dojst k zavaznému
poSkodeniu pecene. Steatdza peCene sa pri kon-
zumécii alkoholu vyvinie pomerne rychlo. Uz 8 - 10
drové intenzivne pitie (300 — 600 ml 86 % alkoholu)
vedie k stukovaniu pecene, po zastaveni pitia v tom-
to Stadiu je steatéza reverzibilna. Pri pokracujtcej
konzumécii alkoholu sa steatéza progreduje do stea-
tofibrézy. Zda sa, ze ddlezity impulz pre indukciu
fibrogenézy je akutna alkoholova hepatitida, avSak
u Casti pacientov méze fibréza, ¢i dokonca cirhdza
pecene vzniknut bez atakov akutnej alkoholovej he-
patitidy. U predisponovanych oséb po dlhodobom
piti sa moze vyvinit cirhdza pecene, u vacsiny pa-
cientov nachadzame v predchorobi ataky akutnej al-
koholovej hepatitidy. Cirhdza pecene je spociatku
mikronodularna, neskdr moze prejst do vefkouzlove;
cirhdzy. V teréne cirhdzy pecene moze vzniknut he-
patocelularny karciném, ktory sa vyskytuje podstat-
ne zriedkavejSie ako pri cirhdze pecene na podklade
chronickych virusovych hepatitid. Typy poSkodenia
pecene su znazornené na obrazku 1. (1)

Cirhdéza peéene sa nevyvinie u vSetkych pacien-
tov, konzumujucich dlhodobo alkohol. Ku jej vzniku
su potrebné predisponujuce faktory, velku dlohu zo-
hrava pravdepodobne geneticka vybava alkoholika.
Priemerna konzumadcia alkoholu u muZov s alkoho-
lovou cirhdzou pecene bola 160 g v priebehu 8 rokov.
Pre vznik cirhdzy je velmi dolezity aj ¢asovy faktor.
Cirhdza sa nevyskytuje u pacientov, ktori piju krat-
Sie ako 5 rokov, naopak z tazkych alkoholikov po 21
rokoch pitia ochorenia sa cirhdza vyskytuje priblizne
u polovice (1). Prevalencia alkoholovej cirhdzy pece-
ne vo Francuzsku je asi 3 000 pripadov na 106 oby-
vatelov, pri dihodobej dennej konzumécii alkoholu
80 g umuzov a 40 g u Zien sa zvySuje na 25 000 pri-
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Obrazok 1. Typy poskodenia pecene pri konzumacii alkoholu.
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padov na 106 obyvatelov (2). Denné pitie alkoholu je
nebezpecnejSie ako striedava konzumécia alkoholu.
U Zien sa alkoholové hepatitida a cirh6za vyskyt-
ne pri konzumdcii alkoholu CastejSie ako u muzov.
Cirhodza pecene sa skor vyvinie u podvyZivenych pa-
cientov v porovnani s dobre zivenymi (1).

Etanol je v fudskom organizme odbdravany na
acetaldehyd. Tato reakcia je katalyzovana alkohol-
dehydrogendzou (ADH), avSak pri dlhodobom piti aj
metatol-etanol oxidaénym systémom (MEOS). MEOS
je indukovatefny alkoholom, ¢o moze vysvetfovat
zlepSenu toleranciu alkoholu u pravidelne pijdcich
ludi s relativne zdravou pecefou. Aj polymorfizmy
ADH 2 a 3 (aktivnejSie formy) maju ochranny vplyv
pred toxickym poskodenim pecene. Acetaldehyd je
pravdepodobne zodpovedny za poskodenie pecene
alkoholom. Je extrémne reaktivny a toxicky. Viaze
sa s fosfolipidmi bunkovej membrany hepatocytu,
zvySkami amikokyselin a sufhydrylovymi skupinami.
Depolymerizuje plazmatické membrany hepatocy-
tu. Zvyraznuije lipidovu peroxidéciu. Stimuluje tvor-
bu prokolagénu typu 1 a syntézu fibronektinu z pe-
¢enovych hviezdicovych buniek. Acetaldehyd je me-
tabolizovany na acetat, reakcia je katalyzovand al-
dehyddehydrogenéazou. Jeden gram alkoholu ob-

hepatitida

sahuje 7 kcal, nie v§ak nutri¢né substraty (1). Tvrdy
alkohol neobsahuije Ziadne bielkoviny, pivo a vino iba
minimalne mnozstvo bielkovin.

Treba poznamenaf, Ze nadmerna konzumacia
alkoholu mdze zhorsit priebeh inych ochoreni pe-
¢ene, hlavne chronickych virusovych hepatitid (1).

Akitna alkoholova hepatitida

Zasadné miesto pri progresii pe¢efiového ocho-
renia u alkoholikov ma akutna alkoholova hepatitida.
Plne rozvinuty histologicky obraz akutnej alkoholo-
vej hepatitidy zahfiia steatézu pe€ene, balénovanie
pecenovych buniek, Malloryho telieska, infiltraty ne-
utrofilov a perivenularnu/pericelularnu fibrézu (3). Pri
tazkej alkoholovej hepatitide nie je vacsinou mozné
vykonat slepU biopsiu pecene ani laparoskopické
vySetrenie pre zIé hemokoagulacné parametre, vac-
Sinou to vSak ani nie je nutné, pretoze ochorenie ma
typicky klinicky priebeh. V anamnéze je velky kon-
zum alkoholu v poslednych mesiacoch pred ma-
nifestaciou ochorenia. Pacienti maju ¢asto prejavy
pecenového zlyhania, ¢asta je bolest pod pravym
rebrovym oblikom, leukocytoza, mdze sa vyskytnut
aj horucka. Pravidlom je hepatosplenomegélia a vy-
razny ikterus. VacSina pacientov ma ascites a zna-
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Tabufka 1. Laboratérne nalezy pri akitnej alkoholo-

vej hepatitide (podfa Ferenciho 2001).

Laboratérne nalezy pri akutnej alkoholovej
hepatitide

- zvy$ené hodnoty GMT

- zvySeny stredny objem erytrocytu

- zvySené hodnoty AST, ALT, pomer AST/ALT > 2
- zvy$ené hodnoty gamaglobulinov

- zvy$ené hodnoty IgA

- zvySena hladina kyseliny mocovej

- zvySend hladina laktatu

- znizend hodnota albuminu

- znizend hodnota protrombinového ¢asu (%)

- zvy$ené hladiny triglyceridov

Taburlka 2. Komplikéacie akutnej alkoholovej

hepatitidy.

Komplikacie akutnej alkoholovej hepatitidy
- portélna hypertenzia

- krvacanie z ezofagovych varixov

- ascites

- hepatorendlny syndrém

- hepatalne zlyhanie, hepatalna encefalopatia
- infekéné komplikécie

- poruchy hemokoagulacie

- poruchy vnutorného prostredia

- akdtna pankreatitida

- zriedkavé komplikacie

ky hepatélnej encefalopatie. PIné vylieCenie je vel-
mi zriedkavé, ochorenie najcastejSie konéi ako cir-
héza pecene. Mortalita méze dosiahnut az 75 %.
Typicky laboratérny nalez pri akutnej alkoholovej he-
patitide je v tabulke 1 (4). Na hodnotenie zavaznosti
akutnej alkoholovej hepatitidy je vhodné vypoditat
Maddreyho diskrimina¢nu funkciu:

MDF = hodnota bilirubinu/17,1 (mmmol/l) + 4,6 x
(protrombinovy &as pacienta v sekundach — pro-
trombinovy ¢as kontroly v sekundach).

Pacienti, ktori maju hodnotu MDF > 32 maj taz-
ku alkoholovu hepatitidu, ktord ma zIt prognézu (5).
Nemocni¢na mortalita tychto pacientov dosahuje az
75 %, hlavne v désledku komplikdcii, ktoré su uve-
dené v tabulke 2.

Prvym krokom v lie¢be akutnej alkoholovej he-
patitidy je abstinencia, bez nej nemozno dosiahnuf
dihodobé zlepéenie Klinického stavu. Casto krat to
v$ak byva najtazsi krok v liecbe pacienta. Zasadné
miesto v lieCbe akutnej alkoholovej hepatitidy ma-
ju kortikoidy. Prednison v davke 40 mg denne po-
dévany 28 dni moze zlep$it nemocni¢ni mortalitu
pacientov s tazkym stupriom akutnej alkoholovej he-
patitidy. Liecba kortikoidmi vSak nie je prijimana bez
vyhrad, mnohi pacienti mozu zomriet na komplikacie
kortikoterapie, hlavne na infekcie (6). Neoddelitelnou
stcastou liecby je zlep$enie vyZivy pacienta. Cabré
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a spol. (2000) zistovali u pacientov s fazkym stup-
nom akutnej alkoholovej hepatitidy efektivitu ente-
ralnej vyzivy v porovnani s kortikoterapiou. Pacienti
lieCeni kortikoterapiou boli povzbudzovani, aby kon-
venénou diétou prijali cca 2 000 kcal denne, ¢o sa
vSak u vaésiny pacientov nepodarilo. Davky pred-
nisonu boli znizované tak, aby lieCha bola ukon-
¢end do 2 tyzdiov. Druhd skupina pacientov dos-
tavala totalnu enterdlnu vyzivu nazogastrickou son-
dou, dennd enterélna vyziva obsahovala 2 000 kcal.
Nemocni¢na mortalita bola v oboch skupindch pa-
cientov priblizne rovnaka. Po prepusteni do am-
bulantnej starostlivosti boli pacienti sledovani este
jeden rok. Bola zaznamenana Statisticky signifikant-
ne nizSia mortalita v priebehu roéného sledovania
v skupine pacientov lieCenych enteralnou vyzivou,
pricom 7 z 10 umrti v skupine pacientov lie¢enych
kortikoidmi nastalo v priebehu prvych 6 tyzdiov po
prepusteni z nemocnice a 9 z 10 pacientov lieCenych
kortikoidmi zomrelo po¢as ro¢ného sledovania nain-
fekéné komplikacie. Aj nutnost hospitalizacie v prie-
behu roéného sledovania bola ¢astejSia v skupine
pacientov, lie€enych kortikoidmi (7). Uvedena Studia
potvrdila vyznam vasnej enterdlnej vyzivy pre pa-
cientov s akutnou alkoholovou hepatitidou.

Aj podavanie pentoxyfilinu, ktory je inhibitorom
syntézy tumor necrosis faktora alfa, zlepSuje pre-
Zivanie pacientov s akutnou alkoholovou hepatiti-
dou. Doch&dza k zniZeniu vyskytu hepatorenalneho
syndrému priblizne Stvornasobne, o je asociované
S0 znizenim nemocni¢nej mortality z 46 na 25 % (8).
Efekt hepatoprotektivnej lie¢by pri akitnej alkoholo-
vej hepatitide nie je dostatoéne overeny medicinou
dokazov.

Akutna alkoholova hepatitida vedie k zvySeniu
portalneho tlaku a k vzniku portalnej hypertenzie.
Moze déjst ku krvécaniu z ezofagovych varixov, mor-
talita pri krvacani z ezofagovych varixov dosahuje
priblizne 20 %. Optimalnou lie¢bou krvacania z ezo-
fagovych varixov je endoskopicka liecba v kom-
binécii s farmakoterapiou. Pri endoskopickej lie¢-
be preferujeme bandédz ezofagovych varixov pred
sklerotizaciou, z farmakologickej lieCby sa v nasich
koncinach pre cenové vyhody preferuje terlipressin
dévke 1 mg 4 - 6 x denne, lie¢ba by mala trvaf 2 - 5
dni. Pri nezvladnutefnom krvéacani z ezofagovych
varixov prichddza do Uvahy zavedenie transjugular-
nej intrahepatalnej portosystémovej spojky — TIPS.
Podla potreby ordinujeme krvné transfuzie a plaz-
maexpandery. Pravidlom by mala by antibioticka
lie¢ba, ktora znizuje pocet infekénych komplikécii
a zlepSuje progndzu pacienta. Disacharidy (laktuld-
za, laktikol), ktoré sa nedokézu vstrebat podavame,
aby sme zabranili vzniku hepatélnej encefalopatie.

Zavaznou komplikaciou akutnej alkoholovej he-
patitidy je vznik ascitu, ktory ma charakter transuda-

tu. Vzdy treba vykonat minimélne probatérmu punk-
ciu, v ascite vySetrujeme absolutny pocet leukocytov
a granulocytov, vnutorné prostredie (celkové bielko-
viny, albumin, cholesterol, glukdza, bilirubin, amyla-
zy), kultivaciu, citlivost a cytolégiu. Prvym krokom
v lieCbe ascitu je obmedzenie prijmu sodika v strave,
pacienti by mali prijimat maximélne 5 - 7,5 g sodika
denne, mnozstvo prijatého sodika v potrave by logic-
ky nemalo prevysif odpad sodika v moci. Niektori
autori odporucaju redukovat mnozstvo tekutin den-
ne na cca 1 liter, ini st pri prijme tekutin benevolent-
nejsi, denny prijem tekutin by v8ak nemal prevysit
1500 ml s vynimkou Specidlnych pripadov. Cirhotici
s ascitom by nemali dostévaf nefrotoxickeé lieky. Aj
ked' u velmi malej Casti pacientov mézu tieto rezimo-
vé opatrenia viest k regresii ascitu, vac¢sina cirhoti-
kov vyZaduje okrem rezimovych opatreni aj aplikaciu
diuretickej lieCby. Liekom volby na liecbu cirhotické-
ho ascitu je spironolakton, ktory kompetetivne in-
hibuje tubularny efekt aldosteronu. Spironolakton
je po perordlnom podani rychlo a takmer dplne me-
tabolizovany na mnozstvo aktivnych komponentov,
ktoré st pevne viazané na bielkoviny a iba velmi po-
maly uvolfiované. Jeho efekt po nasadeni sa teda
objavi pozvolna a natriuréza bude stipaf az po 2 -4
dnioch. Maximdlna davka spironolaktonu denne by
nemala presiahnut 400 mg. Zavaznym neziaducim
cinkom liecby spironolaktom je gynekomastia, kto-
ra moze byt u muza asociovand s vyraznou bolesti-
vostou, v tychto pripadoch mozno spironolakton na-
hradit amiloridom v dévke 10 - 15 mg denne.
Dal$ou skupinou liekov, pouzivanych na lie¢bu
ascitu su sluckové diuretikd, klasickym zéstupcom
tejto skupiny liekov je furosemid, ktory moze zvysit
vylu€ovanie sodika az 0 30 %. Pocas diuretickej lie¢-
by treba sledovaf hmotnost pacienta, diurézu, na-
triurézu, hodnoty mineralov v sére a hodnoty urey,
kreatininu a glomerularnej filtracie. Liecba by ma-
la viest k poklesu hmotnosti, optimélny je pokles
0 300 — 500 mg denne, u pacientov s masivnymi
edémami dolnych konéatin aj vyssi. Mala by sa zvy-
Sovat diuréza a natriuréza. Treba zdorazni, Ze pri
maximalnej diuretickej lieCbe sa objavuju neziaduce
ucinky az u polovice pacientov, preto by mal lie¢-
bu manazovat skiseny lekar. Medzi najéastejsie ne-
Ziaduce Ucinky patri minerdlny rozvrat, hlavne hy-
ponatrémia, mézeme sa stretnitf s hypokalémiou,
ale pri velkych davkach spironolaktonu aj s hyperka-
lémiou. Castym javom je aj vzostup sérovych hodnot
nebielkovinového dusika, moze sa objavit dokonca
aj hepatorenalny syndrém. V tychto pripadoch tre-
ba lieCbu prerusit ¢i dokonca vysadit, pacienta na-
dalej monitorovat, u vacsiny pacientov je nutné zni-
Zif prijem tekutin. Pri neadekvétnej diuretickej liec-
be sa zvySuje aj frekvencia vyskytu hepatalnej en-
cefalopatie. Treba podotknut, Ze po odzneni akutnej
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alkoholovej hepatitidy moze ascites
vymiznit a u abstinujlcich pacientov
sa viac neobjavi.

U cirhotikov v dosledku reaku-
mulécie ascitu moze dojst ku vzniku
tenzného ascitu alebo refraktémeho
ascitu. Tenzny ascites spdsobuje pa-
cientovi neprijemné pocity napinanim
prednej brusnej steny a tiakom na in-
traabdominaine uloZené organy. Re-
fraktérny ascites zahffia 2 podskupiny
cirhotikov s ascitom.

Ascites rezistentny na diureticku
lie¢bu je cirhoticky ascites, ktory ne-
reaguje na obmedzenie prijmu so-
dika pod 50 mmol/defi a intenzivnu
diureticku lieCbu spironolaktonom
v davke 400 mg denne a furosemi-
dom v dévke 160 mg denne pocas
minimalne 4 dni.

Ascites nelieCitelny diuretikami
je cirhoticky ascites, pri ktorom nie
je mozné podaf efektivnu davku
diuretik pre vznik komplikécii, aso-
ciovanych s ich podanim: hepatalna
encefalopatia, vzostup kreatininu
nad 177 pmol/l, vznik hyponatrémie
s poklesom sérovych hladin sodika
o viac ako 10 mmol/l na hladiny niz-
Sie ako 125 mmol/l alebo vzostup hla-
din draslika nad 6 mmol/l, ¢i pokles
pod 3 mmol/l (10). Pri spontannej na-
triuréze pod 5 mmol/24 hodin bude
diureticka lie¢ba pravdepodobne ne-
efektivna a v tomto pripade je potreb-
né vyuZif iné moznosti lie¢by ascitu.
Pri tenznom ascite, refraktérnom as-
cite, alebo ascite rezistentnom na diu-
reticku lieCbu preferujeme paracen-
tézu. Ak je paracentéza menSia ako
5 litrov, mozno podat akykolvek plaz-
maexpander (roztoky zelatiny, dex-
trén, albumin) alebo terlipressin, pri
velkobjemovej paracentéze preferu-
jeme albumin v davke 8¢/l evakuova-
ného ascitu, podanie ostatnych plaz-
maexpanderov je asciované so zvy-
$enim cirkulacnej dysfunkcie a mor-
tality. Alternativnou lieCbou je ultra-
filtracia ascitu alebo TIPS (9).

Zavaznymi komplikéciami, kto-
ré sa vyskytuju u pacientov s akut-
nou alkoholovou hepatitidou a asci-
tom su spontanna baktériova pe-
ritonitida a hepatorendlny syndrém.
Pri akutnej alkoholovej hepatitide do-

chadza k pomnozeniu baktérii v ¢re-
ve s ich naslednou translokéciou do
mezenterialnych lymfatickych uzlin.
V' kolonizovanych lymfatickych uz-
lindch méZe vzniknut ruptira, kto-
ra vedie k invazii mikroorganizmov
do ascitu. Pri neadekvétnej za-
bijadskej schopnosti peritoneéinych
makrofagov vznikne spontanna bak-
tériova peritonitida. Klinicky obraz
spontdnnej baktériovej peritonitidy
je nedpecificky, niekedy sa mozu vy-
skytndf subfebrility ¢i bolesti brucha.
NajcastejSie vykultivovanymi  mik-
roorganizmami su gramnegativne ty-
¢inky, hlavne E. coli. Diagnostické
kritérid pre spontannu baktériovu pe-
ritonitidu su velmi jednoduché: viac
ako 250 neutrofilov/mm? ascitickej
tekutiny (v pripade nemoznosti sta-
novit absolttny pocet neutrofilov >
ako 500 leukocytov/mm® ascitickej
tekutiny) a/alebo pozitivna baktério-
vé kultivacia ascitu.

Spontanna baktériova perioniti-
da méa 3 formy, ktoré su zndzornené
v tabulke 3. Bacterascites ma vy-
nikajucu progndzu. Klasicky“ typ
sponténnej baktériovej peritonitidy
a ,culture negative neutrocytic as-
cites* maju podstatne vy$Siu mor-
talitu a vzajomne sa prognosticky
prakticky neliSia. Spontanna bak-
tériova peritonitida sa vyskytuje
hlavne pri akutnej alkoholovej he-
patitide alebo alkoholovej cirhdze
pecene. Liekom volby spontannej
baktériovej peritonitidy je cefotaxim
(Claforan, Cefotaxim) v davke 2 g
kazdych 8 — 12 hodin, lieCba trva 5
dni. V liecbe mbzu byt pouzité aj iné
cefalosporiny v Standardnych dav-
kach. Amoxycilin-klavulandt a chi-
nolény mézu byt podévané okrem
parenterdlnej cesty aj perordlne
v Standardnych davkach s velmi
dobrou efektivitou. NajlepSou pre-
venciou spontannej baktériovej
peritonitidy je mobilizacia ascitu.
Antibiotika poddvame profylakticky
prikrvacani z hornej éasti traviaceho
traktu a po epizdde infekcie ascitu.
Celkova nemocni¢na mortalita pa-
cientov so spontannou baktériovou
peritonitidou je 20 — 40 %, rok pre-
Ziva len 30 - 40 % pacientov (9).
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Z tohto dovodu treba zvazit priaznivy liecebny efekt a potencialne riziko pre plod.
Neziaduce ucinky: Liek sa zvycajne dobre znasa. Prilezitostne sa méze objavit [ahsia
hnacka alebo koznd vyrazka. Po vysadeni lieku tieto prejavy vymiznu. Balenie: 25, 50
alebo 100 drazé. Registraéné ¢islo: Lagosa® 80/0355/96-S. Datum poslednej revizie
textu: februar 2005. Spdsob vydaja: na lekarsky predpis.

Pred predpisanim lieku si preditajte sihrn charakteristickych vlastnosti lieku,
ktory ziskate na www.sukl.sk alebo na adrese:

\
B

a 3, Tel.: 02/44 9
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Hepatorenalny syndrdm je funkéné zlyhanie ob-
liciek v priamej priCinnej suvislosti s ochorenim pe-
¢ene. Existuju 2 typy hepatorenalneho syndromu:

1. typsrychlou progresiou retencie dusikatych latok,
pricom sérové hladiny kreatininu sa v priebehu

2 tyZdhov zdvojndsobia na hodnoty > 220 pmol/l

a so zlou prognézou a
2. typspomalou progresiou, podstatne lepSou prog-

ndzou. Nelieeny hepatorendlny syndrém ma po-

¢as desattyzdiiového sledovania 90 % mortalitu.

V lieCbe hepatorenalneho syndrému pouzivame

kombindciu terlipressinu a albuminu, ktoré prak-

ticky vzdy vedie k zlepSeniu rendlneho ndlezu

a znizuje nemocniénu mortalitu na 50 %, alterna-

tivou je zalozenie TIPS-u (9, 10, 11).

Hepatélna encefalopatia sa pritazkej forme akut-
nej alkoholovej hepatitidy vyskytuje prakticky vzdy.
Pri 4. stupni hepatalnej encefalopatie sa vyskytuje
hepatalna kéma, pri trefom stupni mé pacient som-
nolenciu alebo sopor, medzi prvym a druhym stup-
nom rozhodnu okrem klinického obrazu aj grafické
testy. Patofyzioldgia hepatalnej encefalopatie je
multifaktoridlna, Ustrednd dlohu vSak pravdepodob-
ne hra zvySena hodnota amoniaku. Pacienti s he-
patalnou encefalopatiou by mali mat znizeny prijem
bielkovin (resp. v hepatainej kome by mali dostavaf
iba roztoky glukdzy a kryStaloidov). Disacharidy (lak-
tuloza a laktikol), ktoré sa nedokazu vstrebat, zrych-
lia pohyb Ereva a zniZia aj rezorpciu amoniaku z Cre-
va, mali by byf davkované tak, aby pacient mal 2 - 4
redsie stolice denne. V liebe je vyuzivana aj se-
lektivna dekontamindcia ¢reva (neomycin, rifaximin,
chinoldny, metronidazol) (1). Perspektivne je aj po-
uzitie probiotik.

Alkoholova cirhéza pecene

Alkoholova cirhdza pecene je zaverecnou fazou
poskodenia pecene alkoholom. Vaésinou vznika po
atakoch akutnej alkoholovej hepatitidy, tazka akutna
alkoholova hepatitida vo viac ako 95 % prechadza
do cirhézy pecene (4). Zasadny vyznam ma diho-
doba abstinencia pacientov, iba u malej asti absti-
nujucich pacientov dochadza ku dekompenzécii za-
kladného ochorenia alebo vzniku hepatocelularneho
karcinému. Pacienti, ktori nedokazu abstinovat, ma-
ju opakované ataky akutnej alkoholovej hepatitidy,
dochadza k dekompenzécii ochorenia a vo velmi
kratkom Case zomieraju na hepatdlne zlyhanie.
Hepatoprotektivna lie¢ba pri alkoholovej cirhdze je
spornd. Mnoho pacientov je pri urCeni diagnézy cir-
hdzy malnutriénych, zasadny vyznam ma kaloricka
strava. Odporucany je prijem bielkovin 1 - 1,5 g/kg
hmotnosti denne a kaloricky prijem 25 — 40 kcal/kg
hmotnosti denne. U fazko malnutri¢nych cirhotikov
je odporucana suplementacia aminokyselin. Ak ne-
dokazeme dostato¢ny prijem energie a bielkovin za-
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Tabufka 3. Druhy spontannej baktériovej peritonitidy.

Typ spontannej BP
,klasicka“ spontanna BP
CNNA
Bacterascites

Dg. kritéria

Pozitivna kultivacia ascitu > 250 neutrofilov/mm? v ascitickej tekutine
Negativna kultivacia ascitu > 250 neutrofilov/mm? v ascitickej tekutine

Pozitivna kultivacia ascitu < 250 neutrofilov/mm? v ascitickej tekutine

Tabufka 4. Poskodenie pecene liekmi.
Typ poskodenia pecene
Mierna elevacia hepatélnych testov

Steatdza, steatohepatitida

Cholestaza

Akutna hepatitida

Akutna nekréza pe¢ene, mozné fulminantné zly-
hanie pecene

Chronicka hepatitida

Fibréza, cirhéza pecene

Budd-Chiariho syndrém, venookluzivna choroba
Stendzy zI¢ovych ciest

Fokalna nodularna hyperpléazia, adeném

Hepatocelularny karcinédm

Lieky, sposobujiice poSkodenie (najcastejsie priciny)
Statiny, antibiotikd, antidepresiva, peroralne antidiabe-
tika, chinidin, aspirin a iné

Totdlna parenteralna vyziva, metotrexat, grizeofulvin,
tamoxifen, valproat, amiodaron

Chlorpromazin, erytromycin, amitryptilin, karbamazepin,
ampicilin, rifampicin, amoxycilinklavulanat, estradiol,
hormonalna antikoncepcia, hormonalna substituéna
lie¢ba, anabolické steroidy, amiodaron, haloperidol, tet-
racyklin, antiepileptika, kaptopril

Paracetamol, fenytoin, aspirin, izoniazid, nesteroidné
antiflogistika, halotan amoxycilinklavulanat

paracetamol, halotan, antituberkulotikd, nesteroidné
antiflogistika, antiderpesiva, amiodaron, ectasy

Minocyklin, nitrofurantoin, fenytoin, propiltiouracil, feno-
fibrat, ecstaza

Metotrexat, amiodaron, metyldopa
Hormonalna antikoncepcia, busulfan
Floxuridin

Pohlavné hormény

Anabolika, danazol

bezpedit stravou, zvolime enteralnu vyZivu, pricom
u drvivej vacsiny pacientov postaCuje polymérna en-
terélna vyziva (12). Progndza pacientov zavisi od
komplikacii, mnohé z nich boli popisané vyssie.

Ak napriek polro¢nej abstinencii pretrvavaju pre-
javy hepatalnej insuficiencie, méZeme pacienta so
stredne pokrodilou alkoholovou cirhdzou zaradit na
¢akaciu listinu pre transplantaciu pecene. Je véak
potrebné podotkndt, Ze uréita ¢ast pacientov zacne
po Uspesnej transplantécii znova pit a dojde k re-
cidive alkoholovej choroby v transplantovanej pe-
¢eni. Preto by mala byt transplantécia pecene u pa-
cientov s alkoholovu cirhdzou pecene vzdy dokladne
zvazena (1).

Poliekové poskodenie pecene

Kazdy liek moze viest k poskodeniu pecene.
Existuje niekolko typov poSkodenia pecene liekmi,
sl uvedené v tabulke 4. Treba podotknut, Ze niekto-
ré lieky (amoxycilinklavulandt, amiodaron, hormo-
nélna antikoncepcia a pod.) mozu spdsobit rozlicné
typy hepatalneho poskodenia. Priblizne 2 % zltadiek,
vyzadujucich hospitalizaciu v USA, je spdsobenych
liekmi (1). Existuje viacero rizikovych faktorov pre
poskodenie pecene liekmi: predchadzajice ocho-
renie pecene, vySSi vek, Zenské pohlavie, poly-
pragmazia, kontrastné réntgenologické vySetrenie.
Poliekové poSkodenie pecene sa zriedkavo vyvinie
u zdravych deti, pretoze maju vybornu regeneracnu

schopnost pecene, vynimkou je predévkovanie liek-
mi. PoSkodenie pecene liekmi je najcastejSie ne-
Umyselné, velmi zriedkavo sa vyskytuje umyselné
poskodenie pecene, najéastejSie pri uziti paraceta-
molu v suicidalnom pokuse. Poliekova reakcia naj-
CastejSie nastdva 5 — 90 dni po zadati uzivania lie-
kov, potvrdenim poliekového poSkodenia pecene je
pokles aktivity hepatalnych testov do 8 dni po zaéati
uzivania liekov. Umyselné reexpozicia z logickych
dévodov neprichadza do Uvahy, opatovny vzostup
hepatalnych testov pri neimyselnej reexpozicii po-
tvrdi diagnézu.

V diferencialnej diagndze poliekového poskode-
nia pecene je potrebnd detailnd anamnéza, zamera-
na na prechadzajuce rizikové faktory ochorenia pe-
dene. Pytame sa na véetky uZivanie lieky, dizku ich
podavania, davkovanie a klinické prejavy, ktoré sa
v priebehu liecby vyskytli. V diferencidlnej diagnosti-
ke by sme mali vylucit ako pricinu pe¢efiového ocho-
renia hepatitidu A, B, C, D, autoimunitnd hepatitidu,
bilidrne ochorenia pecene, nealkoholovu steatézu
pecene Ci alkoholovu chorobu pecene. Diagnostika
poliekového poskodenia pecene je zlozitejSia u pa-
cientov s preexitujlicim hepatalnym po$kodenim.

Fulminantnym peceriovym zlyhanim nazy-
vame Klinicku situdciu, pri ktorom sa pri akutnom
ochoreni peéene objavia prejavy hepatélnej ence-
falopatie vo velmi kratkom ¢asovom obdobi (maxi-
malne do 8 tyzdrov) od objavenia sa prvych symp-
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tdmov pecenového ochorenia. Velmi ¢asto vSak
termin fulminantné (akutne) peceriové zlyhanie za-
hffia akutne ochorenie pecene komplikované hepa-
talnou encefalopatiou s poklesom hladin koagulac-
nych faktorov. Prvym prejavom fulminantného zly-
hania pecene je slabost, inava a nauzea. Zakrétko
sa objavi ikterus a neskor aj prejavy hepatélnej en-
cefalopatie. Niekedy vSak prejavy hepatélnej en-
cefalopatie mozu predbiehaf objavenie sa ikteru.
V dalSom priebehu sa prehlbuje ikterus a zhorSuje
sa hepatélna encefalopatia. Sérové aminotransfe-
razy su v&¢sinou vyrazne elevované, zvyenie ga-
maglutamyltransferazy a alkalickej fosfatézy je ne-
$pecifické, sérové hladiny albuminu mézu byt nor-
malne (13). Castou pri¢inou fulminantného zly-
hania pecene je suiciddlne uzitie paracetamolu,
k fulmintantnému zlyhaniu pe¢ene méze viest jed-
norazové uzitie 5 g paracetamolu, v pripade uZitia
liekov, ktoré akceleruju paracetamolom indukovanu
nekrozu pecene (ako napr. fenobarbital) aj nizsia
davka paracetamolu (14). Vo Velkej Britanii je 58,2
% vSetkych fulminantnych zlyhani pecene spdso-
benych paracetamolom, v USA 20 % a v Spaniel-
sku iba 2,3 % (15). Na Slovensku su suicidalne in-
toxikécie paracetamolom zatial zriedkavé, ale prav-
depodobne ich bude pribudat.

Pri v€asne diagnostikovanej intoxikécii parace-
tamolom treba podat Zivo¢i$ne uhlie, na vyplach Za-
Itidka st rozporuplné nazory. Dalsim krokom je po-
danie N-acetylcysteinu, ktory mozno podaf intrave-
ndzne alebo perordlne. Pri nepriaznivom priebehu
fulminantného zlyhania peéene mdzeme pacienta
indikovat na transplantaciu pecene (16). Aj intoxi-
kécia inymi liekmi (antituberkulotikd, antidepresiva,
nesteroidné antiflogistikd, anestetikd a iné), che-
mikaliami (chlérované uhlovodiky, chloroform a iné),
dokonca aj herbdlnymi pripravkami, dostupnymi
v lekariach bez lekarskeho predpisu, moze viest
k fulminantnému zlyhaniu pecene. Fulminantna he-
patitida sa moze vyskytnut aj po aplikacii drog, napr.
extaza (17).

Andrade a spol. (2005) popisali 461 pripadov
poliekového poskodenia pecene, ktoré boli hla-
sené do Spanielskeho registra v priebehu 10 rokov.
258 pacientov malo hepatoceluldrne po$kodenie,
89 pacientov cholestatické poskodenie a 99 pa-
cientov zmieSany typ poSkodenia. NajCastejSie bo-
lo poliekové poSkodenie pe¢ene spdsobené amo-
xycilinklavulangtom (59 pripadov, 1 transplantécia,
1 Umrtie), ebrotidinom (22 pripadov, 1 Umrtie), kom-
binéciou izoniazid, rifampicin, pyrazinamid (22 pri-
padov, 5 umrti), ibuprofenom (18 pacientov, 1 tmr-
tie), flutamidom (17 pacientov, 4 dmrtia), tiklopidinom
(13 pacientov) a diklofenakom (12 pacientov) (18).
Register pacientov maju k dispozicii aj lekari v USA
(DILIN - Drug-Induced Liver Injury Network).

Amoxycilinklavulandt je pravdepodobne jed-
nou z naj¢astejSich pri¢in poliekového poskodenia
peCene. Frekvencia zdvazného poSkodenia pe-
¢ene podra dostupnych literarnych ddajov pri jeho
uzivani je 1:56 000 — 1:200 000 preskripcii. Liek
mbze spdsobif hepatoceluldrmne aj cholestatické
poskodenie pecene. Pri poliekovom poskodeni pe-
¢ene nachadzame niekedy hepatdlnu komorbiditu
alebo uzivanie inych liekov (najcastejSie paraceta-
mol, gentamycin a cefalexin). PoSkodenie peCene
sa moze vyskytnut uz v prvom tyzdni uzivania lie-
ku, ale aj po siedmych tyzdfioch od zacatia tera-
pie. Poskodenie pecene sa najCastejSie vyskytuje
u star$ich fudi v 7. a 8. decéniu, u muzov je ¢as-
tejSie ako u zien. Poskodenie pe¢ene moze byt aj
fatalne, v Austrélii z 314 pacientov s poliekovym
poskodenim pec¢ene po amoxycilinklavulanate zo-
mrelo 9. Pri uzivani amoxycilinklavulanatu je odpo-
ru¢ané monitorovanie transaminaz, alkalickej fos-
fatdzy a bilirubinu v prvych dvoch tyzdnoch lie¢-
by a vo 4. alebo 5. tyzdefi po zacati lieCby, hlavne
u starsich pacientov (19).

Statiny s v sucasnosti ¢asto pouzivanymi
liekmi, ktoré dokazu nielen znizit hladiny choleste-
rolu a LDL cholesterolu, ale znizuju aj vyskyt in-
farktu myokardu a cievnych mozgovych prihod.
Frekvencia zdvaznejSieho poSkodenia pecene
(ALT > 3 nasobok hornej hranice normy) je asi
v 0,5 - 3 % lieGenych pacientov. Akutne zlyhanie
pecene sa vyskytuje u asi u 1 z miliéna lie¢enych
pacientov ro¢ne (20). Na druhej strane sa statiny
pouzivaju s efektom u pacientov s nealkoholovou
steatdzou pecene a hypercholesterolémiou, u vac-
Siny pacientov poklesnu hladiny cholesterolu a LDL
cholesterolu a ¢asto aj hepatalne testy. Pri lie¢be
statinmi je odporu¢ané monitorovanie hepatalnych
testov pred lieCbou, 3 mesiace po jej zacati a po-
tom priblizne kazdych 6 mesiacov.

Pri lieCbe amiodaronom, ktory sa pouziva pri fib-
rilacii predsieni alebo komorovej tachykardii, sa ¢asto
objavi elevacia hepatalnych testov, ktord vymizne tyz-
den az mesiac po ukonceni lie¢by. VaznejSie poskode-
nie peCene sa vyskytuje asi u 1 % lieCenych pacientov,
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moze ist o akutne zlyhanie petene, ale aj cirhdzu pe-
Cene, ktord vznikd v dosledku dihodobej akumulacie
lieku v peéeni. Z antibiotik okrem amoxycilinklavulanatu
vedu k poliekovému poSkodeniu najcastejSie izoniazid
(hlavne v kombindcii s rifampicinom a pyrazinamidom),
liek spdsobuje akutnu hepatitidu. Poliekové poSkode-
nie bolo v minulosti ¢asté po nitrofurantoine a tetracykli-
ne. VaznejSie poSkodenie pecene (hepatitida) sa moze
zriedkavo vyskytndt pri nesteroidnych antiflogistikach,
avak akutne zlyhanie pecene alebo cirhdza sa pri ich
uzivani vyskytuji vynimo¢ne. PoSkodenie pecene sa
vyskytuje pri nadmernom uzivani vitaminu A, hlav-
ne u pacientov so zvySenym konzumom alkoholu. Aj
pouzivanie pripravkov naturainej mediciny moze viest
k zlyhaniu pecene (1).

Hepatotoxicita sa ¢asto vyskytuje pri uzivani che-
moterapie, pricom onkologicka lie¢ba vedie k réznym
typom poskodenia pecene, napr. akitna hepatitida
(doxorubicin), akutna nekréza pecene (cyklofosfa-
mid), cholestaza (6-merkaptopurin), stetatdéza pecene
(cis-platina), stendzy ZICovych ciest (floxuridin), veno-
okluzivna choroba (busulfan). Kombindcia 2 hepatoto-
xickych liekov méZe potencovat hepatotoxicitu (6-mer-
kaptopurin + doxorubicin). Onkoldg indikujuci lie¢bu
hepatotoxickymi liekmi mdZe byf medzi dvoma mlyn-
skymi kamerimi — na jednej strane oCakava pozitivny
efekt chemoterapie, na druhej strane uzivanie liecby
moze byt limitované jej hepatotoxicitou. Pri zavazne;
hepatotoxicite chemoterapiu predéasne ukoncime, pri
miernej hepatotoxicite je rozhodnutie o pokraCovani
liecby individudine, zavisi od efektu lie¢by, pokrocilosti
ochorenia a pridruzenych chordb. Treba povedaf, Ze
chemoterapia mdze viest k aktivacii viacerych ocho-
reni pecene, hlavne virusovych hepatitid.

Polickové poskodenie peCene mdze zhorsit
prognézu pacientov, ¢i dokonca viest k ohrozeniu
Zivota. Lieky s potenciélnou hepatotoxicitou by ma-
li byt preto ordinované opatrne, hlavne pacientom
s preexistujiicim ochorenim pecene.
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