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NEUROLOGICKE PROJEVY U JATERNICH LEZi - WILSONOVA CHOROBA
Buskova J

Neurologicka klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Prispévek je zaméren na Wilsonovu chorobu (hepatolentikularni degeneraci)
z pohledu neurologa a to pro dulezitost v€asné diagnostiky tohoto onemocnéni. Pfi
v€asnem zachytu Wilsonovy choroby a jeji trvalé 1éCbé je prognéza velmi dobra. A
naopak, zpozdény zachyt onemocnéni ( az ve stadiu vyrazného neurologického
nalezu a tedy nasledné pretrvavajiciho neurologického postizeni) je zavaznou
diagnostickou chybou.

Wilsonova choroba je autozomalné recesivné dédicné onemocnéni
s prevalenci 1: 30 000, frekvence nositeld genu se odhaduje na vice nez 1%
populace. Klinicka symptomatologie je dana kumulaci a toxickym u€inkem médi
ukladané v CNS, jatrech a dalSich organech. Lokus pro Wilsonovu chorobu je
umistén na dlouhém raménku 13.chromozomu. Mutovany gen kodujici P-typ ATPazy
je zodpovédny za zménu v transportu médi (snizena inkorporace médi do
ceruloplasminu) a za poruchu exkrece médi zluci. Dosud byla popsana fada
genovych mutaci (rozsahlé delece s kompletni dysfunkci genu vedou k Casné
manifestaci onemocnéni zatimco v méné zavaznych pfipadech je transport médi
pouze redukovan a onemocnéni se manifestuje pozdéji).

K zakladnim Kklinickym pfiznakim patfi jaterni cirhoza, neurologické projevy
s predilekénim postizenim bazalnich ganglii a Kayser-Fleischerlv prstenec rohovky.
Podle prevladajicich projevu Ize odlisit formu s dominujici jaterni symptomatologii
(jaterni pfiznaky se objevuji kdykoliv v pribéhu onemocnéni) a formu s rozvinutou
neurologickou symptomatologii.

Neurologicka forma Wilsonovy choroby se manifestuje nejcastéji mezi 11. a
25. rokem véku (jsou popsany i pfipady s manifestaci onemocnéni ve 3 letech ale i
v 5-té dekadé). Klinicky obraz je velmi variabilni, takze je ttmé&f nemozné popsat
charakteristicky klinicky neurologicky nalez, nicméné k nejcastéjSim projevam patfi
extrapyramidova symptomatologie s hypertonicko-hypokinetickym syndromem se
zvysSenou rigiditou, bradykinezi a hypomimii, velmi Casté jsou i dystonické projevy. U
nékterych pacientll naopak prevlada mozeckova symptomatologie, kymacivy intencni
tremor a nystagmus. Velmi ¢astym inicialnim neurologickym pfiznakem je dysarthrie.
Epileptické zachvaty se u pacientl s Wilsonovou chorobou vyskytuji 10-krat ¢astéji
nez v bézné populaci. Pfiblizné u poloviny nemocnych se objevuji poruchy paméti



nebo incipientni projevy intelektové deteriorace, zmény osobnosti, vzacné i
psychotické rysy. Tabulka €. 1 popisuje klinickou symptomatologii v zaCatku
onemocnéni s pfesnym uvedenim procenta vyskytu.

Tab. €.1: Klinicka symptomatologie v zacatku onemocnéni

Symptom % vyskytu
Hepatalni ¢i hematologické abnormity 35
Poruchy chovani 25

Neurologicka symptomatologie
Pseudoskleroticka forma
(1 nebo vice uvedenych pfiznaku): 40
Klidovy/inten¢ni tremor
Dysarthrie
Nestabilita pfi chuzi
ZhorSena obratnost

Tremor, samostatné 33
Dysarthrie, samostatné 5
Dystonicka forma
(1 nebo vice uvedenych pfiznaku): 60
Hypotonie, mutismus
Rigidita
Epileptické zachvaty 1
Chorea <1

Mikroskopické studie prokazaly spojeni neurologické formy Wilsonovy choroby
predevsim s degenerativnimi zménami v oblasti bazalnich ganglii charakteru
spongiformni degenerace, pigmentaci, byly popsany i neuronalni ztraty, axonalni
degenerace a astrocytoza v téze oblasti. V mensi mife jsou degenerativni zmény
patrné rovnéz v oblasti mozecku a mozkového kmene.

Diagnozu dokresluje nalez Kayser - Fleischerova prstence (pfi vySetfeni
Stérbinovou lampou) a interni symptomatologie s pfitomnou jaterni cirhézou.
Pritomnost Kayser-Fliescherova prstence je pro diagnézu zcela zasadni, absence
kornealni pigmentace u neléenych pacientl s neurologickou symptomatologii
vylucCuje diagnozu Wilsonovy nemoci. Prstenec rovnéz nebyva patrny u vétsiny
presymptomatickych pacient a u nékterych déti s hepatalnimi projevy. Dullezita jsou
biochemicka vySetfeni: snizeni hladiny ceruloplasminu a médi v séru a zvySené
vylu€¢ovani médi moci. Nicméné je tfeba brat v ivahu, Ze ackoliv u 96% pacientl je
snizena hladina ceruloplasminu Ci v séru zcela chybi, v nékterych pfipadech miva i
normailni hladinu. Stejné tak u nékterych déti nemusi byt zvySené vylu€ovani médi
moci pfitomno. Pro prikaz onemocnéni je nezbytna jaterni biopsie s kvantitativnim
uréenim obsahu médi na 1g suché tkané, ktery je zna¢né zvySen. Na zobrazovacich
metodach (MRI, CT) jsou v pokroc€ilych fazich onemocnéni patrné znamky kortikalni
a subkortikalni atrofie (v€etné difuzni atrofie kortexu, cerebella a mozkového kmene),
v inicialnich stadiich loziskové zmény denzity bazalnich ganglii, thalamu a
mozkového kmene.

V lécbé se uplatriuje pfedevsim penicilamin (Metalcaptase), ktery tvorbou
chalatu s médi odstranuje reverzibilni depozita médi z tkani, vede k jejimu
uvolnovani do obéhu a k jeji zvySené exkreci moci. PoCatecni davka je 300-
600mg/den. V prvnich tydnech az mésicich léby muze paradoxné dojit ke zhorSeni
klinické symptomatologie, které je dano mobilizaci vyplavovanych reverzibilnich
depozit médi z organismu. Udrzovaci davka se pohybuje podle tolerance mezi 1,2-



1,5g/den. Spolecné s penicilaminem se doporucuje podavani pyridoxinu a dieta
s nizkym obsahem médi v potraveé. Pfi Spatné toleranci penicilaminu pro vedlejSi
ucCinky je alternativni terapii zinek. Mechanismus jeho uc€inku je vysvétlovan
zvySenim odpadu médi stolici.

Cilem léCby je obecné odstranéni toxické mnozstvi médi a zabranéni jeho
dalSi kumulace v tkanich. Od terapie je dokonce mozné oCekavat zlepseni
neurologické symptomatologie. Pokud mame porovnat toto zlepSeni u rizného typu
neurologického postiZeni, Ize fici, Ze horSi vysledky vidame u pacientt s dystonickou
formou onemocnéni v porovnani s ostatnimi. ZlepSeni neurologické symptomatologie
zacina obvykle 5-6 mésicl po zahajeni |éCby s pfesvédc&ivymi vysledky po 24
mésicich lécby.
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PORUCHY HEMOSTAZY U JATERNICH ONEMOCNENI
Cieslar P
Univerzita Karlova V Praze
1. lékarska fakulta
I. interni klinika — klinika hematologie, 1. LF UK, Praha

Hemostaticka rovnovaha je vysledkem vyvazené funkce hemostatickych
mechanizmu, cévni stény, krevnich destiCek a slozek krevni plazmy. Jatra maji
mimoradné blizky vztah ke vSem témto mechanizmim. Jsou bohaté cévnim
feCistém, jsou mistem syntézy fady komponent koagulace, fibrinolyzy a jejich
inhibitord a v jatrech je tvofen trombopoetin. Jaterni poSkozeni jsou proto pravidelné
provazeny narusenim hemostatické rovnovahy. Dlouho byla pfijimana pfedstava o
poruse hemostazy ve smyslu vzniku krvacivého stavu. Tuto pfedstavu podporovala i
zavazna krvaceni do git u pokrocilé jaterni cirhozy. NovéjSi poznatky o hemostaze,
jejich poruch u jaternich poskozeni a jejich vztahu ke klinickému obrazu nuti
k pfehodnoceni dfivéjSich pfedstav.

V Uuvodu naseho sdéleni shrnujeme mechanizmy hemostazy a upozoriiujeme na
nékteré noveéjSi poznatky. Shrnujeme mimofadné komplexni mechanizmy interakce
endotelialnich bunék s krevnimi destickami, koagula¢nim a fibrinolytickym systémem.
Dale se vénujeme dynamickym aspektim procesu tvorby krevni srazeniny a
mechanizmum kontroly tohoto procesl. Nakonec se vénujeme problematice
inhibitortl koagulace a fibrinolyzy. Mechanizmy inhibice koagulace jsou objasfiovany
teprve v poslednich dvou desetiletich a zlstavaji v nasich znalostech nesporné stale
mezery.

Odchylky v souboru rutinné pouzivanych testld hemostazy ukazovaly na poruchu ve
smyslu krvacivého stavu. Popisy chybéni krvacivych projevu pfi nalezu laboratorni
poruchy tento jednoduchy vztah zpochybriovaly. V podobném smyslu hovofi studie
hodnotici krvaceni pfi jaterni biopsii u nemocnych s jaterni cirhozou. Doba krvaceni
nebo krevni ztrata zustavaly nezvySeny i pfes laboratorni poruchu. Vysvétleni této
skute€nosti dovoluje detailnéjSi analyza poruchy hemostazy u jaternich onemocnéni
a kritické zhodnoceni vypovédni schopnosti rutinné pouzivanych hemostatickych
testl (Reverter J.C., 2006, Mannucci P.M., 2006).

U jaternich posSkozeni vedle poklesu hladin koagula¢nich faktor( a slozek
fibrinolyzy klesaji hladiny inhibitort koagulace a inhibitort fibrinolyzy. Klesaji hladiny
koagulacnich faktoru II, V, VII, IX a X, méné XI, Xll, XIll. Sou¢asné klesaji hladiny
inhibitortl koagulace, AT, proteinu C a S. Podobné je narusen i systém fibrinolyticky,
t-PA a PAI 1 stoupaji, hladiny plasminogenu, antiplasminu a TAFI klesaji (Caldwell
at al., 2006).

V souboru screeningovych hemostatickych testt protrombinovy test (,PT, INR) a
APTT hodnoti potencial koagulac¢nich faktor( ale nereflektuje systém inhibitor(
koagulace. Test doby euglobulinové fibrinolyzy (EF)je pfimo sestaven tak, ze
inhibicni komponenty eliminuje. Vyvstava tak otazka, jaké jsou skute¢né
hemostatické poméry u jaternich onemocnéni. Jsou proto v poslednich letech
usilovné hledany metody, které by dovolovaly hodnotit skutené poméry hemostazy.
Z oboru akutni mediciny je s uspéchem vyuzivano noveji upravené
tromboelastografické vSetfeni (TEG) (Ganter M.T., 2008). S pouzitim specialnich
testd bylo skute€né prokazano, Ze u jaternich onemocnéni neni kapacita krve
generovat trombin i plasmin vaznéji poruSena pres hrubsi odchylky v PT, APTT a EF.
Hemostaza je u jaternich poruch nesporné narusena ale kterym smeérem je



hemostaticka rovnovaha vychylena je nejisté. Vedle rizika krvaceni nutno
predpokladat stavy s vétSi naklonnosti i trombotickych komplikaci.

Flebotromboza a embolie do AP je u nemocnych s jaterni cirhozou 2-5 x CastéjSi
nez v ostatni populaci. Vedle naruseni hemostatické rovnovahy nutno predpokladat
ulohu porusené hemodynamiky. Pro zvySenou pohotovost aktivace hemostazy
svédci laboratorni nalezy pfitomnosti chronického syndromu intravaskularni
koagulace i pohotovost k jeji dekompenzaci v pfitomnosti dalSiho vyvolavajiciho
Cinitele. Uvazuje se také o ucCasti procesu intravaskularni koagulace a
mikrotrombotizace v patogenezi chronického jaterniho onemocnéni Ci v urcitych
zvlastnich patogickych stavech (portopulmonalni hypertenze, HELA syndromu,
HUS). Vysoka frekvence vrozenych trombofilnich stavl v populaci vede nesporné ke
koincidenci poruchy hemostazy u jaternich onemocnéni a trombofilnich stavd. Z nich
klinicky nejvyznamnéjSimi jsou Leidenska mutace a mutace genu protrombinu, deficit
AT, proteinu C a S a hypercysteinemie (Goldenberg N.A., 2008). Dale je vSak fada
ziskanych trombogennich stav(.

NaruSeni hemostazy u jaternich onemocnéni miaze byt mimofadné pestré a Casto
je velmi komplexni. Opousti se ponékud zjednoduseny pohled na né a sou¢asnym
ukolem je zhodnoceni klinické vyznamnosti novych poznatkd a vypracovani
efektivnich vySetfovacich postupu.
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CHRONICKA ONEMOCNENI JATER V PORODNICTVi A GYNEKOLOGII
Binder T

Gynekologicko-porodnicka klinika 2. LF-UK a FN Motol, Praha

Uvod: klinické projevy chronickych jaternich onemocnéni se vyznaéuji velkou
variabilitou v zavislosti od stupné funkéniho poskozeni jater. Ve fertilnim véku zenu
se jedna predevSim o poruchy menstrucniho a ovulacniho cyklu. Po menopause
jsou zeny s chronickym jaternim onemocnénim ohrozeny pfedevsim vyraznéjSim
stupném osteopordzy.Obecné se pfi téchto onemocnénich mizeme setkat

s hemokogula¢nimi poruchami. Estrogeny jsou metabolizovany jatry a maji
cholestaticky efekt.

Kontracepce: Ochrana pfed otéhotnénim je v mnoha pfipadech u Zen s chronickym
onemocnénim jater velmi Zadouci. V. monogamnim svazku, kde par naplnil sva
rodiCovska prani a dalSi potomky neplanuje, by byla nejidealnéjsi sterilizace muze.
Tento jednoduchy chirurgicky zakrok je pomérné rozSifen v anglosaskych zemich.

V Ceské republice se jedna o velmi raritni vykon. Barierové metody jsou sice zdravi
neskodné a vyznacuji se nizkou spolehlivosti. V pfipadé, ze nemoc nevede

k porucham menstruacniho cyklu je mozné pouzit nitrodélozni télisko. U
hypermenorhoe je velmi uc€inné nirrodélocni télisko s gstagenem, ktery pfiznivé
ovlivni nintetnizu krvaceni. Télisko muze byt zavedeno az 5 let. Ikdyz mnozstvi
estrogenu v kontracepcnich tabletach s postupem le klesalo, rizika se od urcité
davky jiz dale nesnizuji. Kombinovana estrogen- gestagenni pilulky jsou u zen

s chorickou jaternim onemocnénim kontraindikované. Cisté gestaganni preparaty lez
uzit. Preferujeme transdermalni aplikaci, ktera jatra obchazi a tak hormon
neiterferuje s jaternimi enzymy a proteiny syntetizovanymi v jitrech.

Hormonalni substitucni terapie (HST): Nazory na na HST u postmenopausalnich
Zzen prosly od konce 90let nékolika zmenami Od pocateéni euforie ,pfes zatraceni az
k nyné&jSimu vice obezfejtimnéjSimu pfistupu. Krom ¢asového omezeni je hlavni
zménou vynechani gestagenu pfi HT. Jeho protektivni ucinek karcinomu endomtrria
byl zpochybnén. HST u akutnich jaternich onemocnéni je kontraindikované, Vétsina
narodnich guidelines nedporucuje podavat HST i chonickych jaternich onemocnéni.
pfipadech osteoprdzy je HST indikovan i pfipadch chorického ajerniho onemocnéni.
Vzdy je nutné posoudit benefit a rizika.

Metody asistované reprodukce: PFiCin zenskeé infirtility je cela fada a zrovna tak
existuje cela rada metod asistované reprodukce. U pacientek s chronickym
onemocnénim jater je v prvé fadé nutné posoudit miru rizika pfipadného téhotenstvi.
Vétsina metod asistované reprodukce funkci jater nijak neovliviiuje. Je-li nutna
hormonalni IéCba, stimulace ovarii k ziskani vajicek pro in vitro fertiizaci a nasledny
embryotranferem je potfeba konsultovat hepatologa. Jsou publikovana uspésna
teéhotensvti po IVF u i cirhotiCek, Zen po transplantaci jater. Ke stimulaci ovarii se
pouzivaji GnRH agonisti a s naslednou aplikaci HCG. Je tfeba zabranit rozvoji
hyperstimulaéniho syndromu s poruchami elktrolyt a vodniho hospodarstvi. Je tieba
mit na paméti, Ze metody asistované reproduce pfi uziti hormonu jsou provazeny
signifikatné zvySenym rizikem trombembolické nemoci. Poro téhotenstvi musi byt
dlouhodbé zajistény prventivnim podavanam nizkomolekulrarnim heparinem.



Téhotenstvi u chronickych onemocnéni jater:
Téhotenstvi v zasadé funkci jater neovliviiuje. U lehkych forem chronického jaterniho
onemocnéni probiha téhotenstvi nerusené a nedochazi ani ke zhorSeni jaternich
funkci.
narusen a k otéhotnéni nedochazi ¢asto. Pokud k nému dojde, pak mize dojit
k dramatickému zhorSeni jaternich funkci a ani ukonceni téhotenstvi nemusi vést ke
zlepSeni nemocné. Ve vSech pfipadech téhotenstvi u zen s chronickym jaternim
onemocnénim je nezbytna mezioborova spoluprace ( porodnik, hepatolog, pfipadné
infekcionista, hematolog a neonatolog). Té€hotenstvi nelze doporucit u tézké formy
chronické aktivni hepatitidy, pokrocilejSich stadii jaterni cirhozy, typu | Crigler -
Najjarova syndromu a Dubin- Johnsonova syndromu. Rovnéz adenomy jater a
fokalni nodularni hyperplasie pfedstavuji pro t€hotnou vysoké riziko Zivot
ohrozujicich komplikaci. Na druhé strané je popsana rada uspé&sné dokoncenych
téhotenstvi Zzen s Wilsonovou chorobou pfi zajisténi penicilaminem. Rovnéz
transplantace jater neni absolutni pfekazkou téhotenstvi. je publikovano vice jak 200
uspésnych téhotenstvi.

Zvlastni diagnostickou jednotku pfedstavuje intrahepatalni cholestaza
téhotnych.
Jedna se nejCastéji se vyskytujici cholestatické onemocnéni predominantné se
vyskytujici na konci druhého a ve tfetim trimestru gravidity. Toto pro téhotnou benigni
podobé prfedCasného porodu, intrapartalni aspirace zkalené plodové vody a az 8%
incidenci intrauterinni smrti plodu. Porod s vyjimkou jaterni cirhdzy komplikované
jicnovymi varixy je mozné veést vaginalni cestou a to i v pfipadé téhotenstvi po
transplantaci jater. Cisarsky fez je indikovan v naprosté vétsiné z Cisté porodnickych
pficin. Pfi anestézii preferujeme epiduralni a spinalni analgézii.
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KOZNi ZMENY DOPROVAZEJiCi NEMOCI JATER
Cetkovska P, Pizinger K
Dermatovenerologicka klinika FN Plzen

Pfi chorobach jater se mohou pozorovat Casté kozni zmény, které dokonce mohou
byt prvnimi pfiznaky jaterniho onemocnéni a mohou tak pomoci pfi v€asné diagndze.
Nékdy v8ak ani vazné jaterni postizeni se na kizi neprojevi, jindy i mirné jaterni
abnormality mohou byt provazené vyraznymi koznimi projevy.

Obecné Ize kozni manifestace, které pozorujeme pfi jaternich nemocech, rozdélit na
nespecifické zmény, kozni projevy pfi zasazeni jater a kize stejnym chorobnym
procesem (nemoc z reakce $tépu proti hostiteli, sarkoidéza, histiocytéza, polyarteritis
nodosa, syphilis, Iékové reakce a nékteré vzacné kongenitalni nemoci) a kozni
nemoci doprovazené jaternimi poruchami (porphyria cutanea tarda, erytropoeticka
porfyrie, lichen planus). Také lé¢ba koznich nemoci mize vést k jaternimu postizeni,
charakteristickym pfipadem je dlouhodobé podavani metotrexatu pfi lupénce.

V neposledni fadé se stale Castéji setkdvame s koZnimi nezadoucimi ucinky pfi
moderni |éCbé nemoci jater, zejména komplikace po transplantaci jater.

KoZni nalezy provazeji zejména jaterni cirhdzu, infekéni choroby jater, autoimunitni,
metabolické a hereditarni nemoci a nadory jater.

Nespecifické kozni pfiznaky zahrnuji cévni zmény (zmény hemodynamiky, palmarni
erytém, pavouCkové névy, teleangiektazie- tzv. dolarova kuze, caput medusae),
pruritus s exkoriacemi, zloutenku, zmény pigmentace pfi cirh6ze a hemochromatéze,
zmény ochlupeni, zmény na nehtech, pali¢kovité prsty, krvaceni do kuze, strie.

Pfi pokrocilé alkoholické cirhoze se dale zjisti gynekomastie spolu s Dupuytrenovou
kontrakturou a zvétSenim pfiusni zlazy. U primarni biliarni cirhézy jsou specifickym
nalezem mnohocetné xantomy a xantelasmata pfi souCasné hyperlipidémii. Pfi
hepatitidach maze vzniknout kopfivka, polyarteritis nodosa a leukocytoklasticka
vaskulitida. Pfi hepatitidé B a C se mohou najit kozni pfiznaky kryoglobulinémie. U
déti se nékdy v souvislosti s infekéni hepatitidou pozoruje papuldzni vysev na obliCeji
a koncetinach (Gianotti-Crosti syndrom). Lichen planus a porphyria cutanea tarda se
také vyskytuji v souvislosti s hepatitidou C. Vzacny je nalez nekrolytického akralniho
erytému na dorsech nohou pfi hepatitidé C.

Po transplantaci jater hrozi riziko vzniku nemelanomovych koznich tumora zejména u
pacientl se svétlym fototypem kize a lIé€bou cyklosporinem a i kdyz toto riziko neni
tak vysoké jako po jinych organovych transplantacich, doporucuje se pravidelné
vySetfeni dermatologem v ro€nich intervalech.
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V.

AUTOIMUNITNi REVMATICKA ONEMOCNENI S JATERNi MANIFESTACI
Bedvar R

Revmatologicky ustav, Revmatologicka klinika 1. LF UK, Praha

Klinicky vyznamné jaterni postizeni u revmatickych chorob je relativné vzacné.
Pokud se prokaze, vétSinou souvisi s uCinkem antirevmatik nez vyvolané vlastni
nemoci. Navic primarni jaterni choroby jako primarni biliarni cirhéza, chronicka
aktivni hepatitida a hemochromatéza, vSechny maji urCité revmatické pfiznaky.

U aktivni revmatoidni artritidy (RA) je ob&asnym klinickym nalezem hepatomegalie.
Jedna se ¢asto o nemocné s pozitivitou revmatoidnich faktort. Mirné az stredni
abnormality jaternich funkci €asto provazeji aktivni RA (revmatoidni jatra). Sérova
hladina gamaglutamyltransferazy a alkalicka fosfataza byva zvySena asi u 50 %
pacientd s aktivnim onemocnénim a aminotransferazy u 15 % nemocnych.

U oligo- a polyartikularni formy juvenilni idiopatické artritidy se nékdy objevuji klinicky
stfedni zvySeni sérovych transaminaz €asto provazi hepatomegalii (az 75% pFipadu),
ale zfidka ma néjaky klinicky vyznam.

Sarkoid6za se u pfedskolnich déti projevuje raSem, uveitidou nebo artritidou. Jatra a
slezina jsou postizené asi u poloviny pfipadud. Asi tfetina nemocnych ma
hepatomegalii s cholestazou, vyssi alkalickou fosfatazu a nekaseifikujici granulomy v
jaterni biopsii.

Vyskyt hepatopatii u systémového lupus erytematodes (SLE) velmi kolisa.
Histologické nalezy z jaterni biopsie u této choroby zahrnuji cirhézu, chronickou
aktivni hepatitidu, granulomatézni hepatitidu, chronickou perzistujici hepatitidu a
steatézu. SLE mulze byt asociovan s primarni biliarni cirhézou a jednoznaéné
odliSeni od autoimunitni hepatitidy, ktera je béznym projevem SLE, je Casto obtizné.
Intrahepatalni cévni uzaveéry, jaterni infarkt a Buddtiv—Chiariho syndrom jsou bézné
projevy antifosfolipidového syndromu.

Cetné jaterni abnormality se vyskytuji u systémové sklerodermie: kalcifikace v
parenchymu jater, fibréza zlu¢niku, fibroza portalniho traktu, lupoidni hepatitida a
primarni biliarni cirhdza.

Jaterni abnormality jsou bézné i u Sjégrenova syndromu. Asi 20 % pacientli ma
hepatomegalii, Casté je zvySeni alkalické fosfatazy a gamaglutamyltranspeptidazy.
Jaterni postizeni u dermatomyozitidy obvykle miva podobu metastaz nadoru, ktery
vyvolava myozitidu. U primarni dermatomyozitidy se maze vyskytnout hepatomegalie
a zvySeni jaternich testu, kdezto primarni biliarni cirh6za se objevuje pfi
polymyozitidé.

Behgetova nemoc, vaskulitida velkych a stfednich tepen, maze vyvolat vznik
aneuryzmata a rupturu jaternich a renalnich artérii. Klasicka a mikroskopicka
polyarteritis nodosa €asto postihuji jaterni cévy. Hepatomegalie se vyskytuje asi u
poloviny nemocnych a podobné i zvySené jaterni testy. Mohou vzniknout
aneuryzmata postiZzenych tepen s jejich naslednym prasknutim a rozvojem
intrahepatalniho hematomu nebo ruptury jater. Asi polovina nemocnych s
Wegenerovou granulomatézou ma hepatomegalii a tfi Ctvrtiny zvySenou hladinu
alkalické fosfatazy. Hepatomegalie se nezfidka vyskytuje u obrovskobunécné
arteritidy/revmatické polymyalgie. U této nemoci mize byt vyznamné zvySena
alkalicka fosfataza a jaterni biopsie muzZe ukazat granulomy nebo arteritidu v jatrech.
Polékové hepatopatie vznikaji u revmatickych onemocnéni nejCastéji pfi dlouhodobé
|éCbé metotrexatem, cyklofosfamidem, leflunomidem a azathioprionem. Mensi



hepatoxicitu vykazuje podavani nesteroidnich antirevmatik, antimalarik, sulfasalazinu
a cyklosporinu A.
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VI.

ANESTEZIE A POOPERACNI PECE U PACIENTA S JATERNI CIRHOZOU
Kieslichova E

Klinika anesteziologie, resusicetace a intenzivni péce, IKEM Praha

Pacienti s jaterni cirh6zou jsou indikovani k fadé elektivnich i akutnich vykonu a
Casto vyzaduiji intenzivni péci. Je prokazano vyssi riziko perioperacnich komplikaci
oproti pacientim bez jaterni dysfunkce, podrobenym stejnému vykonu. Predikce
rizika je kromé stupné jaterni dysfunkce zalozena na typu vykonu a aktualnim stavu
pacienta pfed operaci. K posouzeni perioperacniho rizika u pacientu s cirhézou se
uziva klasifikace dle Child-Turcotte-Pugha, MELD skore a ASA klasifikace. Pacienti
tfidy A Child-Pughovy klasifikace maji o€ekavanou periopera¢ni morbiditu a mortalitu
10%, pacienti tfidy B a C 30%, resp. 82%. Byla publikovana souvislost mezi MELD
skore a mortalitou po velkém chirurgickém vykonu, skore > 20 predikovalo 30 denni
pooperacni mortalitu nad 50%, skoére < 8 bylo spojeno s mortalitou 5,7%.

Projevy jaterni cirhézy vychazeji ze snizené syntetické funkce jater, snizené
detoxikaCni kapacity jater a portalni hypertenze. Pro klinickou potfebu se rozliSuje
cirhéza kompenzovana a dekompenzovana. Pacient s kompenzovanou jaterni
cirh6zou ma akceptovatelné riziko perioperacni morbidity a mortality,
dekompenzovana cirhdza perioperacéni riziko zvySuje. Zavazné jaterni onemocnéni je
spojeno s postizenim respiraéniho systému. Porucha poméru ventilace a perfuze
vede k hypoxémii, je naruSena hypoxicka plicni vazokonstrikce. Dechovy objem,
funkéni rezidualni kapacita a vitalni kapacita jsou snizeny. Riziko plicnich komplikaci
je vyssi pfi FVC < 70% predpokladané hodnoty a FEV+/FVC < 65%. Restriktivni
plicni poruchy Casto souvisi s ascitem a pleuralnimi vypotky, dochazi ke snizeni
diafragmatické exkurze, vznikaji atelektazy, je snizena funkéni rezidualni kapacita
plic. Hepatopulmonalni syndrom je charakterizovan arterialni hypoxémii, ktera je
dUsledkem intrapulmonalni vaskularni dilatace vedouci ke snizeni poméru ventilace
a perfuze u pacientl s jaternim onemocnénim. Portopulmonalni hypertenze je
plicni hypertenze spojena s hypertenzi portalni. Tlak v plicni tepné a plicni vaskularni
rezistence jsou zvySeny, a to pfi absenci kardialniho selhani. Vyznamna plicni
hypertenze je spojena se zvySenou perioperacni mortalitou. Pro pacienty s cirh6zou
je typicka hyperdynamicka cirkulace se zvySenym srdeCnim vydejem a sniZzenou
systémovou vaskularni rezistenci. Tyto zmény jsou nasledkem portosystémovych
zkratt a ucinku cirkulujicich vazoaktivnich latek, které nejsou selhavajicimi jatry
dostatecné detoxikovany. Cirkulujici intravaskularni objem byva zvySen, maze byt i
snizen nasledkem tvorby ascitu a podavani diuretik. Pfi rychlé nahradé objemu hrozi
pretizeni obéhu, zvySené riziko pfedstavuje porucha kontraktility. Renalni
dysfunkce u pacientu s jaterni cirh6zou vznika hlavné z pficin prerenalnich a
renalnich, zfidka z pfi€in postrenalnich. Renalni selhani ma vétSinou charakter
hepatorenalniho syndromu, mlze byt prokazana akutni tubularni nekréza. Ascites je
vhodné pred operaci léCit diuretiky a/nebo paracentézou se soucasnou
volumoterapii, tekutina je analyzovana s ohledem na vylou€eni spontanni bakterialni
peritonitidy. Cirhdza je spojena s hematologickymi abnormalitami, s anémii,
trombocytopenii a koagulopatii. Anémie vznika pfi deficitu kyseliny listovée,
malabsorpci zeleza, hemolyze nebo hypersplenismu, podili se i krvaceni z traviciho
traktu. Trombocytopenie se vyviji pfi hypersplenismu a pfi snizené produkci
trombopoetinu. Porucha syntézy koagulacnich faktort v jatrech a snizena absorpce
vitaminu K pfi cholestaze je pficinou deficitu koagula¢nich faktoru Il, V, VII, IX, X.
Vyskytuje se aktivovana fibrinolyza, mize se rozvinout diseminovana intravaskularni
koagulopatie. Sérova koncentrace antitrombinu Il a fibrinogenu je snizena. Pfed



operaci se koriguje koagulopatie, podava se vitamin K, Cerstvé zmrazena plazma,
protrombinovy komplex a trombocytarni koncentraty. Encefalopatie se vyskytuje

v pokrocilych stadiich jaterni dysfunkce, je zhorSovana terapii diuretiky,
gastrointestinalnim krvacenim, hypoxii, azotémii a infekci. Cirhdzu provazi
metabolické zmény, porucha acidobazické rovnovahy, elektrolytova dysbalance a
porucha glukézové tolerance. Malnutrice souvisi s prodlouZzenym hojenim ran a
vysSi incidenci infekénich komplikaci. U pacientd s onemocnénim jater dochazi ke
zménam v metabolismu farmak, méni se vstfebavani, biologicka dostupnost,
distribuce a eliminace. Distribu€ni objem je zvySen, sniZzena koncentrace albuminu
v plazmé vede ke snizeni vazebné kapacity pro farmaka, aktivni volna frakce léku se
zvySuje. Prutok krve jatry je snizZen, je snizen obsah biotransformacnich enzyma v
jatrech, klesa i jejich aktivita. SpolupGsobi i souéasna renalni dysfunkce. Uginek Iéku
muze byt prohlouben a prodlouzen nebo zkracen. Pfi predoperaéni pripravé se
posuzuje uroven jaternich funkci, jsou identifikovany komorbidity, korigovany
reverzibilni faktory jako infekce a sepse, koagulopatie, elektrolytové abnormality,
klinické znamky portalni hypertenze (ascites, encefalopatie). Peroperacni snizeni
jaterni perfuze a pfimy hepatotoxicky ucinek farmak uzitych béhem anestezie maze
vést k vyznamnému pooperacnimu zhorSeni jaterniho onemocnéni. Pooperacni
sledovani je zaméfeno na identifikaci akutni dekompenzace jaterni choroby,
monitoraci renalnich funkci a mikrobialni screening. Multidisciplinarni pfistup
anesteziologUl, hepatologl a chirurgu v perioperacni pé¢i ma zasadni vliv na
outcome pacientl s cirhézou jater.
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VII.
KLINICKY VYZNAM FUNKCE JATER PRO OSUD LEKU U CLOVEKA
Perlik F

Farmakologicky ustav, 1. lékarska fakulta, Univerzita Karlova v Praze

Farmakokinetika a farmakodynamika I&Civ u jaternich onemocnéni, zavisi na
charakteru a stupni jaterniho posSkozeni a na vlastnostech podaného IéCiva.
Farmakokinetika je ovliviiovana nékolika veli€¢inami, které mohou byt u riznych
jaternich onemocnéni postizeny rozdilnym zpasobem. Uplatriuji se zejména prutok
krve jatry a mnozstvi funkénich hepatocytu, které maji riznou extrakéni schopnost ve
vztahu k jednotlivym IéCivim. Jaterni extrakéni koeficient neni na rozdil od ledvin
konstantni a zavisi na krevnim pratoku. Tato okolnost podstatné ztéZuje predikci
osudu léCiv u jaterniho onemocnéni. Mezi [éCiva s vysokou jaterni extrakci patfi
napf. néktera anodyna, propranolol, metoprolol, verapamil a lidokain. Tato skupina
léCiv vyrazné zavisi na tzv. prvnim prachodu jatry, ktery je limitujicim faktorem jejich
eliminace. Pfi intrahepatalnim i extrahepatalnim zkratovani krve se podstatné
zvySuje jejich biologicka dostupnost a snizuje se clearance. Pfi peroralni aplikaci
téchto IéCiv nemocnym s jaterni cirh6zou je nutné snizeni narazoveé i udrzovaci
davky.

Naproti tomu snizeni jaterni clearance I&Civ s nizkym extrakénim koeficientem,
k nimz patfi napf. chlordiazepoxid, diazepam nebo furosemid, je dano snizenim
vlastni funkéni kapacity eliminovat IéCivo. U této skupiny zavisi Uprava udrzovaci
davky na stavu jaterni funkce.

Predikce jaterni metabolické poruchy na zakladé bézného biochemického
vySetfeni enzymovych aktivit neni postacujici. U pokro€ilého jaterniho onemocnéni
se na zménach farmakokinetiky podili t¢Z hypalbuminémie, ktera sniZuje vazbu
nékterych 1éCiv (napf. u fenytoinu a prednisolonu).a zvysuje jejich toxicitu. Odhaduje
se, ze u nemocnych s chronickym onemocnénim jater mirného stupné (sérovy
albumin > 30 g/l) je prutok krve jatry snizen o 16 % a 27 % krevniho proudu je
zkratovano. U nemocnych s tézkym jaternim postizenim (sérovy albumin < 30 g/l) Ize
predpokladat snizeni krevniho pratoku o 50 % a zkratovani podléha az 60 %
krevniho proudu. Hypalbuminémie se klinicky vyznamné uplatiuje zejména u IéCiv s
vysokou vazbou na bilkoviny,

U nemocnych s pokrocilou poruchou jaterni funkce se objevuji téZ zmény
farmakodynamiky. Hemokoagulaéni porucha zvysuje citlivost nemocnych na
antikoagulacni lé€bu, zejména pfi pouziti peroralnich antikoagulancii.

Néktera IéCiva snizuji mozkové funkce a mohou u tézkého jaterniho onemocnéni
vyvolat jaterni encefalopatii. Nepfiznivé se uplatriuji zejména sedativa, opioidni
analgetika, ale také léky pUsobici obstipaci i diuretika vyvolavajici hypokalémii.

Otoky a ascites se mohou obnovit plisobenim farmak vyvolavajicich retenci
tekutin, jako jsou nesteroidni antirevmatika a kortikosteroidy. Pfi pouziti furosemidu
se u cirhotikll setkavame s niz§im podilem sodikové exkrece v poméru k exkreci
légiva. Utlum syntézy prostanoidd, pfi podani nesteroidnich antirevmatik cirhotikam,
muze zpusobit renalni selhani.

U cirhotiku je také oslabena odpovéd na vazokonstri¢ni latky, coz je vyznamné
pro patofyziologii portalni hypertenze. U jaternich onemocnéni se nesméji pouzivat
hepatotoxicky pUsobici |éCiva. Nékdy je poSkozeni zavislé na davce, jindy vznika
nahle a je nasledkem idiosynkrazie. Tab. 1 shrnuje pfiklady I€Civ, ktera jsou u

Vv s

vyZzaduje mimoradnou opatrnost.



U pacientt s jaternim onemocnénim je proto pfi zahajeni farmakoterapie nutna
mimoradna opatrnost. Plati to zejména u nemocnych se zavaznym jaternim
posSkozenim, které je doprovazeno ikterem, ascitem a encefalopatii.VZdy je tfeba
zvazit, zda je farmakoterapie nutna, pouzivat malé davky a peclivé sledovat
nemocného. Zvlastni pozornost vyzaduji také |éCiva, jejichz hepatotoxicita je zavisla
na davce, ale také latky, které plsobi zavazné poskozeni jater rlznymi na davce
nezavislymi imunopatologickymi mechanismy. Néktera |éCiva maji vysokou
pravdépodobnost hepatotoxického pusobeni, a jsou proto u nemocnych se stfedné
téZkym az tézkym postizenim jater relativné kontraindikovana. Do této skupiny patfi
zejména halotan, isoniazid, rifampicin, erythromycin, tetracyklin a vysoké davky

paracetamolu.
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Tabulka 1. Pfiklady léCiv nevhodnych pro pouZiti u jaternich onemocnéni

Lécivo — Iékova skupina

Poznamka

amoxicilin/kyselina klavulanova

cholestaticka Zloutenka

antidepresiva - selektivni inhibitory
zpétného vychytavani serotoninu

nepouzivat u zavazné jaterni poruchy

antikoagulancia

nejsou vhodna u nemocnych se snizenou
koncentraci protrombinu

anxiolytika a hypnotika

mohou vyvolat jaterni kbma

cyklosporin

snizit davkovani

derivaty sulfonylurey

nebezpeci hypoglykémie

erythromycin hepatotoxicita
fenytoin snizit davku
halotan nepouzivat

inhibitory angiotenzin konvertujiciho
enzymu

zpomalena tvorba ucinného metabolitu u
latek podavanych jako ,prolatky” (napf.
enalapril, fosinopril, moexipril, quinapril,
perindopril)

karvedilol nepouzivat

klaritromycin Zloutenka

klickova diuretika hypokalémie a koma

klopidogrel nepouzivat

kyselina acetylsalicylova nebezpeci gastroduodenalniho krvaceni

lidokain dle zavaznosti onemocnéni; snizit davku
nebo nepodavat

metformin laktatova acidéza

metotrexat hepatotoxicita zavisla na davce

metronidazol

snizit davkovani

nesteroidni antirevmatika

nebezpeci gastroduodenalniho krvaceni

opioidni analgetika

snizit davkovani, nebezpedi vzniku
kématu

paracetamol nepouZzivat, hepatotoxicita
propafenon snizit davku

slouCeniny zlata hepatotoxicita

statiny nepouzivat




terfenadin nepouzivat, poruchy srdec¢niho rytmu
thiazidova diuretika hypokalémie a koma

tricyklicka antidepresiva nepouZzivat u zavazné jaterni poruchy
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VIII.
PSYCHICKE ZMENY U PACIENTU S JATERNIM ONEMOCNENIM
PSYCHIATRIC SYMPTOMS IN PATIENTS SUFFERING FROM LIVER DISEASES
Hilkova M

Psychiatricka klinika, Fakultni nemocnice Hradec Kralové

VétSina jaternich nemocnéni je doprovazena vyskytem neuropsychiatrickych
symptomu. Pfesto tvofi pacienti s jaternimi chorobami jen zanedbatelny zlomek
konziliarni péce psychiatri. Problematika pfitom vyzaduje uzsi mezioborovou
spolupraci.

Soucasti obrazu jaterni encefalopatie jsou poruchy pozornosti, paméti, nesouvisla
feC, opakovani slov, porucha orientace, depresivni ¢i manické ladéni, apatie, uzkost,
strach, vztek a poruchy osobnosti (détinskost, podrazdénost, ztrata zajmu o rodinu).
Mezi senzitivni symptomy patfi poruchy spanku. | minimalni encefalopatie, pfitomna
u jaterni cirhdzy, je spojena s nizsi kvalitou Zivota a vySsi incidenci dopravnich
nehod.

U osob s hepatitidou C dochazi k priniku infikovanych lymfocytd skrz
hematoencefalickou bariéru. Nasledné se zacne virus hepatitidy C v mozku
replikovat, z infilkovanych bunék CNS se uvoliuji neurotoxické cytokiny. Virova

vSak pfedstavuje stfedné tézka az tézka deprese po terapii interferonem.
Souvisejicim problémem u IéCby hepatitidy C je 1éEba zavislosti. Abusus alkoholu
béhem IéCby interferonem alfa vyrazné snizuje Sanci na dosazeni odpovédi
organismu na léCbu.

Wilsonova choroba patfi mezi vzacna onemocnéni, pravé proto zlistava ¢asto dlouho
nediagnostikovana. U jedné tfetiny nemocnych se pfitom psychiatricka symptomatika
manifestuje dfive, nez dojde k poSkozeni jater, oCi a dalSich organu. Referované
psychotické symptomy se objevuji u nemocnych s Wilsonovou chorobou Castéji nez
v bézné populaci, pfesto se jedna spiSe o zfidkavou komplikaci. Mnohem
agresivnim chovanim, porucha nalady a poSkozeni kognitivnich funkci.

Odhaduje se, Ze u zhruba 15% abusert alkoholu se vyvine jaterni onemocnéni. U
ethylikl se vyskytuje anxiézni a depresivni symptomatika. V jeji [éCbé nejsou vhodna
tricyklicka antidepresiva pro moznost indukce cholestazy, nedoporucuji se ani
benzodiazepiny s ohledem na svoji navykovost a moznost zapfiCinéni vzniku jaterni
encefalopatie. Terapeutického vztahu hepatologa s pacientem je s vyhodou mozné
vyuzit v motivaci k 1é¢bé. Vhodna se proto jevi byt edukace internistli o prabéhu
léCby v IéCebnach navykovych nemoci.

Jaterni transplantace je spojena s problematikou pretransplantaéni uzkosti, depresi a
alexithymie. Od psychiatra je zpravidla oCekavana pomoc s pacienty zavislymi na
navykovych latkach. Jednim z kritérii pro jaterni transplantaci je ale také compliance
pacienta. Jaterni choroby jsou ¢asto spojené s depresi. Deprese sama snizuje
spolupraci pacientl, nebot zpusobuje apatii. Proto jeji [éCba je v obdobi zvazovani
transplantace zvlast dulezita. Po transplantaci se objevuji Uzkost, posttraumaticka
stresova porucha, psychotické pfiznaky, a nezfidka posttransplantaéni deprese
(pocit viny za to, zZe pfezili). Samostatnou problematiku pfedstavuje relaps abusu
alkoholu po uspésné transplantaci. Transplantace jater dle dosavadnich vyzkuma
nezlepsuje kvalitu zivota, i kdyz ho jisté prodluzuje. Jaterni transplantace predstavuje
genderoveé specificky vnimany stresor: Pro Zeny znamena jaterni transplantace vétsi
psychosocialni zatéz, zaroven po transplantaci Zeny referuji horsi kvalitu Zivota nez
muzi.
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IX.

EXTRAHEPATALNIi OBSTRUKCE PORTALNI ZiLY (EHPVO) JAKO SOUCAST
SYNDROMU TROMBOZY PORTALNI ZILY (TPZ2)

Halek P, Safka V, Jirkovsky V, Fejfar T

LF a FN Hradec Kralové

Uvod

Zilni trombdza se nejéastéji manifestuje jako hluboka Zilni trombéza dolnich
koncetin s pfipadnou embolizaci do plic a je celosvétové podstatnou pficinou
mortality a morbidity. Na vzniku trombdézy se podili jak faktory vrozené tak ziskané a
Casto se jedna o jejich kombinaci.Trombo6za postihuje i jiné Zily nez koncetinoveé.
Postizeni portalni zily a jejich pfitoku je méné Casté, ale také je klinicky velmi
zavazné a ziejmeé se vyskytuje Castéji nez jsme se doposud domnivali.. V pitevnim
materiale se TPZ vyskytuje v 1%. TPZ postihuje jak déti tak dospélé a projevuje se
fadou raznych pfiznakd. Pojem EHPVO je vyhrazen pro nemocné s trombdzou v
oblasti portalni zily, ale bez pfitomné jaterni cirh6zy nebo malignity v jatrech a
nezahrnuje segmentalni portalni hypertenzi pfi tromboze lienalni Zily. Pro
prehlednost je lepsi se v&novat pojmu trombéza portalni Zily (TPZ) v $irim kontextu
nez jen samotné EHPVO.

Etiologie:

Na vzniku trombdzy se podili jak lokalni (hepato-biliarni) faktory tak systémové
(trombofilni) faktory:

Lokalni (hepatobiliarni) faktory Systémové (trombofilni) faktory
Jaterni cirh6za Vrozené
Hepatobiliarni malignity (HCC, CCA) | Mutace faktoru V Leiden
Intraabdominalni infekce a zanéty Mutace protrombinu
Pankreatitida Nedostatek proteinu C
Cholecystitida Nedostatek proteinu S
Divertikulitida Nedostatek antitrombinu
Appendicitida
Nespeifické stfevni zanéty Ziskané
Infekce umbilikalni Zily Myeloproliferativni onemocnéni
Antifosfolipidovy syndrom
latrogenni poranéni portalni Zily Paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie
Splenektomie Peroralni antikoncepce
Brfidni chirurgie obecné Téhotenstvi nebo Sestinedéli
Hyperhomocysteinemie
Malignita

Velmi ¢asto se jedna o kombinaci téchto vlivl, stejné jako je tomu u trombéz v jinych
lokalizacich. NejC¢astéjSimi faktory jsou koexistence jaterni cirhdzy s malignitou v
hepatobiliarni oblasti. Prevalence TPZ u nemocnych s jaterni cirh6zou kolisa podle
riznych zdrojti od 0,6% do 17% . Nemocni s pokrogilejsi jaterni cirhézou maji TPZ
Castéji. Pfesny mechanizmus vzniku trombdozy neni znam ale pfedpoklada se, Ze se
na vzniku trombodzy podili omezena rychlost toku krve a periportalni fibréza. U
nemocnych s malignitou dochazi ke vzniku trombézy jednak invazi nadoru do
lumen vétvi portalni zily nebo k jejich utlaku. NejcastéjSim malignim nadorem v
terénu jaterni cirhdzy je hepatocelularni karcinom (HCC) pfi kterém se TPZ



vyskytuje v 10 az 44%. Néktefi autofi uvadéji jesté vyssi incidenci. Méné Castym
malignim nadorem je cholangiocelularni karcinom (CCA).

Mezi dal$i, méné &asté priginy TPZ, patfi intraabdominalni infekce (napf.
pankreatitida) a bfisni chirurgické vykony. U nemocnych s TPZ, ktefi nemaji jaterni
cirhézu ani malignitu je nutné patrat po pfitomnosti trombofilniho stavu. Ty byly
popsany v nedavnych letech a pfedstavuji rizika jak vrozena tak ziskana. Mezi nimi
jsou nejéast&jsi pricinou TPZ myeloproliferativni onemocnéni, ktera podle jedné
prace jsou pfitomna u 30% nemocnych. Mezi dalsi vlivy u nemocnych s TPZ bez
jaterni cirhdzy a malignity patfi mutace Faktoru V Leiden, mutace genu protrombinu,
antifosfolipidovy syndrom a deficity proteint C, S a antitrombinu. Vrozené
hyprekoagulaéni stavy Ize prokazat také u nemocnych s jaterni cirhézou a TPZ.
Tito nemocni obvykle maji v anamneze vice tromboembolickych pfihod.

Akutni a chronicka TPZ

Klinické projevy TPZ jsou riizné a zaviseji jednak na pokrogilosti zakladniho
onemocnéni a také na rychlosti vzniku a velikosti trombu. Na zakladé doby trvani
pfiznakt a pFitomnosti radiodiagnostickych charakteristik Ize TPZ délit na akutni &i
chronickou.

Akutni forma je v dnesni dobé rozpoznavana Castéji nez v minulosti diky pokroku v
zobrazovani portalni Zily a jejich pFitokd. Typickymi pfiznaky akutni TPZ jsou bolest
bficha, horeCka a nauzea. VétSina nemocnych ma splenomegalii. Ascites je
pfitomny u malého po¢tu nemocnych , coz je rozdil proti nemocnym s trombo6zu
jaternich zil (Budduv — Chiariho syndrom). Laboratorni vySetfeni obvykle neni
pfinosné. Nejzavaznéjsi komplikaci TPZ je ischemie stfeva, ke které dochazi
rozSifenim trombozy na mezenterické Zily. Nasledna infarzace stfeva vyzaduje
okamzitou chirurgickou intervenci, ktera je zatizena vysokou letalitou. Tato
komplikace je ale, podle jedné prospektivni studie, malo asta. U nemocnych bez
jaterni cirh6zy a bez malignity se vyskytuje v méné jak 5% ptipadd s TPZ.

Klinicka manifestace chronické TPZ je riizna. Podstatna &ast nemocnych byva bez
pFiznak(l a nalez TPZ je nahodny pfi vy$etfovani biicha z jinych ddvoda.
Nepfitomnost pfiznaku Ize vysvétlovat dvéma kompenzaénimi mechanizmy, které
reaguji na omezeni portalniho prutoku. Jednak dochazi ke zvySeni pfitoku krve
jaterni tepnou, a také k rychlému rozvoji kolateralnich zil, které obchazeji prekazku v
portalni oblasti. K jejich rozvoji dochazi v pribéhu nékolika dnt. Nékdy se vytvofi
cely konvolut kolateral, ktery nazyvame kavernomem a jimz popisujeme chronickou
trombozu portalni Zily.V dusledku zapojeni téchto mechanizmd dochazi jen k
minimalnimu omezeni prutoku krve jatry. Portalni tlak se ale zvySuje, a tak se u
chronické TPZ setkdvame s pfiznaky portalni hypertenze. Témi jsou krvaceni z
jicnovych varixi nebo portalni gastropatie. Asi u 30% nemocnych s chronickou TPZ
je krvaceni prvnim pfiznakem. Mezi 100 nemocnymi dochazi v prubé&hu jednoho
roku ke 12 krvacenim. VySSi riziko krvaceni maji nemocni s vétSimi varixy a ti, ktefi
jiz jednou krvaceli. U nemocnych s trombdzou v portalni zile a jaterni cirhdzou je
frekvence krvaceni vyssi.

Jinou komplikaci chronické TPZ je vznik portalni biliopatie. Termin se pouziva k
popisu situace, pfi které vznikaji specifické abnormality ve ZluCovém stromé u
nemocnych s kavernomem. Dochazi ke stlaceni ZluCovodu kavernomem s typickym
obrazem pfi ERCP. VétSina nemocnych s utlakem Zlu€ovodu pfi kavernou ale nema
zadné pfiznaky. Jen ojedinéle se objevi ikterus, cholangoitida nebo cholecystitida.
U nemocnych s chronickou trombézou muze dojit k rozSifeni trombu a tim ke vzniku
akutnich pfiznakd, tedy ke stfevni ischemii. PostiZzeni horni mezenterické Zily
trombem neni nikdy bez pfiznaku a vzdy je riziko vzniku stfevniho infarktu.
Diagnostika



Nejefektivn&j$i metodou pritkazu TPZ je dopplerovska sonografie, pomoci které Ize
prokazat absenci toku krve a pfitomnost trombotického materialu v lumen portalni
zily. Pro diagnozu také svédci retrogradni tok krve a vizualizace Cetnych kolateral Ci
kavernomu. Samotna portalni zZila se muze zobrazovat jen jako fibrézni pruh.
DalSimi pouzivanymi zobrazovacimi metodami jsou angio CT a magneticka
rezonance. Na pfitomnost trombozy je nutné pomyslet u vSech nemocnych s jaterni
cirhdzou s nahle vzniklou bolesti bficha. Proto je UZ vySetfeni bficha s pouzitim
Dopplerova principu vhodné provadét pravidelné téz u nemocnych Cekajicich na
transplantaci jater, protoze trombdza portalni zily je na nékterych pracovistich
kontraindikaci jejiho provedeni.

Po stanoveni diagnézy TPZ je nutné patrat po priginach jak lokalnich tak celkovych
jakymi je trombofilie. U nemocnych s jaterni cirh6zou je za vznikem TPZ
pravdépodobné hepatocelularni karcinom. Prikaz myeloproliferativniho onemocnéni
muze byt v po¢ate¢nim stadiu obtizny. Nedavno byla objevena mutace JAK2-V617F
genu, ktera se vyskytuje u vétSiny nemocnych s myeloproliferativnim onemocnénim
a's TPZ. V nékolika studiich bylo prokazano, ze JAK2 mutace je pfitomna u 20-40%
nemocnych s trombozou portalni zily bez pfitomnosti jaterni cirhdzy ¢i malignity,
takze se stala uziteCnym nastrojem odhaleni myeloproliferativnich nemoci.

Terapie

PécCe o nemocné je zaloZena na 2 principech. Prvnim je prevence rozsifovani
trombu a pokusy o rekanalizaci stavajiciho trombu a druhym je terapie komplikaci
spojenych s portalni hypertenzi. Pfibyva dukazu podporujicich podavani
antikoagulaéni |é&by véem nemocnym s akutni TPZ. Tato lé&ba zabrani rozsiteni
trombo6zy a muzZe podpofit rekanalizaci., coz bylo prokazano v nékolika
retrospektivich studiich a nedavno i ve dvou studiich prospektivnich. Antikoagulacni
léCba vedla k obraceni toku krve v porté u zhruba 45% nemocnych, a to jak u
nemocnych bez jaterni cirhdzy tak s pfitomnou cirhézou. Doba podavani je jako v
pfipadech jinych lokalizaci trombd6zy 3 az 6 mésict. U nemocnych s trombofilnim
stavem je nutné podavat antikoagulaci ve vSech rizikovych situacich. U nemocnych
s chronickou trombo6zou portalni Zily je podavani antikoagulacni terapie otazkou
zatim nejasnou. | zde uz bylo ale prokazano, Ze dlouhodobé podavani
antikoagulacni [é€by priznivé ovlivni rekurentni trombozy bez zvySeni rizika krvaceni
do GIT. Takze u nemocnych s chronickou TPZ a pfitomnym trombofilnim stavem je
podavani antikoagulace indikovaneé.

Vyznam trombolyzy v akutni fazi TPZ je rozporuplny. PiestoZe v fadé pfipadi byla
trombolyza pouzita, riziko komplikaci je velké. Totéz plati pro chirurgickou
trombektomii €i pro perkutanni transhepatalni angioplastiku. Zatim byly popsany
pouze jednotlivé pfipady pouziti téchto technik, takze vétsi zkusenosti chybi. Stejné
tak se diskutuje o vyznamu chirurgicky vytvofenych portokavalnich spojek, pfi
kterych sice dojde k podstatnému snizeni portalniho tlaku, ale Casto dochazi k
trombdze spojky a k rozvoji jaterni encefalopatie. Z diivodu encefalopatie ma vétsi
opodstatnéni vytvaret distalni splenorenalni spojku. Pfesto Ize povazovat
chirurgickou spojku vytvafenou pro krvaceni z jicnovych varixt pfi TPZ za okrajovou
metodu.V poslednich letech se uplatriuje provadéni transjugularni intrahepatalni
portokavalni spojky (TIPS). V porovnani s chirurgicky vytvofenou spojkou ma méné
komplikaci a vétsi procento uspésnosti v redukci portalniho tlaku. Zpocatku se
myslelo, ze TIPS v pfitomnosti kavernomu nelze provést. Nyni se ale ukazuje, Ze u
nékterych nemocnych s kavernomem je TIPS proveditelny. Pfitomnost jaterni
cirhdzy pak neni pro vykon prekazkou. .

Terapie a prevence krvaceni z varixu

Jak jiz bylo zminéno je krvaceni do GIT Castou a zavaznou komplikaci chronické



TPZ. Dosud ale chybi studie, které by se této problematice vénovaly. Zatim nejvice
doporuceni vzniklo extrapolovanim zkusenosti ziskanych u nemocnych s portalni
hypertenzi pfi jaterni cirh6ze. Proto je hlavnim doporu¢enim pro nemocné patrani
po jicnovych varixech, které Ize prokazat u 50 az 80% nemocnych s TPZ. Navic
pfipadné zvétSovani varixd upozorfiuje na moznost krvaceni. Stejné jako pfi jaterni
cirhoze je nutné velké jicnové varixy u nemocnych s TPZ, ktefi dosud nekrvaceli,
povazovat za rizikoveé. Zatimco pro nemocné s jaterni cirh6zou vznikla doporuceni
l&Cit velké jicnové varixy preventivné jak endoskopicky tak betablokatory na zakladé
fady studii, pro tyto nemocné zatim studie neexistuji. Proto neexistuje konsensus
jak postupovat, prestoze se zda, Ze endoskopicka terapie ma méné nezadoucich
ucinkd a je ucinngjsi nez betablokary.

U nemocnych s akutnim krvacenim z jicnovych varixu je terapii prvni volby
endoskopicka ligace s naslednou eradikaci varixt dal8imi ligacemi. Existuje jen
jedna mala studie prokazuijici, Ze pro nemocné s EHPVO je endoskopicka léCba
vyhodnéjsi. V nékolika studiich bylo prok&zano, Ze u nemocnych s chronickou TPZ
po prvnim krvaceni eradikace signifikantné snizi riziko recidivy krvaceni.

Prognéza a budouci studie

je to (podle studie se 172 nemocnymi s TPZ.) pouze 2%. Osud nemocnych je proto
jednoznacné ovlivnén vice prubéhem zakladniho onemocnéni nez komplikacemi
portalni hypertenze. Nemocni s TPZ bez cirhzy & nadoru, tedy s EHPVO, pieZivaiji
5 let pfiblizné v 90%.Zda se, Ze pfitomnost myeloproliferativniho onemocnéni nema
podstatny prognosticky vyznam. Nicméné u nemocnych s velkou trombo6zou
mezenterické Zily a infarzaci stfeva je letalita mezi 20 az 50%. Pfitomna cirh6za a
nador v jatrech prognézu podstatné zhorSuje. Nemocni s jaterni cirh6zou a
trombozou portalni Zily podstatné hufe prezivaji transplantaci jater. Nemocni s HCC
a TPZ ptezivaji v priméru 2,3 mésice (median), zatimco podskupina z nich, ktefi
byli transplantovani, maji median preziti 22,7 mésicua.

Zavér

Je nutné zduraznit, Ze trombdza portalni zily je onemocnéni s vyrazné variabilni
klinikou, relativné benignim pribéhem, jehoz progndéza je uréena pficinou vzniku.
PFestoZe priginy jsou éasto multifaktorialni, nejéast&jsim faktorem vzniku TPZ jsou
myeloproliferativni syndrom, jaterni cirh6za a malignita v jatrech. Krvaceni z
jicnovych varixt pfi TPZ je nutné 1égit jako krvaceni pfi jaterni cirhéze. Recentni
studie prokazaly pfiznivy efekt antikoagulaéni terapie, zvlasté pak u chronické TPZ.
Je nutné provést dalSi studie, aby se prokazal vyznam antikoagulacni terapie u
chronické TPZ &i dalsi zptisoby 1é8by pro prevenci a terapii krvaceni z varixd.
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X.
HEPATOBILIARNI KOMPLIKACE U PACIENTU S IDIOPATICKYMI STREVNIMI
ZANETY

Zbofil V

Interni-hepatogastroenterologicka klinika Fakultni nemocnice Brno-Bohunice,
Masarykova Univerzita Brno

Jaterni onemocnéni a choroby ZluCovych cest byvaji v literatufe oznacovany jako
extraintestinalni manifestace (systémové manifestace) idiopatickych stfevnich
zanétu.

Historicky prvni zminky o asociaci viedovych Iézi traniku a jaterniho onemocnéni
najdeme v Iékarské literatufe u Anglicant Thomase (1874) a slavného Listera (1889),
tedy v dobach, kdy nosologické jednotky Crohnovy nemoci a ulcerozni kolitidy jesté
nebyly definovany.

Epidemiologické studie za posledni Ctvrtstoleti se shoduji na vyskytu signifikatnich
jaternich onemocnéni u pacientu s IBD ve 3-7,5% (Perrett 1971, Olsson 1971,
Schtrumpf 1982, Broome 1994, Lindquist 1997, Talwalkar 2005).

Nasledujici tabulka uvadi nemoci jater a biliarniho traktu, u kterych je prokazana
nebo se pfedpoklada vyznamna asociace s onemocnénim [BD.

Jaterni onemocnéni Vyskyt pfi UC Vyskyt pfi CD
Primarni sklerozujici + +
cholangitida

Cholangiokarcinom + (+)

Steatoza jaterni + +
Granulomatoza jaterni (+) +

Amyloidoza jater (+) +

Cholelitiaza - (+)

Jaterni abscesy - +

Primarni biliarni cirhdza (+) -

UZ sam vycCet napovida, Zze mnohé uvedené jednotky (cholelitidza, jaterni abscesy,
amyloiddza) jsou sporné, u jinych (steatéza) je nutné zvazovat nakolik se na nich
muze podilet vlastni onemocnéni a nakolik pouzita terapie. Didakticky je proto
vhodné onemocnéni hepatobiliarniho systému pfi IBD rozdélit do dvou skupin:

1. choroby prokazatelné asociované s IBD

2. choroby a poskozeni souvisejici prokazatelné i pravdépodobné s

farmakoterapii

Choroby prokazatelné asociované s IBD
Granulomatozni hepatitida byla prokazana pouze v malé po¢tu nemocnych s UC
(Eade 1970), amyloidéza maze byt sou€asti druhotného multiorganového poskozeni
pfi viekle aktivnim prubéhu IBD
Jediné jaterni onemocnéni, které prokazatelné asociuje s IBD je primarni sklerozujici
cholangitida. PSC je definovana jako chronické cholestatické onemocnéni jater ne
zcela jasné etiologie, spojené s fibrozou a stenotizaci biliarniho stromu s naslednou
progresivni transformaci jaterniho parenchymu az do cirhotického stadia. Literatura
uvadi az 70% asociaci s UC, zatimco soubéh s dg.CD je o néco nizsi (Chapman
1980). Zavaznost progndzy je umocnéni skuteCnosti, Ze PSC zvySené koreluje
s rizikem kolorektalniho karcinomu v terénu UC (Loftus 1998) a v 10-20% pfipad
také cholangiokarcinomu (Farrant 1991, Bromme 1994). Diagnoza se opira o




morfologicky obraz ERCP ¢i méné invazniho MRCP. Charakteristickou zménou je
stfidani useku stenoz a prestenotickych dilataci (tzv.obraz rizence), podle lokalizace
dominantnich zmén rozliSujeme formu extrahepatického postiZzeni ZluCovych cest,
interahepatického a formu smiSenou. Diagnostika musi byt doplnéna o jaterni biopsii
s histomorfologickym zhodnocenim stupné parenchymovych zmén, pfi nichz
rozliSujeme stadia a-d. Vyhodnoceni je mimoradné podstatné pro volbu adekvatni
terapie, nebot zatimco stadia a,b jsou vhodna k farmakoterapii, tak stadium c jiz
sporné a stadium d je indikaci k transplantacnimu feSeni. Farmakoterapie disponuje
standartné ursodeoxycholovou kyselinou, ktera jednak sniZuje elevaci
cholestatickych enzym, ale pfi davce 20mg/kg podle nékterych informaci také
ZlepsSuje prognozu. Rychly pokles elevovanych enzymi mohou navodit
imunosupresiva cyklosporin a takrolimus, nicméné nezlepSuji histomorfologické
zmény parenchymu a pravdépodobné nezlepsSuji ani prognosticky vyvoj nemoci.
Vyznamné stenozy dominantnich Zlu€ovych cest Ize fesit pomoci ERCP, ukazuje se
vSak, Ze zanétlivych charakter stenoz zatézuje dlouhodobé drenaze rizikem akutni
cholangitidy, takZe vétSina autort se pfiklani bud pouze ke kratkodobym drenazim
plastovymi stenty nebo dava pfednost endoskopickym dilatacim. Jedinym efektivnim
feSenim PSC je transplantace jater, k niz obvykle onemocnéni dospéje po 15-20
letech od prvotniho stanoveni diagnézy a to navzdory konzervativni terapii. Bohuzel i
po transplantaci jater je uvadéna rekurence az ve 20% pfipadu. Skute¢nosti, Ze PSC
je zatizena vySSim rizikem kolorektalniho karcinomu a cholangiokarcinomu vedla
k doporuceni provadét u pacientu koloskopicky screening. BohuZel neni k dispozici
Zzadny dostatecné efektivni screening moznych nadorovych zmén v terénu zlu€ovych
cest, kde jsme odkazani na individualni klinické hodnoceni. Proto také podle
literarnich udajd je az 5% cholangiokarcinomu zachyceno teprve pfi histologickém
hodnoceni jater po transplantaci.
Choroby a poskozeni souvisejici prokazatelné &i pravdépodobné s farmakoterapii
Soucasna farmakoterapie IBD pouziva a to dlouhodobé ¢i opakované léku a
lékovych kombinaci, které mohou potencialné zplsobit Iékové jaterni poskozeni.
Pravdépodobné nejCastéjSim nezadoucim ucinkem lékd pouzitych v terapii IBD je
steatéza, méné pak cholestaticka hepatopatie. Pro spravnost této uvahy svédci
prace, které prokazaly vyskyt steatézy u IBD obecné ve 4-6,3%, zatimco u
komplikovanych pfipadu vyustujicich v nutnost chirurgické 1é€by ve 40-45%. Tento
rozdil Ize vysvétlit pouze dalSimi nepfiznivymi vlivy, které pribéh nemoci
modifikovaly jako stav infekéni komplikace, stav vyzivy a Iékové vlivy. Pfi lécbé IBD je
proto vhodné znat hepatotoxicky potencial nékterych |éku:

* imunosupresiva
Azathioprin a 6-merkaptopurin mohou zpuUsobit u 1-7% lé¢enych cholestatickou
hepatopatii, kterou farmakologové pfipisuji tzv.syndromu thiopurinové
hypersenzitivity. Nebyla prokazana souvislost s polymorfizmem genu pro TPMT,
diskutovana je otazka davkovaci dependence, ktera je pravdépodobna pouze u
thioquaninu (ten je vSak dosud pouzivan v terapii IBD pouze v ramci klinickych
studii). VétSina pfipadu se projevi cholestatickou elevaci jaternich testl v pribéhu
prvnich dvou mésicu terapie thiopuriny.
Cyklosporin mlze byt spojen se vznikem cholestatické hepatopatie maximalné ve
2% léCenych. Methotrexat ma hepatotoxicitu nejlépe definovanou. Vime, Ze po
dosazeni kumulativni davky 1,5g hrozi riziko vzniku ireversibilni jaterni fibrozy, i kdyz
skute€ny vyskyt se uvadi jako raritni (<1% lé€enych). Je vSak tfeba poznamenat, Ze
soubory pacientl s IBD, ktefi byli Ié€eni MTX nejsou dostate€né rozsahlé, aby
dovolovaly detailni interpretaci. Nevyhodou methotrexatové hepatotoxicity je




nespolehlivost jaternich testd, jedina objektivni diagnosticka metoda je
histomorfologické zhodnoceni vzorku jaterni tkané.

* biologicka terapie
Biologicka léCba je stale CastéjSim terapeutikem zejména u CD. Primarni
hepatotoxicita je hodnocena jako raritni, otazniky se vSak objevuji nad indikaci anti-
TNF a u pacientu po jaterni transplantaci pro PSC pfi nasledném vzplanuti IBD.
Rada autor totiz tvrdi, Ze pfi PSC je prab&h UC pred transplantaci jater mirngjsi nez
po ni (Miki 1995, Paratheodoridis 1998, Ho 2005, Verdonk 2006). Existuji prace,
které dokonce zvazuji mozny pozitivni vliv biologické terapie infliximabem na jaterni
onemocnéni (Smith 2002, Tipirneni 2006), které stoji proti kasuistickym sdélenim o
jeho hepatotoxicité (lerardi 2006). Otazka neni v souasné dobé rozhodnuta.

» parenteralni vyziva
Dlouhodoba parenteralni vyziva vede ke zvySenému riziku steatotickych zmén
v jaternim parenchymu, coz by mélo byt zohlednéno v terapii komplikovanych
pfipadu IBD. VySe uvedeny procentualni vyskyt steatdzy jater u IBD se zavaznym
pribéhem to potvrzuje.

o jiné léky
Velmi €asto pouzivanymi léky v terapii IBD jsou antibiotika, zejména chinolony a
nitroimidazoly (Smithson, Jewell 1997). Nékteré studie dokonce doporucuji jejich
dlouhodobé nasazeni u specificky definovanych indikaci (Rutggerts 1999 — 52
tydnud). Je vhodné si uvédomit, Ze antibiotika spolu s nesteroidnimi antirevmatiky stoji
na prvnich dvou mistech Iékovych poSkozeni jater (Alusik 2001). Sami povazujeme
dlouhodobé pouziti antibiotik za nevhodné, mj.proto, Ze po ukonceni IéEby dosazeny
efekt trva radové pouze tydny.
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XI.
DIABETES MELLITUS U NEMOCNYCH S JATERNIi CIRHOZOU
Havrdova T

Centrum diabetologie IKEM Praha

Vztah diabetes mellitus a chronického jaterniho onemocnéni je velmi tésny.
Jatra, ve kterych se odehrava glykogenogeneze a glykogenolyza, maji
pro metabolizmus sacharidd zasadni vyznam. Dostupné zdroje uvadeéji incidenci
poruchy glukézové tolerance u pacientl s jaterni cirh6zou mezi 60-80% a vyskyt
diabetu kolem 20-60%.

Inzulinova rezistence a hyperinzulinémie, zakladni etiopatogenetické faktory
metabolického syndromu, se podileji na vzniku nealkoholické steatdzy jater (NAFLD)
i jeji pokrocCilé formy - steatohepatitidy (NASH). Tato onemocnéni Ize povazovat za
jaterni komponentu metabolického syndromu. Periferni inzulinova rezistence vede
k zvySené akumulaci tuku, pfedevSim triglyceridd v jaternim parenchymu. Z tukové
tkané se soucCasné uvoliuji prozanétlivé cytokiny (leptin, tumor necrosis factor-a),
které pfispivaji k prohloubeni oxidacniho stresu a tim k rozvoji zanétu a bunécného
poskozeni v jatrech. NASH, s prevalenci v populaci 2-3%, se zvyraznénim zanétu a
fiborozy v morfologickém obrazu narozdil od prosté steatozy u NAFLD, je
pravdépodobné nejCastéjSi priCinou kryptogenni jaterni cirhozy.

Inzulinova rezistence a hyperinzulinémie, podminény jiz existujici jaterni
chorobou (napf. chronickou hepatitidou C, hemochromatézou, cirhdézou), jsou na
druhé strané pfiCinou poruchy glukézové tolerance ¢i diabetu. Tento tzv.
,hepatogenni“ diabetes se klinicky odliSuje od diabetu 2. typu mensim vyskytem
organovych komplikaci diabetu a naopak CastéjSimi jaternimi komplikacemi v€etné
vysSiho rizika vzniku hepatocelularnino karcinomu. Lze jej povazovat za indikator
pokrocilého jaterniho postizeni. Etiopatogeneze ,hepatogenniho® diabetu je pomérné
slozitda a neni zatim dostateCné objasnéna. Vyznamnou roli zde hraji periferni
inzulinova rezistence a hyperinzulinémie zpusobena snizenou degradaci inzulinu
v jatrech a existenci portosystémovych zkratli. Tento stav potencuje pfitomnost proti-
inzulinovych hormond, jako je glukagon a IGF. Diskutuje se také zménéna citlivost
B-bunék pankreatu na glukézu a porucha sekrece inzulinu.

Souvislost chronické hepatitidy C a diabetu je pomérné znama. Pro nemocné
starSi 40 let pfedstavuje tento typ infekéni hepatitidy 3x vétsi riziko vzniku diabetu ve
srovnani s jinou chronickou hepatitidou. Signifikantné castéji se porucha
glukézového metabolizmu objevuje u nositeld HCV genotypu 1 a 4. V patogeneze se
pravdépodobné uplathuje HCV core protein, ktery v experimentech na zvifecich
modelech indukuje inzulinovou rezistenci a vyvoj steatdézy. Inzulinova rezistence se
muze spolupodilet na zhor§ené odpovédi na protivirovou lécbu.

U dalSich pokroCilych jaternich onemocnéni: alkoholické hepatitidy a
hemochromatézy je diabetes zpusoben postizenim B-bunék Langerhansovych
ostravku.

Diabetes mellitus je vyznamnym rizikovym faktorem komplikaci a mortality u
jaternich  onemocnéni. Pritomnost této metabolické poruchy urychluje vyvoj
zanétlivych a fibréznich procesl v jaternim parenchymu, ale také zvySuje incidenci
bakterialni infekce. Otazkou zatim zUstava, zda Casna diagnostika a zahajeni 1éCby
diabetu mize ovlivnit vyvoj jaterniho postizeni.

V |1éCbé diabetu u pacientl s jaterni cirh6zou nutno pfihlédnout k stavu vyZzZivy,
pokrocilosti jaterni choroby, riziku ¢astéjSich hypoglykémii. Pfi zahajeni terapie mirné
hyperglykémie pacienta s kompenzovanou cirhdzou Ize doporucit zménu
Zivotospravy, upravu dietniho rezimu (ovSem bez pfisné redukce energetické pfijmu)



a pfimérenou fyzickou aktivitu. Pfi selhani rezimovych opatfeni, Ci pokrocilosti jaterni
cirhdzy je nutné pfistoupit k farmakologické IéCbé. Podavani metforminu, sniZujiciho
inzulinovou rezistenci, je kontraindikovano u tézké jaterni dysfunkce vzhledem
k riziku laktatové acidézy. S uspéchem Ize ukompenzovaného cirhotika vyuzit
pusobeni akarbdzy, inhibitoru a-glukozidazy. Tento €k sniZuje vstfebavani sacharidl
ve stfevé. Sekretagoga, preparaty zvysujici sekreci inzulinu v B-bunkach pankreatu a
metabolizujici se pfevazné v jatrech, nemaji opodstatnéni v IéCbé diabetu pacienta
s cirh6zou. Podavani glitazonl (rosiglitazon, pioglitazon), zvysSujicich inzulinovou
senzitivitu a puUsobicich také protizanétlivé, je v souCasné dobé predmétem
intenzivniho sledovani. U nemocnych s NAFLD vedlo kromé zvySeni citlivosti jaterni
tkané na inzulin, k sniZeni aktivity ALT a zmirnéni steatdézy, podavani pioglitazonu
také k regresi fibrozy. LéCba pacientl s pokrocilym jaternim postizenim a aktivitou
ALT nad 2,5nasobek normalnich hodnot je zatim kontraindikovana. Potfeba inzulinu
u jaterni cirhozy kolisa, v kompenzovaném obdobi, s dominujici inzulinovou
rezistenci, mize byt pomérné velka. Naopak pfi dekompenzaci, kdy je v popredi
snizena degradace inzulinu, je vhodné snizit podavani exogenniho inzulinu a
predchazet tak hrozici hypoglykémii. Nutna je dikladna edukace nemocného a Casta
monitorace glykémie.
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