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Jde o ¢lanek charakteru narrative review o onemocnénich jater spojenych s alkoholem. Vécny obsah je opfen o doporu-
¢ené postupy (guidelines), které vydala European Association for the Study of the Liver v ¢ervenci roku 2018. V uvedeném
¢lanku je navic historie a metabolismus alkoholu. Od minulych doporuceni se toto posledni lisi zejména dlrazem na
prevenci a ¢asnou diagnostiku abuzu alkoholu a alkoholismu. Nejedna se o doslovny preklad celych guidelines. Doslovné

jsou v ¢lanku zminéna zavérecna doporuceni.
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Alcohol-related liver diseases (ALD)

The main aim of this educational article ( narrative review ) is to reflect clinical practice guidelines of the European Asso-
ciation for the Study of the Liver (EASL) published in J Hepatol 2018, contrasting with the 2012 guidelines especialy in the
new terminology of alcohol-related liver diseases (ALD). The strong emphasis on prevention of alcohol use disorders (AUD)
may be exert at all stages of public health care. Another aim of the article are ALD history, epidemiology, metabolism of

alcohol and clinical pictures of ALD.
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Uvod

Odborné lékarska, ale i laickd vefejnost méla a casto stale ma pifi slo-
vech nadmérna nebo nepfiméfené velkd konzumace alkoholu na
mysli pfedevsim poskozent jater. ,Tvrdnutf jater” je obdvanou chorobou
nadmeérnych pijakd alkoholu. Kdyz vsak sledujeme odbornou literaturu
tykajici se problematiky abuzu alkoholu, publikaci na téma alkohol/jatra
ubyva. Jiz od zacatku védeckého zajmu o Ucinky alkoholu na zdravf byla
pozornost vénovana i jinym chorobam nez jaternim, nehledé pak na
studium psychosocidlnich dasledkd, jak vyplyvé z jednotlivych ¢lanka
supplementu ¢asopisu Journal of Studies on Alcohol and Drugs, které
bylo napsané k 75letému vyroci vzniku ¢asopisu (1). Pro¢ tomu tak je,
kdyz tfetina az polovina jaternich chorob vznika v ddsledku abuzu al-
koholu? Mozna také proto, Ze téma alkohol/jatra nepfindsi v poslednich
letech zdsadné nové poznatky. Az teprve v souvislosti s horkym téma-
tem mediciny — NAFLD (non-alcoholic fatty liver disease) se opét zvysil
zajem o ALD (alcoholic liver disease). Ackoliv je etiopatogeneze obou
nemoci odlisnd, histologicky a klinicky obraz jsou podobné, vcetné
nepfiznivych dlsledkd. Pro vsechny lékare, ale hlavné gastroenterology
a hepatology je proto pfiznivé zprava, ze EASL (European Association
for the Study of the Liver) vypracovala a vydala doporucené postupy

managementu alkoholem podminénych onemocnéni jater a publiko-
vala je v ¢asopise Journal of Hepatology (2018; 69: 154-181) s ndzvem:
EASL Clinical Practice Guidelines: management of alcohol-related
liver disease (2). To je to aktudlni v hepatologii a autofi tohoto ¢lanku
0 onemocnéni jater souvisejicich s alkoholem doporucené postupy
EASL zohlednujf a zddraznuiji. Predtim EASL vydala a v ¢asopise J Hepatol
publikovala podobna guidelines v roce 2012. Nicméné, guidelines jsou
0 managementu a neni napf. zminovana patogeneze, historie a nékteré
dalsi konsekvence. Je rovnéz tfeba uvést, ze predlozeny ¢lanek nenf
prekladem originalniho anglického textu. Ten je napsan na 28 stranach
aopird se 0 360 citaci. To by pfeséhlo prostor v ¢asopisu Vnitfni [ékafstvi,
ale hlavné guidelines musi byt dilem Ceské hepatologické spole¢nosti
s aplikaci na podminky u nas. Doslovné jsou ale preloZzena zavérecna
doporucenfjednotlivych oblasti managementu a novd terminologie. Ta
jevTab. 1. Jednotlivd doporucenfjsou souhrnné uvedena rovnéz v pfilo-
ze ¢lanku. Guidenlies EASL vznikla na podkladé publikovanych praci do
fijna roku 2017.V GRADE systému je Uroven sily dtikaz( vyjadrena stupni
1-3 a sila doporuceni pismeny A (silné doporuceni, musi byt, EASL silné
doporucuje) nebo B (slabé doporuceni, EASL navrhuje, dédva podnét).
Jiz v prosinci roku 2016 az bfeznu roku 2017 byla vypracovéna 1. verze
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Tab. 1. Doporucend terminologie alkoholového jaterniho poskozeni podle Guidelines EASL 2018 (2)

Drivéjsi termin

Soucasny termin

Zkratka

Alkoholicky

Porucha zpUsobend uzivanim alkoholu

AUD (z angl. alcohol use disorder)

Alkoholické onemocnéni jater

Onemocneéni jater souvisejici s alkoholem

ALD (z angl. alcohol-related liver disease)

Alkoholicka cirhdza Cirhéza zplsobena ALD ALD cirhéza
Alkoholicka steatohepatitida (histologicky definovana 1éze) Steatohepatitida zpUsobena ALD ASH
Alkoholicka fibroza Fibréza zplsobend ALD ALD fibréza
Alkoholickd hepatitida Alkoholickd hepatitida* AH

*V/ soucasnosti je termin alkoholickd hepatitida prilis standardizovany, aby bylo mozZné ho zménit, ale mize k tomu dojit v dalsich doporucenych postupech.

doporucen, kterd byla podrobena pfipominkovému fizeni odbornikd
a v Cervenci roku 2018 byla publikovana definitivni verze.

Historie

Babylonané a Asyfané vénovali velkou pozornost inspekci jater a byli
presvédceni, ze bohové jim daji vzhledem organ(i obétovanych zvitat,
a tedy i jater, znamenf pfed ddlezitymi rozhodnutimi. Haruspikové byli
presvedceni, ze nejdllezitéjsi znameni Ize cist z velikosti jater. Jatra
byla plvodné povazovana za sidlo emoci, ale i sexudlni potence. Ale
az Hippokrates (460-377 pred Kristem) a jeho Zaci polozili vedecké
zaklady pro pochopeni onemocneéni jater (3).

Asociaci konzumace alkoholu se vznikem jaterni cirhdzy popsal
Matthew Bailiie v roce 1793 a pozdéji Thomas Addison, ktery pozoroval
zejména tukovou jaterni degeneraci v ddsledku nadmérné konzumace
alkoholu. Tvrda jétra s patrnymi uzliky na povrchu byla pozorovana jiz
ve starovéku, ale az v roce 1819 René Théophile Hyacinthe Laennec
(1781-1826) zaved! termin jaterni cirhdza, ktery odvodil od feckého
cirrhos, tj. Zlutohnédy, ponévadz na povrchu jater i na fezu promino-
valy uzliky Zluto-Cerveno-hnédé barvy. Ackoliv se pozdéji ukazalo, Zze
pricinou téchto lézi jsou hlavné fibrotické pfemény, termin cirhdza
byl tak zavedeny, Ze se uziva do dnesni doby. Na druhé strané termin
cirhdza nenf uzivan pro jaterni fibrozu bez prikazu uzlové prestavby.
Dnes se jiz ndzvl Laennecova cirhdza nebo také portaini cirhdza ne-
uziva, dfive viak byla tak nazyvana jaterni cirhéza alkoholového nebo
virového pavodu. Termin akutni zluta atrofie jater poprvé uzil Carl von
Rokitansky (1804-1878) a William Bowman (1816-1892) v roce 1842
stanovil histologicka kritéria pro jaternf steatdzu, nejcastéji alkoholem
podminéné jaterni poskozeni (4).

Védecky podlozené poznatky o nepfiznivém ucinku alkoholu
na lidské zdravi vznikly na Ustavu aplikované fyziologie v Yale (USA),
jehoz prvnim feditelem byl v letech 1920-1926 Yandell Henderson.
On spolu s dalsim Iékafem a laboratornim pracovnikem Howard W.
Haggardem se plvodné zabyvali patofyziologii dychani, nicméné svoji
pozornost zaméfili rovnéz na toxikologii, zejména na bojové plyny,
uzité poprvé ve Velké vélce (1. svétové valce). Haggard byl kapitdanem
vojenské chemické jednotky, a tak se do stfedu jeho zajmu dostaly
Gcinnost plynovych masek, pramyslové jedy, vyfukové automobilové
plyny apod. Vedlejsim produktem jejich vyzkumu bylo studium ucinku
alkoholu na lidsky organismus a jeho zdravi, zejména v souvislosti
s dusledky ,grand experiment of National Prohibition” a nasledné
pak s kolapsem prohibice a legalizaci konzumace alkoholu v USA. US
Congress pozdéji uzival vystupt Hendersonova a Haggardova vyzku-
mu v otazkach souvisejicich s konzumaci alkoholu (5). Laboratof byla
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postupné pfejmenovavana aZz na dnesni Rutgers Center of Alcohol
Studies. V roce 1940 tato védeckd instituce zalozila ¢asopis Quartelry
Journal of Studies on Alcohol, ktery dnes nese nazev Journal of Studies
on Alcohol and Drugs. K. M. Jellinek a N. Jolliffe v prvnim ¢isle tohoto
¢asopisu v ¢lanku a ndzvem ,Effects of Alcohol on the Individua”
prezentovali na 78 stranach analyzu do té doby publikovanych pracf
o Ucinku alkoholu na lidsky organismus. Jiz v tomto prvnim ¢isle byly
déle publikovény prace: Alkohol — studium socidlni ambivalence,
Faktory vzniku alkoholové zavislosti, Nepfiznivy vliv alkoholu na
trdvicf trakt, Alkohol a jeho Ucinek na zdravé a nemocné ledviny, Vliv
alkoholu na dostate¢nost vitaminu B. Jaterni alkoholové cirhdze byl
vénovan jen jeden 9strankovy ¢lanek Cirrhosis of the Liver napsany
Charlesem L. Connorem (6). V roce 1971 byla v USA zaloZena instituce
National Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism (NIAAA) jako jedna
z 27 americkych instituci a center sdruzenych v National Institutes
of Health (NIH). Hlavnim programem NIAAA je redukovat dlsledky
alkoholem podminénych stav(, at jiz jde o pfimé poskozenfi zdravi
¢i dasledky psychosocialni, kulturni, ¢i ekonomické. Cilem NIAAA je
vyzkum a jeho prakticka aplikace v mediciné a socidlnich védach, ale
také celospolecenské vzdélavani a vychova.

| kdyz se pfimé poskozent jater alkoholem davno pfedpoklddalo,
za dulezité kofaktory v etiopatogeneze poskozeni jsou mimo ostatnf
povazovany pficiny rozvoje zavislosti, genetické faktory a stav vyzivy.
Klicovou studii dokazujici kauzalnf vyznam alkoholu v patogenezi
alkoholové jaternt fibrézy provedli Mak et al. Autofi v ni sledovali v ja-
ternich biopsiich pavidnl ultrastrukturu lipocytd (Ito bunék) a jejich
zménu v progresi jaterni fibrézy vlivem 10leté diety, v niz polovina
energetického obsahu byla tvofena alkoholem, a ve druhé kontrolnf
skupiné alkohol v potravé nebyl. Tato prace byla vyhlasena ¢asopisem
J Hepatology (tiskovy organ EASL) za jednu z milnikovych publikacf
2. poloviny 20. stoleti (7, 8).

Metabolismus a vylucovani etylalkoholu

Etanol se po poziti rychle absorbuje do krve, z&asti jiz v dutiné Ustni, dale
v zaludku a v duodenu. Maximum jeho koncentrace v krvi po jednora-
zovém poziti dosahuje za 0,5-1 hod. Rychleji se vstfebavajf ndpoje teplé
a obsahujici CO,, pomaleji sladké a chladné. Absorpce etanolu zavisf
nejen na mnozstvi a druhu ndpoje a na délce jeho pitf, ale i na slozenf
potravy, se kterou je pfipadné konzumovan. Jeho oxidace probiha jiz
v trdvicim traktu a vstfebané mnozstvi do systémové cirkulace se tak
mUze snizit az 0 20 %. Po resorpci snadno difunduje do viech télnich
tekutin a rychle se krvi pfenasi zejména do CNS. Jeho distribu¢ni prostor
pfedstavuje u muzt 60 % a u zen 70 % hmotnosti. Vypije-li napf. 70ki-
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logramovy muz 100 ml 38% destildtuy, tj. 30 g etanolu, vytvori se v jeho
vnitfnim prostredi koncentrace 0,6 g/I, tj. 0,6 %o etanolu.

Etanol je z téla odstranovan z 90-98 % oxidacnimi procesy a ze
2-10 % je vylu¢ovan dechem a moci. V lidském téle se metabolizuje
hlavné v jatrech cestou alkoholdehydrogenazovou, déle cestou mikro-
zomalnfho systému oxidace etanolu (MEOS, cytochrom P450IIE1) a ko-
necné pomoci kataldzy z peroxizomd. Schopnost oxidovat etanol je od
narozeni, teprve ale od 5 rokl je oxidace Ucinna. To je jednim z dGvodd,
pro¢ nepodavat alkohol détem. U Zen je obecné oxidace horsi, a také
se zhorsuje s vékem. Pfi jednordzovém pofZiti velkého mnoZstvi etanolu
mUzZe jeho eliminace oxidaci zahltit vice neZ 3/4 oxida¢ni schopnosti
organismu. Kvantitativné nejvyznamnéjsi je alkoholdehydrogendzova
cesta, kterou se oxiduje az 90 % pfijatého alkoholu. Klicovymi enzymy
této cesty jsou cytozolova alkoholdehydrogendza (ADH) a aldehydde-
hydrogenéza (ALDH). Kromé jater je jejich aktivita v fadé jinych organd,
napt. v zaludku. U pfileZitostnych pijakd je etanol z téla eliminovan rych-
losti 0,08-0,15 %o/hod. Pfi poruse izoenzymu ALDH 2 vznika syndrom
akutni alkoholové intolerance. Tento geneticky defekt existuje u fady
etnik v Asii a po poziti alkoholu se projevuje vzestupem koncentrace
acetaldehydu s rozvojem antabusové reakce. Ta se projevuje nevolnostf,
zvracenim, dusnosti, zarudnutim, bolesti hlavy a hypotenzi v disledku
zvysené koncentrace acetaldehydu v organismu. Disulfiram inhibuje
ALDH a antabusova reakce je principem jeho podavani v lé¢bé alko-
holové z3vislosti.

U chronickych pijékd je alkohol eliminovéan cestou MEQOS, popsanou
vroce 1968 Lieberem a DeCarlim. Jde o jeden zizoenzym? cytochromu
P450 oznacovaného P450IIET nebo CYP2ET. Jsou jim metabolizovana
xenobiotika, zejména etanol, benzen, fenol, ale i vitaminy A a D. Je
indukovatelny nejen alkoholem, ale fadou dalSich latek, které oxiduje.
Indukce CYP2ET je piitomna také v Kupfferovych bunkach, které se
podileji na fibrogenezi jaterni tkané.

Oxidace etanolu kataldzou hraje nejméné vyznamnou roli v me-
tabolismu etanolu (9, 10).

Terminologie (2)

Jak vyplyne z nize napsaného, ukazuje se potfeba upravit terminologii
pro onemocnéni jater souvisejici s alkoholem mimo ostatni také proto,
Ze dosavadni terminologie mUze byt stigmatizujici, osoby nadmérné
konzumuijici alkohol nemusf byt alkoholici. Inovovana terminologie je
uvedenav Tab. 1.

Verejné zdravi a konzumace alkoholu

Podle udajd WHO (Word Health Organization) z roku 2014 (11) je
skodliva konzumace alkoholu pficinou asi 3,3 miliont Umrti ro¢né, coz
predstavuje 5,9 % vsech umrti. U muzd je procento vétsi (7,6 % oproti
4,0 % u Zen). Podle stejného zdroje je nadmérna konzumace alkoholu
celosvétove pricinou 5,1 % vsech nemoci a poskozeni zdravi. V uvede-
nych datech vsak existuji geografické rozdily patrné jiz v Evropé. V jizni
a zapadnf Evropé se pije vice vina, ve stfedoevropskych zemich se pije
spise pivo, v severni a vychodni Evropé vice destildty. Dle soucasnych
udajl se v Evropé na spotfebé alkoholu z 37 % podili pivo, 34 %
pfipadd na destilaty a 26 % na vino. Podle Udajid OECD (Organisation
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for Economic Co-Operation and Development) z roku 2017 (12) je
celosvétové primérné mnozstvi konzumace alkoholu na jednu osobu
arok 6,131 ¢istého alkoholu. V Evropé je to 10,91. V letech 1990-2014
byl sice v Evropé zaznamenan urcity pokles konzumace alkoholu,
hlavné v bohatsich zemich Zapadu, nicméné v zemich stfedni Evropy
a jihovychodni Evropy je konzumace stejnd nebo dokonce nardsta.
Narlst je ale v poslednich 20 letech patrny napf. i ve Velké Britanii nebo
Finsku. V Ceské republice se ro¢né konzumuje 11,1 | &istého alkoholu
na osobu za rok a to ji fadf mezi nejvétsi konzumenty alkoholu na svété.
Podle udajl WHO z roku 2011 se u nds vypije v pfepoctu 14,97 | Cistého
alkoholu na dospélou osobu starsi 15 let, ¢imz se zafazujeme na 1. misto
celosvétového zebficku pred Andoru (14,08 1), Estonsko (13,771), Irsko
(13,391) a Francii (13,3 1). Podle Udajd z roku 2008 bylo v populaci CR
v poslednim roce pfiblizné 10 % abstinent(, z nichz nejvice ve vékové
kategorii 55-65 let (13 %) a nejméné v kategorii 15-24 let (7 %). Mladez
v Ceské republice pati podle studie ESPAD z hlediska mnoZstvi,
frekvence konzumace a opilosti k nejvice postizenym v Evropé. V CR
je SDR (Standartized Death Rate) pro cirhézu, nadory a Urazy spojené
s alkoholem v rozmezi 40-49 Umrti/100000. Dle studie z roku 2007
se odhaduji pfimé zdravotni néklady na péci o nemocné v souvislosti
s alkoholem na 2,6 mld. K¢ za rok. Skody vzniklé v dGsledku pitf alkoholu
predstavuji v EU asi 125 miliard eur ro¢né. Alkohol je v EU pfi¢inou kazdé
4. vrazdy (2000 obéti), kazdé 6. sebevrazdy (10000 mrtvych) a kazdé
3. smrtelné dopravni nehody (17000 obéti) (13, 14).

Jak dokumentuji staré texty, skodlivy ucinek alkoholu, zejména
pfi jeho nadmeérné konzumaci, znali lidé jiz ddvno. Stejné silné vsak
pfisuzovali alkoholu, zejména vinu, jeho prospésnost pro zdravi. Je
dobré v této souvislosti pfipomenout definici Svétové zdravotnické
organizace o cilech péce o vefejné zdravi, kterd rikd, ze ,zdravi je stav
Uplné télesné, dusevni a socialnf pohody, nejenom nepfitomnost
nemoci nebo vady". Zdravotnf rizika civilizace, mezi kterd konzumace
alkoholu také patfi, by méli odbornici a celd vefejnost posuzovat timto
pohledem. Kontroverzni vysledky jsou vsak pfi posuzovani dopor-
uc¢ovaného mnozstvi. V publikovanych studiich bylo v poslednich
letech konstatovano, Ze protektivni Gcinek na rozvoj a komplikace AS
je pouze pfi nizké davce alkoholu asi 20 g denné. Konzumace alkoholu
nad 50 g/den mé vliv zcela opacny, a to nejen na riziko onemocnénf
jater, ale i na riziko rozvoje kardiomyopatie a poruch srde¢niho rytmu.
Riziko vzniku a prabéhu hypertenze stoupé o vice nez 100 %. Alkohol
je uvazovan jako rizikovy faktor nddorového bujeni. Napt. acetaldehyd
je definovén jako kancerogen, ktery jiz pdsobi v dutiné Ustni, a také
v celém travicim traktu. Je obtizené presné definovat davku a podil
vlivu etanolu na vznik nadorC kvUli jeho relativné ¢asté konzumaci
a pfitomnosti dalsich faktord, napt. stravovacich navykd. Celkem se
odhaduje, Ze alkohol vyvolava 10 % nadort u muzd a 3 % u zen. Riziko
vzniku hepatocelularniho karcinomu u pacientl s jaterni cirhdzou je
4,5-7x vyssi pii konzumaci 80 g etanolu denné. Pri soucasné chronické
hepatitidé C je toto riziko 50-130x vys33i. Podil alkoholu je prokdzan
na vzniku nadord horniho ¢3sti traviciho traktu, ve 30-70 % takovych
ptipadl je jednim z vyvolavajicich faktor(l nepfimérend konzumace
alkoholu, ktera je signifikantné zvysend pfi soucasném koureni. Pfi
konzumaci 100 g etanolu denné je riziko vzniku néddoru v této oblasti
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6x vyssineZ u populace, kterd alkohol nekonzumuje. Abuzus alkoholu
nad 40 g etanolu/den je asociovan i s rizikem vzniku kolorektalnfho kar-
cinomu. Pro ¢asto zminovany vznik karcinomu prsu u zen v souvislosti
s abluzem alkoholu nejsou zatim jednoznac¢né dlkazy, stejné tak pro
riziko vzniku karcinomu plic nebo pankreatu (15). Konzumace alkoholu
v pribéhu téhotenstvi poskozuje plod a vyvolavé fetalni alkoholovy
syndrom, projevujici se pfed¢asnym porodem, nizkou porodni hmot-
nosti, snizenim intelektu a orgdnovymizménami. Tento syndrom nenf
nijak vzacny, ve Francii se takto rodf 700 postizenych déti rocné (12).

Vyznam termind mirné, pfiméfené, zdravotné pfiméfené nebo
zdravi neskodné piti alkoholu je chdpéan velmi subjektivné. V. mnoha
studifch bylo zohledhovano pouze mnozstvi vypitého alkoholu bez
ohledu na jeho druh. Rozdilnd koncentrace alkoholu v jednotlivych
druzich vedla ke snaze o jejich aproximaci. Jiz ale v tak zékladnich
druzich alkoholickych ndpojd jakymi jsou pivo, vino ¢i destilaty existuji
rozdily z hlediska obsahu dalsich ldtek. Nicméné, za konsenzudIni Uspéch
Ize povazovat, ze mirou konzumace alkoholu je celosvétové uzndvan
jeden ,drink”. Pfes viechny rozdily a obtiZe pfi sjiednocovaninazoru na
jeden drink (ve Velké Briténii se rovna 8 g alkoholu, v Japonsku témér
20g) je v nejcastéji publikovanych tdajich povazovan za standardni
jeden drink ndpoj o obsahu 13 g etanolu, coz je 330 ml 5stupnového
piva nebo 1,5 dl vina ¢i 40 ml destilatu (16, 17).

Dusledky konzumace alkoholu jako civiliza¢niho zdravotniho ri-
zika jsou nejen v oblasti organového postizeni, ale dnes v prvni fadé
v oblasti psychosocidlni, tykajic se zejména mladé a stfedni generace.
Pracovni a spolecenské propady, rozvraty rodin, sebevrazdy, Urazy i

Tab. 2. Dotaznik CAGE k prikazu abuzu alkoholu, resp. alkoholismu (2, 23)

usmrcenf jsou v této sféfe hlavnimi ddsledky nadmérné konzumace
alkoholu (18-20).

Dulezité pro zdravotnickou a laickou verejnost je zjisténi, ze ne-
existuje zadna zdravi prospésna jeho davka. Alkohol v malych davkach
mUze byt ,neskodny’, ale nenf zdravi prospesny (21).

Alkoholismus a abiuizus alkoholu

Abuzus neboli skodlivé uzivani, znamena uzivani latky vedouci k po-
ruse somatického nebo psychického stavu. Sem patii také nadmeérna
konzumace alkoholu, tedy abuzus alkoholu. Na druhé strané zévislost,
v pfipadé alkoholu alkoholismus, je psychickd porucha, charakterizo-
vana psychopatologickymi, behaviordInimi a kognitivnimi pfiznaky,
které se vyviji po opakovaném uZiti substance (v pfipadé alkoholismu
alkoholu). U alkoholismu, na rozdil od jinych zévislosti, nedochazi
k zvyseni tolerance, ale naopak v ddsledku jaterniho poskozeni k je-
jimu snizeni. Specifickd Ié¢ba abuzu alkoholu se v praxi nepovazuje
za nutnou na rozdil od alkoholismu. Pro jednoduchou orientaci, zda
se u nemocného jedna o prosty abuzus alkoholu nebo jiz alkoholi-
smus byva doporucovan dotaznik CAGE, resp. AUDIT (Alcohol Use
Disorders Inventory Test) — Tab. 2 a 3. U vice nez 2 kladnych odpovedi
je pravdépodobnost zavislosti, tedy alkoholismu vysoka. V Tab. 4 jsou
uvedeny typy alkoholové zavislosti podle cravingu (divodl touhy
po pitf). V pfipadé jaterniho poskozeni se nejcastéji jednd o typ Il (13).
V doporuceném postupu EASL je vyznamné zohlednovana prevence
nepfimeéfené konzumace alkoholu. Jesté s vetsi naléhavosti by Iékafi na
viech Urovnich méli zavcas odhalit tendenci k abdzu alkoholu. Proto

Tab. &. Typy zdvislosti na alkoholu podle druhu cravingu (dle Lesche)

C = cutdown Mél/a jste nékdy pocit, ze byste mél/a omezit piti? 1. Pitf alkoholu z dévodu fyzické zavislosti (,chut” na alkohol, zahnani
A =annoyed Nastval vés uz nékdo tim, Ze vas kritizoval za vase piti? odvykacich pfiznakd)
G = guilty Citil/a jste se uz nékdy provinile kvali pit alkoholu? Il | Piti ke sniZenf dzkosti
E =eyeopener | Nepil/ajste nékdy po ranu, abyste se uvolnil/a nebo lll. | Piti k zahnani deprese
zahnal/a opici? IV. | Piti ze socidInich ddvodU (protoZe je to v okoli pacienta bézné)
Tab. 3. Dotaznik AUDIT k prikazu abdzu alkoholu, resp. alkoholismu (2)
Otazky 0 1 2 3 4
1. Jak ¢asto si date ndpoj obsahujici alkohol? ) Jednou mési¢né nebo e 2-3krét 4krat nebo
Nikdy e 2-4krdt mésicné s , s
méneé casto tydné vicekrdt tydné
2. KO|I.|.< sklenic alkoholického népoje si date v typicky den, 1 nebo 2 3 nebo 4 5 nebo 6 7439 10 nebo vice
kdy pijete?
3. Jak ¢asto si date 5 nebo vice sklenic pfi jediné pfileZitosti? Nikdy Menevn,evz varat 1krét mésiene TKrat tydné K/azci{f devn r,uebo
mésicné témér kazdy den
4.vJak casFo.Jste behem p?s\ednlho roku zjistil(@), ze nemUzete Nikdy Menevnfevz varat 1Krét mésicne Tkrat tydne Klazcvl{/ devn r/]ebo
prestat pit, jakmile jste zacal(a)? mésicné témér kazdy den
5. Jak castOJst,e behem pvos\vedn}ho roku kvuli piti neudélal(a) Nikdy Menevn,evz WVkrat 1Krét mésiene Tkrat tydné K,azovlzf devn ero
to, co se od vas normalné ocekavalo? meésicné témér kazdy den
6.Jak‘cAast0Jstel béhem posledniho roku potreboval(av) ) ‘ Méné nes Tkrat o | Kazdy den nebo
sklenici hned rdno, abyste se nastartoval(a) po nadmérném Nikdy Y 1krdt mési¢né Tkrdt tydné RS
oiti? mésicné témér kazdy den
7. Jak calsVFOJste t?ehenj posl.e,dnlho roku mél(a) pocit viny Nikdy Menevn,evz WVkrat 1Krét mésiene Tkrat tydné K,azovlzf devn ero
nebo vycitky svédomi po piti? mésicné témér kazdy den
8. Jak ¢asto jste si béhem posledvnlhovrokuvkl\/ul|vp|t| Nikdy Menevn,evz varat 1krét mésiene Tkrat tydné K/azci{f devn r,uebo
nemohl(a) vzpomenout, co se délo predesly vecer? mésicné témér kazdy den
9. Utrpél(a) jste vy nebo nékdo jiny zranéni kvali vasemu piti? Ne Ano, ale ne Ano, béhem
v poslednim roce posledniho roku
10. Byl vas pribuzny, pfitel, |ékar nebo jiny zdravotnik Ne Ano, ale ne Ano, béhem
znepokojen vasim pitim nebo vam doporucil jeho omezeni? v poslednim roce posledniho roku
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Tab. 5. Dokument DSM-V (2)
Vzorec uzivani alkoholu vedouci ke klinicky vyznamnym postizenim
nebo potizim, ktery se projevuje nejméné 2 z nasledujicich kritérii
béhem obdobi 12 mésici:

. | Alkohol je ¢asto uzivan ve vetsim mnozstvi nebo béhem delsiho
obdobi, nez bylo zamysleno.

N

. | Existuje trvald touha nebo nelspésna snaha omezit uzivani alkoholu
nebo ho dostat pod kontrolu.

3. | Zna¢né mnozstvi ¢asu je vénovano ¢innostem, které jsou nutné pro
ziskani alkoholu, uzivéni alkoholu nebo zotaveni z jeho Ucinkd.

4. | Craving neboli silnd touha nebo nutkanf uzivat alkohol.

5. | Opakované uzivani alkoholu, v jehoz disledku nejsou pInény ddlezité
povinnosti v praci, skole ¢i doma.

6. | Pokracujici uzivani alkoholu i pfes trvalé nebo opakované socialni
nebo mezilidské problémy zplsobené nebo zhorsené Gcinky
alkoholu.

7. | Ukonceni nebo omezeni ddlezitych spolecenskych, pracovnich nebo
volnocasovych aktivit kvdli uzivani alkoholu.

8. | Opakované uzivani alkoholu v situacich, ve kterych je fyzicky
nebezpecné.

9. | Uzivani alkoholu pokracuje i pfes védomi trvalych nebo opakovanych
fyzickych nebo psychickych problémd, které jsou pravdépodobné
zpUsobeny nebo zhorseny alkoholem.

10. | Tolerance, definované jednim z nésledujicich:

a. Potfeba vyrazné vyssich davek alkoholu k dosazeni intoxikace nebo
pozadovaného ucinku.

b. Znac¢né snizeny Ucinek pfi pokracujicim uzivani stejného mnozstvi
alkoholu.

11. | Odvykaci stav, definovany jednim z nasledujicich:

a. Charakteristicky syndrom z vysazenf alkoholu

b. Alkohol (nebo velmi pribuzna latka jako benzodiazepin) je uzivan
pro zmirnéni nebo prevenci abstinencnich pfiznakd.

Pritomnost nejméné 2 z téchto kritérii ukazuje na AUD (porucha zptsobend uzi-
vdnim alkoholu).

Zdvaznost AUD je definovdna ndsledovné:

Mirnd: Pritomnost 23 kritérif

Stfedné zdvaznd: Pritomnost 4=5 kritérif

Zdvaznd: Piitomnost 6 a vice kritérif

jsou v doporu¢eném postupu EASL i dalsf kritéria. DSM-V (Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders, 5" edition) definuje AUD
konzumaci alkoholu, kterd vede ke klinicky signifikantni poruse zdravi
a jejiz tize zavisi na poctu z dotaznikovych kritérif zjisténych pfi na-
vstéve [ékare v poslednim roce (Tab. 5) (2).

Lécba alkoholové zavislosti je komplexni, dlouhodobd, naro¢na
pro viechny Ucastniky, tj. pacienta, zdravotniky, ale i okoli, zejména
rodinu. Dnes se zdUraznuje, Ze v terapii je efektivnéjsi se zpocatku za-
meéfit na pacientovu motivaci k [é¢bé nez na jeho vili. Motivaci musi
podporovat vichni, tj. prakticky Iékaf, hepatolog, gastroenterolog,
internista a dalsi. Ti se nesmi cudné vyhybat zmince o pacientové
zavislosti s tim, Ze je to problém nékoho jiného, ale pfi kazdé kontrole
aznovu a znovu o zavislosti hovofit a motivaci k odvykanizvysovat (13).
Ctenafim tohoto ¢lanku se mize zdat, Ze textu k véasnému odhalenf
abuzu alkoholu nebo alkoholismu a dalsim souvislostem s konzumaci
alkoholu je vénovan pfilis velky prostor s ohledem na nézev ¢lanku.
Nicméné, zdoporuceni EASL je patrné, ze v¢asna, dislednd a na vsech
urovnich zdravotni péce provadéna prevence nepfiméfené konzumace
alkoholu je rozhodujici k snizeni prevalence, incidence a lé¢bé ALD.
Farmakoterapie zavislosti je v podavani senzitivujicich preparatd, tedy
medikament( zhorsujicich snasenlivost alkoholu. Dnes se u nds uziva

disulfiram (Antabus). Po poziti alkoholu vznikne do 15 min antabusova

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

PREHLEDOVE CLANKY | E7

Onemocnénijater souvisejici s alkoholem (ALD)

reakce. Druhou skupinou jsou anticravingové léky. Jde o Iéky blokujfcf
mozkové receptory k snizenf touhy (cravingu) po alkoholu. Jsou to
napr. akamprosat, baklofen, ondasetron, od roku 2012 u nas nalmefen
a dalsi. Nékteré z nich jsou vsak kontraindikované u dekompenzovaného
jaternitho onemocnéni (2, 13).

Epidemiologie ALD (onemocnéni jater
souvisejici s alkoholem)

ALD vznikd u konzumentd vice nez 2 drinkl denné. Vétsina z nich
ma vétsi ¢i mensi hepatomegalii v dUsledku steatdzy, stavu relativné
benigniho a hlavné reverzibilniho po 6-8 tydnech abstinence. Avsak
pouze u 20-35 % téchto konzumentd se rozvine steatohepatitida a jen
u 8-20 % jaterni fibréza nebo cirhdza. Proc¢ tomu tak je, neni dosud jas-
né. Nekropticky je jaternf cirhdza prokazovand jen asi u 18 % pitvanych
s Udajem o tézké konzumace alkoholu béhem Zivota a v bioptickych
nalezech jen u 17-31 % (22).

Nicméné, relativni riziko vzniku cirhdzy rychle stoupd v zavislosti
na mnozstvia celkové dobé konzumace alkoholu. Ve srovnan{'s 20gra-
movou denni konzumaci po dobu 10-12 rokd je 6x vyssi pfi pozZivanf
40-60 g alkoholu denné a dokonce 14x vyssi pii 60-80 g denné. Podle
Lelbacha vznikne jaterni cirh6za u 50 % dennich konzumentt 210 g al-
koholu za 22 rokd a u 80 % téch, kteff konzumuiji stejné mnoZzstvi 33 let.
Obecné se udava, ze jistd cirhdza vznikne pfi dennim piti 180-200g
za 25 rokl. U Zen jsou uvadéné hodnoty podle vétsiny studii mensi az
o polovinu. Na druhé strané abstinence zlepsuje pribéh jiz existujicf
alkoholové cirhdzy (15).

Podle studie GDB (Global Burden of Disease) bylo v roce 2010 regist-
rovano vice nez milion Umrti v ddsledku jaternf cirhdzy, coZ pfedstavuje
2,0 9% ze viech umrti, a ztoho alkoholové jaterni cirhdza predstavovala
témér 48 %. U 31 miliond osob byla jaternf cirhdza pricinou DALY
(Distability Adjusted Life Year), tj. agregovaného parametru vyjadfujiciho
roky ztraceného zdravého Zivota. Alkoholovd jaternf cirhdza z toho
predstavovala opét témeér 47 %. Hepatocelularni karcinom (HCC) v te-
rénu alkoholové jaternf cirhdézy byl v roce 2010 pficinou 80600 Umrtf
(0,15 % ze vSech umrtf) a pficinou DALY u 2 142000 osob (0,09 ze vsech
DALY) (18, 20).

K faktortim, které je nutno zohlednit v epidemiologickych studiich,
patfi také pravidelnost ¢i ndrazovost pitf (tzv. binge drinking) a konzu-
mace alkoholu nala¢no ¢i v priibéhu jidla. Z hlediska poskozeni jater je
narazové pitf alkoholu méné nebezpecné nez mensi, ale denni kon-
zumace, ponévadz jtra maji ¢as se regenerovat. Clovék by nemél pit
alkohol alespon 2 dny v tydnu. Piznivéjsf je také konzumace alkoholu
kjidlu nez tak zvana ,out of meals”. Poskozent jater nesouvisi s druhem
napoje, ale jen s mnozstvim alkoholu, ktery obsahuje (23).

Zatimco informace o prevalenci alkoholové cirhdzy jsou ve vyspé-
lych zemich pomeérné pfesné a Umrti na cirhézu byvéa mirou konzumace
alkoholu, nelze totéz fici o steatdze ¢i lehké nebo stiedné tézké fibroze.
Odhaduije se, Ze celosvétove je alkohol pficinou asi 50 % vsech jaternich
cirhdz, ovsem se znac¢nymi geografickymi rozdily (napf. prevazujicim
nabozenstvim). V isldmskych zemich je to jen 10 %, ve Francii az 90 %.
U nés je zplsobeno alkoholem asi 30 % vsech jaternich cirhdz, s vétsim
podilem na jizni Moraveé (22).
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Diagnostické metody onemocnéni jater
souvisejici s alkoholem (ALD)

Jaterni biopsie

Jaterni biopsie je dllezita pro definitivni diagnézu ALD, exaktnf stazo-
vania k vylouceni pfipadnych dalsich pficin jaterniho onemocnént. Asi
u 20 % pacientd s historil nepfiméfené konzumace alkoholu a abnor-
malnimi jaternimi testy je soucasné prokazand dalsi pficina jaterniho
onemocneéni. Proto se také provadi jaterni biopsie v Il resp. lll. fazi
klinickych studif, tykajicich se ALD (2). Dnes v praxi ve vétsiné pfipadd
diagnostikujeme ALD na zakladé klinického obrazu, laboratornich
nélezd a neinvazivnich pomocnych vysetfovacich metod. Proto nenf
obecné jaterni biopsie k diagnostice ALD nutnd, jiz také ne proto, ze je
zatizend 2% rizikem komplikaci véetné fatélnich (24, 25).

Morfologické spektrum nélez(, které jsou u ALD v precirhotickém
stadiu hlavné v centrdini zoné lalticku, zahrnuje: makrovezikularni,
resp. smisenou steatdzu, hepatoceluldrni kulatobunécnou infiltraci,
balénovou degeneraci, Malloryho hyalin, fibrézu nebo cirhézu, resp.
HCC. Z toho pak vyplyvaiji klinické diagndzy: ASH (steatdza, resp. stea-
tohepatitida zpdsobend ALD), AH (alkoholickd hepatitida), fibréza jater
zpUsobena ALD, cirhdza jater zpUsobend ALD a HCC (2, 24, 25).

Kdyz v roce 1980 J. Ludwig et al (26) na zakladé histologicko/kli-
nického nélezu oznacili NASH (Non-alcoholic Steatohepatitis) jako
samostatnou dosud nepopsanou nozologickou jednotku, otevreli
otazku, jak v praxi odlisit NASH od ASH. Histologicky obraz obou je velmi
podobny, i kdyz zkuseny patolog odlisnosti najde. Nicméné, konzultace
s klinikem je vzdy nutna (2, 27).

Laboratorni testy konzumace alkoholu

Biochemicka vysetfeni pfi ALD se v podstaté neli$f od laboratornich
vysetfenf hepatopatif jiné etiologie. Nicméné, v pfipadé i podezfeni AUD
je nutné provést vysetfeni laboratornich testl na konzumaci alkoholu.

Délime je na pfimé a nepfimé (2).

NepFimé metody (2,28)

Stanoveni GGT (gamaglutamyltransferaza). Odrazi chronicky exce-
sivni abuzus alkoholu. Senzitivita pro abuzus je 42-86 %. Specificita
40-84 %. Interpretace vysledk( vychézi z poznani, ze k patologickému
zvy$eni GGT dochézf pfedeviim u hepatobilidrnich onemocnéni. Rada
xenobiotik z oblasti 1ékd, pramyslovych i zemédeélskych chemikalif
a pfirodnich i syntetickych jedd dokaze v hepatocytech indukovat
syntézu mikrozomalniho izoenzymu GGT de novo. To plati i o etanoly,
a proto byvé stanoveni GGT pouzivano jako screeningovy test abuzu
alkoholu. Existence fady uvedenych nespecifickych induktor( a mozny
vliv soubézného hepatoceluldrniho poskozeni a/nebo cholestazy viak
hodnotu tohoto testu silné limituji. Akutni intoxikace alkoholem je spjata
az s 10ndsobnym zvysenim GGT a toto zvyseni byva relativné vyraznéjsi
nez zvyseni aminotransferdz. U chronické alkoholové hepatitidy, kde
hodnoty také dosahujf az 10ndsobku normy, se navic predpoklada so-
lubiliza¢ni Uc¢inek etanolu na membrany a uvolnéni vdzaného enzymu.
Pro snazsi interpretaci vysledku vysetfeni GGT se nékdy pouziva poméru
(indexu, kvocientu) katalytickych koncentraci GGT a AST. Pomér GGT/
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AST nad 6 je typicky pro chronickou alkoholovou hepatitidu, hodnoty
3-6 se vyskytuji u obstrukci a cirhéz. Kombinace téchto 3 parametr(
ma senzitivitu 27-52 % a specificitu 85-90 %. GGT klesé v pribéhu
abstinence a pfi opétovném abuzu hodnota GGT rychle stoupa.

Stanoveni AST (aspartadtaminotransferdza). Odrazi chronicky excesiv-
ni abuzus alkoholu. Senzitivita pro abuzus je 43-68 %. Specificita 56-93 %.
Hodnoty mohou byt ovlivnény (zvysené) zejména pfi akutni hepatitide
rizné etiologie, svalovym postizenim (infarkt myokardu, rabdomyolyza).

Stanoveni ALT (alaninaminotransferaza). Odrazi chronicky excesivni
abuzus alkoholu. Senzitivita pro abudzus je 30-50 %. Specificita 51-92 %.
Hodnoty mohou byt ovlivnény (zvyseny) jakymkoliv akutnim nebo
chronickym onemocnénim jater.

U alkoholové jaternf choroby zfidkakdy prekroci hladiny amino-
transferdz v séru hodnotu 5 pkat/I. To se ¢astecné vysvétluje Ubytkem
pyridoxalfosfatu, ktery je koenzymem aminotransferdz a jehoz nedo-
statek je pro chronické alkoholiky typicky. Aktivita AST je vice zvysena
nez ALT, takze pomér AST ku ALT je obvykle vyssi nez 2. Lékové a alko-
holové intoxikace mivaji mnohem mirnéjsi vzestup aminotransferaz
nez napf. intoxikace chlorovanymi uhlovodiky.

Stanoveni MCV (mean corpuscular volume). Odrdzi chronicky
excesivni abuzus alkoholu. Senzitivita pro abuzus je 24-74 %. Specificita
70-98 %. Hodnoty mohou byt ovlivnény (zvysené) pri deficitu vitaminu
B,, a kyseliny listové a pfi nékterych hematologickych onemocnénich.

Stanoveni % CDT (karbohydrat-deficientni transferin). Pfi chronic-
kém abuzu alkoholu se v krvia v likvoru zvysuje zastoupeni molekulo-
vych forem transferinu, které maji méné zbytkd kyseliny sialové nebo
je postradaji Uplné. Jedna se tedy o ¢aste¢né nebo zcela desialovany
transferin, pro néjz se vzilo nevhodné oznaceni prejaté z anglosaské
literatury ,karbohydrat-deficientni transferin’, neboli CDT. Po urcité
dobé abstinence jsou neposkozend jatra schopna znovu syntetizovat
prevazné tetrasialotransferin. Stanoveni sumy vsech desialovanych
forem transferinu mé proto specificky vyznam pfi diagnostice alkoho-
lizmu a pfi sledovéani efektu protialkoholni Ié¢by. Stanoveni CDT patfi
mezi senzitivni a specifické markery abtzu alkoholu s polocasem 12 dni
a cut-off 2,5-3 %. Senzitivita testu je 24-45 %. Specificita 70-98 %.

Z dalsich laboratornich vysetfenf je vhodné stanoveni koncentrace
triacylglycerolti v krevnim séru. Alkohol ovliviuje spektrum krev-
nich lipiddQ, zvysuje HDL, avsak ve vyssich davkach a pfi dlouhodobé
konzumaci pUsobi sekundarni dyslipoproteinemii. Pfi jednorédzovém
alkoholovém excesu nebo akutni intoxikaci alkoholem se v krvi nékoli-
kandsobné zvysi koncentrace triacylglycerold a ¢astecné i cholesterolu.
Tento obraz je podstatné vyraznéjsi u chronickych pijakd. V roce 1958
popsal L. Zieve stav, nazyvany po ném Zieveho syndrom, charakteri-
zovany ikterem, hyperlipidemii a hemolytickou anémii po nadmeérné
konzumaci alkoholu u nemocnych se steatézou nebo jiz alkoholovou
cirhézou. Klinicky pribéh takového stavu mlze byt i fatalni (29).

Nespecifické zmény v séru pfi akutnim a chronickém alkoholismu
zahrnujf zvyseni hodnot kyseliny mlé¢né a kyseliny mocové. Kromé
toho nadprodukce acetyl-CoA vede k tvorbé acetacetdtu a acetonu.
Vznikd laktatové acidoza a ketoaciddza. V téchto stavech je tedy aktudlnf
vysetfeni pH a krevnich plynd (Astrup). Pokles glykemie se popisuje po
jednordzovém pozitf alkoholu a pfiintoxikacich alkoholem, je viak typic-
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t&jSi u déti. Vysetfeni glykemie je zcela nezbytné, nebot hypoglykemii
je tfeba korigovat infuzemi. Aktivita fibrotiza¢niho procesu se posuzuje
podle koncentrace propeptidd kolagenu. Zejména u chronickych
intoxikaci klesaj hladiny magnezia a fosfatd.

Pfimé metody (2)

Stanoveni etanolu v dechu. Senzitivita je 97 % specificita 93 %.
Detekéni okno je 4-12 hod.

EtG (ethylglukuronid) - mozZné stanovenfiv moci. Jednd o mo-
lekulu modifikovanou etanolem. Detekéni okno do 80 hod. Pokud se
stanovi ve vlasech, pak i 6 mésicl. Senzitivita je 89 %, specificita 99 %.
K dalsim podobnym patii etylestery mastnych kyselin, fosfatidylethanol,
ev. ethylsulfat.

Dalsi metody zjistovani konzumace alkoholu, zejména matematické
modely a metody zobrazovaci, jsou zminény u jednotlivych ALD.

Spektrum jaternich poskozeni v disledku

abuzu alkoholu

Jsou to prosté jaternf steatdza, steatohepatitida, fibroza, cirhdza a HCC.
Intenzivné je studovéna otdzka mnozstvi a délky konzumace alkoholu
k progresi jedné formy do dalsi pokrocilejsi az do cirhdzy, ev. HCC.V danské
studii T. Duleurana et al (30) byla prokazana progrese biopticky verifiko-
vané steatohepatitidy v pribéhu 5 let do jaterni cirhdzy v 16 %, zatimco
u téch, kteff méli jen prostou steatdzu, byla progrese do cirhézy pouze
v 6,9 %. Typ jaterniho poskozenf je tedy dleZity pro predikci progrese, ale
i v ptipadé prosté steatdzy je nutnd abstinence. Jak vyplyva ze studie C.
Lacknera et al (31), mortalita zdGvodu ALD je 17 %, pokud byla diagnéza
jaterni fibrozy stanovena brzo, na rozdil od 43 %, pokud byla stanovena
pozdé. Co se tykd konverze jaterni fibrézy do cirhdzy, existujf jesté dalsi
rizikové faktory mimo alkohol. Je to zejména koureni (31), na rozdil od
kavy, jejiz konzumace ma vliv opacny (32). Dalsimi rizikovymi faktory jsou
pohlavi, obezita, diabetes mellitus, infekce HBV, resp. HCV a HIV infekce.
Progresi do cirhdzy mohou urychlovat nékteré léky (methotrexat) nebo
pretizeni organismu zelezem. Dnes se rovnéz intenzivné studuji faktory
genetické, jako je polymorfismus genu PNPLA3 (2). Nicméné, praktické
vystupy pro zastaveni nebo zpomaleni progrese jaterni fibrézy do cirhézy
jsou v totalnf abstinenci, zékazu koufeni, redukci hmotnosti, kontrolované
lé¢bé cukrovky, uvédzlivém uzivani 1ékd, vyvarovani se polypragmazie
a v ucinné lécbé infekce HBV, resp. HCV. Venepunkce je indikované u pre-
tizenf Zelezem jen v pfipadé prokdzané hereditarni hemochromatozy.
Naopak pitl kdvy mUze byt faktorem protektivnim. Co se tykd konzumace
alkoholu a vzniku HCC, obecné plati, ze excesivni ablzus je karcinogennim
faktorem, a to nejen pro HCC, ale i jinych malignit.

Zatim nejsou studiemi ovérené léky, které by pfimo ovliviiovaly
progresi fibrozy do cirhdzy, i kdyz kandidétl je fada, zejména ty, které
ovliviuji proces fibrogeneze/fibrolyzy v jaternf tkani. Tak zvana hepa-
toprotektiva nesplnujf na trovni zatimnich EBM ocekavani, nicméné je
i dlouhodobé podavame hlavné z motivacnich ddvoda.

Steatdza/steatohepatitida zplsobena ALD (ASH)
Jaternf steatdza — ztu¢nénf jater (,fatty liver”, fatty liver change) je
nejcastéjsim a obvykle prvnim typem jaterniho poskozeni u pacientd
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s abuzem alkoholu, vyskytujicim se u nich pfiblizné v 90 %. Jde o his-
tologickou jednotku, fadici se v patologii mezi dystrofické reverzibilni
zmeény v jaternich bunkach. Charakterizuje ji hromadéni triacylglycerol(
(TG) v cytoplazmé hepatocytli ve formé kapének — vakuol. O steatéze
mluvime, kdyZ v hepatocytech je uloZeno vice nez obvyklych 5 % tuku.
Typ steatdzy oznacujeme podle velikosti tukovych kapének — makro-
vezikuldrni, smisend a mikrovezikuldrni. Na Obr. 1 je histologie prosté
makrovezikuldrni steatdzy, typické u nemocnych s abtizem alkoholu.
Stupen jaternf steatézy hodnotime podle rozsahu postizeni, pokud
je postizeno méné nez 25 % hepatocytd, mluvime o lehké steatodze,
u téZké steatdzy je ztu¢nénim postizeno vice nez 75 % hepatocytd.
Histologické zmény jsou reverzibilni. K regresi vede absolutni alkoho-
lova abstinence. Naopak pokracujici konzumace alkoholu vede k roz-
voji steatohepatitidy a nasledné k progresi v jaterni fibrézu a cirhdzu.
Steatohepatitida jiz neni benignim onemocnénim. Kromé nadmérného
uklddani tuku v hepatocytech je histologicky obraz charakterizovan
kulatobunécnym zanétlivym infiltrdtem (v precirhotickém stadiu v cen-
tralni zoné lobulll, pozdéji i portalné). Dale pritomnosti regresivnich
(balénovych) zmén hepatocytd a Malloryho-Denkova hyalinu (Obr. 2).

Obr. 1. Makrovesikuldrni jaterni steatéza vznikd u 90-95 % konzumentu
>40g alkoholu/den. Na obrdzku je stfedné tézkd smisend steatdza s posti-
Zenim minimdlné 50 % hepatocytt

0br. 2. Steatohepatitida zpisobend ALD. Na obrdzku jsou zobrazeny znaky
poskozeni hepatocytd — baldnovd degenerace (¥), Malloryho hyalin (Zlutd
sipka), kulatobunécny infiltrdt (bild Sipka)
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Jiz v roce 1954 v monografii editované Sherlockovou (33), tedy jesté
pred rutinnim provadénim jaterni biopsie (34), je uvedeno, ze hlavni
priciny jaternf steatdzy jsou nutri¢ni a metabolické, tedy v praxi nad-
vaha, diabetes mellitus 2. typu a nepfiméfena konzumace alkoholu.
Mélo se za to, ze Uprava zZivotospravy, 1é¢ba cukrovky a dyslipidemie
a Uplnd abstinence povedou béhem 6-8 tydnd k Ustupu steatozy,
normalizaci aminotransferéz a vyrazné Upravé obrazu ,svétlych” jater
pti abdominalni US.V mnoha pfipadech je to pravda a prostd steatéza
byla a je stale povazovana za relativné benigni reverzibilni poruchu.
Proto také nebyla (a stale nenf) specificka farmakologicka lécba s tim, Ze
Uplnd abstinence a lé¢ba zékladnich chorob, které se vznikem steatdzy
souvisi, je dostate¢nym lécebnym opatfenim.

Zajem vyzkumnikd, ale i klinikd o ASH se akceleroval zavedenim
nové samostatné nozologické jednoty NASH (26). Hovori-li se o Ustupu
steatézy pfi dodrzovani zminénych opatfeni v pribéhu 6-8 tydn,
je tfeba védét, Ze laboratorni a zobrazovaci metody odhalf steatézy,
az kdyz je v hepatocytech obsah tuku vétsi nez 30 %, a to plati i pro
inicidInf stadia steatohepatitidy. Osud ,nepoznanym” NASH, resp. ASH,
a vyvoj novych citlivéjsich metod neinvazivni detekce ASH i NASH
jsou horkym tématem dnesni hepatologie. Steatohepatitida ale nenf
jen rizikem rozvoje jaternf fibrozy, resp. cirhézy ¢i HCC, ale i vzniku
mimojaternich projevu (35).

Subjektivni stesky nemocnych jsou rliznorodé. Mnohdy potize chybf
a nemocny je indikovan k hepatologickému vysetfeni na podkladé
patologickych jaternich testl zjisténych pfi vysetfeni z jiného ddvodu
(preventivni vysetfeni, predoperacni vysetreni). U tézsich steatdz se
vyskytuje tlak v pravém podzebfi, zaZivaci obtiZe, nevolnost, zvraceni,
prdjmy, nadymani, vahovy ubytek. Pfi fyzikalnim vysetieni nachazime
jatra zvétdend s hladkym povrchem.

Laboratorni nélez je popsan v pfedchozim textu. V diagnostice je
mozZné uZit i matematické modely, napf. Steato Test, ktery je odvozen
od FibroTestu navysenim o BMI, cholesterol, TG a glykemii. Zobrazovaci
metody, jakymi jsou sonografie, pocitacova tomografie a magneticka
rezonance, ukazuji zmeny jaterniho parenchymu, které viak nejsou
specifické podle etiologie. Sonografie jater ukazuje v pfipadé jaternf
steatézy obraz ,svétlych jater”.

Nejvice signifikantnim sérovym testem steatohepatitidy je detekce
fragmentu cytokeratinu 18 M65, resp. 18 M30.

Lécba prosté jaternf alkoholové steatdzy spociva pfedevsim v ab-
stinenci. Ta vede k Ustupu potiZi, zlepseni celkové kondice pacienta,
normalizaci laboratornich nalez( a UZ nalezu. Medikace hepatopro-
tektiv md ve srovnani s abstinenci vyznam spise podpUrny, stejné
jako vitaminy. Jako hepatoprotektiva doporucujeme silymarin nebo
esencialni fosfolipidy. Horkym tématem hepatologie je Ié¢ba steatohe-
patitidy, kterd mdze perzistovat nebo progredovat i pfes nemocnym
uvadeénou abstinenci. V takovych pfipadech je tfeba vyloucit a lécit
NASH. Casto ale je netspéch v tom, Ze pacienti abstinenci — totalni
abstinenci — nedodrzuiji.

Alkoholicka hepatitida (AH)
Alkoholickd hepatitida je klinicky syndrom charakterizovany noveé
vzniklym ikterem s nebo bez jinych zndmek jaterni dekompenzace
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(ascites nebo encefalopatie) u pacientl s abuzem alkoholu. Nenf vsak
neobvyklé, Ze se symptomy objevi i u pacientd, kteff jiz ukoncili kon-
zumaci alkoholu pred nékolika dny &i tydny. Vznika za nékolik dni po
alkoholovém excesu. Mnozstvi pozitého alkoholu se individualné lisi.
Symptomatologie je rlizna v zavislosti na pribéhu. Lehké formy jsou
mitigovany alkoholovym abuzem. Projevuji se vétSinou dyspeptickymi
obtizemi za nékolik dnli po alkoholovém excesu. Tézké formy akutnf
alkoholické hepatitidy vedou k jaternimu selhdni. Nemocny je iktericky,
stav védomi je ovlivnén jaterni encefalopatif, ale mnohdy i delirantnimi
stavy v dusledku alkoholismu. Mohou byt projevy krvacenf pfi trombo-
penii a koagulopatii, projevy portalni hypertenze s ascitem a jicnovymi
varixy, febrilie a leukocytéza (2).

Tézky pribeh akutni alkoholické hepatitidy byva asociovan s vys-
sim vékem, akutnim selhdnim ledvin, vysokymi hodnotami bilirubinu,
leukocytézou, konzumaci alkoholu > 120 g/den, pfitomnosti infekce,
jaterni encefalopatif a krvacenim do gastrointestindlniho traktu.

Cholestaticky prlibéh akutnf alkoholické hepatitidy ma velmi $pat-
nou prognézu, horsi nez formy bez cholestazy (36).

Alkoholickd hepatitida mUZe také probfhat jako chronicka, kdy
béhem nékolika let dochdzi postupné k fibrotizaci v jatrech a jaternf
cirhoze.

Z diagnostickych testd AH jsou to zejména: mnohonésobné zvy-
sené ALT a AST, hodnoty De Ritisova koeficientu se blizi 2, elevace
GMT, v pripadé cholestézy i ALP, hyperbilirubinemie, snizenf hodnot
albuminu, haptoglobinu a transferin, zvyseni a,-makroglobuminu, ce-
ruloplazminu a vsech tfid imunoglobuling, leukocytdza, trombopenie
a makrocytoza.

Zobrazovaci metody, jako jsou sonografie nebo pocitacova tomo-
grafie, popisuji sice zmeény, ale ty nejsou specifické pro alkoholickou
hepatitidu (37).

Biopsie jater potvrdi diagnodzu a vyloudi jiny plvod klinického stavu,
event. se muze podilet na progndze. V praxi ji provadime v pfipadech
diagnostické nejistoty. Na druhé strané u pacientd s jaterni cirhdzou,
u kterych jsme neindikovali biopsii, by méla byt zvIast peclivé zhodno-
cena klinickd a laboratornich kritéria AH (25). Na druhé strané je biopsie
indikovana zejména u nemocnych s protrahovanym pribéhem AH,
kdy béhem 6-8 mésicl abstinence neni dosazeno zésadnfho zlepsen.
V histologickém obrazu nachdzime zmény popsané jiz v predeslych
kapitolach.

Progndza alkoholové hepatitidy je u tézkého pribéhu vézna. K od-
hadu krdtkodobého prezivani Ize uzit tzv. Maddreyho skore:
index pfezivani = (4,6x zvyseni tromboplastinového ¢asu v sekundach)
+ bilirubin (mg/100 ml).

Hodnoty vyssi nez 32, a také jaterni encefalopatie, signalizujf velmi
$patnou prognodzu (22).

Podobny prognosticky vyznam je pfi¢itan Glasgow alcoholic he-
patitis score (GAS). Ma 5 parametr(: vék, pocet leukocytd, urea, INR
a bilirubin. Hodnoté kazdého parametru pfislusi urcity pocet bodu,
jejich soucet potom urcuje zavaznost pribéhu AH (15).

Z3kladem lécby je, stejné jako u jinych onemocnéni jater zpUso-
benych alkoholem, absolutni abstinence. K jejimu udrzenf je mnohdy
nutna i farmakologicka prevence abstinencnich pfiznaka.
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U véech nemocnych je nutna dostatecna hydratace a nutri¢ni pod-
pora, byl zjistén pfiznivy vliv enterdIni vyzivy. Poddvdme rovnéz antioxi-
dac¢né pUsobici latky — vitaminy A, C, E, selen, koenzym Q10, silymarin.

Antibiotika jsou podéavana s cilem ovlivnit stfevni fléru a jaterni
encefalopatii, [é¢it spontdnni bakteridlni peritonitidu a infekéni kom-
plikace. V Ié¢bé jaterni encefalopatie doporucujeme na prvnim misté
lactulézu, pfi nedostate¢ném efektu podéni rifaximinu.

U nemocnych se spontdnni bakteridlni peritonitidou volime k [é¢bé
nejcastéji cefotaxim, alternativou je amoxicilin s kyselinou klavulanovou.

U z&vazného prabéhu alkoholové hepatitidy je indikovano po-
danf pentoxifylinu a glukokortikoidd. Pentoxifylin inhibuje produkci
TNFa, ktery je u alkoholové hepatitidy zvysen. Glukokortikoidy pfiznive
ovliviujf priibéh tézké alkoholové hepatitidy. Jejich indikaci podporuji
vysledky skorovacich systémi: Maddrey skore > 32 a GAS > 9. Podavéme
prednison v inicidlni ddvce 40 mg denné az 28 dn(i, s postupnym sni-
Zovanim pfi dosazeni zlepseni.

Soucasti écby jsou také inhibitory protonové pumpy k prevenci
krvéceni do GIT (38). Dalsi dlouhodobé preziti nemocnych, kteff preko-
nali alkoholovou hepatitidu, zavisi na jejich dlouholeté abstinenci (36).

Acute on chronic liver failiure (ACLF) a alkoholicka
hepatitida

ACLF je charakterizovany akutni dekompenzaci chronicky probihajiciho
jaterniho onemocnéni asociovaného se selhdnim orgdnd a vysokou
kratkodobou mortalitou. Az 40-50 % ACLF nema objasnény spoustéc,
v ostatnich pfipadech je to hlavné aktivni abuzus alkoholu, sepse nebo
virova hepatitida. Prdbéh ACLF je dynamicky a ménise v prabéhu hos-
pitalizace. Vé&tsina pacientdl ma jasnou prognézu mezi 3. a 7. dnem od
prijeti do nemocnice a klinicka rozhodnuti nebo diskuze o cilech péce
by méla byt prizplsobena klinickému skore (39). Zavazna alkoholicka
hepatitida pfedstavuje pfiblizné 25 % pfipad’ ACLF (2). Jeji zdvaznost
je podminénd vznikem orgdnového selhani, spojeného se systémovou
zanétlivou reakci organismu. Systémovy zanét maze byt zplsoben
bakterialniinfekc’, ktera se vyskytuje pfiblizné u 30 % pacientd pfijatych
do nemocnice se zavaznou alkoholickou hepatitidou (37). Nadmérna
konzumace alkoholu je spojena s intestindlni dysbiézou a zvysenou
permeabilitou stfev, coZ podporuje translokaci bakterif (40). To mUze
vysvétlovat, proc je spontanni bakteridIni peritonitida nejcastéjsi infekcf
u pacientl s AH (37). Je vsak také pozorovana u pacientl bez klinicky
zjistitelné bakteridIni infekce a nejsou jasné mechanismy vysvétlujici
jeji vznik. Nékteré prozanétlivé molekuly jsou v jatrech u pacient
s AH exprimovany nadmérné, coz naznacuje, ze tyto molekuly mohou
rozsifit a dosdhnout systémové cirkulace (37). Terapif akutné probihaji-
ciho jaterniho onemocnéni nasedajiciho na chronicky poskozena jatra
jsou extrakorporalnf systémy podpory jater MARS nebo Prometheus.
Prospektivni studie ukdzaly, Ze MARS je schopen zlepsit pfiznaky cho-
lestazy, funkcijater a ledvin a hemodynamiku, vliv na preZiti viak nenf
presvédcivy. Transplantace jater predstavuje definitivni lécbu (41-45).
Pokud nejsou 7adné kontraindikace, mélo by byt u viech pacientt
prfehodnoceno jeji provedeni. Nicméné transplantace v tomto kontextu
je brzdéna nedostatkem ddrct a také vysokou Cetnosti kontraindikaci,
pro které tito pacienti mohou byt ,pfilis nemocnfi k transplantaci” (46).
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Jaterni fibréza a cirhdza zpiisobené ALD

Vyznamnd dlouholetd konzumace alkoholu sméfuje k rozvaoji fibrotic-
kych zmén v jatrech a jejich progresi v jaterni cirhozu. Jaterni fibrézu de-
finujeme jako strukturdlnizménu jaterni tkdné s nadmérnym ukladanim
vazivové hmoty, kdy doslo k poruse regulace jeji syntézy a degradace
ve prospéch tvorby (47). Histologicky obraz jaterni fibrézy je na Obr. 3.
Jaterni cirhozu definujeme jako chronické, obvykle progredujici one-
mocneéni histologicky charakterizované nekrézami hepatocytd a vétsi
¢i mensi zanétlivou kulatobunécnou infiltraci (znaky aktivity, tedy per-
zistence etiologického agens), proliferaci vaziva a noduldrni regeneraci
(znaky fibrézy a prestavby) a ztratou a transformaci lobuldrnf{ struktury
a poruchou intrahepatalinf a intraacindzni mikrocirkulace (znaky portalnf
hypertenze). Fibrotizace u alkoholového postizeni postupuje pericelu-
larné a centrolobuldrné. Histologicky obraz jaterni cirh6zy je na Obr. 4.

Obr. 3. Histologicky obraz mikronoduldrni jaterni cirhzy pfi riznych
zvétsenich

0br. 4. Obrazjaterni alkoholové steatofibrézy. Vazivovd tkdri je oznacena *
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Podle velikosti uzlt rozlisujeme velkouzlovy, malouzlovy a smiseny typ
cirhozy. V pripadé alkoholové pficiny je typickd malouzlova cirhéza
s primeérem uzlt do 0,3 cm. Riziko pokrocilého jaterniho onemocnént
s rznym stupném fibrézy je jiz pfi mnozstvi konzumovaného alkoholu
vetsi nez 30 g denné nebo vice nez 7 drinkl tydné u Zen a 14 drink{
u muzl (2). Kromé mnozstvi konzumovaného alkoholu zélezi také, jak
bylo jiz vyse uvedeno, na frekvenci piti, protoze kazdodenni konzumace
neposkytuje jatrim zaddny ¢as na regeneraci, a na ndvaznosti na jidlo.
Progrese jaterni fibrézy do cirhézy neni podminéna jen samotnym al-
koholem, ale i dalsimi faktory, které byly rovnéz zminény vyse. Rychlejsi
progrese jaterni fibrézy je popséna u zen. Jsou i etnické rozdily, horsf
prognézu majf Hispanci.

Parametry ukazujici na abuzus alkoholu jsou rovnéz zminény vyse.

Klinicky obraz alkoholové cirhézy, tedy cirhdzy zplsobené ALD,
je v podstaté stejny jako pfi cirhdze z jinych pfi¢in. Casto je nemocny
dlouho asymptomaticky a k lékafi pfichazi az ve stadiu manifestnim
s obrazem kompenzované nebo dekompenzované cirhdzy, tj. s pfi-
znaky portalni hypertenze, metabolického selhani, cholestdzy nebo
HCC. Vysetient jaterni fibrozy obecné, tedy i v pripadé alkoholového
plvodu, doznalo v poslednim desetileti zdsadnich zmeén. Tzv. zlatym
standardem v diagnostice jaterni fibrézy je stéle jaterni biopsie. Jde
viak o invazivni vykon, zatizeny rizikem komplikaci, a proto velkého
rozmachu dosédhly neinvazivni metody diagnostiky jaterni fibrézy i ja-
ternf cirhdzy (48, 49). Vyhodou téchto metod je opakovatelnost, pro
pacienta jsou pfijatelnéjsi nez jaterni biopsie. K vysetient jaterni fibrozy
vedou v zdsadé dvé neinvazivni cesty: elastografické metody a sérové
markery a testy jaterni fibrozy.

Elastografické metody jsou zalozeny na méfeni tuhostijaterni tkané.
Viysledek méreni v kPa odpovida urcitému stupni fibrézy oznacovanému
F1-F4 (F4 je jiz cirhdza). Uzivany jsou Fibroscan, ShearWave elastografie,
Acoustic Radiation Force Impuls Elastography (ARFIE).

Elastografie pomoci Fibroscanu je neinvazivni metoda vysetfeni
jaterni fibrézy, zaloZzend na méreni tuhosti jaterni tkané. Fibroscanem
je vysetfen okrsek jaternf tkdné odpovidajici tvarem vélci o prameéru
1cm a délce 4cm. Objem vysetiené tkané je asi 100X vetsi nez ob-
jem tkané ziskané jaterni biopsii. Nicméné, méfenf elasticity jaternf
tkdné pomoci Fibroscanu komplikuje ascites, obezita, méstnani krve
v jatrech a cholestédza, zplsobend obstrukei zlu¢ovych cest. Vyhodou
ARFIE a Shear Wave elastografie ve srovnanf s Fibroscanem je moznost
anatomického zobrazeni, detekce izoechogennich 1ézf a mensi limitace
ascitem nebo obezitou (48).

Stanoveni sérovych marker( jaterni fibrézy 1. tiidy odrazi proces fib-
rogeneze a fibrodegradace, nejcastéji jsou uzivany kyselina hyaluronova,
a,-makroglobulin, N-terminalni peptid prokolagenu typu Il (P Il NP),
tkdnovy inhibitor matrix metaloproteinazy | (TIMP1). Sérové markery Il.
tfidy jsou oznacovany jako tzv. rutinni, byly odvozeny od standardnich
laboratornich testd, nesouvisi bezprostfedné s patogenezi fibrozy, ale
pri fibroze a cirhéze se méni. Byly vybirany tak, aby za pouziti rdznych
matematickych model( poskytovaly co nejlepsi nastroj pro detekci
fibrézy a pro staging a grading jaterniho onemocnéni. Bylo navrzeno
mnoho rlznych kombinaci parametr(, véetné ukazatell porusené

integrace hepatocytl — AST, ALT, déle koagulacnich test(, stanovenf
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bilirubinu, haptoglobinu, apolipoproteinu A1, GGT, cholesterolu a dal-
sich. Nékteré testy zohlednuji i vék a pohlavi (49).

7 testl k vysetieni jaterni fibrozy ziskal nejvétsi véhlas komer¢né
nabizeny Fibro Test, ktery je pocitan z téchto parametrl: vék, pohlavi,
a,-makroglobulin, bilirubin, aktivita GGT, apolipoprotein Al a hapto-
globin.

U nemocnych s alkoholovym postizenim jater, jsou k vysetfenf
jaterni fibrézy a jejimu sledovani vhodnéjsi matematické testy z téchto
parametr: protrombinovy ¢as, GGT, apolipoprotein Al, a -makroglobu-
lin nebo Rosenberglyv test: hyaluronova kyselina, P Il NP, TIMP 1 nebo
FibroMeter: trombocyty, protrombinovy cas, AST, a,-makroglobulin,
kyselina hyaluronovd, urea a vék.

Asi nejjednodussim testem k posouzeni pfitomnosti vyznamné
fibrézy, je AP test — viz ndsledujici vzorec, ktery po zadanf je komercné
vypocitan.

B vék (roky):

= <30=0

= 30-39=1

" 40-49=2

= 50-59=3

= 60-69=4

= >70=5
B trombocyty (x10%1)

" >225=0

= 200-224 =1

= 175-199=2

= 150-174 =3

= 125-149=4

B <125=5
B AP je souctem vyse uvedenych vysledkd (mozné vysledky 0-10).
B AP index 6 a vyssi je signifikantni pro pokrocilou fibrozu.

Jaterni fibréza je dynamicky déj, je reverzibilni. Kauzélni 1é¢ba, tedy
abstinence, mlZe zabranit progresi do jaterni cirh6zy a rozvoji portaini
hypertenze. Pfi pokracujicim abuzu alkoholu dospéje pacient k jaternf
cirhdze s moznymi daldimi komplikacemi.

Ze subjektivnich potizi nemocni ¢asto uvadeji Unavu, nechuten-
stvi, tlak nebo bolesti pod POZ, meteorismus, priijmy, vahovy Ubytek,
poruchy menstruac¢niho cyklu, erektilni dysfunkci, projevy krvécenf
s tvorbou hematomd. V latentnim stadiu byvaji ale bezptiznakovi.
V objektivnim nélezu dlouho nemusime shledat zddnou patologii,
posléze se objevuji pavouckové névy na hornf ¢asti trupu, palmarnf
erytém a dalsi pfiznaky patfici do obrazu manifestni jaterni cirhozy.
Dekompenzace jaterni cirhdzy spocivé v progresi portalni hypertenze,
zhorseni eliminacnich a syntetickych funkcf jater, vzniku cholestazy,
ev. HCC. Komplikace alkoholové jaterni cirhézy se nelisi od cirhéz jiné
etiologie a stejnd i jejich |é¢ba. Mortalitu nemocnych s alkoholovou
jaterni cirhdzou vyznamné zvysuji bakteridInf a septické komplikace,
které komplikujf nebo mnohdy i zapficini ACLF (49), tedy o multiorga-
nové selhani vyzadujici komplexnf terapii.

Alkoholova jaterni cirhéza predstavuje riziko vzniku HCC. Jeho
vyvoji nedokazeme zabranit, abstinence viak mze riziko zmensit.
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Pravidelnymi sonografickymi kontrolami m@zeme zjistit HCC ve stadiu
dovolujicim kurativni [é¢bu, tj. resekci nebo transplantaci jater.

Transplantace jater

Indika¢ni rozvaha o vhodnosti transplantace jater (LT) fesi 2 zakladnf
otazky. Je onemocnéni pacienta natolik zavazné, Ze LT i pfes sva
rizika pfinasi vyssi pravdépodobnost pfeZiti nez jind 1écba? Za druhé,
pfinese LF nemocnému opravdu oc¢ekdvany bendit a je nemoc-
ny narocného vykonu schopen a je také schopen celozivotni dalsf
spoluprace? (50) Po transplantaci je ro¢ni preZiti pacienta a Stépu
priblizné 80-85 %. Vysledky poukazujfi na zlepseni prezivani pacientd
i Stépd, podobné tém, které byly pozorovény po transplantaci pro
jiné etiologie (50-52). Ackoli pouze mensina pacientt s AUD splruje
prisnd kritéria pozadovana pro LT, pocet provedenych transplantaci
pro pacienty s ALD se béhem poslednich 2 desetileti zvysil. Mezi
lety 2004 a 2013 byl pocet novych transplantaci jater pro ALD v USA
zvysen 045 % (51). Zména pravnich predpisd, rozsitend kritéria vhod-
nych darcd, investice do zdravotni péce, infrastruktury a vzdélavani
jsou dUlezitymi otdzkami pro zvyseni poctu darcll organd. Pfestoze
ALD je zafazen mezi 3 nejcastéjsi indikace pro LT v Evropé a USA (51),
je nadéle nejvice kontroverzni z hlediska vefejné reakce (53). Siroké
vefejnost a odbornici v oblasti ékafstvi nadale zpochybriuji stupen
priority, ktery by mély programy poskytovat pacientdim s ALD (51,
52). Transplantace u pacientd s abuzem alkoholu zUstava vzacnym
pfikladem, kdy osobni mordlni Usudek muze ovlivnit etické vykony
v mediciné. Prazkumy vefejného minéni, které pouzivaji anonymni
dotazniky, ukazaly, ze Sirokd vefejnost a rodinni |ékafi negativné
uprednostnuji LT u pacientl s AUD a je vétsi pravdépodobnost, ze
pridéli orgdny pacientlim s dédi¢nymi nebo ziskanymi nemocemi,
které jsou méné piimo spojeny s chovanim. Hlavnim problémem je
nalézt pacienty, u kterych Ize ocekdvat abstinenci, proto je potfebné
psychosocidlni posouzenf stanoveni pravdépodobnosti dlouhodobé
abstinence. Vzhledem k tomu, Ze zneuzivéni alkoholu a zavislost mdze
byt spojena s osobnostnimi poruchami, depresi, Uzkostf, zneuzivanim
vice latek a jinymi psychiatrickymi poruchami, je nezbytné psychia-
trické hodnocenf stavu pacienta (51). Je pak nutny multidisciplinarni
pfistup, ktery vyhodnocuje nejen Iékafskou, ale i psychologickou
vhodnost pro transplantaci. Mezi 3 hlavni rizikové faktory alkoholo-
vého relapsu patif délka trvanf abstinence pred transplantaci, slabé
socialni zazemfi a rodinnd anamnéza alkoholismu. Vétsina programd
vyzaduje u pacientld 6mési¢ni obdobi abstinence. Pfedpoklada se, ze
6meésicni obdobi abstinence umozni nékterym pacientdm zotavit se
z jejich jaterniho onemocnéni a odstranit potfebu LT, a zéroven identi-
fikovat podskupiny pacientd, ktefi pravdépodobné udrzuji abstinenci
pro LT (50, 52). Mnoho studif skute¢né podpofilo platnost 6mési¢niho
abstinen¢niho kritéria, avsak také poznamenalo, Ze jeho pouZiti samo
0 sobé pfinutilo zna¢ny pocet kandidatd s relativné nizkym rizikem
relapsu, aby ostali na ¢ekacf listiné. Navzdory ¢astému pouzivan{
6mesicniho pravidla Mezindrodnf transplantologicka spole¢nost,
United Network for Organ Sharing (UNOS), klinické praktické pokyny
EASL pro ALD a transplantaci toto opatfeni nepotvrdila jako formaln{
doporuceni (2, 51,52, 54).
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Zavérecna doporuceni managementu chorob
jater souvisejicich s alkoholem (ALD) podle EASL
zroku 2018 s urovni diitkazi 1, resp. 2, asilou
doporuceni A, resp. B v GRADE systému (2)

(z anglického originalu provedlo pfeklad Centrum pro vyuku cizich
jazykd Lékarské fakulty Univerzity Palackého v Olomouci)

Konzumace alkoholu a verejné zdravi

B Nadmérnd konzumace alkoholu by se méla resit pomoci cenové
politiky a regulace dostupnosti (stupen A1)

B Reklama a marketing alkoholu, at uz pfimo ¢i nepfimo, by mély byt
zakézény (stupen A2)

B Zafizeni primarni péce pro [é¢bu AUD by méla byt Siroce dostupna
(stupen A2)

B Skrinink Skodlivé konzumace alkoholu by méli provadét prakticti
|ékafi a oddélenf urgentniho pffjmu (stupen A2)

B Skrinink ALD by mél probihat u populaci s vysokym rizikem,
napf. osob v protialkoholnich Ié¢ebnach nebo silnych konzumentl
zjistenych praktickymi [ékafi (stupen A2)

B Skrininkem odhalenf pacienti by méli podstoupit kratkou intervenci
a byt odeslani k multidisciplinarnimu tymu (stupen A1)

Prikaz abuzu alkoholu a alkoholismu

B Termin porucha zpUsobena uzivanim alkoholu (definovany kritérii
DSM-5) by meél mit pfednost pred terminy alkoholik, zneuzivani
alkoholu, alkoholova zavislost nebo rizikovy konzument (stupen A)

B Pro skrinink AUD a zavislosti u pacientt by se mél pouzivat AUDIT
nebo AUDIT-C (stupen A1)

B U pacientl s AUD by se mél provadét skrinink soubézné se vysky-
tujicich psychiatrickych poruch a dalsich zavislostf (stupen A1)

B K|écbé syndromu z vysazeni alkoholu by se mély pouZivat ben-
zodiazepiny, ale nemély by byt predepisovany na dobu delsi nez
10-14 dnd kvali moznému vzniku zavislosti nebo encefalopatie
(stupen A1)

B Gastroenterologickd/hepatologicka pracovisté by méla mit pfistup
ke sluzbam poskytujicim Ucinnou psychosocialni terapii (stupen A)

B U pacientl s AUD a ALD by méla byt zvazena farmakoterapie
(stupen A1)

Diagnostika ALD

B Biopsie jater je vyzadovana pfi diagnostickych pochybnostech,
potiebé presného stagingu nebo v klinickych studiich (stuper A1)

B Skrinink pacientld s AUD by mél zahrnovat testy jaternich funkcf
a meéfent jaterni fibrozy (stupen A1)

B Abstinenci lze presné monitorovat méfenim etylglukuronidu v moci

nebo vlasech (stupen A2)

Management AH

B Nedavny nastup Zloutenky u pacientl nadmérné konzumujicich
alkohol by mél u klinikd vyvolat podezieni na AH (stupen A1)

B Dostupna prognosticka skére by se méla vyuzivat pro zjisténi za-
vaznych forem AH s rizikem ¢asné mortality (stupen A1)
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B Prinepfitomnosti aktivni infekce by se ke snizeni kratkodobé mor-
tality u pacientll se zdvaznou AH mélo zvazit podani kortikoste-
roidd (prednisolon 40 mg/den nebo metylprednisolon 32 mg/
den) (stupen AT1). Kortikosteroidy vsak neovliviujf sttednédobé
az dlouhodobé preziti

B N-acetylcystein (intravenézné po dobu 5 dnd) mize byt kombi-
novan s kortikosteroidy u pacientl se zavaznou AH (stupen B2)

B Mélo by byt provedeno peclivé zhodnoceni nutri¢niho stavu
a pacienti by se méli snazit dosdhnout denniho pffjmu energie
> 35-40 kcal/kg télesné hmotnosti a 1,2-1,5 g/kg proteind, pficemz
perordlni cesta by meéla byt intervenci prvni volby (stupen A2)

B Systematicky skrinink infekce by mél byt provédén pred zahajenim
lécby, béhem terapie kortikosteroidy a béhem sledovaciho obdobi
(stupen A1)

B Meélo by byt vcas zjisténo, Zze pacient neodpovida na terapii korti-
kosteroidy (po 7 dnech), a mela by byt pouZita pfisna pravidla pro
zastaven( |écby (stupen A1)

B U peclivé vybranych pacientd neodpovidajicich na terapii korti-
kosteroidy by se méla zvazit casna transplantace jater (stupen A1)

Management ALD fibrézy a cirhdzy

B Pacientdim s cirhdzou zplsobenou uzivanim alkoholu by mélo byt
doporuceno Uplné abstinovat, aby doslo ke snizenf rizika jaternich
komplikaci a mortality (stupen A1)

B Doporucuje se zjistit a lécit souvisejici faktory véetné obezity a in-
zulinové rezistence, podvyzivy, koufeni, pretizeni zelezem a virové
hepatitidy (stupen A1)

B Obecnd doporuceni pro skrinink a [é¢bu komplikacf cirhézy by se
méla pouzit u alkoholické cirhdzy (stupen A1)
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Transplantace jater u ALD
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B Vybér pacientd s AUD by nemél byt zalozen pouze na kritériu
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B Trvani abstinence pred zafazen/im na seznam by mélo zaviset na
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s podporou pfibuznych (stupen A1)
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B Pred transplantaci jater i po nf je nutny multidisciplinarni pristup
hodnotici vhodnost pro transplantaci nejen po zdravotni, ale i psy-
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