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Aktualni moznosti lecby jaterni cirhozy
v ambulanci internisty
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Souhrn

V Ceské republice Zije 40 000-60 000 pacient(i s jaterni cirhdzou a roéné jich v jejim dasledku umira asi 2 000. Jedna
se o neprehlédnutelnou skupinu nemocnych vyzadujici komplexni [é¢bu, kterou zajistuje zejména internista ve spo-
lupréci s dalsimi odborniky. Jednim z cild ambulantniho internisty je v¢asna diagnostika a Ié¢ba chronickych jaternich
onemocnéni, ktera mohou k cirh6ze vést. Jedna se zejména o chronické virové hepatitidy, alkoholovou nebo nealkoho-
lovou steatézu/steatohepatitidu, autoimunitni jaterni poskozeni a metabolickd onemocnéni. Druhym tkolem je véasna
diagnostika cirhézy i v jejim nemanifestnim stadiu. Tetim Ukolem je rozpoznani a Ié¢ba jaterni dekompenzace. Jde
o dlsledky portalni hypertenze, tj. ascitu, jicnovych nebo Zalude¢nich varix{, hepatorenainiho syndromu. Déle o di-
sledky metabolického selhani, tj. ikteru, koagulopatie a hepatdlni encefalopatie. Nutnd je v¢asna diagnostika a lécba
cholestazy, v prvni fadé extrahepatalni pficiny. Hepatocelularni karcinom vznikajici téméf vylu¢né v terénu jaterni
cirhézy musi byt ¢asné diagnostikovan, aby jeho 1é¢ba mohla byt ispésna. Ambulantni internista, resp. hepatolog musi
poznat stadia cirhézy, pfi nichz je jiz tteba hospitalizace, a dale musi Uzce spolupracovat s ostatnimi odborniky pfi in-
dikaci jaterni transplantace. Lécba jednotlivych stadii jaterni cirh6zy je predmétem predlozeného edukacniho ¢lanku.

Klicova slova: diagnostika a pficiny jaterni cirhézy - dietni opatfeni pfi jaterni cirh6ze — kompenzovand/dekompen-
zovana jaterni cirh6za - [é¢ba cholestazy - 1é¢ba jaterniinsuficience/selhani - [é¢ba komplikaci portaIni hypertenze

Treatment of liver cirrhosis - actually possibility of ambulant internist

Summary

There are 40 000-60 000 patients with cirrhosis in the Czech Republic. 2 000 die of this disease yearly. This group
of patients needs a complex treatment and it is mostly an internist cooperating with other specialists. The most im-
portant for an ambulant internist is to diagnose the disease as soon as possible and start with treatment of chronic
liver disease that could lead to a cirrhosis. It means especially chronic viral hepatitis, alcoholic or non-alcoholic stea-
tosis/steatohepatitis, auto-immune liver damage and metabolic disease. The next step is to diagnose the cirrhosis
in time when it is in no manifest stage. The third step is to diagnose and treat the liver decompensation. It means
consequences of the portal hypertension, it is ascit, esophageal or gastric varices, hepatorenal syndrome. Next
there are consequences of the metabolic insufficiency, it is icterus, coagulopathy and hepatic encephalopathy. It
is necessary to diagnose and cure cholestasis from the very first extrahepatic causes. For a successful treatment of
the hepatocellular carcinoma originated almost exclusively in the grounds of the cirrhosis must be early diagnosed.
The ambulant internist respective hepatologist must diagnose the stage of the cirrhosis and decide when a hospi-
talization is necessary. Also a close cooperation with other specialists is urgent if it is about a liver transplantation.
The treatment of successive stages of the cirrhosis is a topic of the showed educational article.

Key words: compensated/decompensated liver cirrhosis — diet/nutrition in liver cirrhosis - etiology and diagnose
of liver cirrhosis — treatment of liver insufficiency/failure — treatment of portal hypertension and its complications

Uvod

Termin jaterni cirhéza zavedl vyznamny predstavitel
francouzské, resp. patizské lékarské skoly, zak J. N. Corvi-
sarta René Théophile Hyacinthe Laennec (1781-1826),
profesor interny v Hospice de la Charité v Pafizi. Tento
skvély |ékar a uslechtily ¢lovék proslul zejména zavede-
nim auskultace hrudniku mezi metodiky fyzikélniho vy-

Setieni, zkonstruoval dfevény stetoskop a mimo cho-
roby hrudniku studoval také onemocnéni jater. V roce
1819 jako prvni pouzil ndzev cirrhosis hepatis, odvo-
zeny od feckého slova ,kippo¢” (Zlutohnédy) k oznaceni
prominujicich zlutohnédych uzlikd nebo uzli na povr-
chu jater, a pfesto Ze se pozdéji ukazalo, ze hlavni pod-
statou téchto 1ézi je fibréza (Laennec se zpocatku do-



mnival, Ze jde o nddorové bujeni) termin jaterni cirh6za

zlstal univerzalnim nadzvem pro chronické difuzni ja-

terni onemocnéni rlizné etiologie. Jesté v 60.-70. letech

minulého stoleti se pro alkoholovou portalni, nutritivni

jaterni cirh6zu uzival ndzev Laennecova cirhéza [1,2].
Dnes definujeme jaterni cirhdzu jako chronické, ob-

vykle progredujici jaterni onemocnéni charakterizo-

vané nasledujicimi morfologickymi znaky:

= nekrézy hepatocytl

= vétdi ¢i mensi zdnétlivd infiltrace

= proliferace vaziva - fibréza

= noduldrni regenerace

= ztrdta a transformace lobuldrni struktury

= poruchaintrahepatalniaintraacindzni mikrocirkulace

Dfive se uzivalo nazvl chronickad hepatitida a jaterni
cirhéza pro oznaceni témér stejnych nemoci. Po histolo-
gické strdnce maji sice obé zmnozeni vaziva a zanétlivou
reakci, cirhéza ale ma navic vyraznou prestavbu jaterniho
parenchymu, tj. nodularni regeneraci s transformaci lobu-
larni struktury. Klinicka symptomatologie a pomocné vy-
Setfovaci metody jsou odrazem kvantitativniho a kvalita-
tivniho zastoupeni uvedenych morfologickych zmén [3,4].

Zakladni principy lécby jaterni cirh6zy
Klinické stadium nemoci

Cirh6za mUze byt ve stadiu latentnim nebo manifest-
nim. Manifestni jaterni cirh6za mlze byt kompenzovana
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nebo dekompenzovana. Zatimco prlmeérné prezivani ne-
mocnych s kompenzovanou cirhézou se pohybuje okolo
12 roka, prdmérné prezivani nemocnych s dekompenzo-
vanou jaterni cirhézou je kolem 3 rokd. Kritérii tize jaterni
cirhézy (tedy kompenzace/dekompenzace) je fada, nic-
méné v ambulantni klinické praxi stale uzivame Childo-
va-Pughova skérovaci kritéria (tab. 1). Semikvantitativni
varianta Childova-Pughova skére (tab. 2) je sice pres-
néjsi, nicméné v klinické praxi se moc neujala a vyuziva se
spiSe v klinickych studiich a pro posuzovani nemocnych
v transplantologii. Pro potieby jaternich transplantaci se
uziva tzv. MELD skére (model for end-stage liver disease). Za-
hrnuje i sérovou koncentraci kreatininu a jeho automaticky
vypocet Ize nalézt na adrese: http:/www.unos.org/resour-
ces/melPeldCalculator.asp [5]. K posouzeni kompenzace/
dekompenzace jaterni cirhézy Ize uzit i neinvazivnizobrazo-
vaci metody napf. magnetickou rezonanéni elastografii [6].
Pficiny jaterni cirhozy

Priciny jaterni cirhézy délime na zanétlivé, toxonutritivni,
cholestatické, cévni a kryptogenni (10 %). Epidemiolo-
gické studie vykazuji velké geografické rozdily v zavis-
losti zejména na konzumaci alkoholu a prevalenci chro-
nické infekce virové hepatitidy B (VHB) a virové hepatitidy
C (VHQ) [7-9]. Dnes se na 3. misto dostava nealkoholova
steatdza, resp. jeji aktivni forma nealkoholova steatohepa-
titida (non-alcoholic fatty liver disease - NAFLD/nonal-
coholic steatohepatitis - NASH) [10-13], a globalné tak

Tab. 1. Funkéni hodnoceni jaterni cirhézy podle Childa a Pugha

klinické a biochemické hodnoty

funkéni tiida A
stupen jaterni encefalopatie nepfitomna
ascites nepfitomen
albumin (g/1) >35
bilirubin (umol/1) <34
protrombinovy ¢as sec. prodlouzeni <4
nebo INR nebo < 1,7

Tab. 2. Semikvantitativni skore podle Childa a Pugha

B C
la2 3a4
mirny stfedni/velky
28-35 <28
34-51 >51
4-6 >6
nebo 1,7-2,3 nebo > 2,3

klinické a biochemické hodnoty

body pfifazené za nartist odchylky 1
stupen jaterni encefalopatie nepfitomna
ascites nepfitomen
albumin (g/1) > 35
bilirubin (umol/1) <34
protrombinovy ¢as sec. prodlouzeni <4
nebo INR nebo < 1,7
bilirubin pro PBC a PSC (umol/I) 17-68

2 3

1a2 3a4

mirny stfedni/velky

28-35 <28

34-51 >51

4-6 >6

nebo 1,7-2,3 nebo > 2,3

68-171 >171

funkeni tiida A: 5-6 bodU funkéni tiida B: 7-9 bodU funkéni tfida C: 10-15 bodu

PBC - primarni biliarni cirhéza PSC - primarni sklerotizujici cholangitida
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70-80 % jaternich cirhéz vznika z téchto 3 pficin. Preva-
lence jaterni cirhézy v CR je kolem 40 000-60 000 pi-
padu a ro¢ni mortalita je kolem 2 000.

Jaterni fibréza

Zatimco dfive byl termin jaterni fibréza v podstaté jen
terminem morfologickym a klinicky |ékafr ji v 1é¢bé ne-
zohledrioval, ponévadz se mélo za to, ze fibréza coby
predstupen cirhdzy je stavem ireverzibilnim, ve svétle
novych poznatkd je jaterni fibréza potencidlné reverzi-
bilni stav. Jeji v¢asna diagnostika a moznost [é¢ebného
ovlivnéni se staly horkym tématem hepatologie po-
slednich 2 desetileti [14-17,46].

Priciny dekompenzace jaterni cirhdzy

Latentni jaterni cirhéza mize léta probihat bezpfiznakové
nebo jen s malo ndpadnymi subjektivnimi potizemi a s re-
lativné chudym nalezem pfi objektivnim vysetieni. Kdyz
navic i laboratorni ndlezy nebo zobrazovaci metody nevy-
kazuji v tomto stadiu choroby ndpadné patologické zmény,
je casto cirhéza diagnostikovana pozdé, az ve stadiu ma-
nifestnim. Hlavnim ukolem klinika tedy je odhalit v¢asna
stadia jaterni cirhdzy (fibrézy) a zahdjit [é¢bu nebo alespon
doporucit pfislusna systémova opatteni. Jde o diagnostiku
a lécbu chronickych virovych hepatitid, autoimunitnich
postizeni jater (autoimunitni hepatitida, primarni bilidrni
cirhdza, primarni sklerozuijici cholangoitida a IgG4 asocio-
vand cholangoitida), véasné odhaleni alkoholové zavislosti,
vcasnou diagnostiku a lé¢bu nealkoholové steatdzy a stea-
tohepatitidy (NAFLD/NASH), v¢asnou diagnostiku a Iécbu
genetické hemochromatozy, Wilsonovy choroby, porfyrie
a dalsich méné castych hereditarnich onemocnéni jater ¢i
onemocnéni jaternich cév [18-22].

Dotaznik CAGE

= C = cut down: Mél/a jste nékdy pocit, Ze byste mél/a
omezit piti?

= A = annoyed: Nastval vas uz nékdo tim, ze vas kriti-
zoval za vase piti?

= G = guilty: Citil/a jste se nékdy provinile kvdli piti
alkoholu?

= E=eye opener: Napil/a jste se nékdy po rénu, abyste
se uvolnil/a nebo zahnal/a opici?

Dvé kladné zodpovézené otdzky ukazuji na moznou al-
koholovou zavislost.

V latentnim stadiu nebo ve stadiu kompenzované
jaterni cirhézy je Ié¢ba zamérend zejména na pficiny
cirhdzy, jde tedy o Ié¢bu kauzalni s cilem zastavit pro-
gresi onemocnéni do fibrézy a cirhézy. Ve stadiu de-
kompenzace je |é¢ba zaméfena na projevy dekompen-
zace, jde vlastné o lécbu symptomatickou, ktera je vice
méné stejnd bez ohledu na pficiny cirhézy.

Priciny dekompenzace jaterni cirhézy jsou:

Portalni hypertenze

Jde o syndrom, ktery se rozviji v souvislosti se zvyse-
nim tlaku v fecisti v. portae. Klinicky vyznam vsak nema

absolutni hodnota krevniho tlaku ve v. portae, ale tla-
kovy gradient mezi v. portae a pravou srdec¢ni sini resp.
jaterni Zilou. Mluvime o porto-systémovém gradi-
entu (PSG). Jeho normalni hodnoty se pohybuji okolo
2-3 torrd (mm Hg). Hlavni pfi¢inou portaini hypertenze
je ve vice nez 90 % jaterni cirhéza. Pfi ni dochazi ke
zvysenému odporu v jaternim fecisti jednak z dGvodu
strukturdlnich zmén jaterniho parenchymu, tedy zmén
pasivnich (Ubytek sinusoid a jejich kapilarizace), tak
z divodu aktivni slozky, kterd mize u jaterni cirhézy
predstavovat az 50% narUst cévniho odporu. Zatimco
drive byla pozornost [é¢by zamétena na pasivni slozku
portalni hypertenze, nyni se hledaji |é¢ebné moznosti
ovlivnéni aktivni slozky [23,24].

Chronickd venostaza pii portalni hypertenzi vede
k porucham stfevni bariéry a stfevni motility a k hyper-
splenizmu. Nicméné, z klinického hlediska nejzavaznéj-
$im dasledkem portélni hypertenze (kdyz PSG je vyssi
nez 10 torrd) je remodelace fyziologickych portosys-
témovych anastoméz. Nejnebezpecnéjsi jsou kolate-
raly ve sliznici gastroezofagedlniho pfechodu ohrozu-
jici nemocného masivnim krvacenim. Nejcastéji to jsou
jicnové varixy eventudlné varixy zaludecniho fundu. Kr-
vaceni mize ale byt i z jinych mist GIT, v nichz dochazi
k remodelaci anastomédz (varixy v rektu, v chirurgic-
kych stomiich a podobné). Specifické je krvaceni ze za-
lude¢ni sliznice, které je ale spise na vrub venostatické
hyperemie pfi portalni hypertenzi.

Dalsimi dlsledky portdlni hypertenze jsou ascites
ev. fluidotorax, dale systémové poruchy obéhu, mezi
které patfi hepatorendlni syndrom, hepatopulmonalni
syndrom, portopulmonadlni hypertenze a kardidlni dys-
funkce [25].

Jaterni nedostatecnost a selhani

Jde o soubor pfiznaktll vzniklych v dasledku poruchy ja-
terni funkce, kterd vznikne pfi ubytku funkéni kapacity
jater o 80-90 %. Jde o hepatocelularni selhani a pfici-
nou takového ubytku jaterni funkce je obvykle nekréza
ev. apoptoéza jaternich bunék. Rozlisujeme akutni a chro-
nické jaterni selhani. Rozdil mezi nedostatecnosti a se-
Ihanim je v tom, Ze pfi selhani jde jiz o multiorgdnové se-
Ihani bezprostfedné ohrozujici nemocného na zivoté.
Akutni jaterni selhani definujeme jako selhani do té doby
neposkozenych jater v disledku fulminantniho priibéhu
akutnich virovych hepatitid, v disledku toxickych pficin,
v dlsledku fulminantni formy Wilsonovy choroby, akutni
porfyrie, Reyeova syndromu a dalsich stav(.

Chronickd jaterni nedostate¢nost/selhani se rozviji
na podkladé chronického obvykle mnohaletého ja-
terniho onemocnéni, které vede postupné k ubytku
funkéni jaterni tkdné. Ve vétsiné pfipadl jde o jaterni
cirhézu. Mechanizmus chronického selhani je ale v né-
kterych ohledech odlisny od selhani akutniho. V prvni
fadé jde o dlsledky portélni hypertenze, resp. por-
tokavalnich bypasst, pfi kterych se snizi perfuze jater
ze splanchnického fecisté. To ma za nasledek poru-
chu syntetickych a detoxikacnich jaternich funkci, ale
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i dal3i poruchy vcetné porusené imunity vznikajici v dd-
sledku obchdazeni jaterniho imunitniho filtru (Kupffe-
rovy bunky) a v disledku zvysené translokace strevni
flory slizni¢ni bariérou pfi venostaze.

Soubor pfiznakl jaterni insuficience resp. selhani je
siroky. Z téch nejvyznamnéjsich to jsou jaterni encefa-
lopatie, ikterus a koagulopatie [26].

Klinické projevy kompenzované jaterni cirhézy

= nechutenstvi, Unava, abdominalni diskomfort, po-

ruchy spanku, poruchy menstruac¢niho cyklu, ztrata

libida — tyto potize mohou byt i izolované jedinym

projevem cirhézy

hepatomegalie — béZny nalez, ale jatra nemusi byt vzdy

zvétsend; konzistence jater je riznou mérou zvysena

= splenomegalie — téméf vzdy

= projevy zménéného metabolizmu estrogenl - pal-
marni erytém, pavouckové névy, gynekomastie, ztrata
axilarniho a pubického ochlupeni

= Dupuytrenova kontraktura — u nemocnych s jaterni
cirhézou byva castéji, ale nemusi byt s ni spojena

Klinické projevy dekompenzované jaterni cirhézy

= ascites, krvaceni do traviciho traktu, ikterus, jaterni
encefalopatie

= malnutrice, svalova atrofie

projevy hyperkinetické cirkulace - tachykardie, hypo-

tenze

hepatorenalni syndrom

krvacivé projevy v disledku kogulopatie a trombo-

cytopenie

hepatocelularni karcinom

V posledni dobé je intenzivné studovana klinickd jed-
notka charakterizovana akutnim jaternim selhanim, ale
nasedajicim na jatra jiz poskozena jaterni cirhézou (acu-
te-on-chronic liver failur — ACLF). Alkohol, I1ékové jaterni
poskozeni, superponovana virova infekce, trombdza
porty, ischemickd hepatitida, jaterni trauma, chirurgicka
intervence, krvéceni do GIT, infekce, to jsou okolnosti,
které mohou u nékterych pacientt se zatim kompenzo-
vanou nebo dokonce latentni jaterni cirh6zou navodit
ACLF. Pro¢ ale jen u nékterych pacientd dojde k rozvoji
nahlého multiorganového selhani a u jinych ne, je pred-
métem dalich studii [27,28].

Cholestaza

Definujeme ji jako stav, pfi némz zlu¢ v pfimérené kva-
lité a mnozstvi nedosdhne duodena. Délime ji na in-
trahepatalni, a tu pak na intrahepatocytérni a intrahe-
patokanalikularni, a na extrahepatalni. Nejsou zadné
laboratorni znaky k odliseni intrahepatalni a extrahepa-
talni cholestazy. Takze pfi vysloveni diagnézy cholestaza
(laboratorné konjugovana hyperbilirubinemie, zvysena
enzymaticka aktivita sérové GGT a ALP) je na prvnim
misté tieba vyloudit extrahepatalni pfic¢inu uzitim zob-
razovaci techniky (dnes USG a MRCP). Prakticky véechny
akutni i chronické zanéty jater, tedy i cirhdza, mohou
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probihat s cholestazou nebo bez ni, pficemz cholestaza
zhorsuje jejich pribéh a progndzu. Diferencidlni dia-
gnostika cholestazy, zejména vcasna diagnostika, z0-
stavaji stale zhavym tématem hepatologie [20].

Hepatocelularni karcinom

Hepatocelularni karcinom (HCC) je nejcastéjsim pri-
marnim nadorem jater a setkdvdme se s nim vylu¢né
(v 95 %) v cirhotickych jatrech. Nejcastéji se vyskytuje
v oblasti Asie a subsaharské Afriky (aflatoxin ze $patné
skladovanych potravin). Celosvétové ale jeho incidence
zévisi na prevalenci chronické infekce VHB a VHC. Udaje
o umrti na HCC v cirhdze u alkoholikll Ize obtizné vy-
sledovat, vzhledem ke komorbidité a vysoké umrtnosti
téchto osob v disledku i jinych organovych poskozeni
pfi nadmérné konzumaci alkoholu. Incidence HCC v CR
je 0,8/100 000 obyvatel. Vysoky vyskyt HCC je u osob
s cirh6zou jater na podkladé hemochromatézy, naopak
u cirhézy v disledku autoimunitni hepatitidy a Wilso-
novy choroby je nizky.

Casna stadia HCC vhodna k radikalni 1é¢bé byvaiji kli-
nicky ném4, klinicky néma mohou byt ijeho pozdni stadia.
Na druhé strané dekompenzace dosud kompenzované ja-
terni cirhézy muze byt prvnim projevem HCC [29,30].

Lécba jaterni cirh6zy ambulantnim
internistou

Jak bylo jiz uvedeno, v Ceské republice Zije 40 000-60 000
pacientl s jaterni cirhdzou a ro¢né v jejim disledku jich
umira asi 2000. Jde o neprehlédnutelnou skupinu ne-
mocnych vyzadujicich komplexni 1é¢bu, kterou zajistuje
zejména internista ve spolupraci s dalsimi odborniky. Pod-
statna je ambulantni péce, jejiz vyznam vzrostl se snizova-
nim poctu akutnich lGzek, ale hlavné nemocni ji preferuji,
je pro né komfortnéjsi nez dlouhy pobyt v nemocnici. Ne-
mocni jaterni cirhdzou predstavuji rdznorodou skupinu
s klinickym obrazem zavislym na stavu kompenzace ja-
ternich funkci ¢asto ovliviiovanym dalsimi komorbiditami.
V ambulantni praxi jsou pacienti roky dispenzarizovani
pro jaterni onemocnéni rizné etiologie, u kterych progre-
duje fibréza, az dospéje do jaterni cirhézy. Druhou moz-
nosti je, Ze piijde pacient jiz s rozvinutym obrazem jaterni
cirhézy, se zdvaznymi projevy portalni hypertenze, nebo
jaterniho selhani. Tito jsou indikovéni k hospitalizaci, na
kterou navaze ambulantni Ié¢ba. Diagndza jaterni cirhézy
pro nemocného znamenag, ze bude potrebovat Iékaiskou
péci po cely zbytek Zivota. U stabilizovanych nemocnych
jde o rutinni kontroly, které jsou zaméreny predevsim na
v€asné rozpozndni rozvijejici se dekompenzace, véetné
vcasného zachytu HCC. Pak jsou nutné frekventné;jsi kon-
troly s Upravou terapie. Specifickym problémem jsou paci-
enti po transplantaci jater s dozZivotni imunosupresivni te-
rapii [31].

Alkoholova jaterni cirhoza

Alkohol je povazovén celosvétové za pficinu jaterni
cirhézy asiv 50 %. V CR je zplisobeno alkoholem asi 30 %
cirhéz. Nevratné jaterni poskozeni vznikd v disledku le-
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titého abuzu alkoholu. Obecné se uvadi, ze jista cirh6za
vznikne pfi dennim piti 180-200 g za 25 let, u Zen jsou uva-
déné hodnoty podle vétsiny studii mensi az o polovinu.
Podle studie GDB (Global Burden of Disease) bylo v roce
2010 registrovano vice nez 1 milion umrti v disledku ja-
terni cirhdzy, coz predstavuje 2,0 % ze viech Umrtiaztoho
alkoholové jaterni cirh6za predstavovala téméf 48 %
[9,18,19]. Pokud nemocny pii zjiStovani anamnestickych
udaju spolupracuje, pravdivé odpovi na otazky stran kon-
zumace alkoholu, mnozstvi a frekvenci konzumovaného
alkoholu, je situace pro obé strany — [ékafe i pacienta - jed-
nodussi. Nelze se ale spokojit s neurcitou odpovédi o tzv.
prilezitostném piti, Iékai nemuze otazku alkoholu taktné
prejit a musi se snazit co mozna nejpresnéji spotiebu al-
koholu kvantifikovat. Rovnéz tak i udaje o abstinenci je
nutné upresniovat, napt. zda je stoprocentni a jak dlouho
pacient abstinuje. Nemocni velmi ¢asto, zvIasté pfi vstup-
nim vysetieni, nejsou konkrétni stran alkoholu, a proto je
tfeba provést laboratorni vysetteni priikazu abuzu alko-
holu a ordinovat je tak, aby bylo mozné vyjadrit podil al-
koholu na vzniku jaterni cirhézy. Pokud pfi objektivnim
vysetfeni mame dojem (napf. z dechu), ze nemocny kon-
zumoval alkohol, provadime dechovou zkousku na alko-
hol. Nicméné, to neni ¢asté. Mezi zakladni vysetteni pro la-
boratorni prikaz abuzu alkoholu patii:
= stanoveni GGT, odrazem alkoholového abuzu muze
byt i mirné zvyseni, ¢astéji jsou ale hodnoty vysoké,
jen pomalu se normalizujici pfi abstinenci
= stanoveni poméru AST/ALT, odrazem alkoholového
abuzu je hodnota vyssinez 2
= urceni stfedniho objemu erytrocytd (mean corpus-
cular volume - MCV), odrazem alkoholového abuzu
je hodnota > 96 fl (fentolitr)
= vhodné je stanoveni triacyglycerol a HDL-choleste-
rolu, které byvaji u alkoholového abuzu vyssi
= zimunologického hlediska je pro abuzus alkoholu ty-
pické zvyseni IgA
= karbohydrét-deficientni transferin (CDT); pti chro-
nickém abuzu alkoholu se v krvi zvysuje zastoupeni
molekulovych forem transferinu s mensim poctem
zbytkl sialové kyseliny (deficientni transferin); jde
o senzitivni marker abuzu alkoholu s poloc¢asem
12 dni a cut-off 2,5-3 % [18,19]

Cilem téchto vysetfeni neni nemocného néjak trapit
nebo skandalizovat, ale pfimét jej, aby byl ke konzu-
maci alkoholu kriticky a dodrzoval abstinenci.
Absolutni abstinence je zakladem lécby alkoho-
lové jaterni cirhézy a prvnim predpokladem jeji ispés-
nosti. K dosazeni abstinence je nutna spoluprace osetfu-
jiciho internisty s rodinou, s psychiatrem - adiktologem.
Od psychiatra ocekdvame zejména pomoc v odvykaci
|é¢bé a farmakologickou [é¢bu odvykacich pFiznakd. Ne-
mocného se snazime k abstinenci motivovat pfi kazdé
ndvstévé v ordinaci. Posouzeni abstinence, stejné tak
jako potvrzeni nebo vazné podezieni na trvajici abuzus
maji vyznam pro Uvahy o transplantaci jater. Pokracujici
abuzus je kontraindikaci transplantace jater [32,33].

Druhym predpokladem zlepseni kvality a prodlou-
Zeni zivota nemocnych s alkoholovou jaterni cirhézou
je zvladnuti komplikaci, tedy jaterniho selhani, portalni
hypertenze a cholestazy a v¢asna diagnostika hepato-
celularniho karcinomu. Lé¢ba téchto stavi je obdobna
jako z pficin jinych.

Cirhozy v dusledku virovych hepatitid Ba C
Jsou v nasich podminkach povazovény za pfic¢inu asi
30 % jaternich cirhéz. Jiz pfi vstupnim laboratornim vy-
Setfeni pro hepatopatii vySetfujeme sérologické mar-
kery HBsAg a anti HCV a v pfipadé pozitivniho vysledku
vysetfujeme HBV DNA, resp. HCV RNA. Identifikujeme
tak chronickou virovou hepatitidu, kterd progredovala
diky pokracujici replikaci viru hepatitidy B resp. C do ja-
terni cirhézy. Lécba infekce HBV a HCV je indikovéna
u nemocnych s cirhézou, ma vsak sva specifika vzhle-
dem k mozné jaterni insuficienci, zménam krevniho
obrazu a mozné poruse renalnich funkci. V 1écbé infekce
virem hepatitidy B u cirhotickych pacientl je vétsinou
volena dlouhodoba, ¢asové neomezend Ié¢ba tenofovi-
rem nebo entekavirem. Cilem lécby je suprese virové re-
plikace a zpomaleni progrese jaterni cirhdzy [7].

Lécba HCV infekce u pacientt s jaterni cirhdzou byla
donedavna mozna jen u pacientu ve stadiu Child-Pugh
A. Vyvoj pfimo pusobicich antivirotik pfinesl moznost
bezinterferonové [é¢by. Terapie bez uziti pegylovaného
interferonu umoznuje vylécit infekci virem hepatitidy
Ciunemocnych s pokrocilou cirhézou, se znamkami ja-
terni insuficience, trombocytopenii a leukopenii. Cilem
je dosazeni trvalé virologické odezvy, zlepseni funk¢-
niho stavu jater a oddaleni komplikaci, zejména vzniku
hepatocelularniho karcinomu [8]. Antivirova |écba,
véetné pacientl s jaterni cirh6zou, je vyhrazena specia-
lizovanym centrdm [34].

Cirhozy autoimunitni etiologie
Imunosupresivni 1é¢ba je na misté i u nemocnych s jiz
rozvinutou jaterni cirh6zou a dokonce i pfi jeji mirné de-
kompenzaci, zejména pfi vysoké aktivité hepatitidy. Za-
kladem je podavani glukokortikoid(i spolu s azatiopri-
nem k ovlivnéni zanétlivych procesu v jatrech. Vétsinou
lécbu zahajujeme pfi hospitalizaci a béhem nasleduji-
cich ambulantnich kontrol snizujeme davku imunosupre-
siva az k udrzovaci dévce. Je v3ak tfeba zavéas zachytit
komplikace imunosupresivni lécby, zejména zmény krev-
niho obrazu, steroidni diabetes mellitus, osteoporézu
ajiné [35].

Jaterni cirhéza v diisledku Wilsonovy
choroby a hereditarni hemochromatozy
Chela¢nilé¢ba penicilaminem nebo lécba zinkem u Wilso-
novy choroby, resp. opakované venepunkce u hereditarni
hemochromatézy, jsou lécbou dlouhodobou a pfi jejim
spravném provadéni dochazi ve vétsiné pripadl ke kom-
pletni stabilizaci nemocného. Ambulantné sledujeme
ucinek lécby, tj. odpad médi v modi, resp. sérové hod-
noty Zeleza, vazebné kapacity zeleza a feritinu. Nicméné,
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jaterni cirhéza, pokud vznikne u nemocnych s Wilsono-
vou chorobou nebo hereditarni hemochromatézou, pro-
biha rtizné dlouhou dobu latentné, ¢i je kompenzovana.
V chela¢ni 1é¢bé pokracujeme [21,22].

Jaterni cirhéza v diisledku NAFLD/NASH
Jesté do neddvné doby se neuvazovalo o moznosti
vzniku jaterni cirh6zy v disledku nealkoholové steatézy
resp. steatohepatitidy. Dnes se ale ukazuje, Ze zejména
tzv. kryptogenni cirhdzy jsou ¢asto v dlisledku nelécené
nebo nedostate¢né |é¢ené NAFLD/NASH, kterd se stava
nejcastéjsi chronickou jaterni afekci zapadni popu-
lace s 30% prevalenci [10]. Nej¢ast&jsi pficinou NAFLD/
NASH je metabolicky syndrom a jeho v¢asna diagnos-
tika a disledna Ié¢ba jsou prevenci vzniku cirhézy resp.
HCC [13]. Pokud ale jiz cirhéza vznikla a presla do stadia
dekompenzace, 1é¢ime ji stejné jako z jinych pficin.

Primarni biliarni cirhéza

Jde o autoimunitni cholestatické onemocnéni, postihu-
jici ve vice nez 90 % pfipadl zeny, pfevazné mladsiho
véku. Ndzev onemocnéni je v podstaté nespravny, po-
névadz cirhéza predstavuje az kone¢né stadium tohoto
chronického jaterniho onemocnéni. Medikamentézni
|é¢ba je obecné malo Ucinna a zatim se nejlépe osvéd-
¢ilo dlouhodobé podavani kyseliny ursodeoxycholové
(UDCA), kterad vytésnuje hydrofobni zlucové kyseliny
s hepatotoxickym uc¢inkem. Davky UDCA musi byt do-
state¢né vysoké kolem 15 mg/kg/den. Mimo to je tfeba
lécit dlsledky cholestazy at jiz subjektivni, hlavné pru-
ritus, nebo celkové, zejména osteoporézu, malabsorpci
ajiné. Jedinou nadéji nemocnych ve stadiu nekompen-
zované jaterni cirh6zy je transplantace jater [20].

Ascites

Je jednou ze zndmek dekompenzace jaterni cirhézy
a vznikd hlavné v dlsledku portalni hypertenze. Zhor-
Suje kvalitu zivota a signalizuje dalsi komplikace. Mensi
mnozstvi ascitu zplsobuje jen mirné dyspeptické potize,
pfi progresi ascitu se objevi tlak v bfise a dusnost. Mlu-
vime o tenznim ascitu. ProkdZzeme jej pfi sonografickém
vysetieni. Fyzikdlnim vySetfenim, zejména poklepem,
muzeme zjistit ascites az pfi mnozstvi 2 000-3 000 ml.
Kazdy nové vznikly ascites je nutno dosetfit i stran jiné
mozné etiologie nez jaterni cirh6zy. Musime myslet ze-
jména na trombdzu v. portae, maligni etiologii, kardidlni
pfi¢inu, méné casto Buddlv-Chiariho syndrom, zénétli-
vou pfic¢inu a dalsi. Pacienti s vyznamnym ascitem jsou in-
dikovani k hospitalizaci, béhem které provedeme punkci
bficha z diivodud diagnostickych i terapeutickych (para-
centéza) a zahdjime lécbu predevsim diuretiky. Punktat
vysetfujeme pro rozliSeni transsudatu a exsudatu, tj. sta-
novime specifickou hmotnost, obsah bilkovin (pro trans-
sudat svédci < 25 g/l) resp. stanovime albuminovy gra-
dientu sérum/ascites (SAAG). Hodnota vyssi nez 11 g/l je
u portalni hypertenze ev. srde¢niho selhani. Cytologické
vysetieni indikujeme zejména s ohledem na moznou
maligni pfi¢inu ascitu. Hodnota leukocytd v ascitu nas
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informuje o pfitomnosti spontdnni bakterialni peritoni-
tidy. Materidl ke kultiva¢nimu vysetren i pfed zahdjenim
antibiotické l1é¢by odebirdme do zkumavek na vysetieni
hemokultury.

V terapii ascitu potfebujeme spolupraci nemocného.
Je urcité nutnd abstinence, celkové Setfeni vétsinou s re-
lativnim klidem na lGzku, abychom zabranili dalsi aktivaci
renin-angiotenzin-aldosteronového systému a aktivaci
sympatiku, které vedou ke zvysené retenci Na* a vody.
Edukujeme nemocného stran omezeni pfijmu sodiku
a vody, aby denni davka NaCl nepfesahla 5-7,5 g a pfijem
tekutin 1 500 ml.

Medikamentdzni lé¢ba ascitu spociva predevsim v po-
davani diuretik. Spironolakton inhibuje efekt aldoste-
ronu, pocate¢ni davku vétsinou 100 mg/den muizeme
navysit az na 400 mg denné. Ve vétsiné pfipadl prida-
vame v terapii furosemid k dosazeni regrese ascitu. Furo-
semid inhibuje reabsorpci sodiku a chloridd v ascen-
dentnim raménku Henleovy klicky. Davka diuretik by se
méla fidit odpady sodiku v moi, tento postup je mozny
pfi hospitalizaci pacienta. Dle guidelines Ceské hepa-
tologické spole¢nosti (CHS) je maximalni doporuéena
davka furosemidu 160 mg denné.

Kritériem pro diagnostiku spontanni bakteridlni peritoni-
tidy (SBP) je hodnota granulocyt(i vy3si nez 250/mm? nebo
leukocytli nad 500/mm?3 v punktétu. Jde o vyznamnou
komplikaci jaterni cirhézy, kterd nemocného ohrozuje
na zivoté a zhorsuje jeho prognézu. Do 1 roku po vzniku
spontanni bakteridlni peritonitidy umira 50-70 % ne-
mocnych a rekurenci spontanni bakterialni peritonitidy
muzeme predpokladat v 40-70 % pfipadd.

Antibiotickou lé¢bu spontanni bakteridlni peritonitidy
skoro vzdy za¢iname u hospitalizovaného pacienta. Or-
dinujeme cefalosporiny 3. generace, pfipadné ampicilin
s kyselinou klavulanovou a klaritromycin nebo chino-
lony. V ambulantni 1é¢bé potom navazeme dlouhodo-
bym podavanim antibiotik, ktera maji zabranit rekurenci
SBP.V prevenci rekurence je indikovano dlouhodobé po-
davani norfloxacinu 400 mg denné, dal3i moznosti je tri-
metoprim-sulfametoxazol v dévce 480 mg denné. Tato
Ié¢ba je dlouhodobd a je mozné ji ukoncit az po vymi-
zeni ascitu, je mnohdy nastane az po transplantaci jater.

U nemalého poctu pacientl vétsi ascites pretrvava
dlouho i po propusténi z nemocnice. Pfi ambulantnich
kontrolach sledujeme kromé hmotnosti pacienta také
obvod bficha, narlist obou hodnot znamena progresi
ascitu. Na zvétdeni ascitu reagujeme navysenim davky
diuretik. Pokud objemny ascites ¢ini pacientovi potize,
jsou nutné opakované paracentézy. Ty mlzeme prova-
détivambulantnim rezimu, hospitalizace neni vzdycky
nezbytna. Ambulantni postup volime u nemocnych,
ktefi jsou obéhové stabilni, nejsou hypotenzni, maji pfi-
jatelné hemokoagula¢ni poméry a spolupracuji. Objem
punktétu je 3 500-4 500 ml. Tzv. velkoobjemové para-
centézy vyzaduji vétSinou hospitalizaci a podani albu-
minu nebo terlipresinu. Hodnoty sérového albuminu
musime vzdy respektovat s védomim, Ze paracentézou
hypalbuminemii jesté prohlubujeme. Podani albuminu
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indikujeme vzdy pfi paracentézach vétsich nez 51, pokud
mdame obavu z hypovolemie a vzniku hepatorenalniho
syndromu. Podle doporu¢eného postupu CHS k lécbé
ascitu ordinujeme 6-8 g albuminu/I punktétu.

Tzv. refrakterni ascites, nereagujici na diuretickou lécbu,
vyzadujici opakované paracentézy, je indikaci k zave-
deni transjugularniho intrahepatického portosystémo-
vého shuntu (TIPS). Vidime-li, Ze nase terapeutické snahy
o ovlivnéni ascitu jsou nelspésné, snazime se co nejdfive
pacienta k TIPS pfipravit. Musime dosetfit portdlni systém
zobrazovaci metodou, aby se interven¢ni radiolog mohl
vyjadfit, zda je TIPS technicky mozny. Echokardiografické
vysetfeni indikujeme k vylouceni plicni hypertenze, ktera
by byla kontraindikaci TIPS. Indikace pfipadného TIPS ma
sva uskali. Vykon, jeho zdlvodnéni i mozné komplikace,
zejména encefalopatie, musime vzdy podrobné probrat
s nemocnym a jeho blizkymi, ktefi o néj pecuji [36-38,40].

Jicnové a zaludecni varixy

Pfi dekompenzaci jaterni cirhézy dochazi k rozvoji ascitu,
encefalopatie, hepatorenalniho syndromu a k selhani
metabolickych jaternich funkci. Nej¢astéjsi smrtici kom-
plikaci je v3ak krvaceni do GIT, zejména z jicnovych pfi-
padné Zalude¢ni varixd. U nemocnych s kompenzova-
nou jaterni cirhézou je roc¢ni riziko varikézniho krvaceni
mensi nez 5 %. Vyrazné viak stoupd u nemocnych s jiz
prokazanymi velkymi varixy, se stupném pokrocilosti ja-
terniho onemocnéni a dosahuje az 80 % roc¢né. Nejlep-
$im prediktivnim faktorem rizika varikézniho krvaceni je
invazivné zméfend hodnota portosystémového gradi-
entu. Jedna se o tlakovy gradient mezi volnym a zakliné-
nym tlakem v jaterni Zile (hepatic vein pressure gradient
- HVPG). Vyznamny je tlakovy rozdil vy3si nez 16 mm Hg.
| kdyz diky rozvoji novych terapeutickych moznosti le-
talita na varikézni krvaceni mirné klesa, stale zlstava
vysoka. V souvislosti s prvni atakou varikézniho krvaceni
stale umird vice nez 15 % nemocnych [24].

Primarni a sekundarni prevence

Pfirozené, ze podstatou lécby by méla byt snaha, aby k va-
rikéznimu krvaceni, ¢i nejlépe k tvorbé varix(l viibec ne-
doslo. Zasadni je dispenzarizace nemocného, terapie za-
kladniho onemocnéni a primdrni prevence. Svljj vyznam
ma farmakologicka i endoskopicka terapie. Volba zplisobu
|écby zavisi na pokrocilosti jaterniho onemocnéni, vyskytu
pridruzenych chorob, endoskopickém nalezu a vzéjemné
dohodé nemocného s pacientem. Ve farmakologické lécbé
maji nezastupitelné misto neselektivni betablokatory, ty
snizuji HPVG, a to jak redukci minutového srde¢niho vydeje,
tak pfimym plsobenim na splanchnickou oblast. Jako nej-
Uc¢innéjsi se v soucasné dobé jevi karvediol. Davkovani
volime s ohledem na vyskyt nezaddoucich ucinkd, vhodné
mnozstvi titrujeme v rozmezi 6,25-12,5 mg rozdélené do
2 dennich davek [41].

Nemocni po prvni epizodé krvaceni jsou v dlouhodo-
bém horizontu vystaveni riziku recidivy krvaceni, v 2letém
horizontu dokonce ve vice nez 1/2 ptipadu. Proto v tako-
vém pfipadé je jiz jednoznacné indikovana kombinovana

sekundarni preventivni [é¢ba spocivajici v kombinaci far-
makoterapie a endoskopické ligace (sklerotizace neni in-
dikovéna pro vysoké riziko vyskytu komplikaci). V posled-
nim desetileti se preferuje u téchto nemocnych (zejména
s HPVG > 20 mm Hg) ¢asné zavedeni TIPS. Data z klinic-
kych studii z posledniho desetileti dokumentuji vyznam
TPS nejen pro snizeni rizika recidivy krvaceni, ale i snizeni
meésicni i ro¢ni mortality [42].

Lécba akutniho varikézniho krvaceni

Vzhledem ke skutecnosti, ze se jedna o jednu z nejza-
vaznéjsich piithod v gastroenterologii vibec, vyzaduje
tento stav multioborovy pfistup za Ucasti intenzivisty,
endoskopisty, intervencniho radiologa a chirurga. Tera-
pii zahajujeme vzdy obéhovou a volumovou stabilizaci
nemocného, podanim vazoaktivnich Iékd a nasledné je
provedena endoskopie horni ¢asti GIT. Po zajisténi do-
state¢ného zilniho pfistupu podédme krystaloidy a pro-
vedeme hemosubstituci s cilem udrzeni hodnot he-
moglobinu na dolni hranici 80-100 g/l (u nemocnych
s pfidruzenymi chorobami). Pro korekci protrombino-
vého casu a hladiny krevnich desti¢ek nejsou v sou¢asné
dobé platna doporuceni. Naopak podani Sirokospek-
trych antibiotik jiz v Uvodu zvysuje Uspésnost hemo-
stazy, snizuje riziko recidivy krvacenii mortalitu [39].

Farmakologicka Ié¢ba

Zakladem farmakologické terapie je podani Iékd ovliviiu-
jicich perfuzi splanchnického fecisté. Nejlépe provérenym
a nejcastéji uzivanym je terlipresin, synteticky analog va-
zopresinu poprvé vyrobeny v Ceskoslovensku v roce 1964.
Jednd se o preparét, ktery zptsobuje splanchnickou vazo-
konstrikci, snizuje portdlni tlak a pritok portosystémovymi
kolaterdlami. Podava se bolusové v davce 1-2 mg v inter-
valu 4-6 hod. Tato dévka vede az u 3/4 nemocnych k za-
stavé krvaceni, snizuje mortalitu, riziko recidivy krvaceni
i rozvoje hepatorendlniho syndromu. Lé¢bu je mozno za-
hdjit jesté v prednemocnic¢ni fazi péce o nemocného, je
treba ale mit na paméti nezadouci ucinky (ischemie myo-
kardu u starsich nemocnych). Podobné tcinky na lé¢bu ne-
mocnych s krvacenim z jicnovych varix(i maji somatostatin
a jeho analog okterotid, takova lé¢ba je viak drazsi [40-42].

Endoskopicka Ié¢ba

Endoskopie horni ¢asti traviciho traktu ma klicovy vyznam
jak v diagnostice, tak v terapii. K endoskopii je ale mozno
pfistoupit az po zajisténi a stabilizaci nemocného. Je-li
to mozné, pak nejpozdéji do 6 hod od pfijeti. U nemoc-
ného s rizikem aspirace provadime vykon v celkové anes-
tezii s endotrachedlni intubaci. Za nejvhodné;jsi metodu
endoskopické hemostazy dnes povazujeme ligaci jicno-
vych varixd. Ta ma v porovnani se sklerotizaci vyssi ucin-
nost i bezpecnost. V nékterych pfipadech viak ligaci nelze
provést.

Selhani lécby
V pfipadé nezastavitelného krvaceni, ¢i recidivy v sou-
vislosti s vyse uvedenymi metodami lécby, Ize pouzit
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k transportu nemocného na vyssi pracovisté tamponadu
krvacejicich jicnovych varixd trojcestnou dvoubaldnko-
vou Sengstakenovu-Blakemorovu sondu. Prechodna
efektivita pfi jejim spravném pouziti je az 80%. Nejpoz-
déji do 24 hod je ale nutno provést jeji desuflaci, riziko
recidivy krvaceni je témér polovicni. Dalsi metodou k z&-
stavé nekontrolovaného krvéceni je pouziti specialniho
stentu (Danis). Ten komprimuje varixy svou silou po ex-
panzi v jicnu. Efektivita hemostdazy je vysoka, az 90%, za-
vedeni je ale pomérné obtizné a komplikace (migrace
stentu, otlakové ulcerace) pomérné casté. Za zlaty stan-
dard zachranné terapie je stale povazovéno urgentni za-
vedeni transjugularni intrahepatdlni portosystémové
spojky. Nasledkem vykonu je nejen rychlé snizeni porto-
systémového tlakového gardientu, ale je soucasné pro-
vedeno i endovaskularni osetieni varixt za pouziti tkaro-
vého lepidla. K okamzité zastavé krvaceni dojde téméf ve
100 % pfipadu. Recidivy krvaceniv 1. mésici po zavedeni
TIPS nepresahuji 20 % a byvaji zplsobeny predevsim po-
ruchou prachodnosti spojky [40]. Je tieba si uvédomit,
Ze i zavedeni TIPS ma své limitace a kontraindikace, ze-
jména u nemocnych s nepriichodnosti portélni Zily. Chi-
rurgicka 1é¢ba, at jiz vytvoreni portosystémové spojky i
azygoportalni dekonexe varix{, jsou metodami prova-
dénymi jen velmi zfidka v nékolika specializovanych cen-
trech Ceské republiky.

Zaludetni varixy

Asi u 1/4 nemocnych s portélni hypertenzi se vytvéreji
zaludecni varixy, které jsou az v 1/2 pfipad(l zdrojem za-
vazného krvaceni. Prognosticky nejzavaznéjsi jsou izolo-
vané fundalnizaludecnivarixy. Terapie akutniho krvaceni
je stejna jako u varixt jicnovych, odlisnost je jen v 1écbé
endoskopické. Metodou volby je pouziti tkanového lepi-
dla (Histoacryl). U kombinovanych gastroezofagealnich
varixti je mozné provedeni ligace. Jako zachranou jedno-
denni terapii je vhodné pouzit jednobalonkovou sondu
(Lintonova-Nichlasova). TIPS u nemocnych se Zaludec-
nimi varixy hraje opét klicovou roli [40].

Hepatorenalni syndrom (HRS)
Jedna se o komplikaci, ktera spociva ve funkénim selhani
ledvin pfi normalnim morfologickém nélezu na ledvi-
ndach, u pacientl s jaterni cirh6zou a portalni hypertenzi,
je mozny i u akutniho jaterniho selhani. Vznika na pod-
kladé vazokonstrikce rendlnich tepen, kterd je reakci na
systémovou vazodilataci a hyperkinetickou cirkulaci ty-
pickou u jaterni cirhézy. Dochézi ke snizeni perfuze kdry
ledvin, poklesu glomerularni filtrace, retenci Na* a vody.

Rozlisujeme 2 typy hepatorenalniho syndromu: 1. typ
je rychle progreduijici rendlni selhdni, pfi némz dochazi
béhem 2 tydntd k 2ndsobnému zvyseni koncentrace kre-
atininu dosahujici nejméné 221 umol/I. HRS 2. typu je
vétSinou spojen s ascitem refrakternim na Ié¢bu a dal-
simi projevy jaterni nedostatecnosti tj. koagulopatie, ik-
terus, hypalbuminemie.

Hepatorenalni syndrom vyzaduje hospitalizacni lécbu,
zpravidla na jednotce intenzivni péce. U HRS 1. typu je
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cilem uprava vnitiniho prostieni, je podavan terlipre-
sin k dosazeni vazokonstrikce ve splanchnickém feci-
sti a albumin k expanzi plazmatického volumu. Doporu-
¢ené davky jsou 0,5-2,0 mg terlipresinu 4-6krat denné
iv. a 100-200 ml 20% albuminu denné. Pouziti dialyzy
se nedoporucuje, nevede ke zlepseni prognézy nemoc-
ného. V 1é¢bé HRS 2. typu se soustiedime na ovlivnéni
refrakterniho ascitu, jsou doporucovany velkoobjemové
paracentézy s podanim albuminu, diuretik a terlipre-
sinu. Prognéza nemocnych s HRS je velmi vazna a jisté
bychom méli zvazovat i moznost transplantace jater
u téch pacient(, u nichZ neni k transplantaci kontraindi-
kace. Prevence rozvoje HRS je smyslem ambulantni péce.
Musime se vyhnout potencialné nefrotoxické medikaci,
dale Iécit infekce vcéetné spontanni bakteridlni peritoni-
tidy a uvazlivé ordinovat diuretika a paracentézu [23].

Jaterni encefalopatie

Jaterni encefalopatie (JE) je soubor nervovych a psy-
chickych ptiznakl obvykle reverzibilnich. Vznika u po-
krocilé jaterni cirhdzy, ale také u akutniho jaterniho se-
Ihani. Jaterni encefalopatie rizného stupné se objevuje
asi u 75 % cirhotikl. RozliSujeme 3 typy JE: typ A se ob-
jevuje pii akutnim jaternim selhani; typ B — nemocni
maji normalni jaterni funkce, vyskytuje se u portosys-
témovych zkratl a typ C u jaterniho selhani u chronic-
kych jaternich onemocnéni.

Kvantitativni klasifikace rozlisuje minimalni JE (subkli-
nickd nebo latentni) a manifestni JE.

Podstatou JE je ovlivnéni CNS neurotoxickymi a neu-
romodula¢nimi latkami. Bézné jsou tyto latky metaboli-
zovany zdravymi jatry, pfi jaterni cirhéze se vsak vzhle-
dem k jaterni insuficienci a portosystémovym zkratdm
dostavaji do systémové cirkulace a CNS. Zjevna JE se
manifestuje zménami chovani, zmatenosti, poruchami
spanku, kvantitativnimi i kvalitativnimi poruchami
védomi. Podle tzv. West-Haven kritérii rozliSujeme sta-
dium 0, které je bez abnormalit a dalsi 4 stadia JE:
= stadium | — snizena pozornost, apatie, euforie, poru-

cha spanku, snizena schopnost pocitat
= stadium Il - spavost, apatie, desorientace casem
= stadium lll - somnolence, nesrozumitelna fe¢
= stadium IV - kdma

Diagndza je stanovena predevsim klinicky, u nemoc-
nych zjistujeme flapping tremor a foetor hepaticus.
Z laboratornich vysetfeni podporuje diagnézu JE zvy-
$ena hladina amoniaku v arteridlni krvi.

Zjevna jaterni encefalopatie by neméla byt diagnos-
tickym problémem, musime vsak vyloucit i jinou pfi-
¢inu poruch védomi, zejména intrakranialni krvaceni.
Minimalni jaterni encefalopatie vyzaduje detailni vy3et-
feni vcetné EEG a psychometrickych testd. Minimalni ja-
terni encefalopatii mazeme diagnostikovat na zakladé
pfitomnosti viny P300, velmi citlivy test je tzv. critical
flicker frequency. Z psychometrickych testd je vseo-
becné znamy test spojovani ¢isel (connecting number
test), diskrétnéjsi projevy jaterni encefalopatie je mozné
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prokazat vysettenim MMSE (mini mental status exami-
nation), testy na reak¢ni ¢as na rlizné podnéty, neporu-
$ené binokuldrni vidéni, rozliseni barev.

Zakladem lécby je snizeni tvorby a vstfebavaniamoniaku
ze stfeva. Mizeme toho dosahnout podavanim rifaximinu
v ddvce 1200 mg denné. Jde o antibiotikum, které se jen
minimalné vstfebava a maximum jeho Gcinku je v tlustém
stfevu. Dal$i moznosti je medikace laktulézy, jde o nestravi-
telny disacharid, ktery méni pH v tra¢niku ve prospéch mi-
kroorganizmt neprodukujicich amoniak. Nazory na casto
uzivanou kombinaci rifaximinu a laktulézy jsou rozporné,
ale v pisemnictvi je popsén i pfiznivy efekt této kombinace
Iékh. Samoziejmosti v 1é¢bé je rehydratace pacienta, identi-
fikace mozného spoustéciho faktoru encefalopatie.

V ambulantni praxi musime pravé mit na paméti mozny
vznik jaterni encefalopatie pfi intenzivnéjsi diuretické
|é¢bé, krvaceni, interkurentnim onemocnéni. Specifickym
problémem je minimalni jaterni encefalopatie, kterd mize
zasadné ovlivnit schopnost nemocnych vykondavat svou
dosavadni praci, zejména u fidi¢li z povolani. U pacientl
s minimalni JE je popsana zhorsena schopnost fidit — po-
pravni znaceni.

Pravé s dotazem na schopnost fizeni motorového
vozidla se velmi ¢asto obraci na ambulantniho interni-
stu prakticti |ékafi, ktefi se o pacienty s jaterni cirh6zou
dlouhodobé staraji. Mnohdy konzultujeme stran jaterni
encefalopatie neurologa a psychologa [43].

Karcinom jater

Vznikd v 95 % v terénu jaterni cirhézy, nejcastéji kde
o cirh6zu vzniklou na podkladé abuzu alkoholu, infekce
virem hepatitidy C a B, hereditarni hemochromatézy.
Kromé ovlivnéni pficiny jaterniho onemocnéni nedo-
kazeme vzniku karcinomu jater zabranit. Jsme vsak
schopni pfi pravidelnych kontrolach véetné sonografic-
kého vysetreni jater zachytit véas loziska hepatocelular-
niho karcinomu, aby byla mozna radikalni 1é¢ba, tj. ja-
terni transplantace nebo resekéni vykon.

Jaterni dieta a nutricni podpora
u nemocnych s cirhézou jaterni
Nutricni a metabolické poruchy jsou u jaterni cirhézy
bézné. Nutri¢ni stav je povazovan za prognosticky faktor
morbidity a mortality. Vyskyt proteinoenergetické mal-
nutrice se zvy3uje s pokrocilosti jaterni cirh6zy. Casna dia-
gnostika metabolickych a nutri¢nich poruch doprovazena
adekvatni nutri¢ni podporou je u jaterni cirhézy nezbytna.
Dietni rezim je nedilnou soucasti Ié¢ebnych opatieni
u nemocnych s jaterni cirhézou. Dietni doporuceni maji
u jaterniho postizeni podpUlrnou funkci, zésadni vsak
je vzdy vylouceni alkoholu. Jaterni dieta neni jednotny
soubor opatreni, ale zahrnuje fadu rdznych omezeni
a doporuceni, tykajicich se energetické hodnoty jidla,
poméru a obsahu bilkovin, tukd, sacharid(, vitaminG
a dalsich mikronutrientd. Spravné zvolena dieta je Setrnd
vuci jatrm mechanicky, chemicky i tepelné. Vyzivova
doporuceni jsou dlouhodob3, je dllezité nemocnému

pravidla dietniho stravovani vysvétlit a ziskat ho ke spo-
lupraci. Uspéinost dodrzovani dlouhodobych dietnich
opatreni je vyssi, pokud jsou vyzivovéa doporuceni indi-
vidudlné upravena pro pacienta podle jeho stravovacich
zvyklosti. K rozhodnuti o slozeni diety je nutna znalost
dalich pfidruzenych nemoci a komplikaci.

Prvnim krokem je zhodnoceni stavu vyzivy pacienta, ke
kterému je mozné vyuzit néktery ze standardizovanych
nutri¢nich dotaznikd, nej¢astéji Nutritional Risk Screening,
zohlednujici BMI, ubytek hmotnosti za posledni 3 mésice,
omezeni pfijmu stravy v poslednim tydnu a zévaznost
nemoci. Stav vyzivy je kromé anamnestickych udaju zjis-
tovan také posouzenim konstituce pacienta, vypoctem
vyskovo-vahového indexu (body mass index — BMI), labo-
ratornimi hodnotami, klinickym a antropometrickym vy-
Setfenim. Rozhodnuti o zpUsobu vyzivy vychazi ze sou-
¢asného stavu a faze jaterniho onemocnéni, z moznosti
adekvatniho pfijmu stravy peroralné ¢i nutnosti nutri¢ni
podpory formou enterdini nebo parenteralni vyzivy. Za-
kladnim voditkem k vypoctu stanoveni potieby energie,
makronutrient a mikronutrientl jsou vyzivova doporu-
¢eni pro danou vékovou skupinu a pohlavi, kterd urcuji ba-
zalni energeticky vydej, a takto ziskany udaj je navyseny
o dalsi hodnoty zohledriujici typ onemocnéni, zdvaznost
choroby, pohybovou aktivitu a zmény hmotnosti. K ram-
covému stanoveni diety muze byt voditkem nemocni¢ni
dietni systém. Ciselné oznacené diety v moznych techno-
logickych upravach jsou definovany mnozstvim dodané
energie a slozenim stravy v gramech bilkovin, tukd, sa-
charidd. U pacientl s jaterni cirhézou je podavana dieta
4 s omezenim tukd, ¢i 4S s pfisnym omezenim tukd, u ne-
mocnych trpicich soucasné diabetem je podavéna dieta
9 diabeticka ¢i 9S diabeticka Setfici. Mozny je také individu-
alni rozpis diety ¢i dodavani bilkovinnych pridavkd. Dieta
u nemocnych s kompenzovanou jaterni cirhézou se jen
malo lisi od raciondlni stravy. Pokud neni nemocny podvy-
Ziveny, je doporucen dostatek kvalitnich bilkovin, pfisun
vitamint formou zeleniny a ovoce, $etrna technologie pfi-
pravy pokrm(. Doporuceny pfisun energie je 25-30 kcal/
kg/den, proteind 1-1,2 g/kg/den. Parenterdlini ¢i enterdini
nutri¢ni podpora je indikovana u nemocnych s kompen-
zovanou jaterni cirh6zou tehdy, pokud jsou podvyziveni.

Dieta u nemocnych s dekompenzovanou jaterni cirhé-
zou se fidi zavaznosti stavu nemocného, pfitomnosti
projevd jaterni encefalopatie, ascitu, cholestazy nebo
komplikujiciho krvaceni. Jaterni nedostate¢nost vede
k alteraci metabolizmu tukl ve smyslu zvysené lipolyzy,
zvysené tvorby a oxidaci neesterifikovanych mastnych
kyselin. Ketogeneze muze byt normalni nebo zvysena.
Dochazi také ke zvySenému katabolizmu bilkovin se zvy-
senim periferni utilizace vétvenych aminokyselin a ke
snizené tvorbé mocoviny s naristem amoniaku. V metabo-
lizmu cukrt dochazi k poklesu a snizeni syntézy glykogenu
v jatrech a kosternim svalstvu, ke zvysené glukoneogenezi,
hyperinzulinemii, ¢asto az k tézké hypoglykemii, rozvoji
inzulinové rezistence. Zékladem dietnich opatfeni je za-
branit destrukci télesnych bilkovin, zpomalit rozvoj jaterni
encefalopatie, upravit metabolizmus vody a mineral(
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a podpoiit regeneraci hepatocytd. Doporuceny piijem ener-
gie u nemocného jak s mirnou, tak i s tézkou encefalopatii je
25-30 kcal/kg/den. Proteinové energie u mirné encefalopa-
tie je zpocatku 0,5 g/kg/den a pozdéji 1-1,5 g/kg/den. Protei-
nové energie u tézké encefalopatie je 0,5-1,5 g/kg/den.
Pfijem sodiku pfi ascitu je omezen na 70-90 mmol/den. Dle
bilance tekutin je indikovana pii hladiné sodiku v séru pod
120 mmol/I restrikce piijmu tekutin do 1 000 ml/24 hod. De-
kompenzovana jaterni cirhdza vede k riiznému stupni mal-
nutrice a je nutné zahdjit enteralni a parenteralni podporu.
Enterdlni vyziva u jaterni cirhdézy je indikovana tehdy,
pokud nemocny nedokaze pokryt své energetické naroky
normalnim jidlem i pfes dodrzeni nutri¢nich doporuceni.
Enterdlni vyziva zlepsuje nutri¢ni stav a jaterni funkce, sni-
zuje komplikace a prodluzuje preziti u nemocnych s jaterni
cirhdzou. Je podavana formou nutri¢nich doplikd nebo
jako sondova vyziva. Zavadéni perkutanni endoskopické
gastrostomie je spojeno s vyssim rizikem komplikaci a neni
doporuceno. Podéavany jsou pfipravky s celymi nenastépe-
nymi proteiny. U nemocnych s ascitem je vhodné podavat
koncentrovanéjsi vysokoenergetické pripravky. Pokud se
béhem enterdlni vyzivy vyvine jaterni encefalopatie, pou-
Ziti pfipravkd obohacenych o vétvené aminokyseliny mize
zlepsit stav nemocného s pokrocilou jaterni cirhézou.
Parenterdlni vyziva umoziuje zvysit nebo zajistit ade-
kvatni pfivod Zivin u nemocnych s nedostate¢nou nebo
nulovou vyzZivou Usty nebo enterdlni cestou. Parente-
ralni vyzivu je nutné zahdjit u zdvazné malnutri¢nich pa-
cientd. Pokud nemocny s jaterni cirhézou neji déle nez
12 hod, je nutné dodavat glukézu interavenézné v davce
2-3 g/kg/den. V pfipadé hladovéni del3im nez 72 hod za-
hajujeme parenteralni vyzivu dodavkou energie pokryva-
jici 1,3nasobek klidové spotieby energie, z toho 50-60 %
energetickych narokl je tfeba pokryt glukézou. Je ne-
zbytné opakované kontrolovat hladiny glykemii a korigo-
vat hyperglykemie inzulinem s kratkym biologickym po-
loc¢asem. Jsou indikovany lipidové emulze s mensim
obsahem w-6 nenasycenych mastnych kyselin v davce
1,2-1,5 g/kg/den. V pfipadé encefalopatie 3.-4. stupné
jsou podavany roztoky bohaté na rozvétvené aminokyse-
liny s nizkym obsahem aromatickych aminokyselin metio-
ninu a tryptofanu. Od prvniho dne parenteralni vyzivy do-
davame vitaminy rozpustné ve vodé a stopové prvky,
sledujeme hladiny fosfatu, drasliku a magnezia [44-46].

Moznosti ovlivnéni jaterni fibrozy
Je to velka vyzva pro souc¢asnou hepatologii, ponévadz
jaterni fibréza je dnes povazovana za stav reverzibilni
nebo lé¢bou Ize alespori zpomalit nebo zastavit pro-
gresi do jaterni cirhézy. Antifibrotika musi byt dlouho-
dobé dobfe tolerovand, bez vedlejsich ucinkd, cenové
dostupnd s moznosti monitorace ucinku. Zakladem je
lé¢ba primarniho onemocnéni, tj. chronickych virovych
hepatitid, alkoholového chronického jaterniho posko-
zeni, NAFLD/NASH, metabolického jaterniho posko-
zeni, autoimunitniho jaterniho poskozeni.

Fibrogenezi mlzeme ovlivnit latkami inhibujicimi zanét
a imunitni odezvu. Kortikosteroidy nemaji pfimy ucinek na
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fibrogenezi. Benefit ursodeoxycholové kyseliny byl proka-
zan jen u primdrni bilidrni cirhézy. Nejsou dlikazy benefitu
anti-TNFa pro progresi jaterni fibrdzy, stejné tak i kolchicinu.

Fibrogenezi mohou ovlivnit latky inhibujici HSC (hepa-
tic stellate cells - Itovy hvézdicové bunky). Sem patfi an-
tioxidanty silymarin, vitamin E, S-adenosylmetionin, pro-
pyltiouracil, nicméné jednoznacny efekt prokazan nebyl.

Zkoumaji se latky potlacujici projevy aktivovanych HSC,
napf. antagonisté TGFf, pentoxyfylin, tiazolidin, latky
ovliviiujici metabolizmus leptinu.

Dalsi skupinou jsou latky stimulujici apoptézu HSC,
napt. interferony, sulfasalazin, kurkumin - PPARy ligand
- soucast kofeni kari a dalsi.

Nicméné vse je zatim ve stadiu experimentélniho vy-
zkumu [47].

Rezimova a preventivni opatieni
Casty a logicky je dotaz nemocnych s chronickym jater-
nim onemocnénim, a tedy i s cirhézou, na schopnost vy-
konavat zaméstnani. Ta se fidi piislusSnymi predpisy po-
sudkového lékafistvi, nicméné obecné plati, Ze nemocni
s kompenzovanou jaterni cirhdézou by neméli vykona-
vat tézkou fyzickou praci, zatimco dekompenzovani ja-
terni cirhéza je diivodem pracovni neschopnosti. Dalsim
castym dotazem je vyznam podavani tzv. hepatoprotek-
tiv. | kdyz nebyl podan jasny dlikaz jejich benefitu v pro-
gresi jaterni fibrézy, podavéame je nakonec i z psycholo-
gickych divodu. Jiny dotaz byva na lazenskou lé¢bu. Ma
roborujici Ucinek, nicméné ve stadiu nekompenzované
cirhoézy je lazenska lé¢ba kontraindikovana. Problematika
dietniho rezimu a nutri¢ni podpory je zminéna v prede-
slych kapitolach, stejné tak problematika alkoholu, viro-
vych hepatitid a NAFLD, nej¢astéjsich pficin jaterni cirhézy.
S tim, jak se dafi zvladat dekompenzaci cirh6zy a pro-
dluzovat prezivani nemocnych s jaterni cirhézou, se
stava aktudlnim problémem v¢asna diagnostika HCC.
Doporucuje se pravidelné sonografické vysetfeni jater
s odstupem 6 mésicl. Monitorace koncentrace a,-feto-
proteinu v rdmci screeningu se neosvédcila [47].
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