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Akutni alkoholova hepatitida je zivot ohrozujici stav s nepfiznivou prognézou charakterizovany ikterem a deterioraci
jaternich funkci za podminky prokdzaného abuzu alkoholu. Pfed zahajenim terapie je nutné vyloucit spolupodil jiné etio-
logie a zhodnotit zavaznost stavu dle nékterého ze skérovacich systém. Zatim jedinou specifickou terapii je systémova
kortikoterapie, kterd se podava pouze pacientlim s tézkou formou akutni hepatitidy. PodpGrnou lé¢bu by pak méli obdrzet
vsichni pacienti bez vyjimky. V rdmci studii byla zkoumana dalsi I1é¢iva a postupy, z nichZ nékteré se zdaji byt slibné.
Kli¢ova slova: alkoholova hepatitida, acute-on-chronic liver failure, kortikoterapie, nutri¢ni podpora, transplantace jater,
vyménna plazmaferéza.

Acute alcoholis hepatitis

Acute alcoholic hepatitis is a life-threatening condition with an unfavorable prognosis, characterized by jaundice and acute
deterioration of liver function in the context of proven alcohol abuse. Prior to initiating therapy, it is essential to exclude
other potential etiologies and assess disease severity using validated scoring systems. To date, systemic corticosteroid ther-
apy remains the only specific treatment recommended for severe hepatitis. Supportive care is indispensable and should be
provided to all patients. Numerous other pharmacological agents and interventions are under investigation, some of which
show promising potential.

Key words: alcoholic hepatitis, acute-on-chronic liver failure, corticotherapy, nutritional support, liver transplantation, plasma

exchange.

Uvod

Alkoholova (nebo také alkoholickd) hepatitida (dale jen AH) predsta-
vuje zdvaznou formu poskozent jater pattici do skupiny tzv. alcohol-re-
lated liver disease (ALD) a je spojena s vysokou kratkodobou mortalitou.
Alkoholové poskozenfjater zahrnuje Siroké spektrum stavd od steatozy
a steatohepatitidy po alkoholickou cirhdzu a akutni dekompenzaci
chronického selhant jater (acute-on-chronic liver failure — ACLF).

Rozvoj AH zavisi na vicero faktorech, jakymijsou mnozstvi, frekvence
a doba konzumace alkoholu, pohlavi, genetické predispozice a pfitom-
nost metabolickych rizikovych faktor(, zejména obezity nebo diabetu.
Zeny jsou nachyIngjsi k rychlejsi progresi alkoholového poskozenjater,
pficemz pfi stejném mnozstvi konzumovaného alkoholu maji vyssi riziko
vzniku cirhézy nez muzi. Pridruzené faktory, jako kourenf a stravovaci

navyky, rovnéz ovliviuji zdvaznost onemocnén.

AH je charakterizovana rychlym vznikem ikteru a zanétlivou reakcf
v jatrech. Na rozdil od jinych forem ALD nemusi byt linedrnim pokra-
¢ovanim predchozich stadii, mize tedy u pacienta vzniknout nahle
bez varovnych pfiznakd. Diagndza AH je diagndzou per exclusionem
a je zaloZzena na klinickych kritériich, zejména anamnéze recentniho
naduzivani alkoholu, laboratornich ukazatelich jaterniho poskozenf
a vyloucent jinych pficin akutni hepatitidy.

Ikterus vznikd i v odstupu nékolika dnd &i tydnl po poslednim pozitf
alkoholu, mohou byt pfitomny dalsi zndmky jaterni dekompenzace,
kterymi jsou ascites, encefalopatie, krvécivé projevy v disledku koagu-
lopatie a trombocytopenie, &i krvaceni do gastrointestinalniho traktu
z jicnovych varixt nebo portédlni gastropatie v pfipadé jiz pfitomné
cirhézy s portalni hypertenzi. Déle jsou pritomny nespecifické pfiznaky
v podobé Unavy, hmotnostniho Ubytku a subfebrilif.
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Pro prehlednost Ize rozdélit AH na akutni formu pfi primomanifesta-
ci hepatalniho postizeni, chronickou alkoholovou hepatitidu a acute-on-
-chronic hepatitidu nasedajici na jiz znamé jaterni postizenf ve stadiu
fibrézy ¢i cirhdzy. Incidence AH nenf pfesné znama, dle retrospektivni
danské studie analyzujici diagnostické kddovani ¢inila v roce 2008 46
pripadd AH/1 milion u muzd a 34/1 milion u zen (1). Z dostupnych dat
Ize celosveétové usuzovat na stoupajici trend, napf. ve Finsku se za 11 let
(2001-2012) incidence AH u Zen zdvojnasobila (2), pozvolny nardst byl
zaznamenan i v USA (2009-2015) (3).

Patofyziologie vzniku AH

K poskozent jater dochazi jak pfimo plsobenim alkoholu a jeho
metabolitd, tak nepfimo prostfednictvim plsobeni na stfevni mikro-
biom a permeabilitu traviciho traktu (4).

Primé plsobenf alkoholu spocivé v indukci apoptézy a nekrozy
hepatocytu, coz vede k uvolnéni DAMPs molekul (damage asscociated
molecular patterns). Tyto molekuly pak aktivuji imunitni burky, zejména
Kupfferovy bunky, jez nasledné produkuji prozanétlivé cytokiny, jako
je tumor nekrotizujici faktor alfa (TNF-a) a interleukin-13 (IL-10) a fadu
dalsich, které rekrutujf dalsi zanétlivé bunky do jaterniho parenchymu.
Imunitni odpovéd je déle posilena aktivaci neutrofild, jejichz pocet
v jatrech pfialkoholové hepatitidé vyrazné nardsta. Tyto buriky uvolfuj
reaktivni formy kysliku (ROS), posiluji oxidacni stres a zvysuji poskozeni
hepatocytl (5).

Nadmeérny pfisun alkoholu dale narusuje stfevnibariéru, coz umoz-
nuje translokaci mikrobidlnich produktd, jako je lipopolysacharid (LPS),
do portélniho obéhu. Tak dochazi k dalsi stimulaci Kupfferovych bunék
a zesilenf zanétu. Jsou rovneéz popsany rozsahlé zmény mikrobioty,
kterym je pfisuzovan podil na zanétlivém plsobeni (6). Kromé stfevni
dysbidzy ovliviiuje zanétlivé procesy i tukova tkan, ktera uvolnuje volné
mastné kyseliny a adipokiny. Tyto mechanismy pfispivaji k vytvorenf
zacarovaného kruhu s progresivni zénétlivou odpovedi a poskozenim
jaternich bunék (5).

Diagnostika

PYi diagnostice se opirdme o kombinaci anamnézy, fyzikélnich
nélezl a vysledkl paraklinickych vysetfeni. Anamnesticky je nutné
pétrat po abuzu alkoholu, jeho (alespor priblizné) kvantifikaci a dobé
trvani. Mnozstvi alkoholu nutné k vyvolani AH neni pfesné znamo, dle
rdznych literdrnich zdrojd se rozhrani pohybuje od 60 g pro muze a40 g
pro zeny denné alespon po dobu 6 mésicy.

Klinické pfiznaky AH zahrnuji rychly nastup ikteru, tlakovou bolest
v pravém hypochondriu s hepatomegalif, celkovou slabost a mnohdy také
zvysenou teplotu. Nékdy také mdze byt piftomen ascites ¢i encefalopatie.

Biochemickym vysetfenim nachdzime vice & méné rozvinutou
minerédlovou dysbalanci, a to zejména hyponatremii, dle hyperbiliru-
binemii, hypoalbuminemii. Je pfitomna koagulopatie, kterd se odrazi
zejména v hodnoté INR, v krevnim obrazu pak trombocytopenie, Casta
je leukocytdza a makrocytdza, Ci pfimo makrocytarni anémie. Z jater-
nich testl je typickd zejména elevace GGT, déle zvyseni transaminaz
pfiblizné do 10ndsobku normy, kdy typicky je pomér AST/ALT nad 1,5-2
(DeRitisGv pomeér) (7).
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Pacienti s hepatalni 1ézi by méli co nejdfive absolvovat ultra-
zvukové vysetieni bricha se zaméfenim na jatra. Dle nélezu lze
posoudit pfitomnost cirhdzy Ci portédini hypertenze (splenome-
galie, rekanalizace umbilikaIni Zily). Pfi zjisténi ascitu by méla byt
provedena alespon diagnostickd punkce s odesldnim vzork( na
stanoveni biochemie, KO s diferencidlnim rozpoctem, cytologie
a kultivace materialu.

V pfipadé diagnostické nejistoty ¢i k vylouceni spolupodilu jiné
etiologie Ize provést jaterni biopsii, a to klasicky perkutannim, ¢i transju-
guldrnim pfistupem pfi vétsim riziku krvacenti. Jind pficina stavu mize
byt pfitomna az u 20 % piipadu (8). Biopsie také presnéji odlisi pripady
akutni hepatitidy od hepatitidy nasedajici na dosud nezjisténou jaternf
cirhoézu pfi diagnostickych rozpacich.

Rovnéz je jaterni biopsii vhodné provést v pfipadech nejasnosti,
jako je anamnesticky nizky pfijem alkoholu, atypické laboratornf testy,
pritomnost protildtek ANA ¢i SMA ¢i suspekce na ischemickou ¢i polé-
kovou etiologii postizeni (7).

Pokud pfi klinickém vySetfeni nachdzime znamky jaterni cirho-
zy — pavouckové névy, Dupytrenova kontraktura, palmarnf erytém,
sarkopenie, rozsitena zilni kresba bricha &i vzacnéji jiz rozvinuty obraz
caput medusae, ascites, petechie, splenomegalie a hmatna nerovna
jatra s naslednym sonografickym potvrzenim cirhotické prestavby, jedna
se 0 AH nasedajici na jiz pfitomnou cirhdzu, tedy acute-on-chronic
jaterni selhani. V pfipadé proklamace abstinence je tedy vhodné po-
tvrdit pacientovo tvrzeni stanovenim ethylglukoronidu v moci (EGU)
¢i karbohydrét-deficientniho transferinu v séru (CDT). Pfi prokédzaném
pokracujicim abuzu pfi pacientové znalosti pfitomné cirhézy je pak na
misté diskuze, jak invazivné postupovat v pfipadé selhavani zékladnich
Zivotnich funkci.

TiZze jaterniho postizeni

Pro stratifikaci pacientd s riznou prognézou a tizi onemocnéni jsou
k dispozici ¢etna skorovani. Lze uzit Maddrey diskriminant zavedeny
v 1. 1978, ¢i modifikovany Maddrey diskriminant uvedeny do praxe
0 10 let pozdéji, MELD score (model for end-stage liver disease), GASH
(Glasgow alcoholic hepatitis score), ABIC skére a Child-Pugh score (9).
Novéji jsou pak vyvijeny modely zaloZzené na umeélé inteligenci, nicméné
své misto a validitu si jesté budou muset najit. Vsechna tato skérovani
majf pfiblizné stejnou schopnost predikce kratkodobého preziti (10).

V CRje ponejvice uzivano MELD skore k ur¢eni tize AH a Child-Pugh
skére uzivané k urceni stupné jaterni cirhdzy (11). Jako pomocny ndstroj
k rozhodovani o zahéjeni podavani kortikoidd se dlouhodobé pouziva
Maddrey skore, ke zhodnoceni odpovédi na 1é¢bu pak Lille skére (12).
Podle recentni studie je hodnoceni MELD doporucovéno coby presnéjsi
stran predikce mortality, s hodnotou nad 20 znacici tézkou formu AH (9).

Terapie

Zékladni podminkou Uspésné terapie AH je absolutni abstinence
alkoholu. Vsichni pacienti by rovnéZz méli obdrzet vieobecnou podpUr-
nou lé¢bu zahrnujici nutri¢ni podporu, terapii abstinen¢niho syndromu,
péci o adekvatni hydrataci, korekci minerdlové dysbalance a hypovi-
tamindzy a pripadné fesenti infekci ¢i komplikaci cirhdzy jako takové.
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Vseobecna podpiirna terapie

Hydratace

Pfi pfijeti do nemocnice nenf dehydratace vyjimkou, zejména pfi
doprovodné horni ¢i dolini dyspepsii a snizeném perordinim pfijmu. Je
tfeba zajistit dostate¢nou hydrataci a zaroven se vyvarovat pfetizenf
tekutinami. Objem podanych tekutin viak musf byt peclivé monitorovan
a titrovan, hyperhydratace zhorsuje jiz pfitomny ascites a mize vést
k prohloubenf hyponatremie.

Terapie abstinencniho syndromu

Pacienti pfijimani pro AH do nemocni¢niho zafizenf jsou vice i
méné zavisli na alkoholu. Syndrom z vysazeni nastava za 1-4 dny od
pocatku abstinence pod rliznymi klinickymi obrazy od stavl neklidu ¢i
Uzkosti, tachykardie, hypertenze aZ po plné rozvinuté delirium tremens
s epiparoxyzmy typu grand-mal. Pacientlim podavame benzodiazepiny
preferen¢né diazepam intravendzné v davkach dle klinické odpovédi,
pfipadné midzeme do kombinace pfidat dexmedetomidin, eventudiné
pii tézkém neklidu a agresivité bolusové podavat propofol. Je spise
pravidlem nutnost pfechodného fyzického omezeni pacienta. Terapie
tézkého abstinencniho syndromu musi probihat na JIP za kontinuaini
monitorace stavu (13).

Nutricni podpora

Vétsina pacientl s AH trpi malnutrici a tize malnutrice koreluje
s pokrodilosti jaterniho postizeni. Tézky stuperi malnutrice je asocio-
van se Spatnou progndzou, pacienti s nizkym pffjmem energie pod
20 (pod 20 kcal/kg/den) maji signifikantné vyssi émési¢ni mortalitu.
Doporuceny pfijem dle Evropské spole¢nosti pro vyzivu ESPEN je
35-45 kcal/kg energie a 1,2-1,5 g/kg proteind (14). V praxi je viak téz-
ké téchto cill jednodude dosdhnout. Zékladem je kuchyriské dieta, je
viak tfeba se vyvarovat neopodstatnéné indikace pfilis restriktivnich
JSetficich diet”, které pfispivaji ke zhorSovani malnutrice a mnohdy
jsou pacienty hdre akceptovany. Pacientlim s tézkou AH a nutnostf
intermitentniho la¢néni na vice nez 12 hodin (v¢etné noc¢niho lac¢-
nénf) je doporuceno podavani i. v. glukdézy v mnozstvi 2-3 g/kg/
den. (14). Pokud nenf mozné dosahnout nutri¢nich cilt dietou, coz
je zejména u pacientl s tézsi AH obvyklé, mély by byt pouzity ordlni
nutri¢ni doplniky (,sipping”). Pfi nedostate¢ném peroralnim pfijmu,
¢iv pfipadech poruchy védomf{a nemoznosti bezpecného polykan,
se jako dalsi nejvhodnéjsi cesta jevi zavedeni nazojejunéini sondy
a podavani enterdlni vyzivy postpyloricky, tj. kontinudlné. Nejvéts{
prekdzkou tohoto pfistupu je horsi tolerance sondy, podle vlastn{
zkusenosti si nejméné polovina vsech pacientd sondu predcasné
extrahuje, at jiz ndhodné, ¢i zdmérné. Nazojejundini sondu nejcastéji
zavadime naslepo metodou postupného zasouvani, skiaskopicky Ci
endoskopicky. Vyzivu zpocatku poustime pumpou nizkou rychlostf
20-30 ml/h a pfi dobré toleranci zvysujeme denné o 10-20 ml/h do
dosaZeni pozadované dennf davky.

Pfi nemoznosti enterdIniho pfijmu pfistupujeme k parenterdlni
vyZivé jako k posledni moznosti, nebot tato je spojena s vyssim rizikem
hyperhydratace a iontové dysbalance. Na druhou stranu nevdhame
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s jejim ¢asnym zahajenim pfi pfitomnosti zavazné malnutrice ¢i into-
leranci enterdIni vyzivy.

Nutri¢ni podpora je esencidlni slozkou péce o pacienty s akutni alko-
holovou hepatitidou. Monitoraci pfijmu energie a bilkovin Ize doporucit
u kazdého pacienta pfijimaného do nemocnice pro AH a pfi zjisténi
nedostatecného pfijmu zahajujeme nutri¢ni podporu neprodlené.

Mimo celkového energetického a proteinového pfijmu je rovnéz
zapotiebi myslet i na moznou depleci vitamint. Pacienti s dlouhodo-
bym abuzem alkoholu maji ¢astou hypovitamindzu zejména skupiny B,
folatu, vitaminu D a K. Deficience vitaminu K je asociovéna s poruchou
koagulace pfi poruse tvorby K-dependentnich faktord (Il, IV, IX, X),
a tim prodlouzenim INR, nicméné podévani vitaminu K ¢asto nemusf
vést k vyraznéjsimu zlepseni, nebot koagulopatie je odrazem stupné
jaterniho selhavani a poruchy proteosyntézy jako takové. Pro odlisent
je pak mozné stanovit napf. hladiny faktoru V, nebot jeho produkce
nenf zavisla na vitaminu K (15).

Je vhodné pfi pfijeti stanovit dostupnymi laboratornimi metodami
hladinu vitamind (nejcastéji vitamin B, folat a vitamin D). Pacientdim se
znamym abuzem alkoholu podavame vitamin B, ve zvysené davce jako
prevenci Wernickeovy encefalopatie. Jde o neuropsychiatricky syndrom
zplsobeny deficitem thiaminu manifestujici se triddou ataxie, oftalmo-
plegie a hypoaktivniho deliria, z nichz nemusi byt vsechny stejnou mérou
vyjadreny. Stanoveni vitaminu B, je v klinické v praxi omezené dostupn,
stupen deplece tedy je mozné jen odhadnout a stejné tak i jeho potfebu

Tab. 1. Prehled skérovacich systémd (podle (9, 11, 12)

GASH - Glasgow alcoholic hepatitis score

B vypocet outcome v pfistich 28 dnech dle vysledk( z 1. dne a v pfistich 84
dnech dle vysledk( z 6.-9. dne od pfijeti

W rozptyl 5-12bb na zakladé hodnot bilirubinu, urey, protrombinového
¢asu, poctu leukocytl a véku

B dle nékterych studii pfesnéjsi nez MD

MELD/MELD-Na model for end-stage liver disease

B stratifikace tiimésicniho preziti u pacient( s jaternim selhdnim na zakladé
laboratornich vysetteni

B rozptyl 6-40bb na zakladé hodnot kreatininu, INR, bilirubinu a potfeby
dialyzy, zahrnutim Na vypocet |épe reflektuje zdvaznost stavu

B hodnoty nad 20bb zafazuji pacienty do skupiny tézké hepatitidy —
pravdépodobnost umrti 20 %

B hodnoty 11-20bb - stfedné tézkd AH, pod 11 bb lehkd AH

M plvodné bylo vyvinuto v roce 2001 na Mayo klinice k odhadu preziti
pacientd podstupujicich zavedeni transjuguldrniho portosystémového
shuntu (TIPS)

ABIC score

B akronym age, bilirubin, INR, creatinine

B rozdéluje pacienty podle rizika umrti v nésledujcicih 90 dnech do skupin
s nizkym, stfednim a vysokym rizikem

Maddrey diskriminant (MD), modifikovany Maddrey diskriminant

(mMD)

W uzite¢ny pro kratkodobou, méné vhodny pro dlouhodobéjsi prognézu

B hodnota nad 32 = 30denni mortalita dosahuje az 50 % - predpokladany
benefit z podavani glukokortikoidd

B vychazi z hodnot protrombinového ¢asu a bilirubinu

Child-Pugh score

M stanoveni podle hodnot bilirubin, albumin, INR, pfitomnost ascitu
a encefalopatie

B hodnoti tizi chronického postizeni

Lille score

B stanovi odpovéd pacientl na kortikoterapii

B hodnoti vék, albumin, kreatinin, PT, vstupni hodnotu bilirubinu a jeho
zménu 7. den terapie
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suplementace. U pacientd s leh¢f az stfedné tézkou formou AH schopnych
peroralniho pfijmu poddvame thiamin v tabletach. U pacientl s tézkou
formou AH s enterdlni ¢i parenteraini vyzivou podavame thiamin intra-
vendzné (standardné 200-400 mg i. v. rozdélené ve 2 davkach). U paci-
entd manifestujicich se pfi pfijeti nékterym ze symptomu Wernickeovy
encefalopatie poddvéame i. v. thiamin v rezimu lécby, tzn. 500 mg 3x
denné, nebot polocas thiaminu je kratky (16). Pokud do tif dnl nedojde
ke zlepseni symptom(, davku snizujeme na zvyklou, pokud ke zlepseni
dochazi, pokracujeme davkou 250 mg dennéi.v. Thiamin zasadné poda-
vame pred anebo alespori zaroven s glukézou, nebot podavani samotné
glukdézy mize zhorsit projevy encefalopatie.

Deficitu minerald je velmi ¢astym nélezem, mineralogram véetné
magnezia a fosforu tedy monitorujeme zpoc¢atku denné, a to zejmé-
na pfi zahdjené nutri¢ni podpore k ¢asnému podchyceni refeeding

syndromu.

Specificka terapie
Jedinou doporucenou terapif je kortikoterapie, a to pouze u paci-
entd s tézkou formou AH.

Kortikoterapie

Podavanf glukokortikoidd je indikovano u pacientt s tézkou AH, tzn.
téch, u kterych je vypocet Maddrey discriminant function (DF) roven
¢i presahuje 32 bodd, nebo MELD skére nad 20 bodt (9). Lékem prvni
volby je prednisolon v ddvce 40 mg denné, pfi jeho nedostupnosti
podavame prednison, u kterého je viak nutna konverze na aktivni formu
v jatrech. Ta maze byt ovlivnéna probihajici hepatitidou. V pfipadé ne-
moznosti peroralniho podavani poddvame 32 mg methylprednisolonu
intravendzné. Zahdjeni podavani odklddame pfi aktivni nezalécené
infekci a probihajici infekeni hepatitidé (17) a rovnéz pfi aktivnim kr-
vacenido GIT.

Po 7 dnech je potieba zhodnotit efekt [é¢by vypoctem Lille skore,
kdy pfi hodnoté vétsi nez 0,45 hodnotime pacienta jako ,non-respon-
dera” ke kortikoidnf terapii a 1é¢bu ukoncujeme. V opa¢ném pfipadé
pak pokracujeme v podavani kortikoidl v celkové dobé 28 dni. Pres
veskerad rizika a vyhrady ke kortikoterapii tato lé¢ba zUstava jedinym
specifickym postupem v aktudlnich doporucenich, vychézejici prede-
vsim z metaanalyz studii (18).

Pacienti s lehkou ¢i stfedné tézkou formou AH z podavani kortikoidd
neprofituji, potencidlni benefit z jejich podavani neprevazi rizika (17).

Experimentalni terapie
V rdmci experimentalni terapie bylo a je zkoumano vicero 1éciv
a postupt, at uz jde o dlouhodobé zndmé léky, ¢i moderni biologickd

|éCiva a instrumentalni metody.

N-acetylcystein

N-acetylcystein (NAC) byl v nékolika studiich zkouman s pfedpokla-
dem zvysovani hladiny glutathionu v hepatocytech a redukce oxidac-
niho stresu. Podavan byl v riznych davkach, vétsinou 150-300 mg/kg
denné, ale také v davkovacim rezimu jako pfi otravé paracetamolem.

Nékdy vsak byl i soucastf ,antioxida¢nich smési” zahrnujicich mimo néj
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také multivitaminy, methionin, selen ¢i allopurinol. Benefit jeho podéva-

syndromu byl ukdzén pouze v kombinaci s kortikosteroidy (19, 20).

Pentoxifylin

Pentoxifylin je inhibitor fosfodiesterazy inhibujici produkci TNF-a.
Jeho podavéani muaze mit efekt v podobé nizsi incidence hepatorenal-
niho syndromu, coz ukdzala prvotni randomizovana studie srovnavajici
ucinek pentoxifylinu vs. placeba, kdy pacienti ve skupiné s pentoxi-
fylinem méli v Sestém mésici sledovani mensi imrtnost nez ve sku-
piné s placebem (21). Daldi studie vsak signifikantni snizeni mortality
u pacientd na této terapii nepotvrdily (18). Dikazy pro jeho uzitf jsou
slabé a nejasné, jeho podavani tak nelze doporucit (20). Dalsi studie,
zkoumajici efekt kombinace podavéani pentoxifylinu s interleukinem-1
a zinkem konstatovala jejich srovnatelny Ucinek na prezivani jako kor-
tikoterapie (22).

Granulocyty stimulujici faktor (G-CSF)

G-CSF, filgrastim, event. v pegylované formé pedfilgrastim, se
pouzivé pro mobilizaci kostni diené. Vysledky experimentélnich studif
naznacujf, ze mlze rovnéz iniciovat jaterni regeneraci. Jeho podavani
u AH na celkové preZiti hodnotilo mnoho pfevazné asijskych a ome-
zené mnozstvi evropskych studif, z jejichz metaanalyzy vyplyva efekt
G-CSF na snizeni mortality o 32 % po tfech mésicich a snizenf rizika
sepse 042 %. Tento efekt viak ukdzaly pouze asijské studie, ve kterych
nebyly soucasné podavény kortikosteroidy (23). Jako pravdépodobnou
pricinu snizeni mortality pacientd s AH autofi uvadéjf pfimou spojitost
se snizenim rizika sepse.

Fekalni transplantace (fecal microbiota transplantation -
FMT)

Fekalni transplantace mikrobioty (FMT) v malych monocentrickych
studiich zatim prokézala slibné vysledky pfi zlep3ovani miry preziti
pacientl s t&Zkou AH ve srovnani's jinymi lécebnymi postupy, jako jsou
kortikosteroidy a pentoxifylin (27). Jedna studie poukdzala na kvalitativni
trvalost zmén mikrobioty az 1 rok po fekalni transplantaci, s rozdilem ve
sloZzeni mikrobiomu ve skupiné pacientd po FMT oproti skupiné, kterd
podstoupila standardni terapii kortikosteroidy (24). Doposud provede-
ny vyzkum viak nardzi na mnohé limity (maly vzorek pacientd, jedno
centrum, u nékterych retrospektivni design, specifickd populace, mistni
zvyklosti). Pro definitivni prikaz Ucinnosti této formy terapie AH je tfeba
rozsahlejsich randomizovanych kontrolovanych studif provedenych ve
vice centrech a na rliznych populacich (27).

Metadoxin

Tato antioxidacni latka, jejiz uZiti je popisovano mj. v 1é¢bé intoxikace
etanolem, je nyni pfedmeétem zkoumdni. Zndme vysledky monocentric-
ké studie srovndvajici tcinky metadoxinu vaci kontrolni skupiné, v obou
byl prokazan efekt jak na kratkodobou a dlouhodobou mortalitu, tak
na incidenci renalniho selhdni a progresi encefalopatie stejné jako na
Zlepgeni funkce odrazejici se ve vypoctech Lille score (25). V CR viak
nenf tento Iék dostupny.
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Interleukin-22 (IL-22)

IL-22 ma protizanétlivé Ucinky, podporuje regeneraci jater a indukuje
expresi gent zodpovédnych za antiapoptotické, antioxidacni pochody
v jaterni burice (26). Efekt na zlepsenf jaternich funkci vyjadrenych MELD
score a Lille score byl ukdzan v recentnf studii (27). Prolifera¢ni psobeni na
bunku teoreticky maze zvysit pravdépodobnost rozvoje hepatocelularni-
ho karcinomu, k prokézanf bezpecného pouZitf je zapotfebi dalsf vyzkum.

Naopak nékteré farmakologické pristupy, jako antioxidanty (vitamin
E, silymarin) nebo ursodeoxycholova kyselina, se ukazaly jako nedcinné
a nemély by byt rutinné pouzivany. Podobné byly netispésné i pokusy
o vyuziti anabolickych steroidd, ¢i TNF-a inhibitorC (napf. infliximab) (28).

Vyménna plazmaferéza (Plasma Exchange - PLEX)

Princip této metody spociva v odebrani pacientovy plazmy a jejim
nahrazeni Cerstvé zmrazenou plazmou ¢i jejimi derivaty. Dochazi tak
k odstranénf toxickych metabolitd, medidtord multiorgdnového selhanf
a ke korekci koagulopatie (29).

Studie uvefejnénd v r. 2021 zkoumala preziti 50 pacientl s tézkou
AH, z nichz 21 bylo lé¢eno nizkoobjemovou plazmaferézou v kombinaci
s prednisolonem oproti 29 pacientlim na standardni lé¢bé bez podani
kortikoidU. Bylo dosazeno zlepseni jednorocniho preZiti u pacientl v PLEX
skupiné a rovnéz u 60 % pacientl s rendlni dysfunkci doslo k trvalé norma-
lizaci rendlnich funkci. PLEX metoda spocivala ve vyméné 50 % cirkulujici-
ho objemu plazmy v prdmeérné 3 sezenich nasledujicich po sobé ¢i obden,
prednisolon byl podavan v ddvce 20 mg po dobu 1 mésice. Pacientiim
ve standardni skupiné byl podavén albumin, pentoxifylin a terlipresin. Ve
studii nebyly zaznamenany zadné komplikace PLEX metody (30).

Casna transplantace jater (LTx)
V nékterych zemich probihaji zejména v ramci studif casné Tx
jater, kdy u non-respondérli ke standardnf terapii je pfistoupeno
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k transplantaci i pfed dosazenim prokdzané 6mési¢ni abstinence.
Kandidaty k tomuto postupu jsou pacienti s AH jako primomanifesta-
cf jaterntho onemocnéni s pfiznivym psychologickym a socidlnim
profilem. Provedeni ¢asné LTx je zivot zachranujici a jedinou kauzalnf
terapif a je predmeétem diskuzi, zda 6mési¢ni potvrzena abstinence
je superiorni nasledné trvalé psychologické podpore vybranym
vhodnym pacientim, ktefi tohoto ¢asového limitu zatim nedoséhli.
Je zndmé USA studie zahrnujici 147 pacientd, ve které relaps alko-
holismu ¢inil po 1 roce 10 %, po 3. roce od LTx 17 % (28). Obecné
v8ak z dostupnych dat vyplyva vyssi incidence relapsu u pacientd,
ktefi 6mésieni abstinence nedoséhli (31). Casna LTx je kontroverzni
postup potencialné vhodny jen u minoritni skupiny pacientd, a dalsf
studie proto budou nezbytné.

Shrnuti

U pacientd s pracovni diagnézou AH je vZdy potieba peclivé ode-
bratanamnézu a v pripadé pochybnosti zvazit provedeni biopsie jater
k ¢asnému vyloucenf jiné etiologie. Tize AH by méla byt zhodnocena
podle dostupnych skérovacich systémd a u viech pacientl s téZkou
formou AH zvézeno podavani kortikoidd. Kortikoterapie zdstava zatim
jedinou oficidlné doporucenou terapii. Pfed zahajenim kortikoterapie
je nutné provést zékladni screening k vylouceni probihajici infekce.

U non-respondérd je pak ke zvazenf uziti nékteré z rescue experi-
mentélnich metod, jakymi jsou podéavani G-CSF, fekalni transplantace
¢i vyménnd plazmaferéza.

Rovnéz dle dostupnych dat Ize zvazit zafazeni intravendzniho
podavani N-acetylcysteinu do protokolu podavani kortikoidd po dobu
prvnich 5 dnd. Vsichni pacienti bez ohledu na tizi AH by méli obdrzet
podplrnou terapii ve smyslu nutri¢ni podpory, Upravy vnitfniho pro-
stfed, terapie abstinen¢niho syndromu a ¢asného feSeni komplikaci.
Pro dlouhodobou progndzu je stézejni trvald alkoholové abstinence.
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