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1. Uvod

V dnesdni dobé plné naporu, napéti a povinnosti lidé zapominaji vénovat
dostate¢né mnozstvi svého drahocenného €asu odpocinku, jako odreagovani
od kazdodenniho stresu pak sahaji po sklence Ci lahvi alkoholu. Bohuzel
s rostoucimi pozadavky okoli na kazdého z nas roste také spotfeba alkoholu
ve svéte, a to velice nebezpecnym tempem. Alkohol je dnes velmi dostupnou
a oblibenou drogou, uZzivanou v hojném mnozZstvi dokonce i mladistvymi.
Hlavné diky nesmysinému faktu, Ze kdo nepije, se ve spole€nosti nebauvi,
nemizeme se divit tomu, Ze hranice prumérného véku osob zavislych

na alkoholu nemile klesa.

S rostouci spotfebou alkoholu se zvySuje také pocCet osob trpicich
na poskozeni jater jeho vlivem, coz je obrovska zatéz pro zdravotnictvi a hlavné
pro lidstvo samotné. Alkohol je legalni, lehce dostupnou drogou, zodpovédnou
za celou fadu negativnich jevl, jako je kriminalita, rozvodovost, sekundarni
chronicka az smrtelna onemocnéni, z nich nejCastéjsi je jaterni cirh6za. Jde
o chronicky proces, pfi kterém dochazi k nekréze a tvrdnuti jater, zplsobenych
pfeménou vitalni jaterni tkdné na tuhou, nepotfebnou a jizevnatou hmotu. Cely

proces probiha nepozorované, protozZe jatra neboli.

Lidska nerozvaznost mnohdy zachazi az tak daleko, Ze je jedinou
moznou zachranou pfed jistou smrti pouze transplantace jater, a to i pfes to,
ze by Clovéku k plnohodnotnému zivotu stacila pouha pétina tohoto organu,
jehoz regeneracni schopnost je fascinujici - jatra dokazi béhem tydnu
az mésict dorlast zpouhé Ctvrtiny jaterni tkané do pdvodniho stavu.
Alkoholismus je pro spole¢nost ekonomickou pfitézi, hlavé od doby nakladné

transplantace jater.



2. Cil prace

Cilem mé prace bylo zhodnotit problematiku spojenou s nadmérnou
konzumaci alkoholu a jeho vlivem na jatra. Popsat Ctenafi organ jatra a jeho
vlastnosti, nemoci spojené s alkoholismem a moznosti |éCby. Ve druhé casti
mé prace byly prostfednictvim Kklinickych studii shrnuty poznatky a fakta
o alkoholem zpusobenych nemocech, mife alkoholismu ve svété, abstinenci,

transplantaci jater a léCebnych metodach.
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3. Popis jater, jejich funkce a zakladnich onemocnéni

3.1Popis orgdnu jatra

Jatra (hepar) pfedstavuji nejvétsi Zlazu lidského organismu, probihaji
v nich slozité biochemické pochody spojené s vyménou vSech télesnych latek
a jsou zdrojem energie potfebné k zachovani zivotnich dé&ja. Vazi kolem 1,5 kg
a slouzi také jako rezervoar krve — muze byt do nich odc¢erpano az 20 %,
ato bud krve funk&ni, nebo zasobni. Jsou uloZzena spolu se Zluénikem
pod pravym zebernim obloukem, ktery je chrani pfed urazem. Jatra jsou
neparovym organem a déli se na dva laloky, pravy a levy; pravy lalok
(lobus dexter) je v dospélosti asi Sestkrat objemnéjsi nez levy (lobus sinister).
Jsou tvofeny mnozstvim maliCkych jaternich lalu¢ka, které jsou tvofeny

jaternimi burikami uspofadanych kolem centralni zily. (STROBEL, 2012)

Do jater vstupuji pfi€nou ryhou (jaternim hilusem) tepny s okysliCenou
krvi, nervy a mohutna vratnicova Zzila, ktera vede krev ze stfev - ta obsahuje
natravené ziviny vstfebané sténou stfevni. V jaterni bunce se tyto ziviny
zpracuji na latky nezbytné pro vyZivu a stavbu novych télesnych bunék a jsou
dale vedeny jaternimi Zilami do dolni duté Zily, do srdce a celého obéhu. Jaterni

tepny zasobuiji tento intenzivné pracujici organ kyslikem.

Vlastni tkan jater tvofi pfedevsim jaterni buriky, které neustale tvofi Zluc.
Ta je nezbytna pro vstfebavani vitamind D, E a S$tépeni tukl. Je tvorena
ZluCovymi solemi a ZluCovymi barvivy, jez jsou produktem rozpadu Cervenych
krvinek, cholesterolu a lecitinu. ZIu¢ se poté dostava do jemnych Zlu&ovod,
Na ten navazuje jako pfivések asi 10 cm dlouhy a asi 3 cm Siroky Zlucnik,
do kterého se uklada prebyteéna zlug. Zlucovod dale pfechazi do dvanactniku
a je opatfen svéraCem. (CHOPRA, 2006)

V jatrech vznikaji steroidni latky, tzv. zluCové kyseliny, které se ZIuci
dostavaji do stfeva, kde umoziuji traveni tuki enzymem slinivky bfisni lipazou.
Zludové kyseliny jsou ve vodé rozpustné latky, které vznikly jako koneéné

produkty metabolismu cholesterolu. Do Zlu€i jsou vylu¢ované konjugované
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s glycinem nebo taurinem a emulguji tuky na malé cCasteCky, které jsou poté
lipazou rozlozeny na absorbovatelnou formu — glycerol a mastné kyseliny.
(HOFMANN, 1999)
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Obr. 1: Zadni pohled na jatra (PECHOVA, 1996)

Vaigviv s

chemickych reakci. PFfi traveni se bilkoviny, sacharidy i tuky jsou nejprve
rozstépeny na jednodussi slozky, poté jsou vstfebany ve stfeveé a jsou vedeny
vratnicovou Zilou do jater, kde jsou syntetizovany na nové bilkoviny, sacharidy
a tuky. Jsou bud ukladany do zasob, anebo vylu€ovany do krevniho obéhu

k dalSimu pouziti. (CHOPRA, 2006)
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Hlavni procesy probihajici v jatrech:

o Sacharidy jsou krvi transportovany jako glukdza, poté jsou jatry ulozena
jako glykogen. Pfi poklesu hladiny glukoézy v krvi nebo pfi nahlém zvyseni
energie jatra naopak uvolnuji glukézu do krve.

o Jatra Stépi nadbyte€né aminokyseliny tvofici bilkoviny a méni vznikly
amoniak na mocovinu.

o Pokud pfijimana strava obsahuje nedostatek sacharidd k pokryti
energetické potreby, tukové zasoby jsou jatry Stépeny na ketony, které poté
produkuji teplo a energii.

o Pfirozené vytvoreny cholesterol je dllezity pro tvorbu Zlu¢i a hormonu,
jako je kortizol a progesteron.

o V jatrech je uloZzeno takové mnozstvi mineral (Zzelezo, méd) a vitamin(
(A, B 12 a D), které odpovida pozadavkim téla na jeden rok.

o Jatra rozkladaji staré Cervené krvinky a pouzivaji nékteré z jejich slozky
pro tvorbu Zlu€ovych barviv. Tvofi také protrombin a heparin, coz jsou bilkoviny
ovlivAujici srazlivost krve. (ABRAHAMS, 2014)

svs

3.2Nejcastéjsi jaterni nemoci:

Navzdory tomu, Ze jsou jatra po kazdém jidle zaplavovana Skodlivymi
latkami, jaterni buriky jsou neustale schopny detoxikacniho a metabolického
vykonu, aniz by byly poskozeny. Pfesto vSak onemocnéni jater a ZluCniku
nepatfi mezi vzacna, a pribéhem, ktery se snadno stava chronickym, stejné
jako vétSinou dlouhodobym lé€enim, jsou jednim z nejzavaznéjSich Iékafskych
a socialnich problému. Hlavni pfi€inu jaternich chorob maji, na prvnim misté,

infek&ni choroby, podvyziva a také alkoholismus. (STROBEL, 2012)

K nejCastéjSim  infekénim  chorobam  patfi virova hepatitida
(infekéni Zloutenka). Zakladnim rysem virovych infekci jater je fakt, Zze zpusobuiji
zaneét jaterni tkané - hepatitidu. RozliSujeme hepatitidu A (HAV)

a hepatitidu B (HBV). HAV vede k posSkozeni jater jen zcela vyjimecCné,
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pfenasena je nejCastéji travicim ustrojim — infikovanymi potravinami a je také
znama pod nazvem ,nemoc Spinavych rukou®. HBV je pfenasena injekcemi
nebo pohlavnim stykem. Mozny je také prfenos pfi porodu z matky na dité.
Neni-li chronicka hepatitida B v€as rozpoznana a IéCena, vede po 10-20 letech
trvani k cirhdéze jater. Virus B je virus sériové Zloutenky s inkubacni dobou 2-6
mésict. Rozdil mezi virem A a B je ten, Ze virus A je vkrvi 2-3 tydny
pred pfiznaky Zloutenky a zUstava v krvi pravdépodobné jesté asi tyden po jejim
zacatku. Virus B je v krvi béhem inkubace i po ni a muze v krvi pfezivat i 5 let
po zdanlivém vylééeni. (KUNZEL, 1990)

Chronicka hepatitida C (HCV) ma jen minimalni pfiznaky, virus
poskozuje jatra postupné a s postupujicim zanikem jaternich bunék se objevuiji stale
vyraznéjsi pfiznaky cirhdzy jater. HCV se piena8i krvi, zmatky na plod a také
pohlavnim stykem. Dnes je nejCastéjsi pfiCinou infekce pujéovani jehel
mezi narkomany. (NGUI et al., 2015)

Autoimunitni hepatitida: Hlavni pfi¢inou neni virova infekce, ale porucha
imunity. Imunitni bunky rozeznavaji vlastni jaterni bunky jako cizi. Nemoc
zasahuje nejCastéji Zeny stfedniho véku a mladé divky. Jako pfiznaky se ¢asto
vyskytuji zvySena unava a bolest v pravém podzebfi. Diagnéza je postavena
na souCasném vyskytu zvySeni jaternich enzymd v krvi (ALT, AST), dale
na pfitomnosti tzv. autoprotilatek (nejcastéji proti bunéénému jadru, ANA)
a na vysoké koncentraci gamaglobulint, které produkuji aktivované imunitni
buriky - lymfocyty. (SPERL, 2010)

Jaterni cirhéza je vysledkem chronického poskozeni jater. NejCastéjSi
priCinou je alkohol, jiz vySe uvedené hepatitidy, hromadéni ZluCi a krve
v jatrech, otravy, nepostacujici, Spatna vyziva a jaterni nekrozy. Diky
mechanickému hromadéni krve a zméné ve sloZeni krevnich bilkovin se
u nemocného rozviji rozsahly ascies (bfiSni vodnatelnost). PoruSena funkce
jater je také pfi¢inou snizené syntézy fibrinu nutného pro srazeni krve. Dochazi
tedy proto velmi €asto ke krvaceni do kuze. ZvySuje se koncentrace zlu¢ovych
barviv v krvi (Zloutenka). Diagnéza cirhézy jater se stanovi bud prohlédnutim
bfiSni dutiny (laparotomie), nebo biopsii s histologickym vySetfenim.
(HALUZIK, 2012).
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zdrava jatra cirhdza

Obr. 2: Porovnani zdravych jater a cirhézy (Kalins, 2014)

Obr. 3: Cirhéza jater (Soukup, 2015)

Nealkoholova steatéza (NAFLD) postihuje 10-24% celkové populace,

az 75% obéznich osob a asi 50% diabetikl. Jedna se o nahromadéni vysokého

e

ktera neni zpusobena alkoholem. (ANGULO et al., 2014)

Velmi zavazné je toxické poskozeni jater, ke kterému dochazi

pfi predavkovani léky, otravou houbami anebo chemikaliemi. Pfi vaznych
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otravach je nutna transplantace jater. Specialni skupinu onemocnéni tvofi
metabolické poruchy. NejznaméjSi z nich je hemochromatdza, pfi které
dochazi ke zvySenému vstfebavani Zeleza do organismu a jeho nasledné
ukladani, nejCastéji do jater, a dochazi tak k posSkozeni jejich funkci.
Mezi metabolické poruchy muzeme také zaradit porfyrie a Wilsonovu chorobu,
ktera je zodpovédna za zvySené ukladani médi. K nezanedbatelnym jaternim
onemocnénim patfi nadorova onemocnéni - adenomy a hemangiomy.
Hepatocelularni karcinom, ktery vznika v souvislosti s hepatitidou C a jaterni
cirh6zou byva z primarnich nadord nejhojnéjsi. Lidé chronicky zatézujici jatra
toxickymi latkami (léky, alkohol, drogy) a lidé s nizSi urovni hygieny trpi

jaternimi nemocemi nej¢astéji. (Filip, 2002)
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4. Alkohol

Nadmérné piti je definovano jako spotfeba alkoholu, ktera se rovna
nebo je vysSi nez 80 g Cistého alkoholu za den po dobu alesponn 10 let.
(RODRIGUE et al., 2013)

Chemicka znacka ethanolu (alkoholu) je C2HsOH. Jde tedy o molekulu
sloZzenou z nevinnych prvkl, jako je uhlik, vodik a kyslik. Svlj nazev ma
z arabského slova al-ka-hal, coz znamena zvlastni, jemnou latku. Jde
0 bezbarvou kapalinu s ostrou vani, ktera je snadno zapalna a je proto fazena
mezi hoflaviny 1. tfidy. Latka je lidstvu znama od starovéku, stejné tak jako
problémy s jeho naduzivanim. NejvétSi ¢ast produkce ethanolu se pfipravuje
z jednoduchych sacharidd alkoholovym kvasenim pusobenim kvasinek, hlavné
riznych Slechténych kmenlO druhu Saccharomyces cerevisiae. Kvasinky
obsahuji enzymy, diky nimz méni rostlinné sacharidy na ethanol a oxid uhlicity
za vzniku tepla a energie. (BIGELOW et al., 2006)

CsH1206 — C2Hs0OH + 2CO2
Glukosa — Ethanol + Oxid uhlicity

NejznaméjSim pouzitim ethanolu je vyroba alkoholickych napojl, dale se
vyuziva pro zlepSeni vykonu spalovacich motord pfidanim do pohonnych hmot.
V |ékafstvi je vyuzivam jako rozpoustédlo (napf. jodu), dale je vyuzivan
jako dezinfekce neporanéné klize, pfi vyrobé& vonavek a (Cisticich
prostfedkl (napf. Okena). V chemickém pramyslu je vyuzivan pfi vyrobé
dalSich organickych sloucenin, jako je napfiklad kyselina octova, ethylacetat aj.
(BIGELOW et al., 2006)

Nadmérné uzivani alkoholu ma obrovsky dopad na organismus,
na psychicky i fyzicky vykon a na socialni jednani. Sliznici travici trubice je
alkohol relativné dobfe vstfebavan a je veden portalnim obéhem az do jater.
Jatra dokazi v mensich davkach alkohol detoxikovat a dokonce jsou schopna

jej vyuzit i k ziskani energie, ale pouze v pfipadé, ze neni alkohol vstfebavan
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pfilis Casto nebo ve vysokych koncentracich. Vliv alkoholu na jatra se neliSi
od otravy jinymi nebezpecnymi jaternimi jedy. Jako prvni odumiraji jednotlivé
jaterni bunky, tukové zdegeneruji a jsou nahrazeny vazivem, tim se snizuje
poCet aktivnich jaternich bunék. Jatra jsou nejdfive schopna tyto vypadky
kompenzovat. Pokud se ovSem alkohol dodava i nadale, pak je stale mensi
pocCet jaternich bunék vystaven rostoucimu mnozstvi jedu. Tim padem je stale
vice bunék nahrazovano tuhym vazivem a dochazi tak k t€zkému chronickému

poskozeni a tvrdnuti jater zvané jako cirhdza podminéna alkoholem.
(KUNDA 2014)
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5. Klinické studie souvisejici s vlivem alkoholu na
jatra

5.1 Umrtnost spojend s konzumaci alkoholu

Védci z ustavu vefejného zdravotnictvi v Anglii (MACKENBACH et al.,
2015) zkoumali vyvoj nerovnosti pfedCasnych 3,2 milionu umrti. Studie byly
provadény ve 13 evropskych zemich, jako napfiklad ve Svédsku, Dansku,
Belgii, Spanélsku aj. Zjistili, Ze v poslednich desetiletich 20. stoleti se rapidné
zvySil rozdil v umrtnosti mezi horni a nizSi socioekonomickou skupinou.
Prazkum byl provadén u muzu a Zen ve véku 30-74 let. PfedCasna umrtnost se
zvySila u vétSiny populace na severu, zapadé a vychodé Evropy. P¥iCina
umrtnosti vzrostla hlavné kvuli koufeni (rakovina plic), nadmérné konzumaci
alkoholu (cirh6za jater) a v neposledni fadé kvuli kardiovaskularnim chorobam

a rakoviné.

Korejska wuniverzita zhodnotila umrtnosti (MR) v Koreji v letech
od 2000 az 2009. Analyzované udaje poskytlo centrum pro kontrolu a prevenci
nemoci (KCDC) a asociace vefejného zdravi Korea (KPHA). Spotfeba alkoholu
souvisejici s jaternimi  nemocemi (ALD) v Koreji podstatné vzrostla,
podle statistik asociace sdruzujici korejské vyrobce alkoholu vypili Korejci
v roce 2006 vice nez 3 miliardy litrd soju (destilat z ryze nebo je€mene), piva
a dalSich alkoholickych napoji. Umrtnost vlivem jaternich onemocnéni byla
podstatné vy$Si u muzu nez u zen, a to hlavné u muzu starSich 40 let.
NejrizikovéjSi skupinou jsou tedy muzi, dale studenti a nezaméstnani.
Porovnani celkového umrti bylo nasledujici: cirh6za jater vzrostla z 16,3 %
(rok 2000) na 78,1 % (rok 2009), fibréza jater a skleréza se vyznamné
snizily z celych 43,3 % (rok 2000) na 3,3 % (2009). Dle vysoké umrtnosti

v Koreji lze usoudit, Ze nemoci jater zplUsobené alkoholem jsou jedny

Vv s

Oddéleni mediciny Univerzity Massachusetts Setfilo jaterni onemocnéni
zpusobené alkoholem (ALD), které je fazeno mezi hlavni pfiCiny Gmrti
obyvatelstva na celém svété po cela desetileti. U ALD byla zjiSténa zvySena
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uroven bakterialniho endotoxinu v portalnim obé&hu, coZz maze hrat vyznamnou
roli stfevnich toxint u ALD. Konzumace alkoholu maze narusit stfevni epitelialni
barieru a mit za nasledek zvySenou stfevni propustnost, ktera je stale vice
vnimana jako hlavni faktor u ALD. (SZABO, 2015)

Australsti badatelé predstavili svlj vyzkum ohledné zakladnich pficin
rakoviny jater a umrtni na jaterni cirhozu. Diky Iékafskym statistikam pfisli
k zavéru, zZe ty to dvé nemoci vedou ro¢né k 1 750 000 umrti. Virova hepatitida
zpusobila dvé trfetiny téchto umrti, coz je srovnatelné napfiklad s HIV,
tuberkulézou nebo malarii. Hepatitida B a C jsou zodpovédné za 71 % umrti
na rakovinu jater, hepatitida C zpUlsobuje vétsi poCet umrti v USA a zapadni
Evropé&, hepatitida B zase v Ciné a Indii. Sam alkohol je zodpovédny za 25 %
v8ech umrti zptsobenych rakovinou jater a cirhézou. Udaje vypovidaji o tom,
Ze feSeni globalni zatéZe, zejména tedy chronické virové hepatitidy, by byl
zasadni krok kfeSeni hlavni pfiiny zbyteCnych umrti po celém svété.
(COWIE et al., 2013)

Ve studii zaméfené na ucinky triterpenoidd u Schisandra chinensis
(Klanoprasky €inské) na oxidacni stres v alkoholem indukovanych jatrech u krys
bylo zjiSténo, ze alkohol hraje kliCovou roli ve vyvoji jaterniho onemocnéni.
Indukovany oxidativni stres se vlivem alkoholu u krys nachazel v ruznych
organech, v¢etné jater. Porucha jaternich funkci a histologické zmény vyplyvaiji
pravé ze spotifeby alkoholu a jsou zlepSeny pusobenim triterpenoidu. Védci
dospéli k zavéru, Zze se zvySila hladina exprese hemu oxygenazy-1 (HO-1)
a zaroven byla inhibovana indukce cytochromu P-450 v jaternich mikrosomech.
Jejich zjisténi znaci, ze triterpenoidy z Schisanda chinesis mizou chranit jatra

indukované alkoholem a zmirnit tak i oxidac¢ni stres. (LI et al., 2015)

Skupina védcl, pod vedenim doktora D. W. Lachenmeiera,
(LACHENMEIER et al., 2014) se zajimala o vliv neregistrovaného alkoholu
na jaterni cirhézu a s ni spojenou umrtnosti. Neregistrovany alkohol zahrnuje
v8echen nezakonné distribuovany alkohol. Do této skupiny patfi jak domaci
alkohol, tak alkohol potfebny pro vyrobu napf. kosmetiky. NejvySSi
zaznamenana konzumace neregistrovaného alkoholu se vyskytuje ve vychodni

Evropé a nékteré z jejich zemi maji vice nez proporcionalni jaterni umrtnost.
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| kdyz  chemické  kontroly  vétSinou nejsou  schopny  prokazat,
Ze nezaznamenany alkohol obsahuje kontaminujici latky nad toxikologickymi
prahy, pravidelné obsahuji nelegalné vyrobené lihoviny vysSSi podil alkoholu
(nad 45 % objemu). Védci dospéli k zavéru, Ze diky neexistujicim dukazim
o nelegalné vyrobeném alkoholu, je s vysokou umrtnosti obyvatelstva na jaterni

cirhdzu mohou spojovat pouze domnénky.

Oddéleni gastroenterologie v Anglii shromazdilo fakta o stale rostouci
umrtnosti s alkoholem spojenymi nemocemi jater (ALD). Jednalo se
o retrospektivni studie mezi lednem 2006 az 2011. V pribéhu sledovaného
obdobi bylo ve fakultni nemocnici v jihovychodni Anglii kvali ALD celkem 294
hospitalizaci, ztoho 33 % pacientd bylo kvuli ALD hospitalizovano poprve,
zbylych 67 % nikoliv. 69 % z toho byli muzi (201/294), 31 % (93/294) byly zeny.
Primérny vék Zen a muzl byl okolo 50 let. Kazdy rok doSlo k narlstu poctu
hospitalizaci v souvislosti s ALD: v roce 2006 o 40 % (116/294), v roce 2007
0 45 % (133/294), v roce 2008 0 59 % (172/294), v roce 2009 0 59 % (171/294),
vroce 2010 o 66 % (193/294) a vroce 2011 o 68 % (201/294). Celkova
nemocnic¢ni mortalita byla 33 % (96/294). ZvySeni poctu hospitalizaci zejména
s akutnim chronickym selhanim jater je spojeno s vysokou mortalitou a také
s multiorganovym selhanim. Jde také o jistou zatéz pro zdravotni sluzby.
Pro zmirnéni umrtnosti by mélo byt prioritou povédomi o stale rostoucich

zavislostech na alkoholu a jejich dusledcich. (SHAH et al., 2014)

Londynska lektorka hepatologie Danielle Fullwood napsala c¢lanek,
jehoz cilem bylo prozkoumat etapy spojené s nemocemi jater podminénych
alkoholem, abstinenci a potfebnou péci o pacienta se zavislosti. Mezi tfi hlavni
priCiny jaterniho onemocnéni patfi vedle virové hepatitidy a obezity také
konzumace alkoholu. Pochopeni metabolismu alkoholu je velmi dulezité
pro pochopeni toho, pro€ dochazi v disledku pfijmu alkoholu k onemocnéni.
Télo nemlze alkohol ukladat, a proto je metabolizovan. Ethanol se nejdfive
oxiduje enzymem alkoholdehydrogenazou na acetaldehyd (ten je vice nez

fvevivys

Acetaldehyd se vlivem enzymu aldehyddehydrogenazy méni na kyselinu
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octovou, ktera se poté zapojuje do klasického bunééného metabolismu
pres acetylkoenzym. Vznika oxid uhliCity, voda a energie. (FULLWOOD, 2014)

Pfes 13 000 praktickych I|ékafi z 6 evropskych zemi hodnotilo
alkoholovou zavislost, ktera zplsobuje vysokou zdravotni zatéZz pro Evropu.
Studie byla provedena dle poznatki 13 003 praktickych lékait a jejich 9 098
lékafskych posudku. Vysledek neni nijak prekvapujici — pacienti se zavislosti
na alkoholu jsou vétSinou starSi 40 let, Casto trpi hypertenzi a jaternimi

nemocemi a socialné se nachazi na okraji spoleCnosti. (REHM et al., 2015)

Nadmérné uzivani alkoholu je ve Spojenych statech zodpovédné
za 800 000 umrti rocné. AvsSak pfesna pfi¢ina umrti v souvislosti s nadmérnym
uzivanim alkoholu nebyla zcela prozkoumana. Pro posouzeni dopadu
alkoholického onemocnéni jater na umrtnost bylo pouzito 8 306 starSich dat
ze statnich zdravotnickych organizaci, jez obsahovaly podrobny zdravotni stav,
vék, rasu a pohlavi hodnocenych osob. VSechny osoby byly zafazeny mezi
pijaky pravé proto, ze pozily vice nez 30 g alkoholu denné. Bylo zjisténo,
Ze i pfes zvySovani vyskytu cévnich rizikovych faktorli, jako je koufeni,
inzulinova rezistence a hypertenze, se jako nejCastéjsi pfi¢ina umrtni pro osoby
zavislé na alkoholu jevilo pravé onemocnéni jater vlivem alkoholu.
(TRIMBLE et al., 2013)

Doktor Kevin J. Fagan napsal studii o statistikach ziskanych od pacientu
s onemocnénim jater vlivem alkoholu (FAGAN et al., 2013). Zminil, ze alkohol
je dllezitou morbidni pfi€¢inou poskozeni jater u pacientd lé¢enych na jaterni
nemoci. Usoudil tedy jako nezbytné provést hodnoceni a dokumentaci
konzumace alkoholu. Ke stanoveni dokumentace konzumace alkoholu u 84
pacientl byl pouzit strukturovany dotaznik, diky némuz se dalSich 27 pacient
pfiznalo k uzivani riskantniho mnozstvi alkoholu. Pracoval tedy s fakty, Zze 90 %
tazanych pacientd trpi alkoholovou zavislosti. Tahle zjisténi maji zasadni
vyznam pro IéCbu pacienta. Vyuziti dotazniku praktickymi a nemocni¢nimi lékafi

vr wiiwvos

zasah.
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Obrovské riziko vyskytu jaterni choroby nastava tehdy, je-li denné
spotfebovano vice nez osm jednotek alkoholu po dobu deseti let u muzq, ftfi
jednotky denn& u Zen. Zeny maji vy$Si riziko poskozeni jater v souvislosti
alkoholdehydrogenazy (ADH), alkohol je tim padem mnohem pomaleji
metabolizovan na acetaldehyd. Také druh alkoholu muze ovlivnit riziko — studie
30 000 dobrovolnikd uzivajicich alkohol potvrdila to, Ze u téch, ktefi pili vino, je
meéné pravdépodobné onemocnéni nez u téch, ktefi pili pivo nebo lihoviny.
Mnoho lidi po celém svéte doporuCené denni mnozstvi alkoholu pfekracuje,
vysledkem je stale stoupajici alkoholismus. Pokud jatra nebyla vlivem alkoholu
vyznamné poskozena, je doporucovana abstinence, diky niz se jatra mohou

zregenerovat a zajistit tak zlepSeni jejich funkci. (FULLWOOD, 2014)

Americti védci shrnuli z preklinickych studii poznatky o patogenezi
alkoholem indukovanych jatrech. Nadmérna konzumace alkoholu predstavuje
pro lidstvo znacné zdravotni riziko. Cela fada morfologickych a funk&nich zmén
prfispiva k jaternimu poskozeni vyvolaného nadmérnym pitim. Mezi nejvétsi
rizika patfi poSkozeni bilkovin a lipidd, narusSeni proteolyzy a autofagie, zmény
v metabolismu methioninu a odchylky v metabolické signalizaci, které zpUsobuiji
nefunkéni genovou expresi. Tyto zmény nakonec vedou k nékterym zavaznym
jaternim nemocem, vc€etné alkoholické hepatitidy a fibrozy. Alkoholismus
navic pfispiva k imunitni dysfunkci a tim padem se mazou lehce projevit virové
infekce. (NEUMAN et al., 2013)

5.2 Nemoci spojené s konzumaci alkoholu

Ustav pro jatra a zdravi travici soustavy (MEHTA et al., 2015) zjistil,
Ze systémovy zanét je spojen se zvySenou odolnosti intrahepatalni rezistence
s umrtnosti souvisejici s akutnim chronickym selhanim jater. Akutni chronické
selhani jater (ACLF) je charakterizovano prudkym zhorSenim cirhozy jater,
systémovym zanétem a multiorganovym selhanim. Zanét je také klicem
k patobiologii portalni hypersenze. Hlavnim cilem této studie bylo definovat
vztah mezi systémovou a jaterni hemodynamikou u pacientd s ACLF.
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Testovano bylo 60 pacientl s jaterni cirh6zou po dobu 3 mésicl - 27 pacientl
se stabilni cirhézou (SC), 14 pacientl s akutni dekompenzaci bez ACLF (AD)
a 19 pacientt s ACLF. Méfena byla plasma noradrenalinu, profil cytokina,
dusi¢nant a hladina malondialdehydu. Tfimési¢ni umrtnost byla nasledujici:
SC-0 %, AD — 14 % a ACLF — 47,2 %. Stfedni arterialni tlak byl nejnizsi
ve skupiné ACLF. Poruchy v systémové a jaterni hemodynamice u pacientl
s ACLF jsou spojeny s dysregulovanym zanétem a multiorganovym selhanim.
Tyto abnormality zpasobuji vySe zminénou vysokou umrtnost u pacientu
s ACLF. (MEHTA et al., 2015)

Skupina védcu z Némecka (MUELLER et al., 2014) zkoumala nasledky
konzumace alkoholu. Alkoholické onemocnéni jater (ALD) muze byt bud
samostatné, nebo ve spojeni napfiklad s obezitou nebo virovou hepatitidou,
hlavni pfi¢inou onemocnéni jater. V Némecku a Spojenych statech je chronicka
konzumace alkoholu odpovédna za vice nez 50 % chronickych jaternich
nemoci. LéEba ALD zpUsobuje mimo jiné také obrovské naklady pro systém
zdravotni péée. Cina zaznamenala v sou¢asné dobé& nariist o 40 % roéni
spotfeby alkoholu na obyvatele v zavislosti na regionu, a proto také doslo
k obrovskému narlstu zdravotnich problémd s tim spojenych. Pocet umrti
v souvislosti s alkoholem Ize kvuli nepfesnym informacim o skutecné
konzumaci alkoholu jen obtizné spocitat. Spotieba 20 az 30 g ethanolu denné
zvySuje riziko vzniku jaterni cirh6zy. Ve Spojenych statech a Némecku je tim
padem ohrozeno 5 % z celkového poctu obyvatel, v Koreji dokonce 7%. Jaterni
cirh6za predstavuje v Evropé vice 170 000 umrti rocné. VCasna a pfesna
diagnostika ALD, hlavné fibrozy je velmi dullezita, nebot pacienti mohou mit
prileZitost fidit progrese onemocnéni diky zméné Zivotniho stylu, vyhybani se

alkoholu a jinym potencionalné skodlivym faktorim, jako je napf. obezita.

Ustav biomedicinskych, metabolickych a neuronovych véd v Italii
zkoumal zkraceni telomer (koncovych c¢asti chromozom() jako geneticky
rizikovy faktor u jaterni cirhdzy. Cirh6za je hlavni komplikaci chronického
jaterniho onemocnéni vedouciho ke zhorSeni jaternich funkci a je také hlavnim
rizikovym faktorem pro rozvoj rakoviny jater. Jedinou moznou IéCbou u této faze

je jen transplantace jater. Patogeneze jaterni cirhdzy neni zatim
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zcela objasnéna. K faktorGm bézné vedoucim k jaternim nemocem, jako je
napfiklad virova hepatitida, patfi hlavné konzumace alkoholu. V poslednich
letech nékolik studii potvrdilo, Ze zkraceni telomer muze pfedstavovat geneticky
rizikovy faktor pro rozvoj cirhdzy. Vyzkum byl provadén u jednovajeCnych
dvojcat z riznych etnickych skupin. (CARULLI, 2015)

Vysledky nékolika studii na zvifatech ukazuji, ze podobné jako u lidi, jsou
samice hlodavcu nachylngjSi k jaternim nemocem zpusobenych alkoholem
(ALD), nez samci. Védci z Oxfordské univerzity si kladli za cil zjistit, zda jsou
samice mySi nachylngjSi kALD a prozkoumat mozné mechanismy
stim spojené. Samci a samice mySi dostali bud davku ethanolu
(6 g/kg télesné hmotnosti), nebo roztok izokalorické maltézy (1 ml = 1 kcal).
Poté byla 12 hodin méfena plazmaticka koncentrace alkoholu, markery jaterni
steatdzy, peroxidace lipidd a metabolismus Zeleza. Vysledky prokazaly,
Ze u obou pohlavi s davkou ethanolu byly plazmatické koncentrace alkoholu
vyrazné zvySeny. S tim byla spojena i akumulace tukd v jatrech a zvySeni
transaminaz v plazmé. U samic byla akumulace tukd asi tfikrat vysSi
nez u samcu. Tato data tedy naznaluji, ze samice mySi jsou nachylnéjsi
k akutni jaterni steatdze vyvolané alkoholem, nez samci.
(WAGNERBERGER et al., 2013)

Ustav statistiky a kvantitativnich metod zjistil, jaké riziko vyskytu rakoviny
pfedstavuje konzumace alkoholu. Mezi nejvice rizikové faktory patfi hlavné
dutina ustni, hltan, jicen, jatra, hrtan a dalSi. Pomoci meta — analytického
pristupu byl vySetfen vliv alkoholu u 23 typa rakoviny. Z 572 studii a necelych
500 000 pfipadld rakoviny bylo vyhodnoceno, Zze riziko rakoviny je
nékolikanasobné vysSi u silnych pijaku, nez u abstinentu &i pfilezitostnych
konzumentl — rakovina ustni dutiny a hiltanu (5,13), rakovina jicnu (4,95),
rakovina hrtanu (2,65), rakovina zaludku (1,21), rakovina Zzluéniku (2,64)
a u rakoviny jater je riziko asi 2,07 krat vétSi u pijaku, nez u abstinentl. Hromadi
se také dikazy o tom, Ze konzumace alkoholu je spojena s nékterymi dalSimi
druhy rakoviny, jako je napfiklad rakovina slinivka nebo prostaty.
(BAGNARDI et al., 2015)
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Vyzkumné centrum pro onemocnéni jater Los Angeles, pod vedenim
profesora Ji Chenga (CHENG, 2014), napsalo clanek ohledné patogeneze
alkoholem postiZzenych jater. Alkoholem indukované jaterni onemocnéni stale
vice pfispiva krostouci celosvétové umrtnosti. Alkoholem indukované
ergastoplazma (ER, ¢ast cytoplazmy bunék syntetizujici bilkoviny), stres
a naruSeni bunécného proteinu homeostazy bylo nedavno stanoveny jako
dulezité mechanismy pfispivajici k jaternimu onemocnéni. Mezi zjisténé pficiny
stresu ER patfi acetaldehyd, oxida¢ni stres, vliv jedovatych druh( tukd,
inzulinova rezistence, narusSeni rovnovahy vapniku a nenormalni epigenetické
modifikace. Vyznam kazdé z pfiCin vyvolanych alkoholem zavisi na davkach,
trvani a druhu alkoholu, na genetické dispozici, na faktorech zivotniho prostredi.
Nové didkazy naznacuji, ze dlouhodoba konzumace alkoholu a stres ER se

mohou pfimo podilet na jaterni karcinogenezi (HCC).

5.3 Vliv konzumace alkoholu na organismus

Jedna z dalSich studii hodnotila vliv akutni alkoholové intoxikace stfevni
stény u zdravych dobrovolniki muzského pohlavi. Jejim cilem bylo urcit vliv
konzumace alkoholu na enterocyty (cylindrické buriky tvofici vétSinu bunék
sliznice stfeva). Je znamo, Ze vysoka konzumace alkoholu nejen, Ze zpUsobuje
mnoha jaterni onemocnéni, ale neustale rostouci spotfeba alkoholu je
také stale vétSim problémem moderni spole¢nosti. Tahle klinicka studie
zkoumala 15 zdravych dobrovolnikd, ktefi pili jeden den pouze vodu a druhy
den alkohol. Pfed pozitim alkoholu byl odebran jeden vzorek krve, po poZziti
5 vzorkll za kazdou hodinu. Po 24 hodinach byl odebran 1 posledni vzorek
krve. Vysledky: Alkohol zpUsobil vyznamné zvySeni stfevniho proteinu
vazajiciho mastné kyseliny (I — FABP), ktery byl pouZit jako identifikacni znak
pro poskozeni enterocytl a zvySeni jaterniho proteinu vazajiciho také mastné
kyseliny (L — FABP), ktery byl pouzit jako identifikacni znak pro poSkozeni
hepatocytl. Vyznamné vysSi byl také lipopolysacharid, ktery byl pouzit

jako méfitko translokace. Diky vyzkumu je nyni znamo, Zze konzumaci alkoholu
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jsou poskozovany enterocyty, ale nezda se, Ze by byla timto zplsobena
endotoxemie. (DE JONG et al., 2015)

Role konzumace alkoholu u steatozy jater nevyvolané alkoholem je stale
kontroverzni, ackoli nékolik prafezovych studii naznacuje pfiznivy ucinek
uzivani alkoholu na obsah tuku v jatrech. Japonsti Iékafi pozorovali v letech
2004 az 2006 celkem 5 297 osob (3 773 muzl a 1524 Zen). Na poc¢atku 31,2 %
muzi a 15,4 % Zen mélo tuk v jatrech. 74,2 % muzu a 28,6 % Zen uvedlo,
Ze uzivaji alkohol v mife 0,1 g az 69,9 g tydné. Pfi posledni kontrole 13,4 %
muzl a 7,8% zZen mélo v jatrech nové vyvinuty tuk a u 24,2 % muzu a 29,8 %
Zen bylo prokazano snizeni tuku v jatrech. Mirna konzumace alkoholu ma
tedy pravdépodobné pozitivni 0Cinek ohledné vyskytu tuku v jatrech.
(MORIYA et al., 2013)

Alkohol pfimo stimuluje epigenetické zmény ve hvézdicovych jaternich
bunkach (ty se nachazeji v Disseho prostoru mezi sinusoidy a hepatocyty).
Alkohol je primarni pfi¢inou jaternich chorob a také dulezity faktor v ostatnich
jaternich  onemocnénich. SpoleCnym rysem progresivniho jaterniho
onemocnéni je fibréza, ktera vyplyva z nadmérného hromadéni soucasti
extracelularniho matrixu (ECM) v jatrech. Jaterni hvézdicové bunky (HSC) jsou
citlivé na pfimou stimulaci alkoholem. HSC prochazejici transdiferenciaci byly
inkubovany s ethanolem a byly méfeny epigenetické regulatory. Mechanismy
zodpovédné za zaznamenané zmény byly zkoumany pomoci Cipu
a bioinformatické analyzy. Ethanol vyvolal zménéné exprese epigenetickych
regulacnich organu, svédcicich o potencialu k modulaci struktury chromatinu
béhem HSC transdiferenciace, coz ma za nasledek zvySenou expresi proteind
ECM. (PAGE et al., 2015)

Spotfeba alkoholu vykazuje rGzné ac€inky na rlzné typy imunitnich
bunék. NKT buriky maji velmi podstatnou roli v regulaci raznych typu imunitnich
odpovédi. Diky pokusu provadéném u mysi bylo zjisténo, ze alkohol zvySuje
procento NKT bunék v brzliku a jatrech, ve sleziné a krvi nebyla zpozorovana
Zadna zména. (ZHANG et al., 2015)
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6. Doporuceni a Ié€ba alkoholem poskozenych jater

MUDr. Iva Hruba a Doc. MUDr. Petr Hullek, CSc. z lékafské fakulty
v Hradci Kralové napsali C¢lanek o poskozeni jater alkoholem.
(HRUBA et al., 2001) Uvadgji v ném, Ze mezinejéast&jsi pficiny jaterniho
poskozeni u nas patfi pravé poskozeni alkoholem, a to i pfes to, Zze se mu lze
lehce vyhnout. Jak je znamo, existuje pfima souvislost mezi mnozZstvim
zkonzumovaného alkoholu a rozvojem jaterniho onemocnéni. Mechanismus
vzniku poskozeni jater bohuzel neni pfesné znam. Pfi |éCbé alkoholem
Nezbytné je sledovani pacienta v poradné pro alkoholismus. Pro nutnost
ovéfovat pfistup nemocného k abstinenci od alkoholu by méli byt vSichni
pacienti pravidelné pozorovani hepatologem, v uzké spolupraci s praktickym

[ékarem.

6.1 Transplantace jater:

Transplantace jater: (LT), je posledni feSeni v kone¢né fazi jaterniho
onemocnéni. Mezi druhou nejCastéjSi pfiCinu transplantace jater patfi
pravé alkoholické onemocnéni jater. Umrtnost po transplantaci se diky
zdokonalovani mediciny stale snizuje — 72,3 % pacientl zije déle nez 5 let
po operaci, 62,3 % Zije déle nez 10 let. Mezi hlavni komplikace po jaterni
transplantaci patfi zejména: ZluCové komplikace spojené s pritomnosti
obstrukce ZluCovych cest, pooperacni bakterialni, virove, plisnove
nebo parazitarni infekce, srde¢ni komplikace (srde¢ni selhani nebo arytmie),
cévni komplikace vCetné krvaceni, arterialni nebo Zilni trombdza aj. Mezi hlavni
faktory ovlivAujici preziti patfi abstinence vic&i alkoholu a tabaku. Konzumace
alkoholu zvySuje riziko pooperacni morbidity az trojnasobné. Ma za nasledky
zhor8eni hojeni ran, infekci, krvaceni a kardiopulmonalni nedostateCnost.
V dusledku toho vétSina transplantaénich program( vyzaduje pfed transplantaci
abstinenci 6-12 mésicdi a po transplantaci abstinenci  Uplnou.
(PERNEY et al., 2013)
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Pacienti trpici alkoholickou cirh6zou jater (ALC) jsou Casto odkazani
jen na jaterni transplantaci (LT). Faktem je, Ze mrtvych jaternich darct (LDLT)
je extrémni nedostatek, zaCaly se tedy odebirat Casti jater u Zivych darcd,
tahle metoda byva vyuzZivana nejCastéji u déti. Mezi lety 1997 a 2011
podstoupilo v Japonsku 195 sledovanych pacientd jaterni transplantaci
od zemrelého darce. 26 pacientd po zakroku zemrfelo a 23 % pacientd se
po usmeésné transplantaci vratilo zpét k pijactvi. Zbyly pocCet pacientd zahgjil
imunosupresivni  |éCbu, ktera brani odhojeni transplantovanych jater

a doprovazi pfijemce po zbytek Zivota. (EGAWA et al., 2014)

Neochota provadét transplantace jater u pacientd s alkoholismem je
Casto zaloZena na nazoru, Ze jsou pacienty zodpovédni za své onemocnéni
a Zze budou v konzumaci alkoholu pravdépodobné i po transplantaci pokracovat.
Proto je vyZadovana minimalné Sestimésicni abstinence pfed transplantaci,
po transplantaci abstinence uplna. Lékafi v USA chtéli porovnat, zda ma
pfedoperac¢ni abstinence u pacientd s alkoholickou hepatitidou vliv
na pooperacni umrtnost. Bylo vybrano celkem 26 pacientd s tézkou
alkoholickou hepatitidou s vysokym rizikem umrti a podstoupili transplantaci
jater v mozné nejblizSi dobé, protoZze hrozilo zna¢né riziko, Zze by se v pfipadé
dodrzeni pozadované abstinenéni |hity samotné transplantace nedozili.
Do dvou tydnl po transplantaci zemfeli dva pacienti vlivem infekce. V pfipadé
ostatnich pacientl se jaterni testy a hladiny kreatinu vratily do normalu béhem
prvniho mésice po transplantaci. 3 pacienty opét propadli alkoholové zavislosti.
Tato studie jasné prokazuje, ze brzka transplantace jater zlepSuje
pravdépodobnost prFeziti u pacientd s tézkou alkoholickou hepatitidou.
(IM et al., 2013)

Alkoholické onemocnéni jater (ALD) je druhym nejCastéjSim dlvodem
k transplantaci jater. Cilem této studie bylo zhodnotit miru alkoholové relapsu
a dobu preziti po transplantaci u osob s ALD. Do této retrospektivni analyzy
bylo vletech 2000 az 2007 zahrnuto celkem 108 pacientd, jimz byly
transplantovany jatra kvuli ALD. Riziko relapsu bylo definovano jako jakékoliv
piti po transplantaci v mnozstvich vySSich nez 2 jednotky denné u Zen,

3 jednotky u muzi. Prdmérna doba sledovani byla 55 mésicu. Relaps byl
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zpozorovan u 29 % pacientu. 87 % pacientl zilo déle nez rok po transplantaci,
74 % Zilo déle nez 5 let. Tyto zaznamy byly ziskany z dotaznikl a Iékafskych
zaznamu. (DERUYTTER et al., 2013)

Italsti védci z klinického a experimentalniho vyzkumu o alkoholismu
provadéli pod vedenim profesora G. Addolorata priazkum
(ADDOLORATO et al., 2013), zda jsou obavy ohledné transplantace jater
u pacientll se zavislosti na alkoholu opodstatnéné. Zda opravdu hrozi riziko,
Ze své zavislosti po transplantaci jater opét propadnou. Od roku 2002 jsou
pacienti se zavislosti na alkoholu, postizeni onemocnénim jater v kone¢né fazi,
zafazeni do pofadniku na transplantaci jater v transplantacnim centru. Védci
hodnotili jejich zpétny navrat k alkoholu po zdafilé transplantaci. Prizkum byl
provadén v letech 1995 az 2010 a celkem 92 pacientu se zavislosti na alkoholu
bylo rozdéleno do dvou skupin. Skupina A byla tvofena 37 pacienty, jimzZ byla
jatra transplantovana pred rokem 2002 a skupina B — 55 pacientd, jimz byla
jatra transplantovana po roce 2002. Rozdil byl kromé doby transplantace v tom,
ze skupina B musela dodrzet predtransplantac¢ni abstinenéni |hitu 6 mésicu.
Vysledky nebyly nijak pfekvapivé — skupina B, ve srovnani se skupinou
A vykazovala vyznamné nizSi vyskyt recidivy alkoholu (16,4 % vs 35,1 %)
a také vyrazné niz8i umrtnost (14,5 % vs 37,8 %). Zavérem lze tedy fFict,

Ze Sestimésicni predtransplantacni abstinence ma vysoky ucinek.

6.2 Abstinence

Jako tzv. ,abstinenéni pomdicka“ pro alkoholiky slouzi Iék Antabus,
jehoz ucinnou slozkou je disufliram. Antabus byl nejdfive vyuzivan k lécbé
stfevnich infekci, pak se pfisSlo na jeho vysokou interakci s alkoholem,
zpusobuijici zvraceni, bolest hlavy, zavraté, pocit =ztizeného dychani
nebo kolapsové stavy. To je zplsobeno blokaci jaternich fregmentu. PFi velké
reakci pozitého alkoholu s Antabusem mulze dojit az ke smrti v dusledku
zastavy dechu. (ELDER et al., 1988)
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Doktor R. K. Fuller s kolektivem (FULLER et al., 1986) proved! studii,
ve které zkoumal ucinky Disulfiramu na lécbu alkoholismu u 605 nahodné
vybranych muzd. 202 muzi uzivalo 250 mg Disulfiramu denné, 204 muzd 1 mg
Disulfiramu, 199 muzd neuzivalo zadny. Po dobu jednoho roku probéhlo
dvoumeési¢ni hodnoceni lécby, a to rozhovorem s pfibuznymi, samotnym
pacientem a také analyzou krve a mocCi. Nebyly zjistény zadné vyznamné
rozdily mezi abstinujicimi — zména socialni stability nebo doba do prvniho poziti
alkoholu. Ve srovnani se skupinou uzivajici 1 mg Disufliramu a se skupinou
neuzivajici Disulfiram byl u skupiny s uzivanim 250 mg Disulfiramu
zaznamenan vyrazny pokles pozivani alkoholu. Doktor R. K. Fuller tedy dospél
k zavéru, ze Disulfiram muze pomoci snizit frekvenci piti alkoholu po relapsu,

ale nema vliv na vraceni se zpatky k zavislosti.

Francouzsti védci z oblasti psychiatrie si vSimli, Ze pro l1é€bu rezistentni
alkoholové zavislosti je ¢im dal tim vice uzivan Baklofen (latka snizujici svalove
napéti). Mezi hlavni vedlejsi ucinky Iéku patfi ospalost a nevolnost. | pfes to
zajem o tento Iék v ramci Iékafské komunity neustale roste. Baklofen snizuje
touhu po alkoholu, av8ak diky sedativnim vlastnostem a riziku vzniku zavislosti
je lé€ba velmi neobvykla. (ROLLAND et al., 2013)

V roce 2005 se skupina anglickych védcu zajimajicich se o jaterni
nemoci zpusobené alkoholem (ALD) a transplantaci jater rozhodla sepsat
s pacienty po transplantaci jater smlouvu o jejich nasledné abstinenci.
Jejich cilem bylo posoudit ucinek abstinencni smlouvy a také vyhodnotit
dusledky navratu Kk piti. Prizkum probéhl zpétné v letech 1996 - 2007
u pacientl bez smlouvy a po unoru 2007 uz kazdy pacient smlouvu podepsal.
V roce 2011 byl prizkum ukon&en a vysledky byly takové, Zze 37 % pacientl
bez smlouvy a 34 % pacientd se smlouvou se vratilo zpét k piti a abstinenci
nedodrzeli. Smlouva tim padem nema téméf Zadny vyznam.
(MASSON et al., 2014)

LiverpoolSti védci se zabyvali otazkou, zda je vySe zminény Baklofen
(latka snizujici svalové napéti, uzivana u nékterych nervovych chorob
provazenych nadmeérnou svalovou ztuhlosti) uc¢inna pomicka pfi dodrzeni

abstinence u osob zavislych na alkoholu a s onemocnénim jater. Dle statistik
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plyne, ze 70 % pacientl se zavislosti na alkoholu i pfes veSkerou snahu
propadne zpét k zavislosti do necelych 6 mésicl. Pacienti s abnormalni jaterni
funkci a nadmérnym pitim uzivali 10 mg Baklofenu tfikrat denné po dobu
6 mésicl. Z celkového poctu 149 zkoumanych pacientl 100 pacientt (67,1 %)
nadale pokraCuje vlIécbé a to bez jakychkoliv vedlejSich uc&inkd. Zbytek
pacientll opét podlehl zavislosti. Baklofen tedy prokazal vysokou ucinnost
pfi abstinenéni podpofe u pacientl stéZzkou =zavislosti na alkoholu.
(OWENS et al., 2014)

6.3 Nové moznosti lécby

Ustav farmakologie a toxikologie provadél studii, jejiz cilem bylo
prozkoumat mozné ochranné ucinky nicorandilu (Iék k IéCbé anginy pectoris)
a pioglitazonu (lék kIéCbé diabetu), vyhody jejich kombinace a mozny
mechanismus podminujici tyto u€inky u NAFLD. Pfi pokusu byly krysy krmeny
tukem (HFD) po dobu osmi tydnu a poté byl pfidan bud pioglitazon (4 mg/kg)
nebo nikorandil ve dvou urovnich davky (3 nebo 15 mg/kg). Oba Iéky byly
podany bud samostatné, nebo ve vzajemné kombinaci (Iéky podané
ve vzajemnych kombinacich byly uspé&snéjSi nez jednotlivé Iéky). Bylo
zpozorovano vyznamné zvySeni hladiny sériovych jaternich enzyma, celkového
cholesterolu, glukdzy, inzulinu aj. ZvySil se i pocet jaternich triglyceridu. Lécba
pioglitazonem nebo nikorandilem samostatné nebo v kombinaci uspésné
zmirnila Skodlivé uc€inky HFD a zlepSila inzulinovou rezistenci u Kkrys.

(ELSHAZLY, 2015)

Endotoxemie je kauzalnim faktorem v rozvoji alkoholického poskozeni
jater. Tato studie je zamé&rfena na ur€eni interakce etanolu s riznymi zdroji tuku.
Samci krys byli krmeni tekutou stravou obsahujici ethanol po dobu osmi tydn(.
Tekuté diety byly obohaceny o 30 % kalorii z celkového poctu ziskanych
z kukufi¢ného oleje (bohaté na polynenasycené mastné kyseliny). Pro testovani
ucinkd nasycenych tuku byl kukufi¢ny olej v potravé nahrazen bud kakaovym
maslem (CB, bohatym na nasycené mastné kyseliny s dlouhym fetézcem),

nebo triglyceridy se stfednim fetézcem (MCT, vyhradné nasycené mastné
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kyseliny se stfedné dlouhym fetézcem). Krmeni ethanolem zpusobilo zvySenou
jaterni akumulaci lipidd, infiltraci zanétlivych bunék a poruSenou funkci jater.
Jak krmeni  kukuficnym olejem, tak krmeni kakaovym maslem zmirnilo
ethanolem indukované poSkozeni jater a oslabilo ethanolem indukované
metabolické rozruSeni. Oba pfidavky dale normalizovaly alkoholem
indukovanou jaterni aktivaci mikrofagl, expresi cytokini a neutrofilni infiltraci.
ZvysSena hladina endotoxinu byla normalizovana pouze diky pfidavku MCT,
CB nemél zadny vliv. Tato studie teda dokazuje, Ze ochrana nasycenych tukd
proti alkoholem vyvolanému jaternimu onemocnéni jsou zavislé na délce
fetézce. (ZHONG et al., 2013)

Ustav biochemie v Indii provadé&l pokus ohledn& ochrannych uginki
ovocného extraktu stromu Emblicy officinalis (EFE) na potkanech, ktefi méli
alkoholem indukované oxidacni poSkozeni jater. Zvifatim byla po dobu 60 dni
oralné podavana davka EFE (250 mg/kg denné) a davka 20 % alkoholu
(5 g/kg denné). Podavani alkoholu ma za nasledek hlavné vyrazné zvySeni
peroxidace lipidu (oxidaéni degradace lipidl), zvySeni aktivity cytochromu P450,
coz je hemoproteinovy enzym, snizeni hladiny redukovaného gtutathionu (GSH)
a katalazy (CAT). Po podani EFE se vratily vSechny aktivity enzymU zpét
do ptvodniho stavu, rychlost peroxidace lipidi byla opét snizena a vSechny
vychylky se vratily zpét do plvodnich hodnot. EFE tedy prokazal ochranné
ucinky proti alkoholu. Vyznamnou roli mohou hrat polyfenolické slouéeniny,
vCetné flavonoidl a tanoidl pfitomnych v EFE. (REDDY et al., 2014)

Cinsti védci zkoumali antioxidaéni potencial ,jujube“ medu, ktery je
jednim z nejvice konzumovanych medi v Cing. Cilem této studie bylo
analyzovat individualni fenolové kyseliny, jejich celkovy obsah a antioxidacni
u€inky medu na vlivem alkoholu nemocna jatra. Pokus byl provadén na mysich
po dobu 12 tydnl. Vysledky ukazaly, Zze med pusobi silnou antioxidacni
aktivitou, je vyznamny ohledné jaternich poruch spojenych s chronickym
alkoholismem. Ochranny ucinek se pfipisuje jejich antioxidaénim mechanismim
a inhibici oxida¢ni degradace lipidu. (CHENG et al., 2014)

Zhuyeqing likér (ZYQL) je znamy tradi¢ni Cinsky alkohol, ktery plsobi

proti unavé, ma antioxida¢ni a protinadorové ucinky, chrani jatra, reguluje
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imunitu atd. Tato studie byla provedena Cinskymi védci za uCelem zjisténi
potencialnich ochrannych u&inki ZYQL na alkoholem vyvolaném poskozeni
jater u mysi. Studie si rovnéz kladla za cil prozkoumat zakladni mechanismy
téchto zasadnich uc€inkd. 72 pokusnych mySi bylo nahodné rozdéleno
do 6 skupin — alkoholova skupina, kontrolni skupina, skupina pro vysokou
davku ZYQL (200 mg/kg), pro stiedni davku (100 mg/kg) a skupina pro nizkou
davku (50 mg/kg). Mimo mysi z kontrolni skupiny bylo vSem skupinam po dobu
14 dna peroralné podavan 50% alkohol, 12 mg/kg. Ve srovnani s kontrolni
skupinou byly koeficienty jater alk. Skupiny vyrazné zvySeny. Sérové aktivity
ALT, AST a TBIL (celkovy bilirubin) byly vyuZity jako biochemické markery
pro akutni poskozeni jater. Hodnoty byly u alk. skupiny nejvysSi, ve skupiné
sdavkou 200 mg/kg ZYQL a u kontrolni skupiny byly hodnoty témér
srovnatelné. Celkové vzato, tato studie znaci, ze ZYQL ma silnou
hepatoprotektivni aktivitu u alkoholem vyvolanych jaternich poSkozeni,
obzvlast davky 200 mg/kg. (GAO et al., 2013)

Svycarsti védci hodnotili molekularni mechanismus a lé&bu virové
hepatitidy souvisejici s jaterni fibrézou. Jaterni fibréza tvofi az 45 %
z celkového poctu umrti v rozvinutych zemich, Chronicka hepatitida B a C jsou
hlavnimi pfi€inami progrese jaterni fibrézy a cirh6zy po celém svété. S rostouci
linii dUkazu vyplyva, Ze Uuspésna antivirova terapie maze potlacit rozvoj jaterni
fibrézy, zejména v Casnych stadiich. Nékteré molekularni latky (napf¥. Sorafenib)
prokazaly pozitivni ucinek proti rozvoji jaterni fibrozy. Cilena 1éEba pomoci
téchto prostfedki muze byt dalSim vyznamnym krokem v oblasti mediciny.
KliCcovym faktorem jsou myofibroblasty — buriky pojivové tkané, které vykazuji
zvySenou odolnost a hromadi se v mistech poSkozeni jater. Pfi pribéhu
fiborogeneze Kupfferovy bunky vyrabéji rizné mediatory, které aktivuji
hromadéni  myofibroblastl, coz zplGsobuje hromadéni prebyte¢ného
extracelularniho matrixu (ECM, mezibunéfna hmota). Fibréza vznika
jako dusledek vysledné nerovnovahy. Je poruSena architektura jater, coz ma

za nasledek rust jak fibrézy, tak cirhézy. (SU et al., 2014)

Vytazky zrostliny Angelica kieskei Koidzumi (AKE) jsou u€inné

pfi zlepSovani nékterych jaternich funkci. Alkohol indukuje oxidaéni stres
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a zanétlivé reakce, coz mize vést k cirhoze jater a jinym jaternim nemocem.
vlastnosti. Tim padem tato rostlina mohla mit zcela zasadni dopad pfi 1éCbé
jaternich onemocnénich. Po dobu 12 tydnl bylo pozorovano 82 pijaku alkoholu
(u muzd vice nez 14 jednotek tydné, u Zen vice nez 7 jednotek tydné).
Jako kontrolni vzorek bylo pouzito placebo. AKE méla velmi pozitivni vysledky
jen u tézkych pijaku (19 subjektl), jinak nebyly zpozorovany zadné vyznamné
rozdily. Tyto vysledky naznacuji, Ze AKE muze zvysit jaterni funkce u tézkych
pijaku (vice nez 35 jednotek tydné). (NOH et al., 2015)

Alkohol je zavazna toxicka latka, ktera zpusobuje mnohé jaterni
abnormality, jako je napfiklad steatdza, cirhéza a karcinom jater. Crepidiastrum
denticulatum (CD) je dobfe znama, v Koreji tradi€né spotfebovavana zelenina,
o které bylo nedavno zjisténo, Ze ma detoxikaCni a antioxidaéni vlastnosti.
V této studii byl hodnocen hepatoprotektivni ucinek extraktu CD u alkoholem
poskozenych jater. U krys, kterym byl dan extrakt, byl prokazan pokles uc€innosti
alaninaminotransferazy, aspartataminotransferazy a c-glutamyltranspeptidazy,
jejichz hodnoty byvaji konzumaci alkoholu zvySené a byla normalizovana
¢innost antioxidanich enzymU: superoxiddismutazy, katalazy, glutathion
reduktazy a glutathion peroxidazy, jejichz hodnoty jsou konzumaci alkoholu
naopak snizeny. Vysledky byly potvrzeny histopatologii s hematoxylinem
a eosinem a vypovidaji o tom, ze extrakt zCD ma u krys ochranné ucinky
proti alkoholu, zvySuje antioxida¢ni kapacitu jater a ma potencial jako doplnék

stravy u pacientd s jaternim onemocnénim. (YOO et al., 2014)

Kyselina betulinova (BA), pentacyklicky triterpen, ma Siroké spektrum
bioaktivity. Hlavnim cilem této prace bylo zhodnotit hepatoprotektivni aktivitu BA
a potencialni mechanismus stojici za schopnostmi této kyseliny. Bylo
hodnoceno, zda ma BA schopnost zabranit jaternimu poskozeni vlivem
alkoholu. MySi dostaly peroralni davky BA (0,25, 0,5, a 1,0 mg/kg) denné
po dob 14 dnl a poSkozeni jater bylo vyvolano peroralni davkou 50% alkoholu
(10 ml/kg) vzdy po posledni davce BA. BA vyznamné snizila hladinu celkového
cholesterolu, alanin transaminazy, aspartataminotransferazy a triacylglycerida.

Pozoruhodné zvysSené byly jaterni hladiny glutathionu, superoxid dismutazy,
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glutathion peroxidazy a katalazy. Tato zjiSténi naznacuji, ze vysledkem
hepatoprotektivnich u€inki BA muze byt zvySena antioxidacni kapacita jater

a snizena peroxidace lipida v jatrech. (Yl et al., 2014)

Skupina védcl zabyvajici se toxikologii v Némecku zjistila, Ze dioscin
(steroidni saponin) ma ochranny ucinek proti poSkozeni jater. Nicméné
pusobeni proti ethanolu zpusobujiciho poskozeni jater je stale neznamé.
V pokusu byly pouzity ethanolem poskozené krysi modely jater a vysledky
prokazaly, ze dioscin vyznamné snizil jaterni steatézu, snizil hladinu
alaninaminotransferazy, aspartataminotransferazy, celkového cholesterolu
a triglyceridu, dale zvysil hladinu lipoproteinu, superoxid dismutazy, gutathionu
a glutathion peroxidazy. Dioscin vyznamné inhiboval aktivaci ehtanolem
indukovanych cytochromt P450 2E1. Bioscin zabranil také mitochondrialnim
ultrastrukturalnim zmeénam, apoptdéze zpusobené ethanolem aj. Zavérem lze
fict, Ze dioscin by pro svou ucinnost mél byt v budoucnosti vytvofen jako novy

lék pro IéCbu ethanolem indukovanych jaternich onemocnéni. (XU et al., 2014)

Vychodni asijska spoleCnost dietniho Zivota zkoumala ucinky Aloe
na jaterni funkce a metabolismus lipid. Jeho u€inky byly studovany na krysach,
které oralné pfijimaly aloe (0,25%, 0,5%, 1%) a 10% ethanol po dobu Sesti
tydnd. Télesné hmotnosti krys byly u alkoholem napajenych skupin nizSi
nez u kontrolni skupiny. Pfijem potravin a mnoZstvi suché stolice za den byly
naopak vysSi u alk. skupin, nez u skupiny kontrolni. Aterogenni indexy (Al) byly
nejvyssi u alk. skupin a klesaly v poméru s mnozstvim aloe. Hladina triglycerid(
v séru, Cinnosti glutamat oxaloctan transaminazy (GOT), glutamat pyruvat
transaminazy (GPT) a alkalické fosfatazy (ALP) byly vyrazné vy$Si u skupin
s alkoholem. Hladina jaterniho cholesterolu byla vy$Si u kontrolnich skupin
obsahujicich aloe. Slozeni mastnych kyselin bylo takové, Ze v tukové tkani
triglyceridd bylo mnozstvi kyseliny linolové vyznamné vy3S8i v pokusnych
skupinach s pfidavkem aloe. Vytazek z aloe mél tedy nékteré pfiznivé ucinky

na poruchy metabolismu lipidd vyvolané alkoholem. (£l 5l & et al., 2014)

Cilem dal$i studie bylo zjistit, zda ma fyzicka aktivita vliv na vyskyt tuku
v jatrech u lidi, kde je konzumace alkoholu stfedné tézka az tézka. V letech
2005 az 2007 se celkem 10 143 lidi starSich 18 let zapsalo do zakladniho
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prizkumu a byli podle spotfeby alkoholu rozdéleni na mirné pijaky (7803)
a tézké pijaky (2434). Ztucnéni jater bylo hodnoceno pomoci ultrazvuku.
Pfi sledovani mirnych pijaku bylo zjisténo, ze méfeny tuk se v jatrech zacal
tvofit okolo 4,4 roku mirného piti alkoholu. U téZzkych pijaki se zacal tvofit
zhruba do 4,1 let. i kdyz mira fyzické aktivity byla stejna. Zavérem lze tedy fict,
Ze fyzicka aktivita méla nezavisly ochranny ucinek tuku v jatrech a preventivni

ucinek se zvySuje vyssi intenzitou fyzickeé aktivity. (TSUNODA et al., 2014)

Védci zabyvajici se vyzkumem experimentalni mediciny se zajimali
0 moznou ochrannou ulohu extraktu z hlizy rostliny Alocasia indica (EEAIT)
ohledné hepatotoxicity a apoptézy u alkoholem poskozenych jater. Pokus byl
proveden na potkanech, kterym bylo denné po dobu 15 dnU podavano
intraperitonealné 3 g ethanolu na kg telesné hmotnosti. Bylo zjisténo vyrazné
zvySeni jaternich biomarkert, jako jsou alaninaminotransferazy (ALT),
aspartataminotransferazy (AST), gamaglutamyltransferazy (gama-GT) a také
celkové hladiny bilirubinu, jehoz sniZzeni bylo zavislé na davce EEAIT. Dale
EEAIT zlepSila antioxidaCni status a zachoval architekturu jaterni buniky. EEAIT
muze poskytnout ur€ity ochranny ucinek proti chronickému poskozeni jater
zplsobenému alkoholem a to hlavné diky jeho antioxidaCnimu ucinku.
(PAL et al., 2014)

Védci z oblasti toxikologie z Nového Zélandu varuji pfed uzivanim
Paracetamolu (Iék proti bolestem a zvySené teploté) u alkoholik(l. Pfi davce
vy$Si nez 6 g Paracetamolu denné hrozi u tézkych pijakd vyskyt Zivota
ohrozujici jaterni nekrézy. Je prezentovan pfipad 52 leté Zeny s 12 letou
zavislosti na alkoholu. Po tuto dobu Zena pila 2 lahve vina denné a trpéla
na astma a deprese. Mésic pred pfijetim k hospitalizaci byly jeji jaterni testy
v souladu s vyskytem jaterniho onemocnéni vyvolaného alkoholem. P¥i pfijeti
vSak byl jeji zdravotni stav vyrazné zhorSen. Pacient ohlasil uzivani
Paracetamolu na bolesti kréni patefe (4g denné) za pfedchozi meésic,
jako protilék byl podavan farmaceuticky Iék n-acetyl cysteine (NAC).
Po vysazeni I€ku se opét jaterni testy znacné zlepSily. Starsi pfipad z roku 1995

vypovida o 67 pfipadech hepatotoxicity u alkoholiki podanim Paracetamolu
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s terapeutickym zamérem. Mira umrtnosti tenkrat pfesahovala 20 %.
(MANCHANDA et al., 2013)

Tato studie zkoumala hepatoprotektivni ucinky nizkych davek kurkuminu
(pFirodni barvivo), proti poSkozeni jater vyvolané chronickym pfijmem alkoholu
a také proti vysokému obsahu tuku. Dale zkoumala ucinky na metabolismus
alkoholu, antioxidacni  aktivitu a  metabolismus  lipidd.  Alkohol
(25% objem/ 5 g/kg télesné hmotnosti) byl oralné podavan jednou denné
po dobu 6 tydnl mysSim, které byly krmeny vysokym obsahem tuku ve dvou
riznych davkach kurkuminu (0,02% a 0,05%). Bylo zjiSténo, Zze kurkumin
vyrazné snizil plazmatickou aspartataminotransferazu, alaninaminotransferazu,
laktatdehydrogenazu a aktivitu alkalické fosfatazy. Kurkumin vyrazné zvratil
inhibici alkoholdehydrogazy, antioxidaéni aktivitu enzymu a podporu peroxidace
lipidd. Potlacduje také syntazy mastnych kyselin. Toto zjisténi naznacuje,
Ze nizka davka kurkuminu muaze chranit pfed poskozenim jater zpusobeném
chronickym pfijmem alkoholu, antioxidacni aktivitu a metabolismus lipidd.
Kurkumin je tedy bran jako slibna pfirodni latka, ktera by mohla mit vysoké

ucinky pfi I[éCbé jaternich onemocnéni. (LEE et al., 2013)

Kofen rostliny Kudzu pomaha pfi [éEbé alkoholové a nikotinové zavislosti.
Nizozemsti védci z oblasti imunologie badali, zda ma Puerarin (PR), ktery se
vyskytuje v kofenu rosliny Kudzu, hepatoprotektivni roli proti chronickému
alkoholem indukovanému jaternimu poskozeni u krys. Vysledky ukazaly,
Ze séroveé hladiny alaninaminotransferazy, aspartataminotransferazy a alkalické
fosfatazy byly vyznamné snizeny po oSetfeni PR. Urover albuminu byla stejné
jako intrahepaticky obsah alkoholdehydrogenazy (ADH)
a aldehyddehydrogenazy (ALDH) zvySena. Tato zjisténi ukazuji, ze PR ma
velmi pozitivni uc€inek na alkoholem vyvolané jaterni poskozeni u krys.
(LI et al., 2013)
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7. Vysetrovaci metody

Stav jater je laboratorné vySetfovan prostfednictvim jaternich testq,

které stanovuji zejména 4 jaterni enzymy:

AST — aspartataminotransfeaza (zvySené hodnoty znadi

poskozeni jaternich bunék)

e ALT — alaninaminotransferaza (zvysené hodnoty znaci, stejné jako

u AST, poskozeni jaternich bunék)

e GMT neboli GGT — gamaglutamyltransferaza (zvy$Sené hodnoty

u poruch odtoku zluci)

e ALP — alkalicka fosfataza (zvySené hodnoty u poruch odtoku Zlugi,

onemocnéni kosti)

Tyto enzymy jsou z jater v rizné mife uvolfiovany do krve a po jejim
odbéru se v laboratofi méfi jejich koncentrace. Hodnoty AST, ALT a GMT maiji
byt obecné nizSi nez 1 p/kat. Testy jsou nékdy doplnéné o vySetfeni bilirubinu
(pfi podezieni na Zloutenku). (BARAL et al., 2005)

Jaterni testy maji vyznamné dusledky pro planovani IéCby a urceni
diagnozy. V této studii (RADCKE et al., 2015) bylo porovnano celkem 37 studii
poskytujicich Udaje o vyskytu abnormalnich jaternich testl v obecné populaci
(publikovanych v letech 2000 az 2014). Obecné rozSifeni mirné abnormalnich
jaternich testu byla vysoké — az 21,7 %. Vyskyt zavazného onemocnéni jater,
zjisténého diky vysoké hladiné jaternich enzymu v krvi, byl relativné nizky
(mensi nez 5 %). Velka c¢&ast abnormalnich jaternich testd zUstava
nevysvétlena. Mezi hlavni rizikové faktory patfi obezita a inzulinova rezistence.
U osob s vysokymi hodnotami jaternich testl byl plvod onemocnéni hlavné
alkohol a virové infekce, dale také nealkoholické mastné onemocnéni jater,
coz znamena hromadéni tuku v jatrech u lidi, ktefi piji malo nebo Zadny alkohol.
Pfirozené vysledky jaternich testd bohuzel ale nevylu€uji mozné onemocnéni

jater.
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7.1 Jaterni biopsie

Jaterni biopsie dnes patfi k diagnostické rutiné. Jde o odbér jaterni
tkané, ktera je poté odeslana do laboratofe a pod mikroskopem je histologicky
vySetfovana. Dlouha biopticka jehla je zavedena bfiSni sténou. Jaterni biopsie
je nezbytna pro diagnostikovani jaternich chorob (jako je cirhdza), infekci
(hepatitida) a jaternich nadord. JB se provadi v pfipadé abnormalnich vysledku
krevnich testll — uroven AST a ALT ukazuje poSkozeni jater a mize pomoci
potvrdit onemocnéni jater. Diky JB lze zjistit zanét v jatrech, mira zjizveni vlivem
hepatitidy nebo jinymi chorobami jater, pfi¢ina nevysvétlitelné a prubézné
horeCky a vneposledni Ffadé také funkce transplantovanych jater.
(TORBENSON et al., 2015)

Histologické hodnoceni fibrézy jater je zasadni soucasti hodnoceni
pacientl infikovanych virem hepatitidy C (HCV). Jaterni fibr6za ma vyuziva
systém, ve kterém jsou stupné fibrézy znaeny od FO (bez fibrézy) po F4
(cirhéza). Toto hodnoceni je dllezité, protoze jaterni fibroza urCuje, zda se ma
zavést nebo odlozit protivirova léCba, ktera se obvykle navrhuje u pacientd,
ktefi maji stupen fibrozy F2 a vice. Oblibenou metodou pro hodnoceni fibrozy
jater je jaterni biopsie, ktera vSak nemusi byt nutné provadéna ve vSech
pfipadech a je stale Castéji nahrazovana novymi specialnimi technologiemi,
jako napf. FIB-4, nebo specialnim ultrazvukem, tzv. elastografem, ktery je
pro pacienta pro svou pohodinost a bezbolestnost vice pfijatelny. Pfi vySetreni
pomoci elastografu pacientovi nehrozi zadné mozné komplikace v podobé
krvaceni Ci zanétu, jako tomu bylo pravé u jaterni biopsie. FIB-4 je levny,
jednoduchy test, ktery kombinuje standardni biochemické hodnoty (krevnich
destiCek, ALT a AST) a vék. Tyto nové metody byly hodnoceny v Egypté
a vysledky prokazaly, Ze pro svou jednoduchost jsou nyni nové techniky
vyuzivany v 90 % vySetfeni. (BONNARD et al., 2015)

FibroTest predstavuje dalSi pohodIngjSi zpUsob, jak diagnostikovat
jaterni choroby. Ma stejnou prognostickou hodnotu jako jaterni biopsie a je

pro svou jednoduchost stale castéji vyuzivan. FibroTest hodnoti vysledky
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6 krevnich testl a z naméfenych hodnot poté urci, stejné jako FIB-4, stupen
fibrozy FO az F4. (TRABUT et al., 2013)

7.2 Laparoskopie

Laparoskopie hraje zasadni roli v diagnostice onemocnéni jater. Jde
o endoskopické vySetfeni, diky kterému mUzZeme pozorovat tvar a povrch jater.
Laparoskopicky je mj. také provadén odbér casti jater k transplantaci.
V pribéhu poslednich nékolika let se stale vice ,mini-laparoskopy“ (ML) ukazuji
jako alternativni diagnostické metody. V nasledujici studii byl srovhavan ML
oproti konvenénim laparoskopim (CL). 92 pacientd s podezifenim na jaterni
onemocnéni podstoupilo bud ML, nebo CL. Jedinym rozdilem mezi ML a CL byl
kromé velikosti jen podstatné kratSi ¢as zakroku. ML = 25 minut, CL = 28 minut.
Pocet krvacivych komplikaci se rovnal. (SCHNEIDER et al., 2001)

Svycarsky profesor gastroenterologie Dr. Guido Gerken napsal &lanek
o0 hodnotach laparoskopie a biopsie. (GERKEN, 2002) Biopsie jater
a diagnosticka laparoskopie jsou dulezité postupy, jak ziskat jaterni histologii.
| pfes zlepSujici se nepfimé metody pro zobrazovani a méfené fibrozy,
histologické a laparoskopické vySetfeni jater zlistava nezbytné pro diagnostické
posouzeni rliznych jaternich onemocnéni. PFi chronické virové hepatitidé mize
jaterni biopsie posoudit rozsah zanétlivé aktivity a stupen fibrozy. Laparoskopie
také umozniuje makroskopické posouzeni povrchu jater a prfedstavuje zlaty
standard pro diagnostiku jaterni cirhdzy, i kdyz je funkce jater normalni. Mensi
rizikovy profil ma laparoskopie, protoZe po biopsii hrozi moznosti krvaceni
po zakroku. Diky stale se rozvijejici technice v oblasti mediciny se dnes

muzeme setkat i s tzv. ,mini-laparoskopy*.
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8. Zaver

Jatra jsou zivotné nezbytnym organem, ktery pfedstavuje centralni organ
latkové vymény v téle. Denni uzivani nadmérného mnozstvi alkoholu po dobu
nékolika let, pfedstavujici asi 20 gramud alkoholu u Zen (tj. asi 200 ml vina
nebo 60 ml whisky) a asi 60 g alkoholu u muzu (tj. asi 1200 ml 12° piva), muze
vyvolat jejich poSkozeni. Procentualni funkénost jater je postupné sniZzovana,
tim muUze vznikat cirh6za jater (vazivova prestavba jater), v kritickych hodnotach
dochazi az kjaternimu selhani s naslednym umrtim. Alkohol je oznaCovan
jako jedna z hlavnich pfigin zdravotniho postizeni v celosvétovém méfitku, v CR
je rocné zodpovédny za umrti asi 4 000 muzt a 2 000 zen, dale také za 40 %

nasilnych zlo€int a 39 % ze v8ech smrtelnych dopravnich nehod.

Vv s

Pfi nasledné |éCbé alkoholem poSkozenych jater je nejdulezitéjsi
abstinence a také psychicky stav pacienta. Jako posledni feSeni v konecné fazi
jaterniho onemocnéni je transplantace jater, po které vice nez 60 % pacientd
Zije déle nez 10 let, a to hlavné diky zdokonalovani mediciny. Mezi hlavni
komplikace po jaterni transplantaci patfi zejména: zluCové komplikace spojené
s pfitomnosti obstrukce zluCovych cest, pooperacni bakterialni, virové, plisnové
nebo parazitarni infekce, srdecni komplikace (srdeCni selhani nebo arytmie),

cévni komplikace v€etné krvaceni, arterialni nebo Zilni trombdza aj.)

Pfed jaterni transplantaci je pozadovano dodrzeni minimalné pulro¢ni
abstinence, po transplantaci abstinence uplna. Jako abstinenéni pomucka
pro alkoholiky slouzi 1€k Antabus, ktery ma vysokou interakci s alkoholem

(zvraceni, bolest hlavy, zavraté, kolapsové stavy aj.)

Diagnostika stavu pacienta ma zasadni vyznam pro uréeni diagnozy
a postupu lécby, dnesni Iékafstvi nam umozniuje vySetfovat stav jater napfiklad
laboratorné pomoci jaternich testl, odbérem jaterni tkané zvané jako jaterni
biopsie a také tvar a povrch jater, ktery je Setfen laparoskopicky. ZvySuje se
také snaha védcu a lékafu najit co mozna nejvice novych moznosti IéCby
alkoholem pogkozenych jater. Napfiklad Ustav biochemie v Indii zjistil pozitivni
ucinky ovocného extraktu stromu Emblicy officinalis na alkoholem indukované

oxidaCni  poSkozeni jater. Mimo jiné také wvytazky zrostliny
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Angelica keiskei Koidzumi prokazaly vysoké ucinky pfi zlepSovani nékterych

jaternich funkci.

Alkohol je vSeobecné znam jako prostfedek zabavy, spoleCenskych akci
a patfi také k rznym naboZenskym ritualim. AvSak piti alkoholu v malém
mnozstvi (20 — 30 g alkoholu denné, tedy napfiklad dvé deci vina) mize mit,
jak je vSeobecné znamo, dokonce i pozitivni 0€inky na zdravi clovéka.
Nejvyznamnéjsi kladné ucinky ma na nemoci srdce a cév, pusobi protizanétlive,
snizuje vyskyt srdeCnich chorob, mozkovych mrtvic nebo vysokého tlaku.
Pokud vSak s alkoholem neSetfime, veSkeré jeho zdravotni ucinky se ztraci

a jsou prevazovany ucinky zdravi i Zivot ohrozujici.
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9. Souhrn

Je znamo, ze nadmérna konzumace alkoholu ma Skodlivé ucinky na jatra
a jejich funkci. Bohuzel i presto patfi Ceska Republika spolu s Ruskem, Francii
a Estonskem mezi nejvétsi konzumenty alkoholu na svété. Abstinujicich osob je
v CR pouhych 10 %, za to témé&F 20 % Cechli konzumuje alkohol nebezpe¢nym
zpusobem. Jedinym moznym FeSenim je mnohdy transplantace alkoholem
poskozenych jater, pfed kterou se doporuCuje pulro¢ni Uplna abstinence,

ktera vSak v mnoha pfipadech neni dodrzena.

V prvni Casti bakalarské prace se nachazi zpracované vSeobecné
informace o jatrech, jejich funkcich a nejCastéjSich jaternich nemocech. V druhé
Casti prace jsou reSerSnim zpusobem zpracované fakta, ziskané zejména
ze zahranicni literatury, rozdélené do nékolika hlavnich kapitol: jatra a alkohol,

léCba alkoholem posSkozenych jater a vySetfovaci metody.

Klicova slova: jatra, alkohol, jaterni choroby, transplantace jater,

abstinence
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Summary:

It is a well-known fact that an excessive consumption of alcohol has
negative impact upon liver and its function. Despite this the Czech Repubilic,
along with Russia, France and Estonia, is rated among the biggest consumers
of alcohol in the world. In the Czech Republic there are only 10 % of people
who abstain from drinking alcohol, and nearly 20 % of people drink alcohol at a
rate that is dangerous to their health. The only solution to this is usually liver
transplantation, prior to which it is recommended to wholly abstain from drinking

alcohol for half a year, however, with many patients this is often not observed.

The first part of the bachelor thesis deals with general information about
liver, its functions, and the most frequent liver diseases. The second part of the
thesis evaluates data researched in foreign literature and is divided into several
main chapters: liver and alcohol, treatment of liver damaged by alcohol,

and research methods.

Key words: liver, alcohol, liver diseases, liver transplantation,

alcohol abstinence
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