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Zoznam skratiek

ACLD
ACLF
AFP
AlH
AKI
ALD
ALF
ALl
ALP
ALT
ARDS
AST
ATB
ATP
BCLC
BE
BMI
BTX
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CDT
CEA
CMV
CNS
COX
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CRP
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EBL
EBV
ECM
EEG
EGD
EKG
EMR
ERD
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ESD
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FD
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GEJ
GERD
GGT (GMT)
GIT

Pokrocilé chronické ochorenie pecene
Acute-on-chronic liver failure

Alfa-fetoprotein

Autoimunitnd hepatitida

Akutne poskodenie obliciek (acute kidney injury)
Alkoholova choroba pecene

Akutne zlyhanie pecene (acute liver failure)
Akutne poskodenie pecene (acute liver injury)
Alkalicka fosfatdza

Alanin aminotransferaza

Syndrém akutnej respiracnej tiesne

Aspartat aminotranferaza

Antibiotika

Adenozin trifosfat

Barcelona clinic liver cancer

Barrettov ezofagus

Body mass index

botulotoxin

Syndrém imunitnej dysfunkcie asociovany s cirhdzou

Carbonyl deficientny transferin
karcinoembryonalny antigén
Cytomegalovirus

Centralny nervovy systém
cyklooxygendza

chronicka pankreatitida
C-reaktivny protein

pocitacova tomografia

diffuse esophageal spasm
Disseminovana intravaskuldrna koagulacia
Poliekové poskodenie pecene
Difuzna kapacita CO

esophageal adenocarcinoma
Endoskopicka ligacia varixov
Epstein-Barrovej virus
Extraceluldrna matrix
Elektroencefalogram
ezofagogastroduodenoskopia
Elektrokardiogram

endoskopicka mukozalna resekcia
erosive reflux disease

esophageal squamous cell carcinoma
endoskopicka submukdzna disekcia
endoskopicka ultrasonografia
funkcna dyspepsia

fine-needle aspiration
gastro-ezofagova junkcia
gastroesophageal reflux disease
Gamaglutamyl transferaza
gastrointestinalny trakt
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HCl
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HELLP
HGD
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HPS
HPV
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HSC
HSV
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LED
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MELD
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NERD
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PD
PET
PPI
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PV
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RTG
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SIRS
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ULN
UsG

antagonisti H2 receptorov
Hepatocelularny karciném

kyselina chlorovodikova

Hepatalna encefalopatia

Syndrém hemolyzy, elevovanych hepatalnych testov a proteinurie
high-grade dysplasia

Hornd koncatina

Helicobacter pylori

Hepatopulmonalny syndrém

human papilloma virus

Pocitacova tomografia s vysokym rozliSenim
Hepatorenalny syndrém

Hviezdicovité bunky pecene

Herpes simplex virus

Tlakovy gradient v hepatalne;j Zile
Medzinarodny normalizovany pomer PT
Jednotka intenzivnej starostlivosti

lupus erythematodes disseminatus

lower esophageal sphincter

low-grade dysplasia

Nizkomolekularny heparin

Mimotelova eliminacna liecba

Model for end stage liver disease
Multiorganové zlyhdvanie

N-acetyl cystein

Nikotin amid dinukleotid
N-acetyl-p-benzochinén imin

nonerosive reflux disease

Oxid dusny

nesteroidové antireumatika
otorinolaryngoldgia

pneumaticka dilatacia

pozitrdnovd emisnd tomografia

proton pump inhibitor

Protrombinovy ¢as

pepticky vred

peptickd vredova choroba

Systém renin angiotenzin aldosterdn
Rontgen

Gradient albuminu medzi ascitom a sérom
Spontanna baktériova peritonitida
squamo-cylindricka junkcia

Syndrém systémovej zapalovej odpovede
Sequential organ failure Assessment
Tuberkuldza

Transjugularny intrahepatalny portosystémovy skrat
krvny tlak

Horna hranica normy

Ultrazvuk
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1. Refluxova choroba pazeraka a jej komplikacie (E.Veseliny)
Refluxova choroba paZeraka (GERD — gastroesophageal reflux disease) vznika pri refluxe obsahu
Zaludka do paZeraka, ktory spdsobuje bud neprijemné priznaky a/alebo komplikacie. Priznaky sa
povazuju za ,neprijemné” ak su ¢asté a maju negativny dopad na kvalitu Zivota. Okrem pazeraka
mozu byt pri GERD postihnuté aj dalSie organy: hiltan, hrtan, respiraény trakt a Gstna dutina.

Refluxova choroba paZeraka nie je synonymom refluxovej ezofagitidy, kedZe gastroezofagedlny
reflux, ktory vyvolava klinicki symptomatolégiu, nemusi spésobit

endoskopicky obraz refluxovej ezofagitidy. Refluxova choroba pazeraka bez pritomnosti refluxovej
ezofagitidy sa nazyva neerozivna refluxovd choroba paZerdka (NERD — nonerosive reflux disease)

a vyskytuje sa v 60 % pripadov GERD. Pacientov s ezofagitidou (ERD — erosive reflux disease) je asi 40
%.

1.1.Epidemiolégia
Skuto¢nu prevalenciu GERD je tazké odhadnut nakolko klinické diagnostikovanie je relativne
subjektivne, pricom nie vsetci pacienti s GERD podstupuju potvrdzujlce testovanie. Prevalencia GERD
v Slovenskej republike nie je zndma, v zapadnej populdcii sa odhaduje na 20 % a ma v priebehu
poslednych dekad stupajuci trend. V Eurdpe je odhadovana prevalencia ezofagitidy na 5 — 10 %.
Dominantny symptém GERD — pyrézu ma 1-krdt mesacne asi 40 % populacie a 1-krat denne asi 7 %
populdcie. Vyskyt GERD sa popisuje u 82 % pacientov s bronchidlnou astmou, u 50 % pacientov s
nekardialnou bolestou na hrudniku a u 78 % pacientov s chronickym zachripnutim. Prevalencia je
rovnaka u oboch pohlavi, ale komplikacie ako refluxovd ezofagitida a Barrettov ezofagus (BE) sa
vyskytuju ¢astejSie u muzov. Medzi pacientmi s GERD sa u 5 % vyskytuju ulceracie, u 4 —-20%
peptické stendzy a u 5 — 15 % BE. Medzi rizikové faktory rozvoja GERD patri obezita, obzvlast
centrdlna obezita, a pravdepodobne rastuci vek.

1.2. Patofyziologia
PazZerdk je chraneny pred skodlivymi Gcinkami refluxovaného obsahu Zaludka antirefluxovou bariérou
v oblasti gastroezofagealnej junkcie, ocistovacimi mechanizmami pazerdka a obrannymi faktormi na
urovni epitelu. Antirefluxova bariéra pozostava z dolného pazerakového zvieraca (LES — lower
esophageal sphincter), vazov brdnice (crura diaphragma), frenoezofagedlneho ligamenta a Hissovho
uhla (Sikmy vstup paZeraka do Zaludka). Vo vacsine pripadov GERD vznika v suvislosti s ¢astymi
prechodnymi relaxaciami LES, menej ¢asto ide o mechanické postihnutie gastroezofagealnej junkcie
(znizeny tlak LES, axidlna Hidtova hernia alebo oboje naraz).

Regurgitujuca tekutina (refluxat) ma v 90 % kysly charakter — obsahuje kyselinu chlorovodikov t (HCI)
a pepsin. Asi v 10 % ide o alkalicky refluxat, ktory vznika, ked' ZI€ové soli a pankreatické enzymy
regurgituju z dvanastnika do Zaludka (duodenogastricky reflux) a nasledne do paZeraka. Regurgitacia
Zaludocného obsahu — ¢i uz kyslého alebo alkalického charakteru, spdsobena poruchou funkcie
dolného pazerakového zvieraca narusuje rovnovahu medzi agresivnymi a obrannymi mechanizmami
sliznice dolnej tretiny paZzerdka a zapricinuje jej podrazdenie alebo poskodenie, so vznikom typickej
klinickej symptomatolégie, pripadne s vyvojom makroskopickej lézie (erdzie).

Agresivita refluxatu je sp6sobena predovsetkym endogénnymi faktormi: HCl, pepsinom, pripadne
solami Zl¢ovych kyselin a pankreatickymi enzymami. MdZu ju zvySovat viaceré exogénne faktory (bud’
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priamo alebo prostrednictvom relaxacie LES), napr. niektoré lieky (nesteroidové antiflogistika,
nitraty, antagonisty kalciovych kanalov, niektoré beta-blokatory, cholinergni antagonisti, teofylin,
opiaty, dopamin, serotonin, diazepam, barbiturdty), potraviny a pochutiny (kofeinové napoje, mak,
cesnak, mentol, ¢okolada) a fajcenie.

Anatomické abnormality mézu takisto vytvérat vhodné podmienky pre vznik GERD: axialna hiatova
hernia, tupy Hissov uhol, inkompetencia dolného paZeradkového zvieraca (prechodna relaxacia,
hypotenzia), kratky pazerak.

Ku vzniku refluxovej choroby prispieva aj narusenie obrannych mechanizmov sliznice paZzeraka:
porusenie antirefluxove] bariéry, spomalenie lumindlnej ocisty, pretrvavanie refluxatu v pazeraku a
zniZzena salivacia pocas spanku.

Medzi ochranné mechanizmy samotnej sliznice pazeraka patri tiez vylu¢ovanie bikarbonatov
submukdznymi Zliazkami a povrchovy hlien sliznice. Pri poruchach krvného zasobenia (napr.
aterosklerotické zmeny, kardidlna dekompenzacia) trpi vyZiva a integrita sliznice, ktora sa stava
zranitelnejSou voci agresivnemu pbsobeniu refluxatu. Aj poruchy motility Zaludka prispievaju ku
vzniku GERD: poruchy vyprdzdiiovania zaludka, nedostatocna kompetencia pyloru, porucha relaxacie
Zaludoc¢ného fundu, redukcia frekvencie a sily peristaltickych kontrakcii Zalidka. Vyznam infekcie
Helicobacter pylori (Hp) pre vznik a prirodzeny priebeh GERD nebol dosial dostato¢ne preukazany.

Zvacsené mnozstvo intraabdominalneho tuku suvisiaceho s obezitou zvysuje intragastricky tlak, ktory
zvysuje gastroezofagealny tlakovy gradient a frekvenciu

prechodnych relaxacii LES, ¢im sa predisponuje k lahsej migracii obsahu Zalidka do pazZerdka. Okrem
toho obezita predisponuje aj k hidtovej hernii. Metabolicky syndrom, ktory je spojeny s obezitou
moze nezavisle spolupdsobit pri poskodeni pazeraka v ramci GERD.

1.3.Klinicka prezentacia
Pyrdéza (palenie zahy) je klasickym priznakom GERD, pri¢om pacienti vo vSeobecnosti vykazuju pocit
palenia, ktory vystupuje zo Zaludka alebo dolnej ¢asti hrudnika a vyzaruje smerom k krku, hrdlu
a prilezitostne do chrbta. Zvycajne sa vyskytuje postprandialne, najma po velkych jedlach alebo po
poziti korenenych jedal, citrusov, tukov, cokolady a alkoholu. Pozicia na chrbte a v predklone méze
zhorsit palenie zahy. GERD je zvyc€ajne diagnostikovana symptomaticky na zaklade vyskytu palenia
zahy 2 alebo viackrat tyZzdenne, hoci menej ¢asté symptédmy nevylucuju ochorenie. Aj ked' frekvencia
a zavaznost pyrdzy zna¢ne napomahaju k stanoveniu diagndzy, tieto faktory nedostatoéne
predpovedaju stupen poskodenia pazeraka.

Dalsie asté priznaky GERD su kysld regurgitécia a dysfagia. Regurgitacia bez ndmahy kyslej tekutiny,
najma po jedle a zhorSend predklonom alebo polohou v lahu, je velmi sugestivna pre GERD. Mnoho
pacientov s dennou regurgitaciou ma velkd hiatovd herniu alebo nizky tlak LES, ¢o spésobuje, Ze
tento priznak je narocnejsi na medikamentdznu liecbu nez klasické palenie zahy. Dysfagiu udava viac
ako 30% jedincov s GERD. Zvycajne sa vyskytuje pri dlhotrvajucej pyréze s pomaly progredujicou
dysfagiou na tuhu stravu. Strata hmotnosti nie je ¢astd a pacienti maju dobru chut do jedla.
Najbeznejsie priciny dysfagie su peptické striktury alebo Schatzkiho prstenec, ale iné etioldgie
zahfiaju zdvainu ezofagitidu, peristalticku dysfunkciu a rakovinu pazeraka.
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Menej Casté priznaky spojené s GERD zahfiaju

,Wwater brash”, odynofagiu, stikutanie, nevolnost a vracanie. ,Water brash” je ndhle objavenie sa
mierne kyslej alebo slanej tekutiny v Ustach. Nie je to regurgitovana kvapalina, ale skor sekrécia zo
slinnych Zliaz ako odpoved na kysly reflux. Odynofagia (bolestivy pocit pri prehitani) sa mbze
pozorovat s tazkou vredovou chorobou

pazeraka. Jej pritomnost by vsak mala upozornit na alternativnej pric¢iny ezofagitidy, najma infekénu
pric¢inu alebo poskodenie pri zaklinenych tabletkach v pazeraku.

Niektori pacienti s GERD su asymptomaticki. M6ze ist hlavne o starsich jedincov, mozno kvéli znizeniu
kyslosti refluxného materialu v niektorych pripadoch alebo pre znizené vnimanie bolesti u inych.
Mnoho starsSich dospelych pacientov sa prezentuje najprv s komplikaciami GERD z dévodu
dlhotrvajucej choroby s minimalnymi priznakmi. Napriklad aZ jedna tretina pacientov s BE su necitlivi
na kyselinu v Case prezentacie ochorenia.

MimopazZerakové manifestacie GERD mo6zu zahfriat chronicky kasel, zachripnutie, laryngitidu, astmu,
bronchitidu, pneumaéniu a zubné erézie, pricom tieto symptdmy su lahsie pripisatelné GERD, ak su
sprevadzané klasickymi znakmi a symptémami refluxovej choroby. Dal3ie navrhované asociacie, ktoré
nie su jasne stanovené, zahfnaju faryngitidu, sinusitidu, zapal stredného ucha a idiopatickd plfucnu
fibrézu (obr. 1.1). Vagovo sprostredkovany bronchospazmus moze byt iniciovany len samotnou
acidifikaciou distalneho paZzeraka, takZze penetracia refluxatu do trachey nie je nevyhnutna pre vznik
astmy u pacientov s GERD.

GERD je stav, ktory sa vyvija ak reflux Zalido¢ného obsahu sp6sobuje
neprijemné priznaky a/alebo komplikacie

Ezofagedlne syndrémy Extraezofagedlne syndrémy
) 0
Symptomatické Syndréomy Stanovené Navrhované
syndromy s poskodenim asociacie asociacie
pazeraka
A 4 A A 4 y
Typické refluxové Ezofagitida Kasel Faryngitida
syndromy
Striktura Laryngitida Sinusitida
Syndrém
refluxovej bolesti Barrettov pazerak Astma Idiopaticka pltucna
f fibréza
na hrudniku Ezofagealny Zubné erodzie
adenokarciném Rekurentny zapal

stredného ucha

Obr. 1.1 Montreadlska klasifikacia refluxovej choroby paZeraka
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1.4. Diagnostické principy

Diagnostika typickej GERD zacina detailnou anamnézou, ktord by mala identifikovat charakteristické

priznaky a urdit ich intenzitu, trvanie a frekvenciu, ako aj odhalit spustacie a Ulavové faktory
a zhodnotit doterajsi priebeh ochorenia a jeho vplyv na kvalitu Zivota pacienta. Skupina priznakov
suvisiacich s diagnostikou GERD je uvedena v tab. 1. Ked' je GERD spojena s typickymi znakmi

a priznakmi, ako su palenie zahy

alebo kysla regurgitacia, ktoré reaguju na antisekrecnu liecbu, nie su nutné Ziadne dalsie diagnostické

vysetrenia. Pozitivny terapeuticky test s PPI (inhibitor proténovej pumpy)
— Ustup alebo zniZenie frekvencie refluxovych tazkosti aspor o 75 % pri 2-tyZzdriovom podavani
omeprazolu v davke 2x20mg — prispieva k potvrdeniu diagnézy.

Tab. 1.1 Skupina priznakov suvisiacich s diagnostikou GERD

Typické priznaky GERD:
- pyréza
- regurgitacia kyslého obsahu

Atypické priznaky GERD
Eofagedlne
- bolest na hrudniku nekardialneho pévodu
- neobstrukéna dysfagia
- globus hystericus
Pulmonalne
- astmatické ekvivalenty
- syndrém drazdivého kasla
- bronchitida, bronchiektazie, rekurujica pneumadnia
Ordlne
- defekty zubnej skloviny
- halitéza
- zvySena salivacia (waterbrash)
Otorinolaringealne
- zachripnutost
- zadna chronicka laryngitida, granulémy hlasiviek
- chronicka sinusitida, otalgia

Alarmujuce priznaky a faktory

- dysfagia, odynofagia

- hmotnostny Ubytok

- sideropenicka anémia

- znaky krvacania do GIT-u (hemateméza, meléna)
- nauzea a/alebo vomitus, pocit skorej sytosti

- rodinnd anamnéza karcinému

Endoskopické vysetrenie (EGD — ezofagogastroduodenoskopia) je potrebné u pacientov s chronickym

refluxom vo veku nad 45 rokov, u pacientov nereagujucich na adekvatnu antisekrec¢nu liecbu, dalej ak
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v priebehu uz diagnostikovanej GERD prislo k vyraznej zmene symptdmov a u pacientov s
alarmujacimi klinickymi prejavmi: hemateméza, meléna, vyrazny Gbytok hmotnosti, sideropenicka
mikrocytova anémia, pozitivny test stolice na okultné krvacanie, dysfagia a odynofagia. Normalny
endoskopicky nalez diagndzu GERD nevylucuje. AvSak len 20 az 60 % pacientov s abnormalnym
refluxom paZerdka stanovenym pomocou pH-metrického testovania ma pri endoskopii zistenu
ezofagitidu. Citlivost endoskopie pre GERD je nizka, ale ma vysoku Specificitu od 90 do 95 %.
Endoskopia umoznuje detekciu erozivnej ezofagitidy a komplikacii (pepticka striktara, BE). Slizni¢na
biopsia mdze pomaoct vylucit iné stavy, ktoré mozu GERD napodobriovat, ako je napr. eozinofilna
ezofagitida. V su€asnosti sa stale najcastejSie pouziva endoskopicka LA klasifikdcia refluxovej
ezofagitidy, ktora bola prvy raz prezentovana na svetovom gastroenterologickom kongrese v Los
Angeles v roku 1994. M4 4-3kalovu stupnicu (A, B, C, D), pricom stuperi D je najtazsi (tab. 1.2).

Tab. 1.2 Endoskopicka LA - klasifikacia refluxovej ezofagitidy (Los Angeles, 1994)

Stupen A Jedna alebo viac erdzii sliznice, obmedzenych na slizni¢nu riasu (krkvu), pricom
ani jedna lézia nepresahuje 5 mm

Stupen B Jedna alebo viac erdzii sliznice > 5 mm, ale nepresahujtce vrcholy 2 rias
Stupen C Erdzia presahuje dve alebo viac slizni¢nych rias, ale nie cely obvod pazeraka
Stupen D Jedna alebo viac erézii zasahuje cely obvod paZeraka

Testovanie refluxu pazerdka sa moze uskutoéniovat bud' klasickou transnazalnou 24-hodinovou pH-
metriou alebo novsim 24-hodinovym kombinovanym meranim impedancie a pH v paZeraku pomocou
zavedeného transnazalneho katétra. Testovanie pacienta, ktory nedostdva antisekre¢nu liecbu, moze
dokumentovat abnormalnu pazerakovu kyslu expoziciu a mdze zaroven objasnit vztah medzi
priznakmi a refluxovymi udalostami. Testovanie pacienta, ktory je na antisekre¢nej terapii, je
najlepsie realizovat kombinovanym meranim pH a impedancie, ktorym moze byt stanoveny vztah, ak
existuje, medzi priznakmi a refluxovymi udalostami, ¢o umoziiuje vylucit GERD ako priéinu
pretrvavajlcich priznakov.

PaZerdkova manometria, ezofagografia a scintigrafia pazeraka sa indikuju ako doplnkové vysetrenia v
ramci zvazovania chirurgického riesenia, resp. pri nejednoznacnej diagndze. Bdryovd ezofagografia je
lacné, lahko dostupné a neinvazivne vysetrenie. Najuzitocnejsie je pri preukazovani anatomického
zUZenia pazerdka a hodnoteni pritomnosti a redukovatelnosti hidtovej hernie. Schatzkiho prstence,
blany alebo minimalne zizené peptické striktiry mozu byt zistitelné len ezofagograficky, pretoze pri
EGD vySetreni nemusi byt dostatoéne nafuknuty pazerak. Bariova ezofagografia umozniuje takisto
dobré zhodnotenie peristaltiky a je uZito¢na predoperacne pri identifikacii chabej peristaltickej
aktivity pazerdka.

Ezofagealna manometria je uzito€na na vylUcenie achalazie u pacientov s podobnymi tazkostami.
Klasicky Bernsteinov perflzny test s expoziciou pazerakove;j sliznice HCl sa v klinicke]j praxi pouziva len
ojedinele.
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1.5.Liecba
Medikamentdzna terapia GERD vychadza z pochopenia patofyziolégie ochorenia a stanovenych
cielov lieCby, ktoré sa liSia v zavislosti od prezentacie symptémov a organového postihnutia. Idedlna
farmakologicka lie¢ba by mohla zvysit tlak dolného pazerdkového zvieraca a/alebo redukovat pocet
prechodnych relaxacii dolného pazerakového zvieraca, akcelerovat samocdistiacu schopnost pazeraka
a vyprazdnovanie zaludka, zvysSovat rezistenciu pazerakovej sliznice a neutralizovat Zalido¢nu aciditu.
Aj ked pouzitim mnohych v si€asnosti dostupnych preparatov je mozné dosiahnut uréité ¢iastkové
vysledky, predsa len ndm stéle chyba lie¢ivo, ktoré by spifialo vietky uvedené kritéria. Cielom lie¢by
z klinického pohladu je potlacenie symptémov GERD, zahojenie pripadnych slizni¢nych |ézii pazeraka
a prevencia recidivy subjektivnych tazkosti a komplikacii GERD. Délezitou sucastou zahajenia terapie
GERD je vysvetlenie symptomatolégie a povahy ochorenia pacientovi zo strany lekara, hlavne ¢o sa
tyka obav ohladne rakovinového a kardidlneho ochorenia. Rovnako délezité je zdéraznit pacientovi,
Ze sa jedna o chronické ochorenie vyZzadujuce si trvalu kontrolu a liecbu.

1.5.1. VSeobecné opatrenia
| ked samotna Uprava Zivotospravy a diéty zvycajne nie je dostacujuca na zvladnutie GERD, ma sa
iniciovat u kazdého pacienta v Uvode lie¢by a pokracovat v celom jej priebehu (tab. 1.3).

Tab. 1.3 Uprava zivotného Stylu pri GERD

= VyvySenie polohy hlavy pocas spanku aspon o0 10-15 cm

= Pokus o spanok na l'avom boku

= Diétne opatrenia:
- redukcia hmotnosti
- odstup cca 3 hod. od posledného jedla pred ulahnutim na odpocinok
- jedenie Castejsie a mensich porcii jedla
- znizit prisun tukov, zvysit prisun bielkovin
- vyhnut sa Specifickym potravindm a napojom: citrusy, paradajkové produkty, kava,
caj, kola, alkohol, cerstvé pecivo, cibula, cesnak, cokolada, mentol

= Obmedzit alebo prestat s fajéenim

= Vyhnut sa liekom potenciujicim GERD:

anticholinergikd, beta blokatory, blokatory Ca kanala, nitraty, benzodiazepiny, opiaty, teofyliny

1.5.2. Medikamento6zna terapia
Inhibitory proténovej pumpy (PPI). PPI su v sucasnej farmakologickej liecbe GERD jednoznacne
najucinnejsia skupina preparatov. Inhibiciou H*/K*-ATP-azy, teda finalnej spoloénej cesty sekrécie
Zaludocnej kyseliny, tieto preparaty potlacaju dennd, no¢nd, ako aj jedlom stimulovanu sekréciu HCI
v signifikantne vyssej miere nez H,RA. V klinickej praxi sa vo svete beZne pouziva celkovo 5 typov PPI.
Medzi PPI tzv. starSej generdcie patri omeprazol (najstarsi PPI, s podavanim ktorého je aj najviac
skusenosti), lansoprazol a pantoprazol. Medzi PPI tzv. novej generacie zaradujeme rabeprazol
a esomperazol (s-izomér omeprazolu). V zahranici je najnovsie klinicky pouzivanym preparatom
tenatoprazol, ktory ma na rozdiel od predchadzajucich PPl ind molekuldrnu Struktdru.

V kontrolovanych klinickych Stadidch sa potvrdila ufava symptdémov GERD a hojenie ezofagitidy vo
viac ako 80 % u? po 4-tyzdfiovom trvani lie¢by. U&innost PPl je v porovnani s inymi antisekreé¢nymi
liekmi (H2RA, antacidd) vyznamne vyssia, preto sa odporucaju ako terapia prvej volby u pacientov
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s ERD a uprednostnuji sa i u pacientov s NERD (tzv. ,step down” pristup). Maju sa podavat cca 30 —
45 minut pred jedlom, aby sa dosiahol ich maximalny ucinok.

Ucinnost jednotlivych PPI je pri odpori¢anom dévkovani (tab. 1.4) priblizne rovnaka. Aviak kvoli
moznej interpersonalnej variabilite je vhodné pri nedostato¢nom efekte jedného typu PPI skusit iny
typ PPI. Niektoré studie poukazali na lepsiu Ucinnost esomeprazolu (hojenie ezofagitidy a ulava
symptdmov) v porovnani s omeprazolom a lanzoprazolom u pacientov s erozivhou GERD.

PPl maju velmi dobry kratkodoby bezpecnostny profil. Najcastejsimi neziaducimi Géinkami s bolest
hlavy, nauzea a hnacka, ktorych vyskyt je porovnatelny s vyskytom u pacientov lieCenych placebom.
Ani pri dlhodobom podavani PPl neboli zaznamenané zavazné neziaduce ucinky, preto sa v sucasnosti
nevyZzaduje pravidelné endoskopické alebo laboratérne monitorovanie pacientov, ktori dlhodobo
uzivaju PPI. DIhodobé uZivanie PPl mdze byt spojené s nedostatkom vitaminu B12,
hypomagnezémiou, so zvySenym rizikom infekcie Clostridium difficile, pneumaéniou ziskanou v
komunite a frakturou bedrovych kosti. Redukcia davkovania nie je potrebna u pacientov s
poskodenou funkciou obli¢iek ani pecene. Hladiny sérového gastrinu na la¢no sa zvysuju so vietkymi
PPI, ale zvySenia vo vSeobecnosti nepresahuju normalny rozsah a vratia sa k zakladnym hodnotam v
priebehu 1 az 4 tyzdnov po vysadeni lieku. Omeprazol znizuje klirens diazepamu, warfarinu a
klopidogrelu v désledku sutaze o izoenzym P2C19 cytochrému P450.

Antagonisti H; receptorov (H-RA). Ide o liediva, ktoré su v porovnani s PPl v liecbe GERD menej
ucinné. Indikuju sa pri liecbe lahsich foriem a v udrziavacej lieCbe GERD (tab. 1.4). Relativnhou
nevyhodou je potreba poddvania 2x denne, vznik tolerancie a interakcia s prijmom potravy. H,RA su
relativne slabé inhibitory jedlom stimulovanej tvorby HCI, ktoru potlacaju najviac o 60-70% v dizke
iba asi 8 - 10 hodin. Ich antisekrecné posobenie je najvyraznejsie v noci, pricom ucinok trva najdlhsie
vtedy, ak sa uZiju vecer, alebo tesne pred spanim. NeZiaduce Ucinky H2RA pri kratkodobom

i dlhodobom podavani su zriedkavé.

Antacidd. Antacida s lokalnym Gcinkom, medzi ktoré patria rozli¢né zli¢eniny aluminia a magnézia a
ich zmesi, sa pouZivaju ako doplnok liecby antisekre¢nymi liec¢ivami na rychle zvladnutie priznaku
pyrozy. Tieto volno predajné lieky su casto a vo velkej miere uzivané predovsetkym pacientmi, ktori
trpia z ¢asu na Cas pyrézou, ale zatial nevyhladali lekarsku konzultaciu. Antacida su ucinnejsie nez
placebo v ufave symptémov GERD, ale nie su viac Ucinné nez placebo v liecbe refluxovej ezofagitidy,
a to aj pri vysokom davkovani. Su skor vhodné u jedincov s menej ¢astymi, nepravidelnymi priznakmi
GERD. Vo vieobecnosti poskytuju rychlu, avsak len kratkodobu dlavu tazkosti. Antacida by sa mali
uzivat prvl hodinu po jedle a mimo ostatnych lieciv. Pri dlhodobom a pravidelnom uZivani antacid
obsahujucich hlinik a hor¢ik u pacientov s rendlnou insuficienciou je treba mysliet na moznost vzniku
hlinikovej encefalopatie a hypermagnezémie. Medzi neZiaduce Ucinky spojené s uzivanim antacid
patri aj vznik zapchy (preparaty obsahujuce hlinik) a hnacky (preparaty obsahujice horcik). Z tohto
dévodu su preto vhodnejsie kombinované pripravky (napr. Maalox alebo Anacid). Antacida sa m6zu
pouzivat aj pocas gravidity.

Prokinetikd. Vplyv porusenej motility paZzerdka alebo Zalidka na vznik symptémov GERD je
rozporuplny. Prokinetika, dostupné v suicasnosti, nemaju v terapii GERD vyznamné postavenie. Ich
podavanie sa odporuca iba v pripade dokumentovanej poruchy motility, a to ako podporna liecba pri
podavani PPI. Itoprid je v sucasnej klinickej praxi jedinym prokinetikom, ktoré sa pouZiva u pacientov
s GERD. Na zadklade aktualnych poznatkov ho povazujeme za bezpecny liek, ktory ma len minimum
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neZiaducich ucinkov (hnacka, zapcha, bolesti hlavy, zvySena salivacia). Nie je metabolizovany
prostrednictvom cytochrému P450, ale flavinmonooxigenazou. ltoprid nepredlZuje QT interval.
Obvykle sa podava v davke 50 mg trikrat denne, 30 min. pred jedlom. V minulosti ¢asto pouzivané
prokinetikd - metoclopramid a domperidon - sa v sicasnosti, pre ich mozné neziaduce ucinky,

v lieCbe GERD uZ nepouzivaju.

Sukralfat. I1de o preparat s vyraznym lokdlnym mukoprotektivnhym tGéinkom, ktory sa prednostne
viaZe na miesta s poskodenou sliznicou. Mechanizmus ucinku je komplexny: sukralfat blokuje
predovsetkym difuziu Zalidocnej kyseliny a pepsinu cez slizni¢nu bariéru, viaze pepsin a zZlcové
kyseliny, stimuluje tvorbu hlienu a endogénnych prostaglandinov. Vzhladom k nepatrnej resorpcii
sukralfatu bolo v suvislosti s jeho podavanim opisanych len minimum neZiaducich ucinkov. Asi u 2%
pacientov moze vzniknut zapcha. Sukralfat moze znizovat biologicku dostupnost viacerych lie€iv,
preto je nevyhnutné podavat ho s odstupom minimalne 2 hod. Nakolko pre ucinok sukralfatu je
nutné kyslé intragastrické prostredie, si¢asné podavanie antisekreénych lieciv (PPI, H,RA), alebo
antacid, nie je vhodné (v praxi k tejto chybe vsak ¢asto dochadza). V modernej liecbe GERD
nenajdeme vela miesta pre jeho vyuzitie, vynimku vsak predstavuju tehotné Zeny s priznakmi GERD,
a to pre bezpecnost sukralfatu pri jeho nizkej resorpcii z traviaceho traktu.

Liecba infekcie HP (Helicobacter pylori). Eradikacna liecba dokazanej infekcie HP je indikovana u tych
pacientov, bez anamnézy peptického vredu Zalidka alebo dvanéstnika, ktori pre GERD maju uzivat
antisekrecné lieky (PPI) dlhodobo. Dovodom su moZzné komplikacie samotnej infekcie HP (progresia

chronickej gastritidy, vznik metaplazie alebo dysplazie sliznice Zaludka, u < 1 % vznik karcindmu

Zaludka). V pripade peptického vredu sa o indikacii eradikacnej liecby HP nepochybuje.

Tab. 1.4 Antisekrecné lieky a ich davkovanie pri liecbe GERD

NERD, ERD A,B ERD C,D
Uvodn4 lie¢ba UdrZiavacia Uvodn4 lie¢ba UdrZiavacia
liecba liecba
Omeprazol 20 mg 1xdenne | 10 mg 1x denne | 20-40 mg 1-2x 10-20 mg 1x
alebo p.p. denne denne
Lanzoprazol 30 mg 1xdenne | 15 mg 1xdenne | 30 mg 1-2x 15-30 mg 1x
alebo p.p. denne denne
Pantoprazol 40 mg 1x denne | 20 mg 1xdenne | 40 mg 1-2x 20-40 mg 1x
alebo p.p. denne denne
Rabeprazol 20 mg 1xdenne | 20 mg 1xdenne | 20 mg 1-2x 20-40 mg 1x
alebo p.p. denne denne
Esomeprazol 40 mg 1x denne | 20 mg 1xdenne | 40 mg 1x denne | 20 mg 1x denne
alebo p.p.
Ranitidin 150 mg 2x 150 mg 1x denne | - -
denne
Famotidin 40 mg 2x denne | 20 mg 1x denne | - -

NERD — neerozivna refluxova choroba paZeraka, ERD — erozivna refluxova choroba paZeraka

(refluxova ezofagitida st. A az D), p.p. — podla potreby
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1.5.3. Endoskopicka liecba
MozZnosti endoskopickej liecby GERD zahfnaju endolumindlnu gastroplikaciu, radiofrekvencnu a
injekénu terapiu. V stcasnosti sa realizuju najma v ramci klinického vyskumu, nakolko dosial neboli
dostatocne doriesené otazky indikacie, dlhodobého efektu a komplikacii endoskopickej terapie.
Posledné udaje vsak naznacuju, Ze v tejto dobe neexistuju Ziadne definitivne indikacie pre
endoskopicku terapiu GERD.

1.5.4. Chirurgicka liecba
Chirurgicka liecba je potrebna asi u 10 % pacientov s GERD. Indikdciami na chirurgické riesenie su:
ezofagitida neodpovedajica na medikamentdznu terapiu, ¢asté recidivy a komplikacie ezofagitidy
(striktura, krvacanie), symptémy z aspirdcie kyslého refluxu (spastické bronchidlne stavy, bronchitida,
recidivujuce bronchopneumaonie atd’), dokazana GERD kedy si pacient nezela zotrvavat na dlhodobej
antisekreénej liecbe s PPI. Pred chirurgickym zdkrokom sa odporuca realizovat manometriu dolného
pazerakového zvieraca.

NajcastejSou chirurgickou procedurou je laparoskopickd Nissen-Rossettiho fundoplikacia. Parcidlna
fundoplikacia (Toupetova alebo Dorova) sa obvykle realizuje v pripade koexistujicej hypomotility
pazeraka. U obéznych pacientov je takisto efektivnym antirefluxovym zakrokom Roux-en-Y gastricky
bypas.

Laparoskopicka antirefluxova operacia je rovnako Gcinna ako dlhodobd liec¢ba s PPI pri lieCbe
refluxovej ezofagitidy a chronickej GERD u pacientov, ktori inicidlne odpovedali na liecbu s PPI.
Operdéciu vsak mozu sprevadzat viaceré zavazné komplikacie, ktoré mozu ovplyvnit kvalitu Zivota,
vratane dysfagie, nemoznost grgania, poskodenie n. vagus, syndrému plynatosti a hnacky. Podla
odhadov asi 30 % pacientov, ktori podstupili antirefluxovu operaciu, do 5 rokov znova zacne uzivat
PPI pre symptédmy GERD.

1.5.5. Algoritmus terapeutického postupu
V slcasnosti sa uprednostriuje postup, pri ktorom sa zacina s podavanim vysoko ucinnych
antisekrec¢nych liekov — PPI, v ramci terapeutického testu. Cielom je rychle dosiahnutie Ustupu
symptomov. Nasledne sa zniZuje davka PPI, pripadne sa prechadza na poddavanie H;RA. Liecba je
dlhodoba. Intermitentné podavanie antacid lie¢bu doplfia s cielom rychleho potlagenia pyrézy.

1.5.5.1.NERD a l'ahSie formy erozivnej GERD
Terapiu NERD a lahkych foriem ERD (LA klasifikdcia A a B) za¢iname podavanim PPl v beznom alebo
nizSom davkovani po dobu 4 — 6 tyzdnov (tab. 1.4). Podla potreby v lieCbe pokracujeme alebo
prechadzame na podavanie H,RA po dobu dalSich 12 tyzdriov.

1.5.5.2.ERD
Ak ma pacient endoskopicky dokazanu ERD tazkého stupnia (LA klasifikacia C a D) za¢iname terapiu
PPI vo vyssom davkovani po dobu 8 — 12 tyZzdrov (tab. 1.4).

Dlhodob3 (udrziavacia) liecba GERD

KedZe recidiva symptémov GERD sa vyskytuje az u 80 % pacientov v priebehu 1 roka po ukonéeni
antisekrecnej liecby, je u vacsiny pacientov potrebna dlhodoba liecba. Cielom je pri ¢o najnizSom
davkovani liekov pacientovi umoznit Zivot bez symptdmov ochorenia a zabranit vzniku komplikacii.
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U pacientov povodne liecenych pre NERD alebo lahku formu ERD sa odporuca poddavanie PPl 1x
denne. Vhodna je aj liecba H,RA. Racionalne a nezriedka dostacujlce je podavanie najmensej moznej
davky, pripadne davkovanie podla potreby (,on demand”). Poddvanie prokinetik v tejto indikacii sa
neodporuca. U pacientov povodne lieéenych pre tazkd formu ERD sa odporuca podavanie PPl v
davkovani, ako je uvedené v tab. 1.4. Najdenie optimalnej farmakologickej liecby méze trvat urcity
¢as a vyzaduje si individualny pristup k pacientovi, so zohladnenim Gcinnosti, bezpecénosti, tolerancie
a cenovej efektivity jednotlivych lie¢ebnych postupov.

V ramci terapie komplikacii GERD bolo zistené, Ze liecba pomocou PPI vedie k zhojeniu pazerakovych
ulcerdcii u 80-90% pacientov, pricom ich dlhodobé podavanie zabraruje relapsu ulcerdcii a tvorbe
striktur paZzeraka. AvSak ani vysoké davkovanie PPl nevedie ku kompletnej regresii metaplastického
epitelu u pacientov s Barrettovym pazerdkom, ktory predstavuje najvaznejsiu komplikaciu GERD.

1.5.5.3.Manazment , refraktérneho pacienta”
Zlyhanie vyssie uvedenej lie¢by GERD je zriedkavé. MdzZe nastat najma v tychto pripadoch: diagnéza
GERD nebola spravna, ide o alkalicky reflux, alebo zlyhava kontrola acidity Zalidkového obsahu.
Kontrola acidity mdze zlyhat, ak sa PPl podavaju spolu s antacidami (zmeny biologickej dostupnosti
lieku), ak sa PPI nepodavaju pred jedlom, ak ide o tzv. hypersekretora so znizenym ucinkom PPI,
alebo o geneticky polymorfizmus izoenzymov cytochromu P450 (konkrétne CYP2C19), majuci za
nasledok zvySeny metabolizmus PPI.

Ak u pacientov uzivajucich PPl v odporic¢anom davkovani (tab. 3) pretrvavaju symptémy ochorenia,
odporucda sa vykonat kombinované (intragastrické a intraezofagedalne) monitorovanie pH. Ak sa zisti
nedostato¢na kontrola pH, mozno skusit zamenu lie€iva v rdmci skupiny (PPI). V pripade zistenia
poklesu pH v Zaludku na menej ako 4 po dobu viac ako 60 minut pocas noci (angl. ,,nocturnal acid
breakthrough”), odporucda sa pridat lie€ivo zo skupiny H2RA, a to v 1 beznej davke podanej pred
spanim. V pripade zlyhania takto upravenej lieCby sa zvaZzuje chirurgické riesenie. V pripade
zavazného alkalického refluxu sa tiez odporuca zvazit chirurgickd liecbu.

Liecba pri mimopazerakovych manifestaciach GERD

Tazko lie¢itelnu skupinu predstavuju pacienti s mimopazerakovymi prejavmi GERD, nakolko presnu
pric¢inu ich symptdmov je tazké uréit. Dokonca aj pozitivhe pH-metrické vySetrenie s dokazom
patologickej doby expozicie kyslému refluxu mbze odrazat len obycajnu asociaciu, avsak nie samotny
kauzalny vztah. Jedinym spdsobom ako v tomto pripade dokazat pric¢innu suvislost je zistit, ¢i
kontrola kyslého refluxu pomocou podavania PPI je spojend aj s Ulavou atypickych symptémov. To
vSak ¢asto vyZaduje poutzitie PPl vo vyssich davkach a hlavne v dlh§om ¢asovom useku (napr.
omeprazol 2x20 mg v trvani 2-3 mesiacov).

1.5.5.4.Liecba GERD v gravidite
U gravidnych Zien so zavaznymi symptdmami GERD, ktorym Upravy rezimu a diéty (vid vyssie)
nepriniesli dostato¢nu Ulavu, mozno zvazit medikamentdznu terapiu. Zadsadnou poziadavkou je
bezpecénost lieCby pre matku i plod. Terapiou prvej volby su antacida. Ak nie si dostatoc¢ne efektivne,
mozno ordinovat lie¢bu sukralfatom (davkovanie 1g 4x denne). Podavanie H,RA (s vynimkou
nizatidinu) mozno zvazit u pacientiek so zavaznymi symptémami alebo priznakmi svedc¢iacimi pre
komplikaciu GERD. Podavanie prokinetik je pocas tehotnosti kontraindikované (neziaduce ucinky,
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toxicita). Udaje o bezpe&nosti podavania PPI podas gravidity su nateraz limitované, a preto sa zatial’
liecba PPI neodporuca.

1.5.5.5.Sledovanie pacientov s GERD
V pripade, Ze liecba pacientov s NERD alebo ERD lahkého stupria ma dostatocny klinicky efekt (ufava
resp. vymiznutie symptémov), endoskopické sledovanie nie je potrebné. Vyhojenie tazkej ezofagitidy
je potrebné potvrdit endoskopicky. Endoskopicka kontrola je indikovana aj v pripade podstatnej
zmeny pritomnych symptémov.

1.6.Prognéza
Pacienti s GERD maju vo vSeobecnosti dobru progndzu pri dodrZiavani konzervativnych
antirefluxovych opatreni a terapii inhibitormi protédnovej pumpy. Ak je potrebna operdcia, vysledok
je zvycajne vynikajuci.

1.7.Komplikacie GERD

1.7.1. Peptické striktury
Striktlry paZzerdka su dobre zndmou komplikaciou GERD, najma u starSich pacientov s dlhodobymi
priznakmi refluxu. Predpoklada sa, Ze peptické striktdry st dosledkom tazkého zapalu, ¢o vedie k
fibréze, zjazveniu, skrateniu paZeraka a redukcii jeho limenu.

Typickym symptodmom je dysfagia na tuhd potravu, pricom mozu, ale ja nemusia byt pritomné
klasické priznaky refluxu akymi st pyrdza a regurgitacia kyseliny. Striktiry m6zu byt diagnostikované
pomocou bariovej ezofagografie alebo endoskopickym vysetrenim. RTG kontrastné vySetrenie ma
oproti EGD vyssiu citlivost na detekciu jemnych |ézii.. AvSak, peptické striktury je nutné odlisit od
Sirokej $kaly inych pricin

zUZenia pazZerdka, vratane neoplazie, poliekovej ezofagitidy, infekcie, Ziarenia, chirurgickej
anastomozy, niektorych systémovych ochoreni, Zieravych latok a vonkajsej kompresie. Preto
endoskopicka biopsia a cytoldgia su rozhodujlce pre odliSenie benignych od malignych pricin
pazerakovej stendzy.

Zakladnym kamerniom terapie nadalej ostava endoskopicka dilatacia, ktord by mala byt realizovana
postupne s cielom vytvorenia priesvitu, ktory by bol postacujuci pre ulavu dysfagie (obvykle nad 13
mm). Po ukonceni dilataénej liecby pacienti pokracuju v chronickej antisekrecnej lie¢be. PPI su
ucinnejsie ako H,RA pri uvolfiovani priznakov péalenia zahy a dysfagie, ktoré pocituju pacienti so
striktirami, pricom znizuju frekvenciu opakovanych dilatacii a naklady na lie¢bu tychto pacientov. Vo
viacerych $tudiach bol pozorovany priblizne 33 % pokles vyskytu opakujucich sa striktar. Casovy Usek
tohto poklesu je paralelny s markantnym zvysenim uzivania PPl od roku 1995. Ind randomizovana
Studia presvedcivo dokazala, Ze u pacientov so symptomatickym Schatzkiho prstencom, udrziavacia
liecba s PPI po dilatdcii (buZindz) vyrazne znizila frekvenciu relapsov. Striktury, ktoré ¢asto relabuju
alebo su refraktérne na klasicku lie¢bu (opakované dilatacie a uzivanie PPI) je nutné riesit dalSimi
postupmi (endoskopicka incizia, lokalna aplikacia kortikosteroidov, implantacia samoexpandibilnych
kovovych stentov na prechodnud dobu 8-12 tyZdriov).

1.7.2. Barrettov pazerak
Barrettov ezofagus (BE) je definovany ako endoskopicky pozorovatelna zmena pévodného epitelu
pazeraka na cylindricky epitel akejkolvek dizky s histologickym ddkazom intestindlnej metaplazie
v bioptickych vzorkach odobratych z tubularneho paZerdka.
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BE je vyznamnou prekancerézou adenokarcindmu ezofagu (EAC — esophageal adenocarcinoma),
ktory je vysledkom sekvencie GERD - refluxova ezofagitida — metaplazia — dysplazia — adenokarcindm
(sekvencia EMDA). Pod dysplaziou sa v tejto sekvencii rozumie neoplasticka alteracia epitelu
neprestupujuca lamina propria mucosae. Rozoznavame nizky stupen dysplazie (LGD — low-grade
dysplasia) a vysoky stupen dysplazie (HGD — high-grade dysplasia). Dysplazia je zatial najcitlivejsim
markerom maligneho zvratu (3). Je dobre zndme, Ze incidencia EAC v poslednych dekadach v tzv.
rozvinutych zdpadnych krajinach dramaticky stupla. Vysvetlenie tohto javu stale nie je zndme. Isté
vsak je, Ze BE je prekurzor vacsiny pripadov EAC.

1.7.2.1.Epidemiolégia
BE sa obvykle diagnostikuje pocas endoskopického vysetrenia u muzov kaukazskej etnicity
s priemernym vekom 55 rokov. Skor sa jedna o ziskané a nie vrodené ochorenie, aj ked'sa
predpoklada urcitd geneticka predispozicia pre vznik intestindlnej metaplazie v distdlnom pazeraku.
Pomer muzZov k Zenam je obvykle 2:1.

Vacsina pacientov udava niekolko rokov trvajlce typické priznaky GERD (pyroéza,

regurgitacia, dysfagia), avsak az 45 % pacientov s BE nemusi mat ziadne priznaky. Podla réznych
studii vyskyt BE v celkovej populdcii variruje od 0,9% do 4,5%, u pacientov s symptomatickou
refluxovou chorobou paZeraka sa pri endoskopii BE zistuje u 5 — 15 %.

V sucasnosti tvori EAC aZ polovicu vsetkych karcindmov paZerdka u muzov kaukazského etnika.
Incidencia EAC u tejto skupiny muzov sa v sticasnosti odhaduje na 4-6/100 000, ¢o je nérast vySe
300% v porovnani s predchadzajucimi idajmi z roku 1970. Riziko vzniku EAC u pacientov s BE je 0,1 —
0,3 % novych pripadov za rok. Za rizikové faktory vzniku EAC sa pokladd zvysujica sa dizka BE (rozsah
metaplazie), fajcenie, obezita, uZivanie liekov znizujucich tlak doIného pazerakového zvieraca, BE po
parciadlnej gastrektémii, pritomnost komplikacii ako vred alebo stendza v teréne BE.

1.7.2.2.Etiopatogenéza
BE vznika u pacientov s chronickym gastroezofagovym refluxom ako odpoved na drazdenie sliznice
distalneho pazerdka. Toto dlhodobé poskodzovanie sliznice, zrejme u geneticky predisponovanych
jedincov, ma spolu s dalsimi vonkajsimi environmentalnymi faktormi za nasledok vznik
$pecializovanej intestinalnej metaplazie, ktora je charakterizovana pritomnostou poharikovych
buniek. Okrem kyslého refluxu tu ddlezitu ulohu zohrava aj reflux duodendlneho obsahu, ktory je
u tychto pacientov omnoho castejsi neZ u pacientov s GERD bez BE. Okrem kompozicie refluxatu
dalSim doélezitym faktorom pri vzniku BE je dlhSie trvanie refluxu. Pacienti s BE maju takmer vidy
hidtovu herniu, ktora je zvycajne dlhsia oproti pacientom s GERD bez BE. Preto za rizikové faktory
vzniku BE u pacientov s GERD su povazované: znizeny tlak dolného pazZerdkového zvieraca, vacsia
zédvaznost refluxovych priznakov ako aj pritomnost tychto priznakov v priebehu noci.

1.7.2.3.Diagnostika
Diagnostika BE je endoskopicko-patologicka: endoskopista pri podozreni na pritomnost

metaplastického epitelu v distdlnej casti tubuldrneho pazerdka odoberie biopsie a patoldg ndsledne
potvrdi pritomnost Specializovanej intestinalnej metaplazie, ktora je charakterizovand pritomnostou
poharikovych buniek. Endoskopické rozpoznanie metaplastického cylindrického epitelu v distalnom
pazeraku je niekedy komplikované schopnostou jasne identifikovat squamo-cylindrickd junkciu (SCJ)
a gastro-ezofagovu junkciu (GEJ). SCJ je obvykle dobre rozpoznatelna prechodom jednovrstvového
cylindrického epitelu do mnohovrstvového dlazdicového epitelu, hovorime vtedy aj o Z-linii. GEJ je
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vsak len imaginarna hranica medzi distalnym koncom paZerdka a zaciatkom Zaludka. VacsSinou sa za
tuto hranicu povazZuje horny okraj zalidkovych rias. Problémy s rozpoznanim BE vSak m6Zu pre
endoskopistu vzniknut pri pritomnosti axiadlnej hiatovej hernie, ezofagitidy (makroskopicky moze
ezofagitida prekryt az 10% nalezov BE), pri otvorenej kardii a inych situaciach, ktoré mézu pozmenit
anatomické pomery. Vaésina endoskopickych spolo¢nosti odporuca vykonavat biopsie zo 4
kvadrantov, pocinajuc od GEJ, a to kazdé 2 cm v pripade podozrenia na BE s dlhym segmentom a
kazdy 1 cm v pripade diagnostiky BE s kratkym segmentom. Nakolko sprievodny zapal sliznice méze
spbsobovat cytologické zmeny imitujice dysplaziu, biopsie by sa mali odoberat vzdy az po
adekvatnom prelieceni refluxovej ezofagitidy. Pri si¢asnom naleze slizni¢nych abnormalit, ako su
noduly, erdzie, vredy, striktiry, musi endoskopista vykonat odber dalsich vzoriek z tychto miest.

V zévislosti od vzdialenosti SCJ a GEJ mdzeme BE rozdelit do troch kategdrii: ak je vzdialenost
> 3 cm hovorime vtedy o Barrettovom paZerdku s dlhym segmentom, ak je vzdialenost < 3 cm jedna
sa o Barrettov paZerdk s kratkym segmentom. V pripade ak SCJ a GEJ sU na rovnakej Urovni a pri
odbere bioptickych vzoriek z oblasti tejto junkcie patoldg zisti pritomnost Specializovanej
intestinalnej metaplazie, v takom pripade ndlez popisujeme ako intestindlnu metapldziu v oblasti GEJ.
Histologicky m&ze byt intestinalna metapldzia v oblasti Zalidkovej kardie (vznika obvykle v désledku
chronickej H. pylori gastritidy) na nerozpoznanie od intestinalnej metaplazie v distdlnom paZeraku.
Preto ak sa GEJ neda dobre identifikovat je tazké urcit ¢i histologicky zistena intestindlna metaplazia
v oblasti GEJ pokryva paZerak (BE s kratkym segmentom) alebo proximalny Zaludok (intestinalna
metapldazia Zzaludkovej kardie). Riziko malignity je pritom podstatne vyssie pri intestindlnej metaplazii
v pazeraku nez z oblasti Zaludka. Vacsina endoskopickych spolo¢nosti preto v sicasnosti odporuca
rutinné sledovanie pacientov s BE, ale nie pacientov s intestinalnou metapldziou v Zaludku. Pacienti
s BE s dlhym segmentom sa od pacientov s BE s kratkym segmentom odliSuju: ¢astejsim vyskytom
dysplazie (15-24% vs. 6-8%) a EAC, zavaZnejSimi a dlhSie trvajucimi priznakmi GERD, horsimi
manometrickymi a pH-metrickymi nalezmi.

Za ucelom endoskopického zhodnotenia pritomnosti a rozsahu intestinalnej metaplazie pri BE boli
v roku 2004 predstavené tzv. PraZské C & M kritéria. Tieto kritéria su zaloZzené na posudeni
cirkuldrneho rozsahu (C hodnota v cm) a maximalneho rozsahu (M hodnota v cm) intestinalnej
metapldzie nad GEJ.

1.7.2.4.Skrining BE
Skrining ostava stdle kontroverzny a to predovsetkym pre nedostatok dokazov ohladom jeho
vyznamu na zniZenie mortality pacientov s EAC. Skrining pacientov s BE v beZnej populdcii
v sUcasnosti nie je odporucany. Stale sa hladaju spolahlivé kritéria na zdklade ktorych by v budicnosti
bolo mozné urdit populaciu s vysokym rizikom BE. Podla poslednych odporutéani najvhodnejsou
skupinou pacientov pre vyhladavanie BE su muZi kaukazskej etnicity vo veku nad 50 rokov
s dlhotrvajucimi priznakmi GERD.

1.7.2.5.Sledovanie pacientov s BE
V sucasnosti sa odporuca pacientov s dokazanym BE pravidelne endoskopicky sledovat s cielom véas
detegovat HGD a EAC a zlepsit tak ich preZivanie (obr. 1.2). NajdélezitejSim oddévodnenim pre véasnu
detekciu EAC je velmi nizke patrocné prezivanie, ktoré aj za pouzitia najnovsich lieCebnych postupov
predstavuje len okolo 13 %. Na druhej strane, predtym ako pacienta s BE zaradime do
endoskopického sledovania, je potrebné zvazit celkovy prinos, ale aj rizika vyplyvajice
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z opakovaného endoskopického vykonu. Faktormi na zvazenie su: vek pacienta, pravdepodobnost
jeho preZitia v nasledujucich 5 rokoch a ochota pacienta spolupracovat (t.j. podrobit sa opakovanym
endoskopickym vySetreniam v stanovenych intervaloch spolu s adekvatnym uZivanim antisekrecnej
terapie). Pacienti zaradeni do endoskopického sledovania by mali uzivat antisekre¢nu lie¢bu v davke,
ktora zabezpecuje kontrolu symptdmov GERD a sucasne zabranuje eventualnemu relapsu
ezofagitidy. Odporucany je odber biopsii kvadrantovo kazdé 2 cm, idedlne samostatne z kazdej
urovne, ¢o v pripade zistenia dysplazie umozZni cieleny odber biopsii pri naslednej endoskopii.

Intervaly kontrolnych endoskopickych vySetreni sa urcuju na zaklade stupnia dysplazie. Akykolvek
zisteny stupen dysplazie by mal byt potvrdeny druhym renomovanym patolégom. Ak sa dvoma
endoskopickymi vySetreniami v priebehu 1 roka nezisti dyspldzia, interval nasledujucich kontrolnych
endoskopii méze byt 3 roky.

V pripade zistenia nizkeho stupna dysplazie (LGD), nasledujica endoskopia by mala byt vykonana do
6 mesiacov s cielom vylucit vysoky stupen dysplazie (HGD). Ak sa znova potvrdi LGD, kontrolné
endoskopie by mali nasledovat v jednoro¢nych intervaloch az do vymiznutia dysplazie pri dvoch
vysetreniach rok po sebe. Druhou moZnostou, u pacientov s BE a potvrdenou LGD, je vykonat
radiofrekvencnu ablaciou, ktora vyznamne znizuje riziko progresie do dysplazie vysokého stupna
alebo EAC v priebehu nasledujucich 3 rokov.
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Obr. 1.2 Navrhovany algoritmus liecby pre pacientov s Barrettovym pazerdkom. BE — Barrettov
pazerak, LGD — low-grade dysplasia, HGD — high-grade dysplasia, RFA — radiofrekvencna ablacia, EMR
— endoskopicka slizniénd resekcia, ESD — endoskopicka submukdzna disekcia,
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Nalez HGD si vyZaduje zhodnotenie druhym renomovanym patolédgom a kontrolné endoskopické
vySetrenie v priebehu nasledujucich 3 mesiacov. Ak sa HGD nachadza v teréne slizni¢nej nerovnosti
mala by nasledovat EMR (endoskopickd mukozalna resekcia) alebo ESD (endoskopicka submukdzna
disekcia) s dokladnym histologickym vysetrenim. Aj ked' vyvoj HGD mdze znacne varirovat,

v literature sa udava priblizne viac ako 30% riziko vzniku EAC v nasledujucich 5 rokoch. Za G¢elom
zhodnotenia pokrocilosti lokalnych neoplastickych zmien sa na mnohych pracoviskach v pripade
zistenia HGD vyuZiva EUS (endoskopicka ultrasonografia), CT vySetrenie, niekde aj PET (pozitrénova
emisna topografia). Vacsina expertov povaZzuje nalez HGD za akusi hranicu kedy je potrebné

u pacienta po dokladnom zvéazeni vsetkych moznosti pristupit bud' k terapeutickej intervencii
(ezofagektomia, EMR a/alebo endoskopické ablaéné metddy) alebo k tzv. intenzivnemu
endoskopickému sledovaniu.

Pacienti, u ktorych pri kontrolnom vysetreni déjde k vymiznutiu dysplazie, by mali byt nasledne
endoskopicky vySetreni v intervale, ktory zodpovedd predchadzajucemu najvysSiemu stupriu
dysplazie.

1.7.2.6.Liecha a manaZment BE
Liecba refluxu u pacientov s BE je zaloZenda na rovnakych principoch ako lie¢ba pacientov s GERD bez
BE. Hlavnym cielom je kontrola priznakov GERD a zachovanie zhojene;j sliznice pazeraka. U pacientov
s dlhym segmentom BE sa odporuca uz v inicidlnej lieCbe poutZitie PPI, na rozdiel od tzv. ,step-up”
liecby na zaklade symptdmovej odpovede. Antisekrec¢na liecba s PPl v konvencnych ddvkach u vacsiny
pacientov s BE redukuje, avsak Uplne neeliminuje kyslu Zaludkovu sekréciu. Znizenie Zaludkovej
sekrécie obvykle vedie k potlaceniu priznakov GERD. Tato symptdmova ulava vSak dostatocne
neodraza dosiahnuty stupen potlacenia tvorby Zalidkovej kyseliny. V skuto¢nosti priblizne u 25 %
pacientov s BE pretrvava abnormalna expozicia kyseliny, a to napriek dvojndsobnej dennej davke PPI.
Délezitost Uplnej kontroly expozicie pazeraka zalidkovou kyselinou u pacientov s BE zostava
neznama, hoci Udaje naznacuju, ze Ucinna lietba moze chranit pred rozvojom rakoviny.

Fundoplikacia je alternativou pre pacientov vhodnych na chirurgicky vykon. Ide o pacientov bez
vacsej komorbidity, ktori dobre reaguju na antisekrecnd liecbu s PPI. DIhodobé vysledky vsak nie su
optimdlne, po 5 rokoch od fundoplikacie bolo zlyhanie liecby pozorované u 20% operovanych. Na
zaklade vacsiny literarnych udajov chirurgicka lieCba nie je viac ucinnejsia nez farmakoterapia

v prevencii vzniku EAC u pacientov s BE.

Pri ndleze HGD je najprv potrebné potvrdzujlice vySetrenie druhym expertnym patolégom, po
ktorom sa odporuca pristupit k terapeutickej intervencii (ezofagektomia, EMR/ESD a/alebo
endoskopickd ablacia BE) alebo k intenzivnemu endoskopickému sledovaniu. Manazment pacientov
s HGD zavisi od lokalnych moZnosti a skdsenosti (ako chirurgickych, tak aj endoskopickych), od
pacientovho veku, sprievodnej komorbidity, ako aj od jeho preferencii. Ezofagektémia dnes uz nie je
jedinym nevyhnutnym terapeutickym riesenim.

Pri ndleze HGD by mali byt biopsie odoberané kvadrantovo kazdy 1 cm, nakolko vacsi (2 cm) interval
méze viest az k o 50% castejsSiemu prehliadnutiu karcindmu. Akakolvek nerovnost sliznice si pri
naleze HGD vyzaduje vykonat EMR s cielom ziskat ¢o najviac vypovednu vzorku za Gcelom presnej
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diagnostiky. Endoskopicky nalez noduldrnych zmien je asociovany s omnoho ¢astejsim zistenim
malignity a jej Sirenim do regionalnych lymfatickych uzlin.

Endoskopické ablacné metddy (radiofrekvencna abldcia, kryoablacia, fotodynamicka liecba, argén
plazma koaguldcia,) vyuZzivaju fotochemicku, termalnu a radiofrekvenénu energiu k ablacii
abnormalneho metaplastického epitelu BE. K endoskopickej ablacii sa vidy pridava antisekre¢na
liecba v standardnom, respektive podla vacsiny studii, vo zvySenom davkovani 2x denne, s ciefom
zhojenia o3etrenej sliznice pdvodnym dlazdicovym epitelom. U¢innost jednotlivych pristupov je
sporna. Hlavnym problémom je, Ze tymito metddami ¢asto nedochadza k Uplnému odstraneniu
vSetkych dysplastickych buniek. Pri netplnej ablacii méze dlazdicovy epitel prekryvat neodstranené
metaplastické bunky, ¢o brani endoskopujicemu lekarovi spravnemu zhodnoteniu nalezu.

V rezidudlnych depozitoch metaplazie tak neskér méze vzniknut EAC.

EMR a ESD umoZiiuju odstranenie vacsej slizni¢nej plochy az na droven submukdzy. Na rozdiel od
endoskopickych ablaénych metdd ich vyhodou je aj moznost dékladného histologického zhodnotenia
odstranenej sliznice, predovsetkym posudenie rozsahu a charakteru dysplastickych zmien, ¢o
umoziiuje posudit adekvatnost resekcie. Ide teda o metddy jednak diagnostické (odhalenie invazie
EAC do submukdzy, ¢o pri beznej biopsii nie je mozné, umoziiuje nasledne indikovat ezofagektomiu
alebo inu lie¢ebnd modalitu) ako aj terapeutické (ak sa nezisti invazia do submukdzy).

Intenzivne endoskopické sledovanie je odporicané u pacientov s BE a HGD, ktori nie su vhodni alebo
nechcul podstupit intervencénd liecbu (ezofagektdomia alebo endoskopicka liecba). Pod intenzivnym
endoskopickym sledovanim sa obvykle rozumie endoskopia s odberom biopsii kazdé 3 az 6 mesiacov,
pri¢om pri ndleze EAC sa nasledne indikuje invazivna lie¢ba. U¢innost, ale hlavne bezpeénost tohto
pristupu je vsak otazna.

1.7.2.7.Progndza
Riziko vzniku EAC u pacientov s BE je 0,1 — 0,3 % novych pripadov za rok, takZe u vacsiny pacientov
s BE sa nikdy nevyvinie karcindm, ale zomru z inych pricin. Vysledky viacerych prac naznacuju, ze
aspirin, nesteroidové antiflogistika a statiny zniZuju riziko neoplastickej progresie u pacientov s BE,
ale Ziadne udaje z klinickych Studii zatial nepodporili ich rutinné pouZzitie.
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2. Poruchy motility pazeraka (E.Veseliny)

U pacientov s neobjasnenou dysfagiou, kedy predchadzajice endoskopické a RTG vysetrenie neviedlo
k zisteniu organickej pri¢iny, ako aj u pacientov s bolestou na hrudniku, po vyliceni jej kardidlneho
eventualne iného thorakalneho p6vodu, je ¢asto realizované manometrické vySetrenie pazeraka. Aj
ked toto vysetrenie obvykle vedie k odhaleniu uréitych abnormalit, ¢asto je dost obtiazne
manometricky zistené poruchy pazerakovej motility presne interpretovat a klasifikovat. Pokusy o ich
zmysluplnu klasifikaciu su ovplyviiované viacerymi faktormi. Hlavnym problémom je doteraz
nezndama pricina vacsiny poruch pazerakovej motility, kedy pri nepoznani zakladnej patofyzioldgie nie
sme schopni idealnej klasifikacie. Za dalsie, znacny pofet manometrickych abnormalit nie je
sprevadzany zjavnymi fyziologickymi désledkami, respektive nekoresponduje s klinickou
symptomatoldgiou. Naviac symptomatické zlepSenie nemusi nasledovat po terapii, ktora vedie

k aprave manometrickych abnormalit. Napriklad, pacienti ktori maju bolesti na hrudniku

s manometricky pritomnymi peristaltickymi kontrakciami vysokej amplitudy, ¢asto neuddvaju Ziadny
efekt po lie¢be kalciovymi antagonistami, ktoré vsak vedu k signifikantnej redukcii amplitudy
peristaltickych kontrakcii.

Preto nie je jasné Ci urcité ,poruchy pazerakovej motility” su naozaj poruchou. V niektorych
pripadoch pozorované manometrické abnormality mozu byt len obyéajnym epifenoménom, ktory je
skor nasledok nez pricinou primarneho problému. Nakoniec, ¢asto nemusia byt k dispozicii Ziadne iné
prostriedky, ktorymi by sme mohli overit diagnézu urditej motilitnej poruchy, stanovenej len na
zaklade manometrického vysetrenia.

2.1.Klasifikacia primarnych poruch motility pazeraka
Spechler a Castell v su¢asnosti rozdeluju abnormalne nalezy ziskané pri manometrii pazeraka do
Styroch hlavnych skupin. Ich rozdelenie spolu s manometrickou charakteristikou je uvedené v tab.
2.1.

Procesy postihujuce inhibi¢nu inervéaciu dolného pazerakového zvieraca zapricinuju jeho
neadekvatnu relaxaciu. V tele pazeraka sa abnormalna motilita manifestuje formou bud’
nekoordinovanych kontrakcii, hyperkontrakcii alebo hypokontrakcii.

U pacientov, ktorych problémy paZzerakovej motility spdsobuje neadekvatna relaxacia LES spolu

s dysfunkciou tela paZeraka (napr. klasicka achalazia), si symptomy casto primarne sposobené
abnormalnou relaxdaciou LES, ktord nedovoluje dostatocné vyprazdrfiovanie paZerdka. Na rozdiel od
inych poruch pazerdkovej motility, nalez neadekvatnej relaxacie LES ma fyziologick( ddleZitost ako aj
dosledky ohladne vyberu adekvatnej terapie. Preto pacientov s touto abnormalitou zaradujeme do
skupiny ochoreni s neadekvatnou relaxaciou LES, nezdvisle na manometrickom naleze v tele
pazeraka.

Kontrakcie v tele paZeraka, ktoré nie su peristaltické a aboralne smerované (napr. simultanne alebo
retrogradne kontrakcie), méZzeme oznacovat ako nekoordinované. Difuzny spazmus pazerdka (DES —
diffuse esophageal spasm), ktory je primarne charakterizovany nekoordinovanou motilitou tela
pazeraka, zaradujeme do tejto skupiny nalezov.

Hyperkontrakény pazerak je charakterizovany pritomnostou peristaltickych kontrakcii, ktoré maju
vysoku amplitidu a Casto aj dIhé trvanie. Predpokladané hyperkontrakéné poruchy (hypertenzny —
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luskacikovity paZerak a izolovana hypertenzia LES) su zrejme najkontroverznejsimi manometrickymi
nalezmi, nakolko nie je jasné ¢i vibec maju nejakl fyziologicku délezitost.

Opacne, hypokontrakéné abnormality, ktoré s nasledkom slabych svalovych kontrakcii, mozu viest
k nedc¢innej motilite pazeraka, ktora spomaluje ocistovanie pazeraka, a k hypotenzii LES, ¢o mdze
vyustit do refluxovej choroby pazeraka.

Tab. 2.1 Klasifikacia a manometricka charakteristika primdrnych pordch pazerdkovej motility

1. Neadekvatna relaxacia LES
Klasicka achaldzia paZeraka

Neuplnd relaxacia LES

Aperistaltika distalneho pazeraka

Mébze byt pritomny zvyseny kfudovy tlak LES (> 45 mm Hg)

Kludovy tlak v tele paZerdka ¢asto presahuje kludovy tlak v Zaludku
Atypické poruchy relaxacie LES

2. Nekoordinované kontrakcie pazeraka
Difuzny spazmus paZeraka
Simultanne kontrakcie po = 20 % vihkych hitoch
Intermitentnd peristalticka aktivita
Priemerna amplitida kontrakcii > 30 mm Hg (obvykle nie prilis vysoka)
Mo6zZu byt pritomné opakujlce sa kontrakcie, viacvrcholové kontrakcie (= 3 vrcholy) ako aj
spontanne kontrakcie neasociované s vihkymi hltmi

3. Hyperkontrakény pazerak
Hypertenzny paZerdk (,nutcracker esophagus” - luskacikovity pazerak)
Vysoka priemerna amplituda kontrakcii v distdlnom pazeraku (> 180 mm Hg)
Normalna peristaltika
Mdze byt pritomné prediZené trvanie kontrakcii v distalnom pazeraku (> 6 s)
Izolovana hypertenzia LES
Zvyseny kludovy tlak LES (> 45 mm Hg)

4. Hypokontrakcny pazerdk
Neucinna pazerdkova motilita
Po 2 30 % vlhkych hltoch:
- nizka amplitdda peristalticych alebo simultannych kontrakcii (< 30 mm Hg)
- alebo pritomnost nedspesnych neprenesenych kontrakcii
- alebo chybanie peristaltiky
Hypotenzny LES
Znizeny kludovy tlak LES (< 10 mm Hg)
LES - dolny paZerdkovy zvierac (lower esophageal sphincter)

2.2. Achalazia pazeraka
Achalazia je najlahSie rozoznatelna a najlepsie definovana motoricka porucha pazeraka. Termin
achalazia, v gréckom jazyku znamenajuci ,,neuvolnenie” alebo ,,nerelaxovanie”, vyjadruje hlavny
znak tohoto ochorenia — nedostato¢nu relaxaciu LES. Prvy krat toto ochorenie klinicky opisal v roku
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1674 sir Thomas Willis, kedy pacienta s dilatovanym paZerakom uspesne liecil dilatdciou pomocou
velrybej kosti zakoncenej korkom.

Incidencia ochorenia je priblizne 1/100 000 obyvatelov, vyskytuje sa rovnako ¢asto u muzov a Zien,
prevazne v dospelom veku, pricom viaceré studie dokazuju staly vzostup incidencie v priebehu Zivota.

Etiolégia achaldzie doteraz nie je znama. Dostupné Udaje naznacuju genetické, dagenerativne,
autoimunitné a infekéné faktory ako mozné priciny, pricom posledné dva faktory sa povazuju za
najpravdepodobnejsie. Histologicky boli dokazané ireverzibilné degenerativne zmeny gangliovych
buniek, neuralna fibréza a rézny stupen chronickych zapalovych zmien v plexus myentericus
(Auerbachi). Tento degenerativny proces postihuje predovsetkym NO (oxid dusnaty) a VIP
(vazoaktivny intestinalny polypeptid) produkujice inhibi¢né neurdny, nasledkom c¢oho dochadza
k poruche relaxacie hladkého svalstva paZeraka. Strata inhibi¢nej inervacie v oblasti LES spdsobuje
poruchu jeho relaxacie pocas prehitania, zaroven vedie &asto k zvy$eniu kludovej tonizécie LES.

V distdlnej Casti tubularneho pazeraka, obsahujiceho hladku svalovinu, vedie strata inhibi¢nej
inervacie k poruche peristaltiky az k aperistaltike.

Hlavnymi priznakmi si dysfagia, regurgitacia a bolest na hrudniku, ku ktorym sa ¢asto pripaja
hmotnostny Ubytok a priznaky hlavne noénej aspiracie. | ked prvé tazkosti sa mozu zjavit nahle,
ochorenie sa vyvija pomaly, progresia je postupnd, mnoho mesiacov alebo rokov. Dysfagia je
pritomna skoro u vietkych pacientov. Zvycajne ide o logicku, dolnu dysfagiu, ale nezriedka byva aj
paradoxnd dysfagia, kedy sa horsie prehitaju tekutiny. Regurgitacia sa stava problémom pri progresii
ochorenia, tazkosti sa zvyraznuju v leZiacej polohe. No¢na regurgitacia nestravenej potravy sa
objavuje asi u tretiny pacientov a moze vyvolat aspiraciu do plic s naslednym moznym vznikom
bronchopneumadnie. Bolest na hrudniku sa vyskytuje predovietkym v skorych stadiach ochorenia a u
mladych jedincov. Pyrdza, ktord je menej ¢astym priznakom, je najcastejsie pritomna u
dlhotrvajuceho ochorenia, kedy je vysledkom priamej iritacie sliznice pazerdka retinovanou potravou,
liekmi, alebo kyselinou mlie¢nou, produkovanou bakteridlnou fermentaciou retinovanych cukrov.

Pri podozreni na achalaziu je rontgenové kontrastné vysetrenie najjednoduchsim a prvym
odporucanym vysetrenim. Skiaskopicky mézeme pozorovat chybanie primarnej peristaltiky a retenciu
baryového kontrastu v dolnych 2/3 pazeraka. Nakolko trvanie ochorenia dobre kore$ponduje

s diametrom paZerdka, ezofagus je casto dilatovany a v pokrocilych pripadoch dosahuje obrovskych
rozmerov, mdze mat vinuty az sigmoidalny charakter. Terminalna ¢ast sa v oblasti LES simerne
kénicky zuzuje v tvare vtacieho zobaka ,bird's beak”, bez defektov v obrysoch. V skorych Stadiadch
ochorenia vsak paZerdk esSte nemusi byt dilatovany, pri skiaskopii sa vtedy miesto normalnej
propulzivnej peristaltiky mdzu objavit simultdnne kontrakcie.

Manometrické vySetrenie je hlavnou diagnostickou metédou, nakolko rontgenové vysetrenie nemusi
byt dostatoc¢ne senzitivne predovsetkym v prvych Stadidach ochorenia. Hlavné manometrické kritéria
su: 1. inkompletnd relaxdcia LES — asi u 70-80 % pacientov s achalaziou je po vlhkych hltoch relaxacia
LES neuplnd alebo chyba, u zvySnych 20 — 30 % relaxacia LES dosahuje bazalny tlak v Zaludku, ale ma
nedostatocné, kratke trvanie (obvykle <6 sekidnd), 2. aperistaltika distdinych 2/3 tubuldrneho
paZerdka — znamenajlca nepritomnost ziadnych kontrakcii po vihkych hltoch alebo pritomnost len
simultannych nepropulzivnych kontrakcii niz$ej amplitudy (<40 mm Hg). Dalimi charakteristickymi
nalezmi, ktoré vsak nemusia byt pritomné u vSetkych pacientov su: 1. zvyseny kludovy tlak LES (>45
mm Hg) — pritomny u viac ako polovice pacientov, 2. mierne zvyseny kludovy tlak v tele paZerdka
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presahujuci kludovy tlak v Zaludku. Manometricky odliSime achalaziu od inych poruch motility
pazeradka, avsak nevieme fiou odlisit primarnu achalaziu od sekundarne;j.

Endoskopické vySetrenie je nevyhnutné realizovat hlavne z dévodu vyliéenia sekundarnej achalazie
(predovsetkym malignity alebo benignych stendz). V pripade pseudoachalazie, az v 60% pripadov
vsak moze dojst k endoskopickému prehliadnutiu pritomného tumoru. Délezité je preto dokladné
prezretie oblasti gastroezofagealnej junkcie ako aj subkardie s odobratim biopsi.

CT vysetrenie hrudnika a brucha ma délezitu ulohu v diagnostike pseudoachalazie. Endoskopicka
ultrasonografia nie je pausdlne odporicand u pacientov s achaldziou, avsak pri podozreni na
pseudoachaldziu méze byt uZitoénym vysetrenim.

Ziadna terapia v sucasnosti nedokaze obnovit svalovy aktivitu denervovaného paZeraka pri primarnej
achalazii. Preto aktualne liecebné metddy su zamerané na znizenie kfudového tlaku v oblasti LES
(mechanicky alebo farmakologicky), s cielom ulahceného prechodu potravy pazerdkom posobenim
gravitacie. Z tohoto hladiska su najefektivnejsie chirurgicka kardiomyotémia a pneumaticka dilatacia,
menej Uucinna je terapia farmakologicka, vratane intrasfinkterickej aplikacie botulotoxinu.

Nitraty a antagonisti kalciovych kandalov (5—20 mg izosorbid—dinitratu a 10-30 mg nifedipinu, 15-45
min. sublingualne pred jedlom) vedu len k docasnej, nie Uplnej Ulave dysfagie. Liecba je Casto
asociovana s neziaducimi ucinkami (cefalea, hypotenzia) a vznikom tachyfylaxie. Farmakoterapia je
preto rezervovana pre pacientov, ktori nechcl alebo nie st schopni podstupit viac efektivne
invazivne formy terapie, ako aj pre pacientov vo v€asnom 3tddiu ochorenia, kedy je pritomna este len
minimalna symptomatoldgia.

Endoskopicka injekcia botulotoxinu (BTX) A do oblasti LES. BTX inhibuje kalcium - dependentné
uvolfiovanie acetylcholinu z nervovych zakonéeni, ¢im sposobuje blokadu prevladajucej cholinergnej
inervacie s naslednym terapeutickym znizenim tlaku LES. U&inok injekénej lie¢by je viak len doéasny,
nutné st opakované aplikdcie BTX. Inicidlna klinickd odpoved je pritomnd asi u 85 % pacientov.

V priebehu 6 mesiacov dochadza k rekurencii priznakov u viac neZ 50 % pacientov, pravdepodobne
v dosledku regenerdcie postihnutych receptorov. Starsi pacienti a pacienti s vigoréznou achaldziou
maju vyssiu pravdepodobnost pretrvavajlicej odpovede na liec¢bu (cca 1,5 roka). Injekcia BTX sa zda
byt bezpecnou procedurou, podla niektorych udajov vsak jej opakovana aplikacia moze komplikovat
nasledné vykonanie chirurgickej myotémie, vznikom zapalovej reakcie v submukdze. V sucéasnosti je
injekcia BTX odporucana u starsSich a polymorbidnych pacientov, ktori su rizikovi pre invazivnejsie
metddy alebo s nimi nesuhlasia.

Pneumaticka dilatacia (PD) ostava aj nadalej najefektivnejSou nechirurgickou liecbou achalazie. Jej
Ucelom je vykonat dilataciu a disrupciu cirkuldrnych svalovych vldkien dolného sfinktera. Najcastejsie
pouZivanymi su polyetylénové baldniky Rigiflex s réznym priemerom (3 — 3,5 — 4 cm). U&innost
pneumaticke] dilatacie variruje od 50 do 93%, pricom klinickd odpoved sa zvySuje so zvaéSovanim
priemeru pouzitého baldnika. Priblizne 50 % pacientov s achalaziou liecenych Uvodne pneumatickou
dilataciou vyzaduje dalsiu lie¢bu v priebehu 5 rokov. Vykon méze byt realizovany na ambulantne;j
baze, po dilatacii je vSak odporicand 4 — 6 hod. observdcia pacienta. Hlavna zdvaznd komplikacia,
perforacia pazerdka, sa vyskytuje v priemere v 2 %.
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Chirurgicka liecba spociva v prednej Hellerovej myotdmii napriec LES ¢asto v kombinacii s parcialnou
fundoplikaciou podla Dora alebo Toupeta. V sicasnosti sa vykonava prevazne laparoskopickym
pristupom, pri¢om jej uc¢innost (inicialne > 90 %, pri 6 ronom sledovani 70-80 %) je porovnatelna

s otvorenou procedurou. Hlavnou neskorou komplikaciou Hellerovej myotdmie je GERD, pritomna
priblizne u 10-15 % pacientov.

Randomizované kontrolované studie naznacuju, Ze tak PD, ako aj Hellerova myotdmia, poskytuju
porovnatelné klinické vysledky v priebehu 2-ro¢ného sledovaného obdobia.

Novy endoskopicky pristup znamy ako peroralna endoskopickd myotémia
(oznacovana ako POEM) je alternativou k laparoskopickej myotdmii. Skoré vysledky
su povzbudivé, ale tento pristup este nie je Standardnou klinickou praxou.

U pacientov s masivnou dilataciou si mozZe dysfunkcia pazeraka vyzadovat totalnu

ezofagektémiou, a to z dévodu Zivot ohrozujucich symptédmov, ako je pokracujica strata hmotnosti,
opakujuca sa aspiracna pneumania alebo kompresia trachey. Navrhovany liecebny algoritmus pre
achaldziu pazeraka je uvedeny na obr. 2.1.
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Pacienti s achalaziou

Nizke operacné riziko Vysoké operacné riziko
Vek<40r Vek>40r
Y Y
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'
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Obr. 2.1 Navrhovany liecebny algoritmus achalazie

2.3. Atypické poruchy relaxacie dolného pazerakového zvieraca
Pacienti s atypickymi poruchami relaxacie LES maju jeden alebo viac manometrickych znakov, ktoré
brania stanoveniu diagndzy klasickej achalazie: 1. urcitd zachovana peristaltika v distdlnom paZerdaku,
2. pazerakové kontrakcie amplitidy > 40 mm Hg, 3. Uplna relaxacia LES avsak kratkeho,
nedostatoéného trvania. Klinické priznaky ako aj RTG vysetrenie u tychto pacientov su velmi podobné
klasickej achalazii. Diagndzu tejto poruchy na zaklade symptomatolégie a manometrického nalezu
vSak potvrdzuje aZ adekvatna ulava dysfagie po lieCbe zameranej na znizenie kfudového tlaku LES,
terapeutickymi prostriedkami rovnakymi ako pri klasickej achalazii.

2.4.Difuzny spazmus pazeraka
Difuzny spazmus paZeraka je porucha motility nezndmej etioldgie, ktora sa klinicky manifestuje
intermitentnou dysfagiou a retrosternalnou bolestou, skiaskopicky terciarnymi kontrakciami
pazeraka a manometricky nekoordinovanou (spastickou) aktivitou hladkej svaloviny pazeraka.
Pazerdkovy spazmus bol prvykrat opisany v 1889 roku Osgoodom. Pri presnom manometrickom
definovani je vyskyt tejto poruchy dost zriedkavy, pritomna je asi u 3 — 5 % pacientov vySetrovanych
pre poruchy pazerakovej motility.
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Pri¢ina a patofyzioldgia DES nie je zndma. MOze sa vyskytovat v kazdom veku, najéastejsie u ludi nad
50 rokom Zivota. Zrejme v désledku neurondlnej dysfunkcie, hypersenzitivita pacientov na
cholinergné a hormonalne (pentagastrin) podnety, ako aj na gastroezofagealny reflux a stresové
situdcie, vedie k abnormalnym spazmom pazerdka. Tato zvy$ena senzitivita ezofagu moze byt
sprostredkovana poskodenou neuronalnou inhibiciou v tele paZzeraka, zrejme v suvislosti so zniZzenou
dostupnostou oxidu dusnatého. PrileZitostne u tychto pacientov déjde neskor ku vzniku klasickej
achaldzie pazerdka.

Najcastejsie pritomnymi priznakmi st rekurujlca retrosternalna bolest a dysfagia. Bolest na hrudniku
moze mat roznu frekvenciu, intenzitu a lokalizaciu, ¢asto ma charakter nerozoznatelny od kardialnej
anginy, vratane odpovede na nitraty. Bolest mbze byt asociovana s prijmom potravy, ale len
zriedkavo s fyzickou ndmahou. Dysfagia je intermitentna, neprogreduje, ma paradoxny charakter
(asociovana rovnako s prijmom tekutej a tuhej potravy), méze byt vyvolana stresom, tekutinami
extrémnej teploty a rychlym prijmom potravy.

Diagndzu DES stanovujeme na zaklade manometrického vySetrenia. Zakladné manometrické nalezy
su: 1. pritomnost simultannych kontrakcii po = 20% vlhkych hltoch, striedajica sa s normalnou
peristaltikou tubularneho pazerdka, 2. priemernd amplituda kontrakcii > 30 mm Hg, ale obvykle nie
prili§ vysoka. Dal3imi ¢astymi manometrickymi nalezmi, ktoré viak nie st vyZadované pre stanovenie
diagndzy su: pritomnost spontannych kontrakcii, opakovanych kontrakcii a viacvrcholovych
kontrakcii. Tlak LES rovnako ako aj tlak horného pazerakového zvieraca je vacsinou v norme,
ojedinelo moze byt zvySeny. Avsak pri zisteni neadekvatnej relaxacie LES, takyto stav skor
klasifikujeme ako atypicku poruchu relaxacie LES. Bolo zistené, Ze na zaklade amplitudy kontrakcii
v distdlnom paZerdku mozeme pacientov s DES rozdelit do dvoch skupin: pacienti s vyssimi
amplitddami, ktori maju Castejsie retrosternalnu bolest a naopak, pacienti s nizSimi amplitidami,
ktori trpia CastejSie dysfagiou.

Rontgenovy nalez, vzhladom na intermitentny charakter poruchy, méze byt normalny. V typickom
symptomatickom obdobi vSéak m6Zeme pozorovat v distalnych dvoch tretinach pazeraka terciarne,
nepropulzivne kontrakcie so segmentalnym ¢lenenim paZerdka, nalez vtedy popisujeme ako tzv.
vyvrtkovy paZerdk. Tento obraz vSak mdze varirovat zo dria na den, pricom skiaskopicky pozorovana
spasticka aktivita nekoresponduje s vyskytom retrosterndlnej bolesti.

Ambulantnd 24-hodinova pH-metria je uzito¢na pri identifikacii asociovaného gastroezofagedlneho
refluxu, ktory je pritomny asi u 20 — 50% tychto pacientov. Niektori autori preto predpokladaju, ze
DES a luskacikovity pazerak mozu byt manifestaciou GERD.

Z hladiska liecby je velmi doleZité presvedcivé uistenie pacientov zo strany lekdra, Ze ich
retrosternalna bolest nie je kardidlneho, ale pazerdkového pévodu. Mozny GERD by mal byt zisteny a
nasledne dostatocne lieceny. V tomto smere je v sucasnosti Standardom realizdcia terapeutického
testu (ide minimalne o dvojtyZdriové poddvanie inhibitorov protdnovej pumpy v dvojndsobnej dennej
davke), ktorym mozeme stanovit kauzalitu medzi patologickym refluxom a vznikom retrosternalnej
bolesti. Z iného hladiska, nebola dokdzana Gcéinnost Ziadneho farmaka pri liecbe DES. Nitraty
(izosorbid-dinitrat: 10-30 mg 2x denne), antagonisti kalciového kanala (nifedipin: 10-30 mg 4x
denne) a anticholinergné preparaty dokazu znizit vyssie amplitady kontrakcii, ale nevedu dostatocne
k Ulave retrosternalnej bolesti. Na druhej strane antidepresiva (trazodon: 100—-150 mg 1x denne,
imipramin: 50 mg 1x denne), ktoré nevedu k zmene manometrického nalezu, maju pozitivny vplyv
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z hladiska symptomatoldgie. Pasivna dilatacia pazeraka buziami je bez efektu, ale pneumaticka
dilatacia alebo injekcia botulotoxinu méze byt Gc¢inna u tych pacientov s DES, u ktorych bol zisteny
vy$$i tlak LES a ktorf trpia zavaznou dysfagiou. PrediZzend chirurgickd myotémia dokaze pomoct
niektorym pacientom s DES so zavaznou retrosterndlnou bolestou, avsak jej indikacia musi byt
starostlivo zvaZzena, nakolko ¢asto nevedie k Ufave symptomatoldgie.

2.5.Hypertenzny pazerak (,nutcracker esophagus“ - luskacikovity pazerak)
Do tejto skupiny zaradujeme pacientov s manometricky zistenou vysokou amplitudou kontrakecii,
ktoré ¢asto maju aj predizené trvanie. Vyvolavajica pricina, rovnako ako v pripade DES, nie je zndma.
Bolo zistené, Ze niektoré kontrakcie s vysokou amplitidou sa mdzu vyskytovat sekundarne pri
pdosobeni exogénnych faktorov akymi su gastroezofagealny reflux a stres.

Hlavnym symptomom pacientov s luskacikovitym pazerdkom je intermitentne sa vyskytujica
retrosternalna bolest, dysfagia je menej ¢asta. V skutocnosti sa jedna o najéastejSiu poruchu motility
(27 — 48% vyskyt) u pacientov s bolestou na hrudniku vySetrovanych manometricky. Napriek tomu
vsak presny vztah medzi bolestou na hrudniku a hypertenznym pazerakom nie je jasny. V ¢ase
manometrického stanovenia diagnézy su pacienti obvykle asymptomaticky. Naviac ulava
retrosternalnej bolesti ¢asto nekoresSponduje s poklesom amplitudy kontrakcii zistenej po
farmakologickej alebo chirurgickej liecbe. Spominana asocidcia so stresom a faktormi iritujucimi
pazerak (napr. kysly reflux) naznacuju, Ze tieto hyperkontrakéné abnormality pazerdka mézu
predstavovat skor urcity epifenomén, nez skuto¢nd primarnu poruchu motility.

Pre manometrické stanovenie diagndzy je dolezity nalez vysokej priemernej amplitudy peristaltickych
kontrakcii v distdlnom pazeraku (> 180 mm Hg). Peristaltické kontrakcie predizeného trvania (> 6 s)
su €astym, nie vSak nevyhnutnym ndlezom pre manometrické stanovenie diagndzy. Kludovy tlak LES
je obvykle normalny, ale méze byt aj zvyseny, vtedy stav klasifikujeme ako luskacikovity pazerak

s hypertenznym LES.

Rontgenovy nalez je rovnako ako v pripade DES, vzhladom na intermitentny charakter poruchy,
obvykle normalny. Liecba je velmi podobna terapii DES, pri¢om jej vysledky su prave tak
nepredvidatelné.

2.6.1zolovana hypertenzia dolného paZerakového zvieraca
Ide o zriedkavo sa vyskytujucu poruchu motility pazeraka, ktora je manometricky definovana
pritomnostou zvyseného kludového tlaku LES (> 45 mm Hg), priCom peristalticka aktivita
v tubuldrnom pazeraku md normalny charakter. Ak sa pri tejto odchylke zisti aj porucha relaxacie LES,
stav vtedy klasifikujeme do skupiny atypickych poruch relaxacie LES a nie ako izolovanu hepertenziu
LES (2). V pripade dysfagickych tazkosti sa liecba zameriava na redukciu tlaku LES rovnakymi
terapeutickymi prostriedkami ako v pripade achaldzie pazeraka.

2.7.Neucinna pazerakova motilita
Pre manometrické stanovenie tejto diagndzy je nevyhnutné, aby = 30% manometricky
zaznamenanych vlhkych hltov bolo charakterizovanych niektorou nasledujicou abnormalitou (m6zZu
sa aj kombinovat): 1. nizka amplitdda peristaltickych kontrakcii v distalnom pazeraku (< 30 mm Hg),
2. simultanne kontrakcie nizkej amplitady (< 30 mm Hg), 3. porucha peristaltiky pri ktorej kontrakcie
neprechdadzaju celou dizkou distalneho pazeraka, alebo 4. chybajlica peristalticka aktivita. Castym
avsak pre diagndzu nie nevyhnutnym nalezom je hypotenzia LES.
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Predstava, Ze kontrakcie nizkej amplitidy nie st dostato¢ne efektivne vychadza z predchadzajucich
pozorovani, kedy pri simultdnnom pouZziti manometrie a baryovej videografie bol zisteny neucinny
transport baryového bolusu pazerakom pri kontrakciach (aj peristaltickych) s amplitidou < 30 mm
Hg.

.....

s respiracnymi alebo inymi extraezofagealnymi priznakmi. Ci tdto manometricka abnormalita, ktord
je ¢astym nalezom u pacientov s GERD, predstavuje primarny proces (zrejme vrodeny), alebo sa
vyvija sekundarne nasledkom chronického drazdenia kyslym refluxatom, nie je doteraz jasné. U
tychto pacientov pokles tlaku LES nemusi byt velmi zavazny, stadie skér naznacuju, Zze abnormalna
kysla expozicia distalneho pazerdka lepsSie koreSponduje s neucinnou pazerakovou motilitou nez

s poklesom tlaku LES.

V klinickom obraze u pacientov s neldcinnou pazerakovou motilitou dominuje pyrdéza a regurgitacia
kyslého obsahu, dysfagia je obvykle mierna. Zavazina dysfagia mozZe ukazovat na pritomnost
anatomickej komplikacie (ezofagitidy alebo peptickej striktury). Liecba je zamerana na kontrolu
kyslého refluxu, pouzitim inhibitorov proténovej pumpy alebo H,RA. Nanestastie, Ziadny liek
nedokaze spolahlivo zvysit amplitidu peristaltickych kontrakecii.

2.8.Sekundarne poruchy motility pazeraka
U pacientov so sekundarnymi poruchami pazerakovej motility vznikd abnormalny manometricky
nalez dosledkom systémového ochorenia.

Typickym ochorenim v tomto smere je sklerodermia, kedy az u 80% pacientov s touto diagndzou
mozu byt pritomné poruchy motility pazeraka. Hlavhym patologickym procesom je obliteracia ciev so
sekundarnou fibrézou, ktora postihuje hladku svalovinu pazerédka a jej inervaciu. Pri manometrickom
vySetreni obvykle nachadzame obraz neucinnej pazerdkovej motility v distalnych dvoch tretinach
pazerdka, Casto moze byt pritomny aj zniZzeny kludovy tlak LES (< 10 mm Hg). Funkcia proximalneho
pazeraka spolu s hornym pazerakovym sfinkterom, ktoré pozostavaju z prie€ne pruhovaného
svalstva, je obvykle neporusena. Velmi ¢asto u tychto pacientov nachadzame refluxnu chorobu
pazerdka, az v 60% pripadov méZe byt pritomna refluxna ezofagitida, ktora sa moze komplikovat
vznikom peptickej stendzy alebo Barrettovho pazeraka. Hlavnymi priznakmi st pyrdza, dysfagia a
retrosternalna bolest. V¢asnou manometrickou detekciou poruchy a ucinnou antirefluxnou lie¢bou
mozeme zabranit vzniku a rozvoju spominanych komplikacii.

Rovnaké manometrické zmeny ako pri sklerodermii vSak méZzeme menej ¢asto najst aj pri inych
systémovych ochoreniach spojiva (napr. reumatoidna artritida, systémovy lupus erythematodes),
rovnako ako aj pri samotnej refluxnej chorobe paZeraka a inych idiopatickych formach
hypokontrakéného pazeraka.

Chagasova choroba, vyvolana infekciou parazitom Trypanosoma cruzi, spésobuje poruchu motility
pazeraka, velmi podobnu idiopatickej achalazii. Na rozdiel od achalazie, sa vSak toto systémové
infekéné ochorenie ¢asto manifestuje aj kardiomyopatiou, megakolonom a megaureterom.

Dlhotrvajuci inzulin — dependentny diabetes komplikovany autondmnou neuropatiou méze spbsobit
poruchu motility pazeraka, hoci ¢astejSie byva postihnutd motilita Zalidka a hrubého creva. Pri
neuropatii boli opisané zmeny v zmysle demyelinizacie periférnych nervov, pokles poctu axénov, ale
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i aterosklerdza vasa vasorum. Svalovina pazeraka je intaktna. Porucha sa moze prejavit dysfagiou
alebo pyréozou. Manometricky nachadzame obraz neucinnej pazerakovej motility, ktoru obvykle
zistime eSte pred ostatnymi manifestaciami visceralnej neuropatie, akymi su ortostaticka hypotdnia,
retencia moca, popripade nocné hnacky. Medzi manometrickym nalezom a stuprfiom periférne;j
neuropatie byva priamy vztah.

Amyloidéza, chronicky alkoholizmus, myxedém a roztrusena skleréza mozu byt sprevadzané
hypokontrakénou poruchou motility pazeraka.

Chronicka idiopaticka intestindlna pseudoobstrukcia je skoro vidy asociovana s poruchou motility
pazerdka, hlavne so stratou peristaltiky distalneho Useku, ¢o niekedy mdZze napodobovat achalaziu.

Aj napriek ¢asto pouzivanému terminu ,prezbyezofagus”, predstava Ze len samotny proces starnutia
je zodpovedny za poruchu motility pazeraka je malo pravdepodobna. Avsak existuju niektoré dokazy
poukazujice na pritomnost poruch pazerakovej motility v zmysle poklesu amplitidy kontrakcii a
zvySenia sa poctu simultannych a opakovanych kontrakcii u pacientov nad 80 rokom Zivota. Velmi
zriedka sa na tomto podklade vyvinie dysfagia dolného typu. RTG vysetrenim mézeme zistit terciarne
kontrakcie s obrazom vyvrtkového paZerdka i u Uplne asymptomatickych starych ludi.

2.9.Orofaryngealna dysfunkcia
Porucha motility proximalneho Useku paZerdka vznika najcastejsie sekundarne, désledkom réznych
neuromuskuldarnych ochoreni.

Neurologické ochorenia: nahle cievne mozgové prihody, progresivna bulbarna paralyza,
Parkinsonova choroba, sclerosis multiplex, periférna neuropatia, tetanus, Iézie nervov pri
karcindmoch, chirurgickych zdkrokoch, postradiacné syndromy.

Primdrne svalové postihnutia: polymyozitida, dermatomyozitida, svalové dystrofie,
myasthenia gravis, ostatné ochorenia svalov (pri chorobach stitnej zlazy, sarkoiddza, LED, vzacne pri
Crohnovej chorobe).

Primarnou poruchou motility v uzZSom zmysle je dyskinéza horného pazerakového zvieraca —
krykofaryngealna achaldzia. Vacsinou ide o poruchu funkcie zapri¢inenu nedostatocnou relaxaciou,
alebo predéasnym uzadverom zvieraca. Moze vsak byt spdsobena i difiuznymi zapalovymi zmenami
svalstva tejto oblasti, alebo adipozofibréznou transformaciou, ktoré znizuju distenzibilitu tohoto
useku.

Zakladnym symptémom je orofaryngealna (horna) dysfagia. Exaktné vysetrenie sa robi
cielenym réntgenologickym sledovanim hltacieho aktu, najlepsie videoskopiou. Doplniujicimi
vySetreniami su: endoskopia, manometria, ORL a neurologické vysetrenie vratane elektromyografie.
V nejasnych pripadoch je Ziaduce i bioptické vysetrenie (d6kaz zapalovych zmien svalstva).

Pri uvedenej symptomatoldgii treba odlisit anamnesticky tzv. pocit glébusu (predtym globus
hystericus). Definovany je ako chronicky, alebo intermitentny pocit ,hrée” v krku trvajlci aspon tri
mesiace. Pocit je lokalizovany oby¢ajne v strednej Ciare suprasternalne, vznikd medzi jedlami a nie je
sprevadzany dysfagiou ani odynofagiou. PrevaZzne sa pokladd za funkénu poruchu
s psychosomatickym pozadim.
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3. Tumory paZeraka (E.Veseliny)

Zhubné nadory pazerdka mozu byt Siroko klasifikované na slizni¢né alebo neslizni¢né. Maligne
epitelidlne nadory su klasifikované do dvoch hlavnych podtypov: spinocelularny (skvamédzny,
epidermoidny) karcindm pazeraka — ESCC (esophageal squamous cell carcinoma) a adenokarciném
pazeraka — EAC (esophageal adenocarcinoma). Iné, menej bezné, rakoviny odvodené od epitelu
pazeraka zahfnaju epidermoidny karcindm so sarkomatdznou crtou, adenoidny cysticky karcinom,
mukoepidermoidny karcindm. Medzi zhubné neepitelové nadory patria leiomyosarkém a ostatné
sarkémy, maligne lymfémy, Hodginova choroba a metastdzy (hlavne karcindmu pltc a prsnikov).
Vsetky zriedkavejsSie sa vyskytujuce nadory s vynimkou Hodginovej choroby maju rovnako zIu
progndzu ako ESCC a EAC. Benigne nespecifické nddory zahffiaju leiomydm, granuldrne bunkové
nadory, fibrovaskuldrny polyp, hemangiém, lymfangiom, lipédm a fibréom.

Karcindm pazZerdka predstavuje Siestu najc¢astejSiu pric¢inu Umrti na maligne ochorenia. Incidencia je
11,5/100 000 obyvatelov v populacii muzov a 4,7/100 000 u zien. Uddava sa, Ze pazerdk je dsma
najcastejsia malignita. Incidencia rastie, na Slovensku sa takmer zdvojnasobila za posledné obdobie.
Patro¢né prezivanie pri tomto ochoreni je len 14-18 %. Aj napriek zdokonalovaniu diagnostickych

a liecebnych modalit je zachyt karcindmu pazeraka slaby a lieba je zatazena vysokym percentom
komplikacii a mortality.

3.1.Epidemiologia
3.1.1. Ezofagealny spinocelularny karciném (ESCC)

ESCC je celosvetovo najcastejsi typ rakoviny pazeraka, pricom ma velmi variabilny geograficky vyskyt.
Incidencia moze byt az okolo 100 na 100 000 obyvatelov v oblasti ¢asto nazyvanej ,pas strednej
Azie“, vratane regiénov v okoli Kaspického mora, Irdnu, Indie a Ciny. Medzi dalSie oblasti s vysokym
vyskytom sa zaraduju niektoré krajiny Stredomoria a juznej Afriky. V USA sa ESCC Castejsie vyskytuje
medzi afroamerickymi muzmi ako bielymi muzmi, s rizikom 15,1 na 100 000 v porovnani s 2,9 na 100
000. Incidencia sa s vekom zvysuje.

Len vynimocne ESCC vznika na dedicnom podklade a to pri stave oznacovanom: ,tylosis palmaris et
plantaris”. Ako vyplyva z oznacenia deskvamacia dramaticky postihuje ruky a nohy, ale takisto moéze
byt pritomna v pazerdku. Dal$im ochorenim je Plummer-Vinsonov syndrém alebo Paterson-Brown
Kellyho syndrém, ktory zahtna glositidu, pablany v oblasti kréného pazeraka a sideropenicki anémiu.
Pri oboch popisovanych stavoch pravdepodobne chronicky zapal spusta kaskadu udalosti, ktoré
vyvrcholia dysplaziou paZzeraka a karcindomom dlazdicovych buniek pazeraka.

Vadsinu pripadov ESCC je mozné pripisat fajceniu cigariet alebo alkoholu, ale najma ich kombinacii.
Synergicky skodlivé ucinky tu zohrdvaju rozne chemické latky, ako napr. N-nitrézové zItceniny,
polycyklické aromatické uhlovodiky a aromatické aminy. Relativne riziko pre ESCC je 6,2-krat vyssie u
tych, ktori faj¢ia denne viac ako 25 cigariet. Ukoncenie faj¢enia cigariet je uzZitocné, po 10 rokoch
abstinencie sa riziko zniZuje. Fajciari cigariet, ktori zaroven popijaju pivo a whisky maju 10- az 25-
nasobné zvysené riziko vzniku ESCC. Typ alkoholu a spdsob destilacie takisto zohravaju délezitu
ulohu. V endemickych oblastiach sveta, deficit vitaminov A, Bi1,, C a E, kyseliny listovej a niektorych
mineralov (zinok, selén, molybdén) su délezitymi rizikovymi faktormi. Vsetky tieto vitaminy a
mineraly maju priamy alebo nepriamy antioxida¢ny ucinok a ich nedostatok poskodzuje epitelovu

a tkanivovl homeostazu a regeneraciu. Medzi dalsie rizikové faktory vzniku ESCC patri: dlhotrvajica
achaldzia pazeraka, chronicka striktlra paZeraka v dosledku pozitia lihu alebo kyselin, konzumacia
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maté (horuci bylinkovy ndpoj), celiakia, infekcia fudskym papilomavirusom (HPV) (najma genotypov
HPV-16, HPV-18 a HPV-33) a radia¢né poskodenie (tab. 3.1).

Karcindm hlavy a krku a ESCC sa mdZu ¢asto vyskytovat sticasne alebo metachrdnne, a to kvéli tomu,
Ze nimi postihnuti jedinci zdielaju vela environmentdlnych faktorov ako aj faktorov Zivotného Stylu.

Tab. 3.1 Rizikové faktory rakoviny pazeraka

Ezofagealny spinocelularny karciném
Palmarna a plantarna tyldza
Achalazia
Plummer-Vinsonov syndrom
FajCenie cigariet
Alkohol
Striktury po poleptani [ihom alebo kyselinou
Infekcia s ludskym papilomavirusom
Radiac¢né poskodenie

Celiakia

Ezofagealny adenokarcindm
Refluxova choroba pazeraka
Obezita

Barrettov pazerdk

3.1.2. Ezofagealny adenokarciném (EAC)
V poslednych troch dekadach velmi dramaticky stupol vyskyt EAC v rozvinutych krajinach, najma
v USA (0 4 az 10 % rocne) a v zapadnej/severnej Eurdpe. Preto v tychto krajinach je dnes EAC
prevladajucim typom rakoviny pazerdka. Neddvne populacné Stidie, uskuto¢nené v rokoch 2003 az
2007, odhadli vyskyt EAC na hodnotu 5,3 / 100 000, pricom EAC bol 8-krat ¢astejsi u muzov ako u Zien
a 5-krat Castejsi u belochov ako afroameri¢anov. Jeho vyskyt stipa po dosiahnuti veku 40 rokov.

Vo vSeobecnosti su rizikové faktory ovplyvriujice incidenciu EAC bezne pritomné

v ekonomicky rozvinutych krajinach. Podobne ako v pripade ESCC, tabak je rizikovym faktorom aj pre
vznik EAC (asi dvojnasobne zvysuje riziko). Na rozdiel od ESCC sa zd3, Ze alkohol nie je taky silny
rizikovy faktor pre EAC, ani pre Barrettov paZerdk, ako pre ESCC.

GERD veduca k BE je najdolezZitejsi rizikovy faktor pre rozvoj EAC (asi 4 az 8-nasobne zvysuje riziko).
Hlavnym spoznanym prekurzorom EAC je Barrettov paZerdk. BE je nahradou (metaplaziou)
normalneho dlazdicového epitelu ezofagu cylindrickym epitelom intestindlneho typu v distalnom
pazeraku. BE vznika dosledkom GERD pricom okrem kyslého refluxu je jeho vznik umocriovany aj
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zmesou Zlcovych kyselin v refluxate. Pri BE sa odhaduje, Ze jeden pripad ezofagealneho
adenokarcindmu vznikne v 55 az 441 paciento-rokoch, ¢o zodpoveda priblizne 125-nasobnému
zvySenému riziku EAC v porovnani s celkovou populdciou.

Obezita je dalsim vyznamnym rizikovym faktorom pre EAC a toto riziko sa zvysuje s vyssim BMI. Ako
sa ukazalo, abdominalna obezita je spojena so zvySenym rizikom EAC dokonca aj v pritomnosti
normalneho BMI. Vysoky prijem diétnych kalérii a tuku je sdm osebe rizikovym faktorom pre EAC.
Obezita moze zvysit riziko vzniku hiatovej hernie a GERD prostrednictvom zvy$eného
intraabdominalneho tlaku, ale zvy$ené riziko vzniku EAC méze suvisiet aj s uvolfiovanim
prozapalovych cytokinov a chemokinov.

O niekolkych faktoroch sa uvadza, Ze maju ochrannt ulohu proti rozvoju EAC. Zistilo sa, Ze
prevalencia infekcie Hp je inverzne asociovand s EAC. Toto zniZenie rizika sa odhaduje na 50 %. Zda
sa, Ze infekcia Hp zniZuje riziko EAC zniZzenim Zalidoc¢nej kyslosti. Rovnako ako v pripade ESCC ma
uzivanie NSA protektivny uc¢inok proti vzniku EAC. Ukazal sa aj inverzny vztah medzi konzumaciou
ovocia a zeleniny a vyskytom EAC.

3.2.Klinicka manifestacia
Pacienti s EAC a ESCC maju podobny klinicky obraz. V pociatoc¢nych stadiach je vacsina pacientov
asymptomaticka. S postupujlicou chorobou su najcastejSimi symptémami Ubytok hmotnosti a
progresivna dysfagia. Stanovenie diagndzy moze byt ¢asto oneskorené, pretoze pacienti, ktori maju
dysfagiu, maju tendenciu vyhnut sa potravinam, ktoré spdsobuju priznaky. Dysfagia je spociatku
pritomna pri poZivani tuhsej potravy, ale v neskorsich stadidch ochorenia sa objavuje aj pri piti
tekutin. Dysfagia na tuhu potravu sa zvycajne vyskytuje pri ziZeni priesvitu pazeraka na 13 mm alebo
menej. Zavaznost dysfagie a sprievodna strata hmotnosti zo znizeného peroralneho prijmu je Umerna
stupnu lumindlnej obstrukcie. Odynoféagia je menej castym priznakom a zvycajne poukazuje na
pritomnost ulcerdznej lézie.

Dal$ie menej ¢asté klinické prezentécie zahfiaju palpovatelnt cervikdlnu lymfadenopatiu a/alebo
bolest na hrudniku. Bolest na hrudniku, ¢asto vyZarujica do chrbta, naznaduje moznost invazie do
periezofagedlnych struktur. Prerastanie tumoru moze viest k vzniku ezofago-respiraéne;j fistuly, ktora
sa moze manifestovat opakujldcimi sa pneumaoniami alebo pleurdlnymi vypotkami. Zriedkavou
komplikaciou je vznik ezofago-aortalne;j fistuly, ktord moze spOsobit zdvazné krvacanie do
gastrointestinalneho traktu a exsanguinaciu. Zachripnutost je dalSou zriedkavou prezentéciou, ktora
vznika poskodenim rekurentného laryngedlneho nervu, bud priamo nddorom alebo suvisiacou
lymfadenopatiou. Metastazy nadorov pazeraka mozno najst nielen v lymfatickych uzlinach, ale aj v
plucach, peceni, mozgu a kostiach.

Fyzikalne vysetrenie pacienta moze odhalit priznaky konzistentné s podvyZivou a Ubytkom hmotnosti.
Strata hmotnosti moze mat za nasledok celkovu kachexiu a stratu svalov. Moze sa vyskytnat
lymfadenopatia v oblasti prednej krénej a supraklavikularnej oblasti. Hepatomegalia a komplikacie
ochorenia pecene mo6zZu byt spojené s metastatickym ochorenim pecene.

Laboratérnym vySetrenim sa moze zistit sideropenickd anémia spdsobend nedostatkom Zeleza kvoli
chronickému indolentnému krvécaniu z horného gastrointestinalneho traktu. Dal§imi abnormalitami
mdze byt metabolickd alkal6za v désledku zvracania a hypernatrémia spdsobend dehydrataciou.
Abnormality pecefiovych enzymov, hepatocelularnych aj cholestatickych, mézu odrazat metastatické
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postihnutie pecene. Pre rakovinu paZerdka zatial neexistuju Ziadne Specifické markery, ale zvySena
hladina karcinoembryonalneho antigénu (CEA) mdze byt ndapomocna pri monitorovani recidivy
choroby po liecbe.

3.3. Diagnostické principy
Baryova ezofagografia je uZito¢na pri diagnostike karcindmu paZeraka, zobrazuje defekty v naplni pri
slizni¢nych léziach alebo spomaleny tranzit kontrastnej latky pri ziZzenom priesvite pazeraka.
Definitivna diagndza vsak zahffia priamu vizualizaciu nddoru pri endoskopickom vysetreni, pricom
biopsie st nevyhnutné na histopatologické a imunohistochemické vySetrenie. V¢asné karcinémy
mozu byt pocas EGD vySetrenia detegované ako mierne nepravidelné elevacie alebo malé
erytematdzne erdzie. Senzitivita samotnej biopsie sa udava na 70 — 90 %, ak sa prida aj cytologické
vySetrenie sterov tak senzitivita dosahuje takmer 100 %. Akdkolvek lézia paZerdka, ktora je podozriva
z malignity, musi byt v pripade negativneho vysledku opakovane rebioptovand, nakolko chyby pocas
odberu vzoriek mozu viest k faloSne negativnym vysledkom histologického a cytologického
vySetrenia.

| ked CT je dostatocCne senzitivna pre zhodnotenie invazie do aorty, pltc a inych okolitych Struktur,
ako aj pre zhodnotenie pecefiovych metastaz, predsa len ma nizku presnost pri ur¢ovani postihnutia
regionalnych lymfatickych uzlin. Magneticka rezonancia v tomto pripade neposkytuje vyhodu pred CT
zobrazenim. Endoskopicka ultrasonografia (EUS) je oproti CT presnejsia pri uréovani T a N stadia

u vSetkych typov nadorov paZerdka a takisto je uzito¢na aj pri uréovani resekability. V pripade
potreby mézu byt z oblasti intramuralneho nadoru alebo zvac¢senych lymfatickych uzlin odobraté
vzorky pomocou tenkoihlovej aspiracie (FNA) s naslednou cytopatologickou analyzou. Zhodnotenie
metastatického ochorenia zahffia vysetrenie hrudnika a brucha pomocou pocitacovej tomografie
(CT). Kostné skeny mozu byt uZitoéné u pacientov, ktori maju bolesti stvisiacou s postihnutim kosti. V
niektorych situdciach sa Coraz viac pouziva pozitrénova emisna tomografia (PET). VSetky spominané
diagnostické modality tiez umoZznuju staging karcindmu, co je déleZité pri usmernovani
terapeutickych moznosti a uréeni progndézy (tab. 3.2).

3.1.Liecba karcinému paZeraka
Terapeutické pristupy pre ESCC a EAC su podobné. Liecba zavisi od Stadia ochorenia. Je rozdelena ako
pri inych malignitach na radikalnu a paliativnu. Zakladom Uspesnej radikalnej lie€by je chirurgicka
liecba s RO resekciou a lymfadenektédmiou. Pri stanovovani stratégie lieCby rozhoduje stav pacienta,
komorbidita, lokalizacia nadoru a jeho pokrocilost a postihnutie lymfatickych uzlin. Paliativna liecba
je zamerand na zmiernenie priznakov ochorenia, skvalitnenie zvy$ku Zivota a jeho predizenie.
Liecebnych modalit je niekolko, po¢nuc endoskopickymi metddami cez rézne chirurgické postupy az
po onkologicku lie€bu, ktora spociva v chemoterapii, radioterapii a ich kombindacii. LieCcebné modality
sa Casto kombinuju, hovorime o multimodalnom pristupe v lieCbe karcindmu pazeraka.

Nakolko karcindm paZeraka sa vacsinou diagnostikuje az v pokrocilom $tadiu choroby, tak iba
priblizne u 60 % pacientov je indikovana chirurgicka liecba, pricom iba u 2/3 je mozné vykonat
resekcény typ operacie. Ezofagektémia sa podla literarnych udajov vykonava priblizne u 26 % pripadov
karcindmu pazerdaka vo Velkej Britanii, v 40 % pripadov v Cine a a v 75 % pripadov v Japonsku
(najv€asnejsi zachyt). Celkove je 1-rocné prezivanie 18 % a 5-ro¢né preZivanie iba 5 %.
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LieCebnu stratégiu ovplyviiuje najma T- Stadium. V¢asné povrchové stadia ochorenia, ktorych rozsah
invazie sa posudzuje na zaklade EUS vysetrenia, su indikované

Tab. 3.2 TNM staging pre rakovinu paZzeraka

Primarny tumor (T)

TX  Primarny tumor nemozno posudit

TO  Ziaden dokaz sved¢iaci pre primdarny tumor

Tis  Vysoky stupen dysplazie (high-grade dysplasia, resp. carcinoma in situ)

T1  Tumor postihuje lamina propria, muscularis mucosae alebo submukdzu

Tla Tumor postihuje lamina propria alebo muscularis mucosae

Tlb Tumor postihuje submukdzu

T2  Tumor postihuje muscularis propria

T3  Tumor postihuje adventiciu

T4  Tumor postihuje prilahlé Struktury

T4a Resekovatelny tumor postihujuci pleuru, perikard alebo branicu

T4b Neresekovatelny tumor postihujici iné prilahlé Struktury, ako aortu, tela stavcov,
tracheu a pod.

Lymfatické uzliny (N)

NX Regionalne lymfatické uzliny nemozno posudit

NO Ziadne metastazy do regionalnych lymfatickych uzlin

N1 Metastazy do 1-2 regionalnych lymfatickych uzlin

N2 Metastazy do 3-6 regionalnych lymfatickych uzlin

N3 Metastazy do 7 a viacerych regiondlnych lymfatickych uzlin

Vzdialené metastazy (M)
MX  Pritomnost vzdialenych metastaz nemozno posudit
MO Ziadne vzdialené metastézy

M1 Vzdialené metastazy

na endoskopickut liecbu (ESD alebo EMR). Tyka sa to nddorov nezasahujucich do submukdzy.
PokrocilejSie $tadid su uz indikované na chirurgicky vykon. T2 — T3 nadory su povaZované za lokdlne
pokrocilé a niekedy sa pristupuje k multimodalnej liecbe, teda k neoadjuvantnej liecbe a nasledne pri
down-stagingu k chirurgickej resekcii. Rovnako pokrocilé N-stadium ochorenia méze byt indikaciou
na neoadjuvantnu liecbu. | ked kurativna resekcia je malo pravdepodobna pre T3 alebo N1 Stadium,
paliativna resekcia v tychto pripadoch méze poskytnut 1-2 ro¢né prezivanie bez pritomnych
symptomov. T4 ochorenie je vacSinou indikované na definitivnu chemoradioterapiu. Lokalne
pokrocilé T4-Stadium a M1 ochorenie vylucuje kurativnu chirurgicku liecbu a je indikaciou na niektory
typ paliativnej liecby. Chirurgicka resekéna liecba spociva v radikdlnom odstraneni nadoru a
lymfatickej drenaze.

Typ operacie sa voli podla pokrocilosti ochorenia a lokalizacie nalezu. V sicasnosti je snaha tak o
radikalny vykon, ako aj o zmensenie operacnej zataze. Selekcia pacientov je individualna, vek nehra
taku velkd ulohu ako skér celkovy stav pacienta a sucasne existujuca komorbidita. Takmer polovica
pacientov s karcindmom pazeraka trpi
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malnutriciou, vacésinou ide o alkoholikov a fajciarov, u ktorych byva postihnuta pecen cirhézou a
zaroven pluca chronickou obstrukénou chorobou.

Zvoleny operacny pristup, typ anastomdzy a jej umiestnenie zavisi od chirurga, jeho skusenosti a
zvyklosti pracoviska. Operacné postupy sa rozdeluju na konvencéné — otvorenym pristupom

a miniinvazivne (tab. 3.3). Principom je en-bloc resekcia a dékladna lymfadenektémia, uzliny su
postihnuté az v 70 % pripadov. Ezofagektomia aj v sucasnosti predstavuje obrovsku zataz pre
pacienta. Mortalita po ezofagektdmii sa uddva v low-volume pracoviskach od 8,1 % — 23 %, pricom v
high-volume pracoviskach menej ako 5 %. Komplikacie po ezofagektémii vo vieobecnosti variruju od
30 do 80 %. Studie ukazuju, Ze miniinvazivny pristup vedie k zniZeniu mortality a morbidity.

O spbsobe, akym sa bude operovat, rozhoduje niekolko faktorov. Rozhodujtca je lokalita nadoru a
jeho stadium. Predchadzajice operaéné vykony v peritonealnej dutine a v hrudniku mozu byt
relativnou kontraindikaciou na miniinvazivny pristup. Na miniinvazivny postup su indikované high
grade dysplazie, T1 tumory. Pokrocilejsie Stadid ako T2 — 3 tumory s N1 su indikované s pribudajucimi
skisenostami. Selekcia pacientov sa robi na zaklade pritomnosti resekabilného tumoru,
verifikovaného podla CT/CT-PET, EUS a pripadne bronchoskopického vysetrenia. Pacienti si zaradeni
na operacny vykon na zaklade multidisciplindarneho seminara.

Tab. 3.3 Typy operacnych postupov pouzivanych pri chirurgickej liecbe karcindmu pazeraka

Otvorena ezofagektdmia:

e lvor-Lewis — kombinuje sa torakotémia a laparotomia, lymfadenektémia dvoch poli
(two field lymphadenectomy) a anastomdza konstruovana v hrudniku;

e Mc-Keown — trojfazova operacia — kombinuje sa transtorakalny a transabdominalny
pristup a nasledne krény s cielom konStrukcie anastomaézy, lymfadenektdmia troch poli
(three field lymphadenectomy), pricom Step sa uklada ortotopicky. MozZné je Step
prevliekat aj retrosternalne — menej éasto;

e Orringer — transhiatalna ezofagektémia bez intratorakalneho pristupu, nevyzaduje
endobronchidlnu intubaciu, predpoklada menej plucnych komplikacii, anastomédza na
krku, spochybniuje sa onkologicka radikalita.

Miniinvazivna ezofagektdmia (MIE):

e Torakoskopicka laparoskopicka ezofagektémia s anastomozou na krku podla
McKeowna;

e Torakoskopicka laparoskopicka ezofagektémia podla Ivor Lewisa s anastomdzou v
hrudniku;

e Rendez-vouz ezofagektémia s anastomdzou na krku (neopazZerdk je umiestneny
ortotopicky);

e Hybridna ezofagektémia — Laparoskopicka torakotomickd ezofagektdomia —
Torakoskopicka laparotomicka ezofagektémia
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Ezofagealne stentovanie hra dolezitu ulohu pri paliativnej lie¢be pacientov s rakovinou pazeraka
alebo extramuralnou kompresiou paZerdku v désledku malignity (napr. mediastindlne metastazy).
Vyber optimalneho paliativneho pristupu méze byt zlozZity a zavisi od faktorov suvisiacich s
pacientom a jeho chorobami. Optimalny paliativny pristup je ur€ovany aj progndzou pacienta.
Vysledky z randomizovanych kontrolovanych studii, porovnavajice zavedenie stentu s jednorazovou
paliativnou brachyterapiou, ukazali, Ze brachyterapia poskytuje lepsiu dlhodobu ulavu od dysfagie a
je spojena s mensim poctom komplikacii. Pacienti s miernou dysfagiou a relativne dlhSou ocakavanou
dizkou Zivota su preto najlepsie lie¢eni brachyterapiou. Umiestnenie stentu ako pociato¢ného
paliativneho pristupu je vyhradené pre pacientov s tazkou dysfagiou a predpokladanou kratSou
dizkou Zivota. Ako sekundarny paliativny pristup je mozné uvaZovat o zavedeni stentu u pacientov s
pretrvavajucim alebo opakujucim sa nadorovym rastom po brachyterapii.

Eurdpska spolocnost pre gastrointestinalnu endoskopiu vo svojich nedavnych usmerneniach o
stentovani pazeraka, u pacientov s dlhdou ocakdvanou dizkou Zivota, odportca brachyterapiu bud’
ako platnu alternativu stentovania pazeraka alebo ako pridavnid metddu k stentovaniu u pacientov s
rakovinou paZeraka s malignou dysfagiou. Neodporuca sa pouzitie subeznej vonkajsej radioterapie s
lie€bou pazerakovym stentom. Rovnako sa neodporuca zaviest stent ako premostenie k naslednej
operacii rakoviny paZerdka alebo pred predopera¢nou chemoradioterapiou. Suvisi to s pozorovanym
vysokym vyskytom neZiaducich ucinkov, pricom k dispozicii su iné uspokojivé alternativy, ako je napr.
zavedenie vyZivovej sondy.

3.2.Prognoza karcindmu pazeraka
Patroc¢né pretzitie lieCeného karcindmu pazeraka je zavislé od stadia TNM a poutzitej lieCby. Nadory
postihujuce sliznicu maju iba 5-9 % Sancu metastazovania do lymfatickych uzlin, zatial ¢o hlbsie
(submukdzne) lézie maju 19-44 % pravdepodobnost, Ze uz budu postihnuté aj lymfatické uzliny.
Podla poslednych stadii je N Stadium rakoviny paZeraka nezavislym faktorom ovplyviujucim celkové
preZitie a preZitie bez ochorenia. Napriek neddvnemu pokroku v lie€be je najnovsie hlasené celkové
5-ro¢né prezitie len 17 %. Pre Stadia T1 a T2 bez postihnutia lymfatickych uzlin moze byt samotna
chirurgia liecebnd vo viac ako 60 % pripadov. Pritomné je lepSie 5-rocné prezivanie lokalnej (33,7 %)
alebo regiondlnej (16,9 %) noddlnej choroby v porovnani so vzdialenou (2,9 %) uzlinovou chorobou
pri prezentacii.

Vyskyt zavaznych pooperacnych komplikacii, ktoré sa objavuju u priblizne tretiny pacientov, ma
dlhodoby negativny vplyv na kvalitu Zivota slvisiacu so zdravim u pacientov, ktori preziju pocas 5
rokov pri rakovine paZzeraka. Dyspnoe, Unava, obmedzenie prijimania potravy, tazkosti s spankom a
GERD sa v priebehu sledovania postupne zhorsuju u tych, ktori maju takéto zavainé pooperacné
komplikacie v porovnani s tymi, ktori nemaju zavazné chirurgické komplikacie.

Pre pacientov s metastatickym ochorenim je liecba paliativna, zahffiajica systémovu chemoterapiu,
endoskopické zavedenie expandovatelného kovového stentu, vytvorenie perkutannej endoskopicke;j
gastrostomie na doddvanie vyZivy do Zaludka distdlne od tumordznej masy, celkovu parenteralnu
vyzivu a kontrolu bolesti.
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4. Dyspepsia horného typu (E.Veseliny)

Dyspepsia predstavuje ¢asty klinicky problém predovsetkym pre praktickych lekarov

a gastroenterolégov. Pod pojmom dyspepsia obvykle rozumieme spolo¢né oznacenie suboru
polymorfnych traviacich tazkosti, ktoré si vacsinou prejavom réznych gastrointestinalnych choréb,
vyskytuju sa vSak ¢asto aj ako sprievodny jav pri ochoreniach inych organov. Podla prevazujucej
lokalizacie tazkosti m6Zzeme dyspepsiu rozdelit na dyspepsiu hornui (bolest alebo dyskomfort
lokalizované do epigastria alebo okolia pupku), a dyspepsiu dolnu (bolest alebo dyskomfort v celom
bruchu, ktoré su obvykle spojené s poruchou vyprazdniovania). V anglosaske;j literature sa pod
terminom dyspepsia mysli obvykle dyspepsia horného typu, pricom je definovana pritomnostou
jedného alebo viacerych z nasledujtcich symptémov: bolest v epigastriu, palenie v epigastriu, pocit
plnosti po jedle, pocit v€asnej sytosti.

Pri¢inou dyspeptickych tazkosti m6zu byt organické abnormality traviaceho systému (napr. pepticky
vred, refluxova choroba paZeraka (GERD), ochorenia ZI¢nika, pankreasu, criev, malignity, poliekové
zmeny a pod.) alebo jeho funkéné poruchy. Diferencialna diagndza dyspeptickych tazkosti je rozsiahla
a etiopatogenéza je heterogénna.

Podla toho, ¢i pric¢ina dyspeptickych tazkosti u daného pacienta uz bola (alebo nebola)
diagnosticky doriesend, mdzeme pripady dyspepsie klasifikovat nasledovne: - dyspepsia
nediferencovand (organické ochorenia zatial vySetreniami neboli vyluc¢ené), - dyspepsia organicka
(spbésobena organickym ochorenim traviaceho systému), - dyspepsia funkcnd (organické ochorenia
boli vykonanymi vySetreniami vylucené), - dyspepsia sekunddrna (pric¢inou je ochorenie
nachadzajuce sa mimo traviaceho systému — gynekologické, urologické, metabolické, endokrinné
a pod.)

Podla priebehu rozdelujeme dyspepsiu na akutnu (zvycajne infek¢ného alebo alimentarneho
povodu) a chronicki (ma dlhodoby, obvykle viac ako tri mesiace trvajuci, intermitentny, pripadne
sezonne viazany priebeh, pricom méze byt podmienena bud organicky alebo funkéne).

Funkéna dyspepsia (FD) sa definuje pritomnostou klinickych priznakov z gastroduodenalnej oblasti,
bez dokazatelného organického, systémového alebo metabolického ochorenia, ktoré by mohlo tieto
priznaky vysvetlovat. Priznaky FD (tab. 4.1) musia trvat minimalne 3 mesiace v ramci posledného
roku (nemusia vSak byt kontinualne), pricom zaciatok priznakov musi byt minimalne 6 mesiacov pred
stanovenim diagndzy FD.

Roc¢nd prevalencia dyspepsie horného typu predstavuje v krajindch Eurépy a USA priblizne 25%.
Vyskyt dyspepsie je rovnako €asty u Zien aj u muzov. Len asi polovica ludi s dyspeptickymi tazkostami
v Eurdpe a v USA vyhladd lekdrsku pomoc. Napriek tomu predstavuje manazment dyspeptickych
tazkosti zna¢ny podiel beznej klinickej praxe: 2 — 5 % konzultacii v ambulancii praktického lekara,
pricom v gastroenterologickej praxi je az 30 — 40 % konzultdcii kvoli funkénym trdviacim poruchdm.
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Tab. 4.1 Diagnostické kritéria pre jednotlivé kategdrie funkcnej dyspepsie

Bla. Diagnostické kritéria pre PDS
Musia zahfnat jedno alebo oboje z nasledujiceho:
1. Pocit neprijemnej postprandidinej plnosti, ktory sa vyskytuje po bezne velkom jedle,
aspon niekolkokrat za tyZzden
2. Pocit véasnej sytosti, ktory brani dojedeniu bezného jedla, aspon niekolkokrat za tyzden
Podporné kritéria:
1. Mbze byt pritomné nafukovanie v hornej polovici brucha, postprandidlna nauzea alebo
nadmerné grganie
2. EPS méZe koexistovat
B1b. Diagnostické kritéria pre EPS
Musia zahfriat vsetko z nasledujiceho:

1. Bolest alebo pdlenie lokalizované v epigastriu, aspon strednej intenzity, najmenej raz za
tyzden

Bolest je intermitentna

Nie je generalizovana alebo lokalizovand do inych brusnych alebo hrudnych regiénov

Eall

Neustupuje po defekacii alebo odchode plynov
5. Nesplfia kritéria pre poruchy zl¢nika a Oddiho sfinktera
Podporné kritéria:
1. Bolest moze byt palivého charakteru, ale bez retrosternéalnej komponenty
2. Bolest je bezne indukovana alebo uvolnena prijmom jedla, ale moze sa vyskytovat aj na
la¢no
3. PDS moze koexistovat

EPS — syndrdm epigastrickej bolesti (angl. epigastric pain syndrome), PDS — syndrém postprandidlnej
nevolnosti (angl. postprandial distress syndrome)

4.1.Etiopatogenéza a diferencialna diagnéza dyspepsie
Pripady hornej dyspepsie mozno z etiologického hladiska rozdelit do 3 skupin: 1. dyspepsia
s identifikovanou pricinou (napr. pepticky vred, ezofagitida, malignita a pod.), 2. dyspepsia s
identifikovanou patofyziologickou alebo mikrobiologickou abnormalitou, ktorej klinicky vyznam pre
vznik dyspepsie vsak nie je jasny (napr. gastritida pri infekcii Helicobacter pylori (Hp), histologicky
verifikovana duodenitida, dysmotilita gastroduodéna a pod.), 3. dyspepsia s neidentifikovanou
pric¢inou, ktora by vysvetlovala pritomné symptémy —t. j. FD.

Ochorenia, ktoré najcastejSie spdsobuju dyspepsiu horného typu su uvedené v tab 4.2.
Etiopatogenéza organickej a sekundarnej dyspepsie vyplyva z poruch pri zakladnom ochoreni.

V otdzkach etiopatogenézy FD doteraz neexistuje jednotny nazor na mechanizmy jej vzniku a vyvoja.
Ide pravdepodobne o heterogénnu skupinu poruch s roznymi mechanizmami vzniku, ktoré sa

u jednotlivych pacientov uplatiujud v rozli€nom rozsahu. Ur¢itd ulohu tu zrejme zohrava aj geneticka
predispozicia.

Hp ma doéleZitd ulohu v etiopatogenéze peptického vredu, ale jeho vztah k vzniku a priebehu FD nie
je dostato¢ne objasneny. V zavislosti od prevalencie Hp v danej populacii, méZzeme infekciu Hp
identifikovat u 20-60 % pacientov s FD, av$ak jej klinickd vyznamnost je u vacésiny tychto pacientov
neznama. Dodnes sa nenasiel presvedcivy dokaz o kauzadlnom vztahu Hp ku Specifickym symptémom
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FD. Preto pacientov s FD a sucasne zistenou Hp chronickou gastritidou (bez peptického vredu)

nevylucujeme z kategdrie pacientov s FD.

Tab. 4.2 Najcastejsie priciny dyspepsie horného typu

.Vyskyt Ochorenie

<60% funkéna dyspepsia

5% -15% pepticky vred gastroduodéna

5% -15% refluxova ezofagitida

<2% karciném zaludka alebo pazerdka
zriedkavé - choroby bilidrneho traktu

- gastroparéza

- pankreatitida, karcinédm pankreasu

- malabsorpény syndréom

- lieky (nesteroidové antireumatika, antibiotika, preparaty Zeleza, draslika,
alkohol, alendronat, digoxin, teofyliny, orlistat, metformin, akarbdza a pod.)
- infiltracia zaludka (Crohnova choroba, sarkoiddza)

- metabolické poruchy (hyperkalciémia, hyperkaliémia, a pod.)

- hepatém,

- ischémia Creva

- systémové ochorenia (diabetes mellitus, ochorenia stitnej Zlazy a pristitnych
teliesok, ochorenia spojivového tkaniva)

- Crevné parazity (giardiaza, strongyloiddza a pod.)

4.2.Diagnostickeé principy

Zakladom vysetrenia kazdého pacienta s hornym typom dyspepsie je podrobna anamnéza a fyzikdlne

vysSetrenie. Dokladna anamnéza slUzi na vylicéenie pric¢in dyspepsie mimo gastrointestinalny trakt

(GIT) a na zistenie alarmujucich znakov (tab. 4.3) a rizikovych faktorov, ktoré si vyZaduju adekvatnu

a v€asnu reakciu lekara. Aj ked uvedené alarmujice znaky a rizikové faktory maju nizku pozitivnu
predikativnu hodnotu pre organické ochorenia GIT, su dévodom na vcéasné indikovanie vySetreni,

akymi su: ezofago-gastro-duodenoskopia (EGD), abdominalna ultrasonografia (USG), pripadne dalsie

vySetrenia v ramci komplexnej diferenciadlnej diagnostiky predpokladanych ochoreni GIT.

Tab. 4.3 Alarmujuce znaky pri dyspepsii

Vek nad 55 rokov s novym vznikom dyspepsie

Rodinna anamnéza rakoviny horného traviaceho traktu
Nechceny hmotnostny Ubytok

Gastrointestinalne krvacanie

Progresivna dysfagia

Odynofagia

Nevysvetlena sideropenicka anémia

Perzistujlce zvracanie

Palpovatelna masa alebo lymfadenopatia

Ikterus
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Zhodnotenie ziskanych anamnestickych Udajov a klinického nalezu je zdkladom rozhodnutia o zacati
empirickej lieby, alebo o indikovani laboratérnych a dalsich pomocnych vysetreni (obr. 4.1 a obr.
4.2).

Neinvazivne vySetrenia na dékaz infekcie Hp sa odporucaju u pacientov s hornym typom dyspepsie
do 45 rokov ich veku, bez pritomnych alarmujucich znakov a zavaznych rizikovych faktorov. Tzv.
zlatym $tandardom je dychovy test s pouZitimznaékovanej urey (izotopom 3C). Alternativou
dychového testu je stanovenie antigénu Hp v stolici. Dva tyZzdne pred uvedenymi vySetreniami je

u pacienta potrebné vynechat lieky zo skupiny inhibitorov proténovej pumpy (PPI), ktoré moézu

v dosledku potlaéenia aktivity Hp uredzy viest k falosne negativnym vysledkom testu. VySetrenie
protilatok proti Hp (IgG a IgA) v sére nie je dostatocne senzitivne a Specifické, preto sa v sucasnosti uz
neodporuca.
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Dyspeptické symptomy

horného typu

Pyréza a/alebo UZivanie NSA alebo COX-2 Dyspepsia bez
regurgitacia su inhibitorov zjavnej GERD
dominantnymi alebo bez uZivania
tazkostami NSA
Manazment ako Zvazit vynechanie NSA,
pri GERD GERD prechod na iny pripravok Pozri obr. 4.2
alebo pridanie PPI

Obr. 4.1 Inicidlny manaZzment dyspepsie horného typu
GERD - refluxova choroba paZeraka (angl. Gastro-Esophageal-Reflux-Disease), NSA — nesteroidové
antireumatikd, PPl — inhibitory protédnovej pumpy, COX-2 — cyklooxygendza typu 2



Dyspepsia horného typu bez GERD alebo bez NSA

|

Vek > 45 rokov alebo pritomné
alarmujuce znaky

|

Vek < 45 rokov, bez alarmujucich
znakov

l

Neinvazivny test na Hp

negativny pozitivny

PPI 4-8 tyzdriov

Liecba Hp infekcie

EGD

zlyhanie

|

PPI 4-8 tyZdnov

/thanie

Prehodnotenie diagndzy

l zlyhanie

Zvazit EGD (obr. 4.3)

Obr. 4.2 Manazment nediferencovanej dyspepsie horného typu

EGD — ezofago-gastro-duodenoskopia, GERD — refluxova choroba paZeraka (angl. Gastro-Esophageal-
Reflux-Disease), Hp — Helicobacter pylori, NSA — nesteroidové antireumatikd, PPl — inhibitory

proténovej pumpy
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4.3. Manazment pacientov s dyspepsiou horného typu
Pristup ku pacientovi s dyspepsiou horného typu zavisi od pritomnosti, alebo nepritomnosti,
zistenych alarmujucich znakov a rizikovych faktorov, dalej od veku pacienta a lokalnej prevalencie
infekcie Hp. Postup lieCby u pacienta s dosial diagnosticky nespresnenou dyspepsiou sa odliSuje od
postupu u pacienta, kde sa vykonali potrebné vysetrenia na objasnenie alebo vylucenie ,,organickej”
priciny dyspepsie (obr. 4.1 a obr. 4.2).

4.3.1. Manazment pacientov s nediferencovanou dyspepsiou
Na zaklade subjektivnych tazkosti pacienta, anamnézy a fyzikalneho vysetrenia je potrebné najprv
vylucit pric¢iny mimo traviaci trakt. V pripade pritomnosti ¢astych typickych priznakov GERD (vyskyt
pyrozy a/alebo regurgitacie viac ako raz za tyzderi) by sa mala stanovit pracovna diagnéza GERD
a zacat prislusna liecba (obr. 4.1). Pokial pacient uziva pripravky kyseliny acetylsalicylovej alebo inych
NSA, mdzu byt tieto pri¢inou jeho dyspeptickych tazkosti.

Vcasna EGD sa indikuje u pacientov s alarmujidcimi znakmi a rizikovymi faktormi, alebo u pacientov
vo veku nad 45 rokov. Diagnosticky prinos EGD stupa s vekom pacienta, pricom vekova hranica sa
v roznych odporucaniach liSi (najéastejsSie od 45 do 55 rokov) v zavislosti od prevalencie rakoviny
Zaludka v danom regidne.

Ak u pacienta mladsieho ako 45 rokov nie su pritomné alarmujuce znaky alebo zavazné rizikové

S~

faktory organického postihnutia horného GIT, odporuca sa v sucasnosti postup ,,testuj a lie¢” (angl.
test-and-treat strategy). lde o neinvazivne vySetrenie pritomnosti infekcie Hp s naslednou
eradikacnou lie¢bou v pripade pozitivnheho vysledku (obr. 4.2). Vyhodou tohto postupu je, Ze vedie k
prelieCeniu moZnej peptickej vredovej choroby v pozadi a sic¢asne zabranuje moznym komplikacidam
vredovej choroby v buddcnosti. Zvazovanym potencialnym prinosom méze byt aj znizenie rizika
vzniku adenokarciondmu Zaludka. Na druhej strane, tento postup vedie k zvySenému uzivaniu
antibiotik a k moznému riziku zvySovania rezistencie Hp a inych baktérii na antibiotika. AvSak postup
Jtestuj a lie¢” sa ukazala byt Ucinnou, bezpe¢nou a cenovo efektivnou stratégiou, ktora znizuje pocet

endoskopickych vysetreni.

V pripade neuspechu postupu ,testuj a lie¢” sa ako nasledny krok odporuca empiricky terapeuticky
test s PPI (vo zvyCajnom dennom davkovani v trvani 4-8 tyZzdriov). Pacientovi sa zaroven odporuca aj
Uprava Zivotospravy (obr. 4.2). V inicidlnej lieCbe je empiricky terapeuticky PPl test oproti postupu

Htestuj a lie¢” cenovo efektivny v populacii s nizkou prevalenciou Hp infekcie (< 20 %), kym stratégia

vl

Htestuj a lie¢” je ako prvy krok cenovo efektivna v populacii s vysokou prevalenciou Hp infekcie.

Pacienti, u ktorych sa empirickou lieCbou s PPl alebo eradikacnou lie¢bou infekcie Hp podarilo
uspokojivo ovplyvnit pritomné dyspeptické tazkosti, nevyzaduju uz v danom ¢ase dalSie diagnostické
postupy alebo lie¢bu. Tie sa zvazuju v pripade relapsu dyspepsie.

Pri neuspechu uvedenych postupov liecby alebo pri skorom relapse dyspeptickych tazkosti je
indikovand EGD (obr. 4.2 a obr. 4.3).
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Indikacia pre EGD:

= vek > 45 rokov alebo pritomné alarmujuce znaky
= pacienti po zlyhani inicidlnej liecby
= pacienti vyZzadujuci EGD z iného dévodu (obavy, Uzkost)

I

Abnormalny Normalny endoskopicky
endoskopicky nalez nalez
Odber biopsii / Lie¢ba Zvazit:
podla endoskopického

1. Rychly uredzovy test a/alebo biopsiu

nalezu a histologické vySetrenie na Hp

2. Kultivacia/stanovenie citlivosti Hp — ak
pacient uz bol v minulosti pre infekciu Hp
neuspesne lieCeny

Hp zisteny Hp nezisteny

Liecba Hp infekcie Bal& manasment

pacienta s FD

Obr. 4.3 Postup v pripade indikovanej ezofagogastroduodenoskopie.
EGD — ezofago-gastro-duodenoskopia, FD — funkénd dyspepsia, Hp — Helicobacter pylori

4.3.2. Manazment pacientov s diferencovanou dyspepsiou
V pripade organickej alebo sekundarnej dyspepsie sa terapia zameriava predovsetkym na
ovplyvnenie zdkladného ochorenia.

4.3.3. Manazment pacienta s funk¢nou dyspepsiou
Délezitym momentom pri liecbe funkénych poruich je nadviazanie vztahu dévery medzi lekdrom
a pacientom. Lekar by mal poznat rodinné zazemie pacienta, charakter jeho zamestnania a zalub,
jeho Zivotospravu a rizikové faktory Zivotného stylu. Empatickym pristupom a beznou
psychoterapeutickou intervenciou moze podstatne prispiet k zmierneniu tazkosti pacienta. Cielom
informovania pacienta je objasnenie benignej, funkénej povahy pritomnych dyspeptickych




symptomov, ich relabujlcej povahy a mozZnosti i o¢akavanej ucinnosti ich nefarmakologického
ovplyvnenia.

Odporucame dodrziavanie pravidiel spravnej Zivotospravy (dostatocny odpocinok a spanok,
primerany oddych, aktivna relaxacia, primerany fyzicky pohyb a pod.). Diétne opatrenia upravujeme
individudlne. Vhodné je odporudit pravidelné stravovanie, konzumaciu viacerych a mensich porcii
jedla za den. Odporuéa sa obmedzit konzum alkoholickych napojov a kavy, zakaz fajéenia.

Pokial realizované nefarmakologické lie¢ebné postupy nie s u pacienta dostatocne Gcinné, je
potrebné pristupit k farmakologickej lie€be. V tejto suvislosti si treba uvedomit, Zze hodnotenie
ucinnosti farmakoterapie pri FD je ovplyvnené vysokym placebo efektom (udava sa aZ v rozmedzi 20
- 60 %).

V inicidlnom pristupe sa odporuca ovplyvnit veduci priznak FD. Antisekretoricka liecba (PPI su v Ulave
dyspepsie ucinnejsie nez antagonisty H, receptorov — H;RA) sa indikuje predovsetkym u pacientov,
kde je dominantnym symptémom bolest. Obvykle postacuje Standardné denné davkovanie PPI (napr.
omeprazol 20 mg 1x denne, lanzoprazol 30 mg 1x denne, pantoprazol 40 mg 1x denne). U pacientov
s dominujucimi postprandidlnymi tazkostami (pocit plnosti a/alebo v¢asnej sytosti) sa v Gvode liecby
indikuju predovsetkym prokinetika (itoprid), nakolko u tejto skupiny pacientov antisekretorické
lieciva zvyCajne nemaju dostatocny efekt. V minulosti pomerne ¢asto pouZivané prokinetika —
metoclopramid a domperidon — sa pre mozné neziaduce Ucinky (neurologické, poruchy srdcového
rytmu a pod.) odporuca uzivat len kratky ¢asovy Usek (metoclopramid maximalne 5 dni, domperidon
maximalne 7 dni) V pripade nedostato¢ného ucinku danej liecby sa odporuca po 4-8 tyZzdrioch
vymena za alternativny typ (t.j. antisekretoricky liek za prokinetikum a naopak). Aj ked pacienti s FD
casto sami uZivaju antacidd, doteraz neexistuju presvedcivé dokazy o ich ucinnosti v tejto indikacii. To
isté mozno povedat vo vztahu k U¢innosti sukralfatu.

V pripade dokazanej infekcie HP sa u pacientov s FD odporuca eradikacna liecba, aj ako prevencia
vyskytu peptickej vredovej choroby a jej komplikacii, ako aj vyskytu karcinému zaltdka. U¢innost
eradikacnej liecby vo vztahu k ovplyvneniu dyspeptickych tazkosti vSak ostava nadalej otdzna.

4.3.4. Manazment pacienta s relapsom funk¢nej dyspepsie
KedZe FD je typickd svojim chronickym priebehom s obdobiami zhorSenia, pripadne relapsu
dyspeptickych tazkosti, je potrebné predpokladat, Ze aj po Uspesnej inicialnej lietbe sa dyspeptické
symptomy s vacsim alebo mensim ¢asovym odstupom budu opakovat.

V pripade relapsu dyspepsie sa odporuca predovsetkym zopakovat lie¢bu, ktora bola
v predchadzajucom obdobi ucinna.

U niektorych pacientov vsak vysSie uvedené opatrenia neprindsaju dostatoc¢ny terapeuticky efekt a
potrebné je individuélne zvaZzovat alternativne alebo doplnkové lieCebné postupy. V uréitych
pripadoch méze byt Uspesné akcentovanie psychosocialnej podpory zo strany oSetrujiceho lekara,
inych zdravotnickych pracovnikov, pripadne s vhodnym zapojenim pribuznych pacienta. Potrebné je
vCas zvazit aj indikaciu podpornej psychofarmakoterapie v spolupraci s psychiatrom. Vhodnymi su
zvycajne lie€iva zo skupiny anxiolytik a antidepresiv. V nefarmakologickej lie¢be FD sa ukazuje byt
slubnou psychoterapia, rézne relaxa¢né techniky a hypnoterapia.
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V ramci dlhodobého sledovania pacienta je vidy potrebné mysliet aj na moznost vyvoja organického

postihnutia GIT a riadit sa hodnotenim aktudlneho klinického stavu.
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5. Pepticka vredova choroba gastroduodéna (E.Veseliny)

Termin pepticka vredova choroba (PVCH) sa pouZiva na oznacenie ulceracii a erdzii v Zaludku

a dvanastniku, ktoré vznikli z r6znych pricin. Vred v Gl trakte sa obvykle definuje ako lézia sliznice
velkosti 2 5 mm, ktora pri histologickom vySetreni presahuje do submukdzy a v endoskopickom
obraze sa javi, Ze ma vyraznu hibku. Erézia predstavuje [éziu mensiu ako 5 mm, ktora pri
histologickom vysetreni nedosahuje submukdzu. Endoskopické odliSenie ulceracie od erdzie je
Castokrdt len arbitrarne.

PVCH uz svojim nazvom vyjadruje suvislost vredov s pritomnostou Zalidocnej Stavy, t. j. kyseliny a
pepsinu. Na tuto suvislost poukazal v r. 1910 ako prvy, chorvatsky lekar Schwarz, ked' vyslovil svoje
presvedcenie, Ze , bez kyseliny nieto vredov”. PVCH bola povaZovana za chronické, cyklicky sa
opakujuce ochorenie bez poznania priciny jej vzniku. Preto sa nehovorilo o jej etioldgii, ale vidy len o
etiopatogenéze. Z tohto pohladuboli peptické vredy (PV) Zaludka a dvanastnika zaradované medzi
multifaktorialne, polyetiologické syndromy, pri ktorych dochadza k poskodeniu steny traviaceho
traktu. Desatrocia sa vyskum zameriaval na Glohu sekrécie Zalidoc¢nej kyseliny a ucinky stresu,
osobnostného typu a genetiky v patogenéze PVCH. Objav histaminovych (H.) receptorov a vyvoj
antagonistov H; receptorov (H2RA), ako aj nasledne objavenie inhibitorov proténovej pumpy (PPl —
proton pump inhibitors), viedlo ku vyznamnym zmendm v manazmente PVCH. Objavenie
Helicobacter pylori (Hp) a jeho ulohy v etiopatogenéze PVCH transformovalo tuto chorobu

z chronickej a rekurentnej na chorobu liecitelnu. Infekcia Hp zostdva nadalej délezitou pricinou PVCH
vo svete. V rozvinutych krajinach sa ¢asté pouzivanie nesteroidovych antireumatik (NSA), vratane
nizko davkovaného aspirinu na kardiovaskuldrne indikacie, ukazuje ako hlavna pri¢ina PVCH, najma
medzi starntcou populaciou.

Vredy Zaludka a dvanastnika sa zvycajne vyskytuju v oblasti sliznicného zapalu. Tento zapal, nazyvany
gastritida, duodenitida alebo bulbitida, m6zZe byt niekedy rozpoznany pocas endoskopie na zaklade
pritomného edému a zaCervenania sliznice. Pre definitivnu diagnostiku zapalu sliznice je vsak
potrebné mikroskopické zhodnotenie bioptickych vzoriek ziskanych pri endoskopii. Gastritida je
kategorizovana endoskopickymi a histologickymi kritériami, pricom granulocyty dominuju pri aktivnej
gastritide a mononuklearne bunky pri chronickej gastritide. Gastritida je dalej klasifikovana podla
postihnutého segmentu Zaludka: antrum-predominantna gastritida, korpus-predominantna gastritida
a pangastritida. Nakoniec, absencia alebo pritomnost premalignych $tadii poskodenia sliznice v
dosledku dlhotrvajuceho zapalu definuje kategoérie nonatrofickej a atrofickej gastritidy.

Zaludo¢né vredy sa rozdeluju na proximalne vredy, lokalizované v tele Zaltdka, a distalne vredy,
ktoré sa nachadzaju v oblasti zalidkového antra a angularnej riasy. Zalido¢né vredy st umiestnené
hlavne pozdiz malej kurvatury, najma v prechodnej slizni¢nej zéne tela a antra Zaludka.
Dvanastnikové vredy su zvyCajne umiestnené na prednej alebo zadnej stene duodenalneho bulbu
alebo prileZitostne na oboch miestach (, kissing ulcers”).

Vredy mdzu byt lokalizované v pazeraku (ulcerdzne stadium refluxovej ezofagitidy), v Zaludku,
dvanastniku, jejune, po operacnych vykonoch na Zalidku v gastroenteroanastoméze alebo v
odvodnej jejunalnej klucke. Iné peptickévredy sa mozu vyskytnut v mieste metaplastickej alebo
heterotopickej zalidocnej sliznice napriklad v Meckelovom divertikule, rekte alebo Barrettovom
pazerdku. U pacientov s velkou hidtovou herniou sa m6zu na Urovni herniacie vyvinut tzv.
Cameronové vredy. Dieulafoy vredy, ktoré predstavuju drobné slizni¢né poskodenie nad
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intramuralnou arteriolou, mézu viest k zdvaznému krvéacaniu. | ked sa tieto lézie mdzu vyskytovat v
celom gastrointestindlnom trakte, az dve tretiny su lokalizované v zaltdku.

Termin PVCH bol rezervovany len pre recidivujlce peptické vredy, tzv. primarne vredy. Dnes sa vie,
Ze chronickost a tendencia k recidivam suvisia s infekciou Helicobacter pylori (Hp). Vsetky ostatné
vredy, t. j. non Hp pozitivne st povazované za vredy sekundarne.

5.1.Epidemiologia
Celosvetova prevalencia gastritidy odraza prevalenciu Hp infekcie, ktora sa medzi krajinami vo svete
znacne |iSi. Na zdklade vysledkov Studii z rokov 2009 aZz 2011 sa prevalencia infekcie Hp pohybovala
bola pozorovand v USA a eurdpskych krajinach (7% az 33%), z oblasti Japonska a Ciny sa hldsené
prevalencie pohybovali od 56% do 72%. Kolonizacia s Hp je prakticky vZdy spojend s chronickou
aktivnou gastritidou, ktora pretrvava tak dlho, ako jednotlivec zostava kolonizovany a iba pomaly
zmizne 6 az 24 mesiacov po Uspesnej eradikacii Hp. Ku kolonizacii s Hp zvy¢ajne dochadza v prve;j
dekade Zivota a potom zostava celozivotne. V rozvojovych krajinach vysoky stupen kolonizacie
zapricinuje vysoku prevalenciu Hp gastritidy (¢asto = 80%) vo vietkych vekovych skupindch, vratane
deti. V zapadnych krajinach v poslednych desatrociach vyrazne klesol kolonizaény tlak u deti, ¢o
viedlo k fenoménu, Ze prevalenia Hp gastritidy je v si¢asnosti pod 20% u mladych dospelych, ale u
starsich osO6b dosahuje 40 aZ 60%. Niektoré neddvne Studie naznacuju, ze tento pokles vyskytu Hp
infekcie u deti sa spomalil alebo aZ zastavil, v dosledku faktorov, ako je napr. rastlce vyuZivanie
zariadeni starostlivosti o deti. Napriek tomu pokles Hp infekcie v populaciach rozvinutych krajin bol
v poslednych dekadach velmi markantny.

Vyskyt PVCH v zapadnych krajinach prudko vzrastol koncom 19. a zaciatkom 20. storocia, avsak za
poslednych 40 rokov sa zasa vyznamne znizil; i napriek tomu zostava PVCH v sucasnosti ¢astym
ochorenim. ZniZenie incidencie, asociované aj s poklesom hospitalizacii a chirurgickych zakrokov pre
PVCH, sa ddva vacsinou do suvislosti s klesajucou zalidocnou kolonizaciou s Hp. Klesajuci vyskyt
PVCH je tiez vysledkom rozsSirenej aplikacie eradikacnej lie¢by, ktord vyrazne redukuje recidivujuce
vredy u Hp pozitivhych pacientov. Medzi dalSie faktory mdze patrit rozsirené pouzivanie
antisekre¢nych medikamentov. Napriek tomu hospitalizacie pre komplikacie peptickych vredov a
umrtnost na PVCH ukazali ovela menej vyrazny pokles v Spojenych $tatoch a aj v inych krajinach,
pretoZe znizenie vyskytu Hp asociovanych ulceracii u mladych jedincov bolo vyvazené zvySenym
vyskytom vredov spojenych s uZivanim NSA u starsich osob.

V zapadnych krajinach sa dvanastnikové vredy vyskytuju castejSie ako Zalidocné vredy. Prevazujuci
vek, v ktorom sa vyskytuju dvandstnikové vredy, je medzi 20 a 50 rokom Zivota, pricom Zaludoéné
vredy sa najcastejSie vyskytuju u pacientov starsich 40 rokov. Incidencia PVCH je priblizne 1 az 2 na
1000 obyvatelov rocne. Ro¢na prevalencia je 1,5 — 2,5 %. Vo vyskyte ochorenia su znacné geografické
a zrejme aj rasové rozdiely. Velmi ¢asto sa vyskytuje u Afrianov a juznych Aziatov, ¢o moze suvisiet s
vysokou premorenostou infekciou Hp. Hoci prevalencia Hp Zalidoc¢nej kolonizacie je takmer identicka
u muZov a Zien, dve tretiny pacientov s PVCH tvoria mutzi. Riziko recidivujuiceho ochorenia po
inicidlnom zhojeni je vysoké, pri nepritomnosti terapie sa v priebehu 12 mesiacov u viac ako 50%
pacientov objavi rekurentny vred. Udrziavacia antisekrec¢na liecba zniZuje tuto mieru rekurencie, ale
len terapeutické opatrenia, ktoré odstrania zakladnu pri¢inu vredu, mézu zabranit vacsine recidiv
vredov.

64



5.2.Etiopatogenéza
Hlavnymi rizikovymi faktormi PVCH su infekcia Hp a uzivanie NSA. Mnohi pacienti s PVCH maju
obidva tieto rizikové faktory. Na druhej strane, pacienti s peptickymi vredmi nemusia mat Ziaden z
tychto rizikovych faktorov (Hp-negativne, NSA-negativne vredy), pricom niektori z tychto pacientov
maju dalsiu pri¢inu vredov, ako je gastrindm (Zollinger-Ellisonov syndréom), zatial ¢o ini budi mat
vredy, ktoré su idiopatické.

PV vznikaju pri poruseni rovnovahy medzi ochrannymi a agresivnymi Cinitelmi v limene traviaceho
traktu. K tejto poruche dochadza najcastejsie po infekcii Hp a ndslednej imunologickej odpovedi
organizmu, ktorej dosledkom byva porusenie negativnych spatnych vazieb regulujicich produkciu
HCI. Suéastou odpovede organizmu na infekciu Hp je aj zapalova reakcia v sliznici, spésobujlca
znizenie jej lokdlnej odolnosti a poruchy v regulacii motility Zalidka a duodena.

5.2.1. Helicobacter pylori
Vacsina peptickych vredov je spojena s kolonizaciou s Hp. Pociatocné klinické studie o spojitosti
medzi Hp a PVCH udavali, Ze priblizne 85% pacientov so Zalido¢nou vredovou chorobou a 95%
pacientov s duodendlnym vredovym ochorenim bolo kolonizovanych s Hp. Vacsina oséb pozitivnych
na Hp infekciu nema Ziadne konkrétne tazkosti a ani nevyvinu vredovu chorobu. Odhadované riziko
pre vyvoj PVCH pocas perzistujlicej kolonizacie Hp je 5 az 15% - €o je trikrat aZ osemndasobne vyssie
ako riziko u pacientov, ktori s Hp negativni. Riziko vzniku vredov v pritomnosti Hp infekcie je urcené
kombinaciou faktorov suvisiacich tak s hostitefom ako aj s baktériou. Hostitel'ské faktory
zahriaju predovsetkym imunitnu odpoved, faj¢enie a stres.

Hp spdsobuje antrum-predominantnd gastritidu v priemere u 10% az 20% infikovanych pacientov, ¢o
ma za nasledok vysoku sekréciu Zalidocnej kyseliny a zvySenie rizika vzniku duodenalneho vredu.
Zvysena tvorba Zaludocnej HCl spdsobuje jej zvySenud pritomnost v dvanastniku, o moze viest k
zaludoénej metaplazii v oblasti duodendlneho bulbu. Metaplasticky epitel sa potom méze infikovat
Hp zo Zaludka, ¢oho vysledkom je fokalna "duodenitida" (technicky ide o gastritidu), niekedy
nasledovana erdziou a tvorbou vredov.

Vacsina pacientov s infekciou Hp ma pangastritidu (zahfiajucu sliznicu antra, tela a fundu Zaludka),
ktora zniZuje sekréciu Zalidoc¢nej kyseliny a predisponuje k formovaniu gastrickych vredov. U tychto
jedincov zrejme oslabené obranné slizniéné mechanizmy, a nie nadmerna sekrécia zaludo¢nej HCl,
zohravaju kltcovu ulohu v etiopatogenéze.

5.2.2. Nesteroidové antireumatika a aspirin
Aspirin sa Coraz CastejSie pouziva na pravidelnej baze pri prevencii kardiovaskularnych prihod, a to
bud samostatne, alebo v kombinacii s inhibitorom adenozindifosfatu (ADP) krvnych dosticiek, ako je
napr. klopidogrel (dudlna antiagregacna liecba). NSA pravidelne uziva priblizne 11% populacie USA.
Riziko vredového ochorenia zavisi od davky a trvania liecby s NSA a/alebo aspirinom. Pocas 14 dni od
zaciatku tejto lieCby priblizne u 5% pacientov vzniknu slizni¢né lézie (erdzie a/alebo vredy). U
pacientov, ktori pokracuju v liecbe 4 tyzdne alebo dlhsie, sa tento podiel zvySuje na 10%, ale mnohé z
nich su klinicky nemé. Pravidelné pouzivanie NSA zvysSuje 5- aZz 6-nasobne pravdepodobnost
krvacania z GIT. Zavazné komplikacie spojené s vyskytom vredov, ktoré ¢asto vedu k hospitalizacii, sa
vyskytuju u 1% aZ 4% uzivatelov NSA. Riziko je podstatne vyssie u jedincov, ktori zaroven uZivaju NSA
a aspirin. Podla populacnej Danskej Studie, pomer Sanci na krvacanie do GIT u fudi uZivajucich len
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nizku davku aspirinu bol 2,6, ale tento pomer sa zvysil na 5,6 u ludi, ktori zaroven uzivali aspirin
a NSA.

Riziko vzniku vredov pocas uzivania NSA je vysSie u pacientov starsich ako 60 rokov, u pacientov s
predchadzajucim vredom, pacientov uZivajucich kortikosteroidy, selektivne inhibitory spatného
vychytavania serotoninu alebo antagonisty aldosterdnu, a pacientov s vaznymi komorbiditami. U
pacientov, ktori uzivaju antikoagulancid, ako je warfarin a nové peroralne antikoagulancia (inhibitory
trombinu a faktora Xa) alebo ktori maju tazké komorbidné ochorenie, je pravdepodobnejsie, ze vred
spbosobeny NSA povedie k Zivot ohrozujucemu gastroduodenalnemu krvacaniu.

Sliznica Zaludka a dvanastnika ma niekolko obrannych mechanizmov na ochranu proti natraveniu
kyselinou a pepsinom. Lokalne (topické) poskodenie s NSA bolo kedysi povaZzované za dolezité pre
poskodenie sliznice, avSak vacsina dékazov naznacuje, Zze NSA poskodzuju Zalido¢ni a duodendlnu
sliznicu potlacovanim syntézy prostaglandinov. Cyklooxygendaza (COX) izoformy COX-1 a COX-2 su
zodpovedné za syntézu prostaglandinov. COX-1 sa exprimuje v Zalidku a pomaha udrziavat integritu
Zaludocného epitelu a slizni¢nej bariéry. COX-2 nie je exprimovand v zdravom Zaludku, ale sa rychlo
tvori ako odpoved na cytokiny generované zapalovymi procesmi. Bezné NSA (napr.

ibuprofen) inhibuji COX-1 a COX-2 izoenzymy viac alebo menej rovnako. Inhibicia COX-1 znizuje
syntézu prostaglandinov, ¢o vedie k zniZzeniu obranyschopnosti sliznice. Adhézia neutrofilov v oblasti
Zaludoc¢nej mikrocirkulacie hra rozhodujucu ulohu pri iniciovani poskodenia prostrednictvom NSA.
Prifnutie neutrofilov uvolfiuje volné kyslikové radikaly, zaroven uvolfiuje protedzy a obmedzuje
prietok krvi v kapilarach. Zalido¢nd kyselina ma sekundérnu, ale délezitd ulohu tym, ze meni
povrchové slizniéné lézie na hlbsie poskodenie, zasahuje do agregdacie trombocytov a zhorsuje
hojenie vredov.

Zda sa, Ze infekcia Hp ovplyvnuje riziko PVCH u pacientov uZivajucich NSA. Metaanalyza ukazala, Ze
infekcia Hp zvysuje riziko krvacania z peptického vredu viac ako Sestkrat u pacientov dlhodobo
uzivajucich NSA, zatial ¢o samotny Hp zvysuje riziko 1,79-ndsobne a samotné uZivanie NSA zvysSuje
riziko 4,85-ndsobne. U pacientov, ktori maju zacdat lieCbu s NSA, eradikacia Hp zniZuje néasledné riziko
vzniku vredov. Dve systematické prehlady ukazali, Ze testovanie (a eradikacia) Hp zniZuje riziko
peptickych vredov u uZivatelov NSA. Avsak len samotna eradikacia infekcie Hp nie je dostatocna na
prevenciu krvdcania z peptického vredu u uzivatelov NSA pri vysokom riziku vzniku vredov.

Existuje tiez dOkaz, Ze infekcia Hp zvysuje riziko PVCH u pacientov uzivajucich nizke davky aspirinu.
Medzi pacientmi infikovanymi Hp s nedavnym ulceréznym krvacanim, ktori pokracovali v uzivani
nizkych davok aspirinu, randomizovana Studia zistila, Ze Uspes$na eradikdcia infekcie Hp vedie k velmi
nizkemu riziku rekurentného krvacania z vredov, podobnému tomu, ktoré bolo pozorované pri
subeznej lie€be s aspirinom a omeprazolom.

5.2.3. Idiopatické ulceracie a iné priciny vzniku peptickych vredov
Ked?Ze prevalencia infekcie Hp klesa vo vyspelych krajinach, podiel pacientov s Hp-negativnymi, NSA-
negativnymi idiopatickymi vredmi rastie. V USA je podiel pacientov s tymito idiopatickymi vredmi
20% az 30%. To, Ci existuje skutocny ndrast absolutnej incidencie tychto idiopatickych vredov, alebo
sa jedna len o relativne zvysenie, zostava kontroverzné. U pacientov s krvacanim z idiopatického
vredu bol pozorovany vysoky vyskyt recidivujiceho krvdcania z ulceracie.
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Hibokeé vredy a perforacie Zaludka a dvanastnika boli opisané u uZivatelov kokainu a metamfetaminu,
pravdepodobne v dbsledku slizni¢nej ischémie. Liecba bisfosfonatom bola takisto spojena s
gastroduodenadlnou ulceraciou, avsak klinicky obavanejsim pri liecbe bisfosfonatmi je poskodenie
pazeraka. Existuje len malé, ak vobec nejaké, riziko pre vznik PVCH u pacientov uZivajucich
glukokortikoidy. V kombindacii s NSA vsak glukokortikoidy zvysSuju riziko vzniku PVCH oproti riziku,
ktoré suvisi so samostatnym uzivanim NSA. Existuje tiez slabd suvislost medzi uzivanim SSRI
(selektivny inhibitor spatného vychytavania serotoninu) antidepresiv a PVCH, najma u pacientov
sucasne uzivajucich NSA.

Fajcenie, stres, osobnost typu A a nadmerné uzivanie alkoholu st niektoré z rizikovych faktorov
spajanych s PVCH. Napriek tomu, Ze tieto faktory mézu prispiet k PVCH, Ziaden z nich sa neobjavil ako
jediny dovod vzniku tejto choroby.

Menej Castou pri¢inou vzniku peptickych vredov je gastrindm (ZE syndrém). Systémova mastocytdza
je dalsim zriedkavym stavom, pri ktorom sa mo6zu vyskytnut viaceré vredy v zalidku alebo
dvanastniku. Predpoklada sa, Ze vylu¢ovanie histaminu mastocytmi vedie k nadmernej stimulacii
produkcie kyseliny cez histaminovy receptor. Boli opisané asociacie medzi PVCH a deficienciou al-
antitrypsinu, chronickou obstrukénou chorobou pltc a chronickym ochorenim obliciek. Niektoré
dalsie ochorenia (napriklad rakovina zaludka, Zalidoény lymfém, Crohnova choroba) moézu spbsobit
vredy, ktoré mozu napodobniovat peptické vredy. Zriedkavé priciny peptickych vredov zahfnaju
eozinofilnu gastroenteritidu, virusové infekcie (napr. cytomegalovirus) u pacientov s poruchou
imunitného systému, infekciu Helicobacter heilmannii a vredy v Meckelovom divertikule.

5.3.Klinicky obraz
Klinické manifestacie PVCH nie vidy predpovedaju rézne morfologické formy, ktoré sa mézu zistit pri
endoskopii. Tichy vred mdze byt rozpoznany len vtedy, ak sa nahle prejavi komplikaciou, najcastejsie
krvacanim alebo perforaciou alebo sa m6ze objavit nahodne, ked' sa z inych dévodov vykona
endoskopické vySetrenie. Typickou prezentaciou PVCH su vsak opakujlce sa epizédy bolesti. Bolest je
takmer vzdy lokalizovana v epigastriu a mdze vyzarovat do chrbta, alebo menej ¢asto do hrudnika
alebo inych oblasti brucha. Niektori pacienti oznac€uju bolest za palivi alebo bodavd, zatial ¢o ini ju
opisuju ako neprijemny pocit prazdnoty Zaludka, oznacovany ako bolestivy hlad.

Typické su bolesti sezonneho charakteru suvisiace s jedenim. Bolest byva ¢asto periodickd, rytmicka a
chronicka. Vredy zaludka bolia zvycajne bezprostredne po jedeni. Vyvratenie zalidkového obsahu
prinasa ulavu, pacienti chudnu, pretoze sa boja jest. Vredy dvanastnika obvykle bolia 2—-3 hodiny po
najedeni, v noci a nala¢no. Najedenie prindsa ulavu, lebo sa uzatvori pylorus a vredové loZisko nie je v
kontakte s kyslym Zalidkovym obsahom. Pyrdza byva castejsie pritomna pri vredoch dvanastnika.
Nauzea a nechutenstvo su CastejSie pri vredoch Zaludka. Zmena charakteru bolesti na permanentnd,
pripadne jej vyZarovanie upozorniuje na moznu komplikdciu. NajdélezitejSie komplikacie su krvacanie,
perforacia, penetrdcia vredu a obstrukcia limenu traviaceho traktu. Krvacanie a perforacia mézu
ohrozit zivot postihnutého. V minulosti sa za komplikaciu povaZovalo aj maligne zvrhnutie vredu.
Dnes sa predpoklad3, Ze ide o exulceraciu uz pritomnej nadorovej infiltracie.
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5.4.Diagnoza a diferencialna diagnéza
Najdolezitejsia je typicka ,vredarska” anamnéza. Fyzikalnym vySetrenim zistime loziskovu bolestivost
v epigastriu, alebo tzv. duodendlnom bode. Ziskané podozrenie potvrdime endoskopickym
vysetrenim pri ktorom mozno realizovat aj odber vzorky sliznice na histologické overenie charakteru
vredovej lézie (benigna — maligna), vratane dokazu pritomnosti Hp. V pripade typickych tazkosti a v
minulosti uz potvrdenej diagndze nie je nevyhnutné opakovat endoskopické vysetrenie pri kazdej
recidive.

V biotickej vzorke odobratej zo sliznice zalidka sa vysetruje pritomnost Hp infekcie. Je to dblezité
najma u pacientov s recidivujucimi vredmi. Po eradikacii Hp sa percento recidiv PV znizuje zo 60-70
%/rok na hodnoty okolo 10 %. Vysledok eradikacnej liecby sa hodnoti minimalne 4 tyZzdne po jej
skonceni. Pritomnost Hp infekcie mozno hodnotit: rychlym ureazovym testom bioptickej vzorky
(vysledok za 1-2 hod. so senzitivitou 80 — 90%), mikroskopicky, kultivacne, alebo histologicky.
Neinvazivne sa zistuje Hp infekcia bud pomocou dychového testu (pouZiva sa zna¢kovand urea C*3;
senzitivita a Specificita 96 — 99%) alebo stanovenim pritomnosti antigénu Hp v stolici. Na skriningové
vySetrenia sa vyuZivaju sérologické metddy stanovenia anti Hp 1gG protilatok. Tieto klesaju az 4
mesiace po eradikdacii, takZe nie st vhodné na hodnotenie Ucinnosti eradikacnej liecby a maju len
orientacny vyznam.

Radiodiagnostické metddy a endosonografické vySetrenie sa pouzivaju pri podozreni na neoplasticky
kalézny vred Zaludka, alebo pri podozreni na patologicky proces lokalizovany v stene Zaludka.

Z laboratornych vySetreni je dolezité stanovenie pozitivity Hp infekcie, extrémnych hodnot sekrécie
Zaludkovej kyseliny a hodnot sérového gastrinu. Extrémna hypersekrécia je vacsinou hormonalneho
povodu. Byva sposobend nadmernou produkciou gastrinu v hormondlne aktivnom nadore,
gastrindme, alebo hyperfunkciou antralnych G buniek. Nenadorovou pri¢inou mdze byt aj technicky
zle urobend operdécia Zaludka typu Bll, alebo Roux Y. Pri achldorhydrii a hypochldrhydrii treba hned od
zaciatku patrat po nadorovom procese, alebo abuze NSA. V diferencialnej diagnostike je rozhodujice
histologické, alebo cytologické vysetrenie bioptickej vzorky a toxikologické vysetrenie. Rebioptovat je
potrebné vsetky nezhojené lézie, predovsetkym Zaludka, kde sa malignita vyskytuje v 5—-10 %
pripadov.

.....

pacientov sa vredy opakuju bud’ v désledku reinfekcie alebo v pritomnosti dalSieho ulcerogénneho
faktora, najma pri pouzivani NSA.

5.5.Liecba peptickej vredovej choroby
Lie¢ba peptického vredu musi byt komplexna. Popri G¢innej a spravne volenej medikamentdznej
liecbe ma doleZity vyznam aj primerand Uprava Zivotospravy a diety, ako aj vylucenie alebo
ovplyvnenie vyvoldvajucich alebo rizikovych faktorov peptického vredu. Liecba PVCH je zaloZena na
neutralizacii, alebo inhibicii sekrécie kyslého Zaludkového obsahu, eradikacii Hp infekcie, posilneni
obranyschopnosti a regeneracnych vlastnosti poSkodenej sliznice. Napriek vysokej spontannej
hojivosti PV je adekvatna lieCba potrebnd, pretoze zabezpecuje rychlejsi Ustup symptémov, urychluje
hojenie a zniZuje vyskyt komplikacii.
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5.5.1. Nefarmakologicka liecba a reZimové opatrenia
Nefarmakologicka lie¢ba a rezimové opatrenia maju len pomocnu tlohu. Sucastou liecby PV je
Uprava Zivotospravy so zabezpecenim dostato¢ného odpocinku a spanku, znizenim pracovného
zatazZenia a psychického stresu. Odporucame lahko stravitelnd, Setriacu diétu, s éastej$im prijmom
potravy v mensich mnoZstvach. Preferujeme potravu menej stimulujicu tvorbu HCI (rastlinné
bielkoviny, nie ZivociSne, viac vlaknin, hrubozrnny chlieb — nie biely, vhodna je potrava bohatd na
fosfolipidy a nenasytené mastné kyseliny — morské ryby, nizkotucné mlieko a mlie¢ne vyrobky
obohatené o baktérie mliecneho kvasenia, alkalické mineralky). Treba vylucit, alebo aspori obmedzit,
fajéenie a pozivanie alkoholickych napojov stimulujucich Zalidkovu sekréciu. Potrebné je vysadit
liecbu NSA a salicylatmi. LieCebny rezim moéze dalej zahrnovat praceneschopnost alebo aj kipelnu
liecbu.

5.5.2. Farmakoterapia
Racionalna farmakoterapia peptického vredu sa zameriava predovsetkym na znizenie, resp.

potlacenie kyslej Zalidkovej sekrécie (v su¢asnej dobe su liekom volby PPI, menej ¢asto sa pouzivaju
H,RA), pripadne na neutralizaciu HCl v Zalidkovom obsahu (antacida) a podporu ochrannych a
hojivych mechanizmov Zaludkovej a dvanastnikovej sliznice (latky s gastroprotektivnym acinkom).
Uspesna lie¢ba dokdzanej infekcie Hp vyznamne znizuje rekurenciu peptického vredu.

Pepticky vred zaludka aj dvanastnika lieCime v zasade rovnako. OdliSnosti postupu uréuje pritomnost
infekcie Hp a histologicky overeny charakter nezhojeného vredu (benigny, maligny). V pripade
dokdazanej infekcie Hp je indikovana kombinovana antimikrébna liecba v trvani 7-14 dni (vid' nizsie).
Nasledne pokracujeme v antisekrecnej liecbe PPl alebo H;RA (trvanie 2 — 8 tyZ.). Pri Hp negativnych
vredoch podavame 2-8 tyz. PPl alebo H,RA. Vyber lieku a celkové trvanie liecby sa riadi podla
klinického stavu pacienta. Antacida mozeme podavat podla individualneho zvazZenia.

U PV lokalizovanych v zaludku vZdy realizujeme kontrolné EGD vysetrenie po 4 tyZdiioch od zaciatku
liecby, ale v pripade Ze bola realizovand eradikacna liecba, tak po 4 tyzdnoch od jej ukoncenia. Pri
vredoch lokalizovanych v dvanastniku sa rozhodujeme individudlne podla klinického stavu a vysledku
prvého endoskopického vysetrenia.

5.5.2.1.H.pylori asociované vredy
Vredy asociované s Hp infekciou sa ¢asto hoja spontanne, ale antisekrecna terapia urychluje hojenie
a zmierfiuje priznaky. StvortyZdriova antisekreéna lie¢ba zahoji 70 az 80% vredov a toto &islo sa
zvysSuje na viac ako 90% po 8 tyz. liecby. Ak vSak kolonizacia Hp pretrvava, vredy sa opakuju u 50 az
90% pacientov v priebehu 12 aZ 24 mesiacov; tato rychlost sa mdze znizit na 20 az 30% pri
udrZiavacej antisekrecnej liecbe a na menej ako 5% pri eradikacii Hp. Eradikacia je preto povinna (tab.
5.1). Uspesnost eradikacnej lie¢by silne zavisi od antimikrobialnej rezistencie a adherencie k lie¢be.
Rezistencia Hp na metronidazol sa pohybuje medzi 10 a 80% na celom svete. Odolnost proti
klaritromycinu sa v mnohych regidnoch zvysSuje a pohybuje sa v rozmedzi od 10 do 30% v dosledku
Sirokého pouzivania makrolidov na liecbu infekcii hornych dychacich ciest. Odolnost voci amoxicilinu
a tetracyklinu je zriedkava a v klinickej praxi zvy¢ajne nie je relevantnda. Vzhladom na tento
celosvetovy ndrast prevalencie antimikrobidlnej rezistencie sa schémy eradikacie Hp nadalej vyvijaju.

Konvencny rezim pozostava z "trojitej" terapie pocas 7 az 14 dni. Trojkombinaéna terapia kombinuje
PPI (omeprazol 2x20 mg alebo lanzoprazol 2x30 mg alebo pantoprazol 2x40 mg alebo esomeprazol
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2x40 mg) s dvoma antibiotikami, zvy¢ajne kombinaciami amoxicilinu, nitroimidazolu a klaritromycinu,
ktory sa niekedy nahradza levofloxacinom. Trojkombinacna lieCba pocas 10 aZ 14 dni ma vyhodu v
porovnani s 7-dfiovou terapiou o 4 az 8%, o vysvetluje, preco v sucasnosti je uz 7-driova liecba
zastarana. Dalej dvojndsobna davka PPI (ddvka ekvivalentnd omeprazolu 2x40 mg) tie? zvy$uje mieru
eradikacie priblizne o 10%. U pacientov, u ktorych takato lie¢ba zlyha, sa odporuca 10-driovy cyklus
Stvorkombinacnej terapie. Tento rezim Il. linie eradikuje Hp u dalSich 80% pacientov.

Vzhladom na zvySenu prevalenciu antimikrobidlnej rezistencie sa trojkombinacné terapie ¢oraz viac
nahradzaju pociato¢nymi Stvorkombinacnymi terapiami. Na poddvani bizmutu zaloZena
Stvorkombinacna terapia pozostava z PPI, zlu€eniny bizmutu a dvoch antibiotik, zvycajne tetracyklinu
a nitroimidazolu (tab. 5.1). Tento reZim vedie k eradikacii u 80 az 95% pacientov. Tri formy non-
bizmutovej Stvorkombinacnej terapie pozostdvaju z PPI a troch antibiotik, ktoré sa zvycajne podavaju
pocas 10 dni, ale ¢asto sa predlZzuju na 14 dni (tab. 5.1). Tieto tri formy non-bizmutovej
Stvorkombinacnej terapie (sekvencnd, hybridnd a stubeZnd liecba) sa liSia svojim reZimom davkovania
antibiotik. Sekvencnd terapia pozostava z PPl s amoxicilinom, ktory sa zvycajne podava pocas 5 dni,
po ktorom nasleduje PPI s klaritromycinom a nitroimidazolom dalSich 5 dni. Hybridnd terapia zacina
rovnakou 5-dfiovou kombindaciou PPl s amoxicilinom a potom pokracuje s amoxicilinom pocas
nasledujucich 5 dni spolu s klaritromycinom a metronidazolom. Pri subeZnej liecbe sa vsetky tieto
lieky podavaju spoloc¢ne po dobu 10 aZz 14 dni. Obcas sa pouZivaju aj iné kombinacie antibiotik (tab.
5.1). Subeina (konkomitantnad) lie¢ba je najefektivnejsia, najma ak sa podava 14 dni's PPI

v dvojndsobnej davke (napr. omeprazol 2x40 mg).

Tab. 5.1 Prehlad lieciv pouzivanych k eradikacnej terapii H. pylori

Liekova trieda Liek Davka pri 3- Davka pri 4- Davka pri non-
kombinacnej kombinacnej bizmutovej 4-
terapii terapii kombinacnej

S pouzitim terapii
bizmutu

Antisekrecny PPI* omeprazol 20- omeprazol 20- omeprazol 20-

preparat 40 mg 2-krat 40 mg 2-krat 40 mg 2-krat
denne denne denne

Standardné Bizmutovy 2 tbl 2-krat

antimikrobidlne | pripravok* 2x1g denne denne 2x1 g denne

pripravky Amoxycilin 2x500 mg denne | 2x1 g denne 2x500 mg denne

Metronidazol 2x500 mg denne | 3x500 mg denne | 2x500 mg denne
Klaritromycin
Tetracyklin 4x500 mg denne
Zachranné Levofloxacin 2x500 mg denne | 2x500 mg denne | 2x500 mg denne
antibiotikum Rifabutin 2x150 mg denne
Doxycyklin 2x100 mg denne | 2x100 mg denne

*PP| — inhibitor proténovej pumpy (k davke omeprazolu 2x20 mg denne su ekvivalentné davky:
lanzoprazol 2x30 mg, pantoprazol 2x40 mg, esomeprazol 2x40 mg)

“Bizmutovy pripravok (bizmut subsalicylat alebo subcitrat)

70



Pokracovanie v antisekrecnej liecbe po antibiotickej liecbe je potrebné len vtedy, ked' priznaky
pretrvavaju, alebo v pripadoch komplikovanej vredovej choroby aZ do potvrdenia eradikacie Hp.
Zistovanie terapeutickej uc¢innosti sa musi odloZit najmenej 1 mesiac po skonceni lieby, aby sa
zabranilo faloSne negativnym vysledkom spojenym s do¢asnym potlacovanim organizmu, ale nie
s jeho eradikaciou.

5.5.2.2.Vredy vyvolané liecbou NSA a abiizom analgetickych zmesi
U pacientov, u ktorych je diagnostikovany PV pocas uZivania NSA alebo aspirinu, je prvym krokom
ukoncenie takejto liecby. Po nadmernom uzivani analgetik a antiflogistik treba aktivne patrat, napr.
toxikologickym vysetrenim, nakolko pacienti sa k svojmu zlozvyku neradi priznavaju. Nakolko riziko
komplikacii, najma krvacania, je u tychto pacientov vysoké, odporucaju sa PPl ako lieky prvej volby.
Lie¢ba musi trvat najmenej 8 tyZdriov a udrziavacia lie¢ba je potrebna u pacientov, ktori pokracuja v
uZivani NSA. Zaltdoéné vredy, vacsie ézie a recidivujuce lézie sa lie¢ia pomalsie. Potlacenie kyseliny
pomocou PPI (v podobnych davkach ako u Hp) vedie k zahojeniu 85% Zaltidoc¢nych vredov vyvolanych
NSA a viac ako 90% dvanastnikovych vredov pocas 8 tyzdnov lieCby, kym potlacenie kyseliny s HRA
(300 mg ranitidinu dvakrat denne) uzdravuje priblizne 70% vredov pocas 8 tyzdnov.

Preventivne dlhodobé poddvanie PPl v jednej dennej davke vyznamne zniZuje riziko vzniku
peptickych vredov a erozivnej gastropatie a odporuca sa predovsetkym u rizikovych pacientov.
Ochranné mukozalne lieCivo misoprostol (synteticky analdg prostaglandinu E1) ma podobny ucinok
ako H2RA a mozno ho takisto vyuzit v prevencii vzniku gastropatie z NSA. Vyznamné su vsak jeho
neziaduce ucinky, az u Stvrtiny pacientov sa objavila hnacka, pre ktori musela byt liecba prerusena. V
sucasnosti je mozné aplikovat kombinovany pripravok Artrotec (diclofenac + misoprostol). Prevenciu
NSA asociovanych |ézii mozno zabezpecit aj antacidami obsahujicimi hlinik, alebo inymi
mukoprotektivami.

Vyskyt vredov pocas lie¢by NSA naznacuje pri¢innu suvislost, ale pacienti by mali byt tieZ testovani
na Hp infekciu. U pacientov, ktori su pozitivnymi na Hp, je potrebné zvazit eradikaénu liecbu, pretoze
neexistuju jasné klinické parametre, ktoré by rozliSovali tieto etiologické faktory. U pacientov, ktori
pokracuju v uZivani NSA, je udrziavacia liecba s PPl lepSia ako eradikacia Hp na prevenciu rekurencie
vredov s vynimkou pacientov, ktori uZivaju aspirin, u ktorych len samotna eradikacia Hp m6ze mat
lieceny ucinok.

5.5.2.3.Idiopatické peptické vredy
Pacienti s idiopatickym vredovym ochorenim (napriek dékladnému postdeniu zakladnych pricin) st
lieceni primarne antisekre¢nym pripravkom, zvycajne PPI, pretoZe su vystaveni znaénému riziku
rekurentného vredového ochorenia. Po zisteni zakladnej pric¢iny a adekvatnej liecbe moze byt
antisekrec¢na lie¢ba odstranenad, ak neexistuju Ziadne dalsie rizikové faktory pre vredové ochorenie,
ako je napriklad liecba NSA alebo infekcia Hp. Ak nie je objasnena pricina idiopatickej ulceracie a
existuje pochybnost o primeranosti diagnostickych testov na Hp, méze sa zvazit empiricka eradika¢na
liecba, najma ak je pritomny histologicky dékaz chronickej aktivnej gastritidy bez dalSieho
vysvetlenia. Ak suvisi s neidentifikovanym Hp, gastritida by mala po Uspesnej eradikacnej liecbe
pomaly zmiznut.

V su¢asnom obdobi su liekom volby v terapii PVCH inhibitory protédnovej pumpy. Spdsobuju inhibiciu
H*/K*-ATPazy (oznacovanej ako protonova pumpa). H*/K*-ATP4za je zodpovedna za produkciu HCl v
parietalnych bunkach. K obnoveniu funkcie tohto enzymu dochadza az po jeho novej syntéze.
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Inhibicia sekrécie HCI trva priemerne 17 hodin (u esomeprazolu viac ako 24 hodin), ¢o umoziuje
podavanie tychto lieciv v 1 alebo v 2 dennych davkach a zlepsuje compliance pacienta. PPI
neovplyviuju sekréciu pepsinu, ale zmena pH Zaludkového obsahu zniZuje premenu pepsinogénu na
pepsin. Neziaduce Gcinky sa vyskytuju minimalne a patria medzi ne bolest hlavy, nauzea ¢&i hnacka, pri
lanzoprazole aj vzacna mikroskopicka kolitida. Na Slovensku su dostupné omeprazol, lanzoprazol,
pantoprazol, esomeprazol a rabeprazol. Tieto latky su plne porovnatelné v supresii produkcie HCI,
lisia sa vSak niektorymi farmakokinetickymi vliastnostami. Najdlhsie a najvacsie klinické skusenosti su

evve

PPI neinhibuju po perordlnom podani vsetky gastrické H*/K*-ATP&zy, pretoze tieto nie su vietky
aktivne v priebehu maximalne 1,5-hodinového biologického polc¢asu PPI. Udava sa, Ze vidy je
inhibovanych len 70 % gastrickych H*/K*-ATP4z. Na dosiahnutie vyrovnaného stavu (steady state)
inhibicie gastrickej sekrécie st potrebné 2 — 3 dni. PPI mdzu na viac primarne ovplyvriovat
vstrebdvanie niektorych liediv zvysenim pH Zalidoéného prostredia. Klinicky vyznamné moze byt
zniZenie vstrebavania preparatov obsahujucich Zelezo, ketokonazol a itrakonazol. Intravendzne
podavanie PPI predstavuje rychlu cestu, ako dosiahnut supresiu gastrickej sekrécie v porovnani

s peroralnym podanim. Maximalna intenzita antisekre¢ného Ucinku nastava po niekolkych hodinach
v porovnani s diiami po podavani peroralnych foriem v odporu¢enom davkovani.

Dal%ou skupinou liekov st antagonisti histaminovych H, receptorov (H,RA) parietdlnych buniek. V
sucasnosti sa v monoterapii uzivaju menej ¢asto, pretoze si menej ucinné v porovnani s PPI. K
dispozicii su famotidin a ranitidin (v obvyklom davkovani dvakrat denne). Kombinovany pripravok
ranitidin-bizmut-citrat je alternativnym liekom prvej volby v terapii vredovej choroby pri Hp
pozitivnych osobach. Riziko neziaducich

ucinkov H,RA blokatorov je vSseobecne nizke (bolesti hlavy, myalgie, dyspepsie ¢i mierny narast
aminotransferaz). Pri dlhodobom podévani je potrebné zvazovat tachyfylaxiu.

Antacida s obsahom hlinika a horéika (hydroxid hlinity, hydroxid hore¢naty) viazu HCl v Zalidkovom
obsahu a maju aj gastroprotektivny uc¢inok (uvolfiovanie prostaglandinov). V sucasnosti ich
podavame pri zalido¢nom PV ako doplnkovy liek len v pripade sucasného vyrazného
duodenogastrického refluxu Zl¢e (na vyviazanie ZI¢ovych kyselin).

Cytoprotektiva su latky, ktoré stimuluju produkciu mucinu a zlepsuju prekrvenie sliznice. Su
pomocnymi liekmi v terapii peptickych ulceracii. Sukralfat (optimalne davkovanie je 4x1 g denne) sa
pri nizkom pH v Zaludku meni na viskdézny gél, ktory sa zachyti na spodine vredu. Je indikovany
predovsetkym ako prevencia stresovych ulceracii u kriticky chorych. Pri jeho podavani je potrebné
mat na pamati, Ze m6ze menit biologickl dostupnost niektorych liekov (napriklad warfarinu).
Podanie antacid a sukralfatu je potrebné ¢asovo oddelit (aspofi 2 hodiny) od podania inych lieciv
vzhladom na moznost interakcii (ovplyvnenie vstrebavania). Dlhodobé pouZitie lie€iv s obsahom
hlinika a bizmutu nie je vhodné pri zdvaznej renalnej insuficiencii (riziko toxicity).

Selektivne parasympatolytika posobiace na M1-receptory (napr. pirenzepin) sa uz v liecbe
peptického vredu nepouzivaju pre pomerne nizku uéinnost a viaceré neziaduce Ucinky.
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5.6.Posudenie pracovnej schopnosti a indikacia chirurgickej lieCby
Hospitalizacia pacienta pri nekomplikovanom peptickom vrede zvycajne nie je potrebnd. Pracovna
neschopnost sa odporucéa len v individualnych pripadoch (vyrazny pracovny stres a nemoznost
pravidelného stravovania v praci). Dlhodobejsia pracovna neschopnost byva pri rezistentnych
peptickych vredoch. Tu je zvyéajne potrebné vykonat dalsie Specializované vysetrenia so zameranim
na rieSenie prislusnych etiologickych faktorov (nador ap.). Pacientov s krvacajucim peptickym
vredom, penetraciou alebo perforaciou vredu je potrebné neodkladne hospitalizovat. Tieto stavy,
ohrozujlce zivot pacienta, si vyZzaduju komplexnu intenzivnu starostlivost a zvycajne aj urgentny
chirurgicky vykon. Dekompenzovana organicka pylorostendza so zvracanim je indikaciou na
chirurgické rieSenie. Zavedenie modernych postupov farmakoterapie peptického vredu, lie€iv zo
skupiny H2RA a najma PPI, ako aj eradikacnej antimikrébnej liecby Hp v poslednych dekadach vyrazne
znizili potrebu chirurgickej intervencie.
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6. Nadory Zaludka (E.Veseliny)

Nadory Zaludka su prevazne maligne a takmer 90 aZ 95 % tychto nadorov su adenokarcinémy. Menej
Casto pozorované zhubné ochorenia zahfnaju lymféomy, najma non-Hodgkinsky lymfém a sarkémy,
ako je leiomyosarkdm. Benigne Zalidocné nadory zahffiaju leiomydmy, karcinoidné nadory a lipdmy.

6.1. Adenokarciném zaludka

6.1.1. Epidemiolégia
Velka geograficka zmena vo vyskyte rakoviny Zaludka na celom svete naznacuje, Ze faktory prostredia
ovplyviiuju patogenézu karcinogenézy 7aludka. Dalsia podpora tejto myslienky vyplyva z poznatkov,
Ze skupiny, ktoré emigrovali z oblasti s vysokym rizikom do oblasti s nizkym rizikom, napriklad
Japonci, ktori sa stahuju na Havaj a Braziliu, ziskavaju nizke riziko oblasti, do ktorej emigrovali,
pravdepodobne kvoli prijatiu endogénneho Zivotného Stylu a vystaveniu sa inym faktorom Zivotného
prostredia.

Adenokarcindm zaltudka bol najéastejSie pozorovanym zhubnym ochorenim na svete az do polovice
osemdesiatych rokov minulého storocia a medzi niektorymi regionmi, ako je tropicka Juzna Amerika,
niektoré Casti Karibiku a vychodnd Eurdpa, zostdva extrémne beZny u muzov. Bez ohladu na pohlavie
zostava jednou z najéastej$ich malignit v Japonsku a Cine.

V urditych krajinach sa zaznamenal v obdobi poslednych 70 — 80 rokov pokles vyskytu tohto
ochorenia az na menej ako 10 % povodnych poctov. Slovensko sa hodnotami incidencie a mortality
zaraduje medzi stredo- a zdpadoeurdpske Staty. Napriek tomu, Ze vyskyt Zalido¢ného
adenokarcindmu lokalizovaného na distalny Zaludok klesol, vyskyt proximalnych Zaludoc¢nych

a gastro-ezofagovch junkénych adenokarcindmov sa neustale zvysuje. Ide o zistenie, ktoré mozno
odrdza rozdiely v patogénnych faktoroch. Typicky sa rakovina Zaludka vyskytuje vo veku 50 az 70
rokov, len zriedkavo u jedincov mladsich ako 30 rokov. U muZov je incidencia tohto ochorenia
dvojnasobne vyssia ako u Zien a to v krajinach s nizkym i vysokym vyskytom. Patrocné prezitie je
menej ako 20%.

6.1.2. Patogenéza rakoviny Zaliadka
Rizikové faktory pre vznik adenokarcindmu Zalidka sa daju rozdelit na environmentalne a genetické
faktory, ako aj na predisponujuce stavy (tab. 6.1).

Z environmentalnych faktorov sa udava na prvom mieste Zivotosprava a sp0sob stravovania (zvyseny
prijem soli a nitrézo-zlicenin). Ochranné faktory su: ovocie, zelenina, kyselina askorbova, alfa-
tokoferol, selén, betakarotén, strava bohata na vldkninu, pricom ochrannou bariérou je aj zalidoc¢na
kyselina. Vyznamnym faktorom poklesu intestindlneho typu karcindmu Zaludka je pouZivanie
konzervacie potravin zmrazovanim (ktoré postupne vytlaca konzervaciu udenim a solenim), ¢im sa
vyrazne redukuje moznost ich kontamindacie baktériami a hubami. N-nitrozo zlGéeniny sa mozu
vytvorit v ludskom Zaludku z pozitych dusi¢nanov (nitratov), ktoré s beznymi zlozkami stravy.
Vysoké koncentracie dusi¢nanov v pode a pitnej vode sa pozorovali v oblastiach s vysokou
Uumrtnostou na rakovinu Zaludka.
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Tab. 6.1 Stavy predisponujuce ku rakovine Zalidka alebo s fiou asociované

Environmentalne
Infekcia Helicobacter pylori
Diétne: prebytok soli (solené nakladané potraviny), dusi¢nanov/dusitanov,
uhlohydratov; deficit cerstvého ovocia, zeleniny, vitaminov A a C, chladenia potravy
Nizky socioekonomicky stav
Fajcenie cigariet

Genetické
Familidlna rakovina Zaludka (zriedkavé)
Suvislost s hereditarnou nepolypdznou kolorektalnou rakovinou
Krvna skupina A

Predisponujuce stavy
Chronicka gastritida, najma atrofickd gastritida s alebo bez intestindlnej metaplazie
Perniciézna anémia
Intestindlna metaplazia
Adenomatdzne polypy Zaludka (> 2 cm)
Postgastrektomické kypte Zaludka
Dysplazia zalidocného epitelu
Ménétrierova choroba (hypertroficka gastropatia)

Chronicky pepticky vred

Atroficka gastritida s alebo bez intestindlnej metaplazie sa pozoruje v suvislosti s rakovinou Zaludka,
najma v endemickych oblastiach. Pernicidzna anémia je spojena s niekolkondasobnym narastom
rakoviny Zaludka. Atroficka gastritida a rakovina Zalidka maju spolo¢né niektoré environmentdlne
rizikové faktory. Je pravdepodobné, Ze atroficka gastritida a intestinalna metaplazia predstavuju
postupujuce kroky k rakovine Zaludka. Achldérhydria spojena s gastritidou suvisiacou s infekciou H.
pylori, perniciéznou anémiou alebo inymi pri¢inami podporuje rast baktérii schopnych konvertovat
dusi¢nany (nitraty) na dusitany (nitrity). Tieto dusitany v kombindcii s genetickymi faktormi
podporuju abnormdalnu bunkovu proliferaciu, genetické mutacie a pripadne vznik rakoviny. Suc¢asne
sa vSak u vacsiny pacientov s atrofickou gastritidou nevyvinie rakovina Zaludka, z ¢oho vyplyva, Ze
nielen samotna atroficka gastritida a achlérhydria su zodpovedné za vznik rakoviny.

Baktéria H. pylori je v sicasnosti povazovana za doblezity etiologicky faktor v karcinogenéze tak u
adenokarcindmu Zaludka, ako i u non-Hodgkinovych lymfomov Zaludka. Infekcia H. pylori s naslednou
inflamdciou a tkanivovou regeneraciou smeruje k ,intestindlnemu fenotypu”, ktory je povazovany za
prekancerdzu veducu k intestindlnemu typu karcindmu zaludka. Dolezitym faktorom je aj stuperni a
distribucia zapalu spdsobeného infekciou H. pylori. Hoci vztah medzi H. pylori a karcinomom zaltdka
je pomerne jasny, zatial sa nepodarilo jednoznacne identifikovat ostatné kofaktory.

Zda sa, Ze benigne Zaludocné vredy nepredisponuju pacientov k rakovine zaludka. Avsak u pacientov
s kyptom Zaludka po subtotalnej gastrektdmii pre benigne poruchy je relativne riziko vzniku rakoviny
Zaludka, 15 aZ 20 rokov od operdacie, priblizne 1,5 aZ 3,0- krat vyssie.
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Adenokarcindmy Zaludka sa na podklade Laurenovej klasifikacie daju rozdelit na dva typy:
intestindlny a difuzny typ. Intestindlny typ dominuje v rizikovych geografickych oblastiach (Japonsko,
Kérea, Chile...), pricom je dependentny od identifikovanych prekancerdznych stavov (napr. atroficka
gastritida s inkompletnou intestindlnou metaplaziou a dysplaziou), je ¢astejSie lokalizovany v
distalnych partiach zaludka s vyskytom v pokrocilejSom veku, jeho incidencia ma klesajucu tendenciu.
Difuzny typ adenokarcindmu Zaliudka ma pomerne konstantnu incidenciu v roznych krajinach s
priblizne rovnakym vyskytom u muZov a Zien. Vznika bez jednoznaéne znamych prekurzorov

s lokalizaciou v celom Zaltudku a s vyskytom prevazne v mladSom veku. Difuzny typ zahfna rozsirené
zhrubnutie Zaludka, najmé v oblasti zalidkovej kardie. Tato forma moze byt pritomna ako linitis
plastica, ¢o predstavuje neroztiahnutelny Zalidok s absenciou Zalidkovych rias a ziZzenym limenom
spésobenym infiltraciou Zalidocnej steny nddorom. Charakteristicka pre tento typ nadoru je
pritomnost buniek produkujicich mucin. DalSie stavy, ktoré mézu mat za néasledok linitis plastica su:
lymfém, tuberkuldza, syfilis a amyloiddza. Progndza je zvycajne horsia pri difiznom type.

Kltcové histopatologické znaky rakoviny Zalidka zahrffaju stupen jej diferencidcie, invaziu cez
Zaludocnu stenu, postihnutie lymfatickych uzlin a pritomnost alebo nepritomnost buniek pecatného
prstefia v samotnom nadore. Dal3ie patologické prejavy zahffiaju polypoidni masu, ktord moze byt
tazko odlisitelna od benigneho polypu. V¢asna rakovina Zalidka, ktora je v Japonsku bezna a ma
pomerne priaznivd progndzu, pozostava z superficidlnych lézii s alebo bez postihnutia lymfatickych
uzlin. V tychto pripadoch sa ¢asto pouZiva Borrmannova klasifikacia: I.- polypoidny tvar, Il.- vred s
ostrymi zvySenymi okrajmi, Ill.- vred s nedostatocne vymedzenymi infiltrovanymi okrajmi, a IV.-
infiltrativna, vac¢sinou intramuralna lézia, nie dobre ohranicena.

Je zrejmé, Ze genetické faktory zohravaju Ulohu pri rakovine zZaludka. Napriklad krvna skupina A je
spojena s vysSou incidenciou rakoviny Zaludka, dokonca aj v oblastiach, ktoré nie si endemické.
Medzi prvostupriovymi pribuznymi pacientov s rakovinou Zalidka bolo hlasené trojndsobné zvysenie
jej vyskytu. Okrem toho, zarodocné alebo dedi¢né mutacie v génoch pre E-kadherin a a-katenin, hoci
zriedkavé, boli opisané pri difuznom hereditarnom karcindéme zaludka, ktory je pozorovany u
mladych jedincov. V pripade Lynchovho syndrému maju pacienti asociovanu extrakolonickd rakovinu,
vratane rakoviny Zaludka. Pacienti s familiarnou adenomatéznou polypézou (FAP) maju zvysené riziko
distalneho (antradlneho) gastrického adenokarcinomu.

V sucasnosti sa zd3, Ze pri rakovine Zaludka je doéleZitych niekolko genetickych mechanizmov:
aktivacia onkogénov, inaktivacia nadorovych supresorovych génov a DNA mikrosatelitovd nestabilita.
Napriklad pri karcinémoch zaludka bola pozorovanad strata heterozygotnosti génu APC
(adenomatdzna polypdza coli). Produkt p53 nadorového supresorového génu reguluje bunkovy
cyklus v fdzovom prechode G1-S a pravdepodobne tiez funguje pri oprave DNA a apoptdze
(programovana bunkova smrt). Gén p53 je mutovany nielen pri rakovine Zaltdka, ale aj pri
prekancerdznych zalidocnych léziach, pricom toto zistenie naznacuje, Ze mutacia génu p53 je skorou
udalostou v karcinogenéze zalidka. Mikrosatelitové DNA alteracie alebo nestabilita v opakovani
dinukleotidu sa ¢asto vyskytuju u sporadického zaludoéného karcindmu. Mutdcie v génoch sa mozu
hromadit v dosledku nestability mikrosatelitov DNA.

6.1.3. Klinicka manifestacia
V¢asné rakoviny zaludka su asymptomatické az v 80% pripadov. Ked' sa objavia symptémy, maju
tendenciu napodobriovat pepticky vredovu chorobu. Pri pokrocilej rakovine Zalidka st naj¢astejsimi
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symptdémami strata hmotnosti (~ 60 % pacientov) a bolest brucha (~ 50 %). Epigastricka bolest
pripominajlca pepticky vred u vacsiny pacientov s rakovinou Zalidka nie je bolest, ktora by bola
uvolnend potravou alebo antacidami. Bolest vyZarujuca do chrbta méze naznacovat, Ze nador
prenikol do pankreasu. Medzi dalsie priznaky patri nevolnost, zvracanie, anorexia, dysfagia, meléna a
skora sytost. Obstrukcia vytokovej pylorickej oblasti sa méze vyskytnut pri nadoroch antra a pyloru a
nadory kardie mozu spbsobit dysfagiu v dosledku postihnutia distalneho pazeraka s rozvojom
pseudoachalazie. Zriedkavo sa vyskytuju paraneoplastické syndrémy, ktoré mézu samotnu rakovinu
predchadzat alebo sa m6zu vyskytovat sticasne. Reportované boli rekurentné migrujice povrchové
tromboflebitidy, indikujuce mozny hyperkoagulacny stav (Trousseau znak), neuromyopatie,
nefroticky syndrdm a DIC. Dermatologické paraneoplastické syndromy su tieZ nezvycajné a zahfnaju
hyperpigmentované skvrny v oblasti krku, axil, oblasti flexorov a slabin (acanthosis nigricans), nahly
nastup seboroickej dermatdzy (senilné bradavice) a pruritus (Leser-Trélatov znak).

Kachexia a priznaky obstrukcie ¢riev si najcastejsimi abnormalnymi nalezmi. Obcas je mozné zistit
palpovatelnu epigastricki masu. Ak nddor metastazuje do pecene, moze byt pritomna
hepatomegdlia s ZItackou a ascitom. Invazia do portalnej alebo slezinovej Zily a trombdza mo6zu
sposobit splenomegaliu. Plicne metastazy mozu spbsobit kasel, Skytavku a hemoptyzu. Peritoneélna
karcinomatdza modze viest k malignemu ascitu, ktory nereaguje na diuretika.

Laboratérne vysledky su vo vSseobecnosti nevyznamné, kym rakovina nedosiahne pokrocilé stadia.

V dosledku krvacania z exulcerovanej nddorovej masy moze byt pritomna sideropenickd anémia

a pozitivny vysledok testu stolice na okultné krvacanie. Hodnoty pecefiovych enzymov, najma hladiny
alkalickej fosfatazy v sére, mézu byt zvysené sekundarne pri peefiovych metastazach.
Hypoalbuminémia je znakom podvyZivy. Enteropatia so stratami proteinov je zriedkava, ale moze byt
pritomna pri Ménétrierovej chorobe, dalsom predisponujicom stave. Abnormalne mézu byt vysledky
niektorych onkomarkerov (CEA a CA72.4). Hoci testovanie uvedenych onkomarkerov nie je
odporucéané pri stanoveni pociatoc¢nej diagndzy, mozu byt uZitoéné na sledovanie ochorenia po
chirurgickej resekcii.

V Case diagnostiky rakovina zaludka metastdzuje priblizne u 33 % pripadov. Najbeznejsie miesta
metastazovania su pecen (40 %) a peritoneum. Medzi dalSie miesta patria periumbilické lymfatické
uzliny (uzol sestry Jozefovej), lavé supraklavikularne sentinelové uzliny (Virchowovd uzlina),
Douglassov vak (Blumerova rektdlna polica) a vajecniky (Krukenbergov nddor). Boli tiez hlasené
pripady, kedy rakovina Zalidka metastazovala do oblicky, mocového mechura, mozgu, kosti, srdca,
stitnej zlazy, nadoblic¢ky a koze.

6.1.4. Diagnostické principy
EGD je v su€asnosti metddou volby pre diagndzu rakoviny Zalidka. Diagnosticka presnost endoskopie
s biopsiou a cytologickym vysetrenim sa priblizuje 95-99 % u oboch typov rakoviny Zaludka.
Vzhladom na to, Ze aZz do 5 % malignych vredov vyzera Uplne benigne, je nevyhnutné kazdu vredovu
|éziu bioptovat a histologicky vySetrit. ZvySujicim sa po¢tom biopsii z okraja a bazy vredu mézeme
zvysit senzitivitu zachytu karcindmu az na 98 % pri siedmych biopsiach, oproti cca 95 % pri odbere
troch, resp. 70 % pri odobrati jednej vzorky. Oproti vredovitym léziam je trochu rozdielny pristup u
ostatnych lézii. Vzhladom na to, Ze kliestikova biopsia samotna nemdze vylucit miesta v polype s
high-grade dysplaziou alebo karcindmom, u neoplastickych polypov a polypov = 1 cm je indikovana
(ak je to technicky mozné) polypektémia, resp. pri Siroko prisadnutych lézidch odstranenie
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endoskopickou mukozalnou resekciou (EMR). Kompletné odstranenie umozZiiuje histologické
zhodnotenie celej |ézie. EMR nebyva len metddou ziskania histologického materiélu, ale méze byt aj
definitivnou kurativnou liecbou, najma ak je karciném lokalizovany len v mukdze.

Pokial'ide o vyhladavanie karcinédmov, doleZitym je zistenie, Ze gastroskopiu je vhodné u niektorych
pacientov opakovat, napriek prvotnému negativnemu nalezu. Mnohi odbornici odporucaji
endoskopicku dispenzarizaciu rizikovych pacientov s prekanceréznymi stavmi, ako je chronicka
atroficka gastritida s inkompletnou intestindlnou metaplaziou alebo perzistujicou Hp infekciou,
parcialna resekcia Zaludka (najma Bilroth Il), ndlez adenomatdznych polypov Zaludka, perniciézna
anémia, hereditarny non-polypdzny kolorektalny karcindm a morbus Menetrier. Americka
gastroenterologicka spolo¢nost odporuca vykonat gastroskopiu pacientom starsim ako 55 rokov s
novoobjavenou dyspepsiou a mladsim ako 55 rokov s novoobjavenou dyspepsiou a ,,alarmujicimi“
symptomami akymi su strata hmotnosti, opakované zvracanie, progredujlca dysfagia, anémia,
potvrdené krvacanie a pozitivna rodinna anamnéza rakoviny. Dyspepticki pacienti, u ktorych
empiricka lie¢ba s PPl a eradikacia Hp nezmiernila symptomy, by sa mali takisto podrobit
promptnému endoskopickému vysetreniu. Metodicky list, publikovany na Slovensku, posuva tuto
hranicu odporucania gastroskopie pri novoobjavenej dyspepsii uz na 45 rokov.

V poslednych rokoch sa ako pomoc pri diagnostike stale ¢astejSie pouZiva zvac¢Sovacia endoskopia,
chromoendoskopia s pouZitim priameho ofarbenia sliznice, ¢i menej ¢asovo naroc¢na virtualna
chromoendoskopia. Zistilo sa, Ze urcity charakteristicky nepravidelny slizni¢ny povrch a zmeny
vaskulatury dobre koreluju s pritomnostou dysplazie a karcindmu. Ostatné metodiky ako
autofluorescencia ¢i konfokalna endomikroskopia zostavaju zatial metodikami studii bez SirSieho
vyuzivania v praxi.

V minulosti ¢asto pouzivané RTG vysetrenie s pouZzitim baria dosahovalo priblizne 60 % az 70 %
citlivost a 90 % $pecifickost na detekciu pokrodilej rakoviny Zalidka. Napriek tomu RTG vySetrenie
horného traviaceho traktu bolo vo velkej miere nahradené hornou endoskopiou ako vychodiskovym
testom pre diagndzu rakoviny zaludka.

Endoskopicka ultrasonografia (EUS) je velmi ndpomocna pri diagnostike a uréovani stadia rakoviny
Zaludka. Rozsah nadoru, vratane invazie Zaludocnej steny a postihnutie lokalnych lymfatickych uzlin,
méze posudit EUS, ktorého informacie tak dopifiaju vysledky ziskané z CT vySetreni. Pri EUS sa
zvyCajne pouziva pristroj s radidlnym zobrazovanim, ale na tenkoihlovu biopsiu je potrebny pristroj so
sektorovym zobrazenim (linedrne rezy). Standardné EUS umoZiiuje zobrazit 5 vrstiev steny zaltdka,
pricom prvé dve prinaleZia mukdze, a dalSie postupne submukdze, muscularis propria a serdze.
Presnost rozlisenia jednotlivych $tadii (T1 po T4) sa pohybuje v rozmedzi 77 - 93 % a je znacne zavisla
aj na vySetrujucom. EUS je presnejsie ako CT, ale novsie trojdimenziondlne multidetektorové CT a
MRI mozu dosiahnut podobnt presnost v uréeni T-stadia. Presnost nodalneho stagingu je iba mierne
lepsia pre EUS v porovnani s CT, ale prispenim je moznost tenkoihlovych biopsii suspektnych uzlin pri
poufZiti linedrneho EUS. Celkovo mozno povedat, Ze EUS ma najvacsi vyznam pri posudeni
submukdznej invazie, resp. urceni T-Stddia, pripadne i v zhodnoteni lokoregionalnych uzlin najma pri
sucasnej moznosti tenkoihlovych biopsii. Pri EUS s vysokofrekvenénou sondou niektori autori udavaju
presnost az 90 % pri rozliSeni medzi slizni¢nou a podslizniénou invaziou. EUS nam oproti klasickej
gastroskopii, samozrejme okrem karcindmu, poskytuje moznost identifikovat (pri pouZiti linearneho
pristroja aj bioptovat) dalsSie podslizni¢né lézie ako zalidocny lymfém ¢i stromalne tumory. Niektori
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autori pri predpoklade ndlezu v hlbSich vrstvach odporucaju odstranenie povrchovych Casti
polypektomickou sluc¢kou s naslednou bioptizaciou odkrytych hlbsich vrstiev.

CT vysetrenie hrudnika, brucha a panvy by sa malo vykonat s cielom dokumentovat lymfadenopatiu
a postihnutie extragastrickych organov (najma plica a pecen). V niektorych centrach v ramci stagingu
rakoviny Zaludka realizuju beZzne aj kostné skeny (kvoli sklonu metastdzovania do kosti). K dneSnému
driu nebol identifikovany Ziadny spolahlivy sérovy marker s vysokou citlivostou a $pecifickostou pre
diagndzu rakoviny Zaludka.

Tab. 6.2 TNM staging pre rakovinu Zaludka

Primarny tumor (T)

TX  Primarny tumor nemozno posudit

TO  Ziaden dbkaz svedciaci pre primarny tumor

Tis  Carcinoma in situ: intraepitelidlny tumor bez invazie do lamina propria

T1  Tumor postihuje lamina propria, muscularis mucosae alebo submukdzu

Tla Tumor postihuje lamina propria alebo muscularis mucosae

Tlb Tumor postihuje submukdzu

T2  Tumor postihuje muscularis propria

T3  Tumor penetruje subserdzne spojivové tkanivo bez invazie do viscerdlneho
peritonea alebo prilahlych Struktur

T4  Tumor postihuje serdzu (visceralne peritoneum) alebo prilahlé Struktury

T4a Tumor postihuje serdzu (visceralne peritoneum)

T4b  Tumor postihuje prifahlé Struktury

Lymfatické uzliny (N)

NX Regionalne lymfatické uzliny nemozno posudit

NO Ziadne metastazy do regiondlnych lymfatickych uzlin

N1 Metastazy do 1-2 regionalnych lymfatickych uzlin

N2 Metastazy do 3-6 regionalnych lymfatickych uzlin

N3 Metastdzy do 7 a viacerych regiondlnych lymfatickych uzlin

Vzdialené metastazy (M)

MX  Pritomnost vzdialenych metastaz nemozno posudit
MO Ziadne vzdialené metastazy

M1 Vzdialené metastazy

Najpouzivanejsia klasifikaciou je TNM klasifikacia (tab. 6.2), ktord spolu s histologickym vySetrenim
podava najviac informacii pri rozhodovacom procese o stratégii terapie. Pre T klasifikaciu vo v¢asnych
stadiach sa povazuje za najlepsiu endoskopicka ultrasonografia. U pokrocilych tumorov, to jest T 3-4,
je vhodnejsia pocitacova tomografia (CT vySetrenie v oblasti T klasifikacie ma presnost 88 — 95 %).
Pre N parameter vo v¢asnych stadiach je opat najvyhodnejsie EUS, kde dosahuje presnost pri NO az
90 %. Pri podozreni na metastazu do vzdialenejsich uzlin sa odpori¢a CT a PET. Standardnou
metddou v diagnostike metastaz je CT. Pre lézie vacésie ako 1 cm ma citlivost az 96 %. Mensie loZiska
vsak casto nebyvaju identifikované a k najproblematickejSim patri peritonedlny rozsev, ktory je
pomocou CT rozpoznatelny len v 20 %. PET dosahuje vacsiu presnost ako CT vySetrenie, avSak ani PET
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—rovnako ako CT — sa nehodi na posudzovanie peritonealneho rozsevu. MRI patri k velmi citlivym a
presnym vysetrovacim metddam, ani tato metdda nie je schopna dostatocne efektivne
diagnostikovat postihnutie peritonea. Pre posudzovanie peritonealneho rozsevu je optimalna
diagnosticka laparoskopia.

6.1.5. Liecba karcindmu zaludka
Jedinou Sancou na vylieCenie rakoviny Zalidka zostava chirurgicka resekcia, ¢o je mozné v 25 az 30 %
pripadov. Chirurgicka liecba je bud' kurativna alebo paliativna. Pokrocily karcindm Zaludka sa
odporuca liecit gastrektomiou v kombinécii s disekciou lymfatickych uzlin. Ak je nddor obmedzeny na
distalny Zaludok, vykona sa subtotalna gastrektdmia s resekciou lymfatickych uzlin v porta hepatis
a oblasti hlavy pankreasu. Na rozdiel od toho nadory proximalneho Zaludka vyzaduju totalnu
gastrektémiu, aby sa ziskala dostatocna hranica a aby sa odstranili lymfatické uzliny; zvycajne je
sucastou tohto postupu aj vykonanie distalnej pankreatektomie a splenektémie, ¢o so sebou prindsa
vys$Sie miery Umrtnosti a chorobnosti. Pridanie para-aortalnej noddlnej disekcie nezlepSuje prezitie.
Dokonca aj v pripade, Ze kurativna procedura nie je mozna z dévodu metastdz, u pacientov s
nadmernym krvacanim alebo obstrukciou moze byt nevyhnutna limitovana resekcia Zalidka Ak sa
rakovina objavi v ponechanom zvysku Zaludka, limitovana resekcia méze byt opat nevyhnutna
v ramci paliativneho pristupu. Vacsina rekurencii u oboch typov rakoviny Zaludka je v lokdlnej alebo
regionalnej oblasti pévodného nadoru.

Radioterapia a chemoterapia sa pouzivaju bud spolu v kombinacii s chirurgickym zdkrokom alebo ako
paliativna terapia u pacienta s neresekabilnym ochorenim.

Rakovina Zaludka je jednou z mala gastrointestindlnych rakovin, ktoré su aspon trochu citlivé na
chemoterapiu. 5-Fluorouracil (5FU) zostava najviac prestudovanym a najcastejSie pouzivanym liekom
v chemoterapii karcindmu Zaludka. Dosahovana liecebna odpoved je cca 20 %. Tak ako pri lieCbe
inych malignit, je snaha spajat jednotlivé efektivne preparaty do kombinacii i v lie¢be rakoviny
7altidka, a to z ddvodu dosiahnutia zvy$enia percenta odpovedajucich pacientov, predizenia trvania
liecebnej odpovede a dosiahnutia tzv. kompletnej remisie ochorenia (kompletného vymiznutia
vsetkych priznakov nadorového ochorenia). Spoloénym menovatelom kombindcii su liecebné
odpovede v rozmedzi 20 — 50 % a median prezivania pacientov od 6 do 10 mesiacov pri prijatelnom
toxickom profile. Kombinac¢né rezimy dosahuju lepsie vysledky v preZiti ako 5-FU monoterapia a za
najucinnejsie sa pokladaju kombinacie obsahujice 5FU, cisplatinu a antracykliny. Inkorporovanim
novych lieciv, ako su taxany (docetaxel a paklitaxel) a irinotekan doslo k zvySeniu poctu dosiahnutych
odpovedi.

Radioterapia samotna je nelcinnd a vo vSeobecnosti sa pouziva len na palia¢né ucely pri krvacani,
obstrukcii alebo bolesti.

V ramci starostlivosti o pacienta s rakovinou zalidka je nevyhnutné venovat doslednu pozornost
vyZive (jejunalne enterdlne Zivenie alebo totadlna parenteralna vyzZiva), korigovat metabolické
abnormality, ktoré vznikaju pri zvracani alebo hnacke, lieéit infekcie pri aspiracii alebo spontdnne;j
bakteridlnej peritonitide. Eradikacia Hp zniZuje riziko metachréonneho karcindmu Zaludka priblizne o
dve tretiny. Pri udrzani priechodnosti [limenu sa mdze v rdmci paliativnej terapie pouzit bud
endoskopické zavedenie samoexpandibilného stentu alebo endoskopicka laserova terapia.
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6.1.6. Prognéza karcindmu Zaltdka
Priblizne jedna tretina pacientov, ktori podstupili resekciu Zaludka s kurativnym zdmerom, Zije po
piatich rokoch. Celkovo je miera patrocného prezitia u pacientov s rakovinou Zaludka nizsia ako 10 %.
Prognostické faktory zahfriaju anatomicku polohu a postihnutie lymfatickych uzlin. Distalne
Zaludocné karcindmy bez postihnutia lymfatickych uzlin maju lepsiu progndzu ako proximalne
7altdoéné karcinémy s alebo bez postihnutia lymfatickych uzlin. DalSie prognostické faktory zahffiaju
hibku penetracie a aneuploidiu DNA nadorovych buniek. Linitis plastica a infiltrujuce lézie maju ovela
horsiu progndzu ako polypoidné alebo exofyticky rastice nadory. V podskupine prevazne japonskych
pacientov s v€éasnym karcindmom Zaludka, ktory je obmedzeny na sliznicu a submukdzu, moze byt
chirurgicka resekcia kurativna a jednoznacne zlep3Suje 5-rocnl mieru prezitia na viac ako 50 %. V
skutocnosti, ak je véasny karcindm Zalidka obmedzeny na sliznicu, moze byt alternativou chirurgie
endoskopickd mukozalna resekcia.

6.2. Maligne lymfomy zaludka
Gastricky lymfédm predstavuje priblizne 5 % vsetkych malignych Zalddoc€nych nadorov a jeho
incidencia ma vzostupny trend. Vacsina Zaludocénych lymfémov si non-Hodgkinove lymfémy a
Zaludok je najbeinejsim extranodalnym miestom pre ne-Hodgkinove lymfémy. Pacienti s Zalido¢nym
lymfémom su vSeobecne mladsi ako pacienti s adenokarcinémom Zaludka, ale muzska
predominancia zostava.

U pacientov sa beZne vyskytuju symptdmy a znaky, ktoré su podobné ako pri adenokarcindme
zaludka. Lymfom v zZaludku méze byt primarnym nadorom, alebo moze byt sekundarny vo vztahu k
diseminovanému lymfému. B-bunkové lymfémy dominuju, len asi 5 % primarnych lymfémov zaludka
je T-bunkového povodu. Histologicky sa stretdvame najma s agresivnym difuznym velkobunkovym B
lymfémom (DLBCL) (tvori 50 — 60 % vsetkych Zaludocnych lymfémov) a indolentnym lymfémom
lymfatického tkaniva asociovanym so sliznicou (MALT lymfém), ktory je silne spojeny s infekciou H.
pylori (tvori 20 — 30 % vSetkych Zaludo¢nych lymfémov). Histologicka transformacia indolentného
MALT lymfému do agresivneho DLBCL sa popisuje v asi 10 %, zvyc€ajne v neskorsich Stadiach
ochorenia. Cast pripadov DLBCL 7altidka teda pravdepodobne vznikd postupnym vyvojom z
chronickej gastritidy cez indolentny MALT lymfém a jeho naslednou transformaciou. Viac nez 90 %
pacientov s diagnézou MALT lymfédmu Zalddka ma v predchorobi pritomnu chronickd Hp-pozitivnu
gastritidu. V pripade DLBCL je pritomnost Hp infekcie detegovana menej ¢asto.

Radiograficky, zaludo¢né lymfédmy obvykle vznikaju ako vredy alebo exofytické masy. Difuzne
infiltrujaci lymfém naznacuje sekundarny lymfém. Preto pri RTG vySetreni sa primarne Zalidocné
lymfémy zvycajne manifestuju ako viacndsobné noduly a vredy, zatial ¢o pri sekunddrom lymféme je
typicky obraz linitis plastica. Rovnako ako u adenokarcindmu Zaludka je vSak na diagnostiku potrebna
horna endoskopia s biopsiou a cytologickym vySetrenim (presnost je udavana na takmer 90%). Pri
diagnostike je okrem beznej histopatologickej analyzy uZito¢né aj farbenie imunoperoxiddzou pre
markery lymfocytov. Klinické a endoskopické prejavy primarnych lymfémov Zalidka su zvycajne
nespecifické a vo véasnych stadiach moze vyzerat endoskopicky nalez sliznice Zalidka normalne,
preto je opakovanie endoskopie a biopsie pacientov s pretrvavajicimi tazkostami potrebné.
Alarmujuce symptomy (anémia, meléna, krvacanie, zvracanie, akutna bolest, chudnutie, ndhla brusna
prihoda) chybaju aZ u polovice pacientov. Pacienti s agresivnymi lymfémami v porovnani s pacientmi
s indolentnymi lymfémami maiju CastejSie pritomné uvedené alarmujuce priznaky.
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Rovnako ako u adenokarcindmu zaludka, spravny staging Zalidocného lymfému zahffa EUS, CT
vySetrenie hrudnika, brucha a panvy, a podla potreby aj biopsiu kostnej drene.

Liecba DLBCL sa najlepsie uskutocnuje kombinovanou chemoterapiou s radiacnou terapiou alebo bez
nej. Pri lieCeni MALT lézii sa ma vyskusat eradikac¢na terapia Hp infekcie, ale pacienti s refraktérnymi
|éziami, ktoré si obmedzené na Zalidok, mézu byt niekedy lieCeny chemoradioterapiou.
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7. Malabsorpcia (L. GomboSova)
7.1. Definicia

Malabsorpcia je porucha vstrebavania mikro a makronutrientov tenkym ¢revom. Malabsorpcia je
spbésobena bud poruchou samotného travenia v Ilimene traviaceho traktu (nedostatocné Stiepenie

potravy na nutrienty, ktoré sa potom nevstrebaju), poruchou vstrebavania pri poskodeni

enterocytov, poruchou sekrécie a/alebo motility ¢reva, alebo kombinaciou vsetkych spominanych

pricin. Porucha vstrebavania moze byt selektivna (malabsorpcia len monosacharidov alebo len

niektorych aminokyselintukov, vitaminu B12), alebo komplexna (malabsorpcia vsetkych nutrientov

a vitaminov). Subor priznakov spésobenych malabsorpciou sa nazyva malabsorpény syndrom (MAS).

7.2.Delenie

MAS sa deli sa na primarny a sekundarny.

- Primarny MAS je sposobeny primarnym poskodenim enterocytu. Primarne poskodenie alebo

nedostato¢nu funkciu enterocytu spdsobuju: celiakia, tropickd sprue, selektivne malabsorpcie

pri poruche transportu aminokyselin, disacharidov, monosacharidov, parcidlna porucha pri

abetaliproteinémii

- Sekundarny MAS je spdsobeny réznymi chorobnymi jednotkami, vplyvom liekov ¢i Ziarenia, so
sekundarnym poskodenim enterocytu alebo jeho stratou. Pri¢iny sekundarneho MAS su

uvedené v tabulka ¢.1.

7.3.Patofyziologické poznamky

Znalost fyziologického procesu digescie a vstrebdvania je nevyhnutnda k porozumeniu mechanizmov

malabsorpcie. Vo vieobecnosti je proces travenia rozdeleny do troch zakladnych faz: luminalna,

mukozalna a postabsorpcna.

- Lumindlna faza pozostdva zo Stiepenia potravy na jednotlivé nutrienty v Zalidku a v tenkom

Creve za pomoci kyseliny chlorovodikovej, pepsinu, pankreatickych enzymov,

a tenkocrevnych enzymov.

ZIce

- Mukozélna (slizni¢nd) faza prebieha v kefkovom leme tenkého ¢reva a zabezpecuje samotné

vstrebanie nutrientov z limenu ¢reva do intracelularneho priestoru enterocytov.

- Postabsorptnd faza predstavuje presun nutrientov do ciev portdlneho rieciska ado
lymfatickych ciest. Patologické zmeny v ktorejkolvek faze travenia mda za nasledok

malabsorpciu.
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Tab.¢.7.1. Priciny sekundarneho malabsorpéného syndrému

Poruchy travenia

Pankreaticka insuficiencia

Chronicka pankreatitida

Karcindm pankreasu

Cysticka fibroza

Stavy po operdcidch pankreasu

Deficit sekrécie ZI¢e a porucha
formovanie micél

Cholestaza r6zneho druhu

Operdacie Zaludka

Poruchy
vstrebavania

Zapalové choroby tenkého
Creva

Crohnova choroba,
iné enteritidy

Systémové choroby

Whippleova choroba

kolagendzy

amyloidéza,lymféom

Dysmikrébia

Syndrém baktériového prerastania,
antibiotika

Parazitozy

Lamblia, strongyloides a iné

Poliekové poskodenie

Cytostatika, nesteroidné antiflogistika

Fyzikalne vplyvy

radioterapia

Kozné choroby

Dermatitis herpetiformis Duhring

psoriaza

Acrodermatitis enteropatica

Kardiovaskularne choroby

Mezenteridlna ischémia

Mezaraicka trombdza

Konstriktivna perikarditida

Strata enterocytu

Syndrém kratkeho creva

Endokrinopatie

Diabetes mellitus

Neuroendokrinné tumory

Tyreopatie

Systémova mastocytoza

Hypokorticizmus

Imunodeficity

AIDS, agamaglonilnémia,

BeZny variabilny imunodeficit CVID

Graft versus host disease

Poruchy sekrécie

Exsudativna enteropatia

Rozne chorobné jednotky poskodzujice
sliznicu s naslednou exsudaciou

Poruchy motility

Diabetes mellitus

Visceralna neuropatia

Tyreotoxikoza

hypermotilita

Postgastrektomicky syndrém

Rychla pasaz
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7.4.Klinické priznaky

- Hnacka: najcastejsim klinickym priznakom malabsorpcie je hnacka, bolest brucha
a nafukovanie. Vacsinou su to osmotické hnacky, sp6sobené osmotickou aktivitou nestravenej
potravy. Nestravené tuky si metabolizované baktériami za vzniku hydroxy mastnych kyselin,
ktoré tieZ podporuju sekréciu ¢reva a zhorsuju hnacky. Steatorea je mastna stolica s velkou
primesou nestraveného tuku, stolica je kasovitd, objemna, zapachajuca, plave na vode toalety.
Casto je prejavom pankreatickej insuficiencie.

- Chudnutie, celkova slabost, nevykonnost su neskor$sim prejavom malabsorpcie. Mnohokrat
pacienti kompenzuju stratu hmotnosti vy$sim nutricnym perordlnym prijmom. Pri rozsiahlych
poskodeniach tenkého ¢reva a kombinovanej pri¢ine malabsorpcie (napr. skratenie tenkého
Creva a postradiacné poskodenie, alebo: Crohnova choroba tenkého Creva a enteroenterdlne
fistuly spolu s resekciou tenkého ¢reva a podobne) je chudnutie sprevadzané rozvojom tazke;j
malnutricie (podvyZivy) s deficitom mikronutrientov.

- Edémy, sarkopénia (Ubytok svalovej hmoty) a poruchy hybnosti suvisia s hypoproteinémiou
a hypoalbuminémiou. Pri nedostato¢nom vstrebdvani aminokyselin (prekurzorov bielkovin)
organizmus metabolizuje vlastnd svalovi hmotu, aby bola zabezpecend tvorba krvnych
bielkovin (koagulacné faktory, transportné bielkoviny, reaktanty zapalu, reparacie a podobne).
Okrem edémov mdzZe vzniknut ascites aj pleurdlny vypotok. Hypoproteinémia mobze byt
spbsobena aj stratou bielkovin a albuminu ¢revom, pri rozsiahlom poskodeni sliznice tenkého
Creva (protein loosing enteropathy) pri Crohnovej chorobe, postradiachom poskodeni,
lymfangiektaziach creva.

- Anémia moze byt sideropenicka pri malabsorpcii zeleza alebo megaloblasticka pri malabsorpcii
vitaminu B12

- Krvacivé stavy, kozné ekchymazy pri nedostatocnom vstrebavani K vitaminu

- Hypovitamindza D srozvojom osteopénie a osteopordzy, fraktiry. Hypokalciémia vedie
k sekundarnej hyperparatyredze. Pritomny je kariézny chrup

- Neurologické patoldgie - kfée, parestézie, neuropatie pri hypokaliémii, hypokalciémii,
hypomagneziémii

- Koiné lézie pri hypovitaminéze B, niacinu so suchostou koZe, lamavostou nechtov,
vypaddvanim koZnych adnex, alopéciou. Vyskytuju sa aj anguli infectiosi, aftdézne lézie sliznice
dutiny Ustnej.

Klinické priznaky malabsorpcie mozu byt solitarne, ale ¢asto sa vyskytuju v kombindcii podla
zavainosti poskodenia tenkého Creva. Pri objektivnom vysetreni pacienta je potrebné vysetrit
pacienta vyzle¢eného, vysetrit kozny kryt vratane vlasatej ¢asti hlavy, hladat edémy, ascites,
pleuralny vypotok, vysetrit chrup. Nutné je vSimnut si svalovi hmotu a vysetrit pohybovu schopnost
pacienta, ¢i je schopny chodit, posadit sa, vstat zo stolicky.

7.5.Diagnostika
Diagnostika MAS pozostava z dokladnej anamnézy, klinického vySetrenia, laboratornych
a zobrazovacich vysetreni. V ramci diagnostiky je potrebné hladat pri¢inu, ktora vyvolala MAS.
V SirSom slova zmysle je to krvny obraz, biochemické vySetrenie, koagulaéné parametre,
mikrobiologické testy a vySetrenia stolice ktoré patria k zakladnym metddam. VySetrenie stolice na
pritomnost tukov sa uz takmer nepouziva pre nutnost zberu viésieho mnozstva stolice pri presne
stanovenom mnozstve prijmu tukov v potrave. V uzSom slova zmysle su to Specializované
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vySetrovacie metddy (ultrazvuk, endoskopické metddy, CT a MR vySetrenie za Ucelom zistenia
patoldgie tenkého Creva. Neexistuju Specifické vySetrovacie metodiky, ktoré by presne stanovili
diagnézu MAS. Malabsorpciu je mozné potvrdit aj resorpénymi a dychovymi testami.

- Glukdézovy resorpény test — plochd glykemicka krivka po peroralnom podani glukdzy, malo
vyuzivany v praxi, ale priekazny

- Xyldzovy resorpcny test — pri znizenej absorpcii xylézy ¢revom sa vyluCuje menej xylézy do
moca. Uz takmer nepouZivany v praxi, nakolko nie je dostupna magistraliter pripravovana
xyléza

- Resorpény test Zeleza — po peroralnom podani presného mnoiZstva Zeleza na jednotku
hmotnosti nestupne hladina Zeleza v krvi, bezne pouzivany v praxi.

- Dychovy test laktézovy — na detekciu laktozovej intolerancie. Perordlne podanda laktoza
(disacharid) sa enzymami kefkovitého lemu klkov nestiepi na glukdézu a galaktézu
(monosacharidy), je metabolizovana baktériami hrubého ¢reva za tvorby vodika alebo metanu.
Tieto plyny rozpustné vo vode su absorbované hrubym ¢revom do krvného obehu a nasledne
vydychované pllicami. Pristroj dychového testu zaznamena wvyssi obsah plynov vo
vydychovanom vzduchu.

- Dychovy test glukdzovy/laktuldzovy — testy sa pouZivaju na detekciu baktériového prerastania
v tenkom Creve, ¢o mbZe spdsobit malabsorpciu. Peroralne podana glukdza pri baktériovom
prerastani v tenkom ¢reve je metabolizovana baktériami za tvorby vodika/metanu. Perorélne
podanda laktuléza (nevstrebatelny disacharid) sa vtenkom c¢reve metabolizuje len za
podmienok baktériového prerastania, normalne sa metabolizuje v hrubom ¢reve za tvorby
vodika a /alebo metanu. V praxi si dostupné na Specializovanych gastroenterologickéch
pracoviskach.

- Dychové testy so Zl¢ovymi kyselinami — na detekciu metabolizmu Zl¢ovych kyselin aich
enterohepatdlneho obehu. U nds sa zatial nepouZivaju

7.6. Diferencialna diagnostika
V diferencialnej diagnostike je nutné vyllGéit iné ochorenia, ktoré vedu k malnutricii bez pritomne;j
malabsorpcie. Do Uvahy prichadzaju onkologické choroby bez postihnutia traviaceho traktu, znizeny
prijem potravy z roznych necrevnych pricin.

7.7.LieCba
Lie¢ba MAS sa lisi podla zakladného ochorenia, ktoré vyvolalo MAS. Stéastou liecby je korekcia
nutriénych a vitaminovych deficitov peroralnou alebo vacésinou parenteralnou cestou.
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8. Celiakia (L. GomboSova)
8.1. Definicia

Celiakia (synonyma: glutén senzitivna enteropatia, netropicka sprue) je chronické multisystémové
autoimunitné ochorenie spésobené intoleranciou lepku u geneticky predisponovanych jedincov.
Lepok (glutén) je bielkovina nachadzajuca sa v obilninach a je hlavnym Strukturdlnym proteinom zrna
pSenice, Zita, jacmena a ovsa. Evolucne pocas vyvoja agrarnych technoldgiii sa obsah lepku

v obilninach zvysuje Slfachtenim, povodné neslachtené odrody psenice obsahovali menej
imunogénneho lepku. Aj chlieb a pekarenské vyrobky obsahuju viac lepku skratenou dobou kysnutia
cesta pred pecenim. Lepok je schopny viazat velké mnoZstvo vody, umoznuje kysnutie cesta, robi ho
vlaénym a viskdznym. Lepok obsahuje prolaminy, ¢o su bielkoviny zodpovedné za
imunopatogenetické zmeny pri celiakii. Prolaminy z pSenice sa nazyvaju gliadiny, z raZe sekaliny, z
jaCmena hordeiny a z ovsa aveniny. Okrem gluténu sa v zrnach nachadzaju aj dalsie proteiny (lektin,
inhibitory amylazy a trypsinu). Lektin je siéastou semien viacerych rastlin a a chrani ich pred plesriou.
Je to vysoko stabilny protein, ktory je rezistentny voci traviacim enzymom ¢loveka a moze spdsobit
uvolnenie prozapalovych cytokinov z monocytov a makrofagov v ¢revne;j sliznici, aktivaciou toll like
receptorov 4 (TLR4). Ide o aktivaciu vrodeného imunitného systému. Tento mechanizmus sa povaZzuje
za zodpovedny v patofyzioldgii hypersenzitivity a intolerancie lepku. Prevalencia celiakie na
Slovensku je vysoka, 1:200-1:300, stale su diagnostikované nové pripady. Prevalencia celiakie je silne
zavisla od HLA-DQ2 a HLA-DQS8 fenotypu a miery konzumpcie lepku v potrave.

8.2.Etiopatogenéza
Patologické zmeny na tenkom creve vznikaju po expozicii lepkom. Kld¢ovu Ulohu zohrdvaju
intraepitelové T lymfocyty, ktoré su aktivované prolaminmi z obilnin. Spusti sa imunitna reakcia
s naslednym poskodenim sliznice a klkov tenkého ¢reva s rozvojom parcialnej az totdlnej atrofie
klkov, s hypertrofiou a prehibenim krypt, s vyhladenim sliznice a rozvojom malabsorpcie. Zmeny su
na sliznici duodena a jejuna, stracaju sa na sliznici ilea.

8.3.Klinické priznaky
Klinické priznaky mozno didakticky rozdelit podla fenoménu tzv. ladovca, kedy pripady typickej
symptomatickej celiakie predstavuju len jeho vynorent cast. Velka cast pacientov ma atypické
priznaky, oligosymptomatické alebo monosymptomatické formy. Najbeznejsimi priznakmi su
sideropenicka anémia, osteopordza, kariézny chrup aj napriek idealnej dentalnej hygiene, bolesti
brucha a hnacky, ale aj zapchy, chudnutie, hypokalciémia a sekundarna hyperparatyredza,
hypokaliémia, nejasna hepatopatia s elevaciou hepatocelularnych enzymov. Prejavom nepoznane;j
celiakie mozu byt infertilita u Zien, neurologické poruchy, ataxie, neuropatie, epilepsia. Koznym
prejavom celiakie je dermatitis herpetiformis Diihring, kde imunopatologicky proces prebieha
v dermalnej vrstve koZe. Na koZi su splyvajuce herpetiformné (pluzgierikové) Iézie (brucho, chrbat,
predlaktie). Pri monosymptomatickych formach moze byt jedinym priznakom len tnava, alebo len
alopécia. Celiakia sa ¢asto zdruZuje s inymi autoimunitnymi chorobami (diabetes mellitus l.typu,
vitiligo, autoimunitna tyreoiditida, Crohnova choroba, ulcerézna kolitida a iné).

8.4. Diagnostika
Anamnéza a objektivne vysetrenie su malo Specifické pre celiakiu. Vysoko Specifickym a senzitivnym
markerom su pozitivne protilatky proti tkaninovej transglutaminaze a proti endomyziu v triede IgG aj
IgA, ktoré takmer v 95-98% potvrdzuju pritomnost celiakie. Tkanivova transglutaminaza je enzym,
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ktory sa nachadza v tkanive pod sliznicou (aj v inych organoch a bunkach — hepatocytoch,
erytrocytoch a endotelovych bunkach) a katalyzuje tvorbu vazieb medzi r6znymi molekulami
proteinov, jednym zo substratov je gliadin. Gliadin pod vplyvom tkanivovej transglutamindzy sa sava
imunogénnym a u predisponovanych jedincov spGsobi prostrednictvom imunitného systému
poskodenie sliznice tenkého ¢reva. Anti-endomyzidlne protilatky reaguju so Struktdrami
intercelularnej matrix, s retikulinovymi vldknami a s endomyziom hladkého svalstva. Stanovenie
protilatok proti endomyziu sa vyznacuje vysokou senzitivitou (97-100%) a Specificitou (90-100%).Je
nutné vysetrit aj sérové hladiny IgA, pretoze pacienti so selektivnym IgA deficitom maju negativne
autoprotilatky v triede IgA a pozitivne len v triede IgG. U deti do 3 rokov je senzitivita protilatok proti
transglutaminaze nizsia, preto sa v tomto veku odporuica stanovit protilatky proti deaminovanému
gliadinu (anti-DGP v triede IgA a 1gG). Sucastou vySetrenia je aj krvny obraz, biochemické vySetrenie
krvi a koagula¢nych faktorov. Diagndza celiakie sa definitivne stanovi histologickym

a histochemickym vysSetrenim. Histochemické vysetrenie potvrdi aktivitu disacharidaz v kefkovom
leme epitelovych buniek sliznice. Vzorka sa musi odobrat do fyziologického roztoku a nie do formolu,
aby ostala vitalna. Histologické vysetrenie potvrdi atrofiu klkov, intraepitelovd lymfocytdzu

a hypertrofiu Lieberkiihnovych slizni¢nych krypt, hodnoti sa na zaklade Marshove;j klasifikacie. Vzorka
tenkého creva sa odobera pocas endoskopie gastroduodena. Pri vysokom podozreni na celiakiu

a negativnych protildtkach je nevyhnutné bioptické vySetrenie sliznice, ktoré definitivne urci
diagndzu. Klinické formy celiakie ukazuje tab.¢.2. V pripade latentnej a potencialnej celiakie nie je
definitivne stanovenad diagndza celiakie, pacienti vyZzaduju sledovanie s kontrolou hladin protilatok

a opakovanim biopsie. Casto su to pacienti s diabetes mellitus I.typu, tyreopatiami, inymi
autoimunitnymi chorobami a preto mali vySetrené aj hladiny protilatok proti transglutaminaze

a endomyziu.

Tab.¢.8.1: Klinické formy celiakie

Forma Priznaky Protilatky Histoldgia
Typicka Crevné pozitivne pozitivna
Atypicka mimocrevné pozitivne pozitivna
Ticha Ziadne/alebo Unava pozitivne pozitivna
Latentna Ziadne pozitivne negativna
Potencialna minimalne pozitivne nespecificka

8.5. Liecba
Zakladom lieCby celiakie je kompletné vyltucenie lepku z potravy, teda bezlepkova diéta (Uplné
vylucenie potravin s obsahom psenice, raze, jamena a ovsa). V strave ich mozno nahradit produktmi
z kukurice, séje, zemiakov, ryze, pohanky, amarantu, ciroku, fazule, orechov, ovocia, zo zeleniny, z
masa, vajec a inych produktov bez obsahu lepku. Lepok m6zu obsahovat r6zne potravinové prisady,
stabilizatory, emulgatory a ochucovadla (tzv.skryty lepok), preto celiatik musi prisne sledovat zloZenie
potravin. Bezlepkové vyrobky st ozna¢ené medzinarodne uznavanym symbolom, ktorym je
preskrtnuty klas. U vacsiny pacientov je eidentny efekt bezlepkovej diéty, o sa prejai Upravou
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klinického stavu, negativizdciou sérologickych vysetreni a normalizaciou ¢revnej histolégie. Pacienti,
ktori maju rozvinuté komplikacie malabsorpcie (osteopordza, hypokalciémia, hypovitamindza D,
anémia, sideropénia a pod) vyZaduju substitlciu jednotlivych deficitov. Refraktérna sprue, ktora
nereaguje na vynechanie lepku zo stravy, sa lie¢i imunosupresiou, kortikosteroidmi. Refraktérna
sprue s tazkou malnutriciou vyzaduje dlhodobu parenterélnu lieCbu roztokmi all in one (glukdza,
lipidy, aminokyseliny, vitaminy, stopové prvky). Pridruzené onkologické komplikacie sa liecia
chirurgicky a onkologicky podla aktualneho stagingu a gradingu.

8.6. Komplikacie celiakie
Malignity. 10% pacientov s celiakou ma malignitu. Naj¢astejsie T bunkovy lymfém s lokalizaciou v
Creve, karcindm tenkého Creva, skvamocelularny karcindm pazeraka. Za rizikové faktory rozvoja T
bunkového lymféu asociovaného s enteropatiou u pacientov sa povazuje doba expozicie lepku,
celiakia diagnostikovana vo vyssom veku a celiakia refraktérna na lieCbu. Ide o velmi zavainé
ochorenie s velmi zlou prognézou a vysokou mortalitou.

Ulcerdzna jejunoileitida. (zapal a vredy na sliznici jejuna a ilea, méZu sa dalej komplikovat stendzami,
krvacanim, perforaciou ¢reva). Ulcerdzna jejunoileitida sa prejauje bolestami brucha, chudnutim

a hnackami. Bezlepkova diéta je inefektivna, pacient vyZzaduje imunosupresivnu a mukoprotektivnu
liecbu.

Kolagénova sprue. sa v zriedkavych pripadoch moze vyskytnut pri celiakii. Ochorenie je
charakterizované depozitmi kolagénu v lamina propria sliznice tenkého creva, pod bazalnou
membranou epitelu. Kolagénova kolitida taktiez moze komplikovat celiakiu, pritomné s depozity
kolagénu v sliznici hrubého ¢reva. Pacienti s kolagénovou sprue maju profuzne hnacky, zavaznu
malnutriciu, choroba ¢asto konéi smrtou, ak nie je pacient adekvéatne a dlhodobo Ziveny
parenteralne.

Refraktérna sprue. nereagujlca na bezlepkovu diétu, je definovana ako tazka vilézna atrofia tenkého
Creva a tato atrofia nie je vysvetlitelna inymi pri¢inami vratane lymfomu. Pacienti trpia zdvaznou az
fatalnou malnutriciou.

Celiakalna kriza. je vystupriovanie klinickej symptomatoldgie (hlavne ¢revnej) po expozicii gluténu v
strave

8.7.1né patologické stavy vyvolané expoziciou lepkom
Existuje viacero patologickych stavov, ktoré su vyvolané expoziciou (konzumaciou) lepkom. Suhrnne
sa tieto stavy radia k tzv gluten-related disorders, zahfiaju intestindlne aj extraintestinalne
manifestacie. Okrem najCastejSej nozologickej jednotky celiakie, sa sem radia Dermatitis
herpetiformis Duhring, neceliakalna gluténova senzitivita alebo intolerania, alergia, gluténova ataxia,
niektoré psychiatrické diagndzy (schizofrénia, depresia, bipolarne poruchy a pod).

8.7.1. Dermatitis herpetiformis Diihring
V ramci ochoreni vyvolanych lepkom je nutné mysliet aj na koznu formu celiakie. Tato herpetiformna
dermatitida je koZnou manifestaciou autoimunitne mediovanej enteropatie. Vyznacuje sa
pluzgierovitym exantémom nad extenzormi velkych kibov, na chrbte, stehnach. Pripomina herpes
zoster, vyrazka je svrbiva. Patologickym ndlezom je dékaz depozit IgA protilatok proti tkanivovej
transglutamindze typu 3 v koznej biopsii.Pozitivne su sérové antiendomyzialne protilatky a proti
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tkanivovej transglutaminaze. Crevna biopsia je vo vacine pripadov pozitivna, aviak pre diagnostiku
nie je nutna. 75% pacientov s Duhringovou dermatitidou mdze mat pozitivny histologicky nalez na
sliznici duodena. DozZivotnou liecbou je prisna bezlepkova diéta, ¢im sa upravi kozny aj ¢revny ndlez
a lokalna kozna lie¢ba.

8.7.2. Neceliakalna gluténova senzitivita
Neceliakdlna gluténova senzitivita alebo intolerancia lepku je relativne nova nozologicka jednotka so
stupajucou incidenciou. Patri do spektra chordb vyvolanych lepkom. Pacienti maju tazkosti po prijme
lepku, sérologické vysetrenie na protilatky je negativne, histologické vysetrenie sliznice tenkého
Creva je negativne. Testy na alergiu na lepok su negativne. Nejedna sa o autoimunitnud reakciu
organizmu ale o intoleranciu lepku pravdepodobne na podklade aktivacie vrodenej imunity,
prostrednictvom toll like receptorov 1, 2 a 4. Okrem toho sa na tazkostiach moze podielat zvysend
neuromuskuldrna ¢revna aktivita sposobena gliadinom, so zvySenou sekréciou acetylcholinu
z myenterického plexu ¢reva, ¢o ma za nasledok zvysSenu kontraktilitu a epitelovud hypersekréciu.
Okrem samotného guténu mdze byt problematické aj antigénne epitopy ostatnych proteinov zrna,
ktoré st schopné aktivovat systém vrodenej imunity (vyssie spominané lektiny, inhibitory amylaz
a trypsinu). Nasledkom tychto aktivacii je low grade alebo subklinicky tenkoérevny zapal, modifikacia
¢revnej mikrobioty a zmena bariérovej funkcie ¢reva. Klinicky sa to prejavuje bolestami brucha,
hnackami a nafukovanim. Na diagnostiku neexistuje ziaden marker, diagnéza sa stanovuje per
exclusionem. Stanovenie diagndzy per exclusionem znamen3, Ze diagndza sa stanovi vylucenim
ostatnych pravdepodobnych diagndz (negativne testy na celiakiu a alergiu na lepok). Po vynechani
lepku zo stravy sa maju pacienti dobre, po opatovne]j expozicii lepkom sa tazkosti vratia. LieCebnou
modalitou je bezlepkova strava.

8.7.3. Alergia na lepok, alergia na pSenicu
Alergia na psenicu je imunologicka reakcia mediovana Specifickymi IgE protilatkami na glutén
a ostatné proteiny nachadzajuce sa v zrne obilnin. Patogenetickym medidatorom je histamin
s rozvojom tazkosti. Klinickym prejavom je potravinova alergia, respiracna alergia, alebo kontaktna
urtikaria. K respiracnej psenicnej alergii patri aj profesionalna astma pekarov a alergicka rinitida.
Pacienti maju po prijme lepku traviace a iné tazkosti (kozné, respiracné a podobne), ktoré sa mozu
navzajom kombinovat. Maju pozitivne alergologické prick testy na lepok, negativne sérologické testy
na celiakiu a negativne histologické vySetrenie duodena. Pozitivne su Specifické IgE na lepok. Liecba
je kombinaciou bezlepkovej stravy a imunoalergologickej medikacie.

8.7.4. Gluténova ataxia (gluténova neuropatia)
Ide o autoimunitné poskodenie mozockovych struktir navodenych gluténom. V tkanive mozocka su
pozitivne depozity protilatok proti tkanivovej transglutaminaze 6, s pozitivnymi hladinami sérovych
protilatok proti gliadinu, endomyziu a transglutaminaze. Pacienti m6zu mat zaroven celiakiu, ale
nalez na tenkom ¢reve moéze byt aj negativny. Z neurologického hladiska ide o axonalnu, senzitivhe
motorickd neuropatiu s chronickym priebehom, sporadicky aj s asymetrickymi formami. Liecba je
neurologicka a prisny bezlepkovy rezim. Bezlepkova diéta zastavi progresiu choroby, ale nenavodi
Upravu neurologického nalezu.
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9. Zlyhanie tenkého Creva (L. GomboSova)
9.1. Definicia

Zlyhanie tenkého Creva (intestinal failure) je definované ako zavazna redukcia funkcie tenkého creva
(funkénej mukdzy), s naslednym nedostatoénym Stiepenim a vstrebavanim Zivin a/alebo vody a
elektrolytov. Ide o presnejsie a komplexnejSie definovanie, klasifikovanie a manazment
malabsorpéného syndrému. Crevné zlyhanie sa prejavuje stiborom klinickych a laboratérnych
priznakov, ktoré sa nazyvaju syndrém kratkeho €reva. Parenteralna suplementdcia Zivin a vody
(dlhodobo, aj v domacom prostredi) je nevyhnutna na udrzanie homeostazy organizmu a na preZitie.
MiernejSim prejavom poskodenia tenkého Creva je insuficiencia tenkého ¢reva. Insuficiencia je
definovana ako Ciastocnd strata funkcie tenkého creva, kedy je potrebna Uprava stravovacich a
pitnych navykov, nevyzadujlica parenteralnu suplementaciu. Jedna sa o stav docasny (individualne
mesiace, roky). Zlyhanie mdze byt akutne a chronické, docasné alebo trvalé.

9.2.Epidemioldgia a delenie
Chronické ¢revné zlyhanie je najzriedkavejSie organové zlyhanie (po kardidlnom, renalnom,
hepatalnom ¢i respiracnom) a popisuje sa len posledné dve dekady. Prevalencia je 5 — 20 pacientov
na milidon obyvatelov, ma vsak stdle stupajuci trend. Je désledkom benignych poskodeni tenkého
¢reva a/alebo jeho skratenia, ale aj intraabdomindlnych alebo pelvickych malignit. Zlyhanie tenkého
¢reva sa klasifikuje z funkéného, patofyziologického a klinického hladiska.

9.2.1. Funk¢na Klasifikacia crevného zlyhania
I.typ: akutne zlyhanie tenkého Creva, s kratkym trvanim (niekolko dni), rychlou Upravou bez
vaznejsich metabolickych nasledkov. Ide o paralyticky ileus alebo o akutne gastrointestinalne
poskodenie. Vyskytuje sa asi u 15 % pacientov po brusnej alebo kardiochirurgickej operacii, u
pacientov so zavaznymi stavmi, ako je akutna pankreatitida, pneumania s respira¢nou insuficienciou,
u kriticky chorych pacientov, pri katecholaminovej podpore. Stav sa upravuje spontanne, len v
zriedkavych pripadoch sa zmeni na Il. typ, ktory vyZaduje komplexny pristup.

Il.typ - akutne zlyhanie tenkého €reva s prolongovanym trvanim (tyZdne az mesiace), vyZaduje
komplexnu liecbu ¢revného zlyhania a parenteralnu vyZivu. MozZe byt spésobeny rekurentnou
intraabdominalnou sepsou, réznymi zavaznymi intraabdominalnymi patoldgiami s nutnostou
resekcie tenkého Creva (volvulus, mezentericka trombdza, trauma, strangulacia, Crohnova choroba,
malignity, radia¢né poskodenie a iné). Priblizne 40-50 % pripadov sa funkcia tenkého ¢reva upravi,
u ostatnych sa Il. typ zmeni na lll. typ.

lll.typ - chronické zlyhanie tenkého ¢reva s dlhym trvanim (mesiace aZ roky). Do tejto skupiny sa
radia pacienti, u ktorych zlyhala funkcia tenkého ¢reva alebo nie je pritomné tenké ¢revo, s
nutnostou parenteralnej suplementdacie Zivin a vody doZivotne (domaca parenteralna vyZiva a
hydratacia).

9.2.2. Patofyziologicka klasifikacia
Patofyziologicka klasifikacia ¢revného zlyhania deli jednotlivé priciny z hladiska patologického, zahfiia
rozne chorobné jednotky, ktoré maju za nasledok nedostatocnost ¢revnej funkcie. Detailnejsie
delenie vid' tab.c¢.3.
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Tabulka €.9.1. Patofyziologické delenie ¢revného zlyhania

Pricina Vyskyt Choroby

Kratke ¢revo 75% Rozsiahle resekcie tenkého ¢reva
Intestindlne fistuly 2,2% Crohnova choroba

Intestindlna dysmotilita 14 % sklerodermia, paraneoplasticka

dysmotilita, M. Hirschprung,
chronicka intestindlna
pseudoobstrukcia

Mechanicka obstrukcia 4% intralumindlne malignity,
plasticka, sklerotizujlca
peritonitida — frozen abdomen

Extenzivne poskodenie mukdzy 51% Crohnova choroba, refraktérna
tenkého creva celiakia, lymfangiektazie,
radiacna enteritida,
autoimunitna enteritida, graft
versus host disease, tufting
enteropatia

Kombinacie

9.2.3. Klinicka klasifikacia
Je zaloZend na priemernej energetickej a vodnej potrebe, kalkulovanej ako denny priemer pocas
tyZzdna. Niektori pacienti vyZzaduju vacsie mnozstvo hydratacie priebehu tyzdna. Ide o pacientov
s velkoodpadovymi stdmiami po resekciach tenkého creva. Niektori vyZaduju kompletnu
parenteralnu vyzivu s normalnou hydratdaciou, bez stdmie s dobre adaptovanym hrubym ¢revom,
ktoré zabezpedi dostatocné vstrebavanie vody.

9.3.Klinické priznaky
Crevné zlyhanie sa prejavi ako zavainy malabsorpény syndrém so vietkymi symptémami
a laboratérnymi nalezmi v kombinacii s klinickym obrazom zakladného ochorenia, ktoré navodilo
¢revné zlyhanie. Suhrnny nazov pre klinické priznaky ¢revného zlyhania je syndrom kratkeho creva.
Dominuje chudnutie, rozvoj zavaznej malnutricie, Ubytok svalstva, mineralové a vitaminové deficity
s adekvatnymi klinickymi prejavmi, dehydratacia, poruchy hybnosti az imobilizacia. Stav nie je mozné
upravit peroralnym Zivenim, hydrataciou a peroralnou substittciou.

9.4.Diagnostika
Crevného zlyhania (straty funkcie tenkého €reva) je relativne jednoducha. Pri uz zndmych chorobdch,
ktoré spdsobili revné zlyhanie je to rozvoj tazkej malnutricie a chudnutia, ktoré nie je mozné upravit
a liecit ani nadmernym peroralnym privodom makro, mikronutrientov a vody.
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9.5.Liecba
Jedinou Zivot zachranujucou lie¢bou ¢revného zlyhania je do¢asna alebo doZivotna parenteralna
vyziva (event domaca parenteralna vyziva) s kompletnou substittciou vitaminov cestou trvalého
Zilového katétra vo vena jugularis interna (typu Hickmann, Broviac). Parenteralne Zivenie je nutné
kombinovat s vysokym peroralnym kalorickym prijmom (tzv. hyperfagia, prejedanie sa) za Gcelom
rehabilitacie a aspon parcialnej restitucie ¢revného epitelu. Pacientovi so syndromom kratkeho creva
a so zachovanym hrubym ¢revom je nutné odporudit strednoretazcové tuky (MCT medium chain
triglycerids), zloZzené cukry a solubilnt fermentovatelnt vldkninu. Pitny rezim musi obsahovat
hypertonické tekutiny (slané mineralky), ktoré podporuju absorpciu tekutiny z limenu ¢reva do krvi.
Hypotonické tekutiny (bezsolUtova voda, sladké tekutiny) podporuju exkréciu vody z krvi do limenu
¢reva, zhorsuju uz aj tak pritomné hnacky a mézu navodit dehydrataciu. Pacienti s hnackami alebo so
stémiami s velkoobjemovym odpadom (2-5 litrov denne) musia byt medikovani vysokymi davkami
blokatora protédnovej pumpy v kombindcii s vysokodavkovanymi antidiaroikami vratane
opiatovych,okrem toho musia byt parenterane rehydratovani (taktiez v doméacich podmienkach).

9.6.Intestinalna adaptacia
Intestinalna adaptdcia je individudlny proces nasledujuci po rozsiahelj resekcii tenkého creva.
Adaptécia je reakciou na rézne stimuly s cielom zintenzivnit absorpént plochu tenkého ¢reva. Ziviny
prijaté peroralne su jednym z vyznamnych stimulatorov adaptacie. Najvacsie adaptacné schopnosti
ma ileum, kde nastavaju morfologické aj funkéné zmeny. Pacienti bez ilea, s jejunokolickou
anastomdzou maju len funkénd adaptaciu. NajhorSie na tom su pacienti s terminalnou
jejunostémiou, kde nie je takmer Ziadna adaptacia. Pacienti so zachovanym hrubym ¢revom maju tiez
vyznamnu schopnost kolonickej adaptacie. Preto pacient so syndromom kratkeho ¢reva musi vela
jest, €o Ciselne znamena priblizne 60 kcal/kg/den. (normalny prijem kaldrii je okolo 25-30 kcal/kg/d).

9.7.Komplikacie ¢revného zlyhania a liecby
Crevného zlyhania st identické ako u malabsorpéného syndrému. Naviac sem patri aj dehydratécia
s rozvojom akutneho oblickového poskodenia, niekedy s nutnostou hemodialyzy. Z laboratérnych
patoldgii dominuje hypokaliémia, hypoalbuminémia, hypoproteinémia, hypokalciémia,
hypomagneziémia. Neliecené ¢revné zlyhanie mbze viest k zivot ohrozujlcej malnutricii. Pri
syndrome kratkeho ¢reva so zachovanym hrubym ¢érevom méze vzniknut oxallria a oxalatova
nefrolitidza (u zdravého cloveka su vsetky oralne pozité oxalaty v hrubom ¢reve naviazané na vapnik
a ako komplexna sol vylicené stolicou. U pacientov s tukovou malabsorpciou bez pritomnosti
tenkého Creva sa kalcium vyviaZze s tukom za vzniku mydla, volny oxalat sa resorbuje do obehu a
vyluci sa oblickou. Ku komplikdciam je nutné zaradit aj komplikacie suvisiace s liebu, a to
so zavedenym dlhodobym centralnym Zilovym katétrom a s kompletnou parenteralnou vyZivou.
Komplikdcie suvisiace s centralnym Zilovym katétrom su: katétrova sepsa, trombdza a upchatie
katétra, s trombdzou suvisiaca embolizacia do plicnej artérie, vzduchova embadia pri neopatrne;j
manipulacii s katétrom v domacich podmienkach, technické poskodenie katétra. Ku komplikacidam
suvisiacim s parenterdlnou vyZivou patria: steatdza azZ steatofibrdza pecene suvisiaca s parenteralnou
vyzivou, cholecystolitiaza, alergicka alebo ina reakcia i intolerancia (bolesti hlavy, tachykardia,
dyspnoe, koZny vysev) na podavané roztoky a mikronutrienty, metabolicka aciddza, renalne
komplikacie, metabolicka kostna choroba, bakteridlne prerastanie tenkého creva, refeeding a
overfeeding syndrém.
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10. Nadory tenkého Creva (L. GomboSova)
10.1. Definicia

Nadory tenkého creva su vyrastky (polypy) v creve (stopkaté, prisadlé, poloprisadlé), rasttce do
limenu. Mbzu byt benigne a maligne. Tvoria 10% vSetkych nadorov traviaceho traktu, asi 60% z nich
je malignych.

10.2. Delenie
Nadory tenkého Creva sa delia na epitelové a neepitelové. Medzi epitelové polypy patria adendmy
(v€éasny konvencény adeném, prechodovy adeném do 1 cm, pokrocily adendm nad 1 cm, seratne
adendmy), adenokarcindmy, neuroendokrinné tumory. Medzi neepitelové polypy patria nadory
mezenchymové (GIST gastrointestinalny stromalny tumor, lymfémy, a nddory z neuroektodermu
(paragangliom). Okrem primarnych nadorov sa v stene ¢revnej (s prerastanim do [imenu alebo
navonok) mozu nachadzat sekundarne nadory — metastazy.

10.2.1.Hyperplastické polypy
Hyperplastické polypy su benigne vyrastky do limenu tenkého ¢reva najcastejsie v duodene
a proximalnom ileu. Casto st asymptomatické, ae mézu sa prejavovat chronickymi krvnymi stratami.
SU bez malignej transformacie, rozne velké a v roznom pocte.

10.2.2.Aden6my
Adendmy su epitelové benigne tumordzne vyrastky, rastice do limenu creva. V duodene sa nazyvaju
adendmy z Brunnerovych Zliaz, tzv. brunerémy, nachadzaju sa na zadnej stene duodena, mézu
krvacat. Vilézne adendmy su zriedkavé, maju maligny potencial. Castejsie st v zaludku a v hrubom
Creve.

10.2.3.Peutz - Jeghersov syndrom
je dedi¢nd polypdza (autozomalne dominantna dedic¢nost) traviaceho traktu zdruzena
s mukokutannymi melanocytickymi pigmentaciami. Polypy si hamartémy (hamartém pozostdva zo
zrelych chaoticky usporiadanych buniek tych tkaniv, ktoré sa v danom organe nachadzaju).
Histologicky obraz je typicky arborizaciou muscularis mucosae bez dysplazie. Cisty hamartém sa
maligne netransformuje, len ak ma adenomatdéznu zlozku (¢asto v duodene). Polypy v traviacom
trakte m6zu mat rozne velké rozmery.

10.2.4.Hemangiomy
Hemangiémy su cievne tumory, ktorych najcastejsim priznakom je krvacanie. Krvdcanie je mnohokrat
masivne s nutnostou podavania krvnych transfuzii. Hemangiomy mozu byt kapilarne, kaverndzne
a zmieSané. Predstavuju asi 10% vsetkych tumordznych lézii tenkého creva.

10.2.5.GIST - gastrointestinalny stromalny tumor
Gastrointestindlne stromdlne tumory (GIS-y) s nddory mezenchymového pévodu, s mutaciou génu
receptora tyrozinkinazy c-kit alebo rastového dostickového faktora alfa (PDGFRA). Tato skupina
tumorov ma rézny stupen malignity. Vyskyt je zriedkavy. Klinické priznaky su neSpecifické a zavisia od
lokalizacie a velkosti tumoru. Medzi najcastejsie klinické priznaky patri bolestiva palpovatelna brusna
masa spojena (20-50 %), krvacanie do GIT-u a anémia (20-50 %), obstrukcia (10 %) a asi 20 %
pacientov je asymptomatickych. Az 47 % pacientov sa manifestuje az v obdobi metastatického
postihnutia (najcastejsie do pecene, pllc, peritonea a lymfatickych uzlin). GIST sa diagnostikuje
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histologicky s imunohistochemickym dékazom expresie, KIT proteinu (CD 117), pripadne mutdcie
génu PDGFRA. Castd je aj pozitivita CD 34 a hladkosvalového aktinu. Histologicky sa GISTy delia na
vretenobunkové (70%), epiteloidnobunkové (20%) a zmieSané. Prognostické faktory su dané
velkostou nadoru a mitotickym indexom — pocet mitdz na 50 rozliSovacich poli. Nizke riziko malignity
je pritumore od 2-5 cm, s mitotickou aktivitou do 5 mitéz. Vysoké riziko je pri velkosti nad 5 cm

s po¢tom mitéz nad 5. Aj lokalizacia nadoru je z hladiska progndzy dolezitd. GISTy zalddka maju
lepsiu progndzu ako ¢revné alebo v inych lokalizaciach.

10.2.6.Maligne nadory tenkého Creva
Medzi maligne tumory tenkého ¢reva patria adenokarcindémy, lymfédmy, gastrointestinalne stromalne
tumory a neuroendokrinné tumory. 50% adenokarcinémov sa nachddza v duodene, menej ¢asto su
Vv jejune a najmenej casto v ileu. Mensie sa prejavuju krvacanim, vacsie skér obstrukciou, volvulom
a s tym suvisiacimi tazkostami. MoZu zakladat lokalne (lymfatické uzliny) a vzdialené metastazy.
Metastazy sa mbzu vyskytovat aj v samotnom tenkom ¢reve. Adenokarcindm moze byt histologicky
dobre diferencovany (G1 grading) alebo nediferencovany (G4 grading). 1. klinické stadium (staging)
znamena, Ze je tumor len v stene Creva, bez prerastania do okolia a bez lokalnych ¢i vzdialenych
metastdz. 2. klinické stadium znamena Ze sa tumor Siri cez stenu ¢reva, bez metastaz v lymfatickych
uzlinach (T1, NO, MO0). 3.klinické stadium so Sirenim do lymfatickych uzlin (T1, N1, MO). 4.klinické
$tadium je charakterizované pritomnostou vzdialenych metastaz (T1, N1, M1).

10.2.7.Neuroendokrinné tumory traviaceho traktu
Neuroendokrinné tumory traviaceho traktu vzhladom na vyskyt aj v inych organoch ako v ¢reve, su
opisané v samostatnej kapitole.

10.3. Klinicky obraz nadorov tenkého Creva
Beznym priznakom vacsich nadorov tenkého ¢reva je obcasna bolest, ktord stvisi s intermitentnou
¢revnou obstrukciou. Priznak je neSpecificky, bolest méze byt v roznych lokalizaciach brucha, réznej
charakteristiky. Naj¢astejsim priznakom je krvécanie (30-40% tumorov). MdzZe sa jednat o okultné
alebo skryté pri mensich léziach a chronicky postratovy mikrocytovy anemicky syndrém.
Makroskopicky zjavné alebo masivnejSie krvacanie je pri vacsSich polypoch tenkého creva (prejavuje
sa ako meléna pri krvacani z vyssich partii tenkého ¢reva. Pre defekovanie krvi je vhodnejsi termin
hematochézia. Vacsinou sa jedna o tmavobordovu krv, ktora nadobudla svoju farbu uc¢inkom
hrubocrevnych baktérii v pravej ¢asti hrubého ¢reva (nejedna sa o typicku Ciernu kolomazovitu
melénu, ktorej zdrojom je krvacanie zo Zaludka a natravenie krvi kyselinou chlorovodikovou).
V uzSom slova zmysle enteroragia znamena defekovanie cerstvej krvi (najcastejsie pri nizko sediacich
rektalnych tumoroch alebo pri hemoroidoch). Nauzea, v€asné nasytenie, nechutenstvo, vracanie
mozu byt priznakom vacsich tumorov tenkého Ereva. Svojou velkostou mdzu spdsobit aj volvulus,
intususcepciu, perforaciu alebo kompletnu obstrukciu limenu (asi 30% benignych tumorov). Maligne
nadory tenkého ¢reva spdsobuji chudnutie.

10.4. Diagnostika nadorov tenkého Creva
Anamnéza a klinicky obraz tumorov tenkého €reva si malo diagnosticky vytazné. Sonografické
vysetrenie brucha je malo senzitivne a mdze byt negativne hlavne pri malych nadoroch &i polypoch.
Negativny gastroskopicky a kolonoskopicky nalez a pretrvavanie tazkosti, rekurentnych hematochézii
¢i anemického syndrému musi byt indikaciou pre vySetrenie tenkého ¢reva. Z laboratérnych vySetreni
je to najcastejSie anemicky syndrém, sideropénia a nizké hladiny feritinu (chronické krvné straty).
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NajsenzitivnejSou metddou na zobrazenie nddorov tenkého ¢reva su zobrazovacie metddy CT a MR
enterografia a endoskopické vysetrenie (enteroskop, kapsulova endoskopia). Pred CT alebo MR
enteroskopiou musi byt vycistené tenké ¢revo pripravnym peroralnym roztokom (magnéziové soli

v mineralnej vode Saratica, alebo farmaceuticky vyrdbané pripravné roztoky). Tesne pred vysetrenim
je peroralne podany manitol, aby doslo k dostatocnej distenzii tenkého ¢reva néapliou. Pri tejto
naplni je mozné hodnotit patologické nalezy v luminalnej ¢asti ¢reva. Po venéznom podani
kontrastnej latky sa hodnoti vysycovanie ¢revnej steny alebo patologickych utvarov, ¢i cievnych
tumorov. Okrem Crevnej zlozky CT alebo MR zobrazi aj extraintestinalne struktury (lymfatické uzliny,
parenchymové organy, mezentérium a cievy). CT angiografia splanchnickej oblasti je indikovana prei
suspekcii na cievne tumory a krvacajlce lézie. Pri MR alebo CT naleze patologickej nadorovej lézie je
indikované enteroskopické vysetrenie (v pripade Ze je dostupné). Enteroskopia je endoskopické
vysetrenie tenkého c¢reva (jednobaldnovy alebo dvojbalénovy enteroskop). Zrakom sa hodnoti
sliznica, a je mozné odobrat vzorky na histologické vysetrenie. Pri ndleze malych polypov je mozné
ich odstranit sluckou (enteroskopicka polypektémia). Pri tumoroch rasttcich v stene ¢reva (GISTy)
je indikovana endoskopicka ultrasonografia (EUS). EUS je endoskopicky pristroj, ktory ma
sonografickd sondu umiestnenu priamo na hlavici pristroja a optiku ma sikmu alebo bocnu.
Pristrojom je mozné vysetrit pazerdk, zalidok a duodenum do hibky D3, alebo rektalnym pristupom
stenu rekta. Endoskopicka sonda sa priloZi v Iimene na stenu a zobrazi sa celd vrstva steny s cievami,
lymfatickymi uzlinami a dal$imi Struktdrami. Pri krvacaniach z tenkého Creva a nedostatocnej
vytaznosti vyssie spomenutych vysSetreni je mozné lokalizovat zdroj krvacania alebo paologicku léziu
peroperacnou enteroskopiou. Pocas laparotdmie sa cez enterotomiu (narezanie tenkého ¢reva
skalpelom) zavedie endoskop a pok kontrolou zraku sa hlada miesto krvacania, alebo tumor, ¢i cievna
Iézia. Po jej presnej lokalizacii sa patologicky usek tenkého creva ihned resekuje.

10.5. Liecba nadorov tenkého creva
Liecba nadorov tenkého cEreva je takmer vzdy chirurgicka, ak sa jednd o resekabilny nalez.
V neskorych klinickych Stadiach a pri neresekabilnych nddoroch je lie¢ba paliativna (konzervativna
a chirurgicka liecba). Konzervativna paliativna liecba spociva v timeni bolesti, Ziveni, hydratacii
zabezpeceni dostojnej kvality Zivota. Paliativna chirurgicka liecba spociva vo vytvoreni spojkovych
operacii za U¢elom obidenia nadorovej masy a zabezpecenia pasaze tenkym crevom. Pri stredne - a
vysokorizikovych GIST-och je po chirurgii v ramci adjuvantnej lieCby a pri pokrocilych neresekabilnych
tumoroch indikovana chemoterapia - imatinib mesylatom (inhibitor tyrozin kindzy). Benigne polypy
duodena je mozné odstranit gastroskopicky -polypektémiou (odstranenie polypu polypektomickou
sluckou elektrogoakulac¢nou jednotkou). Mensie polypy ostatného tenkého ¢reva je mozné odstranit
polypektémiou — enteroskopom (na Specializoanych pracoviskach). Hemangidomy s vysokym rizikom
krvacania sa liecia chirurgickym odstranenim alebo endovaskularnou liecbou (embolizaciou).

11. NA&dory hrubého Creva a kolorektalny karciném (L.
GombosSova)

11.1. Charakteristika nadorov hrubého Creva
Véacsina nadorov hrubého ¢reva vychadza zo zlazovych Struktur sliznice. Maju charakter
adenokarcindmov (95% vsetkych nadorov hrubého Ereva). Pre tieto tumory je typicka tvorba hlienu,
v bunke zatlacuje jadro na okraj, s typickym histologickym nalezom signet ring cell tumor (pecatného
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prstena). Pre skirhus je typicka produkcia vaziva. V hrubom éreve sa mozu vyskytovat karcinoidy v
0,3-1,3% (zo skupiny neuroendokrinnych tumorov), maligne lymfémy, sarkémy v 0,1-0,2% a GISTy
(gastrointestinalny stromalny tumor). V anorektalnej oblasti sa moze vyskytndt dlazdicovity
(skvamocelularny), adenoskvamaézny (zmiesany), bazaloidny karcindm a maligny melandm, vyskyt
tychto nadorov je raritny.

11.2. Polypy a hereditarne polypé6zy hrubého ¢reva
Polypy (podobne ako v tenkom creve) su stopkaté alebo prisadlé Utvary, prominujice do Ipmenu
hrubého ¢reva. M6zu mat velkost od niekolkych milimetrov az po centimetre. M6Zu byt ojedinelé
(solitarne) alebo mnohopocetné. Ak je ich niekolko desiatok azZ sto, jedna sa o polypdzu. Polyp je
nazov tykajuci sa makroskopickej morfolégie (ako vyzera pri hodnoteni volnym okom pocas
endoskopie). O jeho klinickom vyzname, ¢i je benigny (nezhubny) alebo maligny (zhubny) rozhoduje
histologické vySetrenie. V hrubom ¢éreve sa mo6zu vyskytovat nasledujidce druhy polypov: epitelové
(adendémy, adenokarcindmy), neepitelové (GISTy, hemangiémy), nenadorové hyperplastické
a zapalové polypy, hamartémy (juvenilné polypy, Peutz-Jeghersov syndrém). Polypy nespdsobuju
pacientovi bolesti, hnacky ani iné subjektivne tazkosti (velmi velké niekolkocentimetrové polypy)
mozu peristaltikou a tahom spdsobit ¢iastocnl invaginaciu hrubého éreva s kféovitou bolestou.
Polypy sa najcastejsie prejavuju skrytym alebo zjavnym krvdcanim. Antikoagulacna alebo
antiagregacéna liecba méze vyvolat krvacanie aj mensich lézii.

11.2.1.Familiarna adenomato6zna polyp6za
Je autozomalne dominantné dedi¢né ochorenie (mutdcia APC génu) charakterizované vyskytom
stoviek az tisicov polypov v hrubom creve a konecniku. Polypy vznikaju priemerne vo veku 16 az 20
rokov. Neliecena polypdza progreduje v 100% do KRCa. Samotna polypdza je asymptomaticka.
Pokrocila polypdza alebo uz pritomnost karcindmu moze spbsobovat krvacanie, poruchy
vyprazdniovania stolice, bolesti brucha a chudnutie. Jedinou lie€¢ebnou modalitou je chirurgické
odstranenie hrubého creva a konecnika (proktokolektdmia) s trvalou ileostémiou (vyvedenie tenkého
¢reva pred brusnu stenu s derivaciou stolice do stomického vrecka), alebo vytvorenim ileo pouch
analnej anastomadzy (pouch je umelo konstruovany konecnikovy vak z tenkého ¢reva, ako ndhrada
konecnika, bez trvalej ileostomie).

11.2.2.Gardnerov a Turcotov syndrém
Gardnerov syndréom je familidrna adenomatdézna polypdza s mimocrevnymi priznakmi. Patria sem:
hyperostdzy kosti, zubné anomalie (retinované zuby, nadpocetné zuby), nadory makkych tkaniv
(fibrémy, lipdmy), zvySena fibroprodukcia, retroperitonedlna fibrdza, polypdzne zmeny
v gastroduodene a tenkom creve (s takmer 100% rizikom maignej transformacie), kongenitdlna
hypertrofia retindlneho pigmentu, afunkéné adenémy a karcindmy nadobliciek. Turcottov syndrom je
familidrna adenomatdzna polypdza hrubého ¢reva a sucasny vyskyt nddorov mozgu (glioblastom,
meduloblastdm, astrocytém).

11.3. Kolorektalny karcindm familiarny - Lynchov syndrom
Lynchov syndrédm alebo hereditarny nepolypdzny kolorektdlny karciném (HNPCC) je autozomalne
dominantné dedi¢né ochorenie charakterizované mnohopocetnym vyskytom asociovanych malignit
(KRCa, karcindm tenkého creva, oblickovej panvi¢ky a mocovodu, Zaludka, ovéria, endometria,
pankreasu, mozgu, hepatobilidrneho traktu, adenémov sebacedznych Zliaz a keratoakantémov).
Mutdcia je v génoch tzv. mismatch repair. KRCa sa pri Lynchovom syndrome vyskytuje mladom veku
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(okolo 40-45 rokov), prevazne lokalizaciou v pravom hrubom creve a zvySenym vyskytom
synchrénneho alebo metachrénneho KRCa. Rast karcindmu je rychly v priebehu 1-2 rokov. Klinicky sa
diagnostikuje HNPCC na zaklade tzv. Amsterdamskych kritérii. Tieto su zname aj ako 3-2-1 kritéria, to
znamena vyskyt 3 pripadov asociovanych tumorov medzi prvostupfiovymi pribuznymi, v aspon 2
generaciach a aspon 1 postihnuty bol v ¢ase diagndzy mladsi ako 50 rokov. V danych pripadoch je
indikované vysetrenie celych rodin. Liecba Lynchovho syndrému sa nelisi od sporadického KRCa.
Preventivne vysetrenia na ¢revny adenokarcindm a dalSie malignity su indikované u vsetkych
pribuznych z HNPCC rodin, v pripade Ze nebola vylicend znama mutacia v rodine.

11.4. Kolorektalny karcindm sporadicky
Kolorektalny (KRCa) je v dnesSnej dobe povaZovany za civilizacné ochorenie s vyznamnym
socioekonomickym dopadom. Jeho incidencia neustale stipa a vo vyspelych krajindch predstavuje
najcastejsiu malignitu traviaceho traktu. Vo vyskyte kolorektalneho karcindmu ma Slovensko
celosvetové prvenstvo, Ze v priebehu roka pribudne viac nez 5tisic novych pripadov. Ide o malignitu s
najvyssou incidenciou u muzov, s druhou najvyssou incidenciou u Zien (po nadoroch prsnika), ktory
sucasne patri k hlavnym pricindm umrtnosti na nddorové choroby u oboch pohlavi. Na vzniku sa
podielaju genetické a environmentalne faktory, ako nevhodné stravovacie navyky, malo pohybu,
stresy, fajcenie, alkohol a podobne. V poslednych rokoch je evidentny zvySeny vyskyt u pacientov
pred 40. rokom Zivota. Na zaklade histomorfoldgie rozozndvame niekolko subtypov kolorektalneho
karcinédmu, ktoré sa vzdjomne liSia aj na molekuldrno-genetickej Urovni. Asi 60 — 80 % sporadickych
KRCa vznika z klasického adendmu konvencnou supresorovou drahou karcinogenézy a vyznacuje sa
mikrosatelitovej stabilitou a chromozémovou nestabilitou. Zvysok karcindmov vznika zo seratnych
adendmov tzv. serdtnou drahou karcinogenézy (metylacia ostrovéekov, mikrosatelitovana
nestabilita). Makroskopicky mdze byt rast kolorektalneho karcindmu polypoidny (rast polypu do
[Gmenu CEreva), ulcerdzny (pritomnost vredu na luminalnej stene ¢reva) a difuzny rast v stene ¢reva
(tzv. skirhus). V 20% KRCa sa nejedna o sporadicky vyskyt ale o hereditarne polypdzne syndromy
s naslednou malignou transformaciou na karcinédm. Patria sem familidrna adenomatézna polypdza
(Gardnerov syndrém, Turcotov syndrom), juvenilna polypdza, Peutz-Jeghersov syndrém (hamartémy
s adendmovou zlozkou), hereditarny nepolypdzny karciném (Lynchov syndrém).

11.5. Etiopatogenéza kolorektalneho karcinomu
Etioldgia KRCa nie je jednoznacne zndma, na jeho vzniku sa m6zu podielat nevhodné stravovacie
navyky (malo vlakniny, vysoky prijem ¢erveného masa, udenin, nasytenych tukov, Zivocisnych tukov,
malo pohybu, stres, faj¢enie, obezita, alkohol a podobne). Na druhej strane vSak nepritomnost tychto
faktorov nevylucuje vznik malignity ¢reva. Predispoziénym faktorom vzniku KRCa je aj vyssi vek,
pritomnost KRCa u prvostupriovych pribuznych. Chronické ¢revné zapaly, hlavne dlhotrvajica
ulcerdzna kolitida (nad 10 rokov) taktiez zvysSuje riziko vzniku KRCa pritomnostou chronického zapalu
sliznice, chronickej iritacie s naslednym vznikom dysplastickych zmien sliznice bez predoslého
adenému.

11.5.1.Aden6my hrubého creva a kancerogenéza
Kancerogenéza je odlisna u réznych typov polypov. Vacsina karcindmov vznika z adendmovych
polypov. Cas od vzniku hyperproliferaénej sliznice ku karcinému sa odhaduje na 10-15 rokov. Tymto
sposobom vznika asi 80% karcindmov. Velkost polypu, histologicka struktira a stupen dysplazie su
rozhodujucimi kritériami pre posudzovanie jeho maligneho potencialu. Vacsie polypy nad 2 cm,
pritomnost viléznych zmien a tazky stupen dysplazie sa spéja s vysokym stupriom malignej
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transformacie. Termin ,carcinoma in situ“ znamend, Ze su uz pritomné maligne zmeny, ale
nepresahuju bazalnu membranu epitelu, teda este nemaju potencial diseminacie (sliznica
neobsahuje lymfatické cievy). Intramukdzny karciném zasahuje do lamina propria mucosae, ale
neprestupuje svalovu sliznicovu vrtsvu. Ked' sa maligne bunky rozsiria cez tuto vrstvu, tak sa jedna

o invazivny karcindm v polype (tzv.maligny polyp). Pri premene adendmu na KRK sa odohravaju
morfologické zmeny podmienené sériou genetickych zmien veducich k mutdcii alebo delécii
kfucovych tumor supresorovych génov a protoonkogénov (inaktivacia APC génu, mutacia KRAS génu,
inaktivacia Tp53 tumor supresorového génu). Tieto karcindmy (60-80% vsetkych karcindmov
kolorekta)maju morfoldgiu konvenéného karcindmu a nachddzaju sa prevazne v lavom hrubom ¢reve
a rekte. Karcinogenéza zo seratneho polypu je odlisna, charakterizovana pritomnostou BRAF
mutacie, a len v mensej miere K-ras mutdacie. Seratne polypy sa nachadzaju Castejsie v pravom kolon,
su vacsinou ploché, nenapadné, mézu uniknut pozornosti pocas kolonoskopie. Preto musi byt
skriningova kolonoskopia realizovana precizne, v teréne vyborne vycisteného ¢reva. Idedlne
pripravené hrubé ¢revo peroralnymi pripravnymi roztokmi vyrazne zvySuje detekciu plochych lézii
pravého creva.

11.5.2.NeSpecifické ¢revné zapaly a kancerogenéza
Pacienti s ulceréznou a Crohnovou kolitidou predstavuju rizikovu skupinu pre vznik KRCa. Absolutna
vyska rizika dosahuje po 10. rokoch trvania kolitidy asi 2 %, po 20 rokoch 8 % a po 30 rokoch 18 %.
Medzi nezavislé faktory zvysujuce riziko 2-3 nasobne patri pankolitida, pritomnost primarnej
sklerotizujlucej cholangoitidy a rodinna anamnéza KRCa. Karcindm ¢reva u pacientov s chronickym
¢revnym zépalom je charakterizovany vyskytom v mladsom veku, méze byt multifokalny, typické sd
ploché, submukdzne |ézie a striktury. Priebeh byva velmi agresivny, ¢asto sa vyskatuje v oblasti
dlhtrvajucej stendzy (nielen hrubé ¢revo, ale aj rektum). Pacienti s tymito zapalmi su zaradeni do
skriningovych programov na vyhladdvanie dysplastickych a malignych zmien sliznice. Dysplastické
zmeny mozu byt typu low grade LGD, high grade HGD a DALM — dysplasia associated lesion or mass,
kde je riziko KrCa az 60 %. V pripade nalezu DALM alebo HGD je indikovana kolektémia. V pripade
LGD je indikovana kontrola o 6 mesiacov s kolektémiou v pripade potvrdenia dysplazie.

Uloha imunitného systému v nadorovej progresii je komplexna. Na jednej strane méZe imunitny
systém potlacit nadorovy rast a eliminovat nddorové bunky. Na druhej strane imunitné bunky ¢revne;j
sliznice (T lymfocyty a dentritické bunky) timia protinddorovu odpoved' a zodpovedaju za vznik
imunologickej tolerancie. Vyselektuju sa tak nadorové bunky so $pecifickymi vlastnostami, ¢o
podporuje lokalnu agresivitu nadoru a jeho metastazovanie. Nadorové bunky st schopné ovplyvnit
imunitu so vznikom tolerancie, ¢o im umozZiuje uniknut spod imunitnej kontroly, s vytvorenim
podmienok pre progresiu nadoru. Aktivita imunitného systému suvisi so Stadiom a gradingom nadoru
a je doleZitym prediktorom sprdvania sa nadorovej choroby.

11.6. Klinické priznaky
Klinicky su pritomné vo vyvoji KRCa dve $tadia: bezpriznakové (asymptomatické) a priznakové
(symptomatické). Vacsina adenomatdznych polypov (predchodcov karcindmu) sa od svojho vzniku
vyvijaju velmi pomaly a nespdsobuju ¢loveku Ziadne problémy. Zistenie adendmov a bezpriznakovych
stadii KRCa je zakladom zniZenia incidencie aj mortality. To je obdobie pre skrining, ktory sa odporuca
realizovat v 50.roku Zivota. Symptomatické stadium sa prejavuje prodromalnymi priznakmi, ku
ktorym patri: intermitentna bolest brucha, nafukovanie, zapcha, slabost, zmeny stolice, hmatna
rezistencia v bruchu. Alarmujucimi priznakmi su: krvacanie, obstrukcia (ileus) alebo perforacia
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s rozvojom peritonitidy. KRCa moze sprevadzat mikrocytova anémia so sideropéniou, zvysené
hepatalne cholestatické testy (znamka metastaz v peceni), zvysena sedimentdcia a leukocytodza (pri
perforacii), trombocytéza. Mézu byt zvysené onkomarkery (karcinoembryonalny antigén CEA),
nemaju vsak diagnostickd hodnotu, pretoze velka ¢ast pacientov v prvych stadiach KRCa ma
normalne hladiny markeru. Prvou manifestaciou KRCa méze byt paraneoplasticka hlboka Zilova
trombdza, plicna embolizacia, ale aj hypovitamindza B12. Pre diagndzu je rozhodujuca kolonoskopia
s odberom vzoriek na histologické vysetrenie. Pri zisteni stenotizujuceho KRCa sa odporuca CT
vySetrenie brucha za ucelom zistenia extralumindlneho rastu tumoru do peritonedlnej dutiny, do
okolitych organov, ekundarneho sirenia do lymfatickych uzlin (lymfadenopatia), do pecene,
retroperitonea, omenta, brusnej steny a podobne). RTG hrudnika méze odhalit metastatické
hematogénne Sirenie do plicneho parenchymu.

11.7. Diagnostika KrCa a skrining KrCa
KRCa je jedno z méala malignych ochoreni, ktoré sa da Uplne vylieéit, ak sa zachyti v¢as. Kolonoskopia
je najucinnejsia metdda na zachytenie v€asnych stadii. KRCa je preventabilné ochorenie, ktoré je
mozné diagnostikovat vias skriningom, kedy eSte nema pacient Ziadne tazkosti a na vysSetrenie by sa
bez programového skriningu nedostavil. Cielom skriningu kolorektalneho karcinému je:

a) zvysenie zachytu véasnych stadii KRCa, prednadorovych lézii a pokrocilého adenému
b) zvySenie podielu zachytu véasnych stadii kolorektalneho karcindmu na ukor stadii pokrocilych
c) zniZenie Umrtnosti a incidencie na toto ochorenie

d) redukcia paliativnych chirurgickych operécii a endoskopickych paliativnych vykonov u pokrocilych
stadi.

Odporuceny postup na v€asny zachyt KRCa je ustanoveny vo vestniku Ministerstva zdravotnictva SR
z 1. februara 2018. Na zaklade odborného usmernenia MZ SR sa program popula¢ného skriningu
kolorektalneho karcindmu vykonava v celej populacii vo veku nad 50 rokov s beznym rizikom
ochorenia a to bud'$tandardizovanym testom na okultné krvacanie v stolici v dvojro¢nych
intervaloch, alebo vykonavanim primarnej skriningovej kolonoskopie raz za 10 rokov. Vyhodnejsim
a SpecifickejSim testom je imunologicky test na okultné krvacanie. Je jednodfiovy, pacient nemusi
dodrziavat diétu s vynechanim maésa a stravy obsahujlcej Zelezo, pretoze test detekuje fudsku krv

v stolici. Menej vyhodnym je guajakovy test, ktory je trojdriovy, pacient musi dodrzat prisnu diétu bez
Zeleza, je menej Specificky. Skriningova kolonoskopia sa vykonava u ludi s pozitivnym testom stolice
na okultné krvacanie. Primarna skriningova kolonoskopia sa vykondva u fudi, ktori sa tak rozhodli na
zaklade zdkonnej moznosti (dosiahli vek 50 rokov) aj bez predoslého vysetrenia stolice na okultné
krvacanie. Preventivna kolonoskopia sa vykonava s cielom potvrdit alebo vylucit KRCa alebo jeho
premaligne lézie — najCastejSie adendmové polypy vo vybranej cielovej skupine populdcie:

a) s pozitivnou rodinnou anamnézou alebo osobnou anamnézou kolorektalneho karcinomu alebo
adendmu

b) so syndromom familiarnej adenémovej polypdzy

c) so syndromom hereditarneho nepolypdzneho kolorektalneho karcinému (HNPCC- Lynchov
syndrom)
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d) s mnohoro¢nym nespecifickym zdpalom criev (ulcerézna kolitida, Crohnova choroba)

U tychto pacientov sa realizuju preventivne kolonoskopie v individudlnom plane a nie su zahrnuti do
skriningu KRCa.

Existuju tri druhy skriningu:

- oportunny (ponukaci), pri ktorom prakticky lekar ,,ponuka“ skriningovy test cielovej populacii,
alebo sa jedinec sam doZaduje vykonania testu. Zasadnym problémom tejto stratégie je nizka ucast
ciefovej ¢asti populdcie na skriningu (menej ako 20%). Tento typ je aj na Slovensku.

- pozyvaci skrining, pri ktorom su poistenci priamo pozyvani na vysetrenie, alebo je im postou
zaslany test na vysSetrenie stolice na pritomnost okultného krvacania (imuologicky test). Akceptacia
skriningu je nad 50%, Co sa odrazi v Statistike na zniZzeni morbidity a mortality jedincov.

- kolonoskopicky skrining: ide o vyhladavanie premalignych |ézii len kolonoskopicky bez predoslych
vySetreni stolice u 50 rocnych ludi. Kolonoskopia je najsenzitivnejSou i najSpecifickejSou metddou na
zistovanie véasnych s$tadii KRCa. Jej velkou vyhodou je moznost odstranenia véasného stadia
nadorového ochorenia — polypov. V populécii je stale viac ob&anov, ktori st ochotni podrobit sa
tomuto preventivnemu vySetreniu aj preto, Ze vySetrenie im v pripade negativity s vysokou
pravdepodobnostou zarucuje, Ze najblizsich 10 rokov by nemali ochoriet na karcindm hrubého éreva
a konecnika. Tento druh skriningu nie je bezny pre jeho vysoku finanéni naroénost a moznost
komplikacii pocas kolonoskopie u zdravych ludi (skrinovanej populacie).

Novinkou v skriningovych metddach zistovania KrCa a premalignych |ézii je krvné vysetrenie na
pritomnost tzv. Septin 9. Test stanovuje metylovany tumor supresorovy gén mSEPT9 v plazme. Gén
SEPT9 kdduje protein Septin 9. Septiny jsou multifunkéné proteiny, ktoré su zapojené do bunkovej
prestavby, apoptdzy, neurodegeneracie a karcinogenézy. Test Septin 9 je zaloZeny na detekcii
aberantne metylovanej DNA. Tato Specifickd metylacia moze byt detekovana z volnej DNA v plazme,
ktora je uvoliiovana nadorovymi bunkami. Senzitivita testu pre vSetky stadida KRCa je 81%, Specificita
97%. V porovnani s imunologickymi testami, ktoré zistuju skryté krvacanie v stolici, ich senzitivita je
priemerne 65 % a Specificita 95 %. Vyhoda tohto testu je aj v tom, Ze pacient nemanipuluje so
stolicou, nemusi dodrziavat Ziadne $pecialne pokyny, ¢im sa zvySuje compliance ku skriningu

a vyhladdvaniu neoplazie kolorekta. Aktualne je Ucast populacie na skriningovom programe necelych
20%, kazdé zvySenie Ucasti znizi morbiditu a mortalitu populacie na KRCa. Nevyhodou je cena. Test
zatial nie je ukotveny v ndrodnych usmerneniach, je vsak dostupny v praxi.

V symptomatickom $tadiu je diagnostika relativne jednoducha a rychla. Pacient moze mat vSeobecné
prejavy slabosti, nechutenstvo a chudnutie. Laboratérne vysSetrenia moézu odhalit sideropenicku
anémiu, trombocytdzu, vysoku sedimentaciu erytrocytov (FW), hypoproteinémiu, hypoalbuminémiu.
Dal$im krokom u takého pacienta je kolonoskopické vysetrenie s odberom histologickych vzoriek,
ultrazvukové vysetrenie brucha, CT vysetrenie brucha. Onkomarkery (CEA) m6zu byt voditkom, ale
nemaju diagnostickd hodnotu, maju nizku $pecificitu. CEA moze byt zvysené aj pri tumoroch plc,
Zl€nika, Zl¢ovych ciest. Vysoka hodnota je senzitivnym markerom pre malignitu, vyuZiva sa v onkolégii
na sledovanie efektu liecby. V pripade, Ze tazkostou pacienta je krvacanie z konecnika (pri stolici,
alebo mimo stolice) je ihned indikované kolonoskopické vysetrenie. Po diagnostikovani KRCa je
nevyhnutné urenie typingu, staging, gradingu a rating. Typing je biologické chovanie tumoru, jeho
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histologicky typ. Staging znamena urcenie stadia nadoru, invazivity, postihnutia lymfatickych uzlin,
pritomnost blizkych a vzdialenych metastaz. Urcuje sa TNM klasifikaciou (T tumor, N postihnutie
lymfatickych uzin, M pritomnost vzdialenych metastdz), delenie vid tabulka ¢.4. Grading znamena
stupen diferenciacie nddoru a ma prognosticky charakter. G1 dobre diferencovany G2 stredne
diferencovany G3 nizko diferencovany G4 nediferencovany. Rating znamena histochemické urcenie
expresie roznych receptorov, ¢i proteinov v tumore, ktoré maju vyznam v stratégii lieCby.

Tabulka ¢. 11.1. TNM klasifikacia kolorektalneho karcinomu

Stadium T-tumor N- lymf. uzliny M-metastazy
Stadium 0. Carcinoma in situ - Tis NO MO
Stadium |. Tumor prerasta do submukdzy (T1, NO, MO)

Tumor prerastad do muscularis propria (T2, NO, MO)

Stadium I1. Tumor neprerasta serézu (T3, NO, MO)

Tumor prerasta serdzu, invazia do organov (T4, NO, MO0)

Stadium 11l Postihnutie regiondlnych lymfatickych uzlin
N1- regionalne uzliny max 3
N2- 4 a viac regionalnych uzlin

N3- postihnutie uzlin pozdiz velkych ciev

Stadium IV. Vzdialené mestastazy M1 a zaroven rézne Ta N

11.8. Diferencialna diagnostika
Krvacanie pri stolici (hematochézia — defekovanie krvi), alebo mimo stolice mdze byt spdsobené
hemoroidmi, divertikulovou chorobou, ulceréznou kolitidou, Crohnovou chorobou s postihnutim
rekta a hrubého ¢reva, ischemickou kolitidou. Pri tychto chorobach méze byt aj sideropenicka
anémia. Trombocytdza sa mbze vyskytovat pri crevnych zapaloch s aktivitou choroby. Samotna
sideropenicka anémia moze byt pri celiakii, vredovej chorobe gastroduodena, ¢revhom zapale,
angiodysplaziach sliznice traviaceho traktu, inej malignite hrubého ¢i tenkého creva. Zmeny vo
vyprazdriovani stolice m6zu byt okrem kolorektalneho karcindmu aj pri syndrome drazdivého creva,
pri érevnej infekcii, pri érevnom zapale. Hmatna brusna rezistencia moze byt pri Crohnovej chorobe
s nadlezom pseudotumoru tvoreného konvolutom kluciek tenkého ¢reva v oblasti pravej bedrovej
jamy, pri divertikulitide v favej bedrovej jame. Zapchy, dehydratacia a imobilizacny syndrém
u leZiacich pacientov mézu spdsobit retenciu skybal (tvrda zahustena stolica) v hrubom éreve, ¢o je
mozné hmatat ako pseudotumor. Endoskopicky nalez stendzy hrubého éreva méze byt spdsobeny
Crohnovou chorobou, ulceréznou kolitidou, lymfémom, stromalnym tumorom.
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11.9. LieCba
KRCa je chirurgicka a onkologicka. Chirurgicka liecba moze byt kurativna (resekcia postihnutého
useku hrubého ¢reva podla lokalizacie tumoru, resekcia rekta podla Dixona bez nutnosti trvalej
kolostdmie, amputacia rekta podla Milesa s vyvedenim trvalej kolostdmie pri nizkosediacich
tumoroch rekta, s nemoznostou zachovat sfinkter). Laparoskopia poskytuje moznost resekcie pri
vsetkych typoch karcindmu hrubého ¢reva, povaZuje sa za bezpecnu a dostatoc¢ne radikalnu metddu.
Predpokladom kurativnej chirurgickej liecby je v€asne zistené lokalizované ochorenie bez vzdialenych
metastaz (v klinickom stadiu I-Ill podla TNM klasifikacie, vid tabulka ¢. 4). PreZivanie pacientov zavisi
od Stadia ochorenia v ¢ase diagnostiky alebo v ¢ase operacie. 5 rocné prezivanie pacientov v |.Stadiu
je vySe 90%, naproti tomu vo IV. Stadiu so vzdialenymi metastazami menej ako 10%. Chirurgicka
liecba v IV.Stadiu s prerastanim do okolitych organov je paliativna, napriklad pri stenotizujicom
karcindme je to vyvedenie kolostémie, aby sa predislo spontannej perforacii hrubého ¢reva, alebo
ile6znemu stavu. Pri kurativnych resekciach rekta je potrebné volit taky pristup, aby bola rekurencia
liecby rekta je zachovanie funkcie sfinktera, sexualnych a mocovych funkcii a obnovenie kontinuity
¢reva. Asi u 10% pacientov je tumor rekta neresekabilny. PreZivanie vo IV. Stadiu choroby je velmi
limitované. Na orzdiel od inych malignit vSak m6zu selektovani pacienti s resekabilnymi metastazami
pecene z ich resekcie profitovat. PreZivanie tychto pacientov je signifikantne vyssie v porovnani
s s tymi, bez resekcie metastdz. Sucastou komplexného liecebného manazmentu pacientov s KRCa je
onkologicka liecba, a to chemoterapia a radioterapia. Za poslednych 20 rokov prekonala
chemoterapia mnohé inovécie a zmeny reZzimov. Podla ¢asového vztahu vodi chirurgickej intervencii
sa deli onkologicka lie¢ba na neoadjuvantnu (pred operaciou) a adjuvantnu (po operacii). Okrem
klasickej chemoterapie (5 fluorouracil, leukovorin, irinotekan, oxaliplatina, kapecitabin a iné) su
doleZitou stucastou liecby monoklondlne protildtky (inhibitory angiogenézy, inhibitory epidermalneho
rastového faktora). Vyznamnu ulohu v liecbe metastatického KRCa ma systémova liecba, ¢im sa
median preZivania predizil o 30 mesiacov. Vyber lie¢by pacienta s metastatickym KRCa zohladriuje
viacero faktorov: klinicky a vykonnostny stav pacienta, vek, komorbidity, funkény stav organov,
lokalita nadoru, lokalita a poCet metastaz. DoleZité su symptémy ochorenia (nakolko existuju aj
pacienti s MTS bez symptémov). V neposlednom rade su velmi délezité molekulovo — genetické
vlastnosti nadoru (napr. mutacny profil onkogénov receptora pre epidermalny rastovy faktor EGFR,
RAS a BRAF gény). EGFR je prediktivny faktor pri vybere liecby inhibitormi EGFR. DéleZitym markerom
je mikrosatelitova instabilita s mismatch repair deficienciou. Nadory, ktoré maju defekt vtomto
géne,maju horsiu progndzu a mohli by byt vhodné na novy typ liecby, tzv.imunoterapiu inhibitormi
PD-1. Inhibitory PD-1 spOsobia blokddu programovanej bunkovej smrti a stimulujd imunitny systém
(T lymfocyty) v likviddcii nddoru. Imunoterapia este nie je v beZnej praxi ale uz prebiehaju klinické
Studie so sfubnymi vysledkami. V lieCbe KRCa ma svoje miesto aj radioterapia. Je to dané biologickym
spravanim nadoru,ktoré ma tendenciu k ¢astym lokalnym relapsom. Radioterapia méze byt
aplikovana pred operaciou, pooperacne, aj v pripade neresekabilnych tumorov, ako deinitivna alebo
paliativna liecba. Neoadjuvantnd radioterapia sa indikuje pri tumoroch distalneho rekta, aby bolo
mozné realizovat chirurgicku liebu sfinkterzachovnu. Cielom je regresia objemu nadoru a zvysenie
pravdepodobnosti operacie zachovavajucej sfinkter. V kombinacii s konkomitantnou chemoterapiou
sa zvySuje kompletna patologicka remisia a zaroven prezivanie. Adjuvantna radioterapia (po operacii)
je indikovana pri pozitivite lymfatickych uzlin, pri fixacii tumoru k sakralnej kosti a pri pozitivnych
resekénych okrajoch. Pridanie chemoterapie zvySuje lokdlnu kontrolu a celkové prezivanie.
Definitivna radioterapia je indikovand u pacientov s neresekabilnym tumorom, alebo
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u inoperabilnych pacientov, ktori su kontraindikovani na operacné riesenie (vysoky vek v kombinacii
s kardialnymi alebo inymi komorbiditami), alebo pri odmietnuti operacie. M6ze byt kombinovana

s chemoterapiou. Kazd4 kombindcia radioterapie a chemoterapie ma za ndsledok vyssiu efektivitu
liecby, no zvySuje sa aj toxicita. Pacienti v IV.Stadiu KRCa, u ktorych je kontraindikovana
chemoterapia (z dovodu veku, komorbidit, komplikacii ¢i zIého vykonnostného stavu) st indikovani
na paliativnu liecbu (tzv. best paliative care) so zabezpecenim Zivenia, lieCby komplikdcii hydratacie a
opatrovatelskej starostlivosti s dostojnym dozitim a umieranim.

11.10. Komplikacie
KRCa m6zu suvisiet so samotnym nadorom a s lokalizaciou metastaz. lleus je vaznou, Zivot
ohrozujucou komplikaciou nadoru. Vznika pri totalnej alebo subtotalenej obturacii limenu ¢reva
tumorom. Bez akutnej chirurgickej intervencie hrozi perfordcia ¢reva a sterkoralna peritonitida.
Mnohokrat je rieSenim len vyvedenie kolostdmie za Ucelom drendze stolice. Krvacanie je dalSou
komplikaciou. KRCa ¢asto krvaca pomaly, chronicky, ale pri nahlodani vaésej cievy sa moze objavit aj
silnejsie krvacanie s poklesom krvného obrazu a nutnostou hemoterapie (podanie transfuzii). Pri
neresekabilnych nadoroch je mozné o3etrit krvacanie endoskopicky (argén plazma koaguléciou,
laserovou koagulaciou, opich ciev riedenym adrenalinom, alebo ich kombinaciou)

12. Neuroendokrinné tumory traviaceho traktu (L. GomboSova)
12.1. Definicia

Neuroendokrinné tumory (NET) maju pévod v bunkach difizneho neuroendokrinného systému.
Vacsina NETov patri do skupiny dobre alebo stredne diferencovanych nadorov. V porovnani

s karcindmami maju benignejsie spravanie, ale vsetky mozu byt potencidlne maligne. Prejavuju sa
velmi r6znorodou klinickou symptomatoldégiou v zavislosti od sekrécie hormdnov a biogénnych
aminov. NET-y mézu produkovat rdzne gastrointestindlne hormény a aminy. V siéasnosti je znamych
asi 100 peptidov, ktoré mozu byt produkované tymito nadormi a mozu ucinkovat ako klasické
hormény prostrednictvom krvného obehu, avsak m6zu mat aj uc¢inok parakrinny, autokrinny a
neurokrinny. Najcastejsie aminy su: serotonin, inzulin, gastrin, vazoaktivny intestinalny peptid,
somatostatin, glukagdn, ale aj vela inych. Nie vSetky NET-y secernuji aminy a tym padom sa klinicky
nemanifestuju. (tzv. nefunkéné). NET-y sa mozu nachadzat takmer vo vSetkych organoch a tkanivach,
ale najcastejsie sa nachadzaju v GIT-e (68%). V bronchopulmondalnom trakte je ich asi 25,3 %. M6zu
byt suc¢astou mnohopodetnej endokrinnej neoplazie (MEN). MEN I. predstavuju adendmy pristitnych
teliesok, adenédm hypofyzy a NET pankreasu, ide o autozomalne dominantny typ dedi¢nosti.

12.2. Incidencia
Incidencia NETov sa za poslednych 30 rokov zvysila viac ako patnasobne. Podiela sa na tom lepsia
diagnostika a narast poctu ochoreni. Incidencia je od 3 — 7 pripadov na 100 000 obyvatelov. Skuto¢na
incidencia je vyssia, nakolko mnoZstvo NET-ov je klinicky nemych. Prevalencia je najvysSia v 5. — 6.
dekade Zivota. Prognostické faktory NET-ov zavisia od lokalizacie primarneho tumoru, jeho velkosti,
diferencidcie a veku pacienta. Tumory nad 2 cm su sprevadzané blizkymi a vzdialenymi metastazami
v 30 — 60 % pripadov, zatial ¢o nadory s rozmermi mensimi ako 1 cm prakticky nikdy nemetastazuju.
Najdolezitejsim prediktivnym faktorom je staging (prerastanie tumoru do okolia, pritomnost
metastdz v lymfatickych uzlindch, vzdialenych metastaz). Dolezité su aj tzv. prognostické biomarkery.
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Medzi markery pankreatickych NET-ov patria chromogranin A (CgA) a neurdn Specifickd enolaza
(NSE). Ak sa pocas terapie normalizuju ich hladiny, zlepsi sa prezivanie.

12.3. Delenie neuroendokrinnych tumorov
Podla lokalizacie sa delia na:

- neuroendokrinné nadory pankreasu (ostrovéekové nadory). Najcastejsie su nefunkcéné, potom
gastrindmy a inzulindémy. Ostatné typy ako VIP6m, glukagondm somatostatindm a dalSie su velmi
zriedkavé

- neuroendokrinné nadory Zaludka a ¢revného traktu s karcinoidnym rysom (karcinoidy). Najcastejsie
su v tenkom creve 41,8 %, rekte 27,4 % a v zaludku 8,7 %.

Podla embryologického povodu sa delia na:

- predného creva: foregut - pluca, zaludok, proximalne duodénum

- stredného ¢reva: midgut - distdlne duodénum, jejunum, ileum, pravd cast hrubého éreva.
Karcinoid apendixu je najc¢astejSou primarnou lokalitou karcinoidu.

- zadného Creva hindgut - colon transverzum, sigma a rektum. SU hormonalne neaktivne

Klinické priznaky Priznaky asociované s NET-mi mnohokrat pripominaju iné ochorenia, ¢o oddialuje
ich diagnostiku a lie¢bu. Pacienti su ¢asto lieceni symptomaticky, alebo su nespravne diagnostikovani
ako colon irritabile, vredy Zaludka, astma bronchiale, alergia, menopauza. Medzi najcastejSie priznaky
patri karcinoidovy syndrom: flush, hnacka, potenie, neuroglykopénia, bolesti brucha, krvacanie z GIT-
u, vredy, ochorenie myokardu, bronchospazmus, chudnutie. NETy lokalizované v GITe maju aj vlastnu
symptomatoldgiu suvisiacu s rastom tumoru — obstrukcia limenu ¢reva, krvacanie, nechutenstvo,
bolest brucha, vracanie. NETy hrubého ¢reva nie s hormonalne aktivne, preto sa diagnostikuju
neskoro, az ked svojou velkostou alebo metastazami spdsobuju tazkosti.

Karcinoidovy syndrom je najcastejsi priznak NETov. Postihuje 8 aZ 35 % pacientov. NajcastejsSie sa
vyskytuje u pacientov s midgut NET (sekrécia biogénnych aminov ako serotonin, histamin,
kortikotropin, substancia P, dopamin, tachykinin, kalikrein, neurotenzin, do krvi). Karcinoidovy
syndrom sa prejavi len pri vyraznej nadprodukcii aminov tumorov s nedostatocnou likvidaciou

v peceni a pri postihnuti peCene metastazami. M6zZe byt provokovany emédciami, pitim alkoholu,
alebo konzumaciou ¢okolddy, bananov, i zrejucich syrov. NajcastejSie sa prejavi flushom —
zacCervenanie v tvari a dekolte (94 %), hnackou (78 %), chlopriovymi poruchami hlavne pravého srdca
(53 %), kicmi (51 %), teleangiektaziami na koZi tvare a na sliznici ¢reva (25 %), edémami (19 %),
nronchidlnym spastickym nalezom (19 %), cyandzou (18 %), artritidou a pelagrou (7 %).

- Flush je spbsobeny zvySenou hladinou substancie P. Nezvykne byt sprevadzany potenim
a navalmi (skor typické pre menopauzu). Postihuje tvar, krk, dekolt a hornu ¢ast trupu. Zaroven
méze byt pritomna hypotenzia a bronchokonstrikcia s nadmernym slzenim.

- Hnacka je spbdsobena zvySenou sekréciou sérotoninu, ktory spoésobuje hypermotilitu
a hypersekréciu c¢reva. Ma zachvatovity charakter, ¢astejsie v noci, je vodnatd, s bolestou
brucha, so slabou reakciou na antidiaroika. Hnacka je velmi neSpecifickym symptémom. Pri
VIPOme (NET secernujuci vazoaktivny intestindlny poplypeptid VIP), byvaju hnacky este
intenzivnejsSie. Pri gastrindme sa na tvorbe hnacky podiela vyraznd sekrécia kyseliny
chlorovodikovej a ¢revnych stiav, redukovana absorpcia a inaktivacia pankreatickych enzymov
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enormne kyslym prostredim v duodéne. Pri somatostatindme je hnacka spbsobend
pankreatickou insuficienciou a byva asociovana so steatoreou.

- Bolest brucha: rovnako ne3pecifickym symptdmom su bolesti brucha sprevadzané kiémi,
postihujuce priblizne polovicu pacientov s karcinoidovym syndrémom. Nie je mozné urobit
diagnostiku karcinoidového syndromu len na zéklade bolesti brucha. Bolest brucha pri KS sa
objavuje ako intermitentna kf¢ovita a na rozdiel od pacientov s IBS sa nemusi zmierriovat po
defekdcii. Pacienti ju Casto opisuju ako tupu a kolikovitu. Bolesti Zalidka a duodéna pri
gastrindme byvaju sp6sobené peptickymi léziami a ich komplikaciami.

- Karcinoidové ochorenie myokardu: je vyrazne limitujicou komplikaciou, ¢o sa tyka preZivania.
Vyskytuje sa u viac ako 60 % pacientov s karcinoidom a zodpoveda za 30 az 50 % umrti. V case
objavenia sa klinickych tazkosti ma az 20 % pacientov pritomné znamky postihnutia pravého
srdca. Pri¢inou su vyssie koncentracie sérotoninu a ostatnych substancii v pravom srdci oproti
lavému (degradacia biogénnych aminov v plucach), ¢o ma za nasledok fibrotizaciu endokardu,
trikuspidalnej a pulmonadlnej chlopne. Chloprové chyby vedu k pravostrannému zlyhaniu
srdca. Zvysena hladina 5-HIOK v moci (5-hydroxy indoloctove] kyseliny, metabolit serotoninu)
koreluje s poskodenim myokardu.

Inzulinédm je endokrinne aktivny tumor vychadzajlci z B-buniek Langerhansovych ostrovcekov v
pankrease. Typické inzulindmy sui malé, solitarne, hiboko v pankrease. Maligne si menej ako v 10 %.
Typickym klinickym nédlezom su spontanne hypoglykémie 2,5 mmol/l a menej, s vysokou hladinou C
peptidu a inzulinu. Inzulindm sa mdze prejavovat aj neurologicky (ako prejav neuroglykopénie)
generalizovanymi krémi, epilepsiou, celkovou slabostou, neststredenostou, poruchami spravania, aj
poruchami vedomia aZ kémou. Diagnostickym testom je hladovy test s postupne klesajicou
glykémiou a narastajicou hladinou inzulinu. Po tomto teste ne nevyhnutna lokalizacna diagnostika,
kde sa maly tumor nachadza (v ktorej ¢asti pankreasu), aby ho bolo moZné resekovat.

Gastrindm sa vyskytuje najcastejSie ako sporadicky (75 - 80 %), ale aj ako sucast MEN I. syndromu.
Zvycajne su gastrindmy lokalizované v pankrease a v duodéne. Priznaky suvisia s vyraznou
nekontrolovanou hyperaciditou zalidka sp6sobenej hypergastrinémou. Prejavuje sa peptickymi
vredmi gastroduodena, hnackami, chudnutim a refluxovou chorobou pazeraka. Gastrindm sposobuje
klinicky stav nazyvany Zollingerov-Ellisonov syndrém. Pri klinickom podozreni na gastrindm pri
peptickych vredoch asociovanych s hnackami je potrebné vysetrit hodnotu bazélnej sekrécie HCl,
ktora je vysoka a stanovit hodnoty sérového gastrinu, ktoré su taktiez vysoké.

Diagnostika NETov je zdihavé pre velmi pestry a nejednoznaény klinicky obraz. Niekedy trva aj 5-7
rokov od prvych priznakov, pacient navstevuje r6znych Specialistov podla klinickych symptémov,
vratane psycholdgov a psychiatrov. Sekrecné NETy maju priznaky suvisiace s karcinoidovym
syndrémom, alebo su pritomné hypoglykémie pri inzulindme, alebo hnacky a vredy pri gastrindéme.
Nesekrecné NETy sa prejavia svojim lokalnym patologickym spravanim (Utlak, obstrukcia, krvacanie,
ischémia, ulceracie). Na NET v ramci diferencialnej diagnostiky je potrebné mysliet. Laboratérna
diagnostika spociva vo vysetreni 5-HIOK v moci (metabolit serotoninu), chromogranin A v krvi
(pozitivny aj pri nesekre¢nych NEToch), neurdn specificka enolaza, pankreaticky polypeptid. Mierne
zvysené hodnoty 5-HIOK v moci mézu byt aj po fyzickej namahe, emdcii, strese, po zjedeni niektorych
potravin ako orechy, banany, cokolada, niektoré modré syry a pod), preto je potrebné ich pred
zberom mocda z jedal vynechat. Pri recidivujucich hypoglykémiach s neuroglykopéniou je potrebné
mysliet na inzuliném. Zakladnym testom je 3 driovy hladovy test, pri ktorom uz prvych 24 hodin klesa
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glykémia pod 2,5 mmol/| a zaroven stipa hladina C peptidu (nad 1,5 ng/ml) a inzulinu nad 6,5 plU/I.

Hladovanie je vac¢sinou nutné ukoncit do 24 hodin pre zavazné hypoglykémie. Pri gastrindme su

vysoké hladiny gastrinu a zaroven hyperchlorhydria, teda vysoka produkcia Zalidocnej kyseliny. Na

rozdiel od atrofickych gastritida, kde je taktiez vysoky gastrin, ale v Zaludku nie je pritomna kyselina.

Zo zobrazovacich metdd sa na diagnostiku NETov a hlavne ich lokalizaciu pouZivaju ultrasonografia

brucha, endoskopické vysetrovacie metodiky (gastroskopia, endosonografia, enteroskopia —

vySetrenie tenkého ¢reva endoskopom, kolonoskopia), CT a MR vysetrenie. U pacientov

s karcinoidovym syndromom je nutné echokg vysetrenie srdca. Viaceré NETy maju na povrchu

nadorovych buniek pritomné receptory pre somatostatin. To umoziuje ich lokalizaciu Indiom 111

znaceného oktreotidu, tzv. octreoscanom. Lokalizacia primarneho nadoru sa dariv 60 — 86 %

pripadov, pritomnost metastatickych loZisk v 86 — 95 %. Pozitrénova emisna tomografia (PET) je

dalSou modalitou v detekcii karcinoidnych nadorov (s 18 fluorodeoxyglukdzou). Vychytdva sa v malo

diferencovanych NEToch. PET je mozné kombinovat s CT za Ucelom zvySenia senzitivity diagnostiky
(PET-CT).

Liecba NETov spociva v chirurgickom odstraneni tumoru, ak je mozné tak aj pecefiovych metastaz.

Dobre diferencované NETYy sa liecia somatostatinovymi analégmi, nizko diferencované

chemoterapiou, blokdtormi angiogenézy a anti-mTOR protilatkami, radionuklidova terapia. Stcastou

komplexnej lieCby je aj symptomaticka liecba hnaciek, bolesti brucha, krvacania, flush.
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13. Chronické Crevné zapaly- IBD inflammatory bowel diseases
(L. GomboSova)
13.1. Definicia

Chronické ¢revné zapaly su idiopatické, imunitne mediované zapaly traviaceho traktu, ktorych
etioldgia je nezndma (z angl. Inflammatory bowel diseases, IBD). IBD predstavuju dve nozologické
jednotky Crohnovu chorobu (CD Crohn’s disease) a ulcerdznu kolitidu (UC ulcerative colitis). Ide

o chronické zapaly s obdobiami remisie (pokojové obdobie) a relapsov (obdobie zhorseného stavu),
alebo mdzu mat priebeh chronicky aktivny. Crohnova choroba méze postihovat cely traviaci trakt od
dutiny Ustnej po anélny otvor a perianélnu oblast. Ulcerdzna kolitida postihuje len hrubé ¢revo

a rektum. IBD ma okrem ¢revnych prejavov aj mimocrevné (extraintestinalne) manifestacie.

13.2. Incidencia IBD
ma stupajucu tendenciu. Najvyssi vyskyt CD je v Severnej Amerike, Skandinavii a Velkej Britdnii.
Incidencia CD je vo svetovom meradlev priemere 3,1 — 14,6/100 000 obyv/rok, v Eurdpe je to 5,6
ro¢ne. Incidencia UC 0,5 —24,5/100 000 obyv/rok. Najcastejsi zaciatok ochorenia je medzi 20. a 35.
rokom Zivota, priblizne 10 % pripadov IBD vsak vznikne este pred 18. rokom. V poslednom desatroci
pribuda vyskyt aj u starSej a geriatrickej populdcie. Na Slovensku je okolo 5-tisic pacientov
s Crohnovou chorobou a asi 7-tisic s ulcer6znou kolitidou (Gdaje k roku 2017) a tento
pocCet stale rastie. Incidencia sa zvysSuje aj v krajinach, kde bol donedavna nizky
vyskyt IBD (Azia, Afrika), 6o suvisi s modernizaciou zivotného tylu.

13.3. Delenie IBD
Chronické ¢revné zapaly sa delia na Crohnovu chorobu, ulceréznu kolitidu a 10-15% pacientov ma
indeterminovanu kolitidu (kedy nie je mozné presne zaradit diagnézu k CD ani UC).

13.4. Etioldgia
IBD (CD aj UC) je aj napriek pokrokom v medicine stale neznama. Predpoklada sa vplyv genetiky
(polygénna geneticka predispozicia), vonkajsieho prostredia — stresové faktory, stravovacie navyky,
pri Crohnovej chorobe fajcenie (pri ulcerdznej kolitide je fajéenie protektivnym faktorom),
mikrobiému ¢reva v kombinacii s imunitnou dysregulaciou. Imunitna dysreguldcia s aktivaciou
adaptivnej imunity s tvorbou prozapalovych cytokinov (dominantne tumor necrosis faktor alfa -
TNFa, IL1, IL6, IL12, IL23, integriny a mnohé dalsie) spésobuju poskodenie sliznice a steny traviaceho
traktu pri CD a samotnej siznice pri UC s ndslednym poSkodenim bariérovej funkcie ¢reva
(poskodenie a otvorenie tesnych spojeni medzi enterocytmi a kolonocytmi), s defektnym
transepitelovym transportom, s defektnou funkciou Panethovych buniek. Polarizacia populacie T
lymfocytov smerom Th1 helperov a aktivaciou Th17 lymfocytov prispieva k patogenéze choroby (CD).
Dal%ou zlozkou imunitnej dysreguldcie je neutrofilova dysfunkcia a alterovana vrodend imunita
(evidentna hlavne pri vzniku a progresii CD). Detailné imunologické mechanizmy este stéle nie su
definitivne objasnené. Znalosti mechanizmov imunitnej dysreguldcie su krucidlne pre manaZovanie a
budovanie imunosupresivnej a cielenej monoklonalnej biologickej lie¢by chronickych ¢revnych
zapalov.
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Z didaktického hladiska bude Crohnova choroba aj ulcerdzna kolitida opisana samostatne. Zakladné

klinické rozdiely medzi Crohnovou chorobou a ulceréznou kolitidou su uvedené v tabulke ¢. 5.

Tabulka ¢. 13.1. Zakladné rozdiely medzi Crohnovou chorobou a ulceréznou kolitidou

Crohnova choroba

Ulcerézna kolitida

Postihuje cely traviaci trakt

Postihuje hrubé ¢revo

NajcastejSia lokalizacia — termindlne ileum

Stale postihnuté rektum a rozna éast prilahlého
hrubého ¢reva

Postihnutie ¢reva v skip léziach

Postihnutie ¢reva kontinualne

Zapal postihuje celt ¢revnu stenu

Zapal postihuje sliznicu hrubého c¢reva

Nemusi byt pritomna hnacka, ani krv

Zakladnym klinickym znakom je krvava hnacka

Asi 67% pacientov v remisii md aspon 1 relaps
do piatich rokov

Asi 30% pacientov v remisii ma relaps v dalSoch
roku

13.5. Crohnova choroba

13.5.1.Delenie
Podla postihnutia Useku traviaceho traktu

- CD termindlneho ilea (tiez nazov ileitis terminalis)

- CD Bauhinskej chlopne a céka (35% pacientov)

- postihnutie réznych inych ¢asti tenkého ¢reva (jejunum, proximdlne ileum, 32% pacientov)

- postihnutie len hrubého ¢reva v 28%
- postihnutie gastroduodena 5%

- postihnutie pazeraka 0,5% a raritne s vyskytom v dutine Ustnej. M6Zu existovat kombinacie

(napr. postihnutie gastroduodena a terminalneho ilea).

Podla priebehu a chovania CD (fenotypu)

- fistulujuca forma s pritomnostou fistdl (komunikujicich kanélikov) medzi érevnymi klu¢kami

(enteroenteralne fistuly), medzi ¢revom a brusnou stenou (enterokutanne fistuly) s vyustenim
navonok, perianalne fistuly (vyustenie a sekrécia fistll v perianalnej oblasti okolo konecnika),
fistuly invadujuce do organov (rektovaginalna, rektovezikdlna do mocového mechdra,
rektouterinna, a pod)

abscedujuca forma s tvorbou abscesovych dutin medzi ¢revnymi klu¢kami, v retroperitoneu,
v oblasti musculus psoas,

stenotizujuca forma so zuZenim lumenu tenkého alebo hrubého creva, ktord sa moze
komplikovat perforaciou ¢reva nad stendzou (ak nie je véas diagnostikovana)

lumindlna forma s postihnutim sliznice a steny tenkého alebo hrubého ¢reva, s tvorbou
ulceracii. Okrsky postihnutej sliznice sa striedaju so zdravou sliznicou (tzv.skip preskakujuce
lézie, odtial aj zriedkavejsi ndzov pre CD, enteritis regionalis)
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13.5.2.Patofyzioldgia vSeobecne
Dominantné postavenie maju CD4 subpopuldcie T lymfocytov (Th1 helpery). Na zaklade genetickej
predispozicie a negativnych vplyvov vonkajSieho prostredia a crevného mikrobiému produkuju
prozapalové cytokiny (TNFa a interferdn y). Druha skupina lymfocytov st Th2 lymfocyty, (produkuju
cytokiny IL-4 a IL-5 s imunomodulaénym uc¢inkom). Antigén prezentujica bunka po kontakte
s antigénom produkuje IL12, spusti diferenciaciu a produkciu Th lymfocytov na Th1l alebo Th2.
Zastupenie Th1 a Th2 klonov je odlisné pri CD a UC. Pri CD su dominantne pritomné Th1 subpopulacie
lymfocytov, kym pri UC su to Th2. Existuje este tretia skupina Th3 alebo T reg (regulacné) lymfocyty,
ktoré produkuju transformujuci rastovy faktor (TGF ). TGF B p&sobi imunoregulacne, blokuje
uvolfiovanie prozapalovych cytokinov. Prozapalové cytokiny produkované aktivovanymi lymfocytmi
spbsobia rozvoj zapalovych zmien sliznice a nasledne vo vsetkych vrstvach steny tenkého alebo
hrubého ¢reva s tvorbou aftov, ulceracii, fistulacii, perforacii, abscesov. Vznika segmentdlny
a transmuralny zapal traviacej trubice, ktory je velmi typicky pre CD.

13.5.3.Patologia vzniku fistuly a abscesu
Fistula je patologicky vytvoreny kanalik medzi klu¢kami tenkého ¢reva a/alebo hrubého ¢reva
(enteroenteralne fistuly, enterokolické fistuly), medzi klu¢kou ¢reva a prednou brusnou stenou
(enterokutanne fistuly), rektovaginalne, rektovezikalne. Alebo fistula Usti do okolia analneho otvoru
(periandlna fistuly, komunikujuca s najcastejsSie s rektom). Zdkladom pre vytvorenie fistuly je hlboky
Strbinovity vred ¢revnej steny, ktory pomaly prestupuje az cez serézu. Vytvori mikroperforaciu
smerom do peritonealnej dutiny, ktord sa organizmus snazi zlikvidovat bud’ vytvorenim malého,
postupne narastajuceho abscesu, pritiahnutim alebo prilepenim inych okolitych Struktur (za procesu
fibrotizacie), alebo vytvorenim kanalika, ktorym sa spoja crevné klucky navzajom. Vysledkom tychto
procesov je vznik zlepeniny ¢revnych kluciek (tzv. pseudotumor alebo ¢revny konvolut). Fistuly sa
nachadzaju az u 2/3 pacientov s CD.

13.5.4.Patofyziolégia makroskopicka
Typickym nalezom patomorfologickym nalezom je zhrubnutie steny ¢reva, submukdzy a neskor
svalovej vrstvy s postupnou redukciou limenu v danom Useku (rozvoj stendzy). Mezenteridlne
lymfatické uzliny st zvac$ené na podklade chronického zapalu. Na sliznici éreva mozu byt velmi
typické serpigindzne vredy v skip arealoch. Medzi tymito aredlmi su Casti zdravej sliznice, ktoré
vystupuju nad Urover vredov a vytvdraju efekt dlazobnych kociek (z angl. cobble stones). Dal$im
typom vredov su hlboké Strbinovité vredy popisované vyssie pri fistuldch. Tretim typom su aftézne
|ézie, malé povrchové vredovité defekty sliznice so Zltou spodinou a ¢ervenym lemom, ktoré su velmi
typické pre Uvodné stadia CD, alebo pre relaps po predoslom vyhojeni sliznice.

13.5.5.Patofyziologia mikroskopicka - histologicka
V histologickom obraze su pritomné arealy chronického zapalu, pozostavajlce z ndlezov
plazmatickych buniek a lymfocytov v oblasti lamina propria, s neutrofilovou inflamaciou,
neutrofilovou kryptitidou, kryptovymi abscesmi a eréziami. Aj v histologickom obraze su typické skip
|ézie — aredly normdlnej sliznice sa striedaju s arealmi postihnutej chronickym zdpalom.
V histologickom obraze je evidentna transmuralna s mnohopocetnymi lymfidnymi agregatmi
(uzlikmi). Charakteristicka je submukdzna fibréza a neuromuskuldrna hyperplazia. Najtypickejsim
nalezom je nekazeifikujuci epiteloidny granuldm (ktory je mozné zachytit z resekatu a nie
z histologicke] vzorky odobratej pri kolonoskopii).Na rozdiel od tuberkuléznych granulémov v ich
centre nie je nekrdza. Granuldm pozostdva z aktivovanych slizni¢nych a submukdznych histiocytov.
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13.5.6.Klinicky obraz
Pacientov s Crohnovou chorobou je mozné rozdelit do troch velkych skupin. Prva skupina su pacienti
s typickymi tazkostami: bolesti brucha v pravej bedrovej jame, hnacky, chudnutie, celkova slabost.
Tazkosti moézu trvat niekolko mesiacov, ale mdzu trvat len pér dni, po symptomatickej lie¢be pominu
a pacient unika diagnostike. V asymptomatickom obdobi choroba progreduje (tleje), pacient sa ma
dobre a stav sa mu neskor (orientacne pol roka aZ dva roky) skomplikuje napr. akitnou perforaciou
Creva, alebo vysokymi teplotami, ile6znym stavom a intraperitonedlnym abscesom. Druha skupina
pacientov s netypickymi tazkostami: Unavovy syndrém, chronické bolesti hlavy, osteopordza,
chudnutie bez hnacky, anemicky syndrém (alebo len sideropénia) bez hnacky a bolesti brucha,
nechutenstvo, obCasné vracanie, erythema nodosum alebo iné afekcie na koZi (typické pre Crohnovu
chorobu). U tychto pacientov je CD diagnostikovana velakrat neskoro (v Stadiu komplikacii, stendzy,
fistul, abscesov, malabsorpcie, ¢revného zlyhania) nakolko sa ponevieraju po réznych ambulanciach
vratane neurologickych, psychiatrickych a inych. Mnohokrat su lieCeni symptomaticky a CD
progreduje dalej. Straca sa ¢as na v€asnu diagnostiku a hlavne véasnu a intenzivnu
¢revozachranujucu lie¢bu. Tretia skupina s pridruzenymi mimocrevnymi (extraintestinalnymi)
manifestaciami (detaily Citaj dalej), ktoré mézu predchadzat ¢revné prejavy, idu sucasne s nimi, alebo
sa objavia neskor pocas liecby.

13.5.7.Diagnostika Crohnovej choroby

- osobna anamnéza je velmi ddleZitou sucastou v diagnostike CD, bertc do Uvahy aj tazkosti,
ktoré boli mesiace, ¢i roky dozadu a intermitentne sa vracaju. Je nutné akceptovat nespecifické
tazkosti ako Unavovy syndrém, anemicky syndrém, sideropéniu, hypovitamindézu B12 (pri
rozsiahlom poskodeni termindlneho ilea), bolesti koncatin pri osteoporéze, chudnutie, kozné
zmeny.

- laboratérne vySetrenia si nosnou castou diagnostiky. Senzitivnymi ale menej Specifickymi
vySetreniami sU sedimentdcia erytrocytov, krvny obraz, biochemické vySetrenie krvi
s vySetrenim metabolizmu Zeleza (nizke Zelezo aj feritin), nutricnych parametrov (albumin
a bielkoviny), zapalovych parametrov (zvysené CRP, orosomukoid, fibrinogén) ionogramu (Na,
K, Cl, Ca, Mg). CRP — C reaktivny protein je si¢astou spektra proteinov akutnej fazy, s kratkym
biologickym pol¢asom 19 hodin. Je zvySeny nielen pri zdpalovych procesoch, ale aj pri vacsej
nekrdze tkaniva, po Urazoch pri malignitdch. Syntéza v hepatocytoch je indukovand
interleukinmi IL6, TNFa a IL1B. CRP u pacientov s CD odrdza zadpalovu aktivitu choroby a je
mozné sa nim riadit aj pocas liecby, mbze byt prediktorom relapsu.

- vySetrenie autoprotilatok je nutné v ramci diferencialnej diagnostiky celiakie, ktora moze mat
podobné priznaky ako CD (protilatky proti endomyziu EMA a proti tkaninovej transglutaminaze
at-TG) a pri odliSeni od UC (ASCA — antisacharomyces cerevisiae protilatky pozitivne v 40-70%
pri CD, pANCA proti antigénom cytoplazmy neutrofilov, pozitivne v 60-70% pri UC).

- vySetrenia stolice: vyter zrekta na kultivacné vysetrenie je nevyhnutny kvéli vyluceniu
infekénej pric¢iny hnaciek (Salmonela sp., Shigela sp, enteropatogénne E.coli, Campylobacter
jejuni ainé). Pozitivna stolica na klostridiovy toxin aantigén je nutna pre diagnostiku
klostridiovej infekcie Creva. Pozitivna stolica na fekalny kalprotektin svedci pre zépal sliznice
tenkého a s vy$sou senzitivitou hrubého éreva. Tymto vysetrenim je mozné odlisit nezapalové
ochorenie ¢reva ako napr. drazdivé hrubé ¢revo od zapalového (rézne kolitidy). Kalprotektin
sa nachadza v granuldch neutrofilov, ktoré sa zhromazduju v inflamovane;j sliznici. Kalprotektin
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sa z nich uvolfiuje a dostdva sa do stolice. V stolici je stabilny niekolko dni, nepodlieha
natraveniu. Normalne hodnoty st okolo 30-50 ug/g stolice. Hodnoty okolo 150 ug/g predikuju
relaps CD alebo UC a pacient eSte nemusi mat Ziadne tazkosti. Hodnoty mézu dosahovat az
3000 ug/g stolice. Opakovanym vysetrenim v individualne staovenych ¢asovych intervaloch je
mozné sledovat odpoved na liecbu. Vysetrenie sa v praxi bezne pouZiva.

ultrazvukové vysetrenie brucha je pre diagnostiku CD malo senzitivne a Specifické. USG mbze
odhalit ndapadné patologické zmeny na termindlnom ileu (nutné vysetrenie 10,5 MHz sondou),
zhrubnutie steny creva, dilataciu Creva, rigidny stenoticky Usek creva, volnu tekutinu
v peritonedlnej dutine, abscesové loZisko. VEasné Stddia CD su usg vySetrenim
nedetekovatelné.

endoskopické vySetrenia gastroskopia nie je beZnym vySetrenim pri diagnostike CD,
patologické zmeny na sliznici (serpigindzne ulcerdcie, aftézne zmeny, stendzu ploru Ci
duodena) vsak mozu odhalit zriedkavejsiu formu CD v oblasti gastroduodena. Je to invazivne
vysSetrenie, pacient musi byt nalatno a musi pisomne potvrdit suhlas svySetrenim. Pri
podozreni na CD sa pocas gastroskopie odoberaju vzorky sliznice Zaludka alebo duodena na
histologické vysetrenie. Kolonoskopia je najdéleZitejSou endoskopickou metédou na
diagnostiku CD. Taktiez sa jedna oinvazivne vysetrenie s moznym rizikom komplikacii
o ktorych musi byt pacient informovany, pred vySetrenim musi podpisat informovany suhlas.
Na kolonoskopické vysetrenie musi byt pacient pripraveny — hrubé ¢érevo musi byt vycistené
pripravnym roztokom. Pripravné roztoky andvod na pripravu su dané odbornymi
odporuceniami, ktoré musi pacient akceptovat. Zle pripravené ¢revo vyznamne zniZuje
diagnostickd vytaznost kolonoskopie a zvySuje riziko komplikacii. Poc¢as kolonoskopického
vySetrenia je pacient vacsinou premedikovany (kombinaciou benzodiazepinu a analgetika).
Cielom kolonoskopie je vySetrenie celého hrubého creva s vySetrenim termindlneho ilea.
Hodnoti sa sliznica, pritomnost vredov, hlienu, krvi, pritomnost stendz, pritomnost polypov.
V pripade Ze ma pacient Casté hnacky, vysoku zdpalovu aktivitu, bolesti brucha a predpoklad
stendzy, moze byt ¢revo vySetrené aj bez predoslej pripravy ocistnym roztokom, pripravené
len klyzmou, alebo bez pripravy. V danom pripade sa vysetri len distalna Cast ¢reva (rektum,
sigma, colon descendens). Pocas kolonoskopie sa odobera material z patologicky zmenenej
sliznice, ale aj makroskopicky zdravej na histologické vysetrenie. V pripade prvého vysetrenia
na urcenie diagndzy, v pripade uz znamej CD na urcenie pripadnych dysplastickych zmien
a zastupenia neutrofilov (akutne zapalové zmeny) alebo plazmocytov (chronické zapalové
zmeny). Enteroskopia je endoskopické vysetrenie tenkého Creva za ligamentum Treitzi aZz po
distdlne event termindlne ileum. VySetrenie je invazivne, ¢revo musi byt vycistené pripravhym
roztokom podobne ako hrubé crevo, pacient je nalacno. VySetrenie nie je beZnou
endoskopiou. Pacient je v celkovej anestézii, orotrachedlne zaintubovany, vykon je naro¢ny na
Cas a personal. Enteroskopia sa realizuje vo vybranych centrach digestivnej endoskopie po
prisnej indikacii a vyCerpani menej zatazujucich vysetreni. Riziko komplikacii je vyssie ako
u kolonoskopie. Enteroskop méze byt jednobalénovy alebo dvojbalénovy. Velkou vyhodou
tohto vySetrenia je vizualne vysetrenie sliznice a odber vzoriek na histologické vysetrenie,
event odstranenie polypov. Enteroskopicky je mozné diagnostikovat malé lézie, ktoré su
nevizualizovatelné na MR alebo CT skenoch. Kapsulova enteroskopia je tieZz metdda na optické

zobrazenie a vysetrenie sliznice tenkého creva, bez koZnosti odberu vzorky na histologické
vySetrenie. Pacient zhltne malu kameru, (velkosti cca velkej fazule) ktora sa mu prepasazuje
cez traviaci trakt a pocas toho snima priestor, kade prechadza. Signal je preneseny do snimaca,
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ktory ma pacient na sebe ako vestu a potom do pocitaca, kde lekdr hodnoti zabery a sleduje
nalez patologickych zmien. Crevo musi byt dokonale vy¢istené, nakolko mdzu byt prehliadnuté
diskrétne lézie na sliznici.

- Zobrazovacie metédy CT (pocitacova tomografia) a MR (magneticka rezonancia) sa
v diagnostike a v sledovani pacientov s CD vyuZiva Coraz viac, hlavne MR pre absenciu
ionizujuceho Ziarenia. Tieto vySetrovacie metddy vytladili beznui RTG pasaz tenkym cErevom,
ktord bola malo senzitivna azataZovala pacienta ziarenim. CT brucha a CT enterografia
(vySetrenie tenkého creva po predoslom vycisteni a ndplni manitolom, ktory pacient vypil pred
vySetrenim, aby sa plne zobrazil [imen tenkého creva) sa indikuju ¢oraz menej pre vysoku
davku Ziarenia. CT brucha sa indikuje viac vurgentnych reZimoch pri diagnostike
intraperitonealnych abscesov, pred event. operacnym rieSenim. V planovanych reZimoch sa
indikuje MR enterografické vysetrenie (po vycisteni ¢reva a naplneni manitolom tesne pred
vySetrenim). MR zobrazi hrubku steny Creva, stendzy, fistuly, abscesové formacie, konvolat
Criev, prekrvenie steny creva (po i.v. podani kontrastnej latky). Detailne zobrazi proximalne
useky tenkého creva, ktoré nie su dostupné gastroskopii a kolonoskopii. VySetrenie je mozné
viackrat v priebehu rokov opakovat bez radiaénej zataze (sledovanie efektu liecby, pred alebo
po operacii, pri relapse, pri chudnuti, ndhlej zmene stavu a pod). MR diagnostika je dobre
dostupna s kratkymi ¢akacimi dobami.

13.5.8.Urcenie aktivity Crohnovej choroby
Existuje viacero indexov na stanovenie aktivity CD, od ¢oho sa odvija manazment a liecba. PouZivanie
indexov v klinickej praxi je nastrojom spolo¢nej rei s minimalizaciou subjektivnych vstupov. Casto
pouzivanymi indexami su Bestov index (CDAI — Crohn’s disease activity index, menej presny, zber
informdcii pre vypocet indexu trva 7 dni) a Harvey-Bradshaw index (HBI, presnejsi a vystiznejsi).

Tabulka ¢. 13.2. Harvey Bradshaw index pre hodnotenie aktivity CD

Subjektivny pocit 0-vyborne, 1-dobre, 2- horsie, 3-zle, 4-velmi zle

Bolesti brucha 0 — bez bolesti, 1 — mierne, 2 — stredné, 3- vyrazné bolesti

Pocet tekutych stolic za den

Hmatna masa v bruchu 0-bez, 1- nejasna, 2 — urdite, 3 - tuhd masa hmatna
Komplikace — za kazdu 1 bod arthralgia
uveitis

erythema nodosum
aftézny vred

pyoderma gangrenosum
analne trhliny

vznik nove;j fistuly
absces

HBI pod 5b remisia, 5-7 lahka, 8-16 strednd, nad 16b tazka aktivita CD

Indexy aktivity vid tabulka 6 a 7. Okrem klinickych indexov sa pouzivaju aj endoskopické indexy,
hodnotiace nalez na sliznici tenkého a hrubého ¢reva. Na zaklade stanovenia indexov je mozné urcit
aktivitu CD, ktoru delime na: lahku, stredne tazkd a tazka CD. Uréenie aktivity je nutné pre
vybudovanie komplexnej lieCby vratane kombinovanej imunosupresie. Na zaklade zaklasifikovania
aktivity choroby je mozné predpokladat priebeh choroby, vysku rizika komplikacii a efektivitu liecby.
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Tabulka €. 13.3. CDAI - Crohns disease activity index, Bestov index

Klinické a laboratérne charakteristiky Korekény index
Pocet tekutych a kasovitych stolic za 7 dni X2

Bolesti brucha pocas 7 dni x5

Subjektivny pocit od 0-najlepsie po 4-najhorsie za 7 dni X7

Pritomnost komplikacii / za kazdu je jeden bod x20

- artralgia alebo artritida

- iritida alebo uveitida

- erytema nodosum, pyoderma gangrenosum
- analne fistuly, fisury, absces

- iné fistuly

- teplota za posledny tyzden

UZivanie antidiaroik, alebo opidtov x30
Pritomnost pseudotumoru x10
Hematokrit pod 0,47 muZi a pod 0,42 Zeny X6
Odchylka od normalnej hmotnosti x1

Hodnotenie CDAI

CDAI pod 150 bodov — remisia

CDAI 151-220 - fahka aktivita CD

CDAI 221-449 — stredne tazkd aktivita CD
CDAI nad 450 bodov — tazka aktivita CD

13.5.9.Liecba Crohnovej choroby
Nevyhnutnym atribitom liecby CD je komplexny manaZment a individualny pristup v liecbe, Sity na
mieru pacientovi (tzv. personalizovana medicina). Liecba pozostdva z konvencnej, biologickej,
chirurgickej, nutri¢nej a psychosocialnej zlozky. CD je imunitne mediovana choroba postihujuca celu
¢revnu stenu, preto zakladom liecby je imunosupresivna lie¢ba (topické a systémové kortikoidy
a azatioprin). Pri lahkej forme s postihnutim ileocekalnej oblasti je indikovana liecba topickym
kortikoidom budesonid (ucinkuje lokdlne na sliznici a v stene ¢revnej, po prvej pasazi peceriou sa 90%
metabolizuje a nema systémovy kortikoidny efekt. Kortikoidy su indikované pocas relapsu a aktivity
choroby (stredne tazka a tazka CD) v davke 0,5-0,75 mg/kg/d. Efekt kortikoidov je rychly, navodi
klinické zlepsenie, klinickd remisiu, redukciu bolesti brucha, hnaciek a redukciu zapalovej aktivity. Len
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v nizkom percente navodi slizniéné hojenie, ¢o je doblezity ciel liecby. Kortikoidy nie s vhodné na
dlhodobd liecbu pre velké mnozstvo neziaducich ucinkov. Pre dlhodobu udrZiavaciu imunosupresivnu
lie€bu je indikovany azatioprin v davke 1,5-2 mg/kg hmotnosti. Neziaducim G¢inkom moze byt
hepatotoxicita a myelotoxicita s leukopéniou. Pocas lieCby azatioprinom je preto nevyhnutné
sledovat hodnotu leukocytov (raz mesacne) a hepatalne testy (raz za 1-3 mesiace). Pri postihnuti
hrubého ¢reva (tzv.kolonicka forma CD) je indikované aj podavanie mesalazinu (5-aminosalicylatov)
2-4 g denne s hojivym Uc¢inkom na ulcerézne zmenenu sliznicu. Pre stredne tazké a tazké formy CD,
kde je liecba mesalazinom, azatioprinom a kortikoidmi bez efektu, je indikovana biologicka liecba
monoklonalnymi protilatkami (inflximab, adalimumab, vedolizumab, ustekinumab). Infliximab je
antiTNF chimerickd monoklonalna protilatka, vyviaze solubilné aj slizni¢né receptory pre TNFa

s naslednou apoptdzou siznicnych T lymfocytov (podava sa infuzne). Adalimumab je plne humanna
antiTNF monoklondlna protilatka (podava sa subkutanne). Vedolizumab je monoklonalna protilatka
proti a4B7 integrinom selektivne v Crevnej sliznici, zamedzi infiltracii sliznice leukocytmi a navodi
hojenie ulcerdcii (podava sa infuzne). Ustekinumab je monoklondlna protilatka proti interleukinu IL12
a IL23 a zabrdni rozvoju kaskady prozdpalovych cytokinov. Mnohé dalsie molekuly su vo vyvoji

a v predklinickych a klinickych skusaniach. Mesalazin, kortikoidy, azatioprin a biologicku liecbu je
mozné navzajom kombinovat. Pri postihnuti rekta a sigmy je indikovana lokalna lie¢ba mesalazinom
a budesonidom vo forme klyzmy, ¢apikov a peny. Chirurgicka lie¢ba je doélezitou sucastou lieCebného
manazmentu a nie je poslednou moznostou. Chirurgicka lieba je indikovana pri stavoch: stendza
tenkého alebo hrubého creva, spontanna perfordcia, enteroenteralne fistuly, pseudotumor (zapalovy
konvolut tenkého ¢reva), intraabdominalne abscesy, perianalne fistuly a abscesy. Nutri¢na liecba CD
pri malnutricii pozostava z enteralnej a parenteralnej nutricnej podpory. Pri rozsiahlom postihnuti
tenkého ¢reva vredmi, zapalom, alebo po rozsiahlejsich resekciach je indikovana domaca
parenteralna vyziva, ktora méze trvat roky. V neposlednom rade je nevyhnutné akceptovat
psychosocialny aspekt choroby s reaktivnymi psychopatoldgiami, kde je efektivna psychoterapia

a psychiatrickd medikacia v spolupraci s prislusSnymi Specialistami.

13.5.10. Komplikacie Crohnovej choroby
Komplikdcie CD suvisia s rozsahom postihnutia traviaceho traktu, s mimocrevnymi patoldgiami
a v neposlednom rade s neZiaducimi Gcinkami liecby. Komplikacie sa vyskytuju vo vyssej miere
u paientov nedostatoc¢ne alebo neskoro lie¢enych, nespolupracujucich, u pacientov s tazkymi
formami CD, po rozsiahlych operdcidch. V uzsom slova zmysle su to: medzic¢revné fistuly,
enterokutanne fistuly, abscesy, stendzy, spontanne perforacie hlavne tenkého c¢reva, ileus pri
neskoro lieCenej (operovanej) stendze. V SirSom slova zmysle st to: malnutricia, osteoporoza,
Unavovy syndrém, anémia, trombocytdza a trombofilny stav, artralgie, artritidy, poruchy prijmu
potravy, rozne klinické prejavy hypovitamindz pri rozsiahlych poskodeniach tenkého creva, kariézny
chrup, alopécia, suchost koze, neplodnost, potraty, erektilna dysfunkcia a iné.

13.6. Ulcerozna kolitida

13.6.1.Definicia ulcer6znej kolitidy
Ulcerdzna kolitida je imunitne mediovany hemoragicko kataralny zapal sliznice hrubého creva.
Postihuje oblast rekta od anorektélnej linie s r6zne velkou ¢astou prilahlej ¢asti ¢reva. UC mbze mat
rézny rozsah postihnutia: proktitida, distalna forma s postihnutim rekta a sigmovej ¢asti hrubého
Creva, lavostranna forma od rekta po liendlnu flexuru, extenzivna forma od rekta po hepatalnu
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flexdru a pankolitida. Pri zdvaznom postihnuti celého hrubého ¢reva moze byt reaktivne postihnuté
aj termindlne ileum (tzv. backwash ileitis), kedy sa patologicky obsah hrubého ¢reva dostane cez
Bauhinskud chlopriu do tenkého ¢reva, nasledkom ¢oho vzniknu zapalové zmeny sliznice. UC moze
prebiehat ako chronicky aktivna forma, ale forma s obdobiami remisii a relapsov (remisia je pokojne
obdobie, pacient nema tazkosti, relaps je zhorSenie stavu). Osobitné postavenie ma akutna tazka
ulcerdzna kolitida s fulminantnym priebehom (asi 2% pacientov), ktord je akutnou
gastroenterologickou situdciou a vyZaduje urgentné riesenie.

13.6.2.Patogenéza ulcerdznej kolitidy
Patogenéza pozostdva z troch délezitych zlozZiek: environmentalne vplyvy, geneticka predispozicia
a imunitna dysregulacia. Protektivnym faktorom je faj¢enie, aktivni fajCiari maju o 40% nizsi vyskyt
UC ako nefajciari. Apendektdmia je tiez protektivnym faktorom vo vztahu k UC. Dojéenie znizuje
riziko vzniku IBD prostrednictvom vyvoja sliznicovej imunitnej bariréry éreva. Dalsimi rizikovymi
faktormi su nesprdvne stravovacie navyky, tzv.moderny Zivotny Styl a stres. Podiel genetickej
predispozicie potvrdzuje etnicka agregdacia choroby u Askenazi Zidov, rodinna agregéacia s pozitivnou
rodinnou anamnézou a vyssia konkordancia u monozygotnych dvojciat. Imunitna dysregulacia
spociva v nadmernej nekontrolovanej imunitnej odpovedi na lumindlne antigény hrubého creva
v teréne geneticke] predispozicie. Podiel v patogenéze UC ma aj porucha ¢revnej bariérovej funkcie,
zvySeny prienik antigénov do krvného a lymfatického systému. Predpoklada sa protektivny vplyv
baktérii Lactobacillus sp., Casei a Reuteri, zvySuju produkciu sliznicného IgA. Pri UC sa aktivuju Th2
lymfocyty, nasledkom ¢oho dochadza k produkcii interleukinov IL4, 5 a 10. Prozapalové cytokiny
spbsobuju zapal sliznice, prisun leukocytov, neutrofilov a vznik ulceracii.

13.6.3.Klinicky obraz ulceréznej kolitidy
Typickym klinickym obrazom UC su krvavé hnacky (cez den aj v noci), krvavé hlieny, tenezmy
(nutkavé pocity na stolicu), bolesti brucha, subfebrility, celkova slabost. M6Zu sa pridruZit bolesti
kibov a svalov ako mimoérevny prejav choroby. V pripade akutnej tazkej ulceréznej kolitidy ma
pacient systémové prejavy — tachykardia nad 90/min, velmi ¢asté a krvavé stolice, teplota nad 37,8
stupriov C., hemoglobin pod 75% normy, sedimentacia erytrocytov nad 30 za 1.hodinu. Systémové
prejavy mozu mat charakter septicky s akitnym katabolizmom.

13.6.4.Diagnostika ulcerdznej kolitidy

Laboratérne parametre: v obdobi remisie UC, ked'su pacienti bez tazkosti, m6zu mat normalne
laboratérne parametre. Aktivita choroby je spojena so zvysenou sedimentaciou erytrocytov,
leukocytézou a zvySenou zdpalovou aktivitou, sideropenickou stratovou anémiou s nizkym
feritinom, laboratérnym obrazom katabolizmu a malnutricie (nizke albuminy a sérové
proteiny). Okrem krvnych vysSetreni su dolezité koprologické vysetrenia (vySetrenie stolice),
ktoré st velmi délezité v rdmci diferencialnej diagnostiky krvavych hnaciek s bolestami brucha.
Kultivacia stolice nemusi vykazovat Ziadne patoldgie. Stolica na fekalny kalprotektin je vysoko
pozitivna, ¢o svedCi o zapalovom procese hrubého creva. Jeho senzitivita je vysoka, ale
Specificita nizka, to znamen3, Ze pozitivny fekdlny kalprotektin neznamena vyhradne ulcerdznu
kolitidu, ale vramci diferencidlnej diagnostiky prichadza do uvahy aj iny crevny zapal
(salmonelova kolitida, ind infek¢na kolitida, NSAID kolitida, ischemicka kolitida a iné zapaly).
Délezitym vySetrenim je aj stolice na helminty a parazity, pretoze aj tieto mikroorganizmy
mozu vyvolat kolitidu. Imunologické vysetreia krvi mozu potvrdit nizke hladiny
imunoglobulinov pri zavaznom poskodeni hrubého ¢reva a exsudativnej kolitide a enteritide.
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Pozitivita ASCA alebo pANCA protilatok mézu poméct pri diferenciacii, ¢i sa jedna o ulceréznu
kolitidu (pANCA pozit), alebo Crohnovu chorobu s postihnutim hrubého ¢reva (ASCA pozit).

- Ultrasonografické vysetrenie brucha je neinvazivne vySetrenie a jednym z prvych vysetreni
pacienta s abdominalnymi tazkostami. USG méze odhalit zhrubnutie steny hrubého éreva,
zapal steny, perikolicku tekutinu (volna intraperitonedlna tekutina pri hrubom ¢reve vznikajuca
na podklade zapalu). USG nie je definitivnhou diagnostikcou metddou, za nou musi nasledovat
endoskopické vySetrenie.

- RTG vysSetrenie brucha je indikované pri akutnej tazkej UC, aj pri nahle vzniknutom
meteorizme. RTG snimka zobrazi Sirku hrubého Creva, ¢i sa nejedna o zavaznu komplikaciu UC,
tzv toxické megakolon. Sirka hrubého ¢reva vtedy dosahuje nad 5-7 cm v prie¢nom merani.
Toxické megakolon je Zivot ohrozujlca situacia, spésobena stratou tonusu hrubého creva pri
zapale postihujucom celt ¢revnu stenu. Crevo moZe spontdnne perforovat. Pre diagnostiku
perforacie s ndlezom pritomnosti volného vzduchu je nativna RTG snimka velmi prinosna.

- Endoskopické - kolonoskopické vysetrenie hrubého creva je nevyhnutnym vysetrenim
u pacienta s krvavymi hnackami, bolestou brucha, alebo akymkolvek krvacanim z konecnika.
Kolonoskopické vySetrenie je realizované pomocou videokolonoskopu, pred vysetrenim musi
byt ¢revo pripravené ocistnym roztokom, aby bolo mozné detailne hodnotit sliznicu. V pripade
defekovania Cerstvej krvi bez stolice je moZné vySetrenie robit bez pripravy ¢reva. Vysetrenim
sa hodnoti pritomnost vredov (ulceracii), edém sliznice, spontanne ¢i kontaktné krvacanie,
pozapalovych pseudopolypov (polypy vzniknuté pri hojeni sliznice). Endoskopicky sa zisti aj
rozsah postihnutia ¢reva. Odoberu sa vzorky na histologické vySetrenie za icelom potvrdenia
diagndzy UC.

13.6.5.Hodnotenie aktivity ulcerdznej kolitidy
Podobne ako pri Crohnovej chorobe je stanovenie aktivity UC a sledovanie jej dynamiky nevyhnutné
pre zostavenie a vedenie lieCebného programu. NajcastejsSie pouzivanym indexom je komplexné
Mayo score (vid tabulku ¢.8). Komplexné Mayo score hodnoti klinické a endoskopické parametre,
endoskopické subskdre hodnoti len endoskopické parametre — endoskopicky nalez.

13.6.1.Diferencidlna diagnostika
Kazdé krvacanie z konecnika (hematochézia — defekovanie krvi) musi byt endoskopicky vysetrené bez
ohladu na vek. Krvacanie sa mdze vyskytovat aj pri inych kolitidach ako napr: Crohn kolitida,
ischemicka kolitida, NSAID kolitida, salmonelova ¢i ind infekéna kolitida. Okrem zapalov ¢reva mézu
krvacat hemoroidy, ale aj polyp (predmaligna adendmova struktura, ktord sa za isty ¢as transformuje
na karcindm), kolorektalny karcindm, angiodysplazie (cievne malformacie sliznice), divertikuly
(benigne vackovité vychlipky ¢reva), lymfém. Definitivna diagndza sa stanovi kolonoskopicky
a histologicky.
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Tabulka €.13.4. - Index aktivity ulcerdznej kolitidy - Mayo score

Pocet stolic za den Normalny pocet stolic - 0 bodov
1-2x viac ako norma - 1 bod
2-3x viac ako norma - 2 body

Nad 5x viac ako norma 3 body

Krvacanie z konecnika Ziadne -0
Prazky krvi v polovici poctu stolic - 1
Krv vo vacsine defekovane;j stolice - 2

Defekovanie len krvi - 3

Endoskopicky nalez Normadlna sliznica—0
Mierny nalez — 1
Stredne tazky nélez — 2

Tazky nélez - 3

Hodnotenie lekarom (physician global Normdlny stav—0
assesment PGA)
Mierna aktivita—1

Stredna aktivita — 2

Tazka aktivita — 3

Hodnotenie: Remisia UC 0-2 body
Lahka aktivita 3-5 bodov

Stredne tazka aktivita 6-10 bodov
Tazka aktivita 11-12 bodov

13.6.2.LieCba ulcer6znej kolitidy
Podobne ako lie¢ba CD, aj lietba UC musi byt komplexna a personalizovana, $ita na mieru daného
pacienta. Liecba je dlhodob4, kontinuélna. Pri postihnuti rekta a sigmy méze byt liecba lokalna
(klyzmy, ¢apiky a peny obsahujuce liecivo). Pri rozsiahlejSom postihnuti hrubého creva je nevyhnutna
systémova liecba. Zakladnym liekom pri iecbe UC je mesalazin (5-aminosalicylova kyselina)
v udrziavacej davke 2 g denne a indukcnej davke 4 g denne. Mesalazin ma hojivy efekt na
inflamovanu a ulcerdzne zmenendu sliznicu hrubého ¢reva. Okrem hojivého efektu ma aj protektivny
efekt a znizuje riziko kolorektalneho karcinédmu v teréne UC. Mesalazin v monoterapii sa odporuca pri
lahkych formach UC. Stredne tazké a tazké formy vyzaduji kombinovanud imunosupresiu, ato
kortikosteroidy v indukcnej faze a azatioprin na udrzanie remisie. Tak ako pri CD efekt
kortikosteroidov nastupuje rychlo so zlepSenim stavu v kratkom ¢ase a efekt azatioprinu nastupi o 1-
3 mesiace a ma dlhodoby efekt pri udrzani remisie. Pri nedostato¢nom efekte kortikoidov
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a azatioprinu je indikovana biologickd lie¢ba — monoklonalne protilatky proti TNFa (infliximab,
adalimumab), proti a4p7 integrinom (vedolizumab) a Janus kindzové inhibitory — tofacitinib. Akutna
tazka ulcerdzna kolitida vyzaduje urgentny individudlny lieCebny rezim. Pacient je hospitalizovany a
lie¢ba je komplexna. Su to intravendzne kortikosteroidy v bolusovych davkach 3-5 dni 1-2 mg/kg,
infuzna rehydratacna liecba krysStaloidmi, antibioticka lie¢ba, nutri¢cna podpora a tromboprofylaxia
nizkomolekulovym heparinom. Anemicky syndrom tazkého stupria vyZzaduje hemosubstiticiu
krvnymi transfuziami. V zdvaznych pripadoch je nutné zastavenie peroralneho prijmu s odstavenim
Creva (tzv.bowel rest) a kompletna parenteralna vyZiva. Pri inefektivite kortikoidov je indikovana
liecba cyklosporinom alebo infliximabom v urgentnom rezime pocas hospitalizacie. Ak Ziadna z tychto
liecebnych modalit nevedie k zlep$eniu stavu pacienta, pokracuje zapalova aktivita, krvacanie z ¢reva,
hnacky, bolesti brucha, rozvoj malnutricie a progresivneho katabolizmu, rozvoj toxického megakolon,
vtedy je indikovana proktokolektomia (odstranenie celého hrubého ¢reva s konecnikom)

v urgentnom rezime s ileostémiou. Planovana (elektivna) proktokolektémia je indikovana aj

u chronicky aktivnych foriem UC, u ktorych pocas niekolkoro¢ného obdobia nebola dosiahnuta
remisia komplexnou lie¢bou vratane réznych biologik (monoklonalnych protilatok proti cytokinom),
u pacientov je rozvinuta malnutricia, osteopordza a mnohé dalsSie komplikacie choroby a liecby.
Dysplastické zmeny sliznice (potvrdené histologicky) a nalez kolorektalneho karcindmu su
jednoznaénou indikaciou pre proktokolektdmiu s ileostomiu. Po proktokolektémii (o niekolko
mesiacov) mbze nasledovat vytvorenie ndhradného koneénika z tenkého creva (tzv. pouch)

s naslednym zrusenim ileostomie. Su vSak pacienti, ktori maju ponechanu trvald ileostomiu bez
vytvoreniapouchu. ManaZment kazdého pacienta je prisne individualny.

13.6.3.Komplikacie ulcer6znej kolitidy
Najvaznejsimi urgentnymi komplikaciami priamo suvisiacimi s UC su krvacanie zo sliznice hrubého
¢reva so vznikom tazkého anemického syndrému az hemoragického Soku, toxické megakolon
a spontanna perforacia pri akutnej tazkej UC. Tieto komplikacie mozu vznikndt aj napriek intenzivne;j
a vytazenej konzervativnej lieCbe. Vyzaduju urgentné chirurgické riesenie. Vaznou komplikéciou je aj
ziskany trombofilny stav, suvisiaci s aktivitou tazkej formy UC. Klinickym prejavom su hlboké Zilové
trombdzy DK alebo panvovych Zil, nasledne trombembolicka choroba alebo akutna plicna embodlia.
Chronickymi komplikaciami UC (hlavne pri chronicky aktivnych formach) su: stendza niektorého
useku hrubého ¢reva, anemicky syndrém a sideropénia, malnutricia, Unavovy syndrém,
nevykonnost, depresivny syndrém, infertilita, zla kvalita Zivota. V pripade tehotenstva patologicka
gravidita, potrat, pred¢asny porod, nizka pérodna hmotnost.

13.7. Tehotenstvo a IBD
IBD postihuju Zeny v reprodukénom veku. Zakladnym predpokladom Uspesného priebehu
tehotenstva a porodu je udrzanie ochorenia (CD aj UC) v remisii pred pocatim a pocas tehotenstva.
Deti pacientok s relapsom ochorenia pocas tehotenstva maju signifikatne kratsi gestacny vek a nizsiu
porodnl hmotnost a nizsie Apgarovej skore. Predpokladatelné rizikd liecby IBD v tehotenstve mozu
vyvolat obavy u matky ako aj u jej oSetrujuceho lekara. Ukoncenie liecby pocas gravidity moze
vyvolat relaps so zvysenym rizikom patoldgie plodu a patologickej gravidity. Pre vacésinu liekov
odporucanych pri IBD su dostupné data zo sledovani tehotnych a narodenych deti, ktoré doteraz
nepreukazali riziko teratogenicity a zvySeného poctu patoldgii. Eurdpska spoloénost pre Crohnovu
chorobu a ulcerdznu kolitidu (European Crohn and Colitis Organisation) na zaklade dat vypracovala
dokument o bezpecnosti IBD liecby pocas tehotenstva. FDA hodnotenie (Food and drug
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administration) je Ciasto¢ne odliSné od ECCO hodnotenia. Na zaklade tychto faktov je mozné
odporucit pacientke s IBD pred koncepciou aj v tehotenstve lie¢bu potrebni na navodenie, alebo
udrZanie remisie. Je nevyhnutné s pacientkou vo fertilnom veku s CD alebo UC komunikovat ohladom
moznosti otehotnenia a upozornit ju na nutnost uzivania liekov pocas koncepcie aj pocas gravidity.
Relaps IBD je velmi malo predvidatelny, avsak riziko zhorsenia stavu pocas tehotenstva je
signifikantne nizsie bez prerusenia lie€by. Tehotné pacientky by mali byt individudlne manazované

v centrach pre biologicku liecbu ¢revnych zépalov. Prehlad liekov v tabulke €. 9.

Tabulka ¢. 13.5. ECCO hodnotenie bezpecnosti liekov pre liecbu IBD pocas tehotenstva (podla van der
Woude et al. J Crohns Colitis 2010)

Bezpecné Pravdepodobne bezpecné Kontraindikované
Oralne aminosalicylaty Infliximab Methotrexat
Topické aminosalicylaty Adalimumab Thalidomid
Sulfasalazin Certolizumab 6-tioguanin (no data)
Kortikosteroidy Cyklosporin
Azatioprin Takrolimus
6-merkaptopurin Budesonid

Metronidazol

Ciprofloxacin

13.8. Extraintestinalne (mimocrevné) manifestacie IBD
IBD sa neprejavuju len ¢revnymi tazkostami, ale mozu mat aj tzv mimocrevné, alebo extraintestinalne
manifestacie. Vyskyt mimocrevnych prejavov je vysledkom imunitnej dysreguldcie a imunitne
mediovanej zapalovej aktivity v kibe, peceni, koZi, oku, atd). 50% pacientov s IBD ma
extraintestinalne manifestacie (EIM), ktoré sa mézu prezentovat aj pred diagnézou IBD (rovnako pri
CD aj UC). Pravdepodobnost vzniku savisi s dizkou IBD. Niektoré EIM stvisia s aktivitou IBD, niektoré
su nezavislé na aktivite IBD. Najcastejsimi EIM su reumatologické, dermatologické, hepatologické,
hematologické, o¢né. Manazment pacientov s IBD a EIM vyZaduje interdisciplindrnu spolupracu
zainteresovanych Specialistov.

- Muskuloskeletdlne prejavy IBD ma 30-40% pacientov. Patria sem artritidy (zapal kibu),
artralgie (bolest kibu bez zapalu), artropatie (iné postihnutie kibu). Tieto artritidy sa nazyvaju
enteropatické artritidy a patria do velkej skupiny séronegativnych spondylartritid (k
séronegativnym spondylartritidam sa radi aj ankylozujlica spondylitida, psoriaticka artritida,
reaktivne artritidy). Séronegativne znamend, Ze maju negativny reumatoidny faktor.
Muskuloskeletdlne prejavy IBD sa delia na:

- Axidlne artritidy - spondylartritida (postihnutie kibov a vazov chrbtice) je &astej$ia u muzov, az
u polovice pacientov moze predchadzat IBD prejavy. Pacienti maju bolesti dolnej ¢asti chrbta
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(oblast krizova), tiahnuce sa smerom nahor, bolesti zvyknl byt nadranom, v klude, po
rozcviceni sa zmiernia

.....

monoartritida), s asymetrickym postihnutim, nedestruktivna, suvisi s aktivitou IBD. M6zZu byt
postihnuté bedrd a ramend — spolu so sakroileitidou a spondylitidou, tito pacienti mézu mat
subklinickd formu CD, s pozitivnym endoskopickym nalezom a az 65% pozitivitou HLA-DRB1.

Periférne artritidy Il.typu je to polyartritida malych kibov, nestvisi s aktivitou IBD, 62%

asociacia s HLA B44, postihnuté su metakarpofalangealne kiby. Epizédy exacerbacii a remisii
mozu trvat roky, aktivna synovitida moéze perzistovat mesiace, prechadza do chronicity. Casto
sa asociuje s prednou uveitidou

Entezitidy a entezopatie ide o zapal a bolest Uponu Sliach na kost, najcastejSie Achillovej.

V Slache mézu byt kalcifikaty, kostné proliferacie (ostroha na péate) alebo erozivne lézie
v mieste Uponu slachy na kost. Bolestivé Upony mo6zu byt aj pod kolenom, nielen na pate.
Daktylitida je opuch prsta (na ruke, aj na nohe), vyskytuje sa u 4-15% pacientov s IBD. Casto je
prejavom psoriatickej artritidy, aj pri spondylartritide.

KoZné manifestacie pri IBD medzi kozné manifestdcia sa radia erythema nodosum, pyoderma
gangrenosum, Sweetov syndrém, vaskulitidy, psoriatiformné l|ézie, antiTNF liecbou
indukované kozné lézie, aftdzne lézie sliznic.

Erythema nodosum je okruhla ¢ervena tuhsia bolestiva lézia, mierne vyvysena nad koZu, Casto

sa vyskytuje na kozi predkoleni, predlakti, ale zriedkavejsie sa moze vyskytovat kdekolvek na
kozi. Vyskytuje sa u 10-20% pacientov s IBD, ¢astejSie pri CD a u Zien, sUvisi s aktivitou choroby,
moze predpovedat jej relaps. Nie je nutna histologizacia lézie, makroskopicky nalez a hlavne
bolestivost su typické. Dobre reaguje na liecbu kortikoidmi.

Pyoderma gangrenosum predstavuje zavazni komplikaciu IBD. Castejsie sa vyskytuje

u pacientov s UC (5%), au 1,2% pacientov s CD. Nezavisi na aktivite IBD. Histologicky je to
akutna neutrofilnd dermatdza. Okrem IBD mdzu mat pacienti s pyoderma gangrenosum iné
komorbidity (lymfém, ind malignitu, artritidu, polyartritidu a iné sytémové choroby), preto je
patranie po tychto chorobach ¢asto nutné. Histologické vysetrenie koZnej lézie je vhodné,
nakolko moézZe ist aj o vaskulitidu, ecthymu, lymfém koZe, necrobiosis lipoidica, vred
predkolenia pri vedznej insuficiencii. Casto vznikd v mieste poranenia koZe (tzv.patergicka
reakcia). MozZe sa vyskytovat kdekolvek na tele. Zacina ako erytém, potom pustulézna zmena
koze, nekrdza dermis vedie k exkavécii a k ulceracii. Sekundarne sa méze lézia infikovat. Méze
mat plosnu velkost aj 20 cm v priemere. Rizikové faktory vzniku pyoderma gangrenosum su
Zenské pohlavie, obezita s BMI nad 30, parastomickd hernia, iné autoimunitné komorbidity.

Sweetov syndrém, alebo akutna febrilnd neutrofilnd dermatdza, bol len nedavno priradeny

k EIM crevnych zapalov. Na koZi tvare, Sije a hornych koncatin su cervené papuldzne zmeny a
so zvy$enou telesnou teplotou. Ja asociovany s aktivitou choroby. Castejsie je postihnutie
u Zien s CD a kolonickym postihnutim.

Metastatickd CD koZe. Kozné lézie stypickym histologickym nalezom nekazeifikujucich

granulémov sa mozu zriedkavo vyskytovat u pacientov s CD. Makroskopicky su to papudzne
erytematdzne lézie, bez ulceracii, s namodralym okrajom, mokvavé. Casto si nepoznané,
neskoro alebo vobec nediagnostikované. Vyskytuju sa na koZi ucha, zvukovodu (mdzu spbsobit
hluchotu), retroaurikularne, v slabine, na vulve, penise a submamarnej oblasti.
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- Hepatdlne manifestacie pri IBD 30-40% pacientov sIBD ma elevované hepatdlne testy
z réznych pric¢in. Mézu to byt autoimunitné komorbidity (autoimunitna hepatitida, primarna
biliarna cholangoitida, primdrna sklerotizujica cholangoitida) alebo poliekové poskodenie pri
imunosupresii, antibiotikach, biologickej liecbe.

- Primarna sklerotizujica cholangoitida (PSC) je chronicka peceriova choroba charakterizovana

progresivnym vyvojom cholestazy, schronickym zdpalom afibrézou intrahepatalnych
a extraheptalnych Zl¢ovych ciest. Ide o autoimunitne mediovany zapal. Choroba vyustuje do
cirhdzy pecene s portdlnou hypertenziou aend stage liver disease (konecné stadium
peceriovej choroby a zlyhanie funkcie pecene). Castejsie sa vyskytuje u pacientov (viac
u mladsich muZzov do 40 rokov) sUC, menej sCD. Mobze sa komplikovat vyskytom
cholangiogénneho karcindmu. Pacienti s UC a PSC su vo vyssSo riziku vzniku kolorektalneho
karcindmu. 75-90% pacientov sPSC ma UC. Ochorenie sa komplikuje vznikom
intrahepatalnych aj extrahepatalnych stendz, nad ktorymi je stdza zlce, s moZznym rozvojom
cholangoitidy. Recidivujuce cholangoitidy maju za nasledok vznik litidzy (hepatikolitidza,
choledocholitiaza).

Vaznou komplikaciou PSC v $tadiu cirhdzy je krvacanie z pazerakovych varixov (vznikaju pri
portéalnej hypertenzii), ktoré moze ohrozit Zivot pacienta, ascites, spontanna baktériova
peritonitida, hepatorenalny syndrém. Komplikaciami pri eSte nerozvinutej cirhdze su:
steatorea, malabsorpcia vitaminov rozpustnych v tukoch pri chronickej cholestaze,
osteopordza, malnutricia, chudnutie, Unavovy syndrom.

- Oc¢ne extraintestindlne manifestacie pri IBD sa vyskytuju v 4-12%, podla niektorych autorov
az v 29% pripadov s IBD. Predna uveitida, episkleritida, suché oko, blefaritida su beznymi EIM
¢revnych zdpalov. Zriedkavejsimi su skleritida, intermedidrna a zadna uveitida, vyskytujuce sa
asi u 1% pacientov s IBD. Episkleritida ma suvis s aktivitou choroby, uveitida nemusi. Velmi
raritnymi oénymi komplikaciami mozu byt okluzia oénych ciev nasledkom vaskulitidy, predna
ischemickd optickd neuropatia a orbitalna inflamacia. Episkleritida je skor nebolestiva,
s hyperemickymi spojivkami, so svrbenim, palenim. Skleritida je naopako velmi bolestiva.
Uveitida byva skér pri CD, aje bilateradlna. Mbze sa prejavovat zhorSenym arozmazanym
vizom, bolestou odi, fotofdbiou a bolestou hlavy. Episkleritida sa mbze zlepsit spontdnne,
alebo su indikované topické kortikosteroidy a NSAID (oc¢né instilacie). Skleritida a uveitida
vyzaduju pridanie alebo intenzifikovanie uZz pritomnej imunosupresivnej lie¢by, vratane
biologickej lie€by. Nevyhnutnd je spolupraca gastroenteroléga a oftalmoléga.
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14. AnatOmia a fyziologia pankreasu (L. Skladany)

Pankreas (v Gréctine ,cely z masa“, opisany prvykrat Hippokratom) je 12 — 18 cm dlhy orgdn
uloZeny priecne a mierne Sikmo v retroperitoneu za zalidkom na trovni prvého — druhého
lumbalneho stavca; vpravo je SirSou hlavou umiestneny v duodenalnom okne, viavo sa tensim
chvostom dotyka sleziny. Toto umiestnenie ho predurcilo k historicky v porovnani s inymi organmi
velmi oneskorenému poznaniu fyzioldgie a k dodnes trvajicim problémom s liecbou.

Pankreas je tvoreny dvomi typmi Zliaz:

e endokrinnymi bunkami ostrovcekov, ktoré tvoria hormony

0 alfa-bunky (ich podiel na celej populacii buniek endokrinnej Zlazy je 25%), tvoria
horman glukagon,

0 beta-bunky (60% buniek pankreasu), ktoré produkuju inzulin a

0 delta-bunky (10%), produkujice somatostatin a

e exokrinnymi —acindrnymi bunkami. Acinarne bunky produkuju traviace enzymy, ktoré sa
vyluéuju do pankreatickych vyvodov. Jedna sa o nasledovné enzymy:

0 alfa-amylazy su urcené na travenie zloZitych cukrov v potrave - skrobov,

0 lipazy su uréené na travenie tukov (triacylglycerolov),

0 trypsinogén a chymotrypsinogén urcenych na travenie bielkovin. Bielkoviny -
polypeptidy, su tvorené aminokyselinami pospdjanymi do oligopeptidov a
polypeptidov a traviace enzymy ich z polypeptidov Stiepia na oligopeptidy a
aminiokyseliny. Oligopeptidy su esSte nasledne , dotravené” na aminokyseliny
enzymami ¢revnej steny, ktoré si umiestnené v kefkovom leme enterocytov.
Aminokyseliny sa potom vstrebavaju do portalnej krvi.

0 ribonukleazy, dezoxyribonukleazy a karboxypeptidazy Stiepia na nukleové kyseliny
bohaté zlozky potravy, aby sa ich vzacny stavebny material vstrebal do portalnej krvi
a poutzil na syntézu telu vlastnych Struktar.

Enzymy su v acinarnych bunkych produkované v neaktivnej podobe, aby nedoslo k traveniu

bunkovych struktur a tkaniva pankreasu; preto je sposob, akym sa enzymy produkuju, velmi zlozity —
pozostava zo syntézy proteinov, ktoré uz enzym v definitivnej forme obsahuju, jeho funkcia je vak
blokovana. Drzanie kompletného enzymu v neaktivnej podobe je docielené i)jednak tym, Ze je
proteinovy retazec enzymu obohateny o pridatné casti (predovsetkym aminokyselin; takyto prilis
dihy a preto nefunkény enzym sa vola proenzym), ktoré mu svojimi hlavne elektrickymi vlastnostami
znemoznuju zaujat pre fungovanie nevyhnutnd terciarnu a kvartérnu Struktdru (napr. skrarit sa do
klbka pomocou pritiahnutia pozitivne a negativne nabitych vzdialenych Casti retazca); a ii)jednak tym,
Ze su pro/enzymy takmer sucasne so syntézou uzatvarané do inertnych obalov — vezikul, ktoré ich
chrénia tym, Ze zabrafiuju kontaktu pro-enzymu s latkami, ktoré by ich mohli aktivovat na enzymy
odstiepenim pridatnych retazcov. Tieto komérky- vezikuly — sa volaju zymogénne granuly. Cestuju so

svojim bielkoviny traviacim, teda Zivotu bunky a okolia nebezpe¢nym obsahom vnutrobunkovym
priestorom smerom k povrchu toho pélu acinarnej bunky, ktory je obrateny do pankreatického
vyvodu. Ked'sa ho dotnku, ¢akaju na signal, ktory prichadza v podobe hormonalneho stimulu (napr.
sekretinom), aby sa nasledne procesom zvanym exocytdza spojili s bunkovou membranou podobne,
ako sa spdjaju dva moduly vesmirnych rakiet: ked' membrany zymogénnych granul a bunkovej
membrany splynd, vytvoria sa malé okrsky kontaktnych zén a na tychto pléskach d6jde k vytvoreniu
pérov / kanélov (ako otvorenie priechodu medzi dvomi vesmirnymi modulmi), ktorymi st nasledne
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proenzymy vylicené do pankreatického kanalika — duktulu. Ani tu by eSte nebolo vhodné aktivovat
ich, preto su stale drzané vo forme proenzymov s prilis dlhymi bielkovinovymi retazcami. iii)Udrzanie
proenzymov vylucenych do pankreatickych kanalikov v ich pévodnom — nekativnom - stave je zavislé
na viacerych vlastnostiach prostredia, v ktorom sa teraz (v kanalikoch pankreasu) nachadzaju.
Hlavnou charakteristikou pankreatickej stavy, ktorad prohormény drzi inaktivne, je pH

v intrapankreatickych vyvodoch; velku ¢ast jej objemu preto tvori bikarbonat. V tejto suvislosti je
potrebné spomenut Opieho tedriu patogenézy akltnej pankreatitidy, ktora postulovala pritomnost
ZI€ovych kyselin (regurgitujlcich zo zlcovych ciest nasledkom obstrukcie Vaterskej papily
konkrementom) v pankreatickych vyvodoch, s aktivovéaciou pakreatickych enzymov a nasledne;j
destrukcii tkaniva pankreasu.

Pankreatickl stavu teda okrem traviacich enzymov dotvaraju voda a bikarbonat, preto je vysledkom
alkalicka tekutina, izotonicka s plazmou; v duodene je vdaka pankreatickej stave uz alkalické
prostredie, vhodné na trdvenie Zivin. Nadmerna sekrécia kyseliny chlérovodikovej v Zalidku méze
viest k jej ortogradnemu pohybu a k zniZeniu pH v duodene, ¢o ma za nasledok inaktivaciu
pankreatickych enzymov a malabsorpciu; preto je délezitou stcastou liecby malabsorpéného
syndromu z pankreatickej insuficiencie okrem substittcie pankreatickych enzymov aj udrziavanie pH
v Zzaludku (a duodene), napriklad pomocou inhibitorov proténovej pumpy (omeprazol, pantoprazol a
podobne).

Denne sa pankreatickej stavy vyluci pol, aZ jeden liter a to prevazne nesuvisle, ndrazovo, na podnety
vychadzajlce z potrieb travenia — teda hlavne po jedle. Podmienkou spravenho pésobenia enzymov
pankreasu je, ako bolo spomeuté vyssie, alkalické prostredie v duodene, ktoré je zabezpecené
produkciou bikarbonatu pankreasom.

Pri akdtnej pankreatitide unikaju pankreatické enzymy do okolitého tkaniva a do krvi, pri chronickej
pankreatitide dochadza k postupnému znizovaniu produkcie pankreatickych enzymov nasledkom
Ubytku acinarnych buniek kvéli nekrdze a fibréze tkaniva pankreasu; obe tieto skutocnosti su aj
zakladom diagnostiky.

Akutna aj chronicka pankreatitida su choroby, ktoré podliehaji vyznamnému
spolocenskoekonomickému gradientu - vyskytuju sa viac v urcitych spolo¢enskych vrstvach. Su
predmetom nerovnosti v zdravi (health inequalities) a ich meneZment v nadindividudlnej rovine si
preto vyzaduje pristupy so znalostami z oblasti socidlneho lekarstva.

15. Akutna pankreatitida (L. Skladany)
15.1. Definicia Akutnej pankreatitidy

Akutna pankreatitida (AP) je zapalové ochorenie pankreasu, ktoré spésobuje poskodenie samotnej

e syndrém systémovej zapalovej odpovede (SIRS — systemic inflammatory response syndrome)
a poskodenie vzdialenych organov podla stupna ako

e syndrém viac-organového poskodenia s dysfunkciou (MODS — Multiple Organ Dysfunction
Syndrome), alebo

e 5o zlyhanim (MOF — Multiple Organ Failure).
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obsolentnosti povazujeme za uzito¢né zacat od pripomenutia si jednej z prvych klasifikacii AP, ktora
dosiahla konsenzus Standardnou, transparentnou a na vtedajsich dékazoch postavenou
metodolégiou — tzv. Marseilleskej definicie a klasifikacie z roku 1984. Marseilleska definicia AP chape
ako nicivu zapalovu expldziu v dovtedy zdravom pankrease. Zapal sa - v pripade, Ze pacient prezije -
vyhoji ad integrum, t.j. na pankrease sa nendjde Ziadna stopa po predchadzajlcej akutnej
pankreatitide. V sucasnosti sa prijima, Ze tento koncept bol sice v danej dobe pokrokovy a uzitocny
pre klinickd prax (pretoZe zjednotil nazvoslovie a menezment a tym umoznil publikovanie

a porovnavanie vysledkov medzi réznymi pracoviskami), zanedlho sa viak prejavili jeho limity. Udaje,
ziskané sledovanim pacientov podla pravidiel Marseilleskej klasifikacie, odhalili je vlastné
obmedzenia a viedli k potrebe vyvinut nové systémy klasifikacie, rizikovej stratifikacie, ako aj
meneZmentu AP.

Akutna pankreatitida podla dnesného chapania nemusi byt viazana iba na dovtedy / nasledne zdravy
pankreas. M6ze vzniknut v uz poskodenom pankrease (v teréne chronickej pankreatitidy) a nemusi sa
vyliecit bez nasledkov: opakované AP m6zu viest k fibrotickym zmenam, vzniknutym v procese
hojenia poskodenia spdsobeného AP, a tym postupne spdsobit pankreatitidu chronicku.

15.2. Historia
Na akdtnu pankreatitidu (AP) podla niektorych zdrojov umrel v roku 323 pred nasim letopoctom
Alexander Maceddnsky, Virchow v r. 1863 opisal pankreaticky cystoid (pravdepodobne pseudocystu
pankreasu), Langerhans zhruba v tom ¢ase predstavil ucelenu pracu o histoldogii pankreasu. Prva
systematicka analyza 53 pripadov AP bola podana Fitzom v Bostone v roku 1889, autor sa vSak mylil
v otdzke jej patogenézy. Tu ako prvy spravne charakterizoval Chiari v roku 1896, ked' napisal, Ze
pankreas pri AP podlieha autodigescii svojimi vlastnymi enzymami. Eugene Lindsay Opie (1873-1971)
ju doplnil o hypotézu, Ze autodigesciu tkaniva pankreasu spusta aktivacia pankreatickych enzymov
v pankreatickych vyvodoch vietkych radov, ktoru spdsobuje obstrukcia choledochu a sicasne
pankreatického vyvodu zaklinenim konkrementu v oblasti ampuly Vaterskej papily (tzv. tedria
spolo¢ného vyvodu — common channel hypothesis) — ¢o, ako bolo spomenuté vyssie, vedie k refulxu
ZI¢e do pankreasu. Tato tedria dominovala vacsinu 20. storocia, kym Lerch svojimi pokusmi
nedokazal, Ze na vznik nekrotizujlcej pankreatitidy postacuje aj obstrukcia samotného
pankreatického vyvodu — za patogenetické Cinitele nepovazoval ZI¢ové kyseliny, ale zvySeny tlak
v pankreatickych vyvodoch, ktory vedie roznymi mechanizmami k intraduktdlnej aktivacii
digestivnych enzymov. V roku 1925 charakterizoval lord Moynyhan akutnu pankreatitidu asi najviac
citovanymi slovami ,, Akutna pankreatitida je azda najstrasnejsia z kalamit spojenych s brusnymi
vnutornostami. Nahlost jej vzniku, bezhrani¢na agénia a mortalita, ktoré ju sprevadzaju, z nej robia
najobavanejsiu z katastrof.” Navrhoval chirurgicku liecbu u vsetkych pacientov, lebo ,inak je
uzdravenie tak zriedkavé, Ze by ziadny pacient nemal byt ponechany bez nej”. V tridsiatych rokoch sa
vsak pristup vyrazne zmenil po tom, ako sa zistilo, Ze Umrtnost po chirurgickej intervencii presahuje
50-70%. Preto aZ do 70-tych rokov prevazoval konzervativny pristup k liecbe AP. Tuto éru vystizne
charakterizoval dalsi citat: ,,Desatminitovy rozhovor o chirurgickej liecbe akutnej pankreatitidy by
mal zahriiovat 9 minut ticha.” Nasledovalo obdobie snahy o presnejsie charakterizovanie kolekcii
tekutin a nekrdz, z ktorych pri niektorych je chirurgické rieSenie efektivne, pri inych nie — o pokrok
v tomto smere sa zasluzili okrem inych Berger a Bradley.
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15.3. Vyskyt a priebeh Akutnej pankreatitidy
S AP sa stretne lekar, pracujuci v sieti ktorej sa tato diagndza tyka, niekolkokrat rocne, podla velkosti
pracoviska a jeho zamerania aZ niekolko desiatok-krat rocne; zaklad tejto siete tvoria lekari prvého
kontaktu a urgentnych prijmov, chirurgovia, internisti — gastroenterolégovia, intenzivisti a patologicki
anatémovia.

Incidencia (pocet novodiagnostikovanych pripadov na 100 000 obyvatelov za rok) sa pohybuje

v rozmedzi 5-30 a v ostatnych rokoch narasta — za 10 rokov aZ o 20%. NajcastejSie postihnutd vekova
skupina ma 41-60 rokov, ¢astejsie postihnuti su muzi —predpoklada sa, Ze predovsetkym nasledkom
od Zien odlisného Zivotného stylu v zmysle prijmu alkoholu, faj¢enia, stravovania a podobne. Narast
incidencie AP sa tyka aj deti a v tejto vekove]j kategorii je spojeny s pandémiou obezity a s
narastajucim vyskytom cholelitiazy. Naj¢astejsie postihnuta ¢ast pankreasu je stredné telo nad
chrbticou.

Umrtnost bola do zaciatku tisicrocia desiatky rokov nezmenena v rozmedzi dvojcifernych percent,

v ostatnych rokoch vsak poklesla a je v priemere 2-5%; tyka sa samozrejme predovsetkym zavaznych
foriem AP a niektorych skupin pacientov: starsich, obéznych, s viacerymi komorbiditami a ak sa pocas
hospitalizacie vyvinie infekcia.

15.4. Etiopatogenéza (I GET SMASHED)

vSetkych pripadov. Menej ¢astymi pricinami akutnej pankreatitidy su:

e Hypertriglyceridémia (menej, ako 5% pripadov AP),

e Lieky (menej, ako 5% pripadov AP),

e Endoskopicka retrogradna cholangiopankreatikografia (ERCP; AP vznikne po ERCP vo
frekvencii do 5%),

e Autoimunitny zapal (zhruba 1%),

e Trauma pankreasu (zhruba 1%),

e Infekcia (1%),

e Komplikacia chirurgického vykonu na pankrease, alebo v jeho blizkosti (zriedkavo),

e Genetické predurcenie (podiel nie je znamy),

e Nezndme priciny (okolo 10%).

Zapamatat si hlavné etiologické skupiny pomaha anglicky akronym | GET SMASHED (ldiopathic,
Gallstones, Ethanol, Trauma, Steroids, Malignancy a Mumps, Autoimmunity, Scorpion [a iné jedy],
Hyperlipidaemia, ERCP, Drugs). Dysfunkcia Oddiho zvieraca a pancreas divisum sa ako priciny AP
zatial vSseobecne neakceptovali. Vacsina zo spominanych etiologickych faktorov — spustacov AP
(triggers, inciting events) — vyustuje do spolocnej patogenetickej kaskddy, pozostavajlcej

z nasledovnych udalosti:
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paralelne beZiace) ndsledné udalosti:
intrapankreatické uvolnenie predéasne aktivovanych pankreatickych enzymov. Enzymy sa
aktivuju intracelularne, alebo intraduktalne.
0 Intracelularne dochadza k naruseniu zymogénnych granul: i)k poruche ich

membrany, ¢im sa proenzymy dostanu do styku s obsahom cytoplazmy bunky a

s moznostou aktivacie (zmeny proenzymov na enzymy), ii)k narusenej distribucii

v rdmci bunky — nekumuluju sa na jednom péle bunky, ktory je privrateny k vyvodu,

iii)k poruche ich transportu na miesto exocytdzy, a tak dalej.

0 Intraduktdlne sa proenzymy menia na aktivne enzymy vplyvom i)zvySeného

intraduktalneho tlaku (nasledkom pozitia alkoholu, zaklinenia konkrementu

v pankreatickom vyvode, alebo v spolo¢nom vyvode so ZI¢ovymi cestami [Vaterovej

pepile]), ii)zmeneného pH, alebo iii)patologickymi primesami v pankreatickej stave;
zavzatych ciev. Za fyziologickych okolnosti je hlavnym prikladom ciefového predmetu
travenia, pri ktorom s nevyhnutné pankreatické enzymy, méso. KedZe pankreas znamena
»cely z masa“, nie je prekvapenim, Ze kontakt aktivovanych pankreatickych enzymov
s vlastnym tkanovim pankreasu vedie k jeho digescii. Tato udalost ma katastrofalne nasledky
a obvykle vedie k rozkruteniu kolotocov dalsich udalosti (circulus vitiosus = bludny kruh),
ktoré sa mézu stat nezastavite/nymi a vznikne tazka (severe) forma AP. V takom pripade
zahfnia progndza pacienta aj pri spravnom menezmente v uréitom percente aj imrtnost.
Natravenie tkaniva pankreasu a okolitych organov a tkaniv spésobuje vylucenie biologicky
aktivnych posobkov, ktoré sa stavaju antigénmi. Hojivé procesy organizmu tieto antigény,
nazyvané , s poskodenim spojené molekularne vzory” (Damage — Associated Mollecular
Patterns, DAMP), nem&Zu ponechat nepovsimnuté; to vedie k aktivacii imunitného systému,
ktory ma hojenie sprostredkovat. Cielom aktivacie imunitného systému je identifikovat a
deaktivovat biologicky aktivhe p6sobky z rozpadajlcich sa buniek, odstranit ich, odstranit ich
metabolity, odstranit zni¢ené bunky a tkaniva, zastavit ni¢enie buniek a tkaniv a zahojit
postihnuté oblasti — o sa uskutocriuje najcastejsie zjazvenim, Cize fibrézou. Detektormi,
ktoré prostrednictvom DAMP ako prvé rozpoznaju, ze dochadza k poskodzovaniu buniek a
tkaniv, su receptory na bunkach prvej linie nespecifickej (innate) imunity — na tzv.
dendritickych bunkach. Tieto receptory sa nazyvaju toll-like receptopry [TLR, najcastejsie su
zainteresované TLR4 a TLR9]. Okrem TLR na dendritickych bunkach sa na spustani imunitnej
odpovede, zameranej na hojenie $kod spésobenych aktivovanymi pankreatickymi enzymami,
zUcastAuju aj receptory na inych cirkulujicich a na mieste poskodenia extravazovanych
imunitnych bunkach, receptory na inych antigény-prezentujicich bunkach (napr.
endotelovych), receptory na aferentnych nervoch a pod. Vznika tak zapalova odpoved, ktorej
stupen je primerany stupriu poskodenia tkaniv pankreasu a okolia: pri miernej AP je mierna a
vedie k hojeniu lokadlneho zapalu, pri stredne tazkej a tazkej forme ma zapalova reakcia aj od
pankreasu vzdialené prejavy — hovori sa o systémovej zdpalovej odpovedi, alebo syndréme
(SIRS — Systemic Inflammatory Response Syndrome).
zapal s lokdlnymi a systémovymi ndsledkami. Prvym krokom zdpalovej reakcie je teda kontakt
autodigesciou uvolnenych produktov buniek a tkaniv (DAMP) s TLR dendritickych budiek.

Dendritické bunky su hlavnymi bunkami prezentujicimi antigény tela — jedna sa o tzv.
profesiondlne antigén prezentujice bunky (aj iné bunky organizmu, napriklad endotelové
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bunky, bunky sinusoidov peéene, enterocyty atd. su schopné prezentovat antigény, nie je to
transmembrdanovy receptor — t.j. ma jeden koniec vyc€nievajuci nad povrch dendritickej
bunky, druhy vycnieva do cytoplazmy bunky. Extraceluldrna ¢ast TLR na povrchu dendriticke;j
bunky, ktora zachytila DAMP, prenesie tuto informaciu do svojho intracelularneho segmentu.

CD80/86) a receptorom T-lymfocytu (T-cell receptor, TCR), vedie k produkcii dalsej skupiny
cytokinov - interleukinu (IL) - 12, IL-4, IL-6, faktora alfa nekrotizujuceho tumor (TNF-a) a
chemokinov; tato skupina cytokinov vedie k transformacii tzv. naivnych T-lymfocytu na
lymfocyty jednej z troch linii imunitnej odpovede (Th-1, Th-2 a Th-17 - proinflamacnej),
imunitnej odpovede TH-17 vedie k uvolneniu tretej viny cytokinov: IL-6, IL-17, IL-21 a TNF-q,
ktoré, ak zostanu neinhibované, vedu k uzavretiu bludného kruhu tym, Ze sprostredkovane
enzymov, ale aj floridneho zapalu. Zapalom poskodené bunky st zdrojom dalSich DAMP a
cely proces sa zacykluje. Takto vznika tazka (severe) forma AP s nekrézami, hemorégiami a
vzdialenymi orgdnovymi nasledkami, ktoré st spomenuté nizsie.

V priaznivom pripade sa vo faze vzplanutia zapalu (SIRS) aktivuje aj kontraregulacny
kompenzacny protizapalovy proces — CARS (Compensatory Antiinflammatory Response
Syndrome), ktorého Ulohou je nedovolit zapalu prekrocit medze uZitoéného pbsobenia:
odstranenia poskodenych buniek a tkaniv, hojenia tkaniva jazvovatenim a podobne.

15.4.1.Zhrnutie

Suhrnne sa da povedat, Ze na to, aby enzymy pankreasu zacali travit jeho vlastné tkanivo, je potrebné

prekonat tri fyziologické bariéry autodigescie:

Enzymy sa syntetizuju ako inaktivne molekuly — tzv. zymogény;

V blizkosti ich syntézy v cytoplazme su pritomné inhibitory proteaz;

Molekuly enzymov su v cytoplazme segregované v tzv. zymogénnych granulach

v sekretorickej zone na vrchole acinarnej bunky, ¢o ich oddeluje od a chrani pred aktivaciou
lyzozomalnymi enzymami.

Predpoklada sa, Ze patogeneticka kaskada pozostava z nasledovnych udalosti:

i)
i)

i)

iv)

zvysSenie tlaku v pankreatickych vyvodoch vsetkych radov nasledkom p6sobenia
etiologickych faktorov;

zmena uloZenia zymogénnych granul v acinarnej bunke z jej apikdlnej ¢asti lateralne, kde
dochadza k ich kolokalizacii s lyzozémami a ich enzymami;

porucha acinarnej homeostazy kalcia;

intraacinarna a intraduktalna aktivacia pankreatickych enzymov (predovsetkym trypsinu)
s autodigesciou - poskodenim acinarnych buniek a endotelu a so
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v)

vi)

vii)

viii)

spustenim zapalovej reakcie, prostrednictvom:
a. chemoatrakcie leukocytov;
b. uvolnenia prozapalovych cytokinov
i. Faktor nekrotizujuci tumor (Tumor Necrosis Factor alfa, TNFa), ktory sa zda
byt najsilnejsim pésobkom v patogenéze zapalu pri AP, kvoli svojim
nasledovnym ucinkom:
1. Indukcia produkcie dalSich prozapalovych cytokinov (napr.
Interleukin-1 [IL-1]),
2. Dalsia stimulacia nespecifickej zapalovej odpovede,
3. Zvysenie permeability kapildr (ktoré sa vo vystupnovanej forme
podiela na vzniku Soku),
4. Stimulacia prokoagulaénej aktivity (trombdzy sa podielaju na
multiorganovej dysfunkcii aZ zlyhani),
ii. IL-1, IL-6, IL-8 a dalsie.
c. Uvolnenia inych mediatorov
i. Faktor aktivujuci krvné dosticky (Platelet Activating Factor, PAF) vedie
k mikrotrombdzam, ktoré prispievaju k poskodzovaniu pankreasu
ischemickym patogenetickym mechanizmom a spolupodielaju sa na poruche
mikrocirkulacie aj v dalsich orgdnoch a systémoch — ¢o mdze viest k MODS a
MOF;
ii. Oxid dusnaty (NO) vedie k vazodilatécii, ktora sa méze spolupodielat na
poruche perfuzie tkaniv, k ich poskodzovaniu spolu s autodigesciou, zapalom
a trombdzami, a? k rozvoju $okovej cirkulacie. Sok je pri tazkej (severe) forme
AP ¢astym javom a mébze sa spolupodielat na MODS, MOF a neblahej
progndze
ii. Atd.;
porucha mikrocirkulacie pankreasu vyssie-spomenutymi mechanizmami (autodigescia,
zapal, trombdzy, hypoperfuzia, iné);
oxidacny stres. Reaktivne formy kyslika (Reactive Oxygen Species — ROS) su zluceniny,
syntetizované bunkami vo zvySenej miere ako odpoved pri zdpale, pretoze maiju
schopnost nespecifickymi spésobmi (podobnymi vybuchom pri spojeni kyslika s dalSimi
vysoko rekativnymi prvkami) nicit baktérie a iné patogény. Akutna pankreatitida — hlavne
jej tazka forma - je patologicky stav, pri ktorom sa ROS syntentizuji v extrémnych
kvantach, ktoré neslizia na fyziologické Ucely, ale sa zapajaju do patogenetickych kaskad
niciacich tkanivo pankreasu a okolia, spolupodielaju sa vsak aj na posSkodzovani funkcie
vzdialenych organov a na vzniku MODS a MOF. Hlavnymi predstavitelmi ROS su
superoxidovy anidn (0,-), peroxid vodika (H.0,) a hydroxylovy radikal (HO).
translokdcia baktérii a ich produktov z ¢reva do cirkuldcie nasledkom poruchy bariérovej
funkcie ¢reva, ktora ma viaceré spolocné priciny, ktoré sa v roznych kontextoch u r6znych
pacientov zucastnuju v réznom pomere: i)porucha motility ¢reva so stagnaciou obsahu
Criev. Ich zmenenym trdvenim s produkciou toxickych metabolitov dochadza k naruseniu
ochrannej vrstvy hlienu, k poskodeniu buniek ¢revnej steny a k trnslokacii. ii) bakteridlne
prerastanie. V proximalnych ¢astiach tenkého creva je v [limene velmi mala koncentracia
mikroorganizmov. Pri AP sa tato situdcia meni a poc¢et mikroorganizmov sa zvysuje. iii)
dysmikrébia. Okrem zvySovania koncentracie baktérii v [limene ¢riev dochadza k zmene
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ich zloZenia — dysmikrdbii. Obvykle sa meni diverzita bakteridlnych kmenov, znizuje sa
zastUpenie pre telo prospesnych kmenov a zvysuje sa zastUpenie patogénov. iv)porucha
viability ¢revnej steny. Nasledkom cirkulaénych zmien, zapalovej odpovede, sa
poskodzuje bariérova funkcia ¢revnbej steny v tom zmysle, Ze sa meni hribka, viskozita a
kvalita mucinu, narusuju sa tesné spojenia medzi enterocytmi (tight junctions), ktoré za
normalnych okolnosti zabranuju pasazi baktérii a ich produktov do submukdzy a

k profesionalnym antigén-prezentujicim bunkam.

Vysledkom tychto dejov je poskodenie acinarnych, duktalnych a dalsich buniek pankreasu. Ich
obsahy, uvolnené pri rozpade, uzavrd bludny kruh patogenézy tym, Ze - podobne ako spustace AP —
dalej aktivuju vyssie-uvedené kroky.

Choledocholitidza spusta AP nie celkom objasnenym mechanizmom; predpoklada sa, ze akutne
zaklinenie konkrementu v distdlnom choledochu / Vaterovej papile, vedie k zvySeniu tlaku

v pankreatickom vyvode s refluxom Zl¢e donho (tzv. Opieho tedria spolo¢ného vyvodu z roku 1901),
alebo aj bez tohto refluxu. Ndsledné uvolnenie a aktivacia pankreatickych enzymov v glandularnom
intersticiu sésobia autodigesciu parenchymu pankreasu a tym sa spusta AP.

Alkohol v davke aspon 4-5 napojov denne pocas aspon 5 rokov spdsobi AP u 5% konzumentov.
Spojitost medzi davkou alkoholu a rizikom AP nie je linedrna — 40 g denne zvysuje riziko AP 1,3-
nasobne a 100 g denne 4-nasobne. Vo vacsine pripadov AP zapricinenej alkoholom je v momente
diagndzy uz pritomna aj chronicka pankreatitida z opakovanych vzplanuti AP. Patogenéza alkoholovej
AP je komplexnd a pozostdva z priameho toxického ucinku alkoholu na ciefové tkanivo a z jeho vplyvu
na imunitny systém, pricom aj tu zohrava vyznamnu ulohu zvysenie tlaku vo vyvodoch. Podla
recentnych vyskumov sa povazuje za prijaté, Zze druh alkoholu nehra pri vzniku AP dominantnu ulohu
a ani zriedkavé narazové pitie (tzv. binge drinking) nie je vyznamnym rizikovym faktorom vzniku.

Liekov, ktoré su spolu zriedkavou, ale akceptovanou pric¢inou AP, su stovky. Azda najcastejSie sa AP
spaja s lieCbou azathioprinom, 6-merkaptopurinom, kyselinou valproovou, kortikosteroidmi,
inhibitormi angiotenzin-konvertujiceho enzymu a mesalazinom. Liekmi sp6sobena AP je obvykle
mierna. Uréit u pacienta prijatého s AP, Ze jej pravou pricinou je jeden liek, je velmi obtiaZzne, pretoze
okrem vynimiek neexistuju biomarkery liekovej toxicity, alebo hladiny liekov, ktoré su v suvislosti s AP
jednoznacne diagnostické. Preto sa obvykle postupuje ta, Ze sa liek, podozrivy ako pricina AP, z liecby
vynecha. Vo vadsine pripadov je mozné takyto liek vynechat, alebo zamenit za liek z inej skupiny,
problém moze nastat, ak je liek tazko nahraditelny.

Teoreticky plnohodnotny diagnosticky pristup k uréeniu liekovej toxicity vo véeobecnosti —t.j. bez
ohladu na poskodeny organ, systém, alebo syndrém (tu je liekova toxicita chdpand spolocne — aj ako
na ddvke zavisla liekova toxicita [tzv. reakcia typu A], aj na davke nezdvisla [idiosynkraticka, reakcia
typu B] liekova toxicita) pozostéava z troch krokov - diagnostikuje sa na zaklade i)klinického
podozrenia vzniknutého po analyze farmakologickej anamnézy, ii)zlepSenia stavu po vynechani lieku
(de-challenge) a iii)zhorsenia stavu po znovunasadeni inkriminovaného lieku (re-challenge). Treti krok
je eticky a forenzne velmi problematicky, preto sa k nemu obvykle nepristupuje (vystavit pacienta
riziku zo vzplanutia klinického obrazu sa vo vacsine pripadov povaZuje za neetické).
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Mutdcie a polymorfizmy v réznych génoch pésobia obvykle ako kofaktory (najcastejsie s alkoholom),
nie ako samostatna pric¢ina AP; najcastejSie sa spominaju gény SPINK, CFTR, PRSS1, ich presnejsi opis
presahuje pozadovany rdmec, pretoZe nepatria v regione medzi Standardne vySetrované parametre.

Idiopatickd AP (z Gréctiny idios = vlastny, pathos = choroba, t.j. choroba sama osebe). Ak sa pricinu
AP nepodari napriek cielavedomému patraniu zistit, oznadi sa za idiopaticku; jej podiel stipa

s vekom. Rizikovymi faktormi AP su obezita, diabetes mellitus typ 2, v podozreni je fajcenie a
enviromentalne toxiny.

15.5. Klinicky obraz a diagnostika

Na stanovenie diagndzuy AP sa vyzaduje pritomnost aspori dvoch z troch charakteristickych prejavov:

1) Bolest. Typicka je nahle vzniknuta, intenzivna bolest v oblasti epigastria, alebo mezogastria.
V polovici pripadov vyzaruje do chrbta, alebo pacient uda, Ze ho bolest zovrela ako opasok.
Bolest byva takmer suvisl3, trva s prestavkami niekolko dni, s Ulavovou polohou v predklone
az genupektoralne. V pripade bilidrnej AP moze vznik pankreatickej bolesti predchadzat
bilidrna kolika — bolest pod pravym rebrovym oblikom, vzniknutad obvykle v stvislosti
s tazkym jedlom, niekedy s propagaciou do chrbta, alebo do pravého ramena.

2) Enzymy v sére. Pre diagndzu AP je potrebné aspon trojndsobné zvysenie hladiny amylazy
a/alebo lipazy.

3) Zobrazovacie metodiky. Ultrasonografické vySetrenie odhali cholelitidzu, pankreas vsak
obvykle nezobrazi dostato¢ne kvéli nadmernej plynnatosti Criev, preto sa pri podozreni na AP
Casto siaha k pocitacovej tomografii (CT — computer tomography), alebo k magnetickej
rezonancii (MR), v sicasnosti aj k endoskopickej ultrasonografii (EUS) — k nej vSak obvykle nie
z Cisto diagnostickych dévodov (na stanovenie diagnozy AP), ale kvoli prognostickej
stratifikacii, cielenej biopsii, odliSeni pritomnosti zhubného nadoru, alebo sa EUS pouZiva na
lieCebné zdsahy a tym v niektorych pripadoch nahradza invazivnejsie chirurgické pristupy.

15.5.1.Fyzikalne vySetrenie
(V tomto texte sa pod fyzikalnym vySetrenim nemysli vySetrenie fyzické [objektivne], ale vySetrenie
fyzikusom [lekdarom] — t.j. vySetrenie, ktoré pozostava z anamnézy a objektivnheho vysetrenia, bez
zloZitych nastrojov a pristrojov).

15.5.1.1. Anamnéza
(anamnesis — rozpominanie sa). Anamnézu je mozné rozdelit na:

e spontdnnu, kedy pacient najprv vyrozprdva svoj pribeh sam,

e cielenu —ked odpovedd na otdzky lekara a

e objektivnu (tieZ spontannu, alebo cielent) — ked' informacie podavaju pacientovi blizki,
svedkovia udalosti a osobnej histdrie pacienta. Niekedy sa objektivha anamnéza nazyva
heteroanamnézou.

Sposob kladenia otazok a ich formulécia patria medzi zakladné kamene umenia stanovit diagnézu. Je
potrebné pocitat s moznostou dissimulacie (pacient existujlce tazkosti zlahéuje, alebo zatajuje — pri
AP je to velmi zriedkavé, spojené obvykle s tizbou zavislého jedinca odist zo zdravotnickeho
zariadenia za alkoholom), agravacie (pacient svoje tazkosti nadhodnocuje), alebo simulécie (pacient
si neexistujuce tazkosti vymysla).
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Niekedy sa tak podari odhalit hereditarne formy AP, alebo dedi¢né rizikové faktory nehereditarnej
AP. Cennymi informdaciami z pokrvnych rodinnych vetiev su aj cholelitidza, alkoholizmus,
autoimunitné choroby, rakovina pankreasu a pod.

obtiazna, neslobodno ju vsak opomenut. Cielene je potrebné zistovat hlavne uZivanie liekov,
uvedenych v odseku etioldgia. Ak sa odhali podozrivy liek, je potrebné zapisat ho medzi mozné
etiologické Cinitele AP a zvazit okamzitt de-challenge.

mnozstva, ktoré je pre vznik AP najpodstatnejSie. Napomocné su v tejto suvislosti dotazniky,

z ktorych najcastejSie sa u nas pouziva dotaznik AUDIT. Okrem neho existuju aj dotazniky, ktoré
diagnostikuju u pacientov pozivajucich alkohol riziko zavislosti od neho a dalej dotazniky, odhalujuce
stupen zavislosti. Vysledkom skérovania dotaznikov je okrem iného navrh dalSieho postupu — napr.
jenorazovné poucenie oSetrujucim lekdrom o vhodnosti abstinencie, poucenie odbornikom na
zavislosti, alebo dokonca nasledna hospitalizacia na Specializovanom pracovisku, zaoberajucom sa
zavislostami. FajCenie sa tiez ukazuje byt silnym rizikovym kofaktorom AP.

viacero vyznamov:

e v pripade podobnych udalosti v minulosti pomdze stanovist samotnu diagndzu AP;
e niektoré choroby nasmeruju diferencialnu diagnostiku etiolégie — napr.
0 pritomnost Zlénikovych kameriov k biliarnej AP,
0 autoimunitné choroby k autoimunitnej AP (autoimunitnych AP je viacero podtypov,
niektoré sa napr. viaZu s relativne ¢astymi nespecifickymi zapalovymi chorobami
Criev — Inflammatory Bowel Diseases, IBD, iné s typicky reumatologickymi
autoimunitnymi syndrémami);
0 zavislost od alkoholu a pod.;
e zavainé komorbidity sa stanu stéastou progndzy pacienta s AP — napr.
0 diabetes mellitus 2. Typu,
obezita,
malnutricia,
choroby srdca,
choroby plic

O O 0 0O

ai.

jedndsao

e bolest,
e nauzeua

e zvracanie.

1 Subjektivne prejavy oznaujeme priznaky, objektivne znaky. Bolest je priznak, bolestivost znak.
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Bolest trva suvisle 30 — 60 minut, je obvykle intenzivna a k Ulave dochadza v urcitej polohe, alebo po
analgetikach. Intenzitu bolesti je mozné kvantifikovat tym, Ze pacienta nechdme vyhodnotit ju na
Skale od 0 do 10, v ktorej nula je zZiadna bolest a 10 neznesitelna; napriek tomu, Ze sa jedna o velmi
subjektivny parameter, v priebehu ¢asu a hlavne pri prechode do chronickej pankreaittidy s bolestou,
sa jedna o velmi uZitoCny nastroj v rozhodovani o meneZmente. Po prechodnej uUfave sa vdomacom
prostredi bolest ¢asto vracia a takto trva niekolko dni. Cielene sa zistuje vyvoj fyziologickych funkcii —
napr. zriedkavejSie mocéenie, mocenie mensich porcii, tmavsi moc, stazné dychanie, teplota, triaska, a
pod.

15.5.1.2.  Objektivne vySetrenie
Zacina sa samozrejme uzZ pocas prvej Casti fyzikalneho vysSetrenia — odberu anamnézy; uz pri
rozhovore su zapojené vsetky zmysly lekara, ktory vsak dba na to, aby pozorovanie pacienta
nenarusilo jeho pozorné pocuvanie. Postupuje sa systematicky od globdlneho obrazu
k jednotlivostiam vcetne deailov, a od hlavy k pate.

funckie. Pri zavaznej AP mbzeme zaznamenat celkovl schvatenost — pacient je na prvy pohlad velki
chory, nepokojny, hlada si polohu neustalym pohybom na posteli, tonus jeho tela je vSak znizeny,
pohyby su zjavne slabé; v takychto pripadoch byva pritomna aj porucha vedomia — kvalitativna

s dezorientaciou az bludmi z nahlej abstinencie od alkoholu (tzv. detrakény syndrém), alebo
kvantitativna — spavost, ako prejav MODS/MOF. Aj pri miernejsich formach AP mézeme pacienta
vidiet vo vynutenej polohe kvéli bolesti (v predklone, alebo genupektoralne). KozZa je pri zavainej
forme AP bleda, so studenym potom pri rozvoji Soku, iktericka pri bilidrnej AP, alebo pri vyraznom
edéme hlavy pankreasu. Nezriedka sa zisti zniZzeny stupen hydratacie z hladovania a zvracania - podla
suchej sliznice dutiny Ustnej a zvySeného turgoru koZe; ak je sucasne s tymito znakmi pritomny edém
dolnych koncatin, alebo anasarka, do zaveru lekdrskej spravy sa nezapisuju ako znaky dehydratacie,
ale ako znaky suspektné z hypovolémie. Teplota méze byt vysoka pri infekcii nekrotickych tkaniv,
alebo inej infekénej komplikacii a nizka pri Soku. Z fyziologickych funkcii zapiSeme tlak krvi, pulzovu
frekvenciu s kvalitou pulzu (makky aZ nitkovity), pocet dychov a dychovy vzorec? - napr. Kussmaulovo
dychanie upozorni na moznost aciddzy, periodické dychanie na zavazné postihnutie mozgu v ramci
MODS/MOF.

liSi od SPL v chirurgii, kde obvykle znamena vysetrenie postihnutého miesta — napr. zlomeniny,
oblasti apendixu a pod.]) sa vykonava systematicky od hlavy po péaty. Casto sa zistia subikterus
spojiviek, znizena napln juguldrnych Zil, fluidothorax a tachykardia. Ziadny z priznakov a znakov nie je
pritomny u kazdého pacienta a Ziadny nie je pre AP Specificky (t.j. svedci jednoznacne pre AP).

Status praesens localis brucha sa zacina aspexiou. Brucho je ¢asto nad Urovriou - nivé hrudnika, a je
zjavne napaté, dychova vina nim neprebieha voln. Velmi zriedkavo mozZno vidiet Cullenovo znamenie
(hematdm v oblasti umbiliku) a Greyovo-Turnerovo znamenie (hematom v driekovej a lumbalnej
oblasti). Obe su spdsobené prienikom krvou sfarbenej pankreatickej tekutiny s aktivovanymi
enzymami z retroperitonea do podkozia (niekedy sa tekutina oznacuje ako pankreaticky bujén). Tieto
znaky su zriedkavé, no vidy znamenaju zavaznu formu AP a velmi zIU progndzu. Pacienti s alkoholom

2 Zistit po&et dychov za minutu je najéastejsie opominané vysetrenie fyziologickych funkcii
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spOsobenou AP, ktori maju stucasne cirhdzu peéene, mozu mat na bruchu viditelné porto-systémové
kolateraly. Perkusiou sa obvykle zisti abnormalne intenzivny a rozsiahly bubienkovy poklop, pri
peritonedlneom drazdeni sa perkusiou moze vyvolat bolestivost — Pleniesov znak. Uréenim od seba
vzdialenych hranic poklopovych stemneni v dvoch polohach (na chrbte [rekumbentnej] a na jednom
boku - tieto hranice si mozno nakreslit tuzkou priamo na kozu pacienta), sa detekuje pritomnost
ascitu najspolahlivejsie zo vSetkych druhov objektivneho vySetrenia. Palpdcia potvrdi zvySené napatie
brusnej steny a bolestivost v epigastriu a/alebo mezogastriu; bolestivost je niekedy vyvolana uz
povrchovou palpéciou, hlbokou vsak v drvivej vacsine pripadov. Bolestivost pod pravym rebrovym
oblikom modze upozornit na biliarnu etioldgiu AP, tuhost pecene vyssieho stupria podla Naegeliho
Skaly na sucasnu pritomnost cirhdzy peéene. Auskultdcia potvrdi perkusiou podnietené podozrenie
na fluidothorax, alebo zapal pluc. Diskrepancia medzi chudobnym auskultaénym nalezom a vyraznym
postihnutim parenchymu pluc na snimke hrudnika vzbudi podozrenie na akutny respiracny distres
syndrém (ARDS) - postihnutie pltc ako ciefového organu MODS/MOF. Castym nalezom pri AP je tzv.
tiché brucho - t.j. absencia fyziologickych zvukov, ktoré vydavaju ¢reva pri svojich pohyboch. Brucho
sa ma s tymto cielom pocuvat aspof minutu, najlepsie je zacat v oblasti umbiliku a prestdvat muslu
fonendoskopu za sucasného potriasania brusnej steny jej prostrednictvom po celom bruchu. Ak tento
spbsob nevedie k vyprovokovaniu pocutelnej peristaltiky, vyslovuje sa podozrenie na ileus a potrebna
je nativna snimka brucha, ak je to mozné, tak v stoji.

15.5.2.Laboratérne vySetrenie
Ak sa po fyzikdlnom vysetreni zvaZzuje ako pricina tazkosti AP, pristipi sa k pomocnym vySetrovacim
metodikam, najprv k laboratérnemu. Diagndzu potvrdi viac ako trojndsobné zvysenie hladiny

e alfa-amylazy v sére (SAMS, ukat/L) a/alebo
e lipazy (ukat/L) v sére.

Dalgie laboratérne vysetrenia na potvrdenie diagndzy AP v takomto pripade nie st potrebné.
Vykonadvaju sa uz s inymi cielmi - na urcenie:

e stupna zavaznosti AP (rizikovu stratifikaciu, odhalovanie komplikacii AP) a
e hladanie etioldgie.

Stupen zapalu, ktory odzrkadluje aj progndzu pacientov s AP, sa v praxi najc¢astejsie zistuje podla
zvysenia C-reaktivneho proteinu (CRP, mg/L). CRP je aj silny prognosticky marker, podobne ako
laboratérne znaky hemokoncentracie. Je délezité uvedomit si v tejto situacii, Ze CRP nie je
synonymom infekcie, ale synonymom zapalu! Jeho zvy$ena hladina preto nema automaticky viest
k indikacii antibiotik.

Casto su zvysené hladiny bilirubinu, alanin-aminotransferazy (ALT), aspartat-aminotransferazy (AST),
gama-glutamyl-transpetidazy (GMT) a alkalickej fosfatazy (ALP) kvoli cholestaze, sp6sobenej edémom
hlavy pankreasu, alebo obstrukciou pri choledocholitidze. Zvysenie laktatdehydrogenazy (LDH) bolo
spolu s hypokalciémiou sucastou prognostickych skér (Ransonove skére), dnes sa vysetruje, skora sa
vsak vyuZivaju menej.

Standardne je dalej potrebné vysetrit mineraly (sodik, draslik, kalcium), ureu, kreatinin a krvny obraz.
AP byva casto spojenad s hypoklaciémiou kvoli sekvestracii vapnika v nekrdzach — stava sa v takom
pripade znakom zhorSenej progndzy. Zvracanie moze viest k hypokaliémii mechanizmom, ktory suvisi
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so stratou chldru, nie vodika (kyseliny). ZvySenie urey a hematokritu — tieZ vyznamné prognostické
znaky - mdzu svedcit pre hemokoncentraciu z hypovolémie, ktora vznikla nasledkom

e zvracania, alebo
e pri uniku tekutiny z ciev do intersticia.

Kreatinin v sére stlpa €asto nasledkom hypovolémie — klasifikuje sa ako prerendlne podmienené
akutne poskodenie obliciek (Acute Kidney Injury — AKI). AKI sa deli na tri stupne podla miery vzostupu
kreatininémie. Pokles hematokritu mdZe signalizovat rozsiahle krvacanie pri hemoragicko-nekroticke;j
forme AP, leukocytdza byva spojend s infekciou.

Dysfunkcia (MODS), alebo zlyhanie (MOF) vzdialenych orgdnov a systémov ma tiez svoj odraz aj

v laboratérnom obraze. Poskodenie obliciek (AKI) sa urcuje podla vzostupu sérového kreatininu, pltc
podla vysledkov vysSetrenia acidobazickej rovnovahy (Astrup), cirkulacie okrem hemodynamickych
parametrov podla hladiny laktatu, hemokoagulacie podla znakov disseminovanej intravaskularnej
koagulopatie (DIC), atd".

15.5.3.Zobrazovacie metodiky
15.5.3.1. Rentgenové vySetrenie

U kazdého pacienta s podozrenim na AP by mala ako prva byt indikovana nativna snimka brucha
v stoji (tzv. chirurgicka snimka brucha) a snimka hrudnika. Hoci na uréenie diagndzy AP nepostacuju,
mozu k nej prispiet a navyse naznacit etioldgiu AP (kalcifikaty pankreasu pri alkoholove] etioldgii) a
vznik lokdlnych a vzdialenych komplikacii (ileus, fluidothorax, infiltraty pltdc - ARDS). Pri AP je na
nativnej snimke brucha typicka zvy$ena plynatost v duodene a v jejune, spdsobena paralyzou
perstaltiky — mdze vzniknut az obraz adynamického / paralytického ileu (hovori sa o tzv.
sentinelovych kluckdch). Nie Casty, ale ndpomocny je obraz odseknutého colon transverzum (cut-off
sign) — plynom zjavne vyrazne naplnené priec¢ne hrubé ¢revo nahle akoby slepo konci. Velmi
zriedkava, ale nie prekvapiva pri zavaznej AP, je Uplna absencia plynu v bruchu (gaseless abdomen).

15.5.3.2.  Ultrasonografia
Najcastejsim dalsim diagnostickym krokom pri bolesti brucha je jeho ultrasonografické (USG)
vySetrenie; ako bolo spomenuté, na stanovenie diagndzy AP postacuje zriedka kvoli plynatosti. Za
hlavné prinosy USG sa povaZzuju:

e zistenie cholelitidzy,

e odhalenie cievnych komplikacii AP, napr. trombdzy portalne;j Zily,
e identifikacia oblasti nekrdz, ktoré sa javia ako hypoechogenicita,
o kolekcie tekutin (definicie kolekcii pozri Atlantska klasifikacia),

e urcenie inych pricin bolesti brucha, napr. apendicitidy.

V zriedkavych pripadoch, kedy sa podari vizualizovat pankreas, USG zistuje zvac¢Senie objemu
pankreasu, nepravidelnost jeho kontur, odtlacenie colon transverzum, a kolekcie tekutin.

15.5.3.3.  Pocitacovd tomografia - CT
Computer tomography (CT) je pri podozreni na AP zobrazovacou metodikou volby. Typickymi znakmi
AP v CT obraze su:

o fokalne, alebo difuzne zvacsenie pankreasu,
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e zmeny denzity parenchymu pankreasu nasledkom jeho edému,

e zneostrené okraje pankreasu sposobené zapalom,

e vrstevnatenie okolitého tuku (stranding).

e (T tiez vyborne zobrazuje a diferencuje kolekcie tekutin pri AP a ich infekcie.

15.5.3.4. Magnetickd rezonancia (MR) a magneticko-rezonancnd
cholangiopankreatikografia (MRCP)
Magneticka rezonancia ma pri AP podobnu vytaZnost ako CT a pouZiva sa predovsetkym namiesto
CT, ak je obava z podania jédovej kontrastnej latky (u niektorych pacientov moze viest k vzniku, alebo
zhorseniu AKI). Podtyp MR — MRCP, zobrazuje ZICové a pankreatické vyvody, unik tekutiny z nich do
tvoriacich sa tekutinovych kolekcii, a choledocholitiazu.

15.5.3.5.  Endoskopickd ultrasonografia (EUS)
Tato moderna diagnosticka metodika ma pri AP viacero nenahraditelnych vyuziti. Okrem diagnostiky
sa vyuZiva v lieCbe tekutinovych kolekcii, kde nahradila chirurgické modality.

15.6. Klasifikacia AP

Akudtnu pankreatitidu mozno klasifikovat podla

e Etioldgie (I GET SMASHED),

e zavainosti (mierna, stredna a zdvaing, resp. intersticidlne-edematdzna a nekroticko-
hemoragickd) a

e fazy (v€asna [early] pocas prvého tyZdia, oneskorend [late] > 1. tyZdni).

Najpouzivanejsi systém klasifikacie AP je tzv. Atlantska klasifikacia, ktora bola vytvorena v roku 1992
a odvtedy aktualizovana v rokoch 2012 a 2016. Pomocou vysetrenia CT sa da AP klasifikovat na:

e Intersticialno —edematdznu formu (IOP), ktora tvori az 90% vsetkych pripadov AP. Ak su pri
IOP sucéasne pritomné tekutinové kolekcie, maju byt pomenované nasledovne:
0 akutna peripankreaticka kolekcia tekutiny — APFC (acute peripancreatic fluid
collection), ak je diagnostikovand v prvych 4 tyZzdrioch trvania AP, alebo
0 pseudocysta pankreasu, ak je diagnostikovana u pacienta s trvanim AP > 4 tyZzdne.
e Nekrotizujicu AP (tvori 10% pripadov), ktora sa dalej deli na AP s
0 Parenchymovymi nekrozami,
0 Peripankreatickymi nekrézami, alebo
0 Kombinovanymi pankreatickymi a extrapankreatickymi nekrézami. Tato forma je
najcastejsia.
Ak su pri nekrotizujucej forme AP sicasne pritomné tekutinové kolekcie, maju byt nazvané

nasledovne:

0 Akutne nekrotizujlce kolekcie — ANC (acute necrotizing collections), ak su
diagnostikované u pacienta s trvanim AP kratSim, ako 4 tyZzdne a

O opuzdrené nekrézy — WON (walled-off necrosis), ak su diagnostikované u pacienta
s trvanim AP > 4 tyZdne].

Vsetky typy nekrotizujlcej pankreatitidy sa mozu infikovat, ¢o sa na CT prejavi pritomnostou vzduchu
a/alebo zmenou denzity tekutiny v kolekciach (na CT sa vyjadruje Hounsfieldovymi jednotkami, HU).
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Spravne nazvoslovie tekutinovych kolekcii, ktoré pri AP niekedy vznikaju, je uvedené za jednotlivymi
podtypmi AP aj s uvedenim obvyklého ¢asu vzniku (Tabulka 15.1 - Atlantska
klasifikacia).

Tabulka 15.1. Atlantska klasifikacia AP
Bez nekrdzy Nekrdza
(Cista tekutina) (pritomné aj solidne masy)
< 4. tyzdnia trvania AP Akutna peripankreatickd Akutna nekroticka kolekcia
kolekcia tekutiny (APFC) (ANC)
> 4 tyzdnoch trvania AP Pseudocysta Opuzdrena nekréza (WON)

15.6.1.Komplikacie a stupen zavaznosti AP - Prognosticka stratifikacia
Sucastou diagnostiky je patranie po lokalnych a systémovych komplikaciach a ur¢enie stupna
zavaznosti AP.

e Medzi lokdIne komplikdcie patria pritomnost volnej tekutiny v okoli pankreasu, pseudocysta
pankreasu, nekrdzy pankreasu alebo okolitych tkaniv a ich infekcia, az absces.

e Za systémové komplikdcie sa povazuju zlyhanie srdca, pluc, centralneho nervového systému,
obehu, hemokoagulacie, obliéiek a i.

Ak dysfunkcia / zlyhanie tychto organov a systémov trvaju menej, ako 48 hodin, AP sa klasifikuje ako

a systémov ma umrtnost do 2%, zavazna forma az 30-50% - hlavne, ak sa zlyhanie orgénov
spoji s infekciou. V€asné Umrtia — do 14 dni od prijatia — su obvykle sprostredkované
systémovym zapalom a multiorganovym zlyhanim, neskorsie s komplikaciami nekrotickej

pankreatitidy.

15.6.1.1. Predpovedanie zdvazZnosti AP
Vzhladom na neblahd progndézu zavaznej (severe) formy AP, je snaha zavaznost predpovedat v Case,
kedy este nedoslo k nezvratnym zmenam na organoch a systémoch, a je mozné poskytnut pacientovi
preemptivnu intenzivnu starostlivost. Fyzikalnym vysetrenim, ani mierou zvysenia hladiny SAMS a
lipazy, sa zavaznost AP predpovedat nedd. Medzi rizikové faktory zavaznej AP patria:

indexom),
e oObezita,
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(napr. ako Ransonove, Imrieho, Glasgovské), v beznej praxi sa vsak neujali (ak sa na ktoromkolvek
pracovisku vziju, je to vSak s vyvhodou pre meneZment pacientov). Bolo to spésobené ich zloZitostou
pre klinickd prax a tiez tym, Ze zdvazna AP sa vyvinula len u polovice z pacientov, ktorym ju tieto
skéra predpovedali. To isté sa da povedat o modernejsich skérovacich systémoch, ako napr. o
APACHE (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation), ale aj o HAPS, POP a BISAP, ktoré sa
uvadzaju len pre ilustraciu a Uplnost.

v beZnej praxi nehodia. Su vsak vhodné na urcovanie uz pritomného stupna zavaznosti a z toho
vyplyvajucej progndzy pacientov. Objektivny a validizovany je Index zavaZnosti AP - CT Severity Index
(CTSI) s tzv. Balthazarovym skdre.

Predpoved zavaznej formy AP teda zostdva na skdsenosti lekdra a na niekolkych diagnostickych
nastrojoch, tykajucich sa vyssie-spomenutych domén (vek, iné choroby, zapal, hemokoncentriacia,
CT): v najvy$Som riziku rozvoja zavaznej AP su pacienti, ktori maju pri prijme nasledované
charakteristiky a z nich predovsetkym ti, u ktorych nedéjde do 48 hodin k zlep3$eniu stavu a
laboratérnych parametrov:

- vyssivek;
- body mass index (BMI) > 30 kg/m?;
- syndrom systémovej zapalovej odpovede (SIRS), definovany ako pritomnost > 2 z tychto
parametrov:
0 telesnd teplota > 38°C, alebo < 36°C,
O pulzova frekvencia > 90/min,
0 dychova frekvencia > 20/ min a
0 leukocytézu > 12 000/ml, alebo < 4000/ml;
hematokrit > 44%; hladina mocoviny (urey) v sére > 7 umol/l; kreatinin > 159 umol/I.

15.7. LieCba
Specificka — kauzélna lie¢ba AP, ktora by zasahovala do patogenetickych mechanizmov bez ohladu na
etioldgiu, neexistuje. Lie¢ba preto pozostdva z adresovania/odstranenia etiologického Cinitela a z
podpornej lie€by (supportive care). Pacienti s rizikovymi faktormi tazkej AP, so stredne tazkou a
tazkou formou AP, by mali byt hospitalizovani na jednotke intenzivnej starostlivosti kvoli spravne;j
starostlivosti o zlyhavajlce organy a systémy - hlavne o pluca, krvny obeh, tekutinovu bilanciu
(euvolémiu), euglykémiu, kalciémiu a i. Zakladné principy meneZzmentu AP su:

e Intenzivna parenteralna hydratécia.

0 Davka. Podéva sa bolus 20ml/kg s naslednou infuziou krystaloidu v davke 3-5
ml/kg/h. Ako krystaloid sa oznacuje volumexpander, zlozny z vody a mineralov, bez
inych latok. V minulosti sa testovali aj nekrystaloidové volumexpandery, zalozené
napr na baze skrobov, vysledky randomizovanych kontrolovanych studii vsak viedli
k opusteniu ich pouZzivania.
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0 Kontrola efektu liecby. Délezita je kontrola efektu volumexpanzie po 8 — 16 — 24
hodinach meranim fyziologickych funkcii a reakcie organov a systémov na fiu (tlak
krvi, pulz, dych, zlepSenie AKI [zniZenie kreatininémie] a pod):

= Ak k odpovedi na volumexpanziu doslo, zniZi sa ddvka na polovicu; ak nie,
poda sa dalsi bolus a pokracuje sa v predchadzajlcej davke.

= Sucastou kontroly efektu liecby je aj sledovanie neziaducich Gcinkov
volumexpanzie, hlavne edému pltic a kompartmentového syndrému
v bruchu.

0 Druh krystaloidu. Zda sa, Ze lepSie vysledky sa dosahuju pri pouZiti Ringerovho
roztoku s laktatom, ako pri pouziti fyziologického roztoku. Koloidné roztoky sa
neoporucaju — ako bolo spomenuté vyssie.

Neindikované podanie profylaktického antibiotika je jednou z najc¢astejsich chyb

v menezmente AP! Lekari k nemu obvykle siahaju kvoli zvysenému CRP, ¢o je vSak bez iného
dokazu o infekcii postup non lege artis. K infekcii nekrotickych tkaniv obvykle nedochadza

v prvych 4 tyZdioch trvania AP. K inym infekcidam — zapalu pluc, uroinfektu a i. vSak moze
dojst kedykolvek a ich diagnostika ma svoje vlastné pravidla. V pripade takto
diagnostikovanej infekcie je naopak potrebné zasiahnut vcas a silno — G¢innym antibiotikom
(hit hard);

enteralna nutri¢na liecba (Enteral Nutrition [EN]).

0 Kade podat EN 1: enterélne, alebo parenterdlne? Podavanie vyzivy do traviaceho
traktu - EN - je pri AP silne preferované pred parenteralnou vyzivou (podavanim
vyzivy do Zily, Parenteral Nutrition [PN])*. Napriek tomu, Ze je toto odporucenie
podlozZené najsilnejsimi dokazmi podla principov mediciny zaloZenej na dékazoch
(evidence-based medicine), pri AP nadalej na mnohych pracoviskach pretrvava
presvedcenie, Ze pankreatitida sa lieCi hladovkou (Nil Per Os, NPO). Presvedcenie
vzniklo na zaklade logického predpokladu, Ze pankreas pocas hladovania ,odpociva“
a to vytvdra vhodné podmienky na jeho hojenie. Casom sa viak randomizovanymi
kontrolovanymi studiami preukazalo, Ze

= PN nie je u¢innejSia ako EN po Ziadnej stranke,
= PN je ovela nakladnejsia (drahsia), ako EN a
= PN ma podstatne viac komplikacii;

0 Kade podat EN 2: peroralne, alebo sondou? Ak sondou — do zalidka, alebo do
duodena, alebo jejuna? Zacat sa ma od najprirodzenejSieho spdsobu / pristupu k EN.

=  Primiernej a stredne tazkej AP sa zacina s EN ponukanou peroralne,

v podobe beztukovej (pankreatickej) diéty. Prvé sista mdze pacient dostat,
akonahle za¢nu ustupovat bolesti a zmierfiuji sa znaky zapalu (klesaju
hladiny SAMS, lipazy a CRP); nie je potrebné ¢akat na Uplné vymiznutie
bolesti a normalizaciu laboratérnych parametrov! Ak sa tazkosti po jedle
zvyraznia, alebo ak sa zvysia hladiny pankreatickych enzymov alebo CRP,
prijem potravy sa pozastavi a po jednom dni sa zacina odznova.
e K plnému peroralnemu prijmu je obvykle mozné vratit sa do 2 dni, ak
sa to nepodari do 5 dni, postupi sa o jeden stupen (od prirodzenej
k umelejsej forme prijmu Zivin) - prejde sa na sondovu EN.
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=  PrizavaZnej (severe) forme AP sa zacina EN podla celkového stavu pacienta

e akje to mozné, aj tu mozno srkat EN peroralne podla pravidiel ako
pri miernejSich formach, prekazkou vsak moze byt intubacia
dychacich ciest a podobne, preto sa Castejsie pristupuje hned'
zavadzali sondy Co najdistalnejsie za duodenum, pretoZe sa
predpokladalo, Ze podanie vyZivy za Treitzove ligamentum (jejundlna
EN cestou nazojejunalnych sond) nevedie k stimulacii pankreatickej
sekrécie. Niektori autori dokonca poukazovali na moznot timenia
tejto sekrécie prostrednictvom stimulacie hormdénu bombezinu.
umiestnenie sa voli iba v pripade poruchy motility / evakuacie
Zaludka.

0 Sondovid EN sa podava iba v pripade, Ze peroralny prijem nie je mozné dosiahnut ani
po 2-5 dnoch kvoli

= silnej bolesti, zjavne zhorSenej peroralnym prijmom potravy (na prechod na
sondovu vyZivu nestaéi samotna pritomnost akejkolvek bolesti),

= zvracaniu po jedle,

= jleu, ktoré nedovolia vratit sa k peroralnemu prijmu do 5 dni.

= Podanie nazojejunalnou sondou nie je lepSie, ako podanie EN sondou
proximalnejsie — t.j. do duodena, dokonca do Zaludka;

O Kedy zacat s EN? VEasna vyziva, zacata v prvych 24 hodinach, nie je dokazatelne
lepsia, ako EN zacatd po > 48 hodinach, a to ani pri zavaznej forme AP (o tejto otdzke
vsak este prebieha diskusia a randomizovana kontrolovana studia). Snaha vsak je - ak
to pacientov stav dovoli - podat akokolvek malé (este tolerované) mnozstvo EN do
traviaceho traktu tak skoro ako sa len d3, pretoze

= ajtak malé davky EN, ktoré z energetického hladiska nemaju pre telo vyznam
(napr. 50 ml denne), vyZivuju ¢revo zvnutra (lumindlna vyZiva, gut feeding) a
zabranuju translokacii baktérii a ich produktov z ¢reva do obehu a znizuju
vyskyt infekénych komplikacii.

0 s ascendentnou cholangoitidou, alebo

0 trvalo zaklinenym konkrementom v distdlnom choledochu;

spravneho pristupu k zvazovaniu menezmentu kolekcii je ich spravne zaklasifikovanie /
nazvoslovie — ako bolo uvedené vyssie. Klasicka marsupializacia pseudocysty chirurgicky sa
dnes uz takmer nerobi. Pri tekutinovych kolekcidch, hlavne vo v€asnych fazach AP, sa
odporuca pristup 3D: Delay (odloZz), Drain (najprv drénuj), Debride (aZ ak sa inak ned3,
operuj):

0 uprednostnienie nakolko sa len da vyckavacieho stanoviska (watchfull waiting) bez
intervencie a ak je intervencia nutna,

0 priklonit sa k miniinvazivnej drenazi kolekcii tekutin, hlavne WON:

= katétrami, zavedenymi perkutdnne pod radiologickou kontrolou,
= pomocou EUS do Zaludka (prostrednictvom tzv. stentu),
= |aparoskopicky (VARDS), nie chirurgickou drendazou.
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vykonat ju pred prepustenim pacienta z nemocnice s vynimkou zavaznej nekrotizujicej AP.
Prepustenie pacienta so zjavne bilidrnou AP bez cholecystektomie je dalsou z velmi ¢astych
jednoznacénych chyb v meneZmente AP.

Odporucania oznacené * sa v beznej praxi nedodrziavaju: Casto sa vidia profylaktické podanie
antibiotik, nepodanie EN a podanie PN, véasna ERCP a odloZena cholecystektomia. Casto sa zbytoéne
indikuje aj zavedenie nazogastrickej sondy. Samozrejmymi podmienkami spravneho menezmentu su
liecba bolesti, dokazanej infekcie, mineralového rozvratu a organovych komplikacii véetne Soku —
presahuju vsak ramec tejto kapitoly.
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16. Chronicka pankreatitida (L. Skladany)
16.1. Definicia

Chronicka pankreatitida (CP) je syndrém, charakterizovany chronickym progresivnym zapalom
pankreasu s jeho:

e fibrotizaciou,

e jazvenima

e nezvratnou stratou tkaniva, pozostavajuceho z buniek
0 exokrinnych (acinarnych) a
0 endokrinnych (Langerhansovych?® ostrovéekov).

Prejavuje sa predovsetkym ako bolest brucha a exokrinna a endokrinna nedostatoc¢nost. Stanovit
diagndzu v pripade pokrocilej CP nebyva tazké. Problém je rozpoznat ju i)vo v€asnych Stadiach,

ii)v pripade, Ze je na CP superponovanad akutna pankreatitida a iii)ak su v diskrepancii nalezy na
zobrazovacich metodikach s funkénymi testami. Velkost predominantne postihnutych vyvodov
pankreasu (hlavny pankreaticky vyvod — Wirsungov, vyvody prvého radu [dofiho vyustujuce], vyvody
druhého radu [vyustujice do vyvodov 1. Radu] atd) ma velky vyznam v suvislosti s lie¢bou.

enviromentdalnych faktorov na rekurentnom poskodeni tkaniva pankreasu s lokalnou zapalovou
odpovedou, regeneraciou a nezvratnymi fibrotickymi zmenami. Cielom tejto definicie je
sprostredkovat vcéasnu diagnostiku a identifikaciu jedincov s vys$sim rizikom progresie CP (a to
predovsetkym za pomoci biomarkerov, ktorych hladanie je predmetom sucasného vyskumu):

A. Zvysené riziko (At risk). Pritomné su rizikové faktory CP, pacient je vSak asymptomaticky,
dochadza k postupnému poskodzovaniu Zlazy. Tato faza trva roky.

B. AP-SAPE-RAP. Rekurentné akutne zépaly pankreasu s nelplnym vyhojenim, spolu
s pokracujucim pdsobenim rizikovych faktorov, zacykluju patogeneticku kaskadu a dochadza
k fibrotizacii tkaniva zlazy. Bolesti brucha uz maju také charakter a intenzitu, Zze by mohli viest
k spravnej diagndze, stava sa to vsak zriedkavo. Je to sposobené predovsetkym tym, Ze
zmeny pankreasu na zobrazovacich metodikdch (ultrasonografii — USG, pocitacovej
tomografii — CT, magnetickej rezonancii — MR, magnetickej rezonanc¢nej
cholangiopankreatikografii - MRCP) su eSte subtilne, a nie zjavné / presvedcivé.

C. VCasnd CP. Zapal a fibrotizacia v pankrease su pritomné vo vysSej miere ako v pripade AP-
SAPE-RAP, na zobrazovacich metodikach sa prehliadaju zriedkavejsie a, co je najdélezitejsie
pre progndzu pacientov, su reverzibilné. KedZe vsak obvykle pdsobenie etiopatogenetickych
faktorov pokracuje (pitie alkoholu, fajéenie), CP progreduje. Ani v tejto faze sa este diagnéza
CP nemusi stanovit a pacienti st vedeni ako chronicky dyspepticky syndrém. Pracuje sa na
zisteni biomarkerov vcéasnej CP, ktoré by pomohli vo v€asnej diagnostike a liecbe.

3 Paul Langerhans (1847 — 1888). Nemecky patoldg, fyzioldg a biolég, ktorému je pripisovany objav
ostrovcekov pankreasu s bunkami, ktoré produkuji inzulin. Pozor, Langerhansove bunky su bunky,
ktoré objavil v koZi.
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D. Definitivna CP. Zmeny na pankrease su uz zjavné, stanovenie klinickej diagndzy je v tejto faze
uz bezné. Pritomna je imunitnda dysregulacia, zjavuju sa prejavy exokrinnej a endokrinnej
dysfunkcie, v pankrease dochadza k metaplacii buniek s nasledne zvySenym rizikom vzniku
jeho rakoviny, bolest sa stava hlavnym klinickym prejavom CP. Toto $tadium trva mesiace az
roky. Liecba uz obvykle nevedie k remisii — Ustupu exo-, alebo endo-sekrecnej
nedostatoc¢nosti, trvalému a Uplnému vymiznutiu bolesti a pod — preto je také dolezité najst
spbsob vcéasnejsej diagnostiky CP.

E. Posledné stadium CP (end-stage CP). Pankreas je nezvratne zniceny. VSetky Specifické
komplikacie, ktoré sa u pacienta vyvinuli, su fixované a maju svoje vlastné komplikacie
(malnutricia, osteopordza, diabeticka mikroangiopatia, makroangiopatia, neuropatia atd).
Kvalita Zivota je znizend, dizka Zivota obmedzena. Je velmi v ysoké riziko vzniku rakoviny
pankreasu. Liecba je v plnej miere paliativna (palium — plast, ktorym sa prikryvali rimski
bojovnici, ktorym nebolo pomoci).

16.2. Historia
NajstarSia zachovana zmienka o fyzioldgii exokrinnej pankreatickej sekrécie pochadza od Regniera dr
Graafa zo 17. storocia. ESte ako Student v Leidene vyvinul sposob zberu pankreatickej stavy za
pomoci zavedenia kostrnky z kacacieho pera do pankreatického vyvodu psov; povazuje sa za
zakladatela experimentalnej fyzioldgie a jeho kresby, ktorymi spodobrioval svoje pokusy su uznavané
ako vytvarné umenie. Pred svojou neobjasnenou smrtou vo veku 32 rokov odporudil Kralovskej
akadémii vied v Londyne, aby venovala pozornost novému objavu Antona von Loewenhoeka, ktorym,
ako sa nasledne ukazalo, bol mikroskop. Sekréciou pankreatickej stavy sa zaoberal Purkyné v prvej
polovici 19. storocia, viaceré dékazy potvrdzujice dovtedajsie predpoklady poskytol Berthold v roku
1840.

Je aZ neuveritelné, Ze historicky prvy systemticky a detailny opis patogenézy, klinického obrazu a
liecby chronickej pankreatitidy bol podany az v roku 1946; poskytol ho Comfort a sticasne v iom
upozornil na zjavnu spojitost choroby s nadmernou konzumaciou alkoholu. Ze pankreatickd $tava
efektivne travi bielkoviny, tuky a cukry, preukdzal Claude Bernard v roku 1856 tym, Ze podaval psom
kontrolovanym a kvantifikovanym sp6sobom baraninu; koreloval nalezy vo vyluckoch (v stolici)

s ndlezom statorey u pacientov a ako prvy ju spojil s pankreatickou insuficienciou. DiMagno, ktory
okrem iného upozornil na vynimocnost prace Claude Benarda, svojim vyskumom v roku 1973
preukazal, Ze sa na vznik steatorey musi zniZit produkcia lipazy o 90%. UZ koncom 19. storodia sa Fles,
Langdon Down a von Noorden, pokusali poddvat pankreatické extrakty s ciefom ovplyvnit steatoreu,
¢im predznacili éru pankreatickej substitu¢nej liecby.

Napriek tomu, Ze je alkohol ludmi pouZivany tisicrocia, spojenie medzi jeho naduZivanim a
chronickou pankreatitidou bolo opisané az v roku 1788 Cawleym na kazuistike s patologicko-
anatomickym ndlezom kalcifikatov v pankrease.

Hereditarna pankreatitida bola prvykrat popisand Comfortom a Steinbergom v roku 1952, prvu
genetickd odchylku za hereditarnou pankreatitidou identifikoval Withcomb (jednalo sa o gén pre
kationicky trypsinogén). Vyskumu hereditarnej pankreatitidy sa vdaci za doteraz najsilnejsie dékazy,
podporujuce patogeneticku hypotézu o sekvencii nekréza — fibréza — kancerogenéza.
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Milnikom vo vyskume CP bola prva vSeobecne prijata klasifikacia, ktora nesie meno mesta, v ktorom
bola Henrim Sarlesom zorganizovana konferencia s tymto zamerom — Marseilleska (1963). V roku
2010 ju nahradila klasifikacia TIGAR-O.

16.3. Vyskyt
Udaje o vyskyte CP st nedostato¢né, pretoze viazne diagnostika v€asnych $tadii. V ojedinelych
studiach, zaloZenych na autopsiach (pitevnych protokoloch), bola prevalencia 0,04% - 5%, pricom u
alkoholikov sa CP nasla 50-krat Castejsie, ako u abstinentov. Klinickych studii je tieZ nedostatok.
Incidencia sa v nich udava v rozmedzi 4 — 8 pripadov na 100 000 obyvatelov a rok (menej u Zien),
prevalencia na 13 — 26. Vvyskyt CP zjavne narasta. Umrtnost pacientov s CP je 3,6-nasobna
v porovnani so zdravou populaciou, 20 rokov sa doZije menej, ako polovica pacientov.

16.4. Etiopatogenéza
PovaZuje sa za akceptované, Ze etiologické Cinitele, ktoré pbsobia ¢asto v kombinacii, spustaju
nasledovnu kaskadu dejov, zacinajucich zapalovou reakciou:

e Etiologicky Cinitel poskodi bunky/tkanivo pankreasu a podnieti zapalovu reakciu,

e zdapal parenchymu pankreasu vedie k fibréze,
o fibrdza s jazvenim tkaniva vedie k
e strate buniek - exokrinnych, endokrinnych a duktalnych (buniek pankreatickych vyvodov).

Podporuje to klasicky patologickoanatomicky obraz CP so zdpalovou infiltrdciou makrofagmi,
neutrofilmi a lymfocytmi, s atrofiou acinarnych buniek, proteinovymi zdtkami vo vyvodoch
pankreasu, s aktivdciou hviezdicovych buniek (stellate cells, produkujucich kolagén) a s naslednou
parenchymovou fibrézou. Fibrdza je charakteristicka masivnou infiltraciou fibroblastmi a denznou
extraceluldarnou matrix, tvorenou kolagénom typov | a ll, typickym pre hojenie ran — jednd sa teda o
fibrézu ako prirodzeny nasledok hojenia zapalu (adaptaény mechanizmus). Zvlastnu pozornost si
zasluhuje patogenéza CP spojena s vyssSou hladinou imunoglobulinu 4 (IgG4) v sére.

Zapal a fibréza su nasledkami chronického drazdenia noxami (napr. alkoholom). Tieto etiologické
Cinitele zo skupiny TIGAR-O (tab. 2) vedu k uvolneniu metabolitov z poskodenych rezidentnych
buniek pankreasu, ktoré pritiahnu zapalové bunky a tie nasledne produkuju cytokiny, rastové faktory
a iné mediatory zapalu a poskodenia (imunopatogenéza - pozi odsek Akitna pankreatitida).
Permanentny zapal navySe udrzZiava oxidacny stres, ktory sa postupne pripaja k ni¢eniu tkaniva
pankreasu.

V minulosti sa AP a CP povaZovali za oddelené klinické jednotky (odliSné choroby), v sicasnosti sa na
ne nahliada skér ako na spektrum: opakované AP s nelplnym Ustupom zapalu moézu viest k obrazu CP
— tento koncept sa nazyva SAPE (Sentinel Acute Pancreatitis Event hypothesis):

e Etiopatogenetické faktory, menované v klasifikacii TIGAR-O, sa na vzniku CP ¢asto podielaju
spoloéne (napr. alkohol a faj¢enie zo skupiny T mézu pdsobit v geneticky preduréenom
teréne [skupina G] a pod.) (Tab. TIGAR-O).

e SAPE zodpoveda patogenetickej tedrii opakovanych uderov (a two-hit hypothesis model)
(SAPE = sentinel acute pancreatitis event):

0 konsteldcia rizikovych faktorov vedie k prvej epizéde AP (1.uder), ktord méze byt
pacientom
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" rozpoznang, ale aj
= nerozpoznana (klinicky nem3, pacient nevyhlada pomoc).

Tabulka 16.1. 2 TIGAR-O klasifikacia

Toxicka Alkohol Autoimunitnd | Autoimunitnd pankreatitida
.  ~ | Fajéenie IgG4 systémové ochorenie
Metabolickd | & 8G4 sy

Hyperkalcémia

Hyperlipidémia

Idiopaticka | S v€asnym vznikom Rekurentna Post-nekroticka
S oneskorenym vznikom Chronicky alkohol
Tropicka Diabetes mellitus

Radioterapia

Geneticka Autozémovo dominantne Obstrukéna Benigna

e PRSS-1 e Choledocholitiaza,

stendzy, pankreas
Autozémovo recesivne

divisum
e CFR Maligna
e SPINK-1
e |né e Karcindm duodena

e Karcindm pankreasu

V oboch pripadoch vsak aktivuje imunitni odpoved sp6sobom, uvedenym vyssie a detailne v odseku
o AP.

O Zapalova odpoved sa moze vyvinut dvojako:
= Vedie ku kompletnému vylieceniu poskodenia tkaniva pankreasu a k Ustupu
zapalu, alebo
= zapal pretrvava. Dochadza k tomu obvykle preto, lebo neprestal pdsobit
etiologicky cinitel (alkohol), ale sa opakuje druhy a dalSie udery - obvykle z
rovnakej skupiny TIGAR-O, ako prvy. Tato sekvencia dejov sa nazyva SAPE.

e VysSie-uvedené anatomické zmeny maju funkéné korelaty:
0 meni sa koncentrécia a sekrécia pankreatickych enzymov
= je zvySend bazalna sekrécia protedz, amylazy a lipazy a zniZzena sekrécia
inhibitora trypsinu, ¢o spdsobuje zvysenu pohotovost k intrapankreatickej
aktivacii enzymov a k spusteniu autodigescie a zapalovej odpovede;
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= zvySuje sa aj citlivost / odpovedavost na stimuléciu cholecystokininom s
rovnakymi désledkami;

= transport enzymov vo vnutri bunky je spomaleny;

= dochddza ku nebezpecnej kolokalizacii zymogénnych granul s traviacimi
enzymami a lyzozomov;

0 pri alkoholovej etiolégii sa niektorymi uddva deficit litostatinu — proteinu, ktory
zabranuje precipitacii bielkovin v pankreatickych vyvodoch >1. radu. Nasledkom je
tvorba pankreatolitov, ktoré zvysuju intrapankreaticky tlak a zacykluju vyssie-
spomenuté kaskady;

0 viskozitu pankreatickej Stavy moze dalej zvySovat vyssia koncentracia hexézaminu,
ktora sa zistila v niektorych studiach.

Vysledkom je pankreaticka Stava s vyssim obsahom bielkovin, nizsim obsahom bikarbonatov, niz$im
celkovym objemom a vyssou viskozitou.

16.5. Klinicky obraz, priebeh a diagnostika CP
Klinicky obraz je charakteristicky bolestou, hnackou (niekedy so steatoreou, kreatoreou a aj vyssim
obsahom skrobov v stolici), stratou hmotnosti, prejavmi diabetes mellitus 1. typu, zriedkavejsie
ikterom. Diagnostika exokrinnej pankreatickej nedostatocnosti na potvrdenie CP bohuZial nedosiahla
Standardizovanu podobu, ktora by bola aplikovatelnd, standardizovand a beZzne aplikovana v beZznej
klinickej praxi. Endokrinna nedostatocnost sa prejavuje ako DM, obvykle zavisly od liecby inzulinom —
v tomto pripade sa oznacuje ako DM 3. typu. Na potvrdenie diagndzy CP sa pouzivaju zobrazovacie
metodiky — nativna snimka brucha, USG, CT, EUS, MR, MRCP, ERCP, zriedkavo iné.

16.5.1.Fyzikalne vySetrenie
16.5.1.1. Anamnéza
Ked' sa vychadza z tabulky TIGAR-O, méze byt systematicky vedend rodinnd, toxicka, aj osobna
anamnéza.

Priznaky terajsieho ochorenia (subjektivhe opisané tazkosti) su pri pozornom vypocuti obvykle
dostatocne typické na to, aby mohli vzbudit podozrenie na CP, napriek tomu ubehne od ich
prednesenia lekarovi po diagndzu 30 - 60 mesiacov. Priznak, ktory privedie pacienta k lekarovi, sa
nazyva veduci; naj¢astejsim vedudcim priznakom je bolest - pritomna u 90% pripadov CP. Z vaésiny
priznakov sa po odobrati heteroanamnézy a objektivnom vysetreni stanu znaky, preto sa tu budu
popisovat spolu.

Bolest je obvykle intenzivna, prolongovana, tlakova, lokalizovana v

e epigastriuv 70%,

e [avom mezogastriu v 50%,

e chrbte v 40%,

e v pravom podrebri v 30%,

e v okoli pupka s pasovym obkruzenim trupu (ako opaskom), alebo bez neho, v 25%.

Priciny bolesti su zapal pankreasu, zvyseny intrapankreaticky tlak, zapal pankreatickych nervov,
bolest vsak m6zZe mat aj extrapankreatické pri¢iny — napr. stenézu duodena, alebo dokonca urcité
zmeny v centrach mozgu. Podla vyskumu s elektrickou stimuldciou pankreasu sa zda, Ze miesto a
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iradiacia bolesti suvisia s miestom najintenzivnejsie prebiehajucich patologickych procesov

v pankrease — ak sU napr. prevazne v chvoste, bolest je v lavom mezogastriu a epigastriu, kym
stimulacia hlavy pankreasu vedie k bolesti vpravo od umbiliku. Bolest je intenziva (severe pain) u
polovice pacientov, ostatni ju opisuju ako stredne intenzivnu, alebo miernu. Vacsinou sa zjavuje
alebo zintenzivriuje tak tesne po jedle (postprandidlne), ako pri Ziadnej inej pricine, ¢o je
diferencialno-diagnosticky tip. Ak vznika neskér, ale do 30 mindt, je potrebné odlisit CP od angina
abdominalis (dyspragia intestinalis), ktord sp6sobuju stendzy v mezenterickom tepnovom riecisku. Su
vsak aj pacienti, ktorych bolest nema s jedlom Ziadnu spojitost a ma tendenciu byt trvalad. Navaznost
na pitie alkohlu je eSte menej jasna; ak je pritomna, ¢asovo sa umiestiiuje do ,,popoludnia po
predchdadzajucej noci“ (afternoon after night before). U pacientov so silne prandidlne naviazanou
bolestou dochadza kvoli vyhybaniu sa jedlu k véasnému hmotnostnému Gbytku, ktory nemusi byt
spOsobeny exokrinnou nedostatocnostou a malabsorpciou. Bolest absentuje u menej ako 10%
pacientov s CP, nezriedka vSak ¢asom vymizne - po viac, ako 10 rokoch trvania bolestivej formy CP;
vtedy obvykle v klinickom obraze prevlddnu prejavy pankreatickej nedostatoénosti. Ulavu od bolesti
okrem liekov prinasa poloha vsede a predklone, alebo s kolenami pritiahnutymi k hrudniku vleze na
boku, alebo genupektoralna poloha. Niektorym pacientom pomaha od bolesti prikladanie teplych
predmetov na oblast najvacsej bolesti, co moze ¢asom viest k zmenam na kozi, ktoré sa nazyvaju
erythema ab igne.

Hnaéka (diarea)* je prejavom malabsorpcie z exokrinnej pankreatickej nedostatoénosti, preto je
obvykle spojena so steatoreou a azotoreou aZ keratoreou — zmenami stolice viditelnymi, cititelnymi a
vystritelnymi. KedZe exokrinny pankreas ma desatndsobnu rezervu, k malabsorpcii dochadza

v pozdnej faze CP - po 10 aZ 20 rokoch, ked' sekrécia enzymov poklesne pod 10% (Graf). V porovnani
s inymi pricinami malabsorpcie rovnakého stupna je hmotnost stolice pri CP mensia nasledkom
mensieho obsahu vody — nejedna sa teda o typicku vodnatu hnacku charakteristicku pre ostatné
malabsorpéné syndrédmy, ale o sice objemnejsiu, ale podla Bristolskej skaly formovanejsiu stolicu.
Okrem vyssej frekvencie ¢revnej pasaze je stolica pri CP aj zmenena: vyznacuje sa odidznejsim
zapachom, plava na povrchu vody v toalete, st v nej nestravené zbytky potravy, kvapky tuku, alebo
moze byt spenend; ak lekar vykona aspexiu, premeni priznak na znak. Stolica moze byt navyse
acholicka a ilovita v pripade, Ze CP sp6sobi obstrukciu aj v distdlnom choledochu, ktory prechadza
pankreasom; vtedy byva pritomny aj tmavsi moc a pruritus koZze.

Chudnutie a malabsorpcia (exokrinna, exosekreéna nedostatoénost). Ked sa hnacka spoji so stratou
hmotnosti, naplni sa definicia malabsorp¢ného syndromu; preto by sa na CP malo mysliet v jeho
diferenciadlnej diagnostike. Signifikantny necieleny hmotnostny ubytok, ako sa ma chudnutie hodné
diagnostiky oznacit, mbze byt spdsobeny i)strachom z bolesti po jedle, ii)exokrinnou pankreatickou
insuficienciou (nedostato¢nostou) s malabsorpciou, alebo iii)novovzniknutym este nekontrolovanym
diabetom mellitom (endokrinnou nedostato¢nostou). Schudnutie moze byt vyrazné a tym sa odlisuje
od inych choréb s podobnou bolestou brucha ako pri CP. Chudnutie je tiez najprv priznakom, ktory sa
opakovanym vaZzenim pacienta v ambulancii stava znakom.

Na rozvoj malabsorpcie treba obvykle viac, ako 10 rokov trvania CP; ako prva klesa sekrécia lipazy,
proteolytickych enzymov neskor — preto je najprv pozorovatelna steatorea, aZz potom azotorea a

4 Castejgie u nas v klinickej praxi pouzivané oznaéenie hnaéky ako diaroe je tu zamenené
z mnemotechnickych dovodov
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kreatorea. Okrem enzymov klesa aj sekrécia bikarbonatu, ¢o ma za nasledok prehibenie malabsorpcie
kvoli inaktivacii enzymov pri pH<4 v duodene a vyzrazaniu zlce. Zaujimavé je, Ze v tukoch rozpustné
vitaminy sa vstrebavaju pomerne dobre — silne vyjadrena hypovitamindza sa obvykle tyka iba
vitaminu D (aj to nie podla vietkych klinicky vyznamna).

Endokrinna nedostatoénost - diabetes mellitus (DM) mad pri CP prevalenciu 10%, no kumulativne
riziko je az 60%. Zjavuje sa v pozdnom $tadiu CP, ktora je obvykle uz roky znama. Tvori 5% - 10%
véetkych pripadov DM, oznaduje sa ako pankreatogénny DM a je tie? klasifikovany ako DM typu 3c® —
z ktorého tvori 80%. Jeho liecba je v porovnani s DM typov 1 a 2 komplexnejsia vzhladom na
koexistenciu malabsorpcie a kvalitativhej malabsorpcie (pre niektoré Ziviny). Na moznost vzniku DM
sa u pacientov so znamou CP mysli ¢asto, na moznost CP ako pri¢iny novodiagnostikovaného DM
ovela zriedkavejsie. Ketoaciddza a nefropatia su zriedkavejsie, retinopatia a neuropatia rovnako
Casté, ako pri inych typoch DM.

16.5.1.2.  Objektivne vySetrenie
Objektivne vysetrenie v dobe, ked pacient netrpi bolestou, nemusi o CP bez malnutricie vydat Ziadne
svedectvo. Pocas zachvatu bolesti m6ze byt pacient schvateny, v niektorej z Glfavovych poloh,
opisanych vyssie. V pripade stendzy choledochu byva pritomny ikterus; na koZi brucha alebo chrbta
moze byt vidiet erythema ab igne. Facies ethylica, iné stigmy alkoholizmu a chronického fajéenia, ako
aj tabicka chédza z (napr. etylickej) neuropatie, mézu poukazat na pricinu CP.

Malnutriciu moze odhalit uz pohlad skdsenym okom (tzv. eyeball test) — celkova chudost, absencia
tukovej vrstvy, prepadnutd oblast temporalnych svalov, Ubytok pletencovych svalov ramien a
glutealnej oblasti (sarkopénia), vy¢nievajuce rebra atd’. Overi a kvantifikuje sa odvazenim pacienta,
odmeranim jeho vysky, vyjadrenim tychto hodnét v indexe telesnej hmoty - body mass index (BMI
[kg/m?]). Sucastou objektivneho vys$etrenia u pacientov s podozrenim na malnutriciu by malo byt aj
rozsirené antropometrické vysetrenie: obvod v strede nedominantného ramena (Mid-Arm
Circumference, MAC [cm]), hribka tukovej riasy v tom istom mieste (Triceps Skinfold Thickness,
alebo Fat [TST, TSF], cm) a vypocitanie plochy svalu z tychto hodnét.

Ked' schudnutie dosiahne urcitl mieru (vyjadruje sa v percentdch ubytku z pévodnej vahy za urcité
Casové obdobie — pozri odsek klinicka vyZiva), oznacuje sa ako ,,signifikantny hmotnostny ubytok“ a
stdva sa dolezitym prognostickym markerom, pretoZe pacienti s CP so signifikantnym hmotnostnym
ubytkom maju progndzu horsiu, ako pacienti bez neho. KedZe pri CP je signifikantny hmotnostny
ubytok obvykle dlhodoby, stava sa zo znaku samostatna diagndza, zvana malnutricia (pozri odsek
Klinicka vyziva).

Palpdcia nachadza citlivost, alebo bolestivost v epigastriu, alebo mezogastriu, niekedy sa podari
nahmatat pseudocystu pankreasu, alebo zvaésnu slezinu. Ak je hmatna pecen a je tuhsej
konzistencie, mdze sa jednat o cirhdzu rovnakej etioldgie, ako CP. Perkusia moze odhalit emfyzém a
dat ho do vztahu k polozkam v TIGAR-O, alebo pankreaticky fluidothorax — charakteristicky vy$sou
koncentraciou amylaz. Perkusia brucha méze odhalit pankreaticky ascites, tiez charakteristicky

5 Diabetes mellitus typu 3 je skupinou Inych Specifickych typov DM, podskupinu 3c tvoria Choroby
exokrinnej Casti pankreasu (ADA, Diabetes Care 2011; 34 Suppl 1: S62-569)
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zvySenou koncentraciou amylaz. Auskultdcia hrudnika velkym prinosom okrem potvrdenia vyssie-
uvedenych nalezov nebyva, na rozdiel od AP ani auskultacie brucha.

Steatorea je prejavom exokrinnej pankreatickej nedostatocnosti. Okrem vyssej frekvencie Crevnej
pasaze a objemu je stolica pri CP aj zmenena: vyznacuje sa odidznym zapachom, plava na povrchu
vody v toalete, su v nej nestravené zbytky potravy a kvapky tuku, alebo moze byt spenena.

16.5.2.Diagnostika CP
Doposial neexistuje zlaty Standard na diagnostiku CP. Podozrenie na CP sa obvykle vyslovuje po
fyzikdlnom vysSetreni — lekar s pracovnou diagnézou CP odchddza z prvého stretnutia s pacientom;
diagndzu si potvrdzuje pomocnymi metodikami, v sicasnosti predovsetkym zobrazovacimi.
K preciznej diagnostike patri aj kvantifikacia malnutricie, exokrinnej a endokrinnej pankreatickej
nedostatocénosti, pri ktorych hraju nezastupitelna Ulohu laboratérne metodiky. Biopsia pankreasu sa
robi len v pripade podozrenia na karcindm pankreasu — chronicky zapal pri CP méze od neho byt
inymi metodikami véetne napr. CT nerozoznatelny; vtedy je velmi uzito¢nda EUS. Pre diagnostiku
rozhodujlice pomocné vysSetrovacie metodiky sa delia na funkéné a Strukturdlne testy, funkéné sa
delia na priame a nepriame.

16.5.2.1. Laboratdrne vysetrenia
Ak pacient nie je vySetrovany pri akitnom ataku pankreatitidy, hladina SAMS a lipaz nemusi byt
zvysend. Aj v asymptomatickej faze vSak mozu byt pritomné vyssie hodnoty bilirubinu a tzv.
cholestatickych pecerovych enzymov (gama-glutamyl transpeptidazy [GMT], alkalickej fosfatarzy
[ALP]) ako nasledok stendzy choledochu, alebo ako prejav ablzu alkoholu - v tomto pripade navyse v
spojitosti s vy$simi hodnotami aspartat aminotransferazy (AST) a alanin aminotransferazy (ALT)
(typicky je AST > ALT). Znizené hodnoty kalcia mézu byt nasledkom hypoalbuminémie,
hypomagnezémie, alebo malabsorpcie, zvySené prejavom primarnej hyperparatyredzy. Vyssi stredny
objem erytrocytov (MCV) méze byt prejavom nutri¢nych nasledkov chronického alkoholizmu, alebo
aj nespecifickym prejavom malabsorpcie pri CP.

Diagnostika CP pomocou vySetrenia exokrinnej pankreatickej nedostatocnosti

e Nepriame funkcéné testy
0 Trypsinogén v sére
O Elastaza v stolici
0 Tuk v stolici
e  Priame funkéné testy
0 Odber a analyza pankreatickej stavy (bikarbonat, lipaza, iné) po stimulacii
sekretinom, cholecystokininom. Na odber su potrebné
= Endoskopia
=  Duodendlna sonda
= |ntraduktalny katéter
e Steatorea. MnoZstvo nestraveného tuku v stolici (steatorea) sa da aj odmerat; ak sa to urobi
za definovanych podmienok — striktna 3-driova diéta so zatazou 100 g tuku denne a so
zberom vsetkej stolice, jedna sa o jedno z presnych vysetreni na diagnostiku exokrinnej
pankreatickej insuficiencie s ndzvom koeficient absorpcie tuku; ak sa do stolice vyluci viac,
ako 7g tuku za den, Specificita vySetrenia dosahuje az 100%. V praxi sa vSak pouziva velmi
zriedkavo kvoli narokom na toleranciu vzhladu a zapachu vzoriek. Je to na Skodu, pretoze
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v diagnostickom armamentdriu na zistenie pankreatickej insuficiencie nie je nahradena
prijemnejsim a vypovednejsim vySetrenim.

e Elastaza 1 v stolici (FE-1). Jedna sa o pre pankreas Specificku proteazu, ktora nie je
degradovana ¢revnymi enzymami. Je stabilna pri izbove] teplote pocas 3 dni. Jej nizka
koncentracia (< 100 pg/g) v stolici svedéi s velkou presnostou pre exokrinni nedostato¢nost.
Mensiu presnost ma pri lahsich formach nedostatocnosti, kedy su jej hodnoty < 200.

e Funéné testy. DalSie testy na odhalenie exokrinnej pankreaticke] insuficiencie dosiahli vrchol
obluby na diagnostiku CP v poslednej tretine minulého storocia, v sucasnosti sa viac pouZiva
morfologicka diagnostika a hladaju sa biomarkery. Ako bolo spomenuté vyssie, funkéné testy
sa delia na priame a nepriame:

0 Priame funkéné testy meraju parametre exkrécie pankreatickych enzymov a
bikarbonatu v duodenalnej, alebo priamo v pankreatickej Stave po stimulacii
pankreasu. Testy teda vyZadovali zavedenie nazoduodendlnej sondy do uvedenej
oblasti. Jednalo sa o nasledovné testy:

= Sekretinovy test
= Sekretinovy-cholecystokininovy-pankreaozyminovy (ceruleinovy) test
= Lundhov test (stimulacia pankreatickej sekrécie sa robi jedlom).

0 Nepriame funkéné testy meraju pankreatické enzymy, alebo ich rozpadové produkty
v sére, moci, alebo stolici. BeZne sa pouzivali

* PABA test (ALTAB)
= Chymotrypsin v stolici

0 Medzi modernejsie funkéné testy mozno zaradit aj dychovy test, zaloZeny na poziti
pokrmu so 16 g tuku so znacenymi uhlikmi (13C) v triglyceridoch.

0 Samozrejme, ze v pokrocilych Stadidch odzrkadluje stupen destrukcie tkaniva
pankreasu aj testovanie jeho endokrinnej funkcie — napr. oGTT.

16.5.2.2.  Strukturdlne testy (zobazovacie metodiky)
e Nativna snimka brucha
e Ultrasonografia
e Pocitacova tomografia
e Magneticka rezonancia a MRCP
e Endoskopicka retrogradna cholangiopankreatikografia (ERCP)
e Endosonografia (EUS)

0Od zhruba 80-tych rokov minulého storocia sa nasledkom prudkého rozvoja zobrazovacich technik a
narocnosti laboratérnych do popredia diagnostiky CP dostavaju tie druhé. Aj pri CP je zakladnym
vysetrenim nativna snimka brucha, na ktorej je mozné spozorovat kalcifikaty pankreasu. Dalie
zobrazovacie metodiky sa daju rozdelit na neinvazivne a invazivne:

¢ Neinvazivhe metodiky
0 USG - vyhodou je vSeobecna dostupnost a neinvazivnost, neprehliadne cystické
lézie, kalcifikaty a vacsie zmeny pankreatického vyvodu, na diagnostiku v€asnejsich
$tadii CP vSak ma nizku senzitivitu.
0 CT - ma vyssiu citlivost, ako USG — a to vo vSetkych smeroch; ani CT vsak
nediagnostikuje CT v dostato¢ne véasnych stadiach.
0 MR (MR a MRCP) — ma na diagnostiku CP podobnu vytaznost, ako CT.
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e Invazivne testy

0 EUS —jednad sa v sucasnosti o najspolahlivejSiu metodiku na diagnostiku CP a na jej
odliSovanie od karcindmu pankreasu. Velkou pridanou hodnotou je moznost odberu
vzoriek tkaniva pod priamou kontrolou. Nie je vSak vSeobecne dostupna, preto je
zatial rezervovana pre pripady pretrvavajlcej diagnostickej neistoty.

o ERCP sa na diagnostiku CP pouZiva ¢oraz menej, pretoze ho nahradili menej invazivne
metodiky — hlavhe MRCP; neda sa totiz Uplne vyhnut riziku post-ERCP pankreatitidy.
Stdle je vSak metodikou volby pri niektorych lie¢ebnych krokoch a pre odber
cytologickych vzoriek z dosiahnutych vyvodov.

16.6. Klasifikacia CP
Systémov na klasifikaciu CP je viacero, najpouzivanejsim je tzv. TIGAR-O systém, ktory kategorizuje
zname priciny a rizikové faktory, ktoré prispievaju k vzniku CP. Nnazov TIGAR-O je akronymom
anglickych oznaceni jednotlivych pricin a rizikovych faktorov: T = Toxicko-metabolicky zapri¢inena CP,
| = Idiopaticka (priciny a faktory s nezname), G = Geneticky podmienend CP, A = Autoimunitne
poidmienena CP, R = Rekurentnd a zavazna CP a O = Obstrukéna CP. Napriek tom, Ze tato (aj iné)
klasifikacia poskytuje prakticky ramec pre Specifickd a cielenu lie¢bu CP, lie€ba ostava vyzvou a aj
v sicasnosti sa jedna o velmi naro¢né podujatie s obmedzenou Gcéinnostou.

16.7. Liecba CP
Bohutzial, o pri¢innej liecbe CP nemdze byt s niekolkymi vynimkami (napr. autoimunitna CP) zatial ani
reCi — predovsetkym kvoéli tomu, Ze sucasné diagnostické metodiky CP zachytdvaju v pokrocilom
$tadiu, kedy su uz morfologické zmeny irreverzibilné. Preto je také dolezité rozvijat pristup k definicii
a menezmentu CP novym, konceptualnym spésobom. Ak ma byt liecba CP v budicnosti U¢inna, bude
podmienkou v¢asna diagnostika na zaklade poznania rizikovych faktorov a biomarkerov v€éasného
poskodenia, ako aj presnejSie poznanie patogenézy.

V slcasnosti sa liecba obmedzuje na kupirovanie nasledkov pokrocilych zmien pankreasu,
predovsetkym bolesti a poruchy travenia (maldigescie) a ich nasledkov, hlavne malnutricie.

16.7.1.LieCba malnutricie
Liecba malnutricie je zaloZzend na sledovani nutricnych parameteov nad ramec hmotnosti, alebo
indexu telesnej hmoty (BMI). Za indikaciu na nutri¢nd intervenciu sa povaZuje uz zistenie rizika
malnutricie; za riziko malnutricie sa povazuju

zmena chuti do jedla, prandialne zavisla bolest a iné symptémy, ktoré predznadujd znizeny prijem
potravy. Malnutricia je definovana podla signifikantného poklesu hmotnosti alebo BMI,
antropometrickych parametrov (hrabky koznej riasy nad tricepsom, obvodu nedominantného
ramena a pod.), alebo niektorych laboratérnych ukazovatelov a ich kombinacii — bielkovin, alouminu,
cholesterolu, prealbuminu, absoldtneho poctu lymfocytov a pod. Pomocou nizkotukovej
pankreatickej diéty sa kalkulované davky energie a Zivin dosiahnu len u pacientov, s miernymi
formami CP a malnutricie; davky su aspofi 30 kcal/kg za den, s bielkovinami v davke aspon 1-1,2 g/kg
za den. Po istom Case sa ma skutoéne dosiahnuta davka energie a Zivin prepoditat a rozdiel od
vypocitanej potreby doplnit formou vyZivovych doplnkov — v stic¢asnosti hlavne formou popijania, ¢i
stkania nutri¢nych roztokov (sipping, Oral Nutritional Supplements, ONS). Tieto pripravky sa daju
predpisovat na recepty, vyrabaju sa v mnohych chutovych variaciach, su nutricne kompletné —
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obsahuju vsetky potrebné Ziviny véetne vitaminov a stopovych prvkov a ich efekt je dokazany
v metodologicky akuratnych stadiach. Zaujimavym priaznivym vedlajsim Gcinkom ONS je zvysenie
prijmu beznej stravy.

16.7.2.Liecba bolesti pri CP
Bolest je jednym z hlavnych priznakov CP — vyskytuje sa u 85-90% pacientov - a moze sa stat
chronickou, s velkym dopadom na kvalitu Zivota. Ak je prandidlne zavisla, méze viest k malnutricii
kvoli vyhybaniu sa jedlam. Po vySetreni pacienta s bolestou pri CP sa treba pozastavit pri otazke, i je
spbsobena prevazne lokalnymi nasledkami CP, alebo ma vyznamnu centralnu zlozku. Liecba sa totiz
podla toho individualizuje. Na vyber su nasledovné liecebné pristupy:

Zivotosprava a nutri¢na liecba

farmakologicka liecba
O substitucia pankreatickych enzymov
O analgetika

endoskopicka liecba
0 dilatacia stendz pankretickych vyvodov
0 extrakcia / litotrypsia® konkrementov
0 zavedenie do pankreatického vyvodu plastikovych drénov, alebo kovovych
samoexpandibilnych stentov

radiologicka intervencia
0 blokada nervovych pleteni
0 Neurolyza alkoholom

e chirurgicka lie¢ba

V slcasnosti vo vyskume bolesti pri CP prevldda tzv. neurogénny koncept, ktory postuluje, Ze sa
nejedna o typicky visceradlnu bolest, spésobenu zapalom tkaniva a zvysenym tlakom v riom, ale o
bolest neuropaticku, so strukturdlnymi zmenami pankreatickych nervov a so zmenami neuroplasticity
CNS s jeho irreverzibilnou senzitizaciou (Obr PoSkodenie nevov pri CP). Podla predpokladaného
mechanizmu vzniku bolesti u jednotlivého pacienta sa da do istej miery volit aj personalizovany
pristup k liecbe bolesti.

Teoreticky je zdkladom liecby bolesti odstranenie rizikovych faktorov a faktorov, ktoré bolest
indukuju; kedZe v praxi sa tento teoreticky zaklad podari naplnit len vynimoéne, zostava jadrom
symptomaticka liecba.

Odstranenie rizikovych faktorov a induktorov bolesti:

e Abstinencia od alkoholu a

e ukoncenie fajcenia cigariet sa dosiahnu velmi zriedkavo, a to aj pri pouziti metdd lege artis.

e Kortikosteroidy a imunosupresiva mézu mat vyznam pri autoimunitne mediovanych formach
CP,

e hypolipidemika v pripade, Ze sa na patogenéze podiela metabolicky faktor.

6 d4 sa robit aj extrakorporalnym pristupom
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e Stendzy pankreatickych vyvodov a pankreatikolitidza sa odstranuju endoskopickymi
metodikami, extrakorporélnou lititrypsiou, v krajnom pripade chirurgicky. Cim $irsi je
pankreaticky vyvod, tym vacsiu nadej na dlhodobé odstranenie bolesti ma chirurgicky vykon
(95% v porovnani s 35% pri endoskopickom rieseni).

Farmakologicka liecba bolesti sa zameriava na vSetky zndme patogenetické mechanizmy a zahfia
okrem rdznych typov Standardnych analgetik (paracetamol, tramadol, opioidy) aj antidepresiva,
anxiolytika a experimentalne lieky typu clonoinu a nemsntinu. Niekedy ma analgeticky ucinok aj
suplementacia pankreatickymi enzymami (pozri nizsie) s inhibitormi proténovej pumpy, vynimocne
sa siaha po oktreotide.

Z invazivnych pristupov k lie¢be bolesti sa vyuZivaju

e ERCP s litotrypsiou, alebo uvolnenim stendzy pankreatického vyvodu a s drenazou,

e Radiologicky, alebo EUS asistovana injektaz roztoku alkoholu do nervového plexu
(celiatického) s cielom jeho blokady,

e Neuromodulaéné metodiky (TENS, SNS, TMS),

e Chirurgicka intervencia. Typ operacie sa voli podla miesta najvacsej dilatacie pankreatickych
vyvodov a ako bolo spomenuté, efekt zavisi od miery tejto dilatacie. Pouzivaju sa nasledovné
operacie:

0 Longitudindlna pankreatikojejunostomia

Freyova resekcia pankreasu

Begerova resekcia

Whippleova resekcia

totdlna pankreatektdmia. Ma sa k nej pristupit len v nasledovnych pripadoch

O O O O

= pri hereditarnych syndrémoch s rizikom rakoviny

=  prizlyhani niektorej z vyssie-uvedenych operacii

=  pri chorobe malych vyvodov.

=V niektorych centrdch sa tato operdcia spaja s transplantaciou ostrovéekov
pankreasu v jednej dobe (z resekatu sa izoluju bunky pankreatickych
ostrovcekov a instiluju sa do portalne;j Zily).

16.7.3.LieCba exosekrecnej pankreatickej nedostatocnosti
V pripadoch diagnostikovanej exosekrec¢nej endostatocnosti je indikovana nahradna liecba
pankreatickymi enzymami. Vyvoj ich galenickej podoby bol svojho ¢asu velkym vydobytkom a to tak
po stranke obalu, ako aj obsahu kapsle. Obal mal byt odolny voci nizkemu pH v Zalidku, ale rychlo sa
rozkladat v duodene, kde sa uvolnili mikrocastice velkosti s priemerom okolo 1 mm, obsahujtce
pankreatické enzymy. Ich davka sa vyjadruje podla obsahu medzinarodnych jednotiek lipazy.
Pokrokom bolo aj zistenie (v roku 1977), Ze v pripade absencie odpovede na liecbu enzymami
mnohokrat poméze timenie produkcie zalidocnej kyseliny pomocou v stuc¢asnoti inhibitorov
proténovej pumpy.

Davkovanie pankreatickych enzymov sa riadi obsahom lipazy a odpovedou na liecbu v zmysle Ustupu
hnacky, steatorey, nafukovania a bolesti, v dlhodobom horizonte chudnutia.

e Sucasne s hlavnym jedlom sa odporuca podat pripravok obsahujici pankreatické enzymy v
davke 40 000 jednotiek lipazy, ak ned6jde k odpovedi, zvysuje sa davka na 80 000,
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e S mensimijedlami sa podava 20 000 — 40 000 jednotiek lipazy.

Samozrejmou sucastou lieCby exosekreénej nedostatocnosti je zistovanie a doplfianie fiou
podmienenych deficitov a nasledkov, napr. v tuku rozpustnych vitaminov, osteopordzy a i.

16.7.4.Liecba endosekrecnej pankreatickej nedostatoc¢nosti
Liecba podtypu DM, ktory je spésobeny CP, sa riadi beznymi pravidlami.

16.8. Dalsie komplikacie CP
Pre Uplnost je potrebné doplnit vypocet komplikacii CP okrem spominanych bolesti, exosekreénej a
endosekrec¢nej nedostatocnosti, o

e Dysmotilitu
e Lokalne nasledky zdpalu a fibrotizacie pankreasu
0 Obstrukciu Zl¢ovych ciest
O Obstrukciu duodena
0 Fistuly
0 Tekutinové kolekcie
e Krvdcanie
0 Nasledkom pseudocysty
0 Ndasledkom pseudoaneuryzmy
0 Nasledkom varixov zZaludka v désledku trombdzy v. lienalis
e Malignita, predovsetkym karcindm pankreasu (CaP). Kumulativne riziko vzniku karcinému
pankreasu je pri CP zvysené 3-15- nasobne v porovnani s referencnou populaciou. Na vznik
CaP by sa malo mysliet pri nasledovnych prejavoch:
0 Zmena charakteru bolesti
0 Ubytok hmotnosti, ktory sa nezastavi pri nasadeni / zvy$eni davky pankreatickych
enzymov
Vznik obstrukcie ZI€ovych ciest
Vznik poruchy vyprdzdinovania zaludka
Novovzniknuta depresia

O O O O

Migrujuca tromboflebitida, alebo flebotrombdza

Liecba karcindmu pankreasu resekciou je mozna zriedkavo, pretozZe sa choroba vacsinou zachyti

v Stadiu, kedy doslo bud' k lokalnej progresii, alebo k vzdialenym metastazam. Lokalna progresia,
ktora znemoznuje radikdlnu resekciu, je infiltracia okolitych tkaniv, hlavne ciev v blizkosti pankreasu.
Najcastejsie miesto vzdialenych metastaz je peceri. U¢innost chemoterapie v si¢asnosti nedovoluje
pomyslat na dlhodobé preZivanie vacsieho percenta pacientov, lie¢ba lokalne pokrodilych, alebo
metastazujucich karcindmov je preto paliativna.

16.9. Zaver
Paradoxom CP je, Ze invazivne pristupy je potrebné pouzit pri diagnostike vo véasnych stadiach a pri
lie€be v pokrodilych stadiach. Diagnostikovat chronickd pankreatitidu v jej véasnych stadiach je na
jednej strane tazké, pretoze jej prejavy sa prekryvaju s mnozstvom inych choréb; na druhej sa vsak
jednd o Sancu predist lie¢bou komplikaciam, ktoré su pri¢inou tazkosti a zvysenej iumrtnosti
pacientov. V pokrocilych stadidch CP je nezriedka potrebné siahnut k invazivnym lieCebnym
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pristupom vcetne chirurgickych, ich efekt je vSiak obmedzeny a progndza ostava napriek nim
poznamenana zhorsSenou kvalitou Zivota, zvySenou morbiditou a mortalitou.
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17. Klinicka vyziva - Nutricionistika (L. Skladany)

17.1.  Uvod
VyZiva — nutricia (nutrition) hra kldcovu ulohu tak v Zivote, ako aj v medicine. Na jednej strane je
implikacie choroba = vyziva: akutne ochorenia a chronické choroby mézu ovplyvnit chut do jedla a
metabolizmus do tej miery, Ze vznikne malnutricia - v tomto pripade nazyvana s chorobou-spojena
malnutricia (DRM — disease-related malnutrition’, ktord sa €asto stava rozhodujicou pri progndze a
zérover samostatnym cielom lie€by. Na druhej strane je stvislost vyZziva = choroba; zdrava
vyvazena vyziva je hlavnym determinantom buduceho zdravia a naopak.

Klinicka vyZiva sa zakladd na osvojeni si niekolkych zakladnych konceptov:

e Ako sa udrzZiava energeticka rovnovaha (prijem a vydaj energie),
e Aké je zloZenie tela, ako sa meria a ako sa udrZiava homeostdza v jednotlivych
kompartmentoch
0 Bielkoviny,
Tuky,
Cukry,
Voda,
Mineraly,

©O 0O 0O o oo

Vitaminy,
O Stopové prvky
e Malnutricia z nedostatku substratov — Zivin (hladovanie, simple starvation)
0 Zahfna aj podtyp s chorobou-spojenej malnutricie, pri ktorom choroba neinterferuje
s metabolizmom, ale s prijmom potravy, ako napr.
= Poruchy pohybu, suvisiaceho so zdovaZzovanim a prijmom potravy,
»  Poruchy prehitania,
= ainé.
e Malnutricia z chorobou-navodenych zmien metabolizmu (stresového metabolizmu)
0 Nadorova kachexia

0 Sepsa
O iné
17.2. Energeticka a proteinova bilancia

Celkovy energeticky vydaj (Total Energy Expenditure — TEE) sa u zdravych jedincov sklada

z pokojového vydaja energie (Resting Energy Expenditure — REE: tvori zhruba 60% z TEE) a z aktivitou
indukovaného energetického vydaja (Activity induced Energy Expenditure — AEE: 30% z TEE).
Zostavajucich 10% z TEE tvori energia vydand na spracovanie potravy — Diet induced Energyx
Expenditure — DEE). Meranie energetického vydaja (potreby energie na den) sa vykonava bud’
rovnicami (napr. Harris-Benedictovou rovnicou), alebo, presnejSie, meranim — tzv. kalorimetriou

Jednou z najdéleZitejSich otdzok v nutricionistike je to, i sa jedinec nachadza v stave proteinovej
homeostazy (syntéza a rozpad su v rovnovahe), alebo dochadza ku strate bielkovin — katabolizmu

7 Tam, kde sa to povaZuje za vyznamné, sa uvadzaju anglické preklady pojmov, aby mohli byt pouZité
ako klucové slova pri vyhladavani v odbornej literature
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(syntéza je nizSia, ako rozpad). DIhSie trvajuci katabolizmus ma vidy neblahé ndsledky na zdravi.
KedZe zakladné stavebné zlozky proteinov — aminokyseliny, sa vyznaduju pritomnostou molekuly
dusika vo svojom retazci, d4 sa Uhrnna proteinova bilancia vypoditat z prijmu a odpadu dusika
(nitrogen balance): bazalna poziadavka tela na prijem vysoko kvalitného proteinu je = 0,8 g/kg/d
(gramu na kilogram hmotnosti a den). Pri prijme 1g/kg/d je odpad dusika mocom ekvivalentny strate
0,85 g/kg/d, stolicou 0,1 g/kg/d a kozou a inymi cestami do 0,03 g/kg/d. Su rovnice, ktoré dokazu

z denného odpadu dusika obsiahnutého v modovine (urea) v modi vypocitat tzv. protein catabolic
ratio — Cislo, ktoré vyjadruje, i je pacient v proteinovom anabolizme, alebo katabolizme.

Potreba ostatnych Zivin (makronutrientov — cukrov, tukov a mikronutrientov —mineralov, vitaminov a
stopovych prvkov) sa obvykle zaklada na tabulkovych hodnotéch, alebo klinickom kontexte.

17.3. ZloZenie tela (Body composition)
Napriek tomu, Ze udrZzanie zdravého zloZenia tela je najdoleZitejSim ciefom nutricionistiky, v beznej
praxi sa da merat iba nepriamo zastUpenie jednotlivych zloziek — celkovej vody, kostnej hmoty,
telesného tuku, netukovej hmoty tela (Fat — Free Mass, FFM) a jej zloZiek, hlavne svalovej hmoty.

V bezZnej klinickej praxi sa na odhad relativneho zastupenia tychto kompartmentov pouziva meranie
hrabky tukovej riasy — najcastejsie nad tricepsom, tzv. Triceps Skinfold Thickness, alebo Triceps
Skinfold Fat (TST, TSF), obvod ramena v tom istom mieste (Mid-Arm Circumference — MAC); z tychto
dvoch parametrov sa da lahko vypocditat plocha svalu v tomto mieste (Mid-Arm Muscle Area —
MAMA), podla ktorej sa odhaduje celkova svalova hmota tela. V3etky tieto parametre sa pouzivaju
v beZznej praxi a ich patologické hodnoty dokazu predpovedat klinicky priebeh r§znych chordb.

Na meranie zloZenia tela v beznej klinickej praxi (zd6raznuje sa ,v beZnej”, pretoZze meranie zlozZenia
tela sa da robit aj na vedecké Gcely sofistikovanymi pristrojmi, tie st vSak pre bezni medicinu zatial
nedostupné) sa dju poutzit aj pristroje, z ktorych najdostupnejsia je tzv. bioimpedancia (BI).

17.4. Aktualny profesionalny jazyk - zakladné pojmy a definicie
Profesionalny jazyk a jednotné ndzvoslovie s definiciami su zakladnymi predpokladmi spravneho
pristupu k pacientovi s rizikom malnutricie, alebo s malnutriciou — preto bolo vydané odporucanie
Eurdpskej spolo€nosti pre parenteralnu a enteralnu vyzivu (European Society fo Parenteral and
Enteral Nutrition — ESPEN) na ich pouZivanie. Malnutricia je v klinickej medicine ¢asta (vyskytuje sa u
40% pacientov, prijatych na hospitalizaciu na interné oddelenia), nelieCena ma vysoka umrtnost (az
do 30%), no medzi diagnostickymi zavermi v pisanej dokumentacii figuruje zriedkavo. Liec¢ba
malnutricie je Standardizovana prinajmensom tak, ako iné lieCebné pristupy, bez diagnostiky vsak
ostdva nevyuzitou $ancou. Velmi zaujimavou ¢astou modernej nutricionistiky je vplyv vyZivy na
mikrobiom hrubého ¢reva, vplyv diéty na chut do jedla a prepojenie prijmu potravy so spravanim
cloveka prostrednictvom komunikacie medzi crevom (jeho mikrobiomom), pe¢efiou a mozgom — tzv.
gut-liver-brain axis.

17.4.1.Nutricionistika (Nutrition science)
Nutricionistika je vedny odbor, ktory sa zaobera

e vSetkymi strankami interakcii medzi
O potravou,
0 zivinami v potrave (nutrientmi),
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O Zivotom,
O zdravim,
0 chorobamia
procesmi, pomocou ktorych organizmus

0 prijima,

0 absorbuje,

0 transportuje,
0 vyuZivaa

0 wylucuje

zlozky potravy.

17.4.2.Preventivna nutricionistika

Preventivna nutricionistika sa zaobera otazkami, ako potrava a Ziviny ovplyviuju riziko vzniku chorob

— napriklad obezity, diabetes mellitus 2. typu, rakovin, kardiovaskularnych chordb a pod. Uzko stvisi

s nutricionistikou vo verejnom zdravotnictve (public health nutrition science).

Podla publikacie v najvplyvnejSom z periodik v medicine s nazvom ,Potrava v antropocéne” je

civilizacia v krize a prvykrat v 200 tisic-ro€nej historii ludstva sa dostala daleko mimo hranic

synchronizacie s planétou a prirodou a ohrozuje jej samotnu existenciu; podstatnou zlozkou je vztah

zdravej vyzivy fudstva a udrzatelnych potravinovych zdrojov.

Hlavné otdzky, ktorymi sa zaoberd sucasna preventivna nutricionistika, su:

Dosiahnutie (v populdcii) vyrovnanej energetickej bilancie, t.j. takého stavu, kedy je

vyrovnané mnozstvo energie prijatej v podobe potravy na jednej strane, v porovnani
s mnoZstvom energie, ktoru telo vynaloZi na beznu existenciu — tzv. pokojovy vydaj energie
(resting energy expenditure, REE) a na telesny pohyb na strane druhej. Tento ciel je
nedosiahnutym zamerom (unmet need) preventivnej nutricionistiky verejného zdravotnictva
sveta a Svetovej zdravotnickej organizacie (WHO), pretoZe aj v sucasnosti kazdych 10-15
minut umrie dieta na nedostatok potravy. Donedavna bol hlad spésobeny chudobou hlavnou
pri¢inou globalnej Umrtnosti. V slic¢asnosti sa vSak zaroven s malnutriciou z hladu Siri svetom
pandémia malnutricie z nadbytocného prijmu energie (v suvislosti s nadbytkom prijimanej
energie a jeho nasledkami na zdravi sa vSak slovo malnutricia v praxi beZzne nepouziva): od
roku 2016 uz za najvacsiu Cast globalnej umrtnosti sveta (prvykrat v pisanej histdrii ludstva)
nezodpoveda hlad / nedostatok energie, ale prilis velky prijem energie — prejedanie sa, ktoré,
spojené s inaktivitou, ma za ndsledok pandémiu obezity a jej nasledkov v podobe tzv.
neprenosnych choréb (non-communicable diseases, NCD). Ako neprenosné choroby sa
oznacuju predovsetkym diabetes mellitus 2. typu, kardiovaskularne choroby, malignity a
nealkoholova tukovd choroba pecene.
Malnutricia — podvyZiva (definovana nizsie) sa najcastejsie vyskytuje v troch kontextoch:

0 je globalnym problémom v regidonoch s nizkym hrubym domacim produktom (GDP),

hlavne v Afrike a v niektorych krajinach Azie
O je ukrytd v nizsich spolo¢ensko-ekonomickych (chudobnych) vrstvach vo vsetkych
krajinach vcetne tych najrozvinutejsich
0 je patogeneticky spojend s chorobami (tzv. disease-related malnutrition).
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Prvé dva kontexty su predmetom skiimania a rieSenia na Urovni socidlneho lekarstva (public health)
jednotlivych krajin a v globalnom meradle Svetovej zdravotnickej organizacie. Maju predovsetkym
spolocensko-ekonomické priciny (social determinants of health) a su vyjadrenim pretrvavajlcej
nerovnosti v zdravi - medzi krajinami, ako aj medzi spolocenskymi vrstvami v jednotlivych krajinach
(inequalities). Bez politickej vble je velmi tazké az nemozné dosiahnut pokrok v ich odstrafiovani.
Treti kontext je predmetom nutricionistiky — medicinskeho odboru klinicka vyziva; tento je spojeny
s beznou klinickou praxou.

sa pojmy nadvaha a obezita). Podla Svetove]j zdravotnickej organizacie sa nadmerna hmotnost
definuje podla indexu telesnej hmoty (body mass index, BMI) nasledovne:

- nadvéha: BMI > 25 kg/m? az < 30 kg/m?,
- obezita I. triedy (mierna [mild] obezita): BMI > 30 kg/m? aZ < 35 kg/m?,
- obezita Il. a lll. triedy triedy (zdvaZna [severe] obezita): BMI > 35 kg/m?.

Pocet obéznych jedincov sveta prudko narasta v drvivej vacsine krajin na vsetkych kontinentoch — za
ostatnych 50 rokov niekolkonasobne: podla Svetovej zdravotnickej organizacie bolo v roku 2016 na
svete 1,9 miliardy jedincov s nadvahou, 650 milionov z nich malo obezitu. Velkou dilemou pre
preventivnu nutricionistiku je, ¢i je obezita dosledkom genetickej predispozicie jednotlivca (nature),
alebo jeho konania pod vplyvom zvyklosti spoloéenstva (nurture); ludia sa postupom ¢asu

z nevyhnutnosti viac a viac stravuju mimo dom, viac a viac v zariadeniach s rychlym obcerstvenim —
tzv. fast-foodoch), maju ¢oraz obmedzenejsi pristup k zdravym potravindm, navyse na nich posobi
reklama, ktorej ciele nemaju so zdravou vyZivou pevnu vazbu. Vedeckych dékazov podporujucich obe
strany dilemy ,nature or nurture” je velké mnoZstvo; niektoré autority — Cetne vedenia Svetovej
zdravotnickej organizacie sa vSak priklanaju k nazoru, ze pandémia obezity je nasledkom
spolocenskych okolnosti, akymi su: postupna zmena prevahy fyzickej prace v spoloc¢nosti za pracu
sedavu, menej pohybu vo volnom case nasledkom travenia Casu pri televizii, pocitacoch a podobne,
ktoré su zodpovedné za pandémiu inaktivity, lacnejsie a dostupnejsie potraviny s vyssou
energetickou hodnotou za jednotkovu cenu, primiesavanie cukru (predovsetkym fruktézy) do
napojov a polotovarov, ¢o spdsobuje zavislost na jeho konzumacii, reklama a marketing potravin,
hlavne s obsahom ndvykovych latok cukru a kofeinu a podobne; tieto autority povazuju za hlavny
dokaz pre prevazne vonkajsie priciny obezity jej Sirenie formou, ktora je charakteristicka pre
epidémie / pandémie infekénych chorob. Daldim argumentom je skuto¢nost, e nadvahou alebo
obezitou su ¢oraz viac postihnuté aj deti: nadvahou trpi 41 miliénov deti vo veku do 5 rokov a 340
milidnov adolescentov.

Preto by malo byt hlavhym cielom preventivne]j nutricionistiky zabezpecenie edukécie o energeticke;j
hodnote jednotlivych Zivin, jedal a diét formou jasnejSieho znacenia vyrobkov, edukacia obyvatelov o
zdraviu prospesnom stravovani a telesnom pohybe. Hlavnou prekazkou dosahovania cielov
preventivnej nutricionistiky je obchod s potravinami, s jeho nastrojmi reklamou, marketingom a
politickym lobbingom.

Velmi inStruktivnym sposobom je problematika prijmu potravy a jej zloZiek —nutrientov (Zivin)
spracovana na volne dostupnej internetovej stranka, na ktorej moze kazdy zistit prijem potravy vo
svojej krajine, jeho vyvoj v priebehu rokov od roku 1961, pre niektoré krajiny dokonca

od osemnasteho storocia, ako aj niektoré suvislosti — napr. medzi prijmom energie a jednotlivych
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Zivin a ekonomickou situaciou krajiny (https://ourworldindata.org/food-per-person). Podla tohto
zdroja je zrejmych niekolko skutocnosti. Predovsetkym, Ze energeticky prijem stupa vo vsetkych

regidonoch sveta — t.j. aj v tych, ktoré su dlhodobo zndme nedostatkom potravy, ako napriklad Afrika;

Ze pretrvava znepokojujlca nerovnost (inequality) v energetickom prijme medzi bohatymi a
chdobnymi krajinami - takto rozdelenymi podla hrubého domaceho produktu (GDP); a, nemenej
znepokojujuco, Ze pretrvava zna¢nd nerovnost v kalorickom prijme vo vnutri jednotlivych krajin
medzi bohatymi a chudobnymi fudmi. Posledne menovana nerovnost sa vyjadruje tzv. koeficientom
variacie (CV).

Energia sa ma podla pravidiel sucasnej fyziky vyjadrovat v Sl jednotke kJ (kilo-joul), avsak

v nutricionistike s plnym vedomim autorit pretrvava pouZivanie jednotky kcal (kilokaldria). Je to
spbsobené tym, Ze v tychto jednotkdach je jednoduchsia kalkuldcia energetickej bilancie pri 16zku
chorého a zapamatatelnost idajov. Napriklad

O beind denna energeticka potreba je 30 kcal/kg/d;

O (pre mnemotechnicku spojitost tu uvddzame aj beznu potrebu vody, ktora je 30
ml/kg/d);

O jeden gram cukrov a jeden gram proteinov obsahuje 4 kcal energie, kym 1 gram
tukov obsahuje 9 kcal energie (z proteinov sa energia ziskava iba v pripade, Ze je
nedostatok energie z cukrov a tukov, ktoré sa povazuju za palivo organizmu. Proteiny
su predovsetkym stavebnymi latkami.)

O v najcastejSej forme nutricnej lieCby — v peroralnych nutri¢nych pripravkoch (oral
nutritional supplements, ONS), je

= v jednom mililitri 1 kcal (1 kcal/ml), ak sa tzv. izokalorické;
= > 1 kcal/ml, ak si hyperkalorické — pouZivaju sa vtedy, ked' je potrebné dodat
energiu v obmedzenom objeme tekutiny,

0 celkova potreba energie pre urcité vekové kategdrie a pre urcité Urovne fyzickej
aktivity je uvedend v tabulke 17.1:

Tabulka 17.1. Celkova spotreba energie podla veku, pohlavia a fyzickej aktivity.

Vek Pohlavie Sedavy sp6sob Zivota | Strednd telesna Vysoka telesnd aktivita
aktivita
19-30 Muzi 2 400-2 600 2600-2800 3000
Zeny 1800-2 000 2000-2200 2400
31-50 Muzi 2200-2400 2400-2600 2800-3000
Zeny 1800 2000 2200
>50 Muzi 2000-2200 2200-2400 2400-2800
Zeny 1600 1800 2000-2200
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Dal$im cielom preventivnej nutricionistiky je
e dosiahnut primerany, zdraviu prospesny pomer prijimanych Zivin

Z populacéného hladiska je najdolezitejsie, aby ludia jedli zdravo. Zdravy pomer Zivin je vyjadreny
»Pyramidou zdravej vyzivy“, alebo ,,zdravym tanierom”, ktoré grafickym sp6sobom ukazuju, ktorych
potravin je zdravé prijimat viac, ktorych menej a ktorym sa treba vyhybat. O hlavnych zlozkach
zdravej vyzivy sa vela diskutuje bez definitivnheho konsenzu, preto je odporuditelné nezabudnut riadit
sa aj zdravym usudkom, vzchadzajlucim z pozorovania, histdrie regionu, rodiny a podobne; jedlo je
totiz predmetom obchodu, kde zisk nezriedka prevazuje nad zdravotnymi zaujmami. UpIna zhoda
panuje iba v choroboplodnom potenciale pridaného cukru (> 10% denného energetického prijmu),
priliSnom prijme soli (> 2,3 g/den), alkoholu (> 1 jednotka denne), nasytenych tukov (> 10% vietke;j
dennej energie ), Cerveného masa, tzv. HFSS potravin (high fat, sugar, and salt) — t.j. energeticky
bohatych, vyZivovo chudobnych, slanych jedal so skrytym cukrom, charakteristickych pre tzv. rychle
obcerstvenie a i. Nesporne zdravé su zelenina a primerané mnoZstvo ovocia. V su¢asnosti je zdravé
zloZenie diéty obyvatelstva dalsim nedosiahnutym cielom, spojenym s pandémiou obezity a NCD. Ani
jedna ,diéta” neviedla v dlhodobejsich studiach k dostato¢nej adherencii (zotrvani pri nej dlhsie, ako
2 roky). Vynimkou je prirodzena vyZiva v urcitych regiénoch a, kedZe lokalpatriotizmom nas regién

v tejto suvislosti nevynika (Studie s tradi¢nou slovenskou stravou neprebehli, nie st zaznamenané
intenzivnejsie usilia o jej propagovanie), azda najlepsim prikladom je stredomorska strava; povaZuje
sa za dokdzané, Ze jej konzumovanie aj mimo regiénu poévodu prispieva k nizsSiemu vyskytu
kardiovaskuldrnych a onkologickych chorob a k liecbe tukovej choroby pecene. Zda sa, Ze bez
dostatocnej davky pohybu a adresovania sirSieho kontextu zdravého Zivotného Stylu (harménia,
dusevna rovnovaha), ma kazda diéta velmi obmedzeny efekt.

17.4.3.Relativne zastipenie nutrientov
Cukry. V nasich podmienkach je potreba relativneho zastupenia karbohydratov (cukrov v SirSom
viac ako polovicu (>25% z celkovej energetickej potreby) a cukor v uzSom zmysle slova menej, ako
polovicu (< 25% z celovej energetickej potreby), pridany rafinovany cukor menej ako 10%. Cukry sa
delia na:

e monosacharidy (glukdza, fruktoza, galaktéza),
e disacharidy (sachardza, laktdza, maltdza),

e oligosacharidy (maltodextriny) a

e polysacharidy (Skroby a vlaknina).

Polysacharidy, hlavne vldknina, st zdravou zloZzkou potravy. BohuZial, v ostatnom storoci poklesol ich
prijem o 30% na ukor vzostupu prijmu zdraviu Skodlivych mono- a di-sacharidov o >20%,
predovsetkym fruktdzy (v sladenych napojoch a skryto v polotovaroch).

Tuky. Odporucana davka prijmu tukov je 30 — 35% z dennej energetickej potreby, pricom nasytené
mastné kyseliny zo zvieracieho tuku maju tvorit < 10%, mononenasytené (hlavna zlozka
Stredomorskej diéty) 20% a polynenasytené (zo sInecnic, svetlika, mnohé povazované za esencidlne)
>5%.
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Proteiny. Ako je spomenuté inde, davka bielkovin ma byt 0,8-1g/kg/d a podiel proteinov na denne;j
energetickej potrebe 10-15%. Esencidlne aminokyseliny maju byt zastipené v davke 5-20 mg/kg.

17.4.4.Klinicka nutricionistika
Klinickd nutricionistika sa zaobera prevenciou, diagnostikou a lie¢bou malnutricie, ktord spbsobili
akutne ochorenia a chronické choroby, ako aj nasledkami nedostatku (alebo prebytku) energie a Zivin
u jednotlivcov. Predpoklada znalosti o zloZeni tela a o metabolickych zmendach, ktoré toto zloZenie
narusaju, ako aj Strukturu zdravotnej starostlivosti, ktora meneZment malnutricie umozni. Hlavnymi
nastrojmi na plnenie cielov klinickej nutricionistiky su odporutcania (guidelines) a nutriény tim
zostaveny v zdravotnickom zariadeni.

Clenmi nutri¢ného timu su i) asistent vyZivy so $pecializaciou v $pecializaénom odbore lie¢ebna
vyziva, zodpovedny za pripravu prirodzenej vyZzivy, ii) pediater, zodpovedny za vyZivu deti, iii) lekari
so Specializaciami z r6znych odborov a iv) tzv. nutri¢né sestry. Nutri¢ny tim vyhodnocuje vysledky
skriningu malnutricie (Nutritional Risk Screening — NRS), tvori odporucania pre nutricni podporu a
liecbu a zabezpecuje vyber nutriénych roztokov. V naplni prace nutri¢cného timu je aj zabezpecovanie
pristupov k enteralnej a parenteralnej vyZive v€etne ich domdcoch variant: zavadzanie gastrickych,
duodenalnych a jejunalnych sond, perkutannej endoskopickej gastrostomii (alebo jejunostémii),
chirurgickych gastrostomii (alebo jejunostémii, hlavne tzv. tenkoihlovych, ktoré sa zavadzaju pocas
operacie z inej indikacie, ak sa predpoklada potreba enteralnej vyZivy). V pripade parenteralnej vyzivy
sa podla predpokladanej dizky lie¢by volia periférny cievny pristup, centrélne Zilové katétre,
permanentné centralne Zilové katétre, tzv. porty a iné dlhodobé cievne pristupy s podkoznymi
tunelmi a manzZetami na prevenciu infekcii. V rézii nutricného timu je edukdcia pacientov a vydavanie
edukacénych materidlov na obsluhu nutriénych pristupov a vyber / pouzivanie nutri¢nych pripravkov.

17.5. Malnutricia
Malnutricia je velmi Siroky pojem. Sdm osebe znamend iba tolko, Ze s vyZivou nieco nie je v poriadku;
v klinickej medicine je doteraz jednoznacne synonymom podvyZivy (malnutrition = undernutrition),
hoci — ako bolo spomenuté - v rozvinutych krajinach je najcastejSim typom malnutricie nadvaha a
obezita.

Pre klinické ucely je najddlezitejsie urcit, ¢i sa jedna o malnutriciu jednoduchu, alebo malnutriciu
spojenu so stresovym metabolizmom. Jednoducha malnutricia (starvation) vznikd z nedostatku
substratov — napr. pri hladovani. Malnutricia spojena so stresovym metabolizmom je typickou
predstavitelkou tzv. s chorobou spojenej malnutricie (DRM); hlavnym problémom nie je nedostatok
substratov, ale chorobou navodena zmena metabolizmu. Kym pri prvej obvykle staéi doplnit
substraty, druha je na ich jednoduchu suplementaciu nezriedka rezistentna a progreduje aj napriek
nej, kym sa nevylieci choroba, ktora ju spdsobila.
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Tabulka 17.2. Dva hlavné typy malnutricie: jednoducha a stresova.

Jednoducha malnutricia Stresova malnutricia, DRM
(zo zmeny metabolizmu

(z nedostatku Zivin > 72 h) pri chorobe)

Metabolicky obrat J ™

Katabolizmus proteinov N ™

Syntéza proteinov N ™

Dusikova bilancia N NN

Glukoneogenéza NK ™

Ketogenéza ™M =

Glykémia NE T

Retencia tekutin - T

Albuminémia - N%

DRM — disease related malnutrition — malnutricia spojend s ochorenim

17.5.1.Definicia
Malnutricia je stav, vyplyvajuci z poruchy

e prijmu, alebo
e spracovania potravy (vyZivy; intake or uptake of nutrition),

ktory vedie k zmene zloZenia tela, napokon s Ubytkom

o netukovej (fat free mass) a
e bunkovej telesnej hmoty (body cell mass),

ktoré spdsobia narusenie funkcii tak

e telesnych, ako aj
e mentalnych

s nasledne zhorSenym priebehom choréb a inymi negativnymi klinickymi désledkami.

Malnutricia moze byt spésobend hladovanim, chorobou, alebo ich kombinaciou, hlavne vo vy$som

veku (>80 rokov), &.
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17.5.2.Diagnostika malnutricie
a) Stanovenie rizika malnutricie

V stlade s odporucenim Rady Eurdpy z roku 2003 sa v zdravotnickych zariadeniach s Ustavnou
starostlivostou ma u kazdého pacienta na zaciatku hospitalizacie vykonat skriniong nutri¢ného rizika
(Nutritional Risk Screening, NRS 2002). Je zamerany na vcasnu identifikaciu jedincov, u ktorych je
indikovana nutri¢na podpora, alebo nutri¢na liecba. Vyhodnocuje sa bodmi v predtlacenom
formulari, vysledné skére urcuje riziko a podmienuje dalsie kroky. Pozostava z dvoch krokov:
Inicidlneho skriningu a, v pripade jeho pozitivity, z findlneho skriningu.

Tabulka 17.3. Skrining malnutricie.

1. krok — inicidlny skrining Ano Nie
1 Je BMI < 20.5 kg/m?
2 Schudol pacient za ostatné 3 mesiace?
3 Znizil sa u pacienta prijem potravy za ostatny
tyzden?
4 Ma pacient zavaznu chorobu? (napr. intenzivna
starostlivost na JIS)

Ano: | Ak je pritomna tato odppoved aspon raz, pokracuje sa druhym krokom — Findlnym
skriningom

Nie: | Ak je takdto odpoved na vSetky otazky, opakuje sa tento skrining raz tyzdenne

Nevyhnutnym dvodnym krokom nutri¢nej intervencie je stanovenie rizika malnutricie ktorymkolvek
z validizovanych skriningovych nastrojov. Validizovanych skriningovych nastrojov je viacero a nezalezi
na tom, ktory z nich si lekar, alebo organizacia vyberd; dblezité je pouzivat ho nasledne u vsetkych
pacientov. Tu sa uvadza Siroko akceptovany NRS 2002.

Po zisteni zvySeného rizika malnutricie sa pristupuje k jej presnejsej diagnostike (t.j. riziko
malnutricie sa ma stanovit u kazdého pacienta a diagnostika malnutricie sa ma vykonat len u
pacientov so zvysenym rizikom malnutricie).

b) Stanovenie diagndzy malnutricie u pacientov s predtym zistenym zvySenym rizikom
malnutricie
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Tabulka 17.4. Diagnostika malnutricie.

Krok 2: Finalny skrining

Porucha nutricného stavu

Zavaznost choroby (zvySenie nutriénej potreby)

Nepritomna | Normalny nutri¢ny stav Nepritomny Normalna nutric¢na
Skére 0 Skére 0 potreba
Mierna Schudnutie > 5%/3mes Mierna Fraktara koxy
Skore 1 alebo Skore 1 Cirh6za, CHOPCH, DM,
Prijem potravy < 50-75% HD, onkologické ch
normy/ostatny tyzden
Stredna Schudnutie > 5%/2mes Stredne zavaina Abdominalna
Skore 2 Alebo Skore 2 chirurgicka intervencia,
BMI 18,5-20,5 kg/m? mozgova porazka,
Alebo pneumonia,
Prijem potravy 20-50% hematologické
normy/ostatny tyzden malignity3
329 _ay_ L0 2y Zogické
malignityntervencia,
porazkaa pluc, DM:
diabetes mellitus, HD:
hemodialyza, RM sa u
.aujmami. ni medicinu
zatiad
Zavaina Schudnutie > 5%/1mes Zavaina Urazy hlavy,
Skoére 3 Alebo Skére 3 transplantdcia kostnej
BMI < 18,5 kg/m? drene, intenzivna
Alebo starostlivost (JIS)
Prijem potravy 0-25%
normy/ostatny tyzden
Skére + Skoére = Vysledné skore
Vek: > 70r pridaj 1 bod = Vysledné skére/vek

Skére > 3: pacient je v riziku malnutricie a treba zostavit nutricny plan

Skére < 3: opakovat skrining raz za tyzden. Ak sa chysta intervencia (operacia), moze sa zostavit

nutriény plan ako preventivna stratégia

Skratky: CHOPCH: chronicka obstrukéna choroba pluc, DM: diabetes mellitus, HD: hemodialyza

Podla odporucani odbornych spolo¢nosti, platnych pre Eurdpu, sa stanovuje diagndza malnutricie

nasledovne:

Alternativa 1. Diagnostika malnutricie podla indexu telesnej hmotnosti (Body Mass
Index, BMI). BMI < 18,5 kg/m?. BMI sa vypoéita vydelenim hmotnosti v kilogramoch

Stvorcom vysky v metroch na bezne dostupnych internetovych kalkulatoroch.
Uvedenud hodnotu urcila Svetova zdravotnicka organizacia (WHO).
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i. Pre pacientov starSich ako 65 rokov sa na diagnostiku malnutricie pouZziva
vysSia hodnota: BMI < 20 kg/m?.
b. Alternativa 2. Diagnostika malnutricie kombindciou viacerych metodik. Dal$imi
dvomi akceptovanymi sp6sobmi na diagnostiku malnutricie su kombinacie:
i. necieleného ubytku telesnej hmotnosti
1. > 10% za ostatnych 6 mesiacov, alebo za akykolvek (aj nezisteny) cas,
alebo
2. >5% za ostatné 3 mesiace, v kombinacii s jednou z dvoch
nasledujuicich metdd
ii. BMI < 20 kg/m?2u pacientov s vekom < 70 rokov a < 22 kg/m? u pacientov >
70 rokov, alebo
ii. zistenie zniZenej netukovej hmoty tela (Fat Free Mass, FFM) < 15 kg/m? u
Zien a < 17 kg/m?u muZov. FFM sa zistuje bud tzv. bioimpedanénou analyzou
(BIA), alebo pomocou dudlnej absorpcie retgenového Ziarenia (DXA).

Pomocnymi diagnostickymi nastrojmi su niektoré

O laboratdrne parametre, napr. koncentracia albuminu v sére < 30 g/L za predpokladu,
Ze pacient i)netrpi chorobou pecene, alebo ii)obli¢iek s poruchou ich funckie, alebo
pomocou

0 modernych metodik na meranie zloz;enia tela za pomoci softvéru, pouzitému
s pocitacovou tomografiou (CT), magnetickoiu rezonanciou (MR), bioimpedancnou
analyzou (BIA) a inymi metodikami.

V USA poutZivaju na diagnostiku malnutricie 6 vySetreni, z ktorych na diagndzu postaci pritomnost
dvoch patologickych: znizeny prijem energie, strata hmotnosti, strata svalstva, strata podkoZného
tuku, akumulacia tekutiny a znizena sila stisku ruky. Je zjavna potreba zjednotit tieto definicie.

17.5.3.Klasifikacia malnutricie ako klinického konceptu
(véetne nadmernej vyzivy)

e  Malnutricia (synonym — podvyziva)
O DRM so zapalom
= Chronicka DRM so zapalom (kachexia, napr. nddorova kachexia)
= Akutna DRM (zahffia spojenie s ochorenim aj s Urazom)
O DRM bez zapalu (nekachekticka DRM)
0 Malnutricia bez choroby (non-DRM)
= Malnutricia z hladu
= Malnutricia podmienena socioekonomicky, alebo psychologicky
e Sarkopénia (Ubytok svalovej hmoty)
e Frailty (krehkost)
e Nadmerna vyziva (overnutrition)
0 Nadvdha
0 Obezita
= Sarkopenicka obezita
= Centrdlna obezita
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e Malnutricia mikronutrientov
0 Deficity
O Prebytky
o Refeeding syndrédm (prudka nutri¢nd intervencia po dlhodobom hladovani).

17.5.3.1.  Chronickd DRM so zdpalom - kachexia
Délezita na vyssie-uvedenej klasifikacii je nutnost pozastavenia sa pri patofyziolégii DRM. Niektoré
choroby su typicky spojené s DRM, ktorej hlavnym mechanizmom vzniku je zapalova odpoved'
organizmu - vcelku charakteristicka pre danu chorobu. Iné choroby sa asociuju s DRM sp6sobenou
inym, ako zapalovym mechanizmom (napr. nedostatok pankreatickych enzymov, alebo bolest pri
chronickej pankreatitide). Ich progndza a liecba sa odlisuju.

Zapalova DRM — kachexia, je katabolicky proces s cytokinovou burkou, anorexiou a prudkym
odburavanim tkaniv, typickymi pre tu-ktord chorobu. K zapalu a anorexii sa v patogenetickej kaskade
pridavaju negativna energetickd bilancia a inaktivita na 16zku, ktorych vysledkami su rychla strata
svalovej hmoty (sarkopénia) a funkcie so zavaznymi dosledkami. Vo vysSom veku je DRM zdvaznejsia
z mnohych dévodov; jednym z nich je, Ze starnutie je spojené so zapalom (age-related low-grade
inflammation). V sucasnosti napriek vyskumnym snaham neexistuju Specifické lieCebné modality,
ktoré by cielili na patogenetické mechanizmy zdpalom sprostredkovanej DRM; podstatna je liecba
zdkladného ochorenia a nutri¢na podpora.

Kachexia Casto sprevadza choroby v terminalnom Stadiu:

- rakoviny,

- chronicku obstrukénu plicnu chorobu (CHOPCH),
- chronické kongestivne zlyhanie srdca (CHD),

- chronicka choroba obliciek (CKD),

- neSpecifické zapalové choroby creva (IBD),

- cirhézu pecene.

Diagndza DRM pozostava z diagndzy malnutricie podla vyssie-uvedenych principov, spojenej
s chronickou chorobou a zapalom. Zapal je odzrkadleny chronicky mierne zvysenym C-reaktivnym
proteinom (>5-40 mg/l), zriedkakedy viac.

17.5.3.2. Akiutna DRM so zdpalom
Pacienti s tymto typom DRM su obvykle hospitalizovani na jednotkach intenzivnej starostlivosti (JIS).
Akutnou udalostou méze byt polytrauma, rozsiahla popalenina, sepsa, systémovy lupus
erytematodes a pod. Tzv. stresovy metabolizmus s katabolizmom je nasledkom tychto dramatickych
udalosti mimoriadne vyjadreny — hojivé sily organizmu su vynakladané na odstranenie priciny
(infekcie) a reparaciu tkaniv — ostatny organizmus vcetne svalov sllUzi ako zasobaren substratov, preto
dochadza k rychlemu ubytku svalovej hmoty, lymfatického tkaniva a pod. Strata tychto pre telo
vzacnych tkaniv sa moze za uréitym stupniom stat hnacou silou dalSich patologickych procesov, akymi
su translokacia baktérii cez stenu Creva, supresia imunitnej odpovede a pod. Podstatné u tychto
pacientov je vytvorit nutriény plan este pred objavenim sa zjavnych znakov malnutricie (pokles
hmotnosti, pokles BMI) a agresivne liecit zakladnu chorobu. Podobne ako pri chronickej zapalovej
DRM, akutne udalosti su s patogenézou DRM spojené stereotypnym spdsobom, preto sa daju
predpokladat a liecit podla $ablon — napr. potreba energie a substratov je pomerne Specificka pre

171



jednotlivé ochorenia. Zapal, katabolizmus a anorexia su vsak ¢asto neprekonatelnou prekazkou
dosiahnutia efektu nutri¢nej liecby a anabolizmus sa nedosiahne ani presne vedednou nutricnou
intervenciou (spravne zvoleny pristup pre podanie vyZivy, dostatok energie, presné davky substratov
vCetne mikronutirentov a pod.).

17.5.3.3.  Chronickd DRM bez zdpalu
Malntricia pri nej vznikd inym, nez zdpalovym emchanizmom: poruchou jedenia kvéli neurologickym
chorobam s dysfagiou, alebo poruchou hybnosti hornych koncatin, z psychiatrickych dévodov pri
anorexia mentalis a demencii, pri syndrome kratkeho ¢reva po resekciach a podobne. Vysoky vek
moze pbsobit aj nezapalovym mechanizmom — tzv. s vekom spojenou anorexiou. Su aj choroby —
napr. Crohnova — pri ktorych patogeneticky mechanizmus kolise medzi zapalovou a nezapalovou
DRM. Nutri¢na liecba sa nebori s ¢asto neprekonatelnymi metabolickymi prekdzkami ako pri
zapalovej DRM, ale s inymi, ktoré vyplyvaju zo zakladnej choroby a su tieZ nezriekda velké: kratke
¢revo, anorexia mentalis a pod.

17.5.3.4. Malnutricia bez choroby (non-DRM)
Vo svete je stdle vela geografickych obasti so vSseobecnym nedostatkom potravy a vo vietkych
spoloc¢nostiach, kde je dostatok pre vsetkych, existuju jedinci od tychto zdrojov odrezani. Niekedy je
nedostatocny prijem vyZivy spésobeny psychologicky (smutenie), psychiatricklou diagnézou
(depresia), niekedy deficientnou denticiou, uvdaznenim, sebatryznou vcetne Strajkov s hladovkou a
pod. Patogenéza a diagnostika tychto typov malnutricie su jednoduchsie, liecba sa lahko kalkuluje, no
prekonanie spolo¢enskoekonomickych, psychologickych a behaviordlnych prekazok su ¢asto velkym
problémom.

17.5.3.5. Sarkopénia
Jedna sa o svojbytny syndrédm, charakterizovany generalizovanou stratou svalovej hmoty a funkcie
s neblahymi zdravotnymi nasledkami véetne zvy$enej imrtnosti. Casto sprevadza starnutie (primarna
sarkopénia) a predchadza krehkost (pozri tam), mdze viak byt spésobend patogenetickymi procesmi
(sekundarna sarkopénia), ktoré su spojené s chorobou, inaktivitou, alebo malnutriciou.
Diagnostikovat stratu svalovej hmoty moZno zobrazovacimi metodikami (CT), stratu funkcie
odmeranim rychlosti chédze, sily stisku a pod.

Je vcelku bezné, Ze ak je hlavnym patogenetickymm mechanizmom sarkopénie inaktivita (nedostatok

pohybovej aktivity), spaja sa s obezitou (sarkopenicka obezita); tazsie sa tu diagnostikuje, no ma
rovnako neblahé prognostické dopady, ako kazda ina.

17.5.3.6.  Krehkost (frailty)
Krehkost je stav zvysenej vulnerability a zniZzenej rezervy organizmu, pévodne opisany v geriatrickej
populdcii: ako ¢lovek starne, ubuddaju mu rezervy na celenie zdravotnym vyzvam. Na prvy pohlad
krehkost nie je mozné poznat lahko, pomocou urcitych vysSetreni sa vsak da dokonca kvantifikovat.
Pritomnost krehkosti ovplyvriuje prognézu — napriklad zo zapalu priedusiek sa v kombinacii
s krehkostou stava Zivot ohrozujica udalost. Ako klesa kapacita organov a systémov vysporiadat sa so
stresormi typu urazov a akutnych infekénych ochoreni, vykonnostny stav pacientov sa po nich
nedostava do vychodiskovej Urovne a zostava znizeny dlhodobo, alebo navzdy. Krehkost je preto
povaZovana za predstupen disability a je spojend aj s inymi nepriaznivymi klinickymi vysledkami
véetne Umrtnosti. Diagnostikovana krehkost napomaha predvidaniu tychto neblahych udalosti a
podla toho konat - napriklad prevenciou vo forme nutri¢nej intervencie a svalovej rehabilitacie,
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informaciou pacientov a pribuznych o zvy$enom riziku komplikécii a podobne. Kedze krehkost ma
silné prepojenie so svalovinou a ta s nutricnym stavom, jej zaradenie do konceptu malnutricie je
opravnené. Podobne diagnostika sa zameriava na tieto domény. Prvu diagnosticku skalu predstavila
Friedova u ambulantnych geriatrickych pacientov (Fried Frailty Scale) - obsahuje chudnutie,
vyCerpanost, slabnutie, spomalenie a znizenie fyzickej aktivity.

17.5.3.7. Mikronutrienty
Medzi mikronutrienty patria vitaminy, mineraly a stopové prvky. Ich deficity sa ¢asto prejavuju
Specifickymi syndrémami — prikladmi su skorbut, rachitida, beriberi, Wernickeho-Korsakovov
syndrom, kozné zmeny pri deficite zinku a pod. Mikronutrienty st neodmyslitelnou stéastou
nutri¢nej liecby; ich davkovanie je lahko dohladatelné, dostupné su kombinované enteralne, aj
parenteralne pripravky.

17.6. Nutri¢na starostlivost’ (Nutritional care)
Nutriéna starostlivost (nutritional care) sa ma poskytovat v systematickej sekvencii krokov:

skrining rizika malnutricie
vyhodnotenie nutri¢ného stavu
diagnostické procedury

plan nutri¢nej starostlivosti (liecby)
nutri¢nd liecba

monitoring efektu nutri¢nej lieCby

No vk wnNe

dokumentdcia procesu

Skrining rizika malnutricie by sa mal vykonat u kazdého jedinca, ktory pride do styku so zdravotnou
starostlivostou; u mladych zjavne zdravych jedincov postaduje zaznamenat, Ze sa na skrining
pomyslelo a je negativny. V opacnom pripade — u starsich, alebo chorych pacientov, sa ma skriniing
skutocne realizovat. Pouzivaju sa na to vyssie-spomenuté validizované skriningové nastroje, z ktorych
si pracovisko vyberie jeden.

Vyhodnotenie nutricného stavu (vyZivy). Zacina sa fyzikalnym vysetrenim s tymto zameranim a konci
urcenim nutri¢nych potrieb.

- Fyzikalne vysetrenie

0 Vanamnéze sa zameriavame na okolnosti a prejavy, ktoré brania zadovaZovaniu a prijmu
potravy, snazime sa kvantifikovat prijem a urcit zloZenie potravy;

O Pri objektivnom vysetreni sa daju zistit nasledky deficitov na vedomi, spravani, pohybe,
kozi, vlasoch a pod., ur¢i sa hmotnost, vyska a BMI. Antropometrické vySetrenie sa dalej
zameria na vrstvu tuku odmeria sa riasa nad tricepsom [TSF — tricepr skinfold fat]
nedominantného ramena a svalovinu (odmernia sa obvod ramena v mieste TSF a
vypocita sa plocha svalu [MAMA — MidArm Musce Area]).

- Potreba nutrientov sa da vypocitat podla zavedenych rovnic (napr Harris-Benedictovej), alebo
odmerat pomocou nepriamej kalorimetrie. Takto sa v3ak k pacientom pristupuje v beznej
klinickej praxi velmi zriedkavo. Na Uvod by Uplne postacilo osvojit si mnemotechnicky lahké
davkovania: jedinec potrebuje

0 energiu v davke 30 kcal/kg/den,

0 vodu v davke 30 ml/kg/den,
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O proteiny 1g/kg/den.

Pri DRM so silnym zapalom (pacienti na JIS) a pri zdvaznom stupni malnutricie mozno tieto Cisla
navysit, po dlhodobom hladovani sa ma zacat opatrne (napr polovi¢nou dennou davkou

z vypocitanej), aby sa predislo tzv. refeeding syndromu. Kolko z vypocitanej celkovej davky energie
tvoria tuky a kolko cukry, sa uréuje podla zakladného ochorenia — vyssi podiel cukrov napr. zvySuje
tvorbu CO, a zhorsuje respiracnt nedostatocnost, tuky sa vyrazne obmedzuju pri pankreatitidach a
pod. Pre potreby vedenia Specifickej nutricnej starostlivosti pri jednotlivych typov DRM boli
publikované verejne dostupné smernice (guidelines) z dielne Eurépskej spoloc¢nosti pre parenterdlnu
a enteralnu vyZivu (ESPEN Guidelines) pre:

e Intenzivnu starostlivost (critical care),
e Chirurgické odbory a transplantaéni medicinu (Surgery / Transplantation),
e Onkoldgiu,
e  Gastroenteroldgiu,
0 Choroby pankreasu,
0 Zdapalové choroby c¢reva (IBD),
e Choroby pecene,
e Zlyhanie obliciek,
e Kardioldgiu a plticne choroby,
e Infekciu virusom fudského imunodeficitu (HIV) a inych infekénych ochoreni,
e Geriatriu,
e Popaleniny,
e Demenciu,
e Polymorbidnych pacientov,
e Neuroldgiu,
o Ai

Diagnostické procedury vedu k stanoveniu diagndzy malnutricie. Zalezi na pracovisku, ktoré
procedury a ktoré normy si osvoji. Pouzivaju sa normy pre BMI, beztukovej hmoty (FFM), sarkopéniu
podla antropometrie (MAMA), pocitacovej tomografie (CT, napr. plocha m. psoas vo vyske 3.
driekového stavca, alebo podla softvéru na vypocitanie plochy vietkych svalov v tej etazi), svalovej
sily (rychlost chbdze, sila stisku ruky). Existuju aj viac sofistikované vysetrovacie metodiky na uréenie
zloZenia tela (body composition analysis). Nie je tak dolezité, ktori metodiku si pracovisko vyberie,
ale Ci si nejakd vyberie: malnutricia je jednou z najpoddiagnostikovanejsich diagnéz vébec.

Nutriény pldn by mal byt vytvoreny kolektivom (timom) profesionalov gramotnych v kalkulacii
nutri¢nych potrieb a znalych postupov pri ur¢ovani najvhodnejSej cesty podania vyzivy; plan by mal
byt personalizovany — t.j. mal by byt vytvoreny s pacientom a jeho blizkymi, aby sa zohladnili ich
mozZnosti a priority. Mal by obsahovat aj predpokladant dizku nutri¢nej lie¢by a momenty a sposoby
monitoringu jej efektu.

Ak nie je mozné podat pacientovi vypocitané mnozstvo energie (kcal, kl) a substratov
(makronutrientov — tukov, cukrov, bielkovin a mikronutrientov — vitaminy, stopové prvky) formou
beznej diéty, alebo posilnenej diéty (tzv. fortifikovana strava, obohatena o bielkoviny, alebo tuky),
pristupuje sa k nutricnej liecbe. Liecbou prvej volby je enterdlna nutri¢na liecba (Enteralna Nutricia,
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EN), az v pripade, Ze jej prostrednictvom nie je mozné dosiahnut cielové davky nutrientov, doplni sa
o parenteralnu nutri¢nd lieCbu (PN). Enteralna vyZiva je rovnako efektivna alebo efektivnejsia, menej
rizikova a lacnejsSia ako PN.

17.6.1.Enteralna vyziva
17.6.1.1. Indikdcie EN
Indikaciami nutri¢nej liecby su a)malnutricia, diagnostikovana podla vyssie-uvedenych pravidiel,
b)vysoké riziko malnutricie, stanovené podla skriningovych nastrojov, c)predpoklad, Ze pacient
nebude schopny prijimat Ziadnu potravu 7 dni, alebo pod 60% kalorického prijmu poéas 10 dni, alebo
e)pri niektorych diagndzach ako sucast ich liecby (napr. celiakia, zapalové ochorenia ¢reva — IBD a
pod.).

17.6.1.2. Kontraindikdcie EN
Enteralna nutricna liecba je kontraindikovana v pripade a)iledzneho stavu, b)ischémie Creva,
c)peritonitide, d)zvracani a e)malabsorpcii, dalej pri f)metabolickom rozvrate (diabeticka ketoaciddza,
kédma), g)soku a zlyhani srdca.

17.6.1.3. Komplikdcie EN
Medzi generické komplikacie EN patria aspiracia, gastrointestinalna intolerancia — tazoba, nauzea,
zvracanie, bolesti brucha, hnacka, poskodenia a upchatia sond a tazkosti z ich polohy, alebo migracie
sond a metabolické komplikacie. Spomedzi nich si zvlastnu pozornost zasluhuje tzv. refeeding
syndrome. Jedna sa o syndrém, prvykrat popisany po druhej svetovej vojne u dlhodobo hladujucich
vojakov z dalekého vychodu po tom, ked' sa mohli vratit k potrave ad libitum. Syndrém sa navonok
prejavoval ako kardiadlne zlyhanie s edémami. V laboratédrneom obraze su typickymi prejavmi
hypofosfatémia, hypomagnezémia a hypokaliémia.

17.6.1.4. Spdésoby podania EN
EN méze byt podavana

- peroralne - formou vypocitanej, ale inak obyc¢ajnej
0 potravy, ktord ma v zdravotnickych zariadeniach spiiiat podmienky HACCP (Hazard
Analysis and Critical Control Point): 300 kcal a 18 g proteinov v kazdom jedle, aspon
dva chody na obed a veceru, vegetarianska alternativa ku kazdému jedlu, nahradné
jedla pre pripad vynechania kvéli vySetreniam. Diéty v zdravotnickych zariadeniach:
= Standardn3,
= 5o zmenenou texturou (kasovita, tekutd),
= obohatend o proteiny, alebo energiu,
= ochudobnend o energiu (redukéna),
= Specifické pre urcité diagndzy (diabetes mellitus, zlyhanie obliciek),
= 5o zvySenou frekvenciou jedal,
= eliminacné diéty (bezlaktozové, bezgluténové),
= diéty pre metabolické poruchy (fenylketonuria).
0 posilnenych potravin (obohatenych o niektoré makronutrienty — napr. bielkovinové
pridavky, alebo o mikronutrienty),
0 nutriénych roztokov zvanych oralne nutricné suplementy (ONS) s presne
definovanym zloZenim, nezriedka Specifickym pre diagndzu, alebo klinicku situdciu.
Delia sa na niekolko sjupin:
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= polymérne — s celymi molekulami bielkovin,
= oligomérne — s rozstepenymi molekulami bielkovin na oligopeptidy,
= Specifické pre urcité choroby, ako
e oblickové zlyhanie,
e 7zlyhanie pecene,
e respiracné zlyhanie,
e nadorova kachexia,
e iné,
- prostrednictvom transnazdlnych sond, Ustiacich do Zaludka, duodena, alebo jejuna, ktoré sa
volia v pripade predpokladu kratkodobej potreby EN, alebo
- cestou endoskopicky, v krajnom pripade chirurgicky zavedenych gastrostomii (PEG), alebo
jejunostémii (PEG-J, PEJ), ak sa ocakava potreba EN > mesiac.

Zavedenie sond do jejuna je problematické a okrem toho ¢asto dochddza k ich spatnej dislokacii

z tenkého Creva do Zaludka. Ak je u pacienta indikovany abdominalny chirurgicky zakrok, je mozné
zaviest pocas neho tzv. tenkoihlovu jejunostomiu (fine-needle jejunostomy), ktora sa po uplynuti
potrebného ¢asu polahky zrusi extrakciou.

17.6.2.Parenteralna vyZziva
Parenterdlne sa vyziva (PN) podava do periférnych ciev (nizsie koncentracie nutrientov), alebo do
centralnej Zily (vysoké koncentracie). Pri dlhodobej potrebe PN sa pouZivaju centralne Zilové pristupy
s ¢o mozno dlhymi podkoznymi tunelmi, aby sa zniZilo riziko infekcii (napr. tzv. porty).

Samozrejme, EN a PN je mozné kombinovat, obvykle k tomu dochadza tak, Ze PN doplni EN,
pomocou ktorej nebolo mozné dosiahnut ciefovi kumulativnu davku substratov.

Vzdy sa pri vybere spdsobu podania vyzivy postupuje od prirodzenej k arteficidlnym cestam, pricom
predchadzajuci prirodzenej$i stuperi sa nerusi, ale dopliia o energiu podant cestou arteficidlnou.

17.6.3.Monitoring
Monitoruju sa prijata davka vyzivy, tolerancia (neziaduce ucinky), komplikacie a vysledok —zmena
hmotnosti, zloZenia tela, funkcie svalov a pod. Davka nutrientov a tekutin sa ma do zdpisnikov o
uzivani EN zaznamenavat denne, hmotnost a funkcia svalov (napr. sila stisku) tyzdenne, laboratérne
parametre podla stavu — od denne v Gvode hospitalizacie po raz za niekolko tyZdnov pri
ambulantnych kontrolach. V zdravotnickych zariadeniach je najjednoduchsie a G¢inné zaznamenat
pozita Cast porcii pri zbere tanierov prislusnym personalom do dokumentacie pacienta (celé, pol,
$tvrt, nic¢ a pod.).

Dokumentdcia je podstatna zlozka spravnej nutri¢nej starostlivosti.

Nutri¢na starostlivost zdravotnickych zariadeni by mala byt organizovana, s definovanou struktirou a
osobnou zodpovednostou za jednotlivé segmenty - od dohladu nad diétnym systémom
zdravotnickeho zariadenia a kateringom, po nutri¢ny tim a jednotku nutri¢nej starostlivosti.
Prevalencia malnutricie sa ma na klinickej jednotke vyhodnocovat v pravidelnych intervaloch,
uzitoény sposob je zapojenie sa do tzv. Nutricného dra (Nutrition Day).
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Ojedinele sa vyskytnu pacienti, ktori vyZzaduju tzv. totalnu nutri¢nu liecbu a to bud enterdlnu, alebo
parenteralnu. V takych pripadoch je dblezité identifikovat k pacientovi najblizsie prislusné Centrum
domadcej enteralnej, alebo parenterdlnej vyzivy.
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18. Uvod do ochoreni pe¢ene (M. Jani¢ko)

Ochorenie vSeobecne mézeme definovat ako poruchu funkcie alebo narusenie normalnej
Struktury organu. Tieto dva stavy mozu nastat dokonca nezavisle od seba, ¢o znamena Zze mbzeme
mat naruSenie normalnej struktlry pecene ale jej normalnu funkciu, alebo naopak narusenie funkcie
pecene prijej relativne normalnej strukture (funkéné ochorenia). Funkéné ochorenia postihuju ¢asto
organy s rozvinutym nervovym systémom (autonémnym, ale aj centralnym) a je velmi
pravdepodobné Ze Strukturalna porucha existuje aj pri tychto tzv. funkénych ochoreniach, no sucasny
vedecky zdklad mediciny zatial takato Strukturalnu poruchu neodhalil.

V pozadi vacsiny ochoreni nielen pecene je iba niekolko naj¢astejSich patofyziologickych
procesov ktoré sa daju rozdelit do nasledovnych kategérii:

e Z3apal —reakcia imunitného systému na cudzorody (baktéria, virus, plesen, parazit) alebo
vlastny antigén (autoimunitné ochorenie) vedie k aktivacii zapalovej kaskady a poskodeniu
tkaniva. V pripade pecene ide najcastejSie o virusové hepatitidy typu A, E (akutne) a B, C
(chronické), menej ¢asto bakterialnu (abscesy, granulomatézna hepatitida) alebo parazitarnu
infekciu. Autoimunitné poskodenie zahffa autoimunitnt hepatitidu ¢i cholangitidu. Prudky
zapal vedie Casto k akdtnemu zlyhaniu pecene, avsak menej intenzivny ale dlhodoby zapal
spojeny s aktivaciou regenerdcie vedie k cirhdze pecene a chronickému zlyhaniu.

e Malignita — maligna transformacia bunky vedie k strate kontroly nad jej bunkovym cyklom,
k dediferencidcii a strate bunkového fenotypu, ¢o vedie k prudkej proliferdcii takejto bunky
a tym narastu objemu maligneho tkaniva a jeho rozSireniu do organizmu (metastazovaniu),
¢im vyCerpdva zdroje organizmu a narusuje jeho normalne fungovanie. V pripade pecene ide
najcastejsSie o hepatoceluldrny karcindm, metastazy inych nadorov alebo o cholangiogénny
karciném.

e Toxicita - pritomnost vonkajSieho toxinu (alkohol, amanitin, paracetamol a pod) alebo
vnutorného toxinu (najc¢astejSie normalne metabolity ale v abnormalne vysokych davkach —
lipidové radikaly, Zl¢ové kyseliny, endotoxin) vedie jednak k priamemu poskodeniu
parenchymu alebo aj k aktivacii imunitného systému s naslednym poskodenim parenchymu.
Najcastejsie ide o kombinaciu oboch procesov ktora vedie v zavislosti od trvania expozicie
a intenzite poskodenia k akutnemu zlyhaniu (paracetamol, amanita) alebo k vzniku cirhézy
pecene a chronickému zlyhavaniu (alkohol, tetrachléormetan, sekundarna bilidrna cirhéza).

e Kongenitadlne ochorenia — anatomické abnormality (atrézia zZl¢ovych ciest, Caroliho syndrém
alebo choroba) alebo genetické defekty metabolickych procesov (deficit al-antitrypsinu,
Wilsonova choroba, hemochromatéza — pozri tab 1) vedu k poskodeniu buniek, tkaniv
a organov. Mozu prebiehat pod obrazom cirhdzy s chronickym zlyhavanim pecene alebo
menej ¢asto aj ako akutne zlyhanie pecene (atrézia ZI¢ovych ciest, Wilsonova choroba)

e Hypoxia a hypoperfuzia — poskodenie buniek tkaniv a organov na zaklade hypoxie alebo
hypoperfuzie alebo ich kombinacie. Hypoperfizia mbze byt lokdlna (trombdza v. portae,
trombdza vv. hepaticae (Budd-Chiari), poskodenie a. hepatica) alebo globalna (Sok akejkolvek
etioldgie). Hypoxia mdze byt naviac zapri¢inena ochorenim pltc a dychacich ciest, eventuélne
poruchou transportu kyslika hemoglobinom. NajcastejSie ide o akutne poskodenie, avsak pri
chronickej venostaze napr. pri kardidlnom zlyhavani méze vzniknut aj cirhdza pecene

e Degenerativne ochorenia — najéastejsie postihuju organy pretazované, alebo s obmedzenou
schopnostou regenerécie (mozog, kiby, oblitky). Peceri ma pomerne velku regeneracnu
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schopnost, preto ju prakticky degenerativne ochorenia nepostihuji. Niekedy je vsak cirhdza
pecene nespravne oznacovana ako degenerativne ochorenie.

e Trauma - pecen je najvacsi solidny organ dutiny brusnej, ktory je zadrovern relativne fixovany,
¢o ju velmi predisponuje k traumatickému poskodeniu. NajCastejsie ide o tupé poranenie
pecene pri dopravnych nehodach.

Vadsinou ide o kombinaciu viacerych vyssie uvedenych procesov z ktorych jeden je dominantny
v zavislosti od etioldgie ochorenia.

Kazdé ochorenie vedie, v pripade zodpovedajticej doby trvania, k poruche funkcie postihnutého
organu, tj. jeho zlyhaniu. Na zaklade doby ktord uplynula od prvych priznakov (klinickych alebo
laboratérnych) do objavenia sa zlyhavania pecene, mézeme zlyhanie definovat ako:

Fulminantné — od prvych priznakov po zlyhanie uplynd menej ako 3 dni

Akutne — od prvych priznakov po zlyhanie uplyni menej ako 3 tyZzdne

Subakutne - zlyhanie nastane do 6 mesiacov od prvych priznakov ochorenia
Chronické — zlyhanie nastane po viac ako 6 mesiacoch od prvych priznakov ochorenia.

Casové Udaje su orientacné a vyssie uvedené su upravené aj z didaktickych dévodov.
V skutocnosti zavisia od toho ¢o povazujeme za prvy priznak (elevaciu aktivity transamindz, ikterus,
koagulopatiu) a od aktualnej revizie odporucani expertov.

Fulminantné, akutne a subakutne zlyhavanie pecene nastava najcastejsie bez pritomnosti
cirhdzy, chronické zlyhdvanie pecene je spojené prave s aktivaciou patologickej regeneracie
a pritomnostou cirhdzy pecene (pozri dalej).
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19. Akutne poskodenie a zlyhanie pecene (M. Janicko)
19.1. Uvod a definicie

Akutne zlyhanie pecene (acute liver failure - ALF) je klinicky syndrém, ktorym sa prejavuju
viaceré ochorenia spésobujuce akutne poskodenie pecene s intenzitou dostato¢nou na vyvolanie
funkéného zlyhania pecerfiového tkaniva u pacientov bez predchadzajiceho ochorenia pecene.
Klasicky sa definuje ako akutne zlyhanie pecenovych funkcii, prejavujice sa vznikom Hepatalnej
encefalopatie do 3-4 tyzdriov od prvych priznakov poskodenia pecene (klasicky ikterus). Specidlne sa
obycajne vyclenuje fulminantné alebo hyperakutne zlyhanie pe¢ene s ¢asovym intervalom ikterus ->
encefalopatia 3-7 dni.

Akutne poskodenie pecene (acute liver injury — ALl) je poskodenie pecene r6zneho rozsahu
charakterizované nahlym vzostupom aktivity transaminaz a/alebo bilirubinu u pacienta bez
chronického ochorenia pecene. Vidy predchadza akutnemu zlyhaniu pecene avsak nie kazdé akutne
poskodenie pecene dospeje do zlyhania.

Presna incidencia ALF nie je znama ale velmi vSeobecne sa odhaduje na 0,7 az 0,9 pripadu na
100 tisic obyvatelov za rok. Je vsak potrebné pocitat s vyznamnymi regionalnymi rozdielmi. V tejto
incidencii su zapocitani iba pacienti s rozvinutym zlyhanim pecene a nie vSetci pacienti s akitnym
poskodenim pecene.

19.2. Etiologia
Akutne poskodenie peéene modze nastat nasledkom Sirokého spektra hepatalnych inzultov
a z toho vyplyvajucich patofyziologickych mechanizmov:

e Virusy: Hepatitidy A, B, B+D, E, velmi zriedkavo C, CMV, EBV, HSV, virusy hemoragickej
horucky, Paramyxovirusy
o Toxické poskodenie: Muchotravka zelend (amanitin), iné huby (gyromitrin), toxin Bacillus
cereus, Tetrachlormetan
0 Lieky: typicky Paracetamol, Amiodaron, idiosynkraticky NSAIDs, Sulfonamidy,
Amoxicilin/klavulanat
0 Bylinné pripravky: Zensen, kava-kava
0 Navykové latky: extaza, kokain
e Genetické ochorenia: Wilsonova choroba, deficit alfa-1-antitrypsinu
e Cievne ochorenia: Ischémia pecene, Hypoperfizia, Budd-Chiari sy., trombdza V. Portae,
trombdza A. Hepatica
e Autoimunitna hepatitida
e Vsuvislosti s tehotnostou: HELLP, akdtne stukovatenie peéene gravidnych
e Onkologické ochorenia: difizna infiltracia pecene lymfémom, leukémia, Hepatocelularny
karcindom (zriedka)
o Iné: tepelny Upal, trauma, resekcia pecene

NajcastejSimi pri¢inami su virusové infekcie spolu s toxickym poskodenim pecene. V Eurdpe
je pozorovany pokles ALF nasledkom infekcie virusmi hepatitidy A,B a E, avSak v celosvetovom
meritku je to stale najCastejsi etiologicky faktor.
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19.3. Patogenéza
Mechanizmus samotného poskodenia pecefiového parenchymu je do velkej miery
individualny a zavisi od konkrétneho vyvolavajluceho faktora. Vznik samotného poskodenia
a nasledna reakcia organizmu a ich nasledky su dalej modulované:

e vnutornymi faktormi: genetickou vybavou a epigenetickymi zmenami v expresii génov,
mikrobiémom, komorbiditami, stavom vyzivy.
e vonkajsimi faktormi: sucasny prijem jedla, tekutin, inych liekov, vonkajSou teplotou a pod.

Vo vacsine pripadov sa v samotnom procese poskodenia uplatiuje jednak priame poskodenie
parenchymu a nasledne aj reakcia imunitného systému. Zanik hepatocytov nastdva bud apoptdzou
(vacsinou pri akutnych virusovych infekciach) alebo nekrézou (paracetamol). Nasledkom masivneho
zaniku hepatocytov vznika:

e Hepatoceluldarna nedostato¢nost

e Zaplava organizmu prozadpalovymi cytokinmi s ovplyvnenim mikro- a makro-cirkulacie
a rozvojom multiorgdnového zlyhavania (MOF) (hypotenzia, renalne zlyhavanie,
kardiorespiracné zlyhavanie, ARDS)

Dominantnym nasledkom akutneho poskodenia pecene je hepatocelularna nedostatoénost
(zlyhanie), od ktorého sa odvija aj symptomatoldgia ochorenia, menej vyrazne je pritomna aj
portalna hypertenzia. Pri hepatocelularnom zlyhani typicky nastdva vznik cholestazy a ikteru, porucha
syntézy plazmatickych proteinov, porucha metabolizmu lipidov, porucha metabolizmu glukdzy, najma
glukoneogenézy, porucha inaktivacie splanchnickych a systémovych mediatorov a narusenie
detoxifikacnej funkcie s kumulaciou amoniaku a rozvojom hepatdlnej encefalopatie. Pri¢inou smrti
pri ALF obycajne byvaju bud:

e neurologické komplikacie — edém mozgu, cerebralna hernidcia alebo intrakranidlne
krvacanie

e cytokinova burka s tazkym SIRS a multiorganovym zlyhavanim

e infekéné komplikacie (pneumonia, katétrové infekcie so septickym Sokom)

Vzhladom ku kratkemu ¢asu trvania inzultu (obycajne jednorazové poskodenie), je
regeneracia fyziologicka a po prekonani kritického obdobia dochddza k obnoveniu parenchymu
pecene iba s minimalnymi strukturalnymi zmenami, castokrat az ad integrum.

19.4. Diagnostika a monitorovanie stavu
Podobne ako pri chronickych chorobéach peéene aj v pripade ALF je nutné zhodnotit niekolko
oblasti, ktoré sa navzajom ovplyviiujd. Prvym krokom je anamnéza, nasleduje fyzikdlne vySetrenie a
laboratdrne a zobrazovacie metédy. Cielom je odhadnut:

e Intenzitu poskodenia pecene

e Stupen narusenia funkcie a progndzu
e  Pricinu ALF

e Pritomnost komplikacii

V diferencialnej diagnostike je potrebné:
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e Odlisit primarne poskodenie pecene od sekundarneho poskodenia pri systémovych
procesoch — sepsa, systémova hypoxia a hypotenzia, septicky Sok a zlyhanie pecene v ramci
syndrému MOF. Toto mdze byt komplikované, pretoze pokrodilé zlyhanie pecene mbze
samotné viest tymto komplikaciam.

e OdIlisit akutne zlyhanie pecene (v doteraz neposkodenej peceni) od zlyhania nasadajiceho
na chronické peceriové ochorenie (ACLF).

19.4.1.Anamnéza a fyzikalne vySetrenie

V ramci anamnézy je potrebné ziskat informacie o predchéadzajdcich ochoreniach pecene
(ALF je iba u pacientov bez predchadzajliceho ochorenia pecene), si¢asnych priznakoch a dizke ich
trvania a potencionalnych pricinach. Délezité su informacie o mozZnej expozicii toxinu ( vratane ¢asu
a mnoZstvom uZitia) a epidemiologickej anamnézy (infekcie virusovou hepatitidou v okoli pacienta,
ocCkovanie proti Hepatitide A a B).

Medzi priznaky udavané pacientom patria Unava, malatnost, subfebrility a najma oZltnutie
koze a sliznic, ktoré mbézeme pozorovat najprv na ocnych bielkach (pri vzostupe sérového bilirubinu
nad 30-40 umol/L) a tmavy moc¢. Mozu sa vyskytnut traviace tazkosti (nauzea, vracanie, hnacky),
bolesti brucha pod pravym rebrovym oblikom, ale aj difuzne resp. ki'¢e), svrbenie koZe (eventudlne
mbzeme pozorovat exkoriacie po skriabani), tvorba modrin (m6Zzeme pozorovat petechie, sufuzie)
a priznaky hepatalnej encefalopatie (pozri kapitolu Pokrocilé chronické ochorenie pecene
(ACLD)/cirhdza). Menej ¢asto (najma pri vaskularnych pric¢inach ako Budd-Chiari alebo trombdza
portélne;j Zily) st pritomné priznaky portalnej hypertenzie ako ascites, periférne opuchy,
splenomegalia.

19.4.2.Laboratorne vySetrenia

Poskodenie pecene odraza najma sérova aktivita transaminaz. Pri ALF pozorujeme v Uvode
obycajne aktivitu vyssiu ako 5x hornej hranice normy (ULN), ¢astokrat az extrémne vysoké hodnoty
(100-200x ULN). V priebehu ochorenia moze dojst k poklesu aktivity az takmer na normalne hodnoty.
Aktivita cholestatickych enzymov je elevovand v mensom rozsahu (do 5-10x ULN).

Funkénu poruchu pecene odraza hladina sérového bilirubinu, kde pozorujeme konjugovanu
hyperbilirubinémiu, hypoalbuminémiu, komplexnu poruchu koaguldcie (pokles pro aj
antikoagulaénych faktorov - faktor V, VII, protein C, protein S, antitrombin Ill), prediZenie
protrombinového ¢asu a vzostup INR, prediZenie aPTT. Znizenie syntetickej kapacity vedie aj k
hypocholesterolémii ak nie je pritomna vyznamna cholestdza, hypoglykémii (spolu s redukovanou
zasobou glykogénu v peceni) a zniZzenej koncentracii alfa fetoproteinu. Zlyhanie biotransformacnej
funkcie vedie k akumulacii amoniaku, ktory je hlavnym vyvoldvatelom hepatdlnej encefalopatie.

Na urcenie etioldgie ochorenia mame k dispozicii relativne Siroké armamentarium
laboratdrnych vysetreni, ktoré je potrebné indikovat v stlade s anamnézou. Prvym krokom je
posudenie pomeru AST:ALT ktory ¢asto hovori o povahe poskodenia (akutna hepatitida - ALT>AST
verzus nekrdza — AST>ALT). Potrebné je vysetrit serologické markery virusovych hepatitid a ostatnych
virusov (pozri kapitolu etiolégia). V pripade podozrenia na toxické poskodenie pecene je mozné
vysetrit hladinu paracetamolu a amanitinu, eventudlne mykologicky vysetrit zvysky poZitych hub. Pri
hemolytickej anémii je potrebné mysliet na fulminantnd formu Wilsonovej choroby a vySetrit sérovy
ceruloplazmin a odpad medi v moci.
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Sprievodnym nalezom byva leukocytdza s neutrofiliou, anémia, niekedy hemolyticka
a trombocytdéza. V pripade rozvoja disseminovanej intravaskularnej koagulacie pozorujeme
trombocytopéniu. Casté byvaju poruchy acidobazy (metabolicka acidéza) a mineralogramu najma
hyponatrémia alebo hypokalémia ¢i hyperkalémia.

V ramci skriningu komplikacii je dolezité sledovat renalnu funkciu (urea, kreatinin) a zapalové
parametre (redukovana synteticka kapacita pecene limituje vzostup CRP aj prokalcitoninu, preto je
vhodné vysetrovat interleukin-6, ktory by mal byt bezne dostupnou metddou). Pri prijme pacienta
a neskor podla potreby vysetrujeme kultivacie zo sputa, mocu a hemokultury.

19.4.3.Zobrazovacie metody

V Uvode je dolezité realizovat USG brucha, kde méze byt pritomna hepatomegalia, ascites.
Zéaroven je nutné vizualizovat prietoky cez v. portae, vv. hepaticae a a. hepatica v ramci vylicenia
cievnych pricin ALl a intra a extrahepatalne ZICové cesty za ucelom vylucenia obstrukcie. USG brucha
moze odhalit aj ind patoldgiu v dutine brusnej, ktora moze viest k sekundarnemu zlyhaniu pecene
(akutna pankreatitida a pod.). V pripade nemoznosti vizualizovat dékladne organy, cievy alebo pri
spornych nélezoch pri USG vysetreni je indikované bezodkladne CT vysetrenie brucha.

Pre vysoké riziko infekénych komplikacii je nutné realizovat RTG-hrudnika uz pri prijme
pacienta a mysliet na Castejsie kontrolné snimky (a 3-4 dni podla stavu). Pri kvantitativnej poruche
vedomia (letargia, somnolencia, sopor a kéma) je potrebné realizovat CT alebo MRI mozgu za Gcelom
diagnostiky mozgového edému resp. inej patoldgie CNS.

Individudlne je potrebné zvazit benefit transjugularnej biopsie pecene, hlavne pri
pochybnostiach o pritomnosti cirhézy alebo malignej infiltracii pecene alebo akutnej alkoholovej
hepatitide.

19.4.4.Monitoring a prognodza pacienta

Vzhladom k vysokej mortalite je nutné intenzivne sledovanie pacienta a v€asna konzultdcia
centra s dostupnym transplantaénym programom pecene. Pacient ma byt hospitalizovany na JIS,
ktord umoZznuje kontinualne monitorovanie vitalnych funkcii (EKG monitor, TK, saturdcia 02, dychova
frekvencia a mocovy vydaj). Podla moznosti je vyhodné monitorovat intrakranidlny tlak. Pri
pokrocilom zlyhani pecene su ¢asté hypoglykémie, preto je potrebné sledovat glykemicky profil
pacienta. Z laboratdérnych vysetreni je potrebné denne realizovat krvny obraz, elektrolyty, acidobazu,
transamindzy, protrombinovy cas, bilirubin, renalne a zapalové parametre. Sledovanie hladiny
amoniaku z artériovej alebo vendznej krvi umoziuje prispdsobit mnozstvo proteinom vo vyzive. Pri
intoxikacii paracetamolom aj bezne dostupny laktat a fosfat.

Na zaklade vys$sie uvedenych vysetreni je potrebné denne prehodnotit prognézu pacienta,
ktora slUzi najma na rozhodnutie o preklade/konzultécii transplanta¢ného centra. Tradi¢ne pouZivané
systémy (Kings college a Clichy — tab. 1) postupne stracaju svoju presnost a doraz sa kladie na
kombinaciu hepatalneho skére (MELD) a skére odrazajuce multiorgdnovu dysfunkciu (SOFA). Pri
intoxikacii paracetamolom maju zIG progndzu pacienti s artériovym laktatom > 3,5 mmol/L pri prijme
alebo 3mmol/L po objemovej resuscitdcii a sérovym fosfatom >1,2 mmol/L na 2.-3. defi po
intoxikacii. O zlej progndze sveddi aj nizka hladina alfa-fetoproteinu.
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Z morfologickych parametrov je ukazovatelom zlej progndzy objem pegene pod 700 mL (cm?)

pri CT vySetreni s meranim objemu.

Tabulka 19.1. Kritéria zlej progndzy a indikacie na transplantdciu pri akitnom zlyhani pecene

Clichy kritéria

Kings College kritéria

e Tazka dezorientacia alebo kéma (HE 3 alebo
4 stupna) A
e Faktor V <20% ak vek < 30 rokov

ALEBO

e Faktor V <30% ak vek > 30 rokov

Paracetamol

e pH zartérie <7,3 po objemovej resuscitacii
a 24h od intoxikacie A

e Laktat > 3mmol/L ALEBO

e 37z3:HE>3st., INR>6,5, kreatinin >300
umol/L

Non-paracetamol

e INR>6,5ALEBO

e 325
0 Etioldgia: neznama, AlH, DILI
0 Vek <10 alebo > 40 rokov
0 Interval ikterus-encefalopatia >7
days
0 Bilirubin >300 umol/L
0 INR>3,5

19.5. Nespecificka liecba

Specificka lie¢ba je postavend na neutralizacii poskodenia pecene (antidétum pri otravach,
protivirusovd lie¢ba pri hepatitide B a pod.). Specifickd lie¢ba je vidy doplnena nespecifickou

a podpornou lie€bou zameranou na jednotlivé prejavy a komplikacie.

Nespecificka liecba vacSinou nema vplyv na samotné poskodenie pecene Ci jej regeneraciu
s jednou vynimkou. N-acetylcystein (NAC) je prekurzor L-cysteinu, ktorého dostupnost je limitujicim
faktorom pri syntéze glutatiénu. Preto poddvanie NAC obnovuje spotrebované hladiny glutatidonu ¢o
sa s Uspechom vyuziva pri otravach paracetamolom. Tento efekt, ale aj ovplyvnenie metabolizmu

glutamatu v astrocytoch a priamy protizapalovy Ucinok zapricinuju, Ze je NAC efektivny aj pri ALF inej
etioldgie. Preto je odporucanie podat NAC pocas prvych 72 hodin od prijatia v davkach 150 mg/kg
pocas prvej hodiny, 12,5 mg/kg pocas nasledujucich 4 hodin a 6,25 mg/kg pocas ostatnych 67 hodin.

Ciasto¢ny Ucinok nezévisle na etiolégii ochorenia ma aj plazmaferéza s nahradou plazmy

v pomere 1:1, pokial sa realizuje pocas prvych troch dni po prijati pacienta.

19.5.1.0behova a respiracna podpora

Po hospitalizacii pacienta na JIS je dblezité bezodkladne zabezpedit centralny Zilovy pristup,
nakolko sa vZdy predpoklada zhorSenie stavu, trombocytopénia ¢i porucha koaguldcie. V Gvode,
najma u pacientov bez kardiovaskularneho ochorenia, je délezita intenzivna objemova resuscitacia

spojena so snahou upravit mineralogram a acidobazu. Velmi ¢asto byva pritomna hypotenzia, ktoru

je nutné korigovat najprv objemom krystaloidov a koloidov, ak nie je reakcia dostato¢na tak aj
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vazopresormi (preferenéne noradrenalin s titraciou davky). Ciefom je udrzat centralny vendzny tlak
na urovni 8-10cm H,0 a stredny artériovy tlak nad 70mmHg.

V kazdom pripade je nutné korigovat hyponatrémiu, ktora zhorsuje neurologickud
symptomatoldgiu. Na rozdiel od chronickych ochoreni pe¢ene je mozné podat hypertonicky NaCl
s cielovou hodnotou natrémie medzi 140 a 145 mmol/L.

V pripade progresie HE alebo respira¢ného zlyhavania v rdémci MOF je potrebné zaistit
dychacie cesty intubaciou pred aspiraciou. V pripade progresie ARDS do respiracného zlyhania je
indikovana umela pltucna ventilacia.

19.5.2.Liecba komplikacii zo strany CNS

Hlavnym patogenetickym mechanizmom postihnutia CNS pri ALF je zvysSenie intrakranialneho
tlaku na podklade opuchu mozgu pri rapidnej akumulacii amoniaku a zmenach v mikrocirkulacii,
metabolizme astrocytov a permeabilite hematoencefalickej bariéry. Preto trvale elevovana hladina
arteridlneho amoniaku > 200umol/L je vyznamnym prediktorom intrakranidlnej hypertenzie. Klasické
priznaky pri fyzikalnom vysetreni s okrem poruchy vedomia (hepatalna encefalopatia) aj dilatacia
zreniciek a chybanie alebo spomalenie fotoreakcie.

Na rozdiel od encefalopatie pri chronickych ochoreniach pecene ju nevieme priamo ovplyvnit
medikamentdzne. Rifaximin nema ddkazy o Ucinnosti pri ALF a laktul6za méze priebeh este zhorSovat
svojimi neziaducimi Uc¢inkami (meteorizmus a porucha c¢revnej pasaze, mineralové abnormality).
Pacienti s intrakranialnou hypertenziou maju byt timeni, lezat s hlavou elevovanou v 30 stupriovom
uhle. Délezita je dosledna kontrola glykémie a korekcia hyponatrémie (140 - 145 mmol/L). Pri
progresii poruchy vedomia mozno podat hypertonicky roztok NaCl alebo manitol.

19.5.3.Koagulacia

ALF je charakterizované narusenim pévodnej rovnovahy medzi pro a antikoagulaénymi
mechanizmami a sformovanim novej ovela krehkejsej rovnovahy, ktord moze lahko prejst do
krvdcavého stavu (intrakranialne krvacanie, krvacanie do GITu, koZné krvacanie a pod) alebo do
trombofilie (DIC, trombdza portalnej Zily). Protrombinovy ¢as (PT) alebo INR su délezitymi
ukazovatelmi progndzy pacienta ale nie rizika krvacania. Liecba zamerana na Upravu PT je indikovana
iba v pripade krvdcania alebo pred invazivnym vykonom, s tym Ze vyznamnejsiu rolu pri riziku
krvacania ma trombocytopénia. Pri trombocytopénii < 30 000/uL je pred zavedenim centralnej
venodznej kanyly indikované podanie trombocytarneho koncentratu. Za icelom obnovenia
koagulaénych faktorov mézeme podat Cerstvi mrazenu plazmu alebo koncentraty koagulaénych
faktorov ako napr. faktor | (fibrinogén), aktivovany faktor VII, alebo komplex faktorov
protrombinového komplexu (f. I, VII, IX, X). Pri predpokladanej vyznamnej cholestaze je indikované
preventivne poddavanie vitaminu K, ktory je potrebny pri syntéze pro- aj antikoagulacnych faktorov.

Podavanie PPI rutinne ako prevencia stresovych vredov Zaludka je kontroverzné
a v stcasnosti ho nemozZno odporucat u pacientov so zachovanym per os prijmom a ddsledne zvazit
u intubovanych pacientov pre zvySené riziko pneumonie a progresie HE.

19.5.4.0blicky
Rendlne zlyhanie je pri ALF relativne Casté (40-80% pacientov). Je dbleZité na toto riziko
mysliet a predchadzat mu zabezpedenim adekvatnej hydratacie a perfuzie obli¢iek, véasnej
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a doéslednej lie€by infekcii a vyhybaniu sa nefrotoxickym liekom (aminoglykozidy, kontrastné latky).
Efektivita dopaminu v zlepseni rendlnej perfluzie sa nepreukazala.

Pri zlyhani oblic¢iek v teréne ALF je potrebné znizit prah uvazovania o mimotelovej eliminaénej
liecbe (MEL). Okrem klasickych indikacii ako uremicky syndrém, hyperkalémia alebo vyrazna retencia
tekutin je mozné o MEL uvaZovat aj pri protrahovanej hyperamonémii a kdme, zle korigovanej
aciddze a hyponatrémii. Vzhfadom k tomu Ze klasickda hemodialyza zvySuje intrakranialny tlak, je
vhodné preferovat kontinualnu veno-vendznu alebo arteriovendznu hemofiltraciu.

19.5.5.VyzZiva

Energetické naroky pacientov s ALF su podobné ako pri inych kriticky chorych pacientoch.
Pocet kaldrii sa pocita obycajne podla 1,1-ndsobku idedlnej hmotnosti pacienta. Cielom je zabezpecit
prijem 25-30 kcal/kg/der peroralne podla tolerancie pacienta preferenéne enterélne, ak pacient
takyto prijem netoleruje (vracanie s rizikom aspiracie), je potrebné mnozstvo redukovat (nie Uplne
vynechat) a pridat parenteralnu vyZivu. Ak progreduje porucha vedomia je mozné zvazit zavedenie
nasogastrickej sondy.

V zloZeni stravy je vhodné zachovat normalny pomer makronutrientov, mozné je lahko
obmedzit tuky. Obsah bielkovin by mal byt v rozmedzi 1,2-1,5g/kg/den, pri sledovani tolerancie
jednak gastrointerstinalnej a jednak progresie HE a artériového amoniaku. V standardnom systéme
diét je to dieta ¢. 4. Dodatocéné inflzie aminokyselin mozu viest k narastu sérového amoniaku
a progresii HE, preto nie st pausalne odporucané.

V pripade potreby parenteralnej vyZivy je mozné pouzitie Standardnych tukovych emulzii
obsahujice mastné kyseliny s dlhym a strednym retazcom. U niektorych pacientov
s mitochondridlnou dysfunkciou eventudlne aj timenych propofolom vsak moze tukova zlozka
potenciovat poskodenie pecene, preto je potrebné monitorovat kreatin-kinazu a sérové hladiny
triglyceridov s cielom < 3mmol/L.

Vzhladom k riziku hypoglykémii na jednej strane a centralnej inzulinovej rezistencii na strane
druhej je potrebna prisna glykemicka kontrola inflziou glukdzy a inzulinu s cielom udrzat glykémie
v rozmedzi 8-11 mmol/L.

19.5.6.Extrakorporalna podpora pecene a transplantacia

Z povahy akutneho poskodenia pecene vyplyva, Ze pokial sa odstrani pri¢ina a premosti
kritické obdobie tazkého zlyhania peene tak samotna regeneracia pe¢ene by mala obnovit jej
funkciu. Podobné docasné riesenie by bolo vyhodné aj v pripade ¢akania na darcovsky organ pri
transplantdcii pecene. Preto je velmi lakavd myslienka docasnej extrakorporalnej podpory pecene.
V experimente boli pouZité viaceré systémy albuminovej dialyzy (MARS) alebo bioarteficidlnej pecene
(ELAD), avsak vysledky su sporné a podla suc¢asnych odporucani je ich poufZitie limitované na klinické
Studie.

Transplantacia pecene je efektivna pri lieCbe akutneho zlyhania pecene, avsak je spojena
s vyznamnym rizikom a nasledkami. PreZivanie pacientov transplantovanych pre akutne zlyhanie
pecene je oproti pacientom s elektivnou transplantaciou horsie az o 25%. Preto je do6lezita spravna
indikdcia tychto pacientov, pri ktorej treba brat ohlad na nasledovné:
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e |dentifikovat pacientov s vysokou pravdepodobnostou Umrtia pri konzervativnej liecbe
dostatocéne skoro nato aby sa transplantacia stihla realizovat

e |dentifikovat pacientov s vysokym potencialom uzdravenia pri konzervativnej liecbe bez
potreby transplantacie

e |dentifikovat pacientov s prili$ nizkou pravdepodobnostou priaznivého priebehu
transplantdcie.

Prave z tychto dovodov je potrebné vyuzivat externe validované prognostické parametre a modely
(Kings College, Clichy a iné) a nespoliehat sa na vlastné skusenosti (pozri kapitolu monitoring

a progndza pacienta). Sucasne je doblezité spravne posudit kontraindikacie, hlavne s ohladom nato ze
neexistuje liecebna alternativa. Medzi kontraindikacie patri multiorgdnové zlyhavanie ale aj zlyhanie
jedného doélezitého organu (srdce, pluca), dalej aktivna infekcia a tiez dlhsie trvajiuce hlboké
poskodenie CNS (fixovana mydridza, areflexia), aktivna malignita a AIDS.

19.5.7.Infekcia

Pacienti s ALF st imunokompromitovani a maju vyznamne vyssie riziko infekcie. Pritomnost
infekcie vyrazne komplikuje priebeh ochorenia najmé zvysSenim rizika vzniku MOF a septického Soku.
Medzi najcastejsie infekcie patri pneumadnia (cca 50%), infekcie mocovych ciest, infekcie spojené
s vendznym pristupom a spontanna bakteriémia. U pacientov s potrebou dlhsej intenzivnej
starostlivosti sa pridruzuju plesriové infekcie.

V diagnostike sa nemozno spoliehat na klasické priznaky a zapalové parametre, pretoze
byvaju ¢asto negativne (CRP aj prokalcitonin su syntetizované peceriou). Potrebné je mat vysoky
stupen podozrenia na infekéné komplikacie uz pri mensich zmenach klinického stavu (subfebrility,
zhorsovanie vedomia, hypotenzia) najma po predchadzajicom zlepseni. Z laboratérnych vysetreni
mozno odporucéat mikrobiologickd surveillance (pravidelné vytery z hrdla, moc¢ alebo hemokultutry
podla klinickej situdacie), sledovanie dynamiky bielej zlozky v krvnom obraze a vysetrenie Interleukinu-
6. Vhodné je vySetrovat aj serologické markery plestiovych infekcii (manan, galaktomanan), ktoré su
sice Casto faloSne pozitivne, ale malokedy faloSne negativne.

Preventivne podavanie antibiotik (systémovych ani ¢revnych) nie je odporucané. Pri
komunitnych infekcidch ako empiricku lieCbu pouzivame obycajne cefalosporiny 3.generacie, pri
nosokomidlnej infekcii je vzhfadom k riziku polyrezistentného kmena nutné uz inicidlne a empiricky
zacat lie¢bu karbapenémom alebo piperacilin/tazobaktamom. Ak podstupil pacient invazivne
procedury tak aj v kombindacii s vankomycinom na pokrytie meticilin rezistentného stafylokoka.

19.6. Niektoré Specifické pripady Akatneho zlyhania pecene s vyskytom
v klinickej praxi
19.6.1.0trava Muchotravkou zelenou
Otravu touto hubou pozorujeme v sezdne leto/jesen pravidelne niekolkokrat. NajdoleZitejsi
toxin tejto huby je a-amanitin, ktory je silnym inhibitorom RNA polymerazy Il, ¢im vyznamne znizuje
proteosyntézu ¢o vedie k zaniku bunky. Inhibicia RNA polymerazy Il je ireverzibilna a po naviazani
amatoxinu uz nie je mozné zaniku bunky zabranit, avsak nie vsetky bunky s poskodené ihned.
DéleZity je aj enterohepatalny obeh, kedy sa amatoxin vyliceny ZlCou spatne vstrebava v Creve
a vedie k poskodeniu dalsich hepatocytov. PoSkodzuje vSetky bunky s vysokou replikaciou
a moznostou priameho kontaktu s toxinom (érevné, peceniové, rendlne). Histologicky pozorujeme
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v peceni rozsiahle centrilobularne nekrézy. Letalnou davkou méze byt 50g huby, ¢o zodpoveda 1-3
plodniciam.

Prvé priznaky nastavaju po 6-24 hodinach a trvaju zhruba 24 hodin. Odrazaju poskodenie
¢reva, dominuju bolesti brucha, vracanie a vodnaté hnacky ¢astokrat s primesou krvi. Méze byt
pritomna zvySena telesnd teplota a znaky dehydratacie. Vacsina otrav inymi hubami (nejedlymi) sa
prejavuje podobnymi priznakmi avSak s ovela kratSou latenciou, preto je neskorsi nastup priznakov
vidy podozrivy z intoxikdcie muchotravkou zelenou. Latentna faza po odzneni gastrointestindinej
symptomatoldgie trva tiez priblizne 24 hodin. Toxin sa dostava do pecene a byva uz pritomna
elevdcia aktivity transamindaz. Tri aZ Styri dni po konzumacii huby nastava hepatorenalna faza
intoxikacie s priznakmi akutneho zlyhania pecene a obliciek (vid vyssie). Mortalita zavisi od
individudlnej vnimavosti, m6zZe byt az do 50%, avSak v pripade véasnej liecby je zvyCajne nizsia ako
5%.

Laboratérne pozorujeme najma velmi vysoké sérové aktivity transaminaz s postupnym
kompletnym laboratérnym obrazom akutneho zlyhania pe¢ene. Dostupné je vySetrenie
amatoxinu/amanitinu v moci. DoleZité je mykologické vysetrenie zvyskov hib alebo zvratkov.

Prvym krokom je dekontamindcia, aj v pripade relativne neskorej prezentacie pacienta (12-
24hod od pozitia) sa odporuca vyplach zZaludka. Indikované su vysoké davky aktivneho uhlia — 20-40g
kazdé 3-4 hodiny a laktuldza za ucelom zrychlenia ¢revnej pasaze. Odporucana je forsirovana diuréza
a CiastoCne efektivna je hemoperfuzia pokial je realizovana do 30hodin od intoxikacie.

Specificka lie¢ba je relativne G¢inna a spociva v podavani silibininu (Legalon SIL™), ktory
blokuje vstup amatoxinu do bunky. Odporucana davka je 5mg/kg iv. bolusovo nasledovana 20
mg/kg/24hod kontinualnou inflziou. V pripade nedostupnosti silibininu je mozné podat Penicilin G
vo vysokych davkach (1 milion jednotiek/kg/den kontinudlnou inflziou). NeSpecificka liecba je
uvedenad v predchadzajucej kapitole.

19.6.2.0trava paracetamolom

Paracetamol (tiez acetaminophen) je sucastou velkého mnozstva volno-predajnych liekov
proti teplote, nachladnutiu a chripke. Pésobi ako Uc¢inné antipyretikum a analgetikum. Vzhladom
k formulacii lieku (500mg tablety) je relativne jednoduché dosiahnut minimalnu toxickd davku pre
zdravych jedincov (125mg/kg/24hodin).Davka 250mg/kg spbsobi akutne zlyhanie pe¢ene u 50%
jedincov. Otrava paracetamolom je jednou z najcastejsSich pricin akitneho zlyhania pecene.

Paracetamol je v pe¢eni metabolizovany troma cestami, priCom toxicky je iba jeden metabolit
(N-acetyl-p-benzochindn imin — NAPQI). NAPQI je konjugovany glutatiénom na netoxické metabolity.
V pripade predavkovania sa paracetamolom dochadza k deplécii glutatidonu a akumulacii toxického
NAPAQI, ktory poskodzuje bunkové membrany a vedie k nekréze hepatocytov.

Priebeh intoxikacie je charakterizovany latentnou, vac¢sinou asymptomatickou, fazou do 24
hodin po poziti, kedy eSte nedochadza k vzostupu aktivity transamindz, nasledne pocas dalSich 24
hodin uz registrujeme elevaciu aktivity transaminaz a niekedy aj metabolickl acidézu. Na treti den po
poziti sa uz objavuju priznaky ALF (vid vyssie). V pripade priaznivého priebehu dochadza k Uprave
transamindz po 5. dni od intoxikacie.
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V diagnostike je dblezitd anamnesticka informacia o poziti lieku a vySetrenie hladiny
paracetamolu v sére, ktoru je potrebné vysetrit najskér 4 hodiny po intoxikacii.

Nespecificka liecba zacina dekontamindaciou — vyplach Zalidka a aktivne uhlie (20-40g kazdé
3-4 hodiny) a pokracuje symptomatickou a podpornou lie¢bou podla prisluinej kapitoly. Specifické
antidétum je N-acetylcystein, ktory je prekurzorom glutationu a vedie k rychlemu obnoveniu jeho
hladiny. Potrebu lie¢by umoziiuje odhadnut Rumackov-Matthewov nomogram. Vacsinou sa
odporuca podat antiddtum po potziti 7,5g paracetamolu. N-acetylcystein poddvame v davke
150mg/kg i.v. pocas prvej hodiny, 50mg/kg pocas nasledujucich 4 hodin a 100mg/kg pocas dalsich 16
hodin, riedeny do 5% glukdzy.

19.6.3.Poliekové akutne poskodenie peCene

Viac ako 1200 chemickych latok je davanych do suvisu s toxickym/liekovym poskodenim
pecene. Okrem klasickych liekov su to bylinné vyZivové doplnky, navykové latky a priemyselné
chemikalie. Vyskyt poliekového poskodenia pecene (DILI — drug induced liver disease) je odhadovany
na cca 10 pripadov na 100 tisic obyvatelov ro¢ne. Medzi 10 liekov najcastejsie spésobujucich DILI
(okrem predavkovania sa paracetamolom) patri 1) amoxicilin/klavulanat, 2) isoniazid, 3)
nitrofurantion, 4) trimetoprim/sulfametoxazol, 5) minocyklin, 6) cefalexin, 7) azitromycin, 8)
ciprofloxacin, 9) diklofenak, 10) levofloxacin.

19.6.3.1. Patogenéza

Lieky zapricifujuce DILI oby¢ajne patria do dvoch kategdrii. Prvou su fakultativne
hepatotoxické lieky, kde je jasne dokdzany suvis s poskodenim pecene, Ciasto¢ne alebo Uplne
preukazany patomechanizmus a sledovatelna zavislost od davky (paracetamol, kyselina valproova,
metotrexat, siran Zeleznaty pouZzivany pri substitu¢nej liecbe sideropénie). Druhu kategdriu tvoria
idiosynkratické (nahodné alebo chaotické) hepatotoxické reakcie, ktoré su tazko predikovatelné
a nezavisia od davky (NSAIDs, isoniazid, amoxicilin/klavulanat, statiny, amiodaron a iné). Naviac
idiosynkratické DILI mdze nastat aj niekolko mesiacov/rok po zacati uzivania lieku a pretrvavat aj po
jeho ukonceni. Riziko vzniku hepatotoxickej reakcie zvySuju aj iné vonkajsie a vnutorné faktory ako
geneticka predispozicia, vek, komorbidity, si¢asne podavana liecba, alkohol a iné.

Reakcia na liek mdZe najéastejsie (>90%) vyvolat akutne DILI (ALl zapriCinené liekom) alebo
chronické DILI (pokial poskodenie trva viac ako 1 rok), ktoré moze prechddzat az do cirhdzy Akdtne
DILI sa CastejSie manifestuje iba laboratdrnymi znakmi poskodenia pecene pripade spolu s ikterom,
menej ¢asto dochadza k rozvinutému ALF (okrem pripadov predavkovania paracetamolom). Podiel
DILI (okrem paracetamolu) na ALF je zhruba rovnaky ako akutna hepatitida A a B spolu.

Medzi patogenetické mechanizmy veduce k poskodeniu pecene patri:

e Toxicita spojena so ziaducim ucinkom lieku — napriklad inhibicia HMGCoA statinmi vedie
k poklesu hladiny mevalonatu, ktory je prekurzorom cholesterolu, ale aj ubichindnu a hému,
dolezitym komponentom mitochondridlneho dychacieho retazca.

e Dysfunkcia mitochondrii — vedie k poruche tvorby energie vo forme ATP (NSAIDs)

e Tvorba reaktivnych metabolitov — metabolicka aktivacia. Procesom metabolizacie xenobiotik
vznikaju reaktivne metabolity, najma kyslikové radikaly, ktoré vedu k poSkodeniu okolitych
molekul (DNA, lipidy, proteiny, glutatidn).

189



e  Aktivacia imunitné systému a poskodenie parenchymu zapalovou reakciou -aktivacia
imunitného systému ma bud' charakter imunoalergickej hepatitidy (aj s inymi priznakmi
precitlivelosti — kozny exantém, teploty, hypereozinofilia) alebo autoimunitnej hepatitidy
s pozitivitou autoprotilatok.

19.6.3.2. Diagnostika
Dolezita je podrobna anamnéza nielen terajsieho ochorenia, ale aj uzivanych liekov
a vyzivovych doplnkov a ¢asovej suvislosti s objavenim sa DILI. Napriek ur¢itym nedostatkom je velmi
vyhodné overit si potencionalnu hepatotoxicitu vSetkych uzivanych liekov v databaze LiverTox
(https://livertox.nih.gov).

Pacienti s ¢asto asymptomaticki, alebo udavaju nespecifické priznaky ako Unava, slabost,
nechutenstvo, nauzea, vracanie, teploty, svrbenie alebo kozny vysev. Ikterus moze byt v Gvode
nasledkom cholestazy (vyrazne konjugovana hyperbilirubinémia), neskor aj nasledkom
hepatocelularneho zlyhania. Laboratérne dominuje najma zvySena aktivita transaminaz

a cholestatickych enzymov, ktoré niekedy dosahuju extrémne hodnoty.

Akutne DILI podla laboratérneho obrazu (R pomer je pomer medzi ALT a ALP, pricom st obe
vyjadrené ako ndsobok hornej hranice normy) zvykneme delit na hepatocelularne (R>5),
cholestatické (R<2) alebo zmiesané (R medzi 2 a 5). Toto delenie mdze prispiet k identifikacii
potencionalnej priciny (lieku).

Najma u chronickych DILI prichadza do Uvahy aj biopsia pecene.

Pokial DILI progreduje do ALF mbéZeme pozorovat ostatné klinické a laboratdrne znaky (vid'
prislusnu kapitolu).

Vzhladom ku komplikovanej diagnostike je vhodné vyuZivat rizikové skore — RUCAM, ktoré
integruje viaceré klinické priznaky, rizikové faktory a laboratérne nalezy.

Zhodnotenie zavaznosti DILI zavisi na pritomnosti symptomov a laboratérnych znakov
zlyhania pecene (vid vyssie) a stupna elevacie sérovej aktivity transaminaz. Pacienti s ALT = 3xULN
a celkovym bilirubinom > 2xULN pri vyliceni cholestdzy alebo inych pri¢in maju zhruba 10% riziko
Umrtia zapric¢ineného DILI (Hy's law).

19.6.3.3. Liecha
Prvym krokom je vynechanie zodpovedného lieku/pripravku ale v zdsade aj rozsiahla redukcia
ostatnej lie¢by najmé pri polypragmazii. Specificka lie¢ba zvycajne nie je dostupna s vynimkou N-
acetylcysteinu pri intoxikacii paracetamolom a L-karnitinu pri intoxikacii kyselinou valproovou.

Liecba glukokortikoidmi je velmi sporna a nema Ziadnu oporu v evidence based medicine.
Tato lie¢ba mdze prichadzat do Uvahy ak progreduje cholestaza po vynechani lieku u atopického
pacienta, su pritomné priznaky hypersenzitivnej reakcie (DRESS - Drug Reaction with Eosinophilia and
Systemic Symptoms) alebo laboratérny ¢i histologicky nélez autoimunitnej hepatitidy spustene;j
liekom.

Ostatna nespecificka liecba sa riadi zdsadami uvedenymi v kapitole akutne zlyhanie pecene.
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19.6.3.4.  Niektoré vybrané toxické lieky
Najéastejsim liekom zapricifiujucim DILI je amoxicilin/klavulanat. Poliekové poskodenie moze
byt spdsobené samotnym amoxicilinom ale Castejsie je pric¢inou kyselina klavuldnova. Hepatotoxicita
je idiosynkratickd, poskodenie pecene ma cholestaticky charakter a méze nastat az niekolko tyZzdriov
po ukonceni liecby. Poskodenie pecene je mierne alebo stredne intenzivne avsak boli popisané aj
fatalne pripady. Poskodenie pecene vznika pravdepodobne na imunoalergickom podklade, napriek
tomu kortikoidy nie su indikované a liecba je iba podporna.

Druhym najcastejsim liekom sp6sobujucim DILI je isoniazid, ktory je ¢asto pouZivany v liecbe
tuberkuldzy. Mierne zvysenie aktivity transamindz sa vyskytuje az u 20% lie¢enych pacientov, avsak
nezriedkavé (1%) su aj tazké pripady ALF niekedy aj s fatdlnym priebehom. Typicky sa DILI
manifestuje po 2 tyzdnoch az 6 mesiacoch podavania. Hepatotoxicita je idiosynkraticka s obrazom
hepatocelularneho poskodenia, typicky imitujice hepatitidu s dominantnou elevaciou aktivity ALT.
Predpokladanym mechanizmom toxicity je akumulacia niektorého z intermedidrnych metabolitov
isoniazidu. Riziko poSkodenia je vyssie pri chronickom ochoreni pe¢ene, malnutricii, vy$Som veku
alebo genetickych variaciach niektorych enzymov (komplex N-terminalnych acetyltransferaz alebo
CYP 2E). Liecba spociva vo vynechani isoniazidu a podpornej liecbe podla rozsahu poskodenia
a symptomatolégie (vid kapitola nespecifickd liecba ALF).

Nesterodidné antiflogistikd su extrémne €asto uzivané lieky Ucinné ako symptomaticka liecba
zapalu, bolesti alebo horucky. Mierne zvysenie aktivity transamindz sa vyskytuje do 15% pacientov,
avSak manifestné poskodenie pecene s ikterom alebo ALF je zriedkavé (1-5 pripadov na 100 000
preskripcii). Hepatotoxicita je idiosynkraticka a patomechanizmus poskodenia nie je celkom
objasneny. V pripade miernej elevécie transaminaz mozno po vynechani lieku o¢akavat Upravu do 1
az 3 mesiacov, avsak velmi zriedkavo pri rozvinutom ALF moZe byt priebeh azZ fatalny. V pripade
pretrvavania elevacie transaminaz pri vynechani lieku mozno zvazit lie¢bu glukokortikoidmi.

Statiny patria medzi celosvetovo najcastejsSie dlhodobo uzivané lieky. Vzhladom k poctu
pacientov ktori tieto lieky uZivaju, boli hlasené viaceré pripady ALl. Mierne a klinicky nevyznamné
zvysenie aktivity transamindz sa vyskytuje do 3% pacientov uZivajucich vysoké ddavky statinov. Je
pravdepodobne zapri¢inené akumulaciou niektorého toxického metabolitu alebo miernou inhibiciou
syntézy ubichindnu a hému a naslednym narusenim energetického metabolizmu. Po urcitom ¢ase
podavania dochadza k adaptdcii metabolickych procesov a normalizacii sérovej aktivity transaminaz.
Vynechanie statinu je vtomto pripade potrebné iba v pripade vzostupu ALT nad 10x ULN alebo
objaveni sa priznakov ALI. Idiosynkratické tazké DILI spojené s ALF je popisované zriedkavo (1,2 na
100 000 pacientov). Toto poSkodenie ma ¢asto znaky indukovanej autoimunitnej hepatitidy vratane
pozitivity autoprotilatok. Ak pretrvava ALl aj po vynechani lie¢bu indikovana je imunosupresivna
liecba ako pri autoimunitnej hepatitide.
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20. Pokrocilé chronické ochorenie pecene (ACLD)/cirhéza (M.

Janicko)

20.1. Definicie

Kazdé dlhodobé chronické ochorenie postihujlce pecen sposobuje poskodzovanie jej

parenchymu. Pecen reaguje na svoje chronické poskodzovanie dvoma procesmi. Prvym procesom je
regeneracia parenchymu a druhym nahradzovanie funkéného parenchymu vazivom. Tomuto procesu
sa hovori fibrogenéza. Je to dynamicky proces ndhrady fyziologickej extracelularnej matrix
patologickym vazivovym tkanivom. Nahromadenie vazivového tkaniva v peceni je oznacované ako
fibréza, Co je popis stavu pritomnosti vazivového tkaniva v peceni. Cirhéza pecene je histologicky
pojem, ktory popisuje akumulaciu vacsieho mnoZstva vaziva ktoré charakteristicky vytvara vazivové
pruhy medzi portalnou oblastou peceriového laléc¢ika a centralnou vénou. Kedze pojem ,cirhéza“ je
Vo svojej podstate zaloZeny na histologickom obraze, bol do klinickej praxe zavedeny pojem
pokrocilé chronické ochorenie pecene (ACLD) ktoré je charakterizované ako chronické poskodenie
pecene (trvajuce viac ako 6 mesiacov), prejavujuce sa laboratérnymi, klinickymi a morfologickymi
priznakmi charakteristickymi pre cirhdzu pecene bez nutnosti histologického potvrdenia.

20.2. Epidemiologia

Cirhdza pecene predstavuje vyznamnu zataz na zdravotny systém (tzv. health-burden). Na
Slovensku je to 5-6 najcastejSia pricina Umrtia (podla roku a metodiky) a medzi pacientami v druhej
polovici ekonomicky aktivneho veku (40-65 rokov) predstavuje aZ 3. najcastejsiu pric¢inu umrtia (>
10% umrti zapricinuje cirhdza pecene). Zaroven je to najcastejsi dévod transplantdcie pecene (99%).
Na Slovensku sa rocne vykona cca 30-40 transplantacii pe¢ene pri potrebe cca 60-70 transplantacii.
Prevalencia cirhdzy zavisi od ochoreni, ktoré k nej vedu ale predpokladd sa cca 2,5% prevalencia
medzi celkovou populdciou SR.

20.3. Etioldgia
Spektrum ochoreni schopnych zapricinit chronické poskodenie pecene je rozmanité. Napriek
odliSnym pri¢indm vsak prirodzeny priebeh tychto ochoreni v uréitom bode konverguje do spolo¢nej
cesty, veducej prostrednictvom fibrdzy az do jej konecného Stadia, t.j. cirhdzy pecene.

V sucasnosti medicina pozna viac ako 100 definovanych nozologickych jednotiek
postihujucich pecen. Medzi hlavné priciny fibrézy pecene v rozvinutych krajinach patri virusova
hepatitida C, chronické exotoxické poskodenie najma alkoholom a nealkoholova steatohepatitida. Na
Slovensku je najc¢astejSou pricinou cirhdézy pecene Alkoholova choroba pecene, priblizne v 60-80%
pripadov, nasledovana virusovymi hepatitidami v 10-20%. Na druhej strane, najéastejSou chronickou
chorobou pecene je Nealkoholova steatéza pecene (v 60-70%), ktord vsak so sebou nesie nizsie riziko
progresie do cirhdzy.

Velmi ¢asto je u pacientov pritomnych viacero potenciondlnych pricin cirhézy sucasne — napr.
chronicka virusova hepatitida a alkohol. V tomto pripade je riziko vzniku cirhdzy nasobne vyssie v
porovnani s pritomnostou len jednej potencionalnej priciny. Pokial sa nepodari objasnit pri¢inu
cirhdzy u konkrétneho pacienta hovorime o kryptogénnej cirhdze. Prehlad ochoreni ktoré mozu viest
k cirhéze pecene (pokrocilému chronickému ochoreniu) je v tabulke 20.1.
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Tab. 20.1. Mozné priciny - rizikové faktory cirhézy pecene.

Skupina Ochorenie Podtyp

Infekcie Chronicka virusova infekcia B

Chronicka virusova infekcia C

Autoimunitné | Autoimunitna hepatitida

ochorenia Primarna bilidrna cholangitida

Primarna sklerotizujlica cholangitida

Sarkoiddza pecene

Toxické Alkoholova choroba pecene

Sekundarna biliarna cirhdza

Iné enviromentalne toxiny Tetrachlérmetan, Arzén, Paracetamol,
Amanitin

Metabolické Nealkoholova steatdza pecene

Wilsonova choroba

Hemochromatoéza

Deficit alfa-1 antitrypsinu

Cysticka fibréza

Porfyrie Porfyria cutanea tarda

Kongenitdlna erytropoeticka porfyria

Erytropoeticka protoporfyria

Metabolické ochorenia detského veku | Mitochondridlne hepatopatie

Hereditarna intolerancia fruktdzy

Galaktozémia

Hereditarna tyrozinémia

Gaucherova choroba

Choroby z ukladania glykogénu (Typ llI
Coriho choroba, Typ IV Andersenova
choroba)

20.4. Patogenéza
Vznik kazdého ochorenia zavisi od suhry vonkajsich a vnitornych faktorov. Vonkajsimi

faktormi mozu byt napr. virusova infekcia, alkohol, diéta, pohybovy rezim a podobne, ktoré vplyvaju
na organizmus negativne bud priamo alebo p6sobia ako spustac neprimeranej alebo narusene;j
odpovede organizmu. Medzi vnutorné faktory patria najma vek, genetické variacie, epigenetické
zmeny ale aj variabilita komenzalnej mikroflory hostitel'ského organizmu. Pritomnost jednotlivych
pri¢in cirhdzy u daného jedinca preto nemodzeme povazovat za istotu vzniku tohto ochorenia. Tieto
etiologické faktory mézeme skor povazovat za rizikové faktory s rozdielnou mierou rizika. Napriklad
riziko vzniku alkoholovej cirhdzy u jedinca konzumujuceho rizikové mnoZstvo alkoholu je asi 15%
v priebehu 5 rokov. Jedinec infikovany virusom chronickej hepatitidy C ma v priebehu svojho Zivota
asi 15-30% riziko vzniku cirhdzy. Pacient s nealkoholovou steatézou pe¢ene ma 2-4% riziko vzniku
cirhdzy pecene v priebehu niekolkych desatrodi.

Prvym krokom procesu, ktory v kone¢nom ddsledku vedie az k vzniku cirhézy pecene je
pritomnost jedného alebo viacerych vonkajsich rizikovych faktorov, ktory nasledne vyvola odpoved,
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ktora je modulovana vsetkymi faktormi (rizikovymi aj protektivnymi) na strane organizmu. Tato
odpoved je charakterizovana patologickou regenerdciou, tzn. regeneraciou, ktora je dlhodobo
narusena pritomnostou primarneho poskodenia.

Patogenéza poskodenia pecene jednotlivymi nozologickymi jednotkami bude spomenuta
v prislusnych kapitolach (a. Virusové hepatidy, b. Nealkoholova tukova choroba pecene, c.
Autoimunitné choroby pecene, d. Alkoholova choroba pecene), preto na tomto mieste spomenieme
len zdkladné koncepty.

Virusové hepatitidy

V procese poskodenia tkaniva dominuje najma aktivacia imunitného systému
sprostredkovana expresiou virusovych antigénov na povrchu hepatocytov (aktivacia cytotoxické T-
lymfocytov, ktoré zapricinuju apoptdzu hepatocytov prostrednictvom Fas receptora a produkcia
cytokinov spustajicich fibrogenézu - IFNy, TNFa), avSak niektoré studie naznacuju, ze mbze existovat
aj priamy cytopaticky efekt virusu. Akumulacia HbsAg proteinu v hepatocyte jednak zvysuje citlivost
bunky na iné stimuly (endotoxin, IFNy) ale je aj priamo toxicka a zapric¢inuje nekrézu hepatocytu,
ktora je zavisla od intraceluldrnej koncentracie kapsularneho proteinu. Pri viruse hepatitidy C zatial
neboli publikované studie, ktoré by naznacovali cytotoxicky efekt, avsak pozorované boli virusom
indukované zmeny metabolizmu podielajice sa na akumulacii tukovych castic.

Autoimunitna hepatitida

Chronicka autoimunitna hepatitida sa na rozdiel od virusovych hepatitid vyznacuje narusenim
funkcie CD4 T-lymfocytov. Pritomnost najma B-lymfocytov a Th lymfocytov v bunkovych infiltratoch
portalnych zdn svedci najma o aktivacii protilatkovej imunity, avSak doteraz nie je uréeny ciefovy
antigén tychto protilatok. Vyznam autoprotilatok v sére nie je pre patomechanizmus znamy, ale maju
vyuzitie v diagnostike tohto ochorenia.

Alkoholova choroba pecene

Toxicky efekt etanolu je sprostredkovany najma jeho metabolitmi, medzi ktorymi ma vysadné
postavenie acetaldehyd, aviak aj samotna molekula etanolu méze pdsobit toxicky. Metabolizmus
etanolu meni redoxny potencial hepatocytu, spomaluje energeticky metabolizmus a tvorbu glukdzy,
zniZuje proteosyntézu a zvysuje fragilitu lyzozémov. Acetaldehyd je vyznamnym zdrojom
oxidativneho stresu, spdsobuje vyplavenie katecholaminov a pri dlhodobo zvysenej koncentracii v
krvi sa neenzymaticky viaze na bielkoviny krvi a bunkovych membran. Tieto zmeny vedu k zdniku
hepatocytov nekrdzou ale aj apoptdzou. Nasledna aktivacia imunitného systému vedie k spusteniu
procesu fibrogenézy.

Nealkoholova tukova choroba pecene

Zvysené ukladanie tuku v peceni vedie prostrednictvom viacerych mechanizmov
k poskodeniu hepatocytov, tzv. lipotoxicitou. Lipotoxicita moze byt priama - nadmerné zatazenie
hepatocytu volnymi mastnymi kyselinami vedie k zvysenej miere ich apoptdzy, alebo nepriama - (i)
oxidacia mastnych kyselin v hepatocyte vedie k zvySenej tvorbe kyslikovych radikalov, (ii) nadmerna
koncentracia volnych mastnych kyselin narusuje funkcie endoplazmatického retikula ¢o vedie
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k poruche posttransla¢nych Uprav proteinov. Kumulacia tychto odchyliek vedie k aktivacii nekrézy
a apoptdzy hepatocytov a nastartovaniu fibrogenézy.

20.4.1.Priebeh chronickych ochoreni pecene
Cely proces chronického ochorenia pecene ma niekolko faz (Obrazok 20.2).

1. Poskodenie — na zaciatku ochorenia je poSkodenie tkaniva pecene, toto posSkodenie nielen
cely proces spusta, ale je potrebné aj pocas jeho priebehu minimalne po stadium pokrocilej
kompenzovanej cirhdzy. Poskodenie tkaniva je obycajne dlhodobé (roky) s nizkou intenzitou,
kedy je dostatoény Casovy priestor na aktivaciu patologickej regeneracie. Akutne poskodenie
pecene je charakterizované kratkodobym ale extrémne intenzivnym poskodenim
parenchymu.

2. Fibrogenéza — proces patologickej regeneracie pecenového parenchymu spojeny
s nahradzovanim funkéného parenchymu vazivom, ktoré nardsa mikrostruktiru pecene

3. Kompenzovana cirhéza — chronické ochorenie pecene spitia alebo v minulosti spifialo bud’
priame (histologické) alebo nepriame kritéria cirhdzy pecene (morfologické, klinické alebo
laboratérne) ale v ¢ase hodnotenia nie su pritomné Ziadne klinické alebo laboratérne
priznaky ochorenia.

4. Dekompenzovana cirhdza — chronické ochorenie pecene s priznakmi hepatalneho zlyhavania
a/alebo portélnej hypertenzie. Po Ustupe tychto priznakov hovorime o rekompenzacii
ochorenia t.j. ndvrate do $tadia kompenzovanej cirhdzy.

5. Acute-on-chronic liver failure — je relativne novy koncept (z roku 2013), ktory popisuje
Specialny podtyp akutnej dekompenzacie sprevddzanej zlyhanim viacerych organovych
systémov s vysokou mortalitou.

6. Smrt alebo transplantacia peéene — pri¢inou smrti pacientov s dekompenzovanou cirhdzou
pecene je bud priamo hepatocelularne zlyhanie (vyCerpanie energetickych zasob a zlyhanie
metabolizmu, akumulacia toxinov s progresiou hepatalnej encefalopatie) alebo komplikacie
(¢asto krvacanie z pazerakovych varixov, infekcia, kombinované zlyhanie pecene a obliciek,
pecene a pluc alebo pecene a srdca).

Dlhotrvajuce poskodenie pe¢ene vysSie uvedenymi procesmi s relativne nizkou intenzitou
vedie k aktivacii regenera¢nych mechanizmov. Vzhladom k permanentnému poskodeniu vsak tato
regeneracia nie je plnohodnotna (ako napriklad pri niektorych kratkotrvajucich akidtnych
poskodeniach pecene, poraneni alebo resekcii pecene), ale aj ta prebieha patologicky. Pocas
regenerdcie dochddza k nahradeniu vyznamnej ¢asti pec¢enového parenchymu fibréznym tkanivom,
¢o vedie k naruseniu mikro ale aj makrostruktury pecene a pri dostatocnom mnozstve takéhoto
fibrézneho tkaniva az k zlyhaniu pecenovej funkcie. Cely tento proces sa nazyva fibrogenéza a jeho
vysledkom je akumuldcia vaziva v peceni — fibréza (pozri nizsie). Intenzita fibrogenézy nie je pocas
celého priebehu ochorenia konstantna. V zavislosti od intenzity poskodenia mozu byt pritomné
epizédy zvysenej aktivity fibrogenézy (napr. vzplanutie virusovej hepatitidy alebo alkoholova
hepatitida pri narazovej zvysenej konzumacii alkoholu). Tieto epizédy mdzu nastat prakticky v celom
priebehu chronického ochorenia pecene.
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V pripade akumuldcie vyrazného mnozstva vaziva v peceni, ktoré na mikroskopickej Urovni
vedie k tvorbe vazivovych mostikov medzi portalnymi priestormi a centralnou vénou a na
makroskopickej Urovni k zjazveniu pecene hovorime o cirhdze pecene. Tento proces prebieha
najCastejsie roky az desatrocia. Najkratsi ¢as pre vznik cirhdzy je minimalne niekolko mesiacov
najcastejsie pri niektorych cholestatickych ochoreniach pecene. Vo vacsine pripadov je cirhéza
pecene stav nezvratny, alebo dokonca spontanne progredujici (nevyzaduje uz pritomnost
vonkajsieho poskodenia) ale u mensej ¢asti pacientov vplyvom ucinnej kauzélnej lieCby méze dojst
k mikroskopickej a makroskopickej regresii cirhdzy.

Pritomnost cirhdzy pecene v histologickom néleze z bioptickej vzorky pecene nemusi
znamenat aj klinicky alebo laboratérne manifestované ochorenie. V takomto pripade hovorime
o kompenzovanej cirhdze. Vznik klinickych priznakov funkéného zlyhavania alebo portalnej
hypertenzie znamena prechod do dalsej fazy ochorenia — tzv. dekompenzovanej cirhdzy (respektive
cirhézy s komplikaciami). Hlavnymi znakmi dekompenzacie cirhdzy je objavenie sa priznakov
hepatocelularneho zlyhania pecene alebo portalnej hypertenzie(vid nizsie):

e ascitu,
e varixového krvacania,
e hepatalnej encefalopatie

e metabolického zlyhania — tzn. ikteru, hypokoagulacného stavu, hypoalbuminémie

Z praktického hladiska mézeme dekompenzaciu rozdelit na vaskularnu, kedy dominuju priznaky
portalnej hypertenzie ako ascites a krvacajuce paZerdkové varixy, alebo metabolicka kedy dominuju
priznaky hepatocelularneho zlyhania ako hepatdlna encefalopatia a ikterus.

PreZivanie pacientov je vyrazne odlisné vo faze kompenzacie ako pri dekompenzovanom
ochoreni (Obrazok 20.1). Stredna doba preZivania je viac ako 12 rokov v kompenzovanej faze ale iba
priblizne 2 roky pri dekompenzacii. Zhruba u 5-7% pacientov ro¢ne dochadza k dekompenzacii
cirhdzy.
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Obrdzok 20.1. PreZivanie pacientov s kompenzovanou a dekompenzovanou cirhézou pecene

Dekompenzacia cirhdzy méze nastat bud'v dosledku pokracujiceho poskodenia (nelie¢ena
hepatitida, konzum alkoholu) ale aj v pripade vyhasnutia povodného ochorenia v dosledku novej
toxickej noxy (akutna hepatitida A, poliekové poskodenie, ind systémova infekcia). V tomto pripade
moze Uspesna liecba tejto noxy viest k opatovnej rekompenzacii cirhdzy.

V podskupine pacientov s dekompenzdciou cirhdzy sa rozvinie zlyhanie ostatnych organov —
najma obliciek, ale aj CNS, cirkuldcie, pltc, koaguldcie. Tito pacienti su charakterizovani vysokou
mortalitou a za Ucelom odliSenia tejto vysokorizikovej skupiny pacientov bol zavedeny termin acute-
on-chronic liver failure (akutne zlyhanie pecene v teréne chronického ochorenia) — ACLF.

V patogenéze tejto agresivnejsej formy dekompenzacie cirhdzy sa uplatriuje najma nadmerna
aktivacia systémovej zapalovej odpovede (SIRS) a v pripade jeho zvladnutia moze dojst
k rekompenzacii pecenovej funkcie.
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Obrdzok 20.2. Schéma priebehu chronického ochorenia pecene

20.4.2.Patofyzioldgia fibrozy

Typickou odpovedou tkaniva pecene na takmer kazdé chronické poskodenie je proces znamy
ako fibrdza. Jej ucelom je nahrada poskodeného alebo zni¢eného tkaniva a lokalizacia
prebiehajuceho patologického procesu vazivovou jazvou. Pri dlhodobom procese poskodzovania a
ni¢enia parenchymu dochadza k stupfiovaniu tohto procesu, pribudaniu vazivového tkaniva, ¢o v
terminalnom Stadiu zapricini narusenie delikatnej architektiry pecefiového parenchymu —t.j. cirhdzu
pecene. Hoci aj minimalne poskodenie parenchymu zapricini spustenie procesu tvorby vaziva, az
dlhodoba stimulacia, trvajica vacsinou dekady, zapricinena chronickou stimuldciou tohto procesu ma
za nasledok akumulaciu dostatoéného mnozstva vézivového tkaniva schopného narusit normalnu
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funkciu pecene. Niekedy, napriklad pri poliekovom poskodeni alebo pri infekcii virusom hepatitidy C
po transplantacii peene, vsak moze byt fibrdza klinicky signifikantna po uplynuti tyZzdriov alebo
mesiacov.

Proces fibrogenézy ako kazdy iny proces v fudskom organizme ma efektorové bunky, ktoré su
zodpovedné za tvorbu extracelularnej matrix (ECM) a signaly, resp. signalne molekuly, ktoré su
zodpovedné za nastartovanie a udrZiavanie tohto procesu. Vazivové tkanivo ktoré je vysledkom tohto
procesu je pritomné jednak v nadmernom mnoZstve a ma patologické zloZenie.

Signaly spustajuce proces fibrogenézy vydavaju poskodené bunky pecene, najma hepatocyty.
Pri ich poskodeni dochadza k uvolneniu kyslikovych radikalov, prozapalovych (TNF-alfa, IL-6)
a rastovych cytokinov (TGF-beta) a k zvySenej expresii Fas a TLR-4 receptorov na efektorovych
bunkach. Tieto signaly vedu k aktivacii efektorovych buniek, ktoré vznikaju najma z hviezdicovitych
buniek pecene, ale aj ostatnych hepatocytov, cholangiocytov, buniek kostnej drene a fibroblastov.
Aktivaciou sa zmeni fenotyp tychto buniek na myofibroblasty, ktoré si potom zodpovedné za tvorbu
vaziva. Tento proces je schematicky znazorneny na (Obrazok 20.3).

Hypoxia

Portalna hypertenzia
Prozapalové cytokiny

Fibrogenéza
TGFB, CTGF
AT-IL
- Hviezdicovité /\
o oeta (Itove) bb.
. ) - Hepatocyty Transformacia / Nadmerné mnozstvo
Poskodenie TNFalfa - i bl g . ~
— 16 Cholangiocyty patologického véziva
TLR-4 - Fabroblasty_
Fas rec - Bb. kostnej
drene
Hepatocyty  Signaly Ciefové bunky Myofibroblasty ~ Abnormaina
degradacia
ECM

MMP2,9; TIMP1,2
Obrazok 20.3. Schematické zndzornenie procesu fibrogenézy.

V rozvoji cirhdzy ma vyznamnu ulohu nielen samotné mnozZstvo vaziva ale aj jeho zloZenie. Za
normalnych okolnosti su hepatocyty usporiadané pozdiz sinusoid od ktorych ich oddeluje Disseho
priestor, v ktorom sa okrem bunkovych elementov (HSC a Kupfferove bunky) nachadza aj vazivova
stréma podobna bazalnej membrdéne tvorena nefibrilarnym kolagénom typu IV, VI proteoglykdnmi
(napr. heparan sulfat) a glykoproteinmi (fibrinektin a laminin).

Proces fibrézy vedie okrem ndrastu objemu ECM aj k zmene jej zloZenia, na ktorom sa
podiela okrem inych hlavne fibrilarny kolagén typu | a lll, fibronektin a laminin. Zmena v zloZeni je
doleZitad z dvoch dévodov. Jej mnoZstvo a fyzikalne charakteristiky zapricinia obStrukciu Disseho
priestoru, vo vd¢som mnozstve az disrupciu mikroarchitektury pecene, a zaroven zmena
molekuldrneho zloZenia spdsobi aj zmenu v signalizacii, ktora sa podiela na aktivacii a migracii
hviezdicovych buniek pecene.
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20.4.3.Patofyziologia portalnej hypertenzie

Pojem portalna hypertenzia znamena zvyseny tlak krvi v portalnej zile. Normalny tlak krvi
v portalnej Zile je 5-10 mmHg. Pri ochoreniach pecéene tento tlak vyznamne stupa z dvoch dévodov.
Prvym je atlak a narusenie siete pecenovych sinusoid vazivom (staticka zlozka). Druhym dévodom je
aktivna kontrakcia buniek v okoli sinusoid (bunky transformované na myofibroblasty), ktora nastava
nacastejsie v reakcii na aktivne poSkodenie. Dynamickd zlozka je vyznamne vyjadrena pri akitnom
poskodeni pecene ale aj pri acute-on-chronic liver failure.

Obmedzenim prietoku peceriou dochadza k venostaze v portdlnom riecisku (v portae a jej
pritoky), ktoré sihrnne oznacujeme ako splanchnicka oblast. Zvysuje sa produkcia vazodilatacnych
medidtorov, najma NO, ¢o vedie k poklesu vaskuldrnej rezistencie a zvySeniu prietoku splanchnickym
rieCiskom. Tato krv nasledne chyba v artériovom riecisku ¢im dochadza k takzvanej efektivnej
artériovej hypovolémii so znizenymi prietokmi a prietokovymi tlakmi. Aktivacia baroreceptorov
v stendch aorty, artérii a karotickom sinuse vedie ku kompenzacnej aktivacii sympatoadrenalneho
systému, systému renin-angiotenzin aldosterdn a sekrécii antidiuretického hormonu. Nasledkom
tychto javov je retencia tekutin a hyperkineticka cirkulacia prejavujlica sa tachykardiou a systémovou
hypotenziou.

20.5. Diagnostika
Ako bolo uvedené vyssie, cirhdza pecene je podla definicie diagndza histologicka.
Definitivnym potvrdenim diagndzy je preto biopsia pecene, ktora sa za tymto ucelom vsak robi iba
zriedka. Pri stanoveni diagndzy sa najcastejsie spoliehame na nepriamu diagnostiku, ktora je
postavena na Styroch pilieroch:

e Symptdmy a klinicky obraz

e lLaboratérne znaky zlyhavania pecenovej funkcie

e Morfologické zmeny pecene pri zobrazovacich vysetreniach
e Neinvazivne stanovenie tuhosti pecene

V ramci diagnostiky je potrebné nasledne este doplnit:

e skrining komplikacii — gastroskopické vySetrenie za ucelom diagnostiky paZerakovych
varixov, subklinickej hepatalnej encefalopatie, rendlneho zlyhania
e etiologizdciu ochorenia.

20.5.1.Klinické priznaky
Klinické priznaky pokrocilého ochorenia peéene mdzeme rozdelit na:

Priznaky zdkladného ochorenia

Patri tu velka a roznoroda skupina priznakov zdvisla od zakladného ochorenia. Chronické
ochorenia pecene, ktoré este nedospeli do stadia cirhdzy sa ¢asto prejavuju hepatomegaliou. Pri
palpaénom vysetreni pe¢ene mbézeme okrem samotnej hepatomegélie zhodnotit aj hrbolatost
povrchu, palpaénd citlivost a jej tuhost (tab. 20.2) V pripade alkoholovej choroby peéene ide najmé
o fyzické a psychické priznaky zavislosti od alkoholu, priznaky alkoholového poskodenia CNS,
alkoholova polyneuropatia, relativny hyperkortizolizmus a podobne. V pripade chronickych
virusovych hepatitid, ktoré prebiehaju vo vaésine pripadov asymptomaticky moze ist najma
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o extrahepatalne priznaky charakteru koZnych vaskulitid, priznakov nefropatie a inych. Klinické

symptomy a znaky su blizSie spominané v kapitolach venovanych jednotlivym ochoreniam.

Tab. 20.2. Fyzikalny nalez pri palpacii pecene.

Ochorenie

Palpacia

Velkost pecene

Akutna hepatitida

Hladky povrch, palpacéna citlivost, stredna
tuhost

Zvacsena

Chronicka hepatitida

Hladky/zvineny povrch, palpacna citlivost,
zvy$end tuhost

Zvacsena, hlavne favy lalok

Fulminantna hepatitida

Hladky povrch, primerana tuhost,
palpacna citlivost

Postupné zmensovanie

Cirhoza

Hrbolaty povrch, bez palpacne;j citlivosti,
zvy$end tuhost

Mensia ale aj zvacsena

citlivost

Nadory (primarne aj Bez palpacnej citlivosti, hrbolaty povrch Zvadsena
sekundarne) alebo identifikovatelny nodulus, vysoka
tvrdost
Stukovatenie pecene Hladky povrch, nizsia tuhost, bez Zvadsena
palpacnej citlivosti
Venostaticka pecen Hladky povrch, zvy$ena tuhost, palpacna Zvacsena

Priznaky zlyhavania pecene

Narusenie funkcie hepatocytov ovplyviuje prakticky vSetky metabolické funkcie organizmu.

Mierne narusenie hepatocelularnej funkcie sa prejavi najcastejsie koznymi zmenami (krehké biele

nechty, palmdrny erytém a pavucikovité névy, Dupuytrenova kontraktura) a narusenim hormonalnej

rovnovahy (hypogonadizmus, relativna adrendlna insuficiencia).

Pokrocilé hepatoceluldrne zlyhanie je typicky spojené s poklesom syntetickej aj

biotransformacnej funkcie pecene.

Priznaky vyplyvajlce z narusenia syntetickej funkcie pecene

Znizena syntéza koagulacnych a antikoagulaénych faktorov vedie k vyssSiemu vyskytu

krvacania (hematomy, epistaxy, vacsie krvacanie z dasien pri Cisteni zubov) ale aj trombéz (Zilové

trombdzy dolnych koncatin, trombdza portélnej Zily). Znizena miera syntézy albuminu sa podiela na

vzniku edémov, dominantne symetrickych edémov dolnych koncatin a niekedy aj brusnej steny.

Znizena miera syntézy ostatnych proteinov a utilizacie aminokyselin vedie k rozvoju sarkopénie

(muscle-wasting). Porucha lipoproteinového metabolizmu sa prejavi nizkou hladinou celkového

a LDL cholesterolu v sére. Porucha syntézy glukdzy sa vdaka obrovskej funkénej rezerve zvycajne
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prejavi az vo velmi pokrocilom stadiu zlyhania pecene (preterminalny pacient). Vedie k rozvoju
klinicky manifestnej hypoglykémie.

Narusenie biotransformacnej funkcie sa prejavi poruchou konjugacie a exkrécie bilirubinu
(konjugovana hyperbilirubinémia), poruchou metabolizacie amoniaku (hyperamonémia veduca
k rozvoju hepatalnej encefalopatie) a porucha biotransformdcie xenobiotik, ¢o vedie
k nepredvidatefnym neZiadtcim ucinkom liekov u pacientov s dekompenzovanou cirhézou pecene.

Priznaky portalnej hypertenzie

Portalna hypertenzia vedie k extrémnej vazodilatacii v splanchnickej oblasti a vzniku
portosystémovych kolateral medzi ktorymi maju najvacsi klinicky vyznam pazerakové varixy (pozri
nizsie). Medzi ostatné priznaky ochorenia pecene vyplyvajlce z portalnej hypertenzie patria
dilatované podkoZné abdomindlne Zily (vv. epigastricae) tvoriace obraz ,,caput medusae®,
splenomegidlia, narusenie funkcie traviacich organov (nechutenstvo, malabsorbcia). Portalna
hypertenzia sa velkou mierou podiela aj na vzniku ascitu (akumuldcia transsudatu v peritonedlnej
dutine), ¢o sa prejavi distenziou brucha, timenym poklopom a pritomnostou tzv. undulaénej viny
(pozri nizsie).

Samotna portalna hypertenzia sa da zmerat nepriamo meranim tlakového gradientu
v hepatdlnej Zile (HVPG), o je metdda invazivnej radiolégie. Normalne HVPG je do 6mmHg, hodnoty
>6 mmHg indikuju portdlnu hypertenziu a hodnoty >10mmHg indikuju klinicky vyznamnu portalnu
hypertenziu. Hodnoty HVPG >12mmHg su rizikové pre vznik krvacania z pazerakovych varixov.

20.5.2.Laboratérne vySetrenie

Laboratdrne vySetrenie pecene mbzeme rozdelit na dve skupiny testov. Prva skupina hodnoti
integritu hepatocytov (pritomnost aktivneho poskodzovania pe¢ene) a druha skupina hodnoti funkciu
pecene. Do prvej skupiny patri najma vySetrenie transaminaz (AST, ALT), cholestatickych enzymov
(ALP, GGT/GMT) a bilirubinu, ktory vSak odraza ciastocne aj funkciu hepatocytov. V pripade cirhdzy
pecene mdzeme pozorovat lahko zvysenu (<3xULN) aktivitu transaminaz, typicky AST>ALT a tiez aj
lahko zvysené GGT. V niektorych pripadoch viak mézu byt tieto vysledky aj v norme.

Narusenie hepatalnej funkcie sa laboratérne prejavi najma poklesom sérového albuminu,
prediZzenim PT, vzostupom INR, poklesom koagulaénych faktorov (inicidlne faktora V a VII), poklesom
sérovej aktivity cholinesterazy ale vzostupom bilirubinu (konjugovany bilirubin > 20% z celkového
bilirubinu) a vzostupom sérového amoniaku. Znizena schopnost pe¢ene odburavat imunoglobuliny sa
prejavi polyklondlnou hypergamaglobulinémiou (najma IgG).

Pri pokrocilej fibroze zistujeme v sére zmenené hladiny réznych molekul (biomarkerov), ktoré
umoznuju neinvazivne odhadnut ¢i je pritomna cirhdza pecene. Su to bud' individualne molekuly (ich
vysetrenie obycajne nie je rutinne dostupné — N terminalny peptid prokolagénu lll, laminin) alebo
kombinacie rutinne dostupnych vysetreni. Medzi najcastejsie patri APRI (AST k trombocytom), FIB-4
(vek, AST, ALT a trombocyty) ¢i Forns index (vek, GMT, cholesterol a trombocyty). Napriklad APRI
skore > 1 ma 76% senzitivitu a 72% Specificitu v predikcii cirhdzy.

20.5.3.Morfologické zmeny pecene
Progresiou chronického ochorenia pecene do stadia cirhdzy sa meni makroskopicky aj
mikroskopicky vzhlad pecene. Makroskopické zmeny su pritomné pri vSetkych zobrazovacich
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vySetreniach. Zmeny nie su vZdy vyjadrené rovnako pri vSetkych pacientov. NajcastejSie mézeme

pozorovat nasledovné zmeny:

e hypertrofiu lavého laloka pecene a lobus caudatus (pomer priemerov lobus caudatus a lobus

dexter > 0.65)

e hrbolaty/zvineny povrch

e dilatovand portélna Zila (>13 mm)

e dilatovana vena lienalis (>10 mm)

e spomaleny (d<15cm/s) alebo hepatopetalny prietok portalnou Zilou

e nehomogénny parenchym pecene (denzita — CT alebo zvysena a zrnita echogenita — USG)

e redukovana cievna kresba (USG), tortudzne vetvy a. hepatica

e portosystémové kolateraly

e ascites

e splenomegalia

Mikroskopické zmeny parenchymu su popisované nacastejsSie dvoma klasifikdciami, ktorymi

su Ishakova klasifikacia a Metavir klasifikacia, ale takychto klasifikacii existuje viac. Metavir

popisuje progresiu fibrézy v styroch stupnoch, Ishakova klasifikacia v Siestich (tab. 20.3).

Tabulka 20.3. Mikroskopické zmeny parenchymu pecene pri progresii fibrdzy.

ale aj centralnymi zonami, s ¢astymi
regeneracnymi uzlami

Nazov kategérie Rozsah fibrézy Stupen Stupen
Ishak Metavir
Ziadna fibréza Primerané mnoZstvo vaziva v periportalnych | 0 FO
priestoroch
Lahka fibréza Expanzia vaziva v niektorych portalnych 1 F1
priestoroch a kratke vybezky do lobulov
Expanzia vaziva vo vacsine portalnych 2
priestorov a kratke vybezky do lobulov
Stredne zavazna Expanzia vaziva vo vacsine portalnych 3 F2
fibréza priestorov a ob¢asné vazivové premostenia
susediacich portalnych priestorov
Tazka fibréza Pocetné vazivové mostiky medzi portalnymi | 4 F3
ale aj centralnymi zénami.
Cirhoza Pocetné vazivové mostiky medzi portalnymi | 5 F4
ale aj centralnymi zonami, s ob¢asnymi
regeneracnymi uzlami
Pocetné vazivové mostiky medzi portdlnymi | 6
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20.5.4.Neinvazivne stanovenie tuhosti pecene

Hromadenim sa vaziva v peceni sa zvysuje mechanicka elasticita parenchymu pecene, ¢o je
mozné zmerat tranzientnou elastografiou (reakcia tkaniva na mechanické pulzy) alebo elastografia
striznou vinou (Shear wave elastography — reakcia tkaniva na vysokofrekvenéné ultrazvukové pulzy).
Vysledna hodnota moze byt prirovnana k stupriu fibrdzy tkaniva, alebo korelovana priamo
s progndzou pacienta. Zvycajne sa vysledok vySetrenia v kPa zaradi do kategdrie fibrézy pecene podla
klasifikacie Metavir.

20.5.5.Skrining komplikacii

Po stanoveni diagndzy cirhdzy pedene je nutné u vietkych pacientov realizovat skrining
komplikacii (komplementarne vysetrenia), najma gastroskopické vySetrenie s ohladom na pazerakové
varixy, vySetrenie renalnej funkcie a vysetrenie hepatalnej encefalopatie (pozri prislusné kapitoly).

20.5.6.Etiologicka diagnostika

Stanovenie etiolédgie cirhdzy pecene je doélezité vzhladom na kauzalnu lie€bu. Diagnostiku
najcastejsich ochoreni veducich k cirhdze pecene uvadzame v jednotlivych kapitolach o virusovych
hepatitidach, nealkoholovej tukovej chorobe pecene, autoimunitnych ochoreniach a alkoholovej
chorobe pecene.

20.6. Hodnotenie prognozy/Staging cirhozy
Progndza je kvalifikovany odhad priebehu ochorenia, snazi sa odhadnut riziko dmrtia alebo
Sancu na zotavenie. Doslovny preklad z gréctiny znamena predpoved.

V hepatoldgii rovnako ako v inych odboroch mediciny sa lekar stretava s potrebou stanovenia
progndzy pacienta. Uréenie progndzy vsak nie je samoucelné, ale ma dopad na navrh dalsej
terapeutickej stratégie, napr. odporucenie pacienta na transplantdciu, zavedenie TIPS pripadne
indikaciu agresivnejsej medikamentdznej liecby s moznymi vaznymi vedlajSimi ucinkami.

Progndza ochorenia je prakticky riziko progresie ochorenia (dekompenzacie), riziko rozvoja
komplikacii a konecne riziko smrti (Obr. 3). V pripade cirhdzy pecene pacienti zomieraju bud na
zlyhanie pecene alebo komplikacie ochorenia, to znamena Ze progndza pacienta bezprostredne zavisi
od stavu pecene a pritomnosti komplikacii.

Tab. 20.4. Child-Pugh klasifikacia.

Premenna 1bod | 2 body 3 body

Albumin (g/I) >35 28-35 <28

Bilirubin (umol/l) <34 34-50 >50

INR <1,7 1,7-2,2 >2,2

Ascites Ziadny | Kontrolovany lie¢bou Refraktérny

Encefalopatia Ziadna | Subklinicka alebo zmeny | Somnolencia alebo kdma
nalady

205



V sucasnosti st na odhad progndézy pacienta a dalSej lieCby pouZivané najma dva skérovacie
systémy — Child-Pugh a MELD-Na. Child-Pugh skore bolo odvodené empiricky a zahffia okrem
parametrov hepatalnej funkcie (INR, albumin, bilirubin) aj pritomnost ascitu a encefalopatie (tab.
20.4). Po spocitani poétu bodov podla hodndt jednotlivych parametrov je mozné pacienta zaradit do

triedy A, B alebo C a priradit mu percentualnu Sancu preZivania v zodpovedajicom ¢asovom okne
(tab. 20.5)

Tab. 20.5. PreZivanie pacientov v triedach podla Child-Pugh skdére

Body |Trieda [Ro€né preZivanie Dvojrocné prezivanie
5-6 A 100% 85%
7-9 B 80% 60%
10-15 |C 45% 35%

MELD-Na skére rovnako okrem hepatalnej funkcie zahffia aj kreatinin ako parameter rendlnej
funkcie a sérovu hladinu Na, ktora odraza nepriamo stupen portdlnej hypertenzie. Vyhodou MELD-Na
skore je Ze na rozdiel od Child-Pugh skére obsahuje iba objektivne meratelné premenné a poskytuje
odhad progndzy v celom rozsahu hodnot a nie iba v troch kategdriach. Nevyhodou je komplikovanejsi
vypocet, ktory sa da automatizovat formou webovych kalkulatorov, napr.:
https://www.mdcalc.com/meldna-meld-na-score-liver-cirrhosis.

Progndzu pacientov s dekompenzovanou cirhdzou pecene zhorsuju aj pridruzené zlyhania
ostatnych organov, ¢o vyjadruje koncept ACLF (vid vysSie). Za ucelom kvantifikacie preZivania
pacientov s pridruzenym zlyhavanim inych organovych systémov boli vyvinuté skérovacie systémy
ako CLIF organ failure skdre a CLIF ACLF skore, ktoré su vsak pouzivané iba vo velmi Specifickych
pripadoch.

20.7. Liecba cirhozy
Liecba v SirSom slova zmysle znamena akukolvek farmakologicku a nefarmakologicku
intervenciu zameranu na zlepsenie priebehu ochorenia. Zaroven je nutné v ramci liecby mysliet aj na

potencionalne kontraindikacie liecebnych postupov pridruzenych ochoreni, ktoré mézu mat
negativny vplyv na pecen.

Lie€ba cirhdzy petene mdze byt kauzalna alebo symptomaticka. Medzi lieéebné moznosti
zaradujeme aj prevenciu moznych komplikacii.

20.7.1.Kauzalna liecba

Kauzalna liecba je cielena na prvotnu pricinu vzniku cirhdzy, je preto Specificka pre dané
ochorenie (alkoholova choroba pecene, virusové hepatitidy, nealkoholova tukova choroba pecene,
autoimunitné ochorenia a iné). U¢innd kauzalna lie¢ba cirhdzy pe¢ene ma v sebe potencial viest
k rekompenzacii dekompenzovanej cirhdzy a k zmenseniu objemu vazivového tkaniva v peceni.
MoZnosti kauzalnej lie€by budd popisované v rdmci jednotlivych ochoreni.

Inou formou kauzalnej lie€by cirhdzy pecene je antifibroticka lieCba. BohuzZial v sicasnosti nie
je dostupny Ziadny liek s priamym antifibrotickym uc¢inkom, hoci niekolko je v roznom $tadiu vyvoja.
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Nespecifickou kauzalnou lie¢bou cirhdzy je transplantacia pecene. Vo vSeobecnosti by mal
byt kazdy pacient s dekompenzovanou cirh6zou pecene predstaveny na indikachom
multidisciplinarnom seminari pre transplantaciu pec¢ene. Hrani¢né MELD skore, kedy mozno uvazovat
o transplantacii pecene pre dekompenzovanu cirhdzu je 15 a viac bodov. Ro¢né prezivanie po
transplantdcii pecene je v sicasnosti udavané medzi 72 a 87%.

Do urcitej miery sem mdzeme zaradit aj tzv. hepatoprotektivnu liecbu, tj. farmaka alebo iné
lie€ebné pristupy ktoré maju za ciel spomalit progresiu fibrézy bez ohladu na jej Specificku pricinu. Su
zamerané najma na samotny proces fibrogenézy alebo v r6znej forme na ochranu hepatocytov alebo
pecenovych struktur. Vacsinou ide o lieciva ktoré su efektivne v Uzko Specifikovanej indikacii, ktoré su
nasledne pouZivané pri cirhdze pecene globalne. V sicasnosti je viak efektivita takejto lieCby velmi
sporna a neexistuju jednoznacné vedecké dokazy, ktoré by opraviovali jej pausalne pouzivanie.
Medzi tieto lieky zaradujeme najma silymarin, ktory je velmi efektivny v liecbe otravou
muchotravkou zelenou, ale nema za sebou Udaje ktoré by opraviiovali jeho pouZitie v inych
situaciach. Podobna situacia je v pripade pouzitia ursodeoxycholovej kyseliny pri pokrocilej cirhdze
pecene.

20.7.2.Liecba a prevencia komplikacii

Prirodzeny priebeh dekompenzovanej cirhdzy a teda aj prezivanie pacientov do velkej miery
ovplyviuju manifestacie zlyhania pecene alebo portalnej hypertenzie. Preto je prevencia a liecba
tychto komplikacii zdsadnou moznostou konzervativnej lie¢by cirhdzy pecene. Specifika lie¢by kazdej
z komplikacii s uvedené v prislusnej podkapitole.

20.7.3.Symptomaticka liecba

Symptomaticka liecba ma za Ulohu timit symptémy ochorenia, bez ambicie zasadne ovplyvnit
jeho prirodzeny priebeh. Symptomaticka liecba je Specificka pre kazdého pacienta a nemdze byt
indikovand pausdlne. U pacientov s dekompenzovanou cirhézou pecene prichadza do Gvahy najma
analgeticka liecba pri rozsiahlom ascite, kedy preferujeme opioidné analgetikd, dalej anxiolyticka
liecba (napr. benzodiazepiny), ktora ale nesie so sebou riziko zhorsenia hepatalnej encefalopatie.

20.8. Syndromy a komplikacie spojené s dekompenzovanou cirh6zou
pecCene

20.8.1.Ascites

Ascites je pritomnost volnej tekutiny v dutine brusnej. Patri medzi naj¢astejsie priznaky
spojené s cirhdzou pecene a Casto je to prvy priznak dekompenzacie. Objavenie sa ascitu signalizuje
prudké zvysenie rizika smrti, ktoré je 40% v horizonte jedného roka. Okrem cirhdzy pecene je ascites
pritomny pri viacerych inych ochoreniach (tab. 20.6) a preto je diagnostika priciny vzniku velmi
dolezita.

Ascites pri cirhdze pecene vznika sucasnym posobenim viacerych faktorov. Dolezitd je
pritomnost portalnej hypertenzie, hypoalbuminémie a kompenzacnej reakcie organizmu na efektivnu
artériovu hypovolémiu. ZhorSovanie prietoku krvi pecefiou (narusenie mikroarchitektury sinusoid
a vazoskonstrikcia v peceni) vedie k staze krvi v portalnom riecisku a splanchnickej vazodilatacii, ¢o
ma za nasledok zvySenu kapilarnu permeabilitu a chybanie krvi s artériach - tzv. efektivnu artériovu
hypovolémiu. Tuto organizmus kompenzuje aktivaciou sympatoadrendlneho systému, systému renin-
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angiotenzin aldosterén a zvySenou sekréciou antidiuretického hormdnu. Vsetky tieto procesy vedu
k vzniku ascitu

Tabulka 20.6. Diferenciacia pricin ascitu

Makroskopicky vzhlad Bielkoviny SAAG Leu/1uL
Cirhdza Zlty, &iry alebo skaleny <25g/L(95%) | >11g/L | <250 (95%), SBP
Neu > 250
Malignita Hemoragicky, menej ¢asto >25g/L (75%) | <11g/L | >1000

Zlty, skaleny

Peritonitida TBC | Rézny >25g/L (50%) | <11g/L | >1000(>70%Ly)

Bakterialna ZIty skaleny >25g/L <11g/L | Neutrofilia
peritonitida

Pravostranné ZIty &iry rézne >11g/L | <1000(90%)
srdcové zlyhanie

20.8.1.1. Diagnostika.

Klinickym vySetrenim zistujeme distenziu brucha (zvacésenie obvodu) vzniknutt v pomerne
kratkom case, s typickym nalezom timeného poklopu nad vacsinou brucha obojstranne s oblastou
tympanického poklopu periumibilikalne a v epigastriu (vzduch) pri polohe pacienta v leZe na chrbte.
Takisto moze byt pritomna undulaéna vina. Pacienti s chronickym ascitom maju ¢asto aj hernie
brusnej steny, najcastejSie umbilikalnu herniu. Definitivne sa o pritomnosti ascitu presvedcime
ultrazvukovym vySetrenim, kde mézeme vizualizovat aj malé mnoZstvo anechogénnej tekutiny. Pri
USG vysetreni zaroven vizualizujeme ostatné znaky portalnej hypertenzie (Sirku a prietok portalnou
zilou, Sirku liendlnej zily, velkost sleziny). Rozsah ascitu je najlepsie posudzovat podla kategérii Child-
Pugh skére, tj — (i) Ziadny/minimalny pri USG vySetreni, (ii) stredny, alebo kontrolovany lie¢bou, (iii)
rozsiahly ascites alebo refraktérny na lie¢bu. V klinickej praxi sa moéZeme stretnit s pojmom tenzny
ascites, o je rozsiahly ascites s vyrazne zvySenym intraabdomindlnym tlakom a napéatim brusnej
steny, ktory moze zapricinit az jej rupturu.

Dal$im krokom v diagnostike je punkcia ascitu a laboratérne vysetrenie. Makroskopicky méze
byt ascites Ciry, Zltej farby (nekomplikovany transsudat), alebo skaleny (chylézny alebo pri
peritonitide), tmavohnedy (perforacia ZlCovych ciest) alebo hemoragicky. Laboratérne stanovujeme
najma pomer SAAG (serum-ascites albumin gradient = sérovy albumin — albumin v ascite). V pripade
SAAG > 11g/L ide o cirhoticky ascites. SAAG <11g/L svedci pre patoldgiu peritonea. Z biochemického
panelu vySetrujeme este celkové bielkoviny (<30g/L transsudat, >30g/L exsudat), glukdzu (nizsia
hladina ako v sére svedci pre bakterialnu infekciu), aktivitu amylazy (pankreatitida) a triglyceridy
(chylézny ascites pri obstrukcii lymfatickych ciest). V pripade podozrenia na TBC moZeme vysetrit
adenozin-deaminazu a laktat dehydrogendzu. Potrebné je vysetrit aj leukocyty v ascite a ich
diferenciadlny rozpocet. Hladina 250 neutrofilov v 1 mikrolitri je hranica pre baktériovu peritonitidu
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pri cirhéze (najéastejsie spontannu). Dalej je potrebné kultivaéné vysetrenie ascitu (najlepsie do
odberovych flasticiek pouzivanych na hemokultuiru) a cytologické vysetrenie (maligne bunky).

20.8.1.2. Liecba

Liecba ascitu méze byt kauzalna — t.j. liecba zakladného ochorenia, alebo symptomaticka,
ktora je postavena na troch pilieroch: reZimové opatrenia, medikamentdzna liecba a mechanistické
spOsoby drenaze tekutiny/znizenia portalneho tlaku. Medzi rezZimové opatrenia patri telesné
Setrenie, restrikcia prijmu soli na 2g/24h, a restrikcia prijmu tekutin na 1500 mL/24h.
Medikamentdzna liecba pozostava z diuretickej liecby kombinaciou spironolaktonu az do maximalnej
davky 400mg/24h a furosemidu v pomere 100mg spironolaktdnu k 40mg furosemidu. Refraktérny
ascites nereaguje na konzervativnu liecbu. V takom pripade prichadzaju do Uvahy opakované brusné
punkcie (paracentézy) s drendzou ascitu. Pri objeme drénovanej tekutiny = 5000mL pri jednom
sedeni je nutné podat intravendzne plazmaexpander v ramci prevencie renalneho zlyhania.
NajcastejsSie pouzivame albumin v davke 6-8g na 1 liter evakuovaného ascitu. Medzi dalSie sp6soby
symptomatickej lieCby refraktérneho ascitu patri zavedenie peritonealneho katétra za ucelom castej
maloobjemovej drenaze ascitu aj v domacich podmienkach, Denverov shunt (drendaz ascitu do v.
cava) alebo drendz ascitu do mocového mechura prostrednictvom automatickej pumpy. Vsetky tieto
spdsoby su zatazené vysokym rizikom komplikécii. Dalsou moznostou lie¢by ascitu je znizenie
portalnej hypertenzie prostrednictvom Transjugularneho Intrahepatalneho portokavalneho shuntu
(TIPS), Co je vlastne trubicka zavedena cez hepatdlnu Zilu a tkanivo pecene aZz do portalnej Zily.

20.8.2.Hepatorenalny syndrém

Pacienti s cirhdzou pecene, a najma dekompenzovanou cirhdézou, maju zvysené riziko
prerendlneho a intrarenalneho zlyhania obli¢iek. Riziko postrenalneho zlyhania obli¢iek je
porovnatelné s beznou populdciou. Hepatorendlny syndrém (HRS) je funkéné zlyhanie obliciek pri
pritomnosti cirhdzy s ascitom so Specifickou patogenézou. Nie kazdé zlyhanie/insuficiencia obli¢iek
pri cirhdze je hepatorenalny syndrém. Riziko vzniku HRS je asi 9% v horizonte 2 mesiacov a 18%
v horizonte jedného roka.

20.8.2.1. Patogenéza

Patofyziologicky ide o kombinaciu prerenalneho a intrarendlneho zlyhania, avSsak moze
progredovat aj do Strukturalneho poskodenia obli¢iek charakteru akdatnej tubuldrnej nekrézy (ATN).
Postupné zhorSovanie portalnej hypertenzie pri cirhdze pecene vedie k splanchnickej vazodilatacii,
efektivnej artériovej hypovolémii a kompenzacnej aktivacii SAS, RAAS a ADH (porovnaj patogenézu
vzniku ascitu). A priori redukovana perfuzia obliciek je vyznamne zhorsena extrémnou
vazokonstrikciou renalnych arteriol ¢o vedie k zlyhaniu ich funkcie. V pripade dlhsieho trvania tohto
stavu dochdadza k Strukturdlnemu poskodeniu renalnych tubulov a rozvoju ATN. Patogeneticky
pozname dva typy HRS.

e HRS 1. typu — HRS-AKI - cirkulacné zmeny sprevadzané renalnou vazokonstrikciou su
nahle a prudko zosilnené vonkajsim spustacdom — najcastejsie infekcia ascitu
(spontanna baktériova peritonitida, krvacanie do GITu, velkoobjemova paracentéza
bez adekvatnej ndhrady objemu). Zlyhanie obliciek progreduje rychlo a je
charakterizované zdvojnasobenim hladiny sérového kreatininu na viac ako 221
umol/L v priebehu dvoch tyzdriov.
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e HRS 2. typu — HRS-nonAKI - cirkula¢né zmeny progreduju postupne s progresiou
splanchnickej vazodilatacie a vzostup kreatitinu je postupny a pomaly. Progreduje
retencia tekutin a ascites rezistentny na diureticku liecbu.

20.8.2.2. Diagnostika

Prvym krokom v diagnostike HRS je potvrdenie poskodenia obliciek. Kazdy pacient s cirhdzou
pecene a ascitom ma mat vySetreny sérovy kreatinin, ureu a 24 hodinovu diurézu. Pre zlyhanie
obliciek sa zvycajne pouZzivaju Standardné KDIGO-AKIN kritéria. V ramci Specifikacie HRS musime
vyluéit postrenalnu obstrukciu, preexistujice ochorenie obli¢iek (negativny mocovy
sediment, proteinuria <0,5g/24h a normalny vzhlad obliciek pri USG vysetreni), nefrotoxicku liecbu.
Pacient nesmie byt v cirkulatnom Soku. Prerenalne zlyhanie je nutné vylucit odsledovanim reakcie
kreatininu na zavodnenie pacienta. Odporuca sa jednoznacne zavodnenie albuminom (1g/kg
hmotnosti pocas 2 za sebou iducich dni).

20.8.2.3. Liecba

Pacient so zlyhanim obli¢iek ma byt umiestneny na JIS. Kauzalna lieéba HE je zamerana
jednak na zdkladné ochorenie a tieZ je potrebné identifikovat a podla moznosti odstranit spustac.
Délezita je agresivna antibiotickd lie¢ba infekcie a snaha o vyrovnanu bilanciu tekutin.
Hyperhydratdcia zvysuje intraabdominalny tlak a zhorsuje prekrvenie obliciek. Zakladom
symptomatickej liecby je vazokonstrikcia a plazmaexpanzia. Z vazokonstriktorov je najcastejsie
podavany terlipresin v ddvke 2-3 mg/24h kontinualnou infuziou. Noradrenalin ma porovnatelnd
efektivitu, jeho davkovanie je variabilné, ciefom je vzostup stredného artériového tlaku o 10mmHg,
alebo 24h diurézy >200mL. Plazmaexpanzia je dosiahnutd podavanim albuminu v davke 20-40g/den.
U selektovanych pacientov s HRS 2. typu prichadza do Uvahy zavedenie TIPS, avsak je nutné poditat
s vyznamnym rizikom komplikacii (najma HE). Transplantacia pecene je najefektivnhejSou metddou
liecby HRS nezavisle na odpovedi na medikamentdznu liecbu. Pacienti so zlyhanim obliciek a vysokym
kreatininom maju obyc¢ajne dostatocne vysoké MELD-Na skdre favorizujlce skoru transplantaciu.
Hemodialyza je indikovana u pacientov ¢akajucich na transplantaciu pecene alebo u pacientov
s primeranou Sancou restitlicie pecefiovej funkcie. Prevencia vzniku HRS je potrebna pri
velkoobjemovych paracentézach (plazmaexpanzia albuminom) a pri pacientoch so spontannou
baktériovou peritonitidou (okrem ATB liecby podanie albuminu 1,5g/kg v der diagndzy a 1g/kg na
treti deri a nasledne dlhodoba profylaxia ATB norfloxacin 400mg/deri dlhodobo).

20.8.3.PaZerakové varixy

Portosystémové spojky vznikaju u pacientov s pokrocilou fibrézou pecene, kompenzovanou
a dekompenzovanou cirhézou. NajéastejsSie portosystémové spojky s medzi v. gastrica sinistra a vv.
esophageales (pazerdkové varixy), v. rectalis superior a v. rectalis media+inferior (rektalne varixy)
a periumbilikalne vény anastomdzujlce s venami prednej brusnej steny (caput medusae). Portalnu
hypertenziu mézeme zmerat nepriamo pomocou HVPG (vid' vyssie).

20.8.3.1. Diagnostika
Pomer poctu trombocytov ku priemeru sleziny alebo tuhost sleziny umozniuju neinvazivny
odhad rizika pritomnosti pazerakovych varixov. Definitivnu diagnostiku umoznuje
ezofagogastroskopické vysetrenie, ktoré by malo byt realizované u kazdého pacienta
s dekompenzovanou cirhézou. U pacientov s kompenzovanou cirhézou sa endoskopia nemusi
realizovat ak je pomer Trc/priemer sleziny < 909 (Trc v mikrolitri/pozdiZny priemer v milimetroch). Pri
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endoskopii popisujeme varixy ako velké (vyklenuté do lumenu zaberajlce viac ako 1/3 obvodu
pazerdka, alebo malé. Zaroveri mézeme sledovat aj éervené skvrnky na povrchu, ¢o st miesta
s oslabenou stenou varixu a predstavuju rizikové znaky krvacania.

Krvacanie z pazerakovych varixov sa prejavi hematemézou, melenou, hypotenziou az
rozvojom hemoragického Soku. DéleZité je vySetrenie krvného obrazu (pokles Hb a hladina
Trombocytov) a koaguldacie. Urgentna endoskopia pri krvacani z horného GITu by mala byt
realizovana do 12 hodin od prezentdcie pacienta.

20.8.3.2. Liecha
Nekrvacajtice malé varixy bez rizikovych znakov nevyzaduju Specificku liecbu. Velké varixy
alebo varixy s rizikovymi znakmi alebo varixy po predchadzajuce] epizdde krvacania lie¢ime alfa+beta
blokatorom (carvedilol) s titraciou davky. Podla velkosti a vzhladu varixov mozeme zvaiit aj
preventivne endoskopické osetrenie naloZzenim gumiciek (endoskopicka gumickova ligacia - EBL).

V pripade krvacania z paZzerdkovych varixov ide vidy o urgentny stav. Pacient je
hospitalizovany na JIS alebo Oddeleni intenzivnej mediciny. Potrebné je pacienta hemodynamicky
stabilizovat intenzivhou objemovou resuscitaciou, podanim transflzii erytrocytov (iba ak Hb <7g/dL,
cielom je Hb medzi 7 a 9 g/dL) a podla potreby aj ¢erstvej mrazenej plazmy ¢i trombocytov. Zakladom
Specifickej farmakologickej liecby je terlipresin (1-2mg a 4 hodiny pocas prvych 48 hodin, potom 1mg
4 6 hodin 5 dni) a antibiotikd — najcastejsie tretogeneracné cefalosporiny. Urgentna endoskopia po
stabilizacii pacienta ma byt realizovana do 12 hodin s osetrenim varixov EBL alebo endoskopickou
sklerotizaciou. Pokial' neddjde k zastaveniu krvacania je indikovand kompresia DaniSovym stentom
alebo Sengstakenovou sondou a vykonanie tzv. rescue TIPS (zavedenie transjugularneho
intrahepatalneho portosystémového stentu).

20.8.4.Hepatocelularny karciném

Hepatocelularny karcinédm (HCC) je primarny maligny nddor pecene pochadzajuci
z hepatocytov. Celosvetovo je to 6. najc¢astejsie sa vyskytujlci nador a druha najcastejsia pric¢ina smrti
z onkologickych pricin (najma kvéli vysokému vyskytu v juhovychodnej Azii). Okolo 90% pripadov HCC
vznika v teréne cirhdzy pecene. HCC vznikne asi u 4% pacientov rocne, riziko v3ak zavisi aj od
etioldgie cirhodzy. Cirhdza na podklade hepatitidy B zvysSuje riziko HCC asi 100 nasobne, zaroven HCC
vznika pri chronickej hepatitide B aj bez cirhézy.

20.84.1. Patogenéza
Karcinogenéza HCC prebieha v sulade so zndmymi poznatkami o karcinogenéze vieobecne.
V pripade vzniku v teréne cirhdzy je pritomna obycajne postupnost regeneraény uzol -> dysplasticky
uzol -> HCC. V pripade vzniku v necirhotickej pe¢eni mdze HCC vzniknit de novo. Poskodenie
parenchymu vonkajsimi faktormi, dlhodoba stimulacia regenerécie (a opakované casté mitozy
hepatocytov) vedie k akumuldcii neopravenych mutécii DNA, ktoré postupne postihuju aj gény
riadiace bunkovy cyklus a diferenciaciu. Konkrétne v pripade HCC su najviac zasiahnuté

e tumor supresorové gény (p53, AXIN1, IGF2R, TSC1/TSC2).
e Zo stimulacnych génov su to najma mutacie v géne pre Betal-catenin, gény v kaskade IL-
6/JAK/STAT kinazy).
Geneticka variabilita ovplyvriuje (v tomto pripade zniZuje) odolnost bunky voci poskodeniu,
znizuje efektivitu oprav DNA a zniZuje efektivitu imunitného systému pri kontrole malignych buniek.
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Kombindcia tychto procesov vedie ku klondlnej proliferacii poskodenej bunky, ktora stratila
schopnost apoptdzy a tym k jej nekontrolovatelnému mnozZeniu. Dediferenciacia takejto bunky
naviac umoziuje jej Sirenie a prezivanie v inych tkanivach organizmu (metastdazy).

20.84.2. Diagnostika
Klinicka symptomatoldgia zavisi od toho ¢i nador vznikol v cirhotickej alebo necirhotickej
peceni a od stadia malignity.

Pacienti bez cirhdzy v pociatocnom Stadiu su zvy€ajne asymptomaticki, v pokrocilom Stadiu
sa mozu stazovat na bolest pod pravym rebrovym oblikom, chudnutie, pocit skorej sytosti alebo
zvy$enu teplotu. Dalej mdzu byt pritomné priznaky portélnej hypertenzie alebo trombdzy v. portae,
obstrukcny ikterus. Ruptira tumoru s krvdcanim do peritonealnej dutiny sa prejavi ako akutne
brucho s hemoragickym Sokom. 10 aZ 15% pacientov ma v ¢ase diagndzy metastazy (najcastejsie
pluca, lymfatické uzliny a nadoblicky). Niekedy byvaju pritomné aj paraneoplastické syndromy ako
hypoglykémia, erytrocytdza, hyperkalcémia, hnacka, hlboké Zilové trombdzy alebo kozné zmeny
(dermatomyozitida, pemfigus) U pacientov s cirh6zou pecene dominuju priznaky hepatalneho
zlyhdvania, vznik HCC ¢asto vedie k relativne nahlej a nevysvetlitelnej dekompenzacii ochorenia.

Pri laboratérnom vysetreni okrem ndlezov typickych pre ochorenie pecene je ¢asto zvySena
hladina alfa-fetoproteinu (AFP). Elevacia AFP vSak nie je patognomickad, sérové koncentracie su
normalne az pri 40% mensich HCC a senzitivita beZne pouzivanych ULN je iba 60%. Hodnoty nad 40x
ULN vSak maju Specificitu vy$sSiu ako 95%. Preto AFP nie je vhodny ako skriningovy nastroj avSak
vysoké hodnoty prakticky potvrdia HCC pri diferencialnej diagnostike.

Zo zobrazovacich metdd je v prvej linii USG brucha. V pripade nalezu loZiska pri tomto
vysetreni sa postupuje podla velkosti loZiska. Ak je loZisko mensie ako 1cm, je potrebné zopakovat
USG vySetrenie o tri mesiace. realizuje kontrastné USG vysetrenie alebo kontrastné 4 fazové CT alebo
MR vysetrenie (obycajne s hepatocyt Specifickou kontrastnou latkou). V pripade sporného nalezu je
mozné doplnit CT angiografiu. Biopsia obyc¢ajne nie je potrebna pri loZiskach s typickou
charakteristikou pri zobrazovacom vysetreni (najlepsie podla systematickych kritérii LI-RADS —
kategdria 5) ale je prospesna pri atypickych léziach.

le potrebné zdoraznit Ze rizikovi pacienti musia byt pravidelne preventivne vySetrovani USG
pecene za ucelom vcéasnej diagnostiky HCC (tzv. surveillance). Medzi rizikovych patria pacienti
s cirhdzou pecene, pacienti s aktivnou chronickou hepatitidou B aj bez cirhdzy a pacienti s chronickou
hepatitidou C s pokrocilou fibrézou po liecbe.

V diferencidlnej diagnostike loZiskovych zmien pecene prichadzaju do Gvahy ostatné
maligne nadory pecene (fibrolamelarny karcindm, cholangiogénny karcindm, peceriové metastazy,
lymfém, angiosarkém), benigne nadory (regeneracné uzly, fokalna nodularna hyperplazia, adeném,
hemangidm) a cysty/abscesy pecene.

20.84.3. Staging a liecbha
Vyber lie¢ebnej modality zavisi od toho ¢i je pritomna cirhdza alebo nie a od pokrocilosti
ochorenia, ktoré hodnotime na zaklade:

e velkosti a poctu lozisk
e funkcie pecene (bilirubin, portalna hypertenzia)
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e celkového stavu pacienta (vykonnostny status, komorbidity)
e rizika metastazovania (invazia do v. portae, pritomnost vzdialenych metastaz).

Pri HCC sa nepoutZiva typicky systém TNM, pretoZe neodraza jeho Specifikd. Existuje niekolko
systémov, ktoré umoznuju sumarizovat progndzu pacienta a na zaklade toho odporudit jednotlivé
liecebné modality. Celosvetovo je najpouzivanejsi systém BCLC (Barcelona clinic liver cancer), ktory
ma 5 stadii (velmi skoré, v€asné, stredne pokrocilé, pokrocilé a terminalne Stadium).

Vo vSeobecnosti mézeme lie¢bu rozdelit na lokalnu, systémovu a transplantaciu pecene.
Medzi lokalnu liecbu patri radiofrekvencna ablacia, resekcia (obe s kurativnhym potencidlom)
a chemoembolizacia (vacésinou bez kurativneho potencialu). Tieto liecebné modality sa pouZivaju
v prvych troch stadiach a priemerna doba preZivania je viac ako 2,5 roka. Systémova terapia
klasickymi chemoterapeutikami je absolutne nelcinnd, pouZzivaju sa novsie lieky, ktoré Ucinkuju ako
cielené inhibitory viacerych kinazovych systémov (napriklad sorafenib). Tato liecba sa pouziva v 4
klinickom stadiu, kedy je priemerna doba preZivania okolo 1 roka. V piatom klinickom Stadiu
neexistuje lieCba ktord by ovplyvnila preZivanie a indikovana je iba podporna a paliativna
starostlivost. Priemerna doba prezivania je asi 3 mesiace.

Transplantacia pecene je pri HCC indikovand vo velmi v€éasnom a véasnom $tadiu a ma
najvyssi kurativny potencial.

20.8.5.Hepatalna encefalopatia

Hepatalna encefalopatia (HE) je dysfunkcia CNS zapricinena zlyhanim pecene alebo zadvaznym
portosystémovym skratom. Prevalencia manifestnej hepatalnej encefalopatie sa odhaduje na 20% pri
dekompenzovanej cirhdze, skrytd hepatalna encefalopatia méze byt pritomna az u 80% pacientov.

20.8.5.1. Patogenéza

Hlavnym faktorom, ktory zapriciniuje dysfunkciu CNS je amoniak, jeho hlavnym zdrojom
v organizme je Crevo, kde je tvoreny metabolizaciou glutaminu enterocytmi a metabolizaciou
proteinom ¢revnymi baktériami. V mensej mierne je amoniak tvoreny katabolizaciou svalovych
bielkovin. Zdrava pecen je schopna transformovat vSetok amoniak prichadzajici portalnou Zilou na
ureu. Amoniak nahromadeny v sére nasledne narusenou hematoencefalickou bariérou prechadza do
CNS, kde viacerymi spdsobmi ovplyvriuje jej ¢innost: (i) zvysuje intracelularnu osmolalitu astrocytov
a vedie aZz k edému mozgu. Pri HE pri akitnom zlyhani pecene je edém natolko rozsiahly Ze moze
viest az k smrti pacienta, (ii) zvysuje transport aminokyselin do mozgu a ovplyvriuje syntézu
neurotransmiterov (dopamin, serotonin, GABA), (iii) priamo ovplyvriuje elektrickd aktivitu neurénov
inhibiciou depolarizacie.

Tvorbu amoniaku, integritu a funkciu ¢revnej steny a hematoencefalickej bariéry vyznamne
ovplyviuju syndrom systémovej zapalovej odpovede (SIRS), bakteridlna translokacia a priame toxické
poskodenie Creva (zvysenie interstindlnej permeability pre endotoxin).

20.8.5.2.  Klasifikdcia Hepatdlnej encefalopatie
Hepatalnu encefalopatiu rozdelujeme podla viacerych faktorov suvisiacich so vznikom,
zdvaznostou a ¢asovym priebehom, ktoré ovplyviuju jej diagnotiku a manazment.

Podla patogenézy pozndme tradicne:

213



e Typ A - pri akitnom zlyhani pecene
e Typ B — pri zdvaznom portosystémovom skrate
e Typ C—pricirhdze pecene

Podla pritomnosti identifikovaného spustaéa rozdelujeme encefalopatiu na spontannu

a precipitovanu, kedy odstranenim spustaca dojde k Uprave klinickych priznakov. Spustacom mézu
byt: lieky s timivym G¢inkom na CNS, alkohol, narusenie funkcie ¢reva (obstipacia, gastrointestinalne
krvdcanie, hnacka, vracanie), infekcia a iné narusenie homeostdzy (alkaléza, hyponatrémia
hypotenzia).

Podla ¢asového priebehu pozname epizodicku HE (1 epizédda za 6 mesiacov), rekurentnu (viac ako 1
epizdda za 6 mesiacov) a trvald.

Podla zavaZnosti rozdelujeme HE na skrytu (covert) — asymptomatickud HE, ktora je
diagnostikovatelna psychometrickymi alebo neurologickymi vySetreniami a zjavnu HE s klinickymi
priznakmi. Intenzita zjavnej HE mdzZe byt hodnotena podla skaly West Haven, ktord pouZivame
najcastejsie pri klinickom vysetreni:

e 1. stupen — fahké zmeny spravania, poruchy spanku. NajcastejSie pozorované pribuznymi, pri
beznom vysetreni tazko zistitené. Stazené odpocitavanie Cisel.

e 2.stupen — dezorientacia v Case, inadekvatne reakcie, asterixis (flapping tremor hornych
koncatin)

e 3. stupen —somnolencia az sopor, tazka dezorientacia, inadekvatna komunikacia, tvorenie
viet

e 4, stuperi—koma, nereagovanie na bolest.

20.8.5.3. Diagnostika

Klinické priznaky su pritomné a? pri zjavnej HE. Casto je pritomny kognitivny deficit
(zhorsenie pozornosti, logického myslenia, paméte a reakéného casu) s progresiou do dezorientacie
a kémy(vid vyssie. Zriedkavo je pritomny aj fokalny neurologicky deficit, najcastejsie
hemiparéza/plégia. Pri vySetreni méZzeme pozorovat typicky tras — tzv asterixis alebo flapping tremor.
Je to dosledok momentalnej straty svalového tonusu s relaxaciou a naslednou kontrakciou svalov.
Najcastejsie je pritomny na rukach v extenzii, ale méze sa prejavit na vieckach, jazyku ramenach
a nohach.

Existuje viacero psychometrickych testov zameranych na vysetrenie hepatalnej
encefalopatie. Najzndmejsie su test spajania Cisel, obkreslovanie tvaru a stroop test, ktory je
dostupny vo forme mobilnej aplikacie (Encephalapp). Nespecificky patologicky nalez je pritomny pri
EEG vysSetreni. Laboratdrne je pritomna vyssia hladina amoniaku, ktora ale nie je patognomicka
a nekoreluje ani so stupfiom HE. Zobrazovacie metéddy maju vyznam v rdmci vylicenia inych patoldgii
ako napr. intrakranialne krvacanie.

20.8.5.4. Liecbha
Kauzalna liecba HE je zamerand jednak na zikladné ochorenie a tieZ je potrebné identifikovat
a podla moznosti odstranit spustac HE (ATB liecba infekcie, zapcha, rehydratacia, Uprava
mineralogramu a acidobazy). Perzistujica alebo rekurentnd HE s ¢astymi relapsami méze byt aj
indikdciou na transplantaciu pecene nezdvisle na MELD skdre. Ak je pritomnd zavaind porucha
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vedomia (West-Haven 3 a 4 stupeni, pacient ma byt umiestneny na JIS. Symptomaticka liecba je
postavena na nutriénej podpore a farmakoterapii. Dolezité je vysetrit stav vyZivy a stanovit riziko
malnutricie. U pacientov s vysokym rizikom malnutricie je indikovand vysokokaloricka strava (35-
40kcal/kg). Pokial to nie je mozné dosiahnut beznou stravou, indikovana je podporna polymérna
enteralna vyZiva. Energia by mala byt hradena najma sacharidmi, prijem bielkovin by mal by 1.2-1.5
g/kg hmotnosti/24h. Dokazy o efektivite farmakologickej lie€by su dostupné iba pre nevstrebatelné
disacharidy (laktuldza a laktitol) a antibiotikd, v stic¢asnosti najma rifaximin. Laktuldza je indikovana
v davke 30-45mL denne v troch davkach. V pripade poruchy vedomia a nemoznosti per os prijmu aj
cestou nazogastrickej sondy alebo klyzmy. Rifaximin sa pouZziva v ddvke 1100-1200 mg denne v dvoch
davkach. Dizka farmakologickej lie¢by zavisi od odstranenia spustaca, ak nebol identifikovany, modze
byt podavana dlhodobo. Sekundarna profylaxia HE je odporucana u vietkych pacientov po
prekonani HE, najlepSie kombinaciou laktuldzy a rifaximinu.

20.8.6.Koagulopatia pri cirho6ze

Pecen je hlavnym miestom syntézy koagulacnych faktorov a ma zasadnu ulohu pri udrZiavani
hemostatickej rovnovahy. Za normalnych okolnosti je v organizme pritomna rovnovaha koagulacie
a antikoagulacie, ktora zabezpecuje jednak zrazanie krvi pri naruseni integrity cievneho rieciska
a jednak zabranuje zrazaniu krvi intravaskuldrne. Tato rovnovaha je pomerne odolna voci vonkajsim
destabilizujucim zasahom (SIRS, Sok a podobne). Pokrocilé ochorenia pecene vedu k poruche
koagulacnych ale aj antikoagulac¢nych mechanizmov a tym k rebalancovaniu tejto rovnovahy, ktord je
vsak menej odolnd. Narusené mézu byt vietky fazy zrazania krvi — primarna hemostaza
(trombocytopénia, porucha funkcie trombocytov), hemokoagulacia (tvorba a stabilizacia fibrinu)
a fibrinolyza. Napriek abnormalnym vysledkom beZnych testov koagulacie (PT, aPTT) pacienta
nemoZeme povazovat za automaticky antokoagulovaného, nakolko tieto testy ¢iastkovych procesov
hemostdzy neodrazaju jej globalnu funkciu.

Pri vy$etreni koagulacie pozorujeme zvyéajne predizeny protrombinovy ¢as (PT) a INR,
aktivovany parcialny tromboplastinovy ¢as (aPTT), elevované D-diméry, trombocytopéniu
a trombocytopatiu. Rovnako registrujeme pokles aktivity prokoagulacnych faktorov (f. V, VII)
a antikoagulacnych faktorov (antitrombin Ill, protein C a protein S). Tieto zmeny vSak maju iba
minimalny vztah k riziku krvacania alebo trombdzy. Riziko krvacivych komplikacii lepsSie posudia
globdlne testy koaguldcie ako tromboelastografia, tromboelastometria alebo celkovy ¢as krvacania.

V pripade Ze su u pacienta pritomné iba laboratérne odchylky bez krvacavych alebo
trombotickych prejavov tak nie je indikovana Ziadna intervencia, okrem substitlcie vitaminu
K u pacientov s predpokladanym deficitom (cholestatické ochorenia pecene, malnutricia). V takom
pripade mbézeme podat vitamin K v ddvke 10mg tri dni per os alebo 1x 10mg i.v. Ak ned6jde k Gprave
PT/INR nie je dalSia substitucia indikovana.

V pripade aktivneho krvacania je nutné zvazit rozsah krvacania, lokalizaciu a stupen
narusenia koaguldcie. DoleZité je odlisit varixové krvacanie od ostatnych lokalizacii, nakolko
dominantnou pric¢inou krvacania z varixov je portalna hypertenzia. Indikované je podanie vitaminu
K a etamsylatu intravendzne. V pripade hyperfibrinolyzy (presakovanie krvi zo sliznic, difuzne
slizni¢né krvacanie so Zaludka a pod) je indikovanie podanie kyseliny aminometylbenzoove;j. Pri
vyraznejsich poruchach hemokoagulacie sa poddava Cerstvd mrazena plazma. Koncentraty
koagulaénych faktorov nie s odporicané pausalne, ale je nutné ich podanie zvazit na individudlnom
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zéklade. Je nutné monitorovat krvny obraz, transflzia trombocytov(Trc) je jednoznacne indikovana
pri krvacani a pocte Trc < 50 000/uL. Individudlne je mozZné zvazit podanie trombocytov aj pri vyssich
hodnotach.

Pacienti s cirh6zou maju vyznamne zvysené riziko trombotickych komplikdcii. Kumulativna
incidencia trombdzy portélnej Zily v priebehu celého ochorenia méze byt az 40%. Pacienti s cirhdzou
maju tiez zvysené riziko Zilovej trombdzy v ostatnych ¢astiach vendzneho systému. Na vznik
trombdzy portalnej Zily je potrebné mysliet ak dojde k rychlemu rozvoju ascitu alebo zhorseniu
funkcie pecene (mbze to byt jeden zo spustatov dekompenzacie). Prevencia vzniku trombdzy
(profylakticka davka LMWH) nie je pausalne indikovanad, avsak pri cirhdze pecene nie je ani
kontraindikovana ak by mala byt podéavana z inej indikacie (fibrilacia predsieni a pod.). Pri akdtnej
trombdze portalnej Zily je plne indikovana antikoagulacna liecba, preferencne LMWH. DIhodob3a
antikoagulacéna liecba pri chronickej trombdze portalnej Zily bez alebo iba s ¢iastoc¢nou rekanalizaciou
¢i kavernoznou prestavbou musi byt zvazend individualne, najma s prihliadnutim na riziko krvacania
z pazerakovych varixov.

20.8.7.Infek¢éné komplikacie

Pecen je velmi délezitou sucastou imunitného systému ¢loveka. Pacienti so zlyhavanim
pecene si imunokompromitovani a preto maju vyssie riziko infekcii, ktoré maju tazsi priebeh a vyssiu
mortalitu v porovnani s pacientami bez zlyhania pecene. Tento stav sa popisuje ako syndrém
imunodeficiencie asociovany s cirhézou (cirrhosis associated immune dysfunction syndrome -
CAIDS). Cirhotici s akoukolvek infekciou maju v priemere 3,76x vyssie riziko smrti ako cirhotici bez
infekcie. Patogenéza CAIDS je multifaktoridlna a zahffia zmeny v poctoch a funkcii leukocytov,
elevdciu hladin Prostaglandinu E2 s jeho imunosupresivnym ucéinkom, fungovani komplementu,
poklesu opsonizdcie, imunosupresivnu lieCbu, priamy toxicky efekt napr. alkoholu a pod.

Infekcie vzhladom k riziku multirezistentnym patogénom je nutné v ¢ase diagndzy rozdelit
podla miesta nakazy:

e Komunitné infekcie - manifestacia do 48h po prijme, bez predchadzajucej hospitalizacie v
poslednych 6 mesiacoch

e Asociované so zdravotnou starostlivostou - do 48h po prijati av3ak ind hospitalizacia v
predchadzajucich 6 mesiacoch

o Nosokomialne infekcie — vznikli po 48h od prijmu pacienta

Riziko infekcie multirezistentnym kmeriom je v pripade nosokomidlnej infekcie takmer 4,5
nasobne vyssie ako pri komunitnej infekcii.

Medzi 4 najcastejsie infekcie u cirhotikov patri (1) spontanna baktériova peritonitida, (2)
infekcia mocovych ciest, (3) pneumadnia a (4) infekcie koZe a mékkych tkaniv. Pre cirhézu je specificka
iba spontanna baktériova peritonitida (vid nizsie).

Diagnostika a lie¢ba tychto infekcii prebieha Standardne, vSak vzhfadom na poruchu imunity
pri cirhdze je potrebné ATB lieCbu zacat bezodkladne. Zaroven je v ¢ase diagndzy nutné aj zhodnotit
zévaznost infekcie, systémovu zdpalovi odpoved' a progndzu pacienta. Za tymto ucelom je vhodné
pouzit SEPSIS-3 kritéria a SOFA alebo quickSOFA skére a podla vysledku pacienta prijat na JIS.
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20.8.7.1. Spontdnna baktériovd peritonitida
Spontanna baktériova peritonitida (SBP) je infekcia ascitu bez pritomnosti jednoznacného
zdroja. Sekundarna baktériova peritonitida je infekcia ascitu v pritomnosti iného zdroja infekcie —
napr. nasledok invazivneho vykonu — drendze ascitu, perforacie ¢reva, apendicitidy, cholecystitidy,
inkarcerovanej hernie a pod. Vyskytuje sa u priblizne 10% hospitalizovanych pacientov s cirhotickym
ascitom, avsak je vyznamne poddiagnostikovana.

Diagnostika SBP je postavend na punkcii a vySetreni ascitu. Kazdy novovzniknuty, alebo
akutne zhorseny ascites ma byt pungovany. Priznaky typické pre peritonitidu su u pacientov
s cirhdzou vyjadrené len mierne alebo vébec. Patri sem bolest brucha, priznaky peritonealneho
drazdenia, defans musculaire, vracanie alebo paralyza ¢riev. Prejavy SIRS mdzu byt pritomné
CastejSie (hypo a hypertermia, triaska, leukocytdza, tachypnoe resp. hypokapnia). U vacsiny
pacientov pozorujeme zhorsenie funkcie pecene (HE, rendlne zlyhanie, hyperbilirubinémia,
koagulopatia). Klucové pre diagnostiku je vysetrenie diferencidlneho rozpoctu leukocytov v ascite.
Hranicou pre diagndzu je 250 neutrofilov v mikrolitri. Pozitivita kultivacie nie je podmienkou diagndzy
ale odber by mal byt realizovany za Géelom zistenia citlivosti na ATB lie¢bu. Odber na kultivaciu by
mal byt realizovany do flasti¢iek na hemokulturu.

Liecba antibiotikami je indikovana ihned’ po potvrdeni diagnézy. Empiricka liecba zavisi od
miesta nakazy (komunitna alebo ostatné) a lokalnej epidemiologickej situdcie. V pripade komunitnej
infekcie je liekom volby tretogeneracny cefalosporin, v pripade nosokomialnej
piperacilin/tazobaktam alebo meropenem. Efektivita liecby ma byt prehodnotena pri kontrolnej
punkcii ascitu po 48 hodindch od zaciatku liecby. Jej zlyhanie je pravdepodobné ak nedbjde k poklesu
neutrofilov aspori 0 25% v porovnani s prvou paracentézou. Po obdrZani vysledkov kultivacie
a citlivosti je nutnd Uprava (eskaldcia alebo deeskalacia) lie¢by. Dizka lie¢by ma byt aspofi 5-7 dni.
Sucastou liecby SBP je infuzia albuminu v deri diagndzy 1,5g/kg a na treti den lieCby 1g/kg telesnej
hmotnosti. U rizikovych pacientov (celkové bielkoviny v ascite < 15g/L a bilirubin > 50 umol/L) je
indikovana primarna profylaxia SBP norfloxacinom 400mg denne dlhodobo. U pacientov po epizéde
SBP je indikovana sekundarna profylaxia norfloxacinom 400mg denne dlhodobo. Pacienti po
prekonanej epizdde SBP maju vysoku mortalitu a je potrebné u nich zvazit moznost transplantacie
pecene. Inhibitory proténovej pumpy mézu zvysit riziko vzniku SBP a preto je ich uzivanie nutné
obmedzit iba na jednoznacné indikacie.

20.8.8.Pl'icne komplikacie cirh6zy pecene

Tazkou a ¢astokrat smrtelnou komplikaciou dekompenzovanej cirhézy pecene su pltcne
komplikacie suvisiace s narusenou hemodynamikou medzi ktoré patria portopulmonalna hypertenzia
a hepatopulmonalny syndrém.

20.8.8.1. Hepatopulmondlny syndrém

Hepatopulmonalny syndrém(HPS) je na rozdiel od portopulmondlnej hypertenzie
charakterizovany vznikom mikroskopickych vazodilatacii plicnych kapilar s naslednou abnormalnou
oxygenaciou krvi v teréne portalnej hypertenzie alebo pokrocilého ochorenia pecene. Je pomerne
¢astou komplikaciou cirhdzy peéene vyskytujuci sa asi u 25% pacientov. Vyskyt sttpa s dizkou trvania
ochorenia pecene, zaroven treba povedat ze je Casto prehliadany. Zaroven asi dvojnasobne zvysuje
mortalitu cirhotikov na ¢akacej listine pred transplantaciou oproti porovnatelnym kontrolam bez
HPS.
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V patogenéze hra zdsadnu rolu produkcia vazodilatatorov — NO a TNF-a v reakcii na
baktériovu translokaciu a uvolnenie endotoxinu. Zaroven poskodena pecen zlyhava v metabolizacii
tychto vazodilatatorov. Nasledkom tejto vazodilatacie je ventilacno-perfizny nepomer so zvySenou
perfuziou pri normalnej ventilacii ¢o vedie k , pretekaniu” zmieSanej vendznej krvi do artériového
rieCiska. Zaroven dochadza aj k obmedzeniu difizne kyslika zmensenim plochy alveolo-kapilarnej
membrany.

Pri anamnéze a fyzikalnom vySetreni su pritomné symptomy dekompenzovanej cirhdzy (vid
vyssie). Zaujimava je korelacia systémovej a plicnej vazodilatacie s pritomnostou a poctom
pavucikovitych névov. Zaroven je pritomna pokojova aj ndmahova dychavica. Medzi klasické priznaky
patri platypnea (zhorsenie dychania vo vertikalnej polohe a zlepsenie v horizontalnej) a ortodeoxia
(desaturacia kyslikom >5% vo vertikalnej polohe).

Zakladom diagnostiky je vysSetrenie arteridlneho ASTRUPu, mozno porovnat odber v leze
a v sede ¢im sa preukaze ortodeoxia. PaO2 je obycajne <9,7kPa. Nasledne sa vypocita Alveolarny-
artériovy (A-a) gradient (vSeobecne napomocny pri diferenciacii hypoxémie). Pri HPS je A-a gradient >
2 kPa. DalSie vy3etrenia st vhodné na vyliéenie inej pri¢iny dyspnoe (spirometria, DLCO,
echokardiografické vySetrenie) avsak pri HPS st ¢asto negativne. Intrapulmonalny skrat moze byt
preukazany pri kontrastnom echokardiografickom vysetreni a HRCT vysetrenie plic méze vizualizovat
dilatované periférne vetvy plucnice a vySeny pomer pltcnice k bronchu.

Jedinou moznostou definitivnej lieCby je transplantacia pecene. Pri vyrazne symptomatickych
pacientoch je mozna dlhodoba domaca oxygenoterapia (ak PaO2 < 7.32 kPa alebo Sa0O2 <88 %).
Neexistuje Ziadna, ani symptomaticky ucinna medikamentdzna liecba.

20.8.8.2. Portopulmondlna hypertenzia
Je definovana ako pltcna artériova hypertenzia pri pacientoch s portalnou hypertenziou bez
inych potenciondlnych pricin plicnej hypertenzie. V patogenéze sa uvaZuje najma o posobeni
vazokonstrikénych molekul (serotonin, ilterleukin-1, endothelin-1), ktoré su za normalnych okolnosti
metabolizované v peceni a neprenikaju do plicneho rieciska. Prevalencia je na rozdiel od
hepatopulmonadlneho syndrému velmi nizka (cca 2% cirhotikov)

Pacienti sa zvyéajne stazuji na ponamahovu dychavicu, ortopnoe, bolesti na hrudniku event.
Hemoptoe. Klinicky mézeme zistit akcentovanu druhd ozvu nad pulmonalnou chlopriou a systolicky
Selest pri trikuspidalnej regurgitacii. Prvym krokom pri vysSetreni je echokardiografia, ktora umoznuje
odhadnut tlak v plucnici a zarover vizualizuje funkciu lavej komory. Dalej je nutné vylucit ostatné
pri€iny plicnej hypertenzie (plicne vySetrenie, spirometria + DLCO, VQ sken, polysomnografia,
autoprotilatky). Definitivnym potvrdenim je pravostranna srdcova katetrizacia. Diagnostickym
kritériom je stredny tlak v plicnici >25mmHg a takmer normalny (<15 mmHg) tlak v zaklineni
plucnice.

Jedinou kauzalnou lie€bou je transplantéacia pecene, avsak pritomnost tazkej plicne;j
hypertenzie (systolicky tlak v plicnici > 60mmHg) velmi zvySuje perioperacné riziko, ¢o nebolo
pozorované pri lahkej a strednej plticnej hypertenzii. Pri symptomatickej liecbe sa snazime znizit
objemové pretazenie pacienta diuretikami. Na rozdiel od idiopatickej plticnej hypertenzie st v tomto
pripade kontraindikované Cisté vazodilatatory ako napr. blokatory kalciovych kandlov, takisto su
kontraindikované neselektivne betabloktaroy alebo TIPS pouZivané na zniZenie portalneho tlaku.
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Rozsirenad lie¢ba zahfna lieky s komplexnym uc¢inkom pouZivané pri idiopatickej plticnej fibréze ako
napriklad analégy prostacyklinov, antagonisty endothelinovych receptorov alebo PDE-5 inhibitory.
V lie€be je nutné zvazit antikoaguldciu pre zvysené riziko plicnej trombdzy/embodlie.

20.8.9.Malnutricia

Poruchy vyzivy st ¢astym problémom pacientov cirhdzou pecene. Malnutricia sa vyskytuje
u 20% pacientov s kompenzovanou a 50% pacientov dekompenzovanou cirhézou pecene. PodvyZiva
sa najcastejSie prejavuje stratou tukového a svalového tkaniva (sarkopénia) avsak pribuda pacientov
s Nealkoholovou steatohepatitidou u ktorych dominuje najma sarkopénia pri nadmernom mnozstve
tuku. Pritomnost podvyzZivy alebo izolovanej sarkopénie je vyznamnym negativnym prognostickym
ukazovatelom a vyznamne zhorsuje progndzu tychto pacientov.

Malnutricia vznika nasledkom:

e (1) znizeného prijmu potravy - anorexia, bolest, nauzea a vracanie, pocit pred¢asnej sytosti,
zapcha, zmeny chuti, hepatadlna encefalopatia a v neposlednom rade aj diétne odporuicania

e (2) poruchy vstrebavania - portdlna hypertenzia, bakteridlne prerastanie tenkého creva.

e (3) vysokej kalorickej spotreby -hyperkineticka cirkulacia, chronicky aktivovany zapal pri
baktériovej translokacii, vysoké straty bielkovin pri drenazi ascitu, chronickych krvnych
stratach. Zhruba tretina pacientov je hypermetabolickych s bazadlnym energetickym vydajom
zvySenym o viac ako 20% nad normu.

¢ (4) nizkej efektivity metabolizmu - nizke zasoby glykogénu v peceni, skory nastup
katabolizmu a mobilizacia svalovych aminokyselin za ucelom syntézy glukdzy.

20.8.9.1. Diagnostika

Z anamnézy moOzeme ziskat dolezité Udaje o znizenom prijme a jeho pricinach, pri fyzikdlnom
vySetreni pouzivame najCastejSie antropometrické vysetrenia - Body Mass index (BMl), kde vSak
rozmedzie treba prispbsobit tomu ¢i pacient ma alebo nema ascites. Vysoké riziko malnutricie je
v pripade BMI <18,5 (bez ascitu), <23 (s miernym ascitom) a <25 s rozsiahlym ascitom. Pri
opuchovom stave sa tiez mdze pouzit hribka koznej riasy nad tricepsom alebo obvod ramena
nedominantnej HK. Funkéné vysetrenie sily stisku ruky dynamometrom je tiez spolahlivym
ukazovatelom sarkopénie. V pripade CT vysetrenia abdomenu by siéastou popisu malo byt aj
zhodnotenie plochy m.psoas ako ukazovatela sarkopénie. Syntéza tychto informacii je mozna
v Strukturovanych dotaznikoch ako Subjective Global Assessment alebo Specificky pre cirhdzu
upravena verzia - Royal Free Hospital nutrition prioritisation tool. V sucasnosti sa do popredia
dostdava globdlne zhodnotenie vyZivy, kondicie, funkéného stavu (podobne ako pri onkologickych
ochoreniach) a odolnosti vodi stresu -tzv krehkost (frailty).

20.8.9.2. Liecha
V manaimente vyZivy u pacientov s cirhézou pecene je doleZitd spravna motivacia a edukacia
pacienta. V zasade jedinym diétnym odporucanim pri cirhdze pecene mdze byt dostatocny kaloricky
prijem a prijem soli <2g denne. Dokonca ani Hepatdlna encefalopatia 1. alebo 2. stupfia nie je
dovodom na obmedzenie bielkovin.

Makronutrienty. Pacienti s cirhdzou pecene potrebuji prijat 35-40 kcal/kg denne. Prijem
proteinov by mal byt 1,2-1,5g/kg telesnej hmotnosti. Tieto hodnoty sa daju dosiahnut spravne
rozvrhnutou beZnou stravou bez Speciadlnych diétnych obmedzeni. Odporicame rozdelit stravu do 6
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jedal (ranajky, desiata, obed, olovrant, ve€era a druha vecera), eventudlne pridat aj tzv. polnoény
snack. Anorexiu mdzeme ovplyvnit vhodnou symptomatickou liecbou (vyber analgetik, prokinetika)

a optimalnou Upravou jedal. V pripade nedostato¢ného energetického prijmu u pacienta so
zachovanym peroralnym prijmom je indikovand enteralna energeticky koncentrovana podporna
enterdlna vyZiva polymérnymi pripravkami. V pripade nedostatocného prijmu bielkovin st indikované
doplnkové aminokyseliny s rozvetvenym retazcom. U kriticky chorych pacientov s nemoznostou per
os prijmu je nutné zacat enteralnu vyzZivu ¢o najskér formou nasogastrickej alebo nasojejunalne;j
sondy aj ak s pritomné pazerakové varixy. Ak aj napriek tomu nie je mozné dosiahnut dostatoc¢ny
energeticky prijem (intolerancia, vracanie, aspiracie a pod), je indikovana doplnkova parenterdlna
vyZiva.

Mikronutrienty. Dekompenzovana cirhdza vedie k deficitu r6znych vitaminov a stopovych
prvkov. Napriek tomu nemame jednoznacné dokazy o pozitivnom ucinku substitucie tychto latok.
Najéastejsia je snaha korigovat hypokoagulaény stav podavanim vitaminu K. Vo velkej vacsine
pripadov je to vsak zbytoc¢né, nakolko problém je v samotnej syntéze koagulacnych faktorov.

U niektorych pacientov vSsak dominuje porucha sekrécie Zlcovych kyselin, ktoré su délezité pre
vstrebdvanie vitaminov rozpustnych v tukoch (A,D,E,K) a preto mdze mat substittcia vitaminu

K pozitivny efekt. Racionalnym pristupom je podat vitamin K, odsledovat efekt a pokracovat v jeho
podavani iba ak je pritomny. Pacienti s chronickym zlyhanim pecene maju castejsie aj deficit vitaminu
A, D a E. Vzhladom k Uzkemu terapeutickému oknu pri potencionalnej toxicite vitaminom A a E nie je
ich pausalna substittcia odporucana. Hladina vitaminu D by mala byt substituovana nad 30 ng/mL.
Substitucia vitaminov rozpustnych vo vode je napriek nedokdazanému benefitu v klinickych Studiach,
vzhladom na minimadlne neZiaduce ucinky a ¢asty deficit indikovand v peroralnej forme.

Castym problémom najma dekompenzovanej cirhdzy st poruchy mineralogramu.
Hyponatrémia je najCastejSie dilucného charakteru, preto nie je dévod zvysovat prijem sodika
v potrave, ¢o vedie k zhorseniu retencie tekutin a prehibeniu hyponatrémie. Ovplyvnenie
hyponatrémie je tazké, bezne odporucanou restrikciou prijmu tekutin sa obycajne vyznamny vzostup
koncentracie sodika nedosiahne. Agresivnejsie postupy (hypertonické roztoky s diuretikom, vaptany)
st indikované len pri tazkej hyponatrémii s poruchou vedomia.
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21. Virusové hepatitidy (S.DraZilova)
21.1. Definicia

Virusové hepatitidy predstavuju skupinu ochoreni pecene spésobenych hepatotropnymi virusmi.
Ako primdrne hepatotropné virusy oznacujeme tie, ktoré po vstupe do organizmu kolonizuju
prevazne pecenové tkanivo. Oznacujeme ich velkymi pismenami abecedy — A, B, C,D, E, G.
Sekundarne hepatotropné virusy maju sice afinitu k peceni ale napddaju aj iné organy a hepatalne
prejavy su len suc¢astou multiorgdnového postihnutia. Tu patri cytomegalovirus, Epstein-Barr virus,
parvovirus B19 a iné.

Podla klinického priebehu rozdelujeme hepatitidy na akutne a chronické. Pri akiutnej hepatitide
dochddza k plnej normalizacii stavu do Siestich mesiacov. Akutna infekcia m6ze mat asymptomaticky
priebeh, alebo ide o symptomatickd akatnu hepatitidu s typickymi prodromalnymi priznakmi
podobnymi chripke a naslednym ikterom. O chronickej infekcii hovorime, ak pretrvdvaju zndmky
infekcie dlhsie ako Sest mesiacov. Pri chronickom priebehu su klinické priznaky nevyrazné, pacienti sa
stazuju na Unavovy syndrém, ktory je ¢asto lekdrmi prehliadany. Pri fulminantnom priebehu sa
objavia prejavy hepatdlnej encefalopatie spojené s poklesom koagulaénych faktorov vo velmi
kratkom ¢asovom obdobi (maximalne do 8 tyZdrov) od objavenia sa prvych symptdmov pecenového
ochorenia.

Podla sposobu prenosu rozdelujeme hepatitidy na enteralne prenosné hepatitidy a parenteralne
prenosné hepatitidy. Enteralne prenosné hepatitidy sa Siria fekdlno — oradlnou cestou, ¢astou
kontaminovanymi potravinami a vodou. Oznacujeme ich ako choroby Spinavych rak. Pri
parenteralnom prenose je predpokladom pre vznik infekcie preniknutie virusu

prostrednictvom niektorej z telesnych tekutin do krvného obehu postihnutej osoby. Parenteralne
prenosné hepatitidy velmi ¢asto prechadzaju do chronického stadia.

Hepatitida A (HAV) a E (HEV) je typicky enteralne prenosnd, parenterdlny prenos je pri hepatitide

A a E mozny, ale zriedkavy. Hepatitida A nikdy neprechadza do chronicity, pri hepatitide E je moZny
chronicky priebeh u imunokompromitovanych pacientov. Hepatitida B (HBV) a C (HCV) su
parenteralne prenosné hepatitidy s ¢astym chronickym priebehom. Virus hepatitidy D (HDV) nie je
schopny samostatnej existencie, ale je viazany na pritomnost virusu hepatitidy B. Virus hepatitidy G
je malo znamy. Zakladné charakteristiky primarnych hepatotropnych virusov uvadza tabulka ¢.21.1.

Primdrne hepatotropné virusy su s vynimkou virusu hepatitidy B zaradované medzi RNA virusy, virus
hepatitidy B patri medzi DNA virusy.

21.2. Diagnostika

Diagndza virusovych hepatitid je postavena na laboratérnom vysetreni, ktoré zahfia:

- vySetrenie hepatalnych enzymov
- serologicky dokaz antigénov a protilatok
- nadstavbovu diagnostiku postavenu na metddach molekuldrnej biolégie zameranu na
detekciu RNA alebo DNA virusu
Pre akdtnu hepatitidu je typicky tzv. hepatiticky typ poskodenia pecene s extrémnou elevaciou
aminotransferaz, nezriedka 10 aZz 100 nasobne nad referencnd normu. ALT spravidla prevysuje
hodnotu AST. Pacienti maju hepatoceluldrny ikterus charakterizovany hyperbilirubinémiou, stupaju
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hodnoty celkového aj konjugovaného bilirubinu, bilirubin je pritomny v moci pacientov. Pri chronickej

hepatitide si hodnoty ALT zvySené len nepatrne a intermitentne, bilirubin v sére je v referencnom

rozmedzi a stUpa az ako prejav hepatdlnej insuficiencie u pacientov s cirhdzou pecene, do ktorej

u Casti pacientov ochorenie progreduje. Zavaznou komplikaciou cirhdzy pecene je hepatocelularny

karcindm, ktory ale u pacientov s chronickou hepatitidou B a C vznika bez ohladu na cirhoticku

prestavbu.

Tabulka ¢.21.1. Zakladna charakteristika primdrne hepatotropnych virusov

Virus | Skupina Priemerna Prenos Klinicka forma
inkubacna doba
HAV | pikornavirusy | 28dni enterdlne Akutna hepatitida
*parenterdlne | Fulminantna hepatitida
HBV | hepadnavirusy | 120dni parenteralne | Akutna hepatitida
Fulminantna hepatitida
Chronicka hepatitida
HCV | flavivirusy 45dni parenteralne | Akutna hepatitida
Chronicka hepatitida
HDV | RNA viridon 15-60dni parenteralne | Akutna hepatitida
Chronicka hepatitida
HEV | hepevirusy 40dni enterdlne Akutna hepatitida
*parenterdlne | Fulminantna hepatitida
Chronicka hepatitida
u imunokompromitovanych
HGV | flavivirusy 15-180dni parenteralne | Chronicka hepatitida

*parenteralny prenos je pri HAV a HEV mozny, ale zriedkavy

21.3.

Hepatitida B

21.3.1.Epidemiolégia
Hepatitida B je celosvetovo velmi rozsirena infekcia. V sicasnosti je infikovanych 350-400 milionov

[udi. Prevalencia hepatitidy B sa celosvetovo velmi liSi a je ovplyvnena predovsetkym

predominantnym vekom, v ktorom dochddza k infekcii.

Krajiny podla prevalencie hepatitidy B mozno rozdelit do troch skupin:

s nizkym vyskytom hepatitidy B (do 1%)

so stredne vysokym vyskytom hepatitidy B (2-7%)

s vysokym vyskytom hepatitidy B (nad 8%).
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Inkubacna doba hepatitidy B je dlha, od 45 do 160 dni, priemerne 120 dni. Virus hepatitidy B je
pritomny v Sirokej Skale telesnych sekrétov, iba krv, sperma a sliny boli preukazané ako infekéné.
Hepatitida B sa prendsa 3 zakladnymi sposobmi prenosu:

- krvnou cestou

- sexudlnym stykom

-z matky na dieta.
Prenos z matky na dieta sa oznacuje ako vertikalny prenos, prenos krvnou cestou a sexualnym
stykom ako horizontalny prenos.

Najcastejsi sposob prenosu je pravdepodobne sexualny styk. Zvlast rizikovy je pravidelny sexualny
kontakt s osobou infikovanou virusom hepatitidy B, ¢asté striedanie partnerov a homosexualny
pohlavny styk.

Virus hepatitidy sa prenasa aj krvnou cestou, pricom nebezpecné su hlavne nasledujice medicinske
a nemedicinske vykony:

- transfuzia krvi a krvnych derivatov
- pichnutie sa ihlou alebo potriesnenie krvou osoby infikovanej virusom hepatitidy B alebo
nevysetrenej osoby

- krvavé chirurgické a mikrochirurgické vykony

- intravendzna aplikacia drog

- tetovanie a pirsing

- hemodialyza

- manikura a pedikura

- pouzivanie Ziletky a zubnej kefky infikovanej osoby
Dnes su vSetky krvné preparaty testované na vyskyt HBs antigénu (HBsAg), napriek tomu existuje
minimalne riziko vzniku hepatitidy B v tzv. diagnostickom okne hepatitidy B.

Existuju tri cesty prenosu infekcie z infikovanej matky na dieta: transplacentarny prenos v maternici,
prenos pocas pérodu a prenos po porode pri starostlivosti o dieta a dojéeni. K perinatalnej infekcii
dojde najéastejsie pocas porodu. Rizikovym faktorom prenosu infekcie z matky na dieta je HBeAg
pozitivita u matky a vyssia virémia.

Kym v krajinach s vysokou prevalenciou hepatitidy B dominuje vertikalny prenos infekcie, v krajinach
so stredne vysokou prevalenciou hepatitidy B sa kombinuje prenos vertikdlny aj horizontalny

a krajinach s nizkou prevalenciou naopak k infikovaniu dochadza v dospelosti predovsetkym u
rizikovej populacie ako su intravendzni narkomani, homosexuali, hemodialyzovani pacienti a
podobne. (Tab 21.2)
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Tabulka €. 21.2. Prevalencia hepatitidy B vo svete

Vysoka prevalencia
hepatitidy B

Stredne vysoka
prevalencia
hepatitidy B

Nizka prevalencia
hepatitidy B

Prevalencia chronickej 8-15% 2-7% 0,1-1%

infekcie

Perinatalna infekcia Casta zriedkava vzacna

Vcasny detsky vek v case | velmi Casty Casty vzacny

infikovania

Adolescentny a dospely zriedkavy Casty velmi Casty

vek v ¢ase infikovania

Geografickd distribucia Juhovychodna Azia, oblast USA, Kanada,
Cina, pacifické Stredozemného zapadna Eurdpa,

Austrdlia, Novy
Zéland

ostrovy, subsaharskd | mora, vychodna
Afrika, Aljaska

(Eskimaci)

Eurdpa, Centralna
Azia, Japonsko, juina
a Latinska Amerika,
Blizky vychod

21.3.2.Etiopatogenéza
Infekcia virusom hepatitidy B je sposobena virusom zo skupiny hepadna virusov. Tento ma zlozitu
antigénnu Strukturu. Kompletny virién sa nazyva Daneho ¢astica. Sklada sa z vonkajsieho obalu a
z jadra. Obal a jadro su antigénne odlisné, obal produkuje povrchovy antigén - HBsAg, jadro
produkuje jadrovy antigén HBcAg a dalsi antigén HBeAg. HBcAg sa v sére neda stanovit, lebo sa do
séra nesecernuje. HBeAg je rozpustna forma HBcAg, je stanovitelny v sére. V jadre sa nachadza
cirkularna dvojvlaknova HBV DNA. Okrem Daneho castic, ¢o su kompletné viriény, sa v krvi
nachadzaju mikrofilamenty a mikrosféry, ¢o su zhluky HBsAg. Voci jednotlivym antigénom
organizmus produkuje protilatky — anti HBs, anti HBe a anti HBc protilatky. Virus podlieha rozlicnym
mutaciam. Virus hepatitidy B, ktory produkuje HBe antigén sa oznacuje divoky typ virusu.
Najznamejsia mutacia je pre-core mutdacia, ktord spésobuje, Ze sa neprodukuje HBeAg, ale zmenena
bielkovina, ktora ale vedie produkcii anti HBe protilatok. Virus hepatitidy B nezabija hepatocyty
priamo, pri¢inou poskodenia pecene pri infekcii virusom hepatitidy B je imunitna odpoved na
virusové antigény, ktoré sa nadmerne exprimuju na povrchu hepatocytu. V patogenéze infekcie
virusom hepatitidy B hrd délezitejsiu Ulohu celuldrna ako humoralna odpoved. Tato vedie k rozpadu
hepatocytu, naslednej regenerdcii, zapalu a fibrogenéze, ktorej konecnym nasledkom je cirhéza
pecene.
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21.3.3.Klinicky priebeh
Hepatitida B m6zZe mat fulminantny, akdtny alebo chronicky priebeh. Fulminantna hepatitida
vznikne asi u 0,5-1% pacientov, infikovanych virusom hepatitidy B. Ide o klinicku situdaciu, pri ktorej sa
pri akitnom ochoreni pecene objavia prejavy hepatalnej encefalopatie spojené s poklesom
koagulacnych faktorov vo velmi kratkom ¢asovom obdobi (maximalne do 8 tyZzdriov) od objavenia sa
prvych symptémov peceniového ochorenia. Pri fulminantnej hepatitide B dochddza k premrstene;j
imunologickej odpovedi na cudzorody antigén, ktorym je virus hepatitidy B, pricom casto
nachadzame iba minimalne hladiny tohto virusu a nie su pritomné markery hepatitidy B. Pri
fulminantnej hepatitide B dochadza k masivnej cytolyze hepatocytov. K fulminantnému priebehu
moze dojst aj u pacientov, ktori majua diagnostikovanu chronickd hepatitidu B. K reaktivacii hepatitidy
B s fulminantnym priebehom mdze dojst hlavne u pacientov, ktori su lie¢eni imunospresivnou liecbou
vratane chemoterapie. Najvacsie riziko reaktivacie chronickej hepatitidy B je pri a po ukoncéeni
chemoterapie. Akutna hepatitida B prebieha nezriedka aniktericky, hlavne u novorodencov a deti, u
dospelych ludi sa ikterus vyskytne iba v 30-50% pripadov. NajcastejSim klinickym prejavom akutnej
hepatitidy B je Unava. Pacienti sa stazuju na slabost a nechutenstvo. Typickym laboratérnym nalezom
je zvySenie aminostransferaz, hlavne ALT, pri ikterickom priebehu byvaju zvysené hodnoty celkového
bilirubinu. Pri akutnej hepatitide B sa objavia anti HBclgM protilatky, a pozitivita HBs antigénu,
neskor sa pri divokom type virusu objavi pozitivita HBe antigénu. Pri priaznivom priebehu akutnej
hepatitidy B d6jde k strate HBe antigénu a vzniku anti HBe protilatok a neskor vymizne zo séra HBsAg
a objavia sa anti HBs protilatky, tieto protilatky su protektivne. Hodnoty aminotransferdz sa upravia k
norme. Po prekonani akutnej hepatitidy B zostavaju dlhodobo pozitivne anti HBc protilatky. K strate
HBsAg a normalizacii ALT dochadza u pacientov s priaznivym priebehom akutnej hepatitidy B do 6
mesiacov od manifestdcie infekcie. O chronickej infekcii hovorime, ak u pacientov po 6 mesiacoch od
zaCiatku akutnej hepatitidy B pretrvava HBsAg pozitivita, pri infekcii divokym typom virusu hepatitidy
B je pritomnad aj HBeAg pozitivita. Rizikovym faktorom prechodu do chronicity je vysoka virémia
v Case akutnej infekcie a nezrelost imunitného systému. U dospelych pacientov, ktori nie su
imunosuprimovani, prechadza infekcia do chronicity v 1-5% pripadov. U novorodencov HBsAg aj
HBeAg pozitivnych matiek prechddza infekcia do chronicity v 90% pripadov, u deti, ktoré boli
infikované do veku 5 rokov progreduje infekcia virusom hepatitidy B do chronicity v 30%. Chronicka
MobZe progredovat do cirhdzy pecene, v teréne cirhdzy pecene mébze vzniknut hepatocelularny
karcindm. Hepatocelularny karcindm sa vsak mdze vyvinut pri chronickej infekcii virusom hepatitidy
B aj v necirhotickom teréne.

Chronicka infekcia virusom hepatitidy B je dynamicky proces, prebiehajuci vo viacerych fazach,
reagujuci na interakciu medzi replikdciou virusu a hostitel'skou imunitnou reakciou a nie vsetci
pacienti, ktory maju chronickud infekciu, maju chronickud hepatitidu, nova terminolégia tieto pojmy
rozlisuje. Pri chronickej infekcii HBV hovorime v zavislosti od pritomnosti HBeAg, hladin HBV DNA,
ALT a pritomnosti alebo absencii zapalu o nasledovnych fazach:

e HBeAg pozitivna chronickd HBV infekcia
e HBeAg pozitivna chronicka hepatitida B
e HBeAg negativna chronicka HBV infekcia
e HBeAg negativna chronicka hepatitida B
Rozdiely medzi jednotlivymi fazami aj starSiu terminoldgiu uvadza tabulka ¢. 21.3.
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Tabulka ¢.21.3. Prirodzeny priebeh HBV

HBsAg HBeAg ALT HBV DNA stupen stara terminoldgia
zapalu

HBeAg + + vnorme | >107I1U/ml Ziadny/ imunotoleran¢na
pozitivha minimalny | faza
chronicka
infekcia
HBeAg + + zvysené 10*-1071U/ml stredny/ imunoreaktivna
pozitivna tazky faza
chronicka
hepatitida
HBeAg + - vnorme | <20001U/ml Ziadny inaktivne
negativna nosicstvo
chronicka
infekcia
HBeAg + - zvysené >2000I1U/ml stredny/ HBeAg negativna
negativna tazky chronicka
chronicka hepatitida
hepatitida

21.3.4.Komplikacie
21.3.4.1. Cirhdéza pecene
Chronicka hepatitida B mdze progredovat do cirhdzy pecene. U HBeAg pozitivnych pacientov
progreduje v priebehu roka do cirhdzy 2-5,4% pacientov, kumulativna 5 rocna prevalencia progresie
do cirhézy pecene je 8-20%. U anti HBe pozitivnych pacientov ma chronicka hepatitida B zavaznejsi
priebeh, ro¢nd incidencia progresie do cirhdzy pecene je 8-10%.

Progresiu chronickej hepatitidy B ovplyviiuje viacero faktorov, ktoré su zhrnuté v tabulke ¢. 21.4. Ide
o faktory tykajuce sa sprdvania virusu aj pacienta.

Tabulka €. 21.4: Faktory, ovplyviiujuce prechod chronickej hepatitidy B do cirhdzy pecene

Faktory, tykajuce sa spravania virusu hepatitidy B

Genotyp virusu hepatitidy B

Varianty virusu hepatitidy B (HBeAg pozitivita alebo anti HBe pozitivita)

Replikacia virusu hepatitidy B

Koinfekcia alebo superinfekcia inymi hepatotropnymi virusmi alebo HIV

Faktory, tykajuce sa pacienta

Pohlavie

Vek v ¢ase uréenia diagndzy

Stupen fibrézy pecene

Rekurentné reaktivacie hepatitidy B

Dlhodoba normalizacia ALT

Konzumacia alkoholu
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Starsi pacienti ako aj pacienti s trvalou alebo intermitentnou replikaciou virusu hepatitidy B ¢astejsSie
progreduju do cirhdzy pecene. Aj stupen fibrdzy pecene predikuje progresiu do cirhdzy pecene. Aj
recidivujuce reaktivacie hepatitidy B s nekroinflamacnou aktivitou pri histologickom vySetreni
pecene, $peciadlne premostujlice nekrdzy urychlujd progresiu chronickej hepatitidy B do cirhdzy
pecene. Aj koinfekcia alebo superinfekcia inymi hepatotropnymi virusmi, ¢i virusom HIV vedie k
CastejSej progresii hepatitidy B do cirhdzy pecene. Alkoholizmus tazkého stupria zvySuje riziko
prechodu hepatitidy B do cirhdzy pecene 6-nasobne.

Zavaznou komplikaciou chronickej hepatitidy B je dekompenzacia cirhdzy pecene. Najcastejsim
prvym klinickym prejavom dekompenzacie pri chronickej virusovej hepatitide B je ascites (v 70%
pripadov) a krvacanie z ezofagovych varixov (v 28% pripadov). Najhorsiu prognozu maju pacienti s
viac ako jednou zavaznou komplikaciou cirhdzy pecene. Hepatdlna encefalopatia a hypoalbuminémia
su indikatormi zlej progndzy u dekompenzovanej cirhdzy pecene pri chronickej hepatitide B. Liecba
modernymi nukleot(z)idovymi analégmi vsak Ciasto¢ne zmenila progndzu pacientov s
dekompenzovanou cirhézou pecene. U indikovanych pacientov s pokrocilou cirhdzou pecene je
potrebné zvazit vykonanie transplantacie pecene.

21.34.2.  Hepatoceluldrny karciném
Chronicka infekcia virusom hepatitidy B zvysuje riziko vzniku hepatoceluldrneho karcinému a
pravdepodobne existuje pri¢inna suvislost medzi chronickou infekciou virusom hepatitidy B a
hepatocelularnym karcindmom. Objavitel virusu hepatitidy B Baruch Blumberg upozoril spolu so
Smithom na tato skutoc¢nost roku 1969. Riziko vzniku hepatocelularneho karcindmu je vyssie u
pacientov s chronickou hepatitidou B a biochemickou aktivitou, pri vy$8om stupni fibrézy, pri vysSich
hladinach HBV DNA. Aj muZské pohlavie, starsi vek a nizka hodnota albuminu predisponuju ku vzniku
hepatocelularneho karcindmu u pacientov s chronickou hepatitidou B. Hlavnym diagnostickym
cielom je rozpoznat hepatoceluldrny karcindm ¢o najskér, pretoze medzi prezivanim pacientov
s touto diagndzou a jeho pokrocilostou v momente diagndzy je silna nepriama zavislost. Metédou
vcasnej diagnostiky hepatoceluldrneho karcindmu pacientov s chronickou infekciou virusom
hepatitidy B je surveillance. Surveillance je pravidelné opakovanie skriningu. Surveillance pozostava
z ultrasonografie pe¢ene vykondavanej raz za pol roka. Ciefom je zachytit nador vo velmi véasnom
stadiu, kedy je moZné uplné vyliecenie z tejto diagndzy vykonanim parcidlnej resekcii pecene,
transplantécie pecene alebo radiofrekvenénej ablacie. Surveillance je potrebné vykonavat raz
polro¢ne nasledujucim skupindm pacientov:

pacientom s chronickou hepatitidou B v stadiu cirhdzy pecene, Child-Pugh A alebo B

e pacientom s chronickou hepatitidou B v stadiu cirhézy pecene, Child-Pugh C, u ktorych
ocakavame vykonanie transplantdcie pecene
e necirhotickym nosi¢om virusu hepatitidy B s aktivnou hepatitidou alebo familidrnym
vyskytom hepatoceluldrneho karcinédmu
21.34.3.  Extrahepatdlne prejavy
Virus hepatitidy B mdZe navodit extrahepatédlne prejavy. V ich patogenéze sa uplatriuji imunitne
mediované mechanizmy. Klucova je uloha HBeAg. Medzi najcastejsie patri poSkodenie obliciek
v zmysle membranovej nefropatie (glomerulonefritidy), membranoproliferativnej
a mezangioproliferativnej glomerulonefritidy, ktoré sa klinicky prezentuju ako nefroticky syndrém.
Polyarteritis nodosa je Zivot ohrozujuca extrahepatalna manifestacia hepatitidy B. Ide o vaskulitidu
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postihujucu malé a stredne velké cievy. V Uvode sa ochorenie klinicky prezentuje artériovou
hypertenziou, eozinofiliou, abdominalnou bolestou, polyartritidou, polyartralgiou a vahovym
Ubytkom. Do plne rozvinutého klinického obrazu patria koZné priznaky (bolestivé podkozné uzliky,
livedo reticularis, ulceracie), renalne priznaky (nefroticky syndrém), gastrointestinalne priznaky
(hnacka, bolesti brucha) a postihnutie centralneho a periférneho nervového systému. 30 az 50%
pacientov zomiera na komplikdcie ako je maligna hypertenzia, perfordcia a krvacanie do traviaceho
traktu, oblickovy infarkt a orchiepididymitida. Ostatné extrahepatdlne prejavy ako syndrém podobny
sérovej chorobe, reumaticka polymyalgia, polymyozitida, HLA B27 — ankylozujlca spondylitida,
Guillain-Barreho syndréom a periférna neuropatia su zriedkavé.

21.3.5.Diagnostika
Cielom diagnostiky je urdit diagndzu a stadium ochorenia. Pri ikterickom priebehu a zvysenych
hodnotach ALT je potrebné vsetkych pacientov testovat na pritomnost virusu hepatitidy B. Iktericky
priebeh a klinické prejavy sa objavuju hlavne pri akutnej hepatitide a reaktivacii chronickej
hepatitidy. Chronicka infekcia beZi spravidla inaparentne a pacientov je potrebné aktivne vyhladavat.
Na pritomnost infekcie virusom hepatitidy B je potrebné cielene testovat nasledujice skupiny
pacientov:

- pacientov so zvySenymi hodnotami ALT
- pacientov s rizikovym spravanim pre prenos infekcie virusom hepatitidy B
- pacientov s nevysvetlitelnym Unavovym syndrémom
- rodinnych prislusnikov pacientov s hepatitidou B, vratane deti matiek s chronickou

hepatitidou B.

21.3.5.1.  Sérologické vysetrenie

Skriningovym vySetrenim je vySetrenie HBsAg. Pri jeho pozitivite je potrebna kompletna serologicka
diagnostika. V tabulke €. 21.5 je sumarizovany vyznam vysetrenia antigénov a protilatok
v diagnostike hepatitidy B. V tabulke ¢. 21.6 su sumarizované sérologické nalezy pri jednotlivych
Stadiach virusovej hepatitidy B.

Tabulka €. 21.5: vyznam vySetrenia antigénov a protilatok v diagnostike hepatitidy B.

Parameter Klinicky vyznam

HBsAg Pritomnost virusu hepatitidy B v organizme

HBeAg Infekcia divokym typom virusu hepatitidy B s replikdciou virusu
anti HBs Sérokoverzia po akutnej hepatitide B

Sérokonverzia pri chronickej hepatitide B
Vytvorenie protilatok po ockovani proti hepatitide B

anti HBe Sérokonverzia po akutnej hepatitide B
Sérokonverzia pri pri chronickej hepatitide B
Infekcia mutovanym typom virusu

anti HBc celkové Stav po prekonanej akutnej hepatitide B
alebo v triede IgG Chronicka hepatitida B
Okultna hepatitida B
anti HBc v triede IgM Akutna hepatitida B
Reaktivacia chronickej hepatitidy B
HBV DNA Replikacia virusu hepatitidy B
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Tabulka ¢.21.6: Sumarizacia sérologickych nalezov pri jednotlivych typoch infekcie virusom
hepatitidy B

HBsAg Anti HBeAg Anti | Anti Anti HBV
HBs HBe HBc IgG HBc IgM DNA

Akutna hepatitida B + - + - + + +
HBeAg pozitivna chronicka + - + - + - +
infekcia
HBeAg pozitivna chronicka + - + - + - +
hepatitida
HBeAg negativna chronicka | + - - + + _ *
infekcia
HBeAg negativna chronicka | + - - + + R +
hepatitida
Okultna chronicka - + - + + - +
hepatitida
Prekonand infekcia - + - + + - -
virusom hepatitidy B
Uspedné ockovanie proti - + - - - - R
hepatitide B

*alebo minimalne hladiny HBV DNA

21.3.5.2.  Urcenie stupna fibréozy pecene 21.3.5.2
Ma principidlnu ulohu pri manaZovani pacientov s chronickou hepatitidou B.

21.3.5.2.1. Biopsia pecene
Stupern fibrézy mozeme zistit invazivhe pomocou biopsie pec¢ene s naslednym histologickym
vySetrenim vzorky parenchymu pecene. Pri histologickom vysetreni vzorky pecenového parenchymu
mobzeme zistit okrem fibrdzy (staging) aj nekroinflamacné zmeny (grading). Aktivita (grading)
vyjadruje intenzitu zapalovo nekrotickych zmien a je meradlom aktudlneho stavu ochorenia. Stadium
(staging) hodnoti rozsah fibrdzy a prestavby v peceni a ukazuje dlhodobu progresiu ochorenia.
Existuju viaceré skérovacie systémy, najc¢astejSie pouzivana je klasifikacia podla Ishaka alebo
METAVIR.

21.3.5.2.2. Neinvazivne vySetrenie stupia fibrézy 21.3.5.2.2
V sucasnosti preferovanou alternativou je neinvazivne uréenie stupna fibrézy. Neinvazivne metédy
rozdelujeme do dvoch skupin: metddy postavené na laboratérnej diagnostike biomarkerov fibrozy
vySetrenych z krvi pacienta a metddy vyuZivajuce fyzikalny princip stanovenia elasticity pecene.
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21.3.5.2.2.1. Meranie elasticity pecene 21.3.5.2.2.1
Tranzientna elastografia je neinvazivna metdda postavena na merani elasticity pecene. Peceriova
elasticita sa meria Specidlnou sondou, ktora zachyti objem pecene asi 100x vacsi ako vzorka
peceriového parenchymu, ziskana pri biopsii pe¢ene. Tuhost pecene je vyjadrenad hodnotami
v kilopascaloch (kPa), ktoré zodpovedaju prislusnym stadiam fibrézy pecene (Metavir skore) pre
konkrétne diagndzy, vratane chronickych virusovych hepatitid. Tuhost pecene je stanovena na
zaklade rychlosti irenia ultrazvukovych vin peéefiou. Tranzientnd elastografia je neinvazivna,
nebolestiva, trva kratsie ako 5 mindt a mozno ju vykonat ambulantne alebo pri |6Zku pacienta.
Vysledky su k dispozicii ihned. Postupne sa vyvijaju dalSie zobrazovacie metddy merania elasticity
pecene vyuzivajuce ultrazvuk podobne ako tranzientna elastografia ako je dynamicka elastografia (z
anglického shear wawes - SWE) a elastografia s ultrazvukovym tlakovym impulzom (z anglického
acoustic radiation impulse force imaging - ARFI) alebo principy magnetickej rezonancie ako je MR —
elastografia. Dynamickd elastografia vyuziva meranie prie¢nych vin ultrazvukovym pristrojom.
Elastografia s ultrazvukovym tlakovym impulzom vyuZiva velky akusticky tlak fokusovaného
ultrazvuku ku kompresii tkaniva. MR elastografia je tieZ zaloZzena na merani rychlosti Sirenia
pecene. Umozni vySetrenie extrémne obéznych pacientov a pacientov s ascitom, kde su moZnosti
tranzientnej elastografie limitované. Jej nevyhodou je cenova narocnost a vseobecné kontraindikacie
magnetickej rezonancie.

21.3.5.2.2.2. Laboratorne testy pre urcenie fibrézy pecene 21.3.5.2.2.2
Su zoskupené do skdrovacich systémov, pricom pre vypocet sa pouZivaju rozne jednoduchsie alebo
zlozZitejsie Statistické modely a matematické analyzy. Niektoré skérovacie systémy zahffiaju iba
Standardné laboratérne vySetrenie, kombinované event. s ultrazvukom sleziny, iné obsahuju
Specialne laboratérne testy. Najviac pouzivany a validovany Fibrotest, ktory sa vypocitava z viacerych
markerov fibrézy a zohladfiuje aj vek a pohlavie pacienta. Jednoduchsi ale tiez prinosny je APRI
index, vychadza len z AST a poctu trombocytov.

21.3.5.3.  Ostatné vysetrenia
Nevyhnutnou sucastou diagnostiky je komplexné zhodnotenie stavu pacienta, ktoré mnohokrat
rozhoduje aj o vybere liecebnej modality. Cielom je potvrdit alebo vylucit komorbidity (diabetes
mellitus, renalna insuficiencia) a koinfekcie (HIV, HCV). Patria sem predovsetkym zakladné
hematologické a biochemické vySetrenia. U kazdého pacienta je potrebné vykonat USG brucha
vstupne a nasledne v rdmci survailance. U pacientov s cirhdzou pecene je potrebné stanovit
prognostické skore ako st Child-Pugh alebo MELD a vykonat ezofagogastroduodenoskopiu na
pritomnost pazerakovych varixov.

21.3.6.Liecba
Pacientov s akitnou hepatitidou nie je potrebné liecit, u vacsiny z nich dojde k sérokonverzii na anti
HBs spontanne.

Pacienti s fulminantnou hepatitidou B su lieCeni nukleot/z/idovymi analégmi a majd byt
hospitalizovani v centre s mozZnostou indikacie urgentnej transplantacie pecene.
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21.3.7.Liecba chronickej hepatitidy B
21.3.7.1.  Ciel liecby

Cielom liecby je dosiahnut biochemicku, virologickd, serologickl a histologickt odpoved.
Biochemicka odpoved je definovana ako dlhodobo normalna hodnota ALT v priebehu aspori jedného
roka, pricom ALT by malo byt vySetrované aspon raz za 3 mesiace. Sérologicka odpoved zavisi od
toho, Ci je pacient pred zacatim lieCcby HBeAg pozitivny alebo negativny. Sérologicka odpoved pre
HBeAg: u HBeAg pozitivneho pacienta je Ziadanou sérologickou odpovedou strata HBeAg a
sérokonverzia (vytvorenie anti HBe protilatok), ¢o je spojené s lepsim klinickym priebehom
a zlepsenim progndzy pacienta. Sérologicka odpoved pre HBsAg je strata HBsAg a vytvorenie anti HBs
protilatok, ak je sérologickd odpoved pre HBsAg trvald, ide o optimalnu terapeuticki odpoved.
Dlhotrvajuca virologicka odpoved je charakterizovana opakovanym nezistenim HBV DNA
polymerazovou retazovou reakciou. Histologicka odpoved je definovana poklesom nekroinflamacnej
aktivity hodnotenej podla Histology Activity Index alebo podla Ishakovej klasifikacie aspor o 2 body,
ak sucasne nenastane zhorsenie stupna fibrézy v porovnani s histologickym nalezom pred zacatim
liecby.

Dlhodoba supresia replikacie virusu charakterizovana nizkymi hodnotami HBV DNA je hlavhym
liecebnym cielom pri oboch modalitach, pretoZe virémia predstavuje najsilnejsi prediktor progresie
ochorenia. Strata HBsAg je optimalny ciel, dosiahnutelny len u malej ¢asti pacientov. Sucasné
liecebné modality nevedu k plnému vyklirovaniu virusu z organizmu, nakolko aj pri dosiahnutej
supresii replikacie virusu pretrvava v gendme hostitelkej bunky zabudovana tzv. konkovaletnd DNA
virusu.

21.3.7.2. Indikdcie na liecbu
Nie vSetkych pacientov s chronickou hepatitidou B lie¢ime. Na lie¢bu su indikovani pacienti v
zavislosti od virémie, ALT a stupna fibrdzy a je potrebné ich vhodne vytipovat. Podla odporacéani
eurdpskej asocidcie pre studium pecene su na lie¢bu indikovani pacienti s HBeAg pozitivhou aj
negativnou hepatitidou s HBV DNA >20001U/ml, ALT zvy$Senym nad normu a/ alebo aspofi strednym
stupfiom zépalu alebo fibrézy. Pacienti s cirh6zou pecene maju byt lieCeni bez ohladu na HBV DNA a
ALT. Pacienti s HBV DNA >20.000 IU/ml a aktivitou ALT zvy$enou >2x nad normu by mali byt lieceni
nezavisle od Stadia fibrdzy. Pacienti s chronickou HBeAg pozitivhou HBV infekciou, trvale normalnou
aktivitou ALT a vysokou virémiou mozu byt lie¢eni ak su starsi ako 30 rokov nezavisle od stadia
fibrozy.

21.3.7.3.  Liecebné modality
K liecbe chronickej hepatitidy B su k dispozicii dve liecebné modality: pegylovany interferon alfa 2a a
nukleotidové analogy.

Pegylovany interferon alfa 2a je vyuzivany v liecbe chronickej hepatitidy B pre svoj imunomodulacny,
antivirusovy, aniproliferativny a antifibroticky ucinok. Liecba je podavana subkutanne, je ¢asovo
limitovand na obdobie jedného roka a spojend s velkym mnozstvom neziaducich uc¢inkov, ktoré
limituju jeho poutitie len pre Gzku skupinu pacientov bez komorbit, s nizkym stupriom fibrézy,
vysokym stupriom zapalu a nizkou virémiou. Pegylovany interferon alfa 2a sa podava subkutdnne v
davke 180 ug 1x tyZdenne po dobu jedného roka. Liecba pegylovanym interferonom alfa ma vela
neziaducich ucinkov. Po aplikacii prvych dévok lieku sa objavuje chripke podobny syndrém (flu like
syndrom), v priebehu liecby sa mézu vyskytnut aj iné zavazné neziaduce ucinky ako su bolesti hlavy,
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myalgia, nauzea, neutropénia, trombocytopénia, poruchy funkcie Stitnej Zfazy, alopécia, depresia,
baktériové infekcie.

Druhd moznost predstavuju nukleo/z/tidové analdgy, ktoré maju priamy antivirusovy Gc¢inok. Medzi
nukleozidové analdgy patria lamivudin, telbivudin, entekavir a embtricitabin, medzi nukleotidové
analdgy patria adefovir a tenofovir disoproxil fumarat a tenofovir alafenamid. Ide o peroralnu liecbu,
pacientmi dobre tolerovanu, vhodnu aj pre pacientov s cirh6zou pecene vratane cirhdzy
dekompenzovanej, starSich pacientov, pacientov s komorbiditami. Liecba je ale podavana dlhodobo,
u vacsiny pacientov celoZivotne, ¢o prinasa riziko vzniku rezistencie na liecbu. Rezistencia na liecbu
vznika v dosledku pritomnosti mutant. NajcastejSie sa vyskytuju mutanty pri lieCbe laumivudinom.
Rezistencia na lamivudin sa vyskytuje po trojroc¢nej liecbe u priblizne polovice pacientov, po
Stvorrocnej liecbe u dvoch tretin pacientov a po patrocnej liecbe u 70% pacientov. Preto lamivudin
oznacujeme ako nukleotidovy analdg s nizkou bariérou rezistencie. V sucasnosti preferovanou
alternativou su nukleot/z/idové analdgy s vysokou bariérou rezistencie ako je tenofovir a entekavir.
Rezistencia na entekavir je mimoriadne zriedkava, rezistencia na tenofovir doteraz popisana nebola.
Vyhody a nevyhody liecby nukleo/z/tidovymi analégmi v prorovnani s interferonom uvadza tabulka
¢.21.7.

Tabulka €. 21.7: Vyhody a nevyhody liecby nukleot(z)idovymi analégmi v porovnani s interferonom
alfa/pegylovanym interferonom alfa 2a.

Vyhody liecby nukleot(z)idovymi analogmi Nevyhody liecby nukleot(z)idovymi analégmi

v porovnani s interferonom alfa/ v porovnani s interferonom alfa/

pegylovanym interferonom alfa 2a pegylovanym interferonom alfa 2a

tabletovd forma dlhodoba liecba

menej neziaducich ucinkov moznost vzniku mutant so vznikom reaktivacie
moznost poutzitia v klinickych situaciach, kde je | hepatitidy, hlavne u starsich druhov
interferon kontraindikovany nukleot(z)idovych analégov

lepsia efektivita u starSich pacientov celkova cena lie¢by moze byt vyssia

Ukoncenie liecby nukleotidovymi a nukleozidovymi analégmi je mozné v jednom z nasledovnych
pripadov:

- pri vymiznuti HBsAg s alebo bez naslednej sérokonverzie na anti-HBs
- upacientov s HBeAg pozitivnou CHB bez cirhdzy, u ktorych nastane trvala HBeAg
sérokonverzia a pokles HBV DNA na nedetekovatelné hodnoty po naslednej minimalne 12
mesacnej liecbe
- upacientov s HBeAg negativnou CHB bez cirhdzy, u ktorych nastane dlhodoba supresia HBV
DNA s nedetekovatelnymi hodnotami pretrvavajucimi viac ako 3 roky
21.3.7.4.  Liecba Specidlnych skupin pacientov
Pacientov s kompenzovanou cirhézou mozeme liecit pegylovanym interferonom, preferované su ale
nukleot/z/idové analdgy. Pacienti s dekompenzovanou cirhézou su indikovani na urgentnu liecbu
nukleo/z/tidovymi analégmi. U gravidnych Zien je interferon kontraindikovany, pacientky mézu byt
lie¢ené nukleot/z/idovymi analégmi. Preferujeme tenofovir, ktory je zaradeny do B kategérie podla
FDA, ma dobry bezpecnostny profil, je efektivny a ma vysoku bariéru rezistencie. Hemodialyzovani
pacienti a pacienti po transplantacii solidnych organov su lieceni vyluéne nukleot/z/idovymi
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analégmi. Optimalnou volbou pre pacientov s rendlnou insuficienciou je entecavir alebo tenofovir
alafenamid. U pacientov na ¢akacej listine pre transplantaciu pecene je potrebné podavat
pokracovat aj po transplantacii. U imunosuprimovanych pacientov moze déjst k reaktivacii infekcie
virusu hepatitidy B. Imunosupresia vedie k Uniku virusu hepatitidy B spod imunologickej kontroly,

k zvySeniu replikacie HBV DNA a k zvySenej expresii antigénov hepatitidy B vo vnutri hepatocytov.
Reaktivacia hepatitidy sa vyskytuje hlavne pri redukcii liecby alebo jej preruseni v désledku
reStaurdacie imunitnej odpovede, ktord je nasledovana vinou imunitnym systémom mediovane;j
odpovede, veducej k destrukcii buniek exprimujucich virus hepatitidy B. Klinicky sa tato situacia moze
prejavit asymptomaticky zvysenim hodnoty aminotransferaz, velmi zriedkavo sa vyskytuje
fulmintnané zlyhanie pecene, ktoré je CastejSie pritomné pri vyraznej imunosupresii, vyssej hladine
replikacie virusu hepatitidy B a ndhlom vysadeni imunosupresie. Reaktivacia sa vyskytuje hlavne

u HBsAg pozitivhych pacientov, mdze sa vsak vyskytnut u pacientov s pozitivitou celkovych anti HBc
protilatok aj pri negativite HBsAg, pretoZe aj pri sérokonverzii sa v gendme hepatocytu mozu
vyskytovat komponenty HBV schopné replikacie. Klasickym prikladom vplyvu imunosupresie na
spravanie virusu hepatitidy B je reaktivacia infekcie po chemoterapii pre lymfém alebo pri
imunosupresii po transplantacii kmenovych hematopoetickych buniek. Preto pacienti, u ktorych je
planovana imunosupresivna lie¢ba maju mat vySetrené serologické markery HBV infekcie a pacienti s
potvrdenou replikaciou virusu st indikovani na profylaktickd liecbu nukleot/z/idovymi analégmi, v
ktorej je nutné pokracovat este rok po ukonceni imunosupresie. Vsetci pacienti s hepatocelularnym
karcindmom maju byt lieeni nukleot/z/idovymi analégmi. Liecba nukleotidovymi analégmi redukuje
riziko rekurencie a zlepSuje progndzu pacientov s hepatoceluldarnym karcindmom v teréne chronicke;j
hepatitidy B po kurativnej liecbe. Pacienti s koinfekciou HBV/HCV maju pri lieCbe priamymi
antivirotikami druhej generdcie riziko reaktivacie hepatitidy B. Preto u HBsAg — pozitivnych pacientov
s koinfekciou HCV ma byt liecba nukleot/z/idovymi analégmi podana skor ako bude zapocaté
podanie priamych antivirotik druhej generacie uréenych na liecbu chronickej hepatitidy C.

21.3.8.Prevencia
Ockovanie proti hepatitide B zabezpecuje dlhodobu, pravdepodobne celoZivotni ochranu pred
infikovanim virusom hepatitidy B. Ciefom ockovania proti hepatitide B je vytvorenie protektivneho
titra anti HBs protilatok. Na Slovensku bolo zavedené povinné ockovanie novorodencov do
ockovacieho planu v roku 1998. V sucasnosti sa okrem vakcin proti hepatitide B komercne vyrdbaju aj
kombinované vakciny, napriklad proti hepatitide A a hepatitide B. V postexpozi¢nej profylaxii je
okrem vakciny pozivany aj Specificky globulin HBIG.

21.4. Hepatitida D
Virus hepatitidy D nie je schopny samostatnej existencie. Ide o viridn, ktory parazituje na viruse
hepatitidy B. Pozname 2 klinické situacie: pri koinfekcii je pacient infikovany obidvoma virusmi
sucasne, pri superinfekcii nasada hepatitida D na uz pritomnu hepatitidu B. Superinfekcia virusom
hepatitidy D ma horsi klinicky priebeh ako koinfekcia. Serologicky je infekcia virusom hepatitidy D
charakterizovana pozitivitou anti HDV protilatok v triede IgM a celkovych protilatok.

Cielom liecby u pacientov s HDV je potlacenie replikacie HDV. Replikacia samotného virusu HBV je
obvykle v d6ésledku supresivneho vplyvu HDV na minimalnej drovni. V lieCbe pacientov s HDV sa
skusal pegylovany interferon alfa 2a, vysledky ale boli horSie ako pri monoinfekcii HBV. Nukleozidové
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analogy maju vyznam iba pri vysokej replikdcii virusu hepatitidy B, replikdciu virusu hepatitidy D
neovplyviuju.

Virus hepatitidy D nie je schopny samostatnej existencie. lde o viridn, ktory parazituje na viruse
hepatitidy B. Pozname 2 klinické situacie: pri koinfekcii je pacient infikovany obidvoma virusmi
sucasne, pri superinfekcii nasadd hepatitida D na uz pritomnu hepatitidu B. Superinfekcia virusom
hepatitidy D ma horsi klinicky priebeh ako koinfekcia. Serologicky je infekcia virusom hepatitidy D
charakterizovana pozitivitou anti HDV protilatok v triede IgM a celkovych protilatok.

Cielom lieCby u pacientov s HDV je potlacenie replikacie HDV. Replikdcia samotného virusu HBV je
obvykle v désledku supresivneho vplyvu HDV na minimalnej drovni. V lieCbe pacientov s HDV sa
skuasal pegylovany interferon alfa 2a, vysledky ale boli horsie ako pri monoinfekcii HBV. Nukleozidové
analogy maju vyznam iba pri vysokej replikdcii virusu hepatitidy B, replikaciu virusu hepatitidy D
neovplyviuja.

21.5. Hepatitida C

21.5.1.Epidemiolégia
Na svete ma anti HCV protilatky asi 185 miliénov ludi, ¢o predstavuje priblizne 2,8% svetovej
populdcie, z nich asi 350 000 az 500 000 ro¢ne zomiera. Najvyssi vyskyt je v rozvojovych krajinach
Afriky a Azie. Ide o krajiny s vysokou prevalenciou — viac ako 3,5%. Asi 4 milidény infikovanych [udi Zije
v USA. Odhaduje sa, Ze v Eurdpe je virusom hepatitidy C infikovanych asi 15 milidnov fudi, ¢o
predstavuje 2%. V Eurdpe je najvacsi vyskyt v Stredozemi. Odhadovana anti-HCV prevalencia na
Slovensku v beZznej populdcii je podla epidemiologickych prieskumov 1,4%, HCV RNA pozitivita sa
potvrdila asi v polovici pripadov, t.j. 0,7%. Z toho vyplyva aj predpokladany vysoky pocet viac ako 30
000 0s0b s chronickou hepatitidou C v Slovenskej republike.

Podla genotypov virusu HCV je u nds najcastejsi genotyp 1b, ktory ma 80-90% pacientov. Genotyp 3a
je Castejsi u nakazenych intravendznych narkomanoch.

Hepatitida C je parenteralne prenosna infekcia. Na rozdiel od hepatitidy B sa virus hepatitidy C
prendsa pohlavnym stykom len zriedka, vyssie je riziko u homosexudlov. Ostatné sp6soby prenosu su
totozné ako pri hepatitide B (pozri Hepatitida B). Zvysené riziko nakazenia je u intravendznych
narkomanov. Celosvetovo v 25 krajinach bola dokdzana pozitivita anti HCV protilatok u 60-80%
intravendznych narkomanov, v 12 krajinach u viac ako 80% narkomanov. Riziko prenosu infekcie je aj
pri intranazalnej aplikacii kokainu. Rizikovym je tetovanie a pirsing a poranenie ostrymi predmetmi,
ak d6jde k si¢asnému prenosu kontaminovanej krvi. Do roku 1990 sa nakazilo vela hemofilikov. HCV
infekcia je ¢astejSia u dialyzovanych pacientov ako vo vieobecnej populdcii. Incidencia HCV ale na
dialyzacnych centrach klesa. Rizikovymi faktormi si: mnozstvo podanych krvnych konzerv, trvanie
koncovej fazy oblickového ochorenia, typ dialyzy (riziko je vyssie pri hemodialyze ako pri
peritonedlnej dialyze) a prevalencia HCV na dialyzaénom centre. ,Riziko prenosu infekcie na dieta je
pocas fyziologického porodu asi 5%. Je asi dvojndsobne vyssie u novorodencov matiek s koinfekciou
HCV/HIV. Vo vysokom riziku akvirovania infekcie su aj pacienti, ktori podstupuju transplantaciu
solidnych orgdnov od HCV — pozitivnych darcov. Prichod efektivnych liecebnych rezimov na liecbu
chronickej hepatitidy C a potencidlne uspesna liecba prijimatela HCV — pozitivneho organu ale
zmenili pohlad na vyuZitie organov HCV pozitivnych darcov. Prekvapivo vyssie riziko HCV mali abuzeri
alkoholu, aj ked nemali iné rizikové faktory prenosu.

234



Asi u 30% pacientov nie je mozné zistit ako ku prenosu infekcie doslo. V USA a Eurdpe sa najviac
pacientov infikovalo pri aplikacii drog alebo krvnou konzervou podanou pred rokom 1990. Od roku
1990 su vsetky krvné preparaty na hepatitidu C testované.

21.5.2.Etiopatogenéza
HCV virus patri medzi Flavivirusy. Virus bol identikovany v roku 1989, dovtedy sa ochorenie
oznacovalo ako non A, non B hepatitida. Do roku 1992 neexistovali testy na jeho detekciu. V roku
1995 sa podarilo virus zobrazit pomocou elektrénového mikroskopu. Virus je 45nm velky, ma
bielkovinovy obal. Clovek je jeho jedinym hostitefom. Prirodzenym ciefom virusu hepatitidy C su
hepatocyty a pravdepodobne aj B lymfocyty, virus ale nie je priamo cytopaticky. Na poskodeni
hepatocytov sa podiela predovsetkym imunitnd odpoved pacienta. Virus sa vyznacuje znacnou
heterogenitou a na zaklade rozdielnej Struktiry gendmu sa deli na 6 zakladnych genotypov a 50
subtypov. Gendm virusu je tvoreny jednovldknovou RNA, ktora kéduje devit proteinov — dva
Strukturalne (E1, E2) a sedem nestrukturalnych (P2, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, NS5B) (8). Tieto
proteiny — esencialne v replikacnom cykle virusu — predstavuju ciele pre priamo p6sobiace
antivirotika. Imunogénna hypervariabilna zéna v genome virusu podlieha mnoZstvu mutacii, ktoré
vedu k diverzite virusu a ndslednému Uniku spod kontroly imunitného systému, ¢o podporuje
perzistenciu virusu v organizme a vysvetluje skutoc¢nost, Ze az u 80% pacientov ochorenie prechadza
do chronického stadia.

21.5.3.Klinicky obraz
Akutna hepatitida C ma zvacsa asymptomaticky priebeh. U ¢asti pacientov vzniknu priznaky podobné
chripke. Akutna hepatitida C ma spravidla aniktericky priebeh. V 80% pripadov prechadza ochorenie
do chronického Stadia. Prejavy chronickej infekcie su podobne ako pri hepatitide B nevyrazné.
Pacienti sa stazuju na Unavu, bolesti svalov a kibov, nespavost. Udavaju tlak pod pravym rebrovym
oblukom a nechutenstvo. Napriek tomu, Ze ide o zdanlivo nevyznamné tazkosti, mézu znacne
znizovat kvalitu Zivota pacientov. U ¢asti pacientov ochorenie progreduje do cirhézy pecene. Aj vo
faze cirhdzy pecene su priznaky ¢asto nevyrazné a nespecifické.

Riziko prechodu infekcie do chronického stadia ovplyviuju faktory zo strany virusu a faktory zo strany
hostitela. Zo strany virusu ide o uz spominanu tendenciu k mutaciam v jeho genéme a tvorbe stale
novych variantov virusu oznacovanych ako ,, quasi-species”, ktoré unikaju spod imunologickej
kontroly. Schopnost spontanne vyklirovat virus ovplyvriuju aj faktory zo strany hostitela —
infikovaného pacienta. Ide predovsetkym o polymorfizmus chromozémového lokusu génu pre
interleukin - 28B (IL28B). Na tomto lokuse sa mdzu vyskytovat tri alely: priazniva alela C/C alebo
nepriaznivé alely C/T a T/T. Pritomnost priaznivej alely C/C je asociovana so spontannym klirens
virusu u 55% pacientov na rozdiel od alely T/T, kde spontanne vykliruje virus len 16% pacientov.
Polymorfizmus génu pre IL28B urcuje aj k schopnost pacienta odpovedat na interferénovd liecbu.
Vyssia pravdepodobnost spontdnneho vyklirovania virusu je u Zien, u deti a pri symptomatickom
priebehu akutnej hepatitidy C.

21.5.4.Komplikacie

21.5.4.1. Cirhoza pecene
Vznikd asi u 5 az 30% pacientov s chronickou hepatitidou C v priebehu 20 — 30 rokov. Progresiu
fibrézy ovplyviiuju viaceré faktory:
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stupen fibrézy: Pacienti s FO maju 1,2% - roc¢né riziko progresie do cirhézy. Pacienti s F2 maju 4,6% -
rocné riziko progresie do cirhdzy a cirhdza sa u 90% z nich vyvinie v priebehu 20 rokov. U vsetkych
pacientov s F3 vznikne cirhéza do 10 rokov.

akumulacia tuku v peceni: Steatdza akceleruje fibrogenézu u pacientov s chronickou hepatitidou C

pohlavie: Fibréza progreduje rychlejSie u muzov ako u Zien, u Zien progreduje rychlejsie
v postmenopauzalnom veku ako pred menopauzou.

vek: vyssi vek v Case ziskania infekcie (nad 50 rokov) je spojeny s rychlejSou progresiou fibrézy.
Infikované deti maju nizke riziko progresie ochorenia.

prenos infekcie: Fibréza progreduje rychlejsie u pacientov, ktori sa infikovali podanim krvnej
transfizie ako inymi cestami.

komorbidity
HIV a HBV koinfekcia: Ochorenie progreduje rychlejsie u koinfikovanych pacientov.

diabetes mellitus, inzulinova rezistencia, obezita: Viaceré studie ukazali, Ze diabetes mellitus,
inzulinova rezistencia a obezita akceleruju fibrogenézu u pacientov s chronickou hepatitidou C.
Jednym z faktorov, ktorym tuto skutocnost mozno vysvetlit, je pritomna steatdza. Diabetes mellitus
u pacientov s hepatitidou C v stadiu cirhdzy pecene zvysuje riziko vzniku hepatocelularneho
karcindmu a riziko dekompenzacie cirhdzy.

alkohol, marihuana, kava: Kym alkohol a marihuana akceleruju fibrogenézu, kdva naopak spomaluje
proces fibrogenézy a posobi protektivne.

cholesterol v sére: Zvysené hladiny cholesterolu su asociované s histologickou progresiou, naopak
uZivanie statinov fibrogenézu spomaluje, zniZuje riziko progresie do cirhdzy a riziko vzniku
hepatocelularneho karcinomu.

21.54.2. Dekompenzdcia cirhdzy pecene
Pacienti s cirhdzou pecene s ohrozeni dalsimi udalostami ako je krvacanie z pazerakovych varixov,
ascites a hepatdlna encefalopatia. Porucha syntetickych funkcii sa prejavi okrem znizenej syntézy
koagula¢nych faktorov aj malnutriciou. Cirhdzu sprevadza narastajuca inzulinova rezistencia, porucha
tolerancie glycidov az diabetes mellitus. lkterus je u pacientov s cirhézou pecene v teréne chronickej
hepatitidy C zriedkavy a je spravidla znamkou pokrocilého ochorenia.

21.54.3.  Hepatoceluldrny karciném
Na rozdiel od chronickej hepatitidy B vznika u pacientov s chronickou hepatitidou C prakticky vylu¢ne
v Stadiu cirhdzy pecene. Avsak boli publikované aj Gdaje, ktoré hovoria, Ze virus hepatitidy C moze
priamo navodit karcinogenézu v peceni. Odporucané je preto vykonavat survailance nielen
u pacientov s cirhézou pecene, ale aj u pacientov s pokrocilou fibrézou F3. Riziko vzniku
hepatocelularneho karcindmu u pacientov s chronickou hepatitidou C zvySuje obezita a infekcia
genotypom 1b. V USA ma jedna tretina vSetkych pacientov s hepatocelularnym karcindmom
hepatitidu C.

236



21.54.4.  Extrahepatdlne prejavy
Extrahepatalne prejavy maju dve tretiny pacientov s chronickou hepatitidou C. Chronickd hepatitida
C je spojena s vyssou mortalitou na extrahepatalne komplikacie, na druhej strane eradikacia virusu
znizuje riziko Umrtia na extrahepatalnu komplikaciu. Extrahepatdlne prejavy znizuju kvalitu Zivota
pacientov a zvysuju naklady na zdravotnu starostlivost. V patogenéze extrahepatélnych prejavov sa
uplatriuje ovplyvnenie funkcie B-lymfocytov virusom, systémova zapalova odpoved' a priame
posobenie virusu. Asociacia medzi virusom hepatitidy C a jednotlivymi extrahepatalnymi prejavmi ma
roznu silu.

Typické extrahepatalne prejavy chronickej hepatitidy C su:

Esencidlna zmieSana kryoglobulinémia: Ide o lymfoproliferativne ochorenie charakterizované
ukladanim depozitov imunoglobulinov do malych a stredne velkych ciev. Pritomna je triada
priznakov: purpura — artralgie — Unava. Postihnutie obliciek sa prejavuje ako membranoproliferativna
glomerulonefritida. Casté je postihnutie nervového systému.

B bunkovy non- Hodgkinsky lymfém

Porfyria cutanea tarda: Asi polovica pacientov so sporadickou formou porfyria cutanea tarda ma
dokazanu HCV infekciu. Prejavuje sa fotosenzitivitou a fragilitou koZe. Na rozdiel od
predchadzajucich extrahepatalnych prejavov, antivirusova liecba pri porfyria cutanea tarda nemusi
viest ku zmierneniu koznych prejavov.

Iné koZzné manifestacie: silnd asociaciu s HCV ma lichen planus.

Autoimunitné ochorenia: Sjogrenov syndrém, tvorba autoprotilatok, trombocytopenickd purpura su
tieZ asociované s HCV.

Oblickové ochorenie: Virus hepatitidy C mdéze navodit akékolvek oblickové postihnutie. Typicka je
membranoproliferativna glomerulonefritida, ktord sa manifestuje ako nefroticky syndrém. Hepatitida
C zvysuje riziko vzniku termindlnej oblickovej insuficiencie, zniZuje prezivanie Stepu a pacienta po
transplantdcii oblicky.

Diabetes mellitus: Hepatitida C zvysSuje inzulinovu rezistenciu. ZvySena inzulinova rezistencia hra
kfa€ovu ulohu vo vyvoji diabetes mellitus u pacientov s chronickou hepatitidou C. Inzulinova
rezistencia je pritomnad u pacientov s chronickou hepatitidou C uz pri nizkom stupni fibrézy a jej
prevalencia je vysSia u pacientov s chronickou hepatitidou C v porovnani so zdravymi kontrolami.

Kardiovaskuldrne prihody: Metaanalyza 27 klinickych stadii ukazala statisticky vyznamne vyssi vyskyt
kardiocerebrovaskularnych prihod u anti HCV — pozitivnych pacientov v porovnani s negativnymi
kontrolami. Zvysené kardiovaskuldrne riziko u pacientov s HCV mda multifaktoridlnu patogenézu.
Pacienti s chronickou hepatitidou C maju vyssie riziko diabetes mellitus, ktory akceleruje
aterogenézu. Virus hepatitidy C akceleruje aterogenézu aj priamo: infekciou cievnej steny,
endotelidlnym postihnutim a systémovym zapalom.

21.5.5.Diagnostika
Pacienti s chronickou hepatitidou C maju iba nepatrne navysené hodnoty alaninaminotransferazy. Az
jedna tretina pacientov ma ALT v norme. Asi 25% pacientov ma ALT nad dvojnasobok hornej hranice
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normy, zvysenie nad 10 — nasobok je raritné. Korelacia medzi ALT a zavaznostou histologického
nalezu je chaba.

Diagnostika virusovej hepatitidy C sa opiera o sérologické testy detegujuce anti-HCV protilatky.
Pritomnost anti-HCV protildtok mbze znamenat akutnu, chronicku alebo prekonant hepatitidu typu
C. U hemodialyzovanych a imunodeficientnych pacientov je vySetrenie anti-HCV protildtok menej
spolahlivé, pacienti mézu mat falosne negativny vysledok. Protilatky anti-HCV nie su virus-
neutraliza¢né a neznamenaju imunitu voci hepatitide C. U pacientov, ktori maju pritomné anti HCV
protilatky, je potrebné stanovit pritomnost HCV RNA v krvi pacienta metddou real-time PCR. Tato
metdda umoznuje kvalitativny dokaz pritomnosti virusu ako aj kvantitativne stanovenie virémie.
Dnesné testy dosahuju detekény limit na Grovni 15 IU/ml. Délezitou suc¢astou diagnostiky je
stanovenie genotypu virusu HCV. RozliSenie genotypov aZ subtypov virusu je nevyhnutné pre
spravnu indikaciu antivirusovej lieCby. Virus hepatitidy C ma 6 genotypov: 1, 2, 3,4, 5 a 6. Kazdy

z nich ma viacero subtypov. Pouzivané testy umozuju stanovit tieto genotypy a subtypy: 1, 1a, 1b,
la/b, 2, 2a/c, 2b, 3a, 4, 4c/d, 4e, 4f, 4h, 53, 6a, priCom v nasich podmienkach dominuju subtypy 1b
a 3a. Genetické vysetrenie infikovaného pacienta na polymorfizmus génu IL28B hovori s schopnosti
pacienta odpovedat na liecbu interferonom, jeho prinos s Ustupom interferénovej liecby

a prichodom bezinterferénovych rezimov postupne klesa. V niektorych klinickych siuaciach,
predovsetkym pri zlyhani liecby priamymi antivirotikami druhej generacie ma vyznam aj stanovenie
rezistencie na antivirotika (RASs — resistence associated substitutions).

Urcenie stupna fibrézy: pozri kapitolu o hepatitide B
Ostatné vySetrenia: pozri kapitolu o hepatitide B

21.5.6.Liecba
Kym pri hepatitide B vieme lie¢bou dosiahnut iba supresiu replikacie virusu, pri hepatitide C je
lie€bou mozné dosiahnut Uplné odstranenie virusu z organizmu. Uplné vylie€enie pacienta
definujeme z laboratérneho hladiska ako trvalu virologicki odpoved' (SVR,z anglického sustained
viral response), o ktorej hovorime, ak antivirusovou liecbou dosiahneme vymiznutie HCV RNA
potvrdené testom s nizkym detekénym limitom (<15 1U/ml), ktoré pretrvava 12 az 24 tyzdriov po
ukonéeni liecby.

21.5.6.1. Indikdcie na liecbu
Podla Eurdpskej asociacie pre stadium pecene je liecbu potrebné zvazit u vsetkych pacientov
s potvrdenou chronickou hepatitidou C (doteraz neliecenych aj lieCenych, s kompenzovanym aj
dekompenzovanym ochorenim).

Lie¢ba ma byt indikovana bezodkladne:

e U pacientov so signifikantnou fibrézou alebo cirh6zou (METAVIR skére F2, F3 a F4), vratane
dekompenzovanej cirhdzy (Child-Pugh B alebo C)

e U pacientov s klinicky vyznamnymi extra-hepatalnymi manifestaciami

e U pacientov s rekurentnou HCV infekciou po transplantacii pecene

e U 0s0b s vysokym rizikom prenosu HCV infekcie na iné neinfikované osoby
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21.5.6.2.  Liecebné modality
21.5.6.2.1. Interferénovy rezim

- dvojkombinacna liecba: Do roku 2011 bola zlatym Standardom v liecbe chronickej hepatitidy
C kombinacia pegylovaného interferonu alfa 2a alebo 2b v kombindcii
s ribavirinom.Uspesnost lie¢by sa pri genotype 1, ktory je najéastej$i na Slovensku,
pohybovala okolo 50%, vys$sia bola Uspesnost pri genotype 3. Liecba v zavislosti od genotypu
trvala 24 aZ 48 tyzdniov. Bola spojena s celou radou neZiaducich ucinkov. Neziaduce ucinky
pegylovaného interferonu alfa su uvedené v kapitole o hepatitide B. NajcastejSim neZiaddcim
ucinkom liecby ribavirinom bola hemolyticka anémia. Dvojkombinacnu lie¢bu dnes
pouzivame velmi zriedka.

- trojkombinacna liecba: V roku 2011 boli zaregistrované prvé priamo posobiace antivirotika
boceprevir a telaprevir. Tieto nové molekuly sa pouzivali v kombinacii s pegylovanym
interferonom a ribavirinom. Pridanie bocepreviru a telapreviru zvysilo efektivitu na 67-75%.
S pridanim novej molekuly ale stupli neZiaduce ucinky. Davkovacie rezimy boli komplikované.
Pocas lieby bolo potrebné monitorovat odpoved na lie¢bu. Narast neziaducich ucinkov mal
za nasledok, zZe lie¢bu nebolo mozné pouzit pre najtazsich pacientov. Trojkombinaéna liecba
sa v sUcasnosti nepouZiva.

21.5.6.2.2. Bezinterferénovy rezim
Predstavuje kombindciu priamo posobiacich antivirotik bez interferonu. Je zlatym Standardom liecby
chronickej hepatitidy C od roku 2015.

Priamo pdsobiace antivirotika (z anglického direct antiviral drugs - DAAs) predstavuju prelom

v lieCbe chronickej hepatitidy C. Priamo posobiace antivirotikd pésobia ako inhibitory tzv.
nestrukturalych proteinov, kddovanych RNA virusu. Podla mechanizmu ucinku ich rozdelujeme do
troch skupin: na inhibitory NS3/4A proteazy, inhibitory NS5B polymerdzy a inhibitory NS5A proteinu.

Prvym ciefom DAAs je inhibicia NS3/4A - protedzového komplexu. NS3 ma proteolytickd aktivitu

a NS4 je membranovy protein, ktory posobi ako kofaktor. Prva generdcia proteazovych inhibitorov —
boceprevir a telaprevir — bola nahradend paritaprevirom, simeprevirom,

grazoprevirom, voxilaprevirom a glecaprevirom.

NS5B je RNA- dependentnd polymeraza, ktora je rozhodujlca pre replikaciu virusu. Jej aktivne miesto
je konzervativne v porovnani s ostatnymi ¢astami gendmu. Sofosbuvir je nukleotidovym inhibitorom
NS5B - polymerdzy s pangenotypovou antivirusovou aktivitou. Dasabuvir je nonnukleotidovy inhibitor
NS5B — polymerazy.

Tretim ciefom DAAs je NS5A protein. NS5A ma vyznam v organizovani komplexu replikdcie a tieZ sa
podiela na zostaveni virusovej Castice, ktora sa nasledne uvolni z hostitel'skej bunky. V stcasnosti su
k dispozicii tieto inhibitory NS5A: elbasvir, ombitasvir, ledipasvir, velpatasvir, pibrentasvir.

Kombinaciou DAAs s roznym mechanizmom ucinku (tzy.bezinterferénovym reZzimom) sa dosiahne
inhibicia replikacie virusu vo viacerych fazach zZivotného cyklu, ¢o zvysuje Sancu na eradikaciu virusu,
ktory na rozdiel od HBV a HIV nie je schopny integracie do gendmu hostitel'skej bunky, ale preziva
vdaka kontinualnej replikacii.

Vyhodou bezinterferénového rezimu je:

- narast ucinnosti: Trvaly vylieCenie dosiahne 90-100% pacientov.
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- pokles neziaducich Gé¢inkov: Zvysenie bezpecnosti liecby umozriuje liecit aj problémovych

pacientov, ako su pacienti s dekompenzovanou cirhdzou pecene a pacienti s komorbiditami

- skratenie liecby: Vacsinu pacientov lie¢ime 12-tyZzdriovou liecbou, u niektorych pacientov je

mozné liecbu skratit na 8 tyzdrov, pacienti s nepriaznivymi prognostickymi faktormi su

lieceni 24 tyzdnov.

- zjednodusené davkovanie: Pozri tabulka 21.9 a 21.10.

- zjednodusené monitorovanie: Pozri monitorovanie liecby.

Nevyhodou bezinterferénového rezimu je vysoka cena liecby.

Prehlad DAAs registrovanych v Eurépe uvadza tabulka cislo 21.8. Ich kombinacie, oznacované ako

bezinterferénové rezimy uvadzaju tabulky Podla toho, i su efektivne len na niektoré genotypy, alebo

na vSetky genotypy virusu ich rozdelujeme na genotypovo Specifické alebo pangenotypové rezimy.

Tabulka ¢.21.8. Prehlad priamo p6sobiacich antivirotik registrovanych v Eurépe

NS3/4A inhibitor

» ---previr

NS5B inhibitor

,» --.buvir”

NS5B inhibitor

, -eeQSVIF"

telaprevir sofosbuvir ombitasvir
boceprevir dasabuvir ledipasvir
simeprevir elbasvir
paritaprevir velpatasvir

grazoprevir

pibrentasvir

voxilaprevir

glecaprevir

Tabulka ¢.21.9: Prehl'ad genotypovo Specifickych reZimov registrovanych v Eurépe.

molekula mechanizmus ucinku | gramaz davkovanie
paritaprevir/ NS3/4A inhibitor /| 75mg/12,5mg/50mg 2 tablety rano
ombitasvir/ ritonavir NS5A inhibitor/
potencuje ucinok
paritapreviru
dasabuvir NS5B inhibitor 250mg 1 tableta rano a vecer
simeprevir NS3/4A inhibitor 150mg 1 kapsula rano
grazoprevir/elbasvir NS3/4A inhibitor | 100mg/ 50mg 1 tableta réno
/NS5A inhibitor
sofosbuvir/ledipasvir NS5B inhibitor 400mg/90mg 1 tableta rano
/NS5A inhibitor
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Tabulka ¢. 21.10: Prehl'ad pangenotypovych reZimov registrovanych v Eurépe

molekula mechamizmus Ucinku | gramaz davkovanie
sofosbuvir NS5B inhibitor 400mg 1 tableta rano
sofosbuvir/ NS5Binhibitor /NS5A | 400mg/100mg 1 tableta rano
velpatasvir inhibitor

sofosbuvir/velpatasvir | NS5B inhibitor /NS5A | 400mg/100mg/100mg | 1 tableta rano

[voxilaprevir inhibitor /NS3/4A

inhibitor
glecaprevir/ NS3/4A inhibitor 100mg/40mg 3 tablety rano
pibrentasvir /NS5A inhibitor

Vyber konkrétnej kombinacie z viacerych odporucanych rezimov zohladriuje genotyp virusu,
pritomnost inych siéasnych ochoreni (hlavne renalnu insuficienciu) a ind stic¢asnu lie¢bu pacienta
(potencialne liekové interakcie). Podobne celkova dizka lie¢by ako aj potreba pridania ribavirinu do
kombinacie zavisia od viacerych faktorov, predovsetkym od genotypu a subtypu virusu, od
pritomnosti cirhdzy pecene (resp. fibrozy stadia F4 Metavir) a od predchadzajlcej antivirusovej
liecby.

21.5.6.2.2.1. Monitorovanie bezinterferonovej liecby
Hodnotenie efektu liecby. U pacientov s chronickou hepatitidou C lieCenych IF-free reZimom sa
odporuca monitorovanie virémie v 4. a 12. tyZdni liecby a 12 tyZdfiov po ukonceni liecby.

Hodnotenie neZiadtcich tucinkov. Okrem vysokej ucinnosti je nespornou vyhodou DAAs vyborna
tolerabilita. U pacientov uzivajicich simeprevir sa méze vyskytnut ras a fotosenzitivita. Nepriama
hyperbilirubinémia vznika predovsetkym u pacientov, ktori uzivaju ribavirin. U pacientov lie¢enych
sofosbuvirom/ ledipasvirom bola v klinickych studiach popisovana Gnava a bolesti hlavy, pri
sofosbuvire je nutné monitorovanie oblickovych funkcii. Podobne pri daclatasvire sa pacienti
sporadicky stazuju na bolesti hlavy a nauzeu. Aj liecba paritaprevirom potencovanym ritonavirom/
ombitasvirom/ dasabuvirom ma minimum neziaducich Gcinkov, zriedkava je Unava, nauzea, pruritus,
nespavost. U Casti pacientov mozZe déjst v priebehu prvych styroch tyzdriov liecby

k asymptomatickému prechodnému zvyseniu ALT, ktoré spravidla nebyva spojené

s hyperbilirubinémiou, nevyZzaduje prerusenie liecby a zvacsa do dvoch tyZdriov odoznie. V klinickych
Studiach bolo navysenie ALT vyznamne castejSie u Zien, ktoré uzivali peroralne kombinované
kontraceptiva a vaginalne pruzky s obsahom etinylestradiolu, preto su tieto formy antikoncepcie
pocas antivirusovej liecby kontraindikované. Hyperbilirubinémia vznikd predovsetkym u pacientov
uzivajucich ribavirin v dosledku inhibicie transportérov bilirubinu OATP1B1 a OATP1B3
paritaprevirom a pridruzenou hemolyzou. Vyskytuje sa po zacati lieCby, vrcholi v prvom tyzdni

a pocas liecby odoznieva. Nie je spojena so zvysenim ALT.
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Liekové interakcie. Pomerne zlozita farmakokinetika DAAs ma za nasledok liekové interakcie,
nakolko DAAs su substraty a inhibitory mnohych metabolickych enzymov a transportérov. DAAs
maju teda potencial ovplyvnit farmakokinetiku inych liekov primarne metabolizovanych

a transportovanych uvedenymi cestami, no na druhej strane aj iné lieky maju potencial ovplyvnit
farmakokinetiku . Paritaprevir, ritonavir, ombitasvir a dasabuvir su substraty a inhibitory CYP3A4,
CYP2C8, OATP1B1/B3, BCRP, Pg-P. Z bezne pouzivanych liekov je pri tejto modalite kontraindikovany
napriklad amiodaron, simvastatin, atorvastatin a klaritromycin. Simeprevir je metabolizovany
CYP3A4, preto ako induktory tak inhibitory CYP3A4 ovplyviiuju jeho hladiny. Sofosbuvir a ledipasvir
nesmu byt pouZité s Pg-P induktormi, ktoré znizuju ich hladiny. Sofosbuvir/ledipasvir je
kontraindikovany pri liecbe amiodaronom pre riziko zavaznych bradykardii, rovnako nie je
odporucana liecba rosuvastatinom. Hladinu ledipasviru zniZuju aj lieky zvysujuce pH v Zaludku (H2-
blokatory, inhibitory proténovej pumpy). Daclatasvir je substrat CYP3A4, substrat a inhibitor Pg-P

a inhibitor OATP1B1 a BCRP. Preto sii¢astou Uvahy o liecbe DAAs u kaZzdého pacienta musi byt aj
detailnd analyza jeho liekovej anamnézy. Zhodnotit potencialne liekové interakcie mozno na
http://www.hep-druginteractions.org/.

21.5.6.3.  Sledovanie po lieche
Trvald virologicka odpoved je definovana ako nedetekovatelna virémia 12 tyZdriov alebo 24 tyzdriov
po ukonceni antivirusovej lie€by (SVR12, SVR24). Pacienti bez cirhdzy a premostujlcej fibrozy, ktori
dosiahnu SVR, by mali mat vySetrenu virémiu a ALT eSte 48 tyzdriov po ukonéeni lieéby. Ak je ALT
v norme a virémia nedetekovatelna, mo6zu byt zo sledovania vyradeni. Pacientov s cihdzou pecene
a pokrocilou fibrézou sledujeme nadalej a podrobujeme ich pravidelnému survailance.

21.5.7.Prevencia
Ockovacia latka neexistuje. V prevencii sa uplatfiuju vSeobecné opatrenia zabranujuce Sireniu
parenteralnych infekcii.

21.6. Hepatitida A

21.6.1.Epidemiolégia
Hepatitida A sa vyskytuje vo vSetkych Castiach sveta. Rocne je hldasenych 1400 000 pripadov akutnej
hepatitidy A, predpokladany vyskyt je asi 3-10 nasobne vyssi.Vo vacsine eurdpskych krajin je
prevalencia anti HAV protilatok v rozmedzi 40 -70%, v rozvojovych krajindch dosahuje 100%. Zdrojom
nakazy je infikovany clovek, ktory vylucuje virus stolicou. Najvyssie mnozstvo virusu sa vylucuje
stolicou 14 — 21 dni pred objavenim sa prvych priznakov infekcie. Vyluovanie virusu stolicou
pretrvava este asi tyZzden po objaveni sa ikteru. Virus sa prendasa fekalno - oralnou cestou: priamym
kontaktom alebo kontaminovanymi potravinami a vodou. Virus sa z ¢reva dostdva krvnou cestou do
pecene, ktoru poskodzuje, tu sa pomnoZuje a vylucuje sa Zlcou do creva a stolicou do vonkajsieho
prostredia. Prenos parenteralnou cestou je velmi zriedkavy. Transplacentarny prenos nebol popisany.
Inkubacna doba je 15 — 50 dni, priemerne 28 dni. Hepatitida A ma sporadicku a epidemickd formu.
V endemickych oblastiach je vysoky vyskyt infekcie v detstve, v neendemickych oblastiach je vyskyt
skor v dospelosti. Epidémie hepatitidy A su popisované v suvislosti s kontaminaciou vody aj potravin
predovsetkym v komunitach s nizkym hygienickym Standardom. Za urcitych okolnosti mézu zdanlivo
sporadické pripady reflektovat na geograficky vzdialenu epidémiu.
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21.6.2.Etiopatogenéza
Virus hepatitidy A zaradujeme medzi pikornavirusy. Identifikovany bol v roku 1947. Ide o maly (27 —
30nm), geneticky homogénny neobaleny RNA virus. Vyznacuje sa vysokou odolnostou vodi
vonkajsiemu prostrediu. Ide o vyhradne ludsky patogén, ktory posobi priamo cytolyticky. MnoZi sa
v cytoplazme hepatocytov, kde sposobuje hepatocelularne poskodenie.

21.6.3.Klinicky obraz
Ochorenie ma dvojaky priebeh: ako akttna hepatitida alebo asymtomaticka infekcia. Akutna
hepatitida za¢ina prodromalnym stadiom charakterizovanym priznakmi podobnymi chripke ako su
teploty, bolesti kibov a svalov, dyspepsia, Ginava. U 80% dospelych pacientov sa po prodromalnych
priznakoch objavi tmavy moc a ikterus. Prodromalne priznaky rychlo ustupia po objaveni sa ikteru
a ten vrcholi priblizne do dvoch tyZzdnov. Pri fyzikalnom vySetreni je pritomny ikterus koze a sklér
a 80% pacientov ma hepatomegaliu. Splenomegalia je zriedkava. V laboratdrnom obraze je typicka
extrémna elevacia aminotransferaz a hyperbilirubinémia. Hladina alaninaminotransferazy spravidla
prevysuje hladinu aspartataminotransferazy. Maximum dosiahnu asi mesiac od expozicie virusom
hepatitidy A. PInd biochemicku a klinickd normalizaciu dosiahne 85% pacientov do troch mesiacov,
vsetci pacienti do pol roka. Hepatitida A neprechddza nikdy do chronicity a nie je moZna reinfekcia.

21.6.4.Komplikacie

21.6.4.1. Relabujtici priebeh
Asi u 10% pacientov ma infekcia relabujuci priebeh. Pri¢ina relapsov ani dispozi¢ny faktor nie su
zname. V 22% pripadov relabujlcej hepatitidy A maju pacienti viac ako jeden relaps. Relaps sa
prejavuje klinicky aj laboratérne. Pokial ide o klinicky obraz, vo faze relapsu su vacsinou priznaky
mierne. V laboratérnom obraze dochadza k opakovanému vzostupu aminotransferaz a bilirubinémie.
Aj pacienti s relabujucou formou hepatitidy A dosiahnu plné vyliecCenie.

21.6.4.2. Cholestatickd hepatitida
Je zriedkavd, postihuje menej ako 5% pacientov. Prejavuje sa prolongovanou cholestazou a ikterom,
ktory pretrvava zvacsa dlhSie ako tri mesiace. V klinickom obraze okrem ikteru dominuje pruritus,
vahovy ubytok a hnacka. V laboratérnom néleze je nosna elevacia alkalickej fosfatazy, hladiny
aminotransferdz su v strednom rozmedzi. Laboratérny obraz cholestdzy okrem hyperbilirubinémie
doplfia hypercholesterolémia. Cholestaza pozvolna a bez nasledkov odoznie.

21.6.4.3.  Fulminantny priebeh
U menej ako 1% pacientov ma hepatitida A fulminantny priebeh. Fulminantny priebeh je ¢astejsi
u pacientov starsich ako 50 rokov a u 0s6b s inou chorobou pecene ako je napriklad hepatitida B a C.

21.6.4.4. Extrahepatdlne priznaky
Vyskytuju sa hlavne u pacientov, ktori maju relabujuci priebeh alebo maju cholestatickd hepatitidu.
Medzi najcastejSie extrahepatalne priznaky hepatitidy A patri ras a artralgie. Ostatné extrahepatalne
prejavy ako leukocytoklasticka vaskulitida, kryoglobulinémia, glomerulonefritida, trombocytopénia,
aplasticka anémia, ruptura sleziny alebo myokarditida su zriedkavé.

21.6.4.5. Autoimunitnd hepatitida
Zriedka modze virus hepatitidy A aktivovat autoimunitnd hepatitidu. Autoimunitna hepatitida je
chronicka hepatitida charakterizovana zvysenymi hladinami imunoglobulinov, pritomnymi
cirkulujucimi autoprotilatkami a chronickym lymfoplazmocytarnym zapalovym infiltratom.
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21.6.5.Diagnostika
Na diagndzu treba mysliet u pacientov s gastrointestinalnymi priznakmi, ikterom, extrémnou
elevaciou aminotransferaz s prevahou alaninaminotransferazy nad aspartataminotransferazou
a elevaciou bilirubinu, predovsetkym pri pritomnych potencidlnych rizikovych faktoroch prenosu
infekcie. Diagndza je postavena na detekcii protilatok anti HAV v triede IgM. Protilatky su pritomné
vo faze prodromdlnych priznakov, maximum dosahuju na zaciatku rekonvalescencie a pretrvavaju tri
az Sest mesiacov. U pacientov s relabujicou formou st pritomné v celom priebehu. Pritomnost anti
HAV protilatok v triede IgM bez klinickych priznakov mdZze znamenat asymtomaticku infekciu, falosnu
pozitivitu alebo prolongovanu perzistenciu protilatok po prekonanej infekcii. Na zaciatku
rekonvalescencie sa zaroven objavia protilatky anti HAV v triede 1gG, ktoré pretrvavaju dlhodobo
a st znamkou celoZivotnej imunity. Protilatky anti HAV v triede 1gG bez pritomnosti protilatok anti
HAV v triede IgM signalizuju stav po prekonanej hepatitide A v minulosti alebo stav po vakcinacii.
Stanovenie antigénu v stolici sa v beZnej praxi nepouZiva.

21.6.6.Liecba
Liecba akutnej hepatitidy A je symptomaticka. Zahfria rezimové opatrenia: fyzické Setrenie
a nizkotukovu diétu.Nutn4 je izolacia pacienta, hospitalizaciu vyZaduju len pacienti s tazkym
a fulminantnym priebehom. U fulminantnych foriem je mozné podanie kortikoidov. Pacienti
s fulnimantnou hepatitidou maju byt hospitalizovani na pracovisku schopnom vykonat akdtnu
transplantdciu pecene.

21.6.7.Prevencia
NajdodlezitejSou formou prevencie je dodrZiavanie zasad hygieny — dékladné umyvanie ruk, ochrana
vodnych zdrojov pred kontamindciou a dostato¢né tepelné spracovanie potravin.

Ockovanie mozno odporucat vsetkym, predovsetkym rizikovym skupindm ako su cestovatelia do
krajin s vysokym vyskytom hepatitidy A, zdravotnici, deti. Exponovanym osobam mozno podat
hyperimunny globulin, ktory nezabrdni infekcii ale zmierni jej priebeh.

21.7. Hepatitida E
21.7.1.Epidemiolégia

Podla informacii WHO sa kazdy rok virusom hepatitidy E infikuje asi 20 miliéonov ludi. Z nich viac ako
3 miliény ma priebeh akutnej hepatitidy a 55 tisic az 70 tisic z nich na hepatitidu zomrie. Az 65%
véetkych umrti na hepatitidu typu E sa vyskytuje v oblastiach juinej a vychodnej Azie, kde dosahuje
seroprevalencia az 25%. Seroprevalencia v Egypte sa blizi k 50%. Hepatitida E sa vyskytuje na celom
svete vo forme sporadickych pripadov, ale aj vo forme rozsiahlych epidémii. Vacsinou slo o epidémie
v sUvislosti s povodnami, pri ktorych doslo k fekalnej kontaminacii vodnych zdrojov a vodovodnych
sieti. Hepatitida E bola dlho vnimana podobne ako hepatitida A — ako choroba Spinavych ruk, kde
zdrojom nékazy je vylucne infikovany ¢lovek. Ukazalo sa, Ze tomu tak nie je a ochorenie hlavne

v civilizovanych krajinach ma castejsie charakter zoondzy. Virus hepatitidy E ma osem genotypov,
$tyri z nich mozu spbsobit infekciu u ¢loveka. Genotypy 1 a 2 infikuju len fudi a su ¢asto spojené

s rozsiahlymi epidémiami v krajinach, v ktorych je nizky hygienicky Standard. Genotyp 1 sa vyskytuje
hlavne v Azii, Severnej Afrike a Indii. Genotyp 2 ma vysoku prevalenciu v Zapadnej Afrike a Mexiku.
Genotypy 3 a 4 spdsobuju infekcie u fudi, oSipanych a inych ZivocisSnych druhov a su zodpovedné za
ochorenia nielen v rozvojovych, ale aj v priemyselne vyspelych krajindch. Genotyp 3 ma vysoké
zastupenie v Severnej Amerike, genotyp 4 v Eurépe. Odhadovana seroprevalencia v USA je 21%,
pri¢om vyssie riziko ziskania infekcie maju chovatelia domacich zvierat a ti, ktori konzumuju
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vnutornosti aspon raz mesacne. Vyssia prevalencia ani HEV protilatok bola zistena u pacientov

s chronickou hepatitidou C. V Eurdpe sa rocne virusom infikuje asi 2 miliény ludi. Predpoklada sa, Ze
hepatitida E je v suc¢asnosti najéastejSou zoondzou v Eurdpe. Stupajlci pocet hldsenych infekcii
pravdepodobne nesuvisi so vzostupom incidencie ochorenia, ale so skuto¢nostou, Ze sa aktivnemu
vyhladavaniu pacientov venuje vacSia pozornost.

Virus hepatitidy E je odolny voci vplyvom vonkajSieho prostredia. Infekcia sa prenasa prevazne
fekalne oralnou cestou, cez traviaci systém sa krvnou cestou virus podobne ako virus hepatitidy

A dostane do pecene, vyluCuje sa Zl¢ou a prechadza spat do traviaceho traktu. Zaciatok vylucovania
stolicou je tesne pred objavenim sa klinickych zndmok infekcie, vylu¢ovanie virusu stolicou pretrvava
4 a7 7 tyzdiiov. Moiny je aj parenteralny prenos a prenos z matky na dieta.

Zdrojom infekcie je:

- stolica infikovaného ¢loveka

- maso infikovanych zvierat

- kontaminovand voda

- infikovana tehotna Zena (vertikalny prenos na dieta)
- transfuzia krvnych produktov.

V civilizovanych krajinach vratane Slovenska ma infekcia CastejSie charakter zoondzy. K infikovaniu
dochadza konzumaciou tepelne nedostatocne spracovaného masa alebo blizkym kontaktom

s infikovanym zvieratom. Vyssia prevalencia protilatok proti HEV bola zistena u pracovnikov bittiinkov.
Hlavnym rezervoarom infekcie su oSipané. Zdrojom je najéastejSie maso osSipanych. Rizikova je
konzumacia tepelne nedostatocne upravenych makkysov. Rezervoarom infekcie su aj hlodavce

a divo Zijuca zver. Popisany bol aj prenos kravskym mliekom. Zatial nemame dostatocné udaje o tom,
aka tepelna Gprava vedie k inaktivacii virusu. Virus sa moze preniest podanim krvnych preparatov,
hlavne v krajinach s endemickym vyskytom. Popisany bol prenos z matky na dieta. Doteraz nie je
jasné, Ci dojcenie predstavuje rizikovu cestu prenosu. Priemernd inkubacna doba je 40dni.

21.7.2.Etiopatogenéza
Virus hepatitidy E zaradujeme medzi Hepevirusy. Je to maly RNA virus (27-34nm) s dobre
preskimanym gendmom. Identifikovany bol v roku 1980 v stolici ruského vojaka posobiaceho
v Afganistane, ktory ochorel na akutnu hepatitidu nejasnej etioldgie. V gendme virusu boli neskoér
identifikované koddny, ktoré kdéduju nestrukturdine proteiny klicové pre replikaciu virusu ako je RNA
polymeraza, metyltransferaza, RNA helikaza a iné.

21.7.3.Klinicky obraz
30-50% pacientov infikovanych virusom hepatitidy E ma asymtomaticky priebeh a na rozdiel od
hepatitidy A mozna je aj asymtomaticka reinfekcia.

Akutna hepatitida E sa v klinickom priebehu podoba hepatitide A. Zac¢ina sa prodromalnymi
priznakmi charakteru chripky, na ktoré navazuje ikterus. Pri hepatitide E je v porovnani s hepatitidou
A priebeh tazsi, priznaky su vyraznejsie a Castejsi je aj fulminantny priebeh. Obzvlast nebezpecny je
fulminantny priebeh u gravidnych Zien, kde je infekcia v tretom trimestri spojena s 20% riziko umrtia.

V laboratérnom obraze je pritomna elevdcia bilirubinu a elevacia aminotransferaz. Podobne ako pri
hepatitide A ide o hepatiticky typ poSkodenia pecene s prevahou ALT nad AST. Hepatalne testy sa
normalizuju po jednom az Siestich tyZzdrioch.
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Hepatitida E prechadza do chronicity len u imunokompromitovanych pacientov, predovsetkym

u pacientov po transplantdcii solidnych organov. Publikované boli pripade chronicke]j hepatitidy E

u pacientov s HIV. Prechod do chronicity nie je moZny pri vSetkych genotypoch virusu, popisany bol
chronicky priebeh pri genotype 3 a 4. Klinicky obraz je podobne ako pri chronickej hepatitide Ba C
nevyrazny, dominuje inavovy syndrom. V laboratérnom naleze pretrvava elevacia ALT. Chronicitu
dokumentuje pritomnost HEV RNA virusu v stolici a sére po dobu viac ako 6 mesiacov.

21.7.4.Komplikacie
21.74.1. Cholestdza
AZ u 60% pacientov s akitnou hepatitidou E je pritomna cholestaza. Je charakterizovana
protrahovanym ikterom. Pacienti sa stazuju na pruritus. Ochorenie odznieva spontanne.

21.74.2.  Extrahepatdlne priznaky
PrileZitostne sa u pacientov s hepatitidou E vyskytuju extrahepatdlne priznaky. Patria tu neurologické
abnormality ako je meningoencefalitida, syndrém Guillain Barre, akdtna meningoencefalitida.
Zriedkavé su hematologické priznaky ako trombocytopénia, aplastickd anémia, akutna pankreatitida,
tyroiditida a glomerulonefritida.

21.7.5.Diagnostika
Diagnostika hepatitidy E je serologicka. Potrebny je dokaz protildtok tried IgG a IgM anti-HEV. Anti-
HEV IgM protilatky je mozné zistit 3 — 4 tyzdne po infekcii a si dokazatelné priblizne 3 mesiace.
Tvorba anti HEV IgG protilatok nastupuje kratko po objaveni sa protilatok triedy IgM, s vrcholom
tvorby o niekolko tyZdriov neskor a su zistitelné dlhodobo Nadstavbova diagnostika je postavena
na molekularno-biologickych metédach dékazu HEV RNA v krvi a stolici. HEV RNA je v stolici
detekovatelna priblizne tyzden pred objavenim sa prvych priznakov ochorenia a pretrvava v stolici asi
dva tyzdne. HEV RNA v sére sa objavi dva az Sest tyzdniov po zacati infekcie a pretrvava dva az Styri
tyZzdne po jej odozneti. HEV RNA je klucova v diagnostike chronickej hepatitidy E, kde pretrvava
pozitivita v sére a stolici po dobu viac ako 6 mesiacov.

21.7.6.Liecba

21.7.6.1. Akitna hepatitida E
Liecba pacientov s akdtnou hepatitidou E, ktori nie si imunokompromitovani, je symptomaticka. Pri
fulminantnom priebehu je nutna hospitalizacia pacienta na pracovisku schopnom vykonat urgentnu
transplantdciu pecene.

Existuju limitované data na liecbu ribavirinom u imunokompromitovanych pacientov s akutnou
hepatitidou E. Ribavirin je kontraindikovany u gravidnych Zien.

21.7.6.2. Chronickd hepatitida E
Liecba pacientov s chronickou hepatitidou E zahfna:

redukciu imunosupresie
antivirusovu liecbu.

Cielom lie€by je dosiahnut trvalu virologickld odpoved, ktora je definovand ako strata HEV RNA v sére
12 tyzdnov po ukonceni liecby.
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Redukcia imunosupresie je prvym krokom v lieCbe chronickej hepatitidy E

u imunokompromitovanych pacientov. Neexistuju presné odporucania ako imunosupresiu u tychto
pacientov redukovat, ale je dokazany vztah medzi uZivanim takrolimu a chronickym priebehom
hepatitidy E, preto by takrolimus mal byt redukovany ako prvy.

Antivirusova liecba ribavirinom je odporucana:
u pacientov po transplantdcii solidnych orgdnov spolu s redukciou imunosupresie

u ostatnych pacientov ak imunosupresivnu liecbu nie je mozné redukovat, alebo ak imunosupresivna
liecba bola redukovana a napriek tomu 12 tyZzdnov po redukcii imunosupresie pretrvava
detekovatelnd HEV RNA.

Pacienti maju byt ribavirinom lieceni 12 tyzdnov, odporic¢ana denna davka je 600 — 1000mg
ribavirinu denne. Najcastejsim neziaducim ucinkom liecby ribavirinom je anémia. Preto je u pacientov
lie¢enych ribavirinom potrebné monitorovat krvny obraz, ale aj oblickové parametre a hepatalne
testy.

Hodnotenie efektu liecby ribavirinom:
Efekt lieCby ribavirinom hodnotime pri jej ukonéeni:

nedetekovatelna HEV RNA v stolici a krvi: Pacient na lieCbu odpovedal. Vy3etrenie opakujeme 12
tyZzdnov po ukonceni lieCby a ak pretrvava netekovatelnd virémia, konstatujeme trvalé vylieCenie.

V pripade, Ze po 12tich tyzdioch od ukoncenia liecby ribavirinom sa virémia znovu objavi, indikujeme
24- tyzdnovd lie¢bu ribavirinom.

Detekovatelna virémia pri ukonceni liecby: Pacient na inicidlnu liecbu neodpovedal. Liecbu
ribavirinom predizime o dalsich 12 tyzdriov.

Pri liecebnom zlyhani neexistuje terapeuticka alternativa. Testovany bol sofosbuvir, pouzivany
v lieCbe chronickej hepatitidy C, ale s nedostato¢nym efektom.

21.7.7.Prevencia
NajdoleZitejSou formou prevencie je podobne ako pri hepatitide A dodrZiavanie zasad hygieny —
dokladné umyvanie ruk, ochrana vodnych zdrojov pred kontaminaciou a dostato¢né tepelné
spracovanie potravin. O¢kovanie sa v beZnej praxi nepouZziva, prebieha klinicky vyskum
rekombinantnych vakcin.
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22. Nealkoholova tukova choroba pecene (S.DraZilova)
22.1. Definicia

Nealkoholova tukova choroba pecene (NAFLD - z anglického non alcoholic fatty liver disease) je
definovana ako zvysend akumulacia tuku v hepatocytoch po vyliceni sekundarnych pricin

a konzumicie alkoholu nad 30g/ defi u muzov a nad 20 g/den u Zien. Pri konzumacii alkoholu nad
uvedené mnozstvo ide o alkoholovu chorobu pecene (ALD — z anglického alcoholic liver disease). Pri
pritomnosti metabolickych rizikovych faktorov u pacientov s vy$Sou konzumaciou alkoholu ako je
uvedené ide o overlap NAFLD/ ALD. Sekundarne priciny, ktoré vedu k akumulacii tuku v hepatocytoch
uvadza tabulka ¢islo 22.11.

Tabulka cislo 22.1: Sekundarne pric¢iny akumulacie tuku v peceni.

nutricné rychly ubytok na hmotnosti
parenteralna vyZiva

hladovanie

lieky amiodaron, estrogény, kortikosteroidy, metotrexat

iné choroby pecene | chronicka hepatitida C

Wilsonova choroba

chirurgické vykony | resekcia tenkého creva
jejunoilealny bypass
jejunokolicky bypass

gastroplastika

toxické tetrachlérmetan

NAFLD nepredstavuje jednu chorobu. Ide o Siroké spektrum klinicko — patologickych stavov od
jednoduchej steatdzy po cirhdzu pecene s jej komplikaciami vratane hepatocelularneho karcinomu.

V poslednych rokoch sa ukazuje, Ze podobne ako pri chronickej hepatitide B je aj u pacientov s NAFLD
riziko hepatoceluldarneho karcinédmu vyssie v porovnani so vSeobecnou populaciou bez ohladu na
cirhoticku prestavbu.

22.2. Klasifikacia
Nealkoholova tukova choroba pecene (NAFLD) zahfiia dve jednotky s rozli¢cnou progndzou.
Nealkoholovii tukovu pecen (NAFL — z anglického non alcoholic fatty liver), ktora predstavuje
benigny fenotyp, charakterizovany v histologickom obraze jednoduchym stukovatenim hepatocytov a
absenciou zapalu a fibrézy. Nealkoholova steatohepatitida (NASH — z anglického non alcoholic
steatohepatitis), ktora predstavuje prognosticky vaznejsiu formu, ma tri histologické charakteristiky:
stukovatenie je spojené s balénovou degeneraciou hepatocytov a lobularnou alebo aj portalnou
zapalovou infiltraciou. Nealkoholovu steatohepatitidu ako prvy popisal v roku 1980 Ludwig ako zapal
podobny alkoholovej steatohepatitide u ludi, ktori nekonzumuju alkohol a maju metabolické
abnormality. Zapal aktivuje fibrogenézu, ta vedie k lobularnej, portélnej, periportdlnej a
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premostujucej fibréze az cirhdze. Pojem steatdza sa vyuziva pri histologickom vysetreni
(makrovezikuldrna, mikrovezikularna).

22.3. Epidemiolégia
NAFLD je najcastejSie ochorenie pecene v civilizovanych zapadnych krajinach, kde je vysoka
prevalencia klticovych rizikovych faktorov pre NAFLD: centralnej obezity, diabetes mellitus 2.typ,
hyperlipoproteinémie a metabolického syndromu. V sucasnosti hovorime o epidémii NAFLD.
Odhaduje sa, Ze NAFLD ma 24% celosvetovej populdcie. Najvyssia prevalencia NAFLD je v Juznej
diagndzu NASH je mozné stanovit iba histologicky, epidemiologické Gdaje o NASH su chabé,
prevalencia NASH vo svete koliSe medzi 1,5 a 6,5%. Naopak, rozvoj neinvazivnych diagnostickych
metdd na stanovenie stupna fibrézy (pozri Hepatitida B) umozriuje dobre dokumentovat
epidemiologické udaje o najrizikovejsich pacientoch — s pokrocilou fibrézou (F3, F4). Jeden
z najrenomovanejsich epidemiolégov H.Razavi vo svojej epidemiologickej studii uvadza, ze v Eurépe
malo v roku 2016 NAFLD 73 milidnov ludi, z nich 2,5 miliéna malo pokrocilu fibrézu. Do roku 2030
mozno ofakavat narast na 84 miliénov. Alarmujuci je predpoklad, Ze do roku 2030 sa v Eurdpe
zdvojnasobi pocet ludi, ktori budd mat pokrocilu fibrézu — z 2,5 miliéna na 5 miliénov.
Epidemiologické tdaje zo Slovenska zndme nie si. NAFLD sa stava jednou z najéastejsich indikacii na
transplantaciu pecene.

22.4. Rizikové faktory pre NAFLD

22.4.1.Metabolicky syndrém
V poslednych rokov pribudlo mnozstvo informacii o vztahu medzi metabolickym syndrémom
a NAFLD. Vacsina pacientov s NAFLD ma jeden alebo viac parametrov metabolického syndromu.
NAFLD je oznacovana ako hepatdlna manifestacia metabolického syndrému. Kritéria metabolického
syndromu uvadza tabulka cislo 22.11.

Tabulka &islo 22.11. Metabolicky syndrom — modifikované diagnostické kritéria podfa Medzinarodnej
diabetologickej federacie (IDF)*

Obvod pasa u muzov viac ako 94 cm a viac ako 80 cm u Zien

Hladina sérovych triacylglycerolov viac ako 1,7 mmol/I

Hladina sérového HDL menej ako 1,0 mmol/l u muzov a menej ako 1,3 mmol/I u Zien
Krvny tlak vyssi ako 130mmHg v systole alebo vyssi ako 85mmHg v diastole

Hladina glykémie nalac¢no viac ako 5,6mmol/| alebo pritomnost diabetes mellitus 2.typ

* metabolicky syndréom je definovany pri splneni zakladného kritéria (obvod pasa) + minimalne
2dalSich kritérii zo Styroch
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22.4.2.0bezita
DéleZity rizikovy faktor pre vznik NAFLD je obezita. Podfa WHO bolo v roku 2016 13 % dospelej
populdcie obéznych a 39% malo nadvahu. Prevalencia NAFLD u obéznych pacientov je 75%. NAFLD je
asociovana s abdominalnym typom obezity, ktory sa vztahuje ku mnozZstvu visceralneho tuku.
Stanovuje sa meranim pomeru obvod pasa / obvod bokov.

22.4.3.Diabetes mellitus 2.typ a dyslipidémia
Jednou zo skupin s najvys$sim rizikom NAFLD su pacienti s diabetes mellitus 2.typ, u ktorych
prevalencia NAFLD dosiahla viac ako 57%. Dyslipoproteinémia je rizikovy faktor NAFLD, av$ak nie je
mozné ju oddelit od obezity a diabetes mellitus 2.typ.

22.4.4.Vek
U vacSiny pacientov je NAFLD diagnostikovana medzi Styridsiatym a patdesiatym rokom Zivota.
NAFLD je ale aj problém detskej a adolescentnej populacie.

22.4.5.Pohlavie
Nie je zndma vazba na pohlavie, v niektorych studiach bol popisany vyssi vyskyt NAFLD u Zien, iné
tento fakt spochybnili.

22.4.6.Rasa
NAFLD je Castejsia u Hispancov v porovnani s bielou a ¢iernou rasou.

22.4.7.Cholecystektomia
NAFLD je asociovana s cholecystektomiou. V jednej studii pacienti, ktory podstupili cholecystektomiu
mali dvojnasobne vyssi vyskyt NAFLD ako pacienti, ktori vykon nepodstupili. U pacientov
s cholecystolitidzou, ktori nepodstupili cholecystektomiu, nebola vyssia prevalencia NAFLD.

22.4.8.Iné faktory
Medzi dalsie faktory, ktoré su nezdvisle na obezite asociované s NAFLD patri hypotyredza,
hypodonadizmus, hypopytuitarizmus, syndrém polycystickych ovarii a syndrom spankového apnoe.
Netreba zabudnut na skutoénost, Zze NAFLD sa mdze vyskytovat aj u stihlych ludi. Hoci NAFLD je
CastejSia u obéznych fudi, prevalencia NAFLD u Stihlych fudi je v USA 7%.

22.5. Etiopatogenéza
Patogenéza NAFLD nie je plne objasnend. Tedria dvoch uderov bola nahradena tedriou
mnohopocetnych inzultov.

22.5.1.Prvy uder - jednoducha akumulacia tuku v peCeni
Steatdza pecene je vyrazom nadmerného ukladania triacylglycerolov v peceni. Triacylglyceroly su
v peceni vyrabané z volnych mastnych kyselin. Volné mastné kyseliny pochadzaju z:

- neesterifikovanych mastnych kyselin, ktoré prichadzaju z tukového tkaniva, kde vznikaju
lipolyzou
- lipogenézy de novo v peceni
- tuku, ktory sa vstrebava v ¢reve vo forme chilomikrénov.
Volné mastné kyseliny sa v peceni utilizuju nasledovne:

- za pomoci apolipoproteinu B sa z nich tvori velmi nizkodenzitny lipoprotein (VLDL)
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- tvoria sa z nich triacylglyceroly
- odburavaju sa beta oxidaciou v mitochondriach.
K zvySenej akumulacii triacylglycerolov vedie:

- inzulinova rezistencia (podrobne vid' nizsie)

- defektna produkcia adipocytokinov (podrobne vid' nizsie)

- zvySeny prisun tukov do pecene pri obezite ale aj pri prudkom vahovom ubytku

- zvySeny prisun bielkovin a uhlohydratov a ich premena na triacylglyceroly pri parenterdlnej
vyZive

- naruSena syntéza VLDL pri abetalipoproteinémii a proteinovej malnutricii. Poruchu syntézy
VLDL spbsobuje aj amiodaron, a to v dosledku inhibicie mikrozomalneho transfer proteinu
pre triacylglyceroly, ktory je klucovy pri lipidacii beta lipoproteinu.

- aktivacia enzymu acyl-CoA:diacylglycerol acyltransferaza 1 (DGAT1), ktord je nutna pre
syntézu triacylglycerolov v peceni.

Uskladnené triacylglyceroly nie su priamo hepatotoxické.

22.5.2.Druhy uder - oxidacny stres veduci k nekroinflamacii
Nadmerna beta oxidacia mastnych kyselin vedie k lipotoxicite. Ta je charakterizovana oxidacnym
stresom, ktory vedie k produkcii volnych radikalov. Dolezitu dlohu v tomto procese hra
mitochondridlna dysfunkcia. Za tvorbu volnych radikalov je zodpovedna defektnd oxidativna
fosforylacia v mitochondriach. VysSetrenie hepatocytov pacientov s NAFLD elektrénovym
mikroskopom ukazalo Strukturalne abnormality v mitochondridch u pacientov s NASH, ale nie s NAFL.
Na zdklade tejto hypotézy mozno predpokladat, Ze inzulinova rezistencia vedie len k jednoduchej
steatdze, ale k vyvoju NASH déjde len u tych pacientov, ktori maju strukturdlne abnormality na
mitochondridch. Ini autori tuto tedriu spochybrnuju s odovodnenim, Ze mitochondridlne abnormality
nemusia byt pri¢inou tvorby volnych kyslikovych radikalov, ale mdzu byt jej désledkom. Volné
kyslikové radikaly vyCerpavaju antioxidanty ako je vitamin C a E a glutation, ¢o robi pecen
nachylnejsiu k oxidatnému stresu. Nasledne dochdadza v peceni k aktivacii imunitnych mechanizmov -
prirodzenych zabijacov a Kupfferovych buniek s produkciou zapalovych mediatorov ako je tumor
necrosis faktor alfa, interleukin 1 a 6. Lipotoxicita aktivuje imunitné mechnizmy aj v tukovom tkanive,
¢im sa narusa rovnovaha v produkcii adipocytokinov, hlavne adiponektinu a leptinu.

22.5.3.Inzulinova rezistencia
Inzulinova rezistencia hra klti¢ovu Ulohu vo vyvoji NAFLD a pravdepodobne aj pri NASH. Diabetes
mellitus a obezita, ktoré su asociované s inzulinovou rezistenciou, su ¢asto pritomné aj pri NAFLD. Na
druhej strane, inzulinova rezistencia bola zistena aj u pacientov s NAFLD, ktori maju normalnu
hmotnost a normalny glycidovy metabolizmus. Inzulinova rezistencia ovplyvriuje metabolizmus
lipidov aj metabolizmus glycidov. PGsobi na Urovni pecene (hepatalna inzulinova rezistencia) aj na
urovni tukového tkaniva (periférna inzulinova rezistencia). Dosledkom inzulinovej rezistencie je
zvysena periférna lipolyza, zvySeny prisun nenasytenych mastnych kyselin do pecene a zvysena
syntéza triacylglycerolov. Zvysuje sa glukoneogenéza v peceni a na beta oxidaciu mastnych kyselin
sliZia hlavne uhlohydraty.
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22.5.4.Leptin a leptinova rezistencia
Leptin je peptid syntetizovany v tukovom tkanive. Potlaca hlad. Absencia leptinu je asociovana
s obezitou. V patogenéze NASH sa podla vietkého uplatiiuje leptinova rezistencia v centralnom
nervovom systéme. Leptin mdze prispiet k progresii fibrézy u pacientov s NASH.

22.5.5.Adiponektin
Adiponektin je hormdn produkovany vyluéne tukovym tkanivom. Ma priaznivy vplyv na lipidovy
metabolizmus, je klt€ovy v udrzani utilizacie mastnych kyselin beta oxidaciou a znizeni ich produkcie.
Adiponektin posobi protizapalovo, zniZzuje produkciu tumor nekrotizujiceho faktoru alfa v peceni.
Moduluje inzulinovu senzitivitu. Nizke hladiny adiponektinu koreluju s pritomnostou NAFLD a
zédvaznostou histologického nalezu.

22.5.6.Rezistin
Rezistin je protein produkovany tukovym tkanivom, ktory ma ulohu vo vyvoiji inzulinovej rezistencie.

22.5.7.Angiotenzin Il
Zvysuje migraciu hviezdicovych buniek a produkciu kolagénu.

22.5.8.Zelezo
Inzulinova rezistencia je spojena so zvySenymi zasobami Zeleza v peceni. Zlepsenie glycidového
metabolizmu znizuje hladiny feritinu v sére a mnoZstvo Zeleza v peceni. MnoZstvo Zeleza v peceni
koreluje so zavaznostou fibrozy. Mechamizmus, ktorym Zelezo v peceni spusta nekroimflamaciu, nie
je znamy.

22.5.9.Z1¢ové kyseliny
ZIEové kyseliny maju vyznam v patogenéze NAFLD, lebo zvy$uju vstrebdvania tukov z potravy. Po
konjugdcii v tenkom creve sa ako sekunddrne ZI¢ové kyseliny vstrebavaju do systémovej cirkulacie
a viaZu sa na Farsenoid X receptor (FXR), ktory ma vyznam v metabolizme tukov a glycidov.

22.5.10. Crevny mikrobiém
V literature pribdda mnoZstvo informacii o Ulohe ¢revného mikrobiému v patogenéze NAFLD. Vdaka
portalnemu obehu existuje tUzky vztah medzi ¢revom a pecefiou. NAFLD je spojena s prerastanim
baktérii do tenkého creva (tzv. syndrom baktériového prerastania - SIBO), baktériovou translokaciou
a uvolnenim endotoxinu zo steny baktérii, ¢o vedie opat k zapalovej odpovedi. Endotoxin ovplyvriuje
aj tukové tkanivo. Blokuje syntézu adipocytokinov, hlavne adiponektinu v tukovom tkanive. Crevny
mikrobiém zvysuje produkciu endogénneho alkoholu a acetaldehydu, ktory sa dostava portalnym
rieCiskom do pecene. Zvysuje fibrogenézu v peceni tym, Ze stimuluje Toll — like receptor
dependentnt profibroticku kaskadu. Dal$i mechanizmus, ktorym mozu érevné baktérie participovat
na hepatocelularnom poskodeni je dekonjugacia soli ZICovych kyselin.

22.5.11. Geneticky faktor
Rozne Studie poukazuju na rodinny vyskyt a rasové rozdiely v prevalencii NAFLD, demonstruju 26 —
27% dedicnost NAFLD. V patogenéze NAFLD a NASH maju vyznam polymorfizmy Patatine like
fosfolipazy 3 (PNPLA3). Patatine like fosfolipaza 3 oznacCovana tiez ako adiponutrin ovplyviuje
lipidovy metabolizmus. PNPLA 3 polymorfizmus rs738409 - G je asociovany s vysSim vyskytom NAFLD
a progresiou do NASH. Genetické pozadie inzulinovej rezistencie dotvaraju dalej polymorfizmy génu
pre apolipoprotein C3 a interleukin 6. S inzulinovou rezistenciou koreluje alteracia transkripcne;j
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aktivity peroxisome proliferator-aktivovany receptor y koaktivatora 1a (PPARGC1A). V poslednom
obdobi sa venuje pozornost epigenetickym mechanizmom, ktoré ovplyviuju expresiu génov a maju
vztah k patogenéze NAFLD. Mikro RNA (MiRNA) hra ulohu v lipidovom metabolizme na celularnej
urovni. Ide o malu nekddujucu RNA, ktora reguluje génovu expresiu a translaciu proteinov. Okrem
lipidového metabolizmu ovplyviuje aj procesy ako je bunkova proliferacia, zapal a apoptdza.

22.5.12. Fibrogenéza
Nekroinflamdacia aktivuje hviezdicové bunky zodpovedné za fibrogenézu. Vysledkom chronického
zapalu je perisinusoidalna fibrdza. S progresiou ochorenia sa aktivuju progenitorové bunky
zodpovedné za portalnu fibrdzu. Progenitorové bunky maju podla vsetkého vztah aj ku
hepatikokarcinogenéze. Estrogény chrania pred fibrogenézou. Preto muZi a postmenopauzalne Zeny
s NAFLD maju vyssie riziko pokrodilej fibrézy ako premenopauzalne zeny.

Na rozdiel od alkoholu je pri NASH pdsobenie patofyziologickych mechanizmov kontinualne a vyvoj je
chronicky.

22.6. Klinicky obraz
Pacienti s NAFLD su zvac¢sa asymptomaticki. MoZu sa staZzovat na Gnavu, nevykonnost, tlak pod
pravym rebrovym oblikom. Zvacsa su tieto tazkosti pripisované komorbiditam, ktoré tito pacienti
maju — obezite a diabetu. Na vysetrenie vacsina z nich prichadza pre zachyt zvySenych hepatalnych
enzymov alebo nalez hyperechogénnej pecene pri ultrazvukovom vysetreni.

22.7. Komplikacie

22.7.1.Cirho6za pecene
V porovnani s inymi etiologickymi faktormi chronického hepatalneho poskodenia prebieha
fibrogenéza pri NAFLD relativne pomaly, aj ked’ existuju aj tzv. rychli progresori. Priemerny ¢as do
vzniku cirhdzy je asi 25 rokov u pacienta s FO-1, 10 rokov u pacienta s F2, 2 roky u pacienta s
F3. Cirhdza pecene sa vyvinie u takmer Stvrtiny pacientov s NASH. Z nich asi tretina zomiera do
desiatich rokov na komplikacie peceriovej choroby. U vacésiny pacientov s diagndzou kryptogénnej
cirhdzy je jej pricinou nepoznana nealkoholova steatohepatitida.

22.7.2.Hepatocelularny karciném (HCC)
Hepatocelularny karcindm je v celosvetovom meradle Siesty najcastejsi nador a cirhdza je
prekancerdzou. Existuje mnozstvo indicii o tom, Ze u pacientov s NAFLD vznika hepatocelularny
karcindm podobne ako pri hepatitide B aj v necirhotickom teréne castejsie ako vo vseobecnej
populdcii a je silne asociovany s metabolickym syndrémom, diabetes mellitus 2.typ a genetickym
polymorfizmom PNPLA3 rs738409 - G. HCC u pacientov s NAFLD m3 Specifické charakteristiky: je
diagnostikovany u starsich pacientov, v neskorSom stadiu, je menej agresivny, cirhdzu pecene ma asi
len 2/3 pacientov. Vzhladom na alarmujlce epidemiologické data mozno odakavat, Zze v USA
a vyspelej Eurdpe sa NAFLD stane najcastejSou pri¢inou HCC. Momentdlne je NAFLD v USA druhou
najcastejSou pricinou zaradenia pacienta na ¢akaci list na transplantaciu pecene a druhou
najcastejSou pri¢inou transplantacii pecene pre HCC. Napriek tomu, Ze HCC u pacienta s NAFLD vznika
aj v necirhotickom teréne, neodporuca sa survailance HCC u vSetkych pacientov s NAFLD, naopak
u tychto pacientov platia vSeobecné pravidla survailance.
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22.7.3.Kardiovaskularne prihody
NAFLD predstavuje vyznamny nezavisly rizikovy faktor vzniku a rozvoja aterosklerdzy
a kardiovaskularnych ochoreni. Pacienti s NAFLD maju vyssie riziko Umrtia v porovnani so vSeobecnou
populaciou, najéastejsou pri¢inou Umrtia pacientov s NAFLD su kardiovaskularne prihody, nie
hepatalne komplikacie. NAFLD hrd kltcovu ulohu v kardiovaskularnom riziku pri metabolickom
syndrome. NAFLD zvysuje riziko kardiovaskularnej prihody priblizne Stvornasobne. ZvySené
kardiovaskuldrne riziko u pacientov s NAFLD je dané jednak pritomnostou komponent metabolického
syndromu ako je obezita, artériova hypertenzia, dyslipidémia, hyperglykémia ale aj faktormi
nezavislymi na metabolickom syndréme ako je syntéza prozadpalovych mediatorov, (napr. IL-1B, IL-6,
TNF a dalSie cytokiny) a syntéza vazoaktivnych a trombogénnych molekul (napr. TGFB, fibrinogén
a PAI-1). Dosledkom toho su aterosklerdza, hypertrofia favej komory, srdcové arytmie, srdcové
zlyhanie so zachovalou ejekénou frakciou, skleréza aortalnej chlopne a kalcifikacia mitralneho
prstenca na chlopniach. NAFLD zvysuje vyskyt vSetkych aterosklerotickych prihod. Pacienti maju
vyssie riziko koronarnych, cerebrovaskularnych aj periférnych aterosklerotickych prihod. Pacienti
s NAFLD maju Castejsie viaccievne koronarne postihnutie. NAFLD je rizikovy faktor pre vulnerabilné
aterosklerotické platy. Inzulinova rezistencia v myokarde, redukovana produkcia ATP
v mitochondriach a naruseny fosfatovy metabolizmus vedu k dysfunkcii lavej komory a hypertrofii
lavej komory, ktorych désledkom je srdcové zlyhanie. Riziko artériovej hypertenzie rastie
s progresiou NAFLD a NASH je rizikovy faktor artériovej hypertenzie a prehypertenzie. Pacienti
s NAFLD maju vyssi vyskyt fibrilacie predsieni, nepretrvavajucej komorovej tachykardie (z anglického
non-sustained ventricular tachycardia, NsVT), komorovych extrasystol (KES) a srdcovych blokad.

22.7.4.NAFLD v transplantovanej peceni
Potransplantacny priebeh u pacienta s NAFLD ovplyviuju viaceré faktory. Predovsetkym su to jeho
komorbidity, ktoré tvoria komponenty metabolického syndromu (obezita, hyperglykémia,
hypertenzia, dyslipidémia). Tie sa ¢asto po transplantacii eSte zvyraznia. Vysledkom je vyssie riziko
kardiovaskularnych prihod u pacientov transplantovanych pre NAFLD a rekurencia NAFLD
v transplantovanej peceni. Rekurencia NAFLD v transplantate bola popisana prvy krat pred asi 25
rokmi a v roku 2003 vedci prvy krat upozornili na skuto¢nost, Zze NAFLD méze vzniknut aj
v transplantate prijemcu, ktory podstupil transplantdciu z iného dévodu ako je NAFLD — v tom
pripade hovorime o de novo - NAFLD v transplantovanej peceni. Spolo¢nym menovatelom v oboch
pripadoch je zvyseny vyskyt metabolického syndromu u pacientov po transplantacii pecene.
Odhaduje sa, Ze metabolicky syndrém ma po transplantacii pecene vyse polovica pacientov. U
takmer polovice pacientov sa po transplantdcii pe¢ene vyvinie diabetes mellitus, u vacsiny pacientov
vznikne dyslipidémia, u takmer takmer vsetkych pacientov artériova hypertenzia. K ich vzniku
prispieva narast telesnej hmotnosti predovsetkym v prvych Siestich mesiacoch po transplantacii
pecene a imunosupresivna liecba. Kortikoidy stimuluju glukoneogenézu a podobne ako
kalcineurinové inibitory zvysuju vyskyt diabetes mellitus po transplantacii. Cyklosporin
a kalcineurinové inhibitory zvySuju hodnoty krvného tlaku. U pacientov, ktory uZivaju cyklosporin je
CastejSia dyslipidémia.

Vyskyt rekurencie NAFLD v stepe hodnotili viaceré Studie. Ich limitaciou je skuto¢nost, Ze islo

o retrospektivne Studie, ktoré nemali jednotny dizajn. Podla jednej z nich bola rekurencia NAFLD

v Stepe po roku asi 8%, po dvoch rokov necelych 14%, po piatich rokoch takmer 25% a po desiatich
rokoch priblizne 33%. Premostujlca fibrdza alebo cirhdza sa vyvinie po piatich rokoch u 5% pacientov
a po 10rokoch u 10% pacientov. Rekurencia NAFLD v Stepe je CastejSia u pacientov s genetickym
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polymorfizmom PNPLA3 rs738409 — G. Rekurencia NAFLD v Stepe je velmi zriedka dévodom na
retransplantaciu.

Zaujimavym problémom je de novo NAFLD v Stepe. Podla jednej z prac de novo NAFLD vznikla
v Stepe u 18% pacientov, NASH u 9% pacientov. Vyskyt de novo NAFLD v Stepe zniZilo uzivanie
inhibitorov angiotenzin - konvertujuceho enzymu.

Netreba zabudat aj na skutocnost, Ze so stupajlicou globalnou prevalenciou NAFLD stdpa aj vyskyt
NAFLD u donorov pecene.

22.7.5.Extrahepatalne malignity
Pacienti s NAFLD maju vyssi vyskyt extrahepatdlnych malignit, ktoré su podla niektorych studii
druhou najcastejSou pricinou umrti pacientov s NAFLD po kardiovaskularnych prihodach. Ide
predovsetkym o kolorektdlny karcindm, kde riziko stipa hlavne v stvislosti s obezitou a karcindm
prsnika u Zien.

22.8. Diagnostika

Diagndéza NAFLD je postavena na:

- dobkaze zvySenej akumulacie tukov v peceni zobrazovacou metddou alebo biopsiou

- vyluceni signifikantnej konzumacie alkoholu

- vyluceni sekunddrnych pricin steatdzy

- vyluceniiného ochorenia pecene

22.8.1.Fyzikalne vySetrenie

Pri fyzikdlnom vySetreni mozno u Casti pacientov zistit hepatomegaliu, ktora je u obéznych pacientov
niekedy lekarmi prehliadnuta. Zda sa, Ze hepatomegalia je ¢astejSim nalezom u pacientov
s pokrocilou fibrézou. U pacientov s podozrenim na NAFLD je ddleZité previest antropometrické
merania — vy$ka, hmotnost, obvod pasa. Index telesnej hmotnosti (z anglického Body Mass Index -
BMI) sa pocita ako hmotnost v kilogramoch delend druhou mocninou vysky v metroch. Ide
o parameter, ktory ignoruje mnozstvo délezitych faktorov ako je svalova hmota, distribucia tuku a
iné. Pomer obvod pasa/odvod bokov (z anglického Waist to Hip ratio — WHR) je pre stanovenie
visceralnej obezity priekaznejsi a dlho sa pouzival na odhad zdravotného rizika. Z pohladu definicie
metabolického syndrému nie je jeho vypocet nutny, postacujlce je meranie obvodu pésa.
Nevyhnutnou sucastou vysetrenia pacienta je meranie krvného tlaku.

22.8.2.Laboratorne vySetrenie
22.82.1. Hepatdlne enzymy

Pacienti s NAFLD maju mierne az stredne zvySenu hodnotu aspartat aminotransferazy (AST) a alanin
aminotransferazy (ALT). Tieto iba vynimocne prevysuju trojnasobok normy, takmer polovica
pacientov s NAFLD ma AST a ALT v norme. Ich pomer ma ale diferencidlno - diagnosticky vyznam. Pri
NAFLD je pomer AST/ALT menej ako 1, na rozdiel od alkoholovej choroby peéene, kde pomer
AST/ALT stupa nad 2. Pomer AST/ALT stlpa u pacientov s NAFLD so zavaznostou zapalovo-
nekrotickych a fibrotickych zmien. Aktivita gamaglutamyltranspeptidazy (GGT) je zvysena, avsak
nedosahuje hodnoty ako pri alkoholovej chorobe pecene. Hodnoty alkalickej fosfatazy (ALP) mozu
byt u Casti pacientov zvysené, zriedkavo prekraduju dvojnasobok normy.
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22.8.2.2. Parametre metabolického syndrému
Pacienti maju ¢asto zvySenu glykémiu nalac¢no a hyperlipoproteinémiu (hypercholesterolémiu
a hypertriacylglycerolémiu). Tie nehovoria ni¢ o hepatalnej progndze pacienta, ale si markerom
vysSsieho kardiovaskularneho rizika pacientov s NAFLD.

22.8.2.3. Parametre zdpalu
C reaktivny protein (CRP) je vSseobecny zapalovy marker. ESte citlivejsi je vysoko senzitivny C
reaktivny protein (hs-CRP), ktory koreluje s NASH, nakolko NAFLD je spojena so subklinickym
zapalom. U 20 — 50% pacientov s NAFLD su zvysené hodnoty feritinu, ktory je markerom progresie.

22.8.24. Parametre hepatdlnej insuficiencie
Hyperbilirubinémia, hypoalbuminémia a porucha koagulacie signalizuju hepatalnu insuficienciu pri
cirhdze pecene.

22.8.2.5. Autoprotildtky
AZ 21% pacientov s NAFLD ma pritomné autoprotilatky typické pre autoimunitni hepatitidu
(antinuklearne protilatky — ANA, protilatky proti hladkej svalovine — ASMA).

22.8.2.6. Zobrazovacie metdédy
Ultrazvukové vysetrenie pri NAFLD ukaze

- zvacSenu hyperechogénnu pecen (velka biela pecen)

- zmazané venae hepaticae.
Ultrazvukové vysetrenie pecene (USG) je klticové pre stanovenie diagnézy NAFLD. Ide o metédu
l[ahko pouzitelnu, Siroko dostupnu, cenovo efektivnu. Senzitivita je 89%, Specificita 93%. Nevyhodou
je nizka senzitivita pri lahkej steatdze (<20%) a u velmi obéznych pacientov (>40kg/m?). Nevyhodou
je aj subjektivna reprodukovatelnost vysledku v zavislosti od vySetrujiceho. Napriek tomu
predstavuje USG pecene metddu primarnej diagnostiky NAFLD.

CT vysSetrenie znazorni hypodenznu pecen, v MR obraze je pritomny vysoky obsah tuku.

MR spektroskopia umozni kvantifikovat mnoZstvo tuku v peceni. V studii, ktord porovnavala vysledky
biopsie a MR spektroskopie sa ukazala tesna koreldcia medzi obomi metédami, pokial iSlo

o mnozstvo tuku v peceni. Ani jedna z uvedenych zobrazovacich metdd ale nedokaze spolahlivo
oddelit zapalovu zlozku a fibrézu.

Mnoizstvo tuku v peéeni mozno merat aj metdédou controlled attenuation parameter (CAP), pocas
tranzientnej elastografie, tento modul vsak nie je sicastou zakladného vybavenia tranzientného
elastografu.

22.8.2.7. Biopsia peCene
Biopsia pecene a nasledné histologické vysetrenie ako jediné umozni sic¢asne stanovit

- mnozstvo tuku v peceni
- odliSit NAFL a NASH
- pokrocilost ochorenia (pritomnost a stupen fibrdzy).
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22.8.2.7.1. Mnozstvo tuku peceni
Steatéza znamena akumuldciu tuku vo viac ako 5% hepatocytoch. Ak je poskodenych do 33%
hepatocytov, hovorime o lahkej steatéze. Ak dochadza k akumulacii tuku v 33 az 66% hepatocytov,
ide o stredne tazku steatdzu. Pri poskodeni viac ako 66% hepatocytov ide o tazku steatdzu.

22.8.2.7.2. Diagn6za NASH
Diagndza nealkoholovej steatohepatitidy je rydzo histologicka a je postavena na troch kritériach,
ktoré musia byt naplnené:

- steatdza hepatocytov

- balénovanie hepatocytov

- lobularny zapal.
Histologicky nalez pri NASH je identicky ako pri alkoholovej hepatitide, ¢asta je aj pritomnost
Malloryho teliesok, megamitochondrii a hepatdlnej siderdzy.

Na stanovenie gradingu (aktivity) NASH patolég pouZiva NAS skore, ktoré uvadza tabulka cislo 22.12.
Ide o validované skdre, ktoré je suctom jednotlivych histologickych parametrov pacienta s NASH.
Nezahfna fibréozu. Vysledok sa pohybuje v rozmedzi 0 aZ 8 bodov.

Tabul'ka Cislo 22.2: NAS skore

steatdza 0(1(2|3

lobuldrny zapal 011|123

baldnovanie hepatocytov | 0 | 1 | 2

22.8.2.7.3. Fibréza
Sucastou zhodnotenia histologického nalezu je aj postdenie pritomnosti a zavaznosti fibrozy.

Fibréza pri NAFLD je hodnotena nasledovne:

Staddium 1: v zéne 3 — perivenularna, perisinusoidalna alebo pericelularna fibréza
Stadium 2: ako 1 + loZiskova alebo difiizna portalna fibréza

$tadium 3: lozZiskova alebo difizna premostujuca fibréza

Stadium 4: cirhdza

Histologické vysetrenie je zlatym Standardom v diagnostike NAFLD, ale ma mnozZstvo nevyhod. Ide
o invazivne vysetrenie s limitovanou moznostou opakovania, takze nie je mozné hodnotit dynamiku
ochorenia. Patologické zmeny nie si homogénne, o mdze skreslit hodnotenie a u 33 az 41%
pacientov je stupen fibrézy stanoveny nesprdvne. Vzhladom na vysoku prevalenciu ochorenia nie je
mozné podrobit biopsii vSetkych pacientov. Preto sa intenzivne hladali neinvazivne vySetrenia na
odliSenie NAFL a NASH a stanovenie pokrocilosti ochorenia (stupen fibrozy).

258



22.8.2.8. Neinvazivne markery
22.8.2.8.1. Neinvazivne markery steatozy
Fatty liver index (FLI) slGZi na zhodnotenie pritomnosti steatézy. PouZiva sa v beznej praxi.
Vypocitava sa z hodnoty BMI, obvodu pasa, GMT a hodnoty triacylglycerolov.

Steatotest je zaloZeny na hodnotdch alfa 2 makroglobulinu, apolipoproteinu Al, haptoglobinu,
celkového bilirubinu, GMT, ALT, glykémie nalacno, triacylglycerolov, cholesterolu, veku, pohlavia
a BMI. Tento test je pokladany za neefektivny.

22.8.2.8.2. Neinvazivne markery steatohepatitidy
Bunkova smrt, ktora je jednym zo zékladnych znakov NASH, suvisi s poskodenim mitochondridlnej
membrany a ndslednym uvolnenim bielkovin do cytozolu. Jednou z nich je cytokeratin 18 (CK 18),
ktory kaspazy Stiepia na fragmenty. Tie sa nasledne uvolfiuju do séra pacientov s NASH. CK 18 je
spolahlivym markerom hepatocelularneho poskodenia, v beznej praxi sa ale zatial nevyuZiva.

Jednoduchym markerom progresie je uz spominany feritin.

22.8.2.8.3. Neinvazivne markery fibrozy
22.8.2.8.3.1. Biomarkery

Stanovenie stupna fibrdézy je klucové pre urcenie progndzy pacienta s NAFLD. Ide o viaceré
skérovacie systémy, ktoré vychadzaju bud' zo zdkladnych, beZzne dostupnych laboratérnych
parametrov a antropometrickych merani alebo o zlozitejSie matematické modely, ktoré su komercne
dostupné. Su spolahlivé pokial ide o stanovenie pokrocilej fibrézy. Prehlad neinvazivnych markerov
fibrézy uvadza tabulka 22.13. NajlepSie validované sérové markery na detekciu pokrocilej fibrézy
u pacienta s NAFLD su FIB-4 skore a NAFLD-skére. Metaanalyza 64 studii ukazala, Ze FIB-4 skore ma
95% negativnu prediktivnu hodnotu a 75 % pozitivnu prediktivnu hodnotu pre pokrocilu fibrézu.
NAFLD skdre s 82-90% pravdepodobnostou predikuje a s 88-93% vylucuje pokrocila fibrézu.

Tabulka cislo 22.3: Neinvazivne markery fibrézy

Marker premenné

AST/ trombocyty index | AST, trombocyty

(APRI)

AST/ALT AST, ALT

BARD BMI, AST/ALT, diabetes mellitus

BAAT BMI, vek, ALT, triacylglyceroly

FIB -4 skore vek, trombocyty, AST, ALT

NAFLD skore vek, trombocyty, AST, ALT, BMI, albumin, PGT/ diabetes mellitus

Fibrometer vek, hmotnost, glykémia, AST, ALT, feritin, trombocyty

Fibrotest haptoglobin, apolipoprotein Al, alfa2 — makroglobulin, celkovy bilirubin,
GMT

ELF (Enhanced Liver hyalurénova kyselina, tkanivovy inhibitor metaloproteindzy 1, N —

Fibrosis) terminal — prokolagén Ill peptid
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22.8.2.8.3.2. Neinvazivne hodnotenie fibrézy meranim elasticity pecene
Pozri Hepatitida B.

22.9. Liecba

Stratégia lieCby je postavena na:

- ovplyvneni inzulinovej rezistencie

- ovplyvneni tukového metabolizmu

- ovplyvneni oxida¢ného stresu.
Lie¢ba zahffa:

- liecbu komponent metabolického syndromu
- liecbu nealkoholovej steatohepatitidy
- liecbu komplikacii cirhdzy pecene.

Cielom liecby je:

- znizit biochemickl aktivitu

- zlepsit histologicky néalez

- znizit riziko hepatéalnych komplikacii (cirhdza pecene, hepatocelularny karcindom)

- znizit riziko kardiovaskularnych komplikacii

- zniZit riziko extrahepatalnych malignych ochoreni

- znizit celkovd mortalitu pacientov.
Progndzu pacienta s NAFLD urcuje stupen fibrézy, preto sa hladaju lieCebné modality, ktoré ovplyvnia
fibrogenézu.

LieCebné opatrenia rozdelujeme na nefarmakologické a farmakologické.

22.9.1.Nefarmakologicka liecba
Zlatym standardom lie¢by NAFLD su nefarmakologické opatrenia. Ich cielom je dosiahnut redukciu
telesnej hmotnosti. Modifikacia Zivotného stylu, ktora vedie k redukcii telesnej hmotnosti :

- zlepsuje inzulinovu senzitivitu

- zlepsSuje hepatdlne testy

- zlepsuje histologicky nalez vratane zniZzenia akumulacie tuku v peceni a zlepSenia fibrozy.
To, ako ovplyvni redukcia telesnej hmotnosti histologicky nélez, urcuje velkost vahového Ubytku. Ak
pacient zniZi telesnd hmotnost o menej ako 5%, znizi sa akumulacia tuku v peceni, pri vahovom
Ubytku do 10% ustupi zapal a balénovanie hepatocytov, ale aZ pri poklese hmotnosti o viac ako 10%
je ovplyvnena fibréza. Odporucana je teda redukcia hmotnosti o viac ako 10% v priebehu Siestich
mesiacov. TU mozno dosiahnut kombinaciou redukcie energetického prijmu o 500 — 1000 kcal/den
v porovnani s dennou energetickou potrebou a minimdlne 150 — 200 minut telesného cvic¢enia
tyZdenne. Aerdbne cviCenie a rezisteny tréning maju porovnatelny efekt. V diéte je potrebné
obmedzit jednoduché sacharidy a zvysit prijem omega 3- a omega 9- nenasytenych mastnych kyselin.
Problémom nefarmakologickej lieby je limitovana dlhodoba adherencia a compliance pacientov.
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22.9.2.Farmakologicka liecba
Farmakologicka liecba je indikovana pri pokrocilej fibréze F3 a F4, ale aj u pacientov s nizsim stupfiom
fibrozy pri ocakavanej rychlej progresii danej pritomnostou rizikovych faktorov (vek nad 50 rokov,
diabetes mellitus, zvySené ALT) a u pacientov s vysokym stupfiom nekroinflamdcie v histologickom
naleze.

Aktualne nie je registrovany liek, ktory by bol indikovany cielene na liecbu NAFLD resp. NASH, viaceré
liecebné molekuly su vo vyskume — vid' niZsie.

Prehlad registrovanych liecebnych modalit, ktoré mozu zlepsit priebeh NAFLD a ich mechanizmus
ucinku uvadza tabulka Cislo 22.14.

Tabulka €. 22.4: Prehl'ad farmakoterapie pacientov s NAFLD — registrované molekuly

molekula mechanizmus ucinku
UDCA antioxidacny, antifibroticky, protizapalovy,
imunomodulacny, antiapoptoticky
silymarin antioxidacny, antifibroticky, imunomodulacny,
ochrana bunkovych membran
vitamin E antioxidacny
statin znizZuje syntézy cholesterolu, pleiotropné ucinky
fibrat PPAR agonista
ezetimib znizZuje vstrebavania cholesterolu z ¢reva, efekt na pecen nebol potvrdeny
metformin biguanid, zvysuje inzulinovud senzitivitu
thiazolidindiény | PPAR agonisti, zvysuju inzulinovu senzitivitu
GLP-1 analdgy priaznivy vplyv na inkretinovd os, znizuju telesni hmotnost
DPP-4 inhibitory | priaznivy vplyv na inkretinovu os, znizuju telesni hmotnost
SGLT-2 inhibitory | zniZuju spatnu rezorbciu glukdzy v proximalnom oblickovom tubule

22.9.2.1.
22.9.2.1.1.

Ldtky s antioxidacnym ticinkom
Ursodeoxycholova kyselina (UDCA)

UDCA v ramci dokazanych efektov ovplyviuje viaceré procesy klucové v patogenéze NASH. V liecbe
NASH sa vyuZiva protizapalovy, antioxidacny, imunomodulacény, antiapoptoticky a antifibroticky
ucinok UDCA. UDCA u pacientov s NASH zlepsila hepatdlne testy a histologicky nalez v zmysle
ovplyvnenia steatdzy a zapalu, ale iba v jednej studii ovplyvnila fibrézu. UDCA ma potencialne
kardioprotektivny efekt, nakolko priaznivo ovplyviiuje hribku intima /media karotid a priaznivo
ovplyviuje lipidogram.

22.9.2.1.2.
Silymarin je latka, ktora sa ziskava z plodov rastliny pestrec mariansky. Priaznivy efekt tejto rastliny

Silymarin

na pecen bol znamy uzZ v stredoveku, kedy sa pouzival vo forme roéznych ¢ajov. Silymarin je flavonoid,
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ktory ma styri izoméry: silybinin, izosilybinin, silychristin a silydianin. Vzdy hlavnym prvkom je
silybinin.

Silymarin ma nasledovné ucinky:

- ochrana bunkovych a mitochondridlnych membran
- antioxidacny ucinok
- priaznivy u¢inok na metabolizmus hepatocytov: zvySenie biosyntézy proteinov, inhibicia
syntézy cholesterolu
- antifibroticky ucinok
- potencidlny imunomodulacény ucinok.
U pacientov s NASH liecba silymarinom zlepsila NAS skére a priaznivo ovplyvnila fibrézu.

22.9.2.1.3. Vitamin E
Vitamin E u casti pacientov samostatne alebo v kombinacii s UDCA zlepsil steatdzu, balénovanie
a zapal. DIhodobé uzZivanie zvysuje riziko hemoragickych cievnych mozgovych prihod a rakoviny
prostaty u muzov mladsich ako 50 rokov, ¢o modze limitovat jeho pouzitie v klinickej praxi.

22.9.2.2.  Liecba komponent metabolického syndrému u pacientov s NAFLD
22.9.2.2.1. Hypolipidemicka lie¢ba
22.9.2.2.1.1. Statiny
Statiny su kltu¢ové molekuly, ktoré znizuju kardiovaskularne riziko. Statiny zniZzuju syntézu
cholesterolu v bunke tym, Ze inhibuju klftu€ovy enzym syntézy cholesterolu 3 hydroxy — 3
metylglutaryl — CoA — reduktazu (HMG-CoA-reduktazu). V désledku zniZzenej syntézy cholesterolu
bunky kompenzacne zvysia pocet LDL receptorov na svojom povrchu, ¢o ma za nasledok zvysené
vychytavanie lipoproteinov s nizkou hustotou (LDL). Vysledkom je pokles hladiny LDL — cholesterolu
v sére. Hladiny HDL — cholesterolu a triacylglycerolov ovplyviiuju statiny iba mierne. Statiny dalej
pdsobia protizdpalovo, antitromboticky a maju cely rad pleiotropnych ucinkov. Existuju viaceré
vedecké dbékazy o tom, Ze pacienti s NAFLD profituju z liecby statinmi, nakolko tieto zniZuju mnoZstvo
tuku v peceni, zniZuju stupen fibrézy a znizuju riziko hepatocelularneho karcindmu. TieZ znizuju
kardiovaskuldrne riziko pacientov s NAFLD.

22.9.2.2.1.2. Fibraty
Fibraty znizuju hladiny triacylglycerolov a zvysuju hladiny HDL — cholesterolu. P6sobia na nuklearnej
urovni ako selektivni agonisti nuklearnych receptorov aktivovanych peroxizomovymi proliferatormi (z
anglického peroxisome proliferatoractivated receptor - PPAR). PPAR rozdelujeme na: a,y, &
receptory. Fenofibrat, pouZivany na Slovensku je agonista PPAR a receptorov, ktoré su najviac
exprimované v cievnej stene, v peceni, srdci a obli¢kach. Liecba fibratmi u pacientov s NAFLD zlepSuje
hepatalne testy, ale nemd vplyv na histologicky nalez.

22.9.2.2.1.3. Ezetimib
Ezetimib blokuje vstrebavanie cholesterolu v ¢reve. V kombindcii so statinom efektivne zniZuje
hladiny LDL — cholesterolu. Jeho priaznivy efekt na pecen potvrdeny nebol.
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22.9.2.2.2. Liec¢ba diabetes mellitus 2.typ
22.9.2.2.2.1. Inzulinové senzitizéry
Vzhladom na to, Ze inzulinova rezistencia hrd kli¢ovu Ulohu v patogenéze NAFLD, perspektivnou
liecebnou modalitou sa javili inzulinové senzitizéry. Inzulinové senzitizéry su latky, ktoré zvysuju
citlivost periférnych tkaniv na inzulin.

22.9.2.2.2.1.1. Metformin
Metformin je oralne antidiabetikum zo skupiny bigvanidov. Jeho antiglykemicky efekt je dany

- znizenim glukoneogenézy v peceni

- zvySenim vychytavania glukdzy v kostrovom svale

- znizenim vstrebavania glukdzy v Creve.
Okrem antiglykemického ucinku ma metformin rad paraglykemickych tcinkov ako je priaznivy vplyv
na tukovy metabolizmus, zapalové markery a endotelovu dysfunkciu. Napriek tomu sa priaznivy efekt
metforminu na pecen nepotvrdil. Existuju limitované udaje o tom, Ze metformin znizuje riziko HCC
u pacientov s NAFLD.

22.9.2.2.2.1.2. Thiazolidindiony (glitazony)
Thiazolidindidny sa podobne ako metformin zarad'uju medzi inzulinové senzitizéry. P6sobia na
nukledrnej Urovni ako selektivni agonisti PPAR y. PPARy receptory su najviac exprimované
v tukovom tkanive. Tu thiazolidindidny zvySuju vychytdvanie mastnych kyselin a glukdzy a zvysuju
lipogenézu. Zarover ovplyviiuju syntézu adipocytokinov. V kostrovom svale zvysuju citlivost na
inzulin, v peceni znizuju glukoneogenézu. Thiazolidindidny u pacientov s NASH zlepsili samostatne
alebo v kombindacii s vitaminom E hepatalne testy a Ciastocne histologicky nalez, ale nie fibrézu.
Limitovany efekt u pacientov s NASH a pritomné neZiaduce ucinky ( kostné zlomeniny, srdcové
zlyhanie) umoziuju vyuzit ich len u malej skupiny pacientov s NASH a diabetes mellitus.

22.9.2.2.2.2. Latky ovplyvnuju iktretinovu os
Iktretinovu os, ktord ovplyviiuje metabolizmus glycidov, mozno ovplyvnit dvojako:

- analégmi glukagénu podobnému peptidu (GLP -1)
- inhibitormi dipeptidyl peptidazy (DPP4).
22.9.2.2.2.2.1. GLP1-analdgy

GLP-1 analdgy su latky oznacované ako senzitizéry inkretinovej osi. GLP1 (z anglického glucagon like
peptid) je iktretin, produkovany v tradviacom trakte, ktory ma svoje receptory na bunkach pankreasu,
kde zvy3uje syntézu inzulinu. Tym zniZuje glykémiu. Okrem toho zvySuje pocit sytosti a zniZuje telesnu
hmotnost. Liraglutid, ktory je jednym z GLP-1 analdgov, u pacientov s NASH dokazatelne zlepsil
histologicky ndlez. Je mozné, Ze ide o sekundarny efekt, ktory vznikol v d6sledku redukcie hmotnosti
pri liecbe liraglutidom.

22.9.2.2.2.2.2. DPP4 - inhibitory (gliptiny)
Dipeptidyl peptidaza je enzym, ktory rychlo degraduje inkretiny, ¢o spdsobuje ich nedostatoc¢ny
efekt. Inhibitor DPP4 sa viaZe na aktivne miesto dipeptidyl peptidazy, ¢im inhibuje degradaciu GLP -1.
Tak prediZi priaznivy G¢inok GLP -1 na glycidovy metabolizmus. Zatial existujd limitované tdaje
o vplyve gliptinov na priebeh NASH. Gliptiny zlepSili u pacientov s NASH hepatalne testy.
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22.9.2.2.2.3. SGLT-2 inhibitory (glifloziny)
Inhibitory sodikovo — glukézového kotransportéra 2 pésobia na Urovni proximdlneho tubulu oblicky,

kde sa nachadza sodikovo glukdzovy kotransportér 2 zodpovedny za reabsorbciu glukdzy z moca.

U pacientov s diabetes mellitus 2.typ je zvysena reabsorcia glukézy z moca v désledku

kompenzacného zmnoZenia poctu SGLT -2. SGLT -2 inhibitory znizuju reabsorbciu glukdzy z moca.

Remogliflozid zlepsil histologicky nadlez u pacientov s NASH a diabetes mellitus 2.typu.

22.9.2.2.3.

Nové molekuly

Vzhladom na to, Ze ani jedna z vysSie spominanych lieCebnych moZnosti nesplnila o¢akavania

v zmysle ovplyvnenia klti¢ového faktora, ktory urcuje progndzu pacienta s NAFLD — fibrézy, prebieha

na tomto poli intenzivny medicinsky vyskum.

Prehlad molekul uréenych cielene na liecbu NASH v klinickom skds$ani uvadza tabulka cislo 22.15.

Z nich najviac preskimana je v sicasnej dobe kyselina obeticholova, ktora je v USA a Eurdpe

registrovana na liecbu primarnej bilidrnej cholangoitidy. Kyselina obeticholova je agonista Farsenoid

X receptora (FxR). Po peroralnom podani sa viaZze na FxR, ktory sa nachadza v jadre buniek pecene

a €reva a predstavuje klucovy regulator metabolickej signalnej drahy ZI€ovych kyselin, zapalovych,

fibrotickych a metabolickych drah. Aktivaciou FxR sa zvySuje prenos Zl¢ovych kyselin z hepatocytu,

zvysSuje sa teda choleréza, tiez sa zniZuje syntéza Zlcovych kyselin de novo. Vysledkom je znizenie

toxického vplyvu ZI€ovych kyselin na hepatocyt. Obeticholova kyselina u pacientov s NASH bez

cirhdzy pecene v porovnani s placebom zlepsila histologicky nalez vratane fibrézy. Pacienti lieceni

obeticholovou kyselinou sa stazovali na pruritus.

Predpoklada sa, ze budicnostou farmakoterapie bude kombinovana liecba, ktora ovplyvni viaceré

procesy klticové v patogenéze NASH.

Tabulka cislo 22.5. Prehlad farmakoterapie NAFLD — molekuly v klinickom skusani

obeticholova

molekula mechanizmus Ucinku Uginok
elafibranor PPARa/6 agonista zvysuje inzulinovu senzitivitu
kyselina FXR agonista ma ucinok na metabolizmus Zl¢ovych

kyselin, glycidovy a lipidovy metabolizmus

tropifexor 2.generacia FxR agonistu ma ucinok na metabolizmus Zl¢ovych
kyselin, glycidovy a lipidovy metabolizmus
cenicrivicor antagonista chemokinového ma protizdpalovy ucinok
receptoratyp2atyp5
GS-0976 inhibitor acetyl — koenzym A- inhibuje lipogenézu
karboxylazy
selonsertib selektivny inhibitor apoptéza — inhibuje apoptdzu
signal - regulujucej kinazy 1
emricasan pankaspdazovy inhibitor inhibuje apoptdzu

solithromycin

makrolidové antibiotikum

ovplyviuje ¢revny mikrobiom

simtuzumab

monoklonalna protildtka proti
lyzyl — oxiddza — homoldgu 2

ocakavany antifibroticky efekt nebol

potvrdeny
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22.9.3.Bariatricka a metabolicka chirurgia
Bariatrickd a metabolicka chirurgia zahfria vykony, ktorych ciefom je dosiahnut u morbidne obézneho
pacienta redukciu hmotnosti ( bariatricka chirurgia) alebo ovplyvnit komorbidity (metabolicka
chirurgia).

Ide o nasledovné vykony:

- zaludocny bypass podla Rouxa

- bandaz Zaludka

- rukdvova resekcia Zaludka

- biliopankreaticka diverzia

- biliopankreaticka diverzia so zapojenim duodena.
Metddy bariatrickej a metabolickej chirurgie st perspektivne pre morbidne obéznych pacientov
s NASH. U pacientov s NASH, ktori podstupili gastricky bypass alebo bandaz Zaludka doslo ku
zlepsSeniu histologického nalezu vratane fibrdzy.
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23. Primarne cholestatické choroby pecene (S.DraZilova)

Medzi primarne cholestatické choroby pecene zaradujeme primarnu biliarnu cholangoitidu (PBC)

a primarnu sklerotizujuicu cholangoitidu (PSC). PBC a PSC su primarne cholestatické choroby pecene,
kde v klinickom obraze je pritomna cholestaza. Osobitnu jednotku predstavuje 18G4 choroba.

Cholestaza klinicky znamena retenciu vsetkych latok, ktoré sa normalne vylucuju zl¢ou, v krvi.
Hlavnym priznakom je pruritus, ktory je pripisovany hromadeniu Zl¢ovych kyselin, aj ked korelacia
medzi intenzitou pruritu a hladinami ZI¢ovych kyselin nikdy nebola potvrdena. Pruritus pri cholestaze
je najintenzivnejsi v noci a pacienti sa stazujui najma na svrbenie trupu a hornych aj dolnych konéatin.
Pruritus u pacientov s primarne cholestatickymi chorobami pecene byva Uporny, zasadne ovplyviiuje
kvalitu Zivota tychto pacientov a méze rozhodovat o zaradeni pacienta na ¢akaci list na
transplantdciu pecene. Dlhotrvajuci pruritus vedie k hyperpigmentdcidm na kozi. Stupa celkovy, ale
hlavne konjugovany bilirubin v sére, ¢o sa manifestuje verdinovym ikterom. Porucha vylucovania
ZICovych kyselin do ¢reva vedie ku malabsorbcii so steatoreou a deficitom vitaminov rozpustnych

v tukoch. Deficit vitaminu D vedie ku osteomalacii a osteopordze s naslednymi bolestami

a patologickymi fraktirami. Dochadza k zvySeniu hladiny cholesterolu v sére, désledkom ¢oho je
tvorba xantdmov a xantelaziem, aj ked priama korelacia medzi hodnotami cholesterolu

a xantelazmami potvrdena nebola. Deficit vitaminu A sa prejavi Seroslepotou, deficit vitaminu

K krvacavymi prejavmi. Hladina alkalickej fosfatazy je zvySend, podobne stlpa sérova gama - glutamyl
- transpeptidaza.

23.1. Primarna biliarna cholangoitida
Primarna biliarna cholangoitida je autoimunitné zapalové ochorenie charakterizované destrukciou
malych intrahepatalnych Zl¢ovodov. Ochorenie prvy krat popisal v roku 1851 Addison a Gull. Pévodny
nazov primarna bilidrna cirhdza sa nepouziva, nakolko cirhézou je az v poslednom stadiu.

23.1.1.Epidemiolégia
Incidencia primarnej bilidrnej cholangoitidy koliSe od 250 pacientov / milién obyvatelov v Juznom
Walese a severovychodnom Anglicku po 25 pacientov / milién obyvatelov v Austrélii a v Kanade.
V najnovsej epidemiologickej studii, ktora hodnoti 50% populacie Holandska, bola prevalencia PBC
13,2 pacientov na 100 000 obyvatelov.

Ochorenie predominantne postihuje Zeny, s prevahou 9:1 v porovnani s muzmi. Pri¢ina nie je zndma.
UvaZuje sa o imunologickej tolerancii, ktorej komponenta je viazana na gén umiestneny na X
chromozéme.

Klinicky sa manifestuje vacsinou v 4 — 5 dekade.

23.1.2.Etiopatogenéza
Primarna bilidarna cholangoitida je autoimunitné ochorenie charakterizované silnou asociaciou
s produkciou antimitochondridlnych protilatok. Jej patogenéza je neznama, ale predpoklada sa
interakcia genetickych a enviromentalnych faktorov. Primarnym cielom zapalu nie je hepatocyt, ale
bunky malych interlobularnych Zlcovodov. Ochorenie sa manifestuje u geneticky disponovaného
jedinca po tom, ¢o vonkajsi faktor fenoménom molekulovej mimikry aktivuje autoimunitni odpoved.
Molekulové mimkri znamen3, Ze vonkajsi antigén navodi imunitnu reakciu, ktora je namierenad proti
Strukturdlne podobnému endogénnemu antigénu. Tym je pri PBC Stvorica mitochondridlnych
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autoantigénov, oznacovana ako M2 subtyp, ktora sa zucastiuje procesu oxidativnej dekarboxyldcie
ketokyselin na vnutornej mitochondridlnej membrane. Ide o E2 podjednotku pyruvat
dehydrogenazového komplexu (PDC-E2), oxoacid dehydrogenazovy komplex pre rozvetvené retazce,
2 — oxoglutarat dehydrogendazovy komplex a dihydrolipoamid dehydrogenaza viaZzuci protein.

Ako hlavné vonkajsie spustacie faktory ochorenia boli identifikované fajéenie — aktivne aj pasivne a
recidivujuce infekcie mocovych ciest (hlavne Escherichia coli). Vplyv xenobiotik ako farby na vlasy,
laky na nechty a parfémy ostdva nejasny, podobne protektivny vplyv hormonalnej antikoncepcie.
Vysledkom uvedeného je T- lymfocytmi sprostredkovana zapalova odpoved na epitelové bunky
malych intrahepatalnych Zlcovych ciest, predovsetkym na PDC-E2 antigén, ktora vedie k ich zniceniu.
Poskodenie hepatocytu je druhotné, vplyvom akumulovanych toxickych Zl¢ovych kyselin. Zaroven sa
aktivuje humoralna imunita. Antimitochondrialne protilatky ( AMA - protilatky), produkované
aktivovanymi B- lymfocytmi ma 95% pacientov s PBC a maju 98% Specificitu pre PBC. Ich vyznam

v patogenéze ostava nejasny. Ukazuje sa, Ze titre antimitochondridlnych protilatok nekoreluju

s progresiou ochorenia, nie je rozdiel v priebehu ochorenia medzi pacientmi AMA pozitivnymi

a negativnymi a pritomnost protilatok neovplyvriuje schopnost organizmu odpovedat na liecbu
ursodeoxycholovou kyselinou ( vid'lie¢ba). Zda sa teda, Ze antimitochondridlne protilatky maju rydzo
diagnosticky vyznam.

23.1.3.Klinicky obraz
Ochorenie sa zvacsa vyvija niekolko desiatok rokov a prebieha v troch fazach:

23.1.3.1.  Predsymptomatickd fdaza
Pacient nema Ziadne klinické priznaky, iba laboratérne znamky. Ochorenie sa zachyti ndhodne.
Ukazuje sa, ze az 50% asymptomatickych pacientov nema tazkosti viac ako 10 rokov.

23.1.3.2. Symptomatickd fdza
U pacienta dochadza k vyvoju klinickych priznakov:

- autoimunitného ochorenia, kde hlavnym prejavom je Unavovy syndrém
- cholestdzy: podrobne pozri vyssie
23.1.3.3.  Fdza komplikdcit
Rozvija sa obraz cirhdzy pecene s jej komplikaciami. Ikterus spravidla predbieha ascites, koagulopatiu
a encefalopatiu a je zlym prognostickym znakom. Portdlna hypertenzia vedie okrem ascitu ku
splenomegalii s hypersplenizmom a tvorbe paZerakovych varixov. Hepatoceluldrny karciném
u pacientov s PBC je pomerne vzacny a vznika c¢astejsie u muzov s PBC.

23.1.3.4.  Extrahepatdlne priznaky
Extrahepatdlne priznaky ma asi 80% pacientov s PBC. Vznikaju zvaésa na autoimunitnom podklade.
Ide o:

- postihnutie stitnej zlfazy v zmysle autoimunitnej tyroiditidy, klinicky sa manifestujicej zvacsa
hypotyredzou, zriedkavejsie hypertyredzou

- reumatologické priznaky ako sicca syndrém (znizena sekrécia slin a siz), Sjogrenov syndrém,
reumatoidnad artritida, CREST syndrom (kalcindza koZe, Rayndauov syndréom, poruchy
motility paZeraka, sklerodermia, telangiektazie)

- celiakiu
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- postihnutie obliciek v zmysle rendlnej tubuldrnej aciddzy, tubulointersticidlnej nefritidy,
glomerulonefritidy, asymtomatickej bakteriurie
- postihnutie pltic v zmysle pltcnej fibrozy
- cholecystolitiazu, ktora vznika asi u tretiny pacientov s PBC.
23.1.4.Diagnostika
23.1.4.1.  Fyzikdlne vySetrenie
Fyzikalny ndlez zavisi od pokrocilosti ochorenia. U Casti pacientov v symptomatickej faze je pritomna
hepatomegalia. Na pruritus upozoriuju exkoridcie a hyperpigmentdcie na kozZi. Prejavom cholestazy
sU xantelazmy. S pokrodilostou ochorenia vznika ikterus a znamky cirh6zy peéene. Struma signalizuje
postihnutie Stitnej zlazy.

23.1.4.2. Laboratérne vySetrenie
23.1.4.2.1. Biochemické vySetrenie

Vcasnym biochemickym markerom je elevdcia alkalickej fosfatazy (ALP) a gama — glutamil-
transpeptidazy (GGT). Alkalicka fosfataza je okrem pecene produkovana aj ¢revom, kostami
a placentou a stupa nielen pri cholestaze, ale aj v gravidite, pri kostnych procesoch (metastazach do
kosti, Pagetovej chorobe) a v obdobi intenzivneho rastu. Pri rozliSeni extrahepatalnych frakcii ma
prave vyznam sucasna elevacia GGT. Neskor stupa celkovy, ale hlavne konjugovany bilirubin v sére.
Cholesterol v sére je zvySeny, avsak aterogénna dyslipidémia nie je typicka, naopak, stipa HDL -
cholesterol a hladiny triacylglycerolov su zvdaésa v norme. Sérovy imunoglobulin M je zvyseny asi
u 75% pacientov s PBC.

23.1.4.2.2. VySetrenie autoprotilatok
Sérologické vysetrenie je klic¢ové v diagnostike PBC. Skriningovou metédou je nepriama
imunofluorescencia, na ktoru navazuje ELISA (z anglického enzyme-linked immunosorbent assay)
a Western blotting.

Antimitochondridlne protilatky proti M2 (AMA M2) md 95% pacientov s PBC a maju 98% $pecificitu
pre PBC. Ich prevalencia je zvysena tieZ u pribuznych pacientov s PBC. AMA M2- protilatky su silnym
indikatorom PBC.

Antinulearne protilatky (ANA) ma 25% aZz 60% pacientov s PBC. U pacientov s PBC je potencialnym
antigénom, proti ktorému sa tvoria ANA protilatky, protein Gp210. Ide o glykoprotein, ktory je
sucastou jadrovej membrany. U priblizne 20% pacientov su pritomné protilatky proti Sp-100, co je
taktiez antigén jadra. Antinuklearne protilatky anti - Gp210 a anti Sp -100 su oznacované ako PBC -
Specifické ANA — protilatky a maju vyznam pre stanovenie diagndzy PBC u AMA-M2 negativnych
pacientov.

U pacientov s PBC sa m&zu vyskytnut aj iné protilatky, ktoré nemaja diagnosticky vyznam, ale
signalizuju koincidenciu s inym autoimunitnym ochorenim ( pozri extrahepatalne priznaky), napr.
protilatky proti tyreoglobulinu, tkanivovej transglutaminaze, endomyziu a podobne.

23.1.4.3. Zobrazovanie metédy
USG, CT a MR vySetrenie ma vyznam v diferencidlnej diagnostike, nakolko USG, CT

a MR nalezy nie su pre diagndzu PBC patognomické.
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23.1.4.4. Biopsia peCene
RozliSujeme Styri histologické stadia PBC:

portalna hepatitida a granulomatdzny zdpal Zlcovodov
periportalna hepatitida a proliferacia ZzIcovodov
fibréza s tvorbou vazivovych sept

cirhdza

el A

Diagndza PBC je potvrdena pri splneni minimalne dvoch z troch nasledovnych kritérii:

- elevacia ALP

- pozitivita AMA M2 - protilatok, alebo pozitivita pre PBC $pecifickych ANA -protilatok

- histologicky nalez koresSpondujuci s diagnézou PBC.
Z uvedeného je zrejmé, Ze histologické vySetrenie nie je nutnostou pre stanovenie diagndzy a ma
vyznam hlavne u pacientov, u ktorych mame diagnostické rozpaky a u pacientov s podozrenim na
overlap s autoimunitnou hepatitidou ev. NASH. Stupen fibrézy, ktora odzrkadluje pokrocilost
ochorenia, mozno podobne ako pri inych ochoreniach pecene stanovit meranim elasticity pecene.

23.1.5.Liecba
23.1.5.1.  Ursodeoxycholovd kyselina (UDCA)
UDCA je liekom volby u pacientov s PBC. Ide o terciarnu Zl¢ovu kyselinu, ktora sa v ZICi ¢loveka
vyskytuje v relativne nizkom mnozstve, ale po jej perordlnom podani sa jej koncentracia v ZICi zvysi
niekolkonasobne,to mdze ovplyvnit funkciu pecene nasledovnymi spésobmi:

- priamym hepato-cytoprotektivnym efektom

- ovplyvnenim enterohepatalnej cirkulacie poolu soli ZI¢ovych kyselin

- potencidalnym choleretickym efektom

- imunomodulaénym efektom.
UDCA bola identifikovand v 7I¢i medveda ¢ierneho Zijuceho v Cine a susend medvedia #I¢ bola
odddavna vyuZivana v ¢inskej medicine. Jej chemicka Struktura bola objasnend v roku 1936 v Japonsku
a vtedy sa zacala pouzivat v Japonsku ako hepatoprotektivum.

Liecba UDCA u pacientov s PBC vedie k zlepseniu biochemickych parametrov, histologického nalezu,
oddaluje transplantdciu pecene a zlepsuje prezivanie pacientov. Prehlad kritérii na hodnotenie
biochemickej odpovede uvadza tabulka . V pripade, Ze pacient dosiahne biochemicku odpoved' (tab
23.16), hovorime, Ze je responder na UDCA. Predikcia odpovede na UDCA ma velky vyznam pre
urcenie progndzy pacientov s PBC, nakolko podla jednej Studie mali pacienti s PBC, ktori dosiahli
biochemickd odpoved podobné preZivanie ako zdrava populdcia. Odporucand je davka 13-15mg/kg
hmotnosti pacienta.

23.1.5.2.  Obeticholovd kyselina (OCA)
OCA je alternativou pre pacientov, ktori neodpovedaju na lie¢cbu UDCA. Ide o agonistu Farsenoid X
receptora (pozrie liecba NAFLD). Liecba OCA viedla k signifikantnému poklesu hladiny bilirubinu
a alkalickej fosfatazy v porovnani s pacientami, ktori dostavali placebo, avsak neviedla k znizeniu
fibrézy. Viac ako polovica pacientov, ktori boli lie¢eni obeticholovou kyselinou, mala pruritus.
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Tabulka ¢.23.1. Hodnotenie odpovede na liecbu UDCA u pacientov s primdarnou biliarnou

cholangitidou.

Kvalitativna definicia Cas (mesiace) Zlyhanie liecby

Rochester 6 ALP 2 2x ULN alebo
Mayo skére = 4,5

Barcelona 12 Pokles ALP <40 % alebo
ALP > 1x ULN

Paris | 12 ALP 2 3x ULN alebo

AST > 2x ULN alebo
Bilirubin > 17,1 umol/I

Rotterdam 12 Bilirubin = 1x ULN alebo
Albumin < 1x ULN

Toronto 24 ALP > 1,67x ULN

Paris Il 12 ALP > 1,5x ULN alebo
AST >1,5x ULN alebo
Bilirubin > 17,1 umol/I

Ehime 6 Pokles GMT <70 % a GMT 2 1xULN
Kontinudlne skérovacie | Cas (mesiace) Skdrovacie parametre

systémy

UK-PBC 12 Bilirubin, ALP a AST v 12. mesiaci, albumin

a trombocyty na zaciatku liecby

GLOBE 12 Bilirubin, ALP, albumin, trombocyty v 12. mesiaci,

vek na zaciatku liecby

23.1.5.3.  Liec¢ba pruritu
Terapeuticky zle je u pacientov s PBC ovplyvnitelny pruritus. Liecba antihistaminikami, barbituratmi
a cholestyraminom nema ocakavany efekt.

23.1.5.4.  Substitiucia vitaminov a minerdlov
Deficit vitaminov rozpustnych v tukov, hlavne vitaminu D moZno substituovat, podobne deficit kalcia.

23.2. Primarna sklerotizujica cholangoitida
Primdrna sklerotizujuca cholangitida (PSC) je cholestatické ochorenie, charakterizované
fibrotizujucim zédpalom Zl¢ovych ciest s progresivnym priebehom nezriedkavo vyustujicim do
koncovej fazy pecenovej choroby. Vysledkom fibrotizujuceho zapalu s multifokalne striktury
a dilatacie na malych a velkych Zl¢ovych cestach. Termin primarna ma za ciel odlisit iné nozologické
jednotky, pri ktorych stendzy Zl¢ovych ciest vznikaju ako komplikacia, ako su choledocholitidza,
baktériova cholangitida, pooperacné komplikacie po vykonoch na hepatobilidrnom systéme, alebo
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cholangiopatia asociovana s HIV. Ochorenie ma progresivny charakter a nie je dostupna Ziadna
lie¢ba, ktora by zastavila progresiu ochorenia. Castd je asociacia s inymi autoimunitnymi chorobami,
predovsetkym s ulceréznou kolitidou. Pacienti maju vyssie riziko malignit — hepatoceluldrneho,
cholangioceluldrneho a kolorektalneho karcinému.

23.2.1.Klasifikacia
1. globalna forma — postihujuca velké aj malé ZlCové cesty

forma postihujuca malé ZICové cesty: ma lepSiu progndzu ako globalna forma

forma postihujuca velké Zlcové cesty

23.2.2.Epidemiolégia
PSC je radena medzi zriedkavé choroby. Vyssi vyskyt v krajinach zapadného sveta suvisi okrem
genetickych faktorov aj s lepSou diagnostikou v tychto krajindch. Epidemioldgia ochorenia je chabo
dokumentovana. Najznamejsie su Udaje z Holandska, kde bola popisand incidencia PSC 0,5 pacienta
na 100 000 obyvatelov rocne a prevalencia 6 pacientov na 100 000 obyvatelov. Prevalencia je vyssia
u prvostupnovych pribuznych pacientov s PSC. Incidencia je vy$Sia u muzov ako u Zien (2:1),
priemerny vek v ¢ase stanovenia diagndzy je priblizne 40 rokov. Popisané boli ale aj pripady PSCu
deti. Ochorenie je asociované s ulcerdznou kolitidou (UC). Odhaduje sa, Ze ulceréznu kolitidu ma asi
70% pacientov s PSC, pri rutinnom vykonavani biopsie rekta a sigmy u pacientov s PSC je redlna
prevalencia UC este vyssia. UC moze u pacienta s PSC vzniknut v priebehu Zivota kedykolvek, aj po
transplantacii peCene. Priemerné prezivanie pacienta s PSC bez transplantacie je priblizne 10 az 12
rokov.

23.2.3.Etiopatogenéza
Etiopatogenéza PSC nie je znama. Je mozné, Ze ide o autoimunitné ochorenie namierené proti
cholangiocytom. Pre Ucast autoimunitnych mechanizmov sveddi aj ¢asta koincidencia PSC a UC.
U tychto pacientov sa predpoklada, Ze sa v patogenéze uplatiiuju aktivované T lymfocyty z Creva,
ktoré sa portalnym rie¢iskom dostavaju do pecene, kde poskodzuju cholangiocyty. Dal$im faktom,
ktory svedci pre autoimunitnu genézu je vysoky vyskyt perinukledrnych antineutrofilnych
cytoplazmatickych protilatok (pANCA) u pacientov s PSC.

Priblizne desatnasobne vyssi vyskyt PSC u pribuznych pacientov s PSC sved¢i pre Ucast genetickych
mechanizmov v patogenéze ochorenia. Zvysené riziko maju nosici HLA-B8, HLA-DR2, DR3 a DR6 alely.
Z enviromentalnych faktorov je pozornost venovana baktériovym infekciam a endotoxémii,
virusovym infekcidm, medi a Zl¢ovym kyselindm. Otazna je Uloha ischémie v patogenéze ochorenia.
Fajéenie ma podobne ako pri UC protektivny efekt. M6Zme sa domnievat, Ze patogenéza je
komplexnd, kedy u geneticky disponovaného jedinca vplyvom vonkajsich faktorov dochadza

k aktivacii autoimunitnych mechanizmov.

23.2.4.Klinicky obraz
Klinicky obraz je kombinaciou priznakov autoimunitného ochorenia a ochorenia ZI¢ovych ciest.
V pociatoénych stadiach su pacienti asymptomaticki. Neskor sa pridruzi Unava a zndmky cholestazy,
hlavne pruritus ev. aj ikterus, pacienti sa stazuju na tlak pod pravym rebrovym oblikom. Stupen
unavy nekoreluje s pokrocilostou poskodenia ZI¢ovych ciest. Svrbenie zniZuje kvalitu Zivota pacientov.
Uporné je hlavne v noénych hodinach, najvyraznejsie na hornych aj dolnych konéatinach,
v zdverecnych fazach ochorenia sa mdze zmiernit. Typické pre PSC st opakované ataky akutnej
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baktériovej cholangitidy, ktoré vznikaju v dosledku stagnacie Zl¢e za stendzou. Prejavuju sa
Charcotovou triddou zahfnajlcou bolest pod pravym rebrovym oblikom, triasku a ikterus.

V neskorSom stadiu sa vyskytuju znamky cholestazy (steatorea, deficit vitaminov rozpustnych
v tukoch) a cirhdzy pecene (prejavy portalnej hypertenzie s pavackovymi névami, palmarny erytém,
ascites, krvacanie z pazerakovych varixov, hepatalna encefalopatia).

Asi 70% pacientov s PSC ma UC, naopak PSC maju asi len 4% pacientov s UC. Pacienti s PSC maju
Castejsi vyskyt extenzivnej kolitidy a backwash- ileitidy. Cca 10% pacientov s PSC ma Crohnovu
chorobu alebo nedefinovanu kolitidu.

23.2.5.Komplikacie
PSC je chronické progresivne ochorenie. Komplikacie u pacientov s PSC zahrnuju:

- nasledky cholestazy

- komplikacie cirhdézy a portalnej hypertenzie

- ataky akutnej cholangitidy

- dominantnu stendzu

- maligne ochorenia

- koincidenciu s autoimunitymi ochoreniami.
Dominantna stendza sa vyvinie asi u 60% pacientov s PSC. Je definovana ako zuzZenie lumen ductus
hepatocholedochus na menej ako 1,5mm alebo zuzZenie lumen hepatalnych vyvodov na menej ako
1mm. Klinicky sa manifestuje ikterom, progresiou cholestazy a niekedy cholangitidou. Velmi tazko ju
odlisujeme od cholangioceluldrneho karcinédmu. Nutné je cytologické vysetrenie ev. cholangioskopia.

Pacienti s PSC maju vyssie riziko hepatocelularneho karcindmu prameniace z pritomnej cirhdzy
pecene, vyssie riziko cholangioceluldarneho karcindmu, ktory sa €asto diagnostikuje neskoro a vyssie
riziko karcindmu Zl¢nika a kolorektdlneho karcindmu. Riziko hepatobilidrnych malignit je u pacientov
s PSC asi 400nasobne vyssie ako u vSeobecnej populacie. Na riziko vzniku cholangiocelularneho
karcindmu treba mysliet pri ndhlom zhorSeni stavu s hmotnostnym Ubytkom a ikterom, pri objaveni
sa novej dominantnej stendzy a novych zmenach na Zl¢ovych vyvodoch. Rizikovym faktorom vzniku
cholangioceluldrneho karcindmu u pacientov s PSC je vyssi vek, konzumacia alkoholu, dlhé trvanie
IBD pred stanovenim diagnézy PSC a kolorektdlny karcindm v anamnéze. Cholangiocelularny
karcindm sa u pacientov s PSC diagnostikuje velmi tazko. V jednej praci az 10% pacientov, ktori
podstupili transplantaciu pecene pre PSC, malo nepoznany cholangioceluldrny karcindm. Prevalencia
karcindmu Zl¢nika u pacientov s PSC je 3 az 14%. Riziko kolorektdIneho karcindmu je u pacientov

s PSC asi 10ndsobne vyssie. Vyssie riziko kolorektalneho karcindmu u tychto pacientov pretrvdva aj
po transplantdcii pecene. Vyssie riziko malignit maju pacienti s PSC postihujicou velké ZlCové cesty
v porovnani s pacientmi s PSC postihujicou malé ZI¢ové cesty a pacienti s PSC a UC v porovnani

s pacientmi bez UC.

Viac ako 70% pacientov s PSC trpi su¢asne inymi autoimunitnymi a imunitou mediovanymi
ochoreniami (nezriedka sucasne viacerymi) ako je overlap s autoimunitnou hepatitidou, sarkoidéza,
celiakia, ochorenia stitnej Zzlazy, reumatoidna artritida, psoridza a iné.
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23.2.6.Diagnostika

23.2.6.1.  Fyzikdlne vySetrenie
Vysledky fyzikalneho vysetrenia si podobne ako pri PBC dané pokrocilostou ochorenia — pozri PBC.

23.2.6.2. Laboratérne vySetrenie
23.2.6.2.1. Biochemické vySetrenie

V zakladnom biochemickom vysSetreni je pritomny cholastiticky rys dany elevaciou alkalickej fosfatazy
a gama - glutamiltranspeptidazy s elevaciou aminotransferaz alebo bez. Hladiny bilirubinu ma asi 70%
pacientov v ¢ase stanovenia diagndzy v norme. S pokrocdilostou ochorenia sttpa bilirubin, klesa
albumin a predlZuje sa protrombinovy cas, vznika pancytopénia, ktora je prejavom hypersplenizmu.
Castym nélezom je zvy$end hodnota IgM. Asi 50% pacientov ma zvy$ené hodnoty IgG, ¢o staiuje
odliSenie od IgG4 cholangitidy — vid' niZsie.

23.2.6.2.2. Sérologické vySetrenie
Asi 70% pacientov s PSC ma pritomné uz spominané perinuklearne antineutrofilné cytoplazmatické
protilatky (PANCA). Na rozdiel od PBC pritomnost autoprotilatok nie je kli¢ova pri stanoveni
diagndzy, ale ma vyznam diferencialno — diagnosticky.

23.2.6.2.3. Onkomarkery
Pacienti s PSC a cholangiocelularnym karcindmom maju vyssie hodnoty CA19-9. Pouzitie CA 19-9 ako
skriningovej metddy na vyhladdvanie pacientov s cholangiocelularnym karcindmom nie je rutinne
odporucané. Hodnoty CA19-9 stupaju nielen pri cholangiocelularnom karcinédme, ale aj pri akutnej
cholangoitide a s Ustupom zapalu klesaju.

23.2.6.3. Zobrazovacie metédy
Zobrazovacie vysetrenie ZI€ovych ciest je klticové pri stanoveni diagndzy aj odliseni jednotlivych
foriem PSC. USG brucha nema diagnosticky vyznam, nakolko ¢ast pacientov ma dplne normalny
nalez. U Casti pacientov su viditelné zhrubnuté steny Zlcovodov a dilatacie. USG ma ale vyznam pri
zachyte patologickych ndlezov na Zl¢niku u pacientov s PSC.

Zlatym Standardom pre stanovenie diagndzy je MRI-cholangiopankreatikografia (MRCP), ktorda ma
pri tejto diagndze priblizne 90% senzitivitu a Specificitu. Typickym nalezom su pocetné multifokalne
striktury ZI€ovych ciest s prestenotickymi dilataciami pripominajuce perlovy ndhrdelnik. U vaésiny
pacientov su postihnuté extrahepatdlne aj intrahepatalne ZI¢ové cesty. U menej ako 25% pacientov
su postihnuté len intrahepatdlne ZICové cesty. I1zolované postihnutie extrahepatalnych Zl¢ovych ciest
je zriedkavé. MRCP je dnes vnimana ako metdda volby pri diagnostike PSC. Jej vyhodou v porovnani
s ERCP je je neinvazivnost aj skuto¢nost, Zze dokaze lepsSie zhodnotit anatomické pomery za stendzou.
Nevyhodou je fakt, Ze nedokaze zachytit véasné stadia ochorenia.

Endoskopicka retrogradna cholangiopankreatikografia ma diagnosticky vyznam pri podozreni na
pociatocné staddium PSC a to hlavne u pacientov s UC s normalnym nalezom na MRCP a vysokou
klinickou indiciou na PSC. Inak je jej vyznam predovsetkym terapeuticky s moznostou odberu
cytologickych vzoriek (brush). Je indikovana pri ndleze dominatnej stendzy a podozreni na
cholangioceluldrny karciném. Senzitivita ERCP — navigovanej biopsie alebo cytoldgie je len akolo 60%.
Zdokonalenim bezZnej cytoldgie je fluorescencna in situ hybridizacia (FISH).
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Cholangioskopia umoZnuje priamy endoskopicky pohlad do Zl¢ového stromu a odber vzoriek na
histoldgiu s ciefom zvysit diagnostickl vytaznost vySetrenia. Tradi¢na technika mother — baby bola
nahradena digitdlnou verziou SpyGlassu, ktord sa postupne stava dostupnou aj na Slovensku.

23.2.6.4. Biopsia pecene
Histologické vysetrenie ma u pacientov s PSC len obmedzeny vyznam. Indikované je u pacientov
s laboratérnym obrazom cholestdzy pri podozreni na PSC malych ZI¢ovodov. Ide o formu s klinickym,
laboratérnym a histologickym obrazom typickym pre PSC, avsak s normalnym cholangiogramom.
Diagndzu potvrdzuje nalez koncentrickej fibrézy okolo ZI¢ovodov. Druhou indikaciou na biopsiu je
podozrenie na prekryvny syndrém s autoimunitnou hepatitidou.

Histologicky rozliSujeme Styri Stadia PSC:

1. portdlne:portalny edém, portalna hepatitida s lymfocytovou infiltraciou, nedestruktivna
cholangitida
periportalne: periportalna fibréza

3. septalne: bridging fibréza

4. cirhdza
23.2.7.Skrining malignit u pacientov s PSC:

- USG brucha jeden krat roéne s ciefom zachytit abnormality zlénika

- kolonoskopia pri stanoveni diagndzy s biopsiami a potom jeden krat ro¢ne u pacientov
s potvrdenou diagnézou IBD

- niektori autori odporucaju realizovat jeden krat roéne MRCP s ciefom zachytitdominantnu
stendzu, pri podozreni na cholangioceularny karcindm je indikované ERCP a cytologické
vySetrenie s FISH ev. cholangioskopia.

23.2.8.Liecba
23.2.8.1. Transplantdcia pecene
Neexistuje kurativna liecba PSC, jedinou kurativnou modalitou je transplantacia pecene. T4 je
indikovand okrem pokrocilého ochorenia aj u pacientov s recidivou baktériovej cholangitidy. Pacienti
po transplantacii st ohrozeni rekurenciou ochorenia, ktord je tazké odlisit od chronickej rejekcie,
CMV infekcie, ischemického alebo poliekového poskodenia.

Cielom lie€by v sucasnosti je preto znizit symptomy a zlepsit kvalitu Zivota pacienta.

23.2.8.2.  Ursodeoxycholovd kyselina 23.2.8.2
Hoci je UDCA efektivna lieCebna modalita, ktora predlZuje prezivanie pacientov s PBC, nebol
preukazany jej efekt na preZivanie pacientov s PSC a neexistuje vSeobecné odporucanie na jej
podavanie u pacientov s PSC. UDCA v davke 10 — 20mg/kg denne v roznych stadiach u ¢asti pacientov
zlepSuje hepatalne testy, zniZuje symptomy a znizuje riziko kolorektalneho karcindomu. UDCA vo
vysokych davkach (25-30mg/kg) nespomalila progresiu ochorenia, naopak, ukazala sa ako skodliva
pre pacientov s pokrocilym ochorenim, kde napriek zlepSeniu v hepatdlnych testoch skratila
prezivanie pacientov bez transplantdcie pecene a zvysila riziko cholangiocelularneho karcinému.
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23.2.8.3. Imunosupresivna liecha 23.2.8.3.
Napriek tomu, Ze sa predpoklada Gc¢ast autoimunitnych mechanizmov v patogenéze PSC,
imunosupresivna liecba prinasa benefit len pre pacientov s overlap s AlH.

23.2.84. Antibiotikd 23.2.8.4.
Dlhodoba antibioticka profylaxia je odporucana u pacientov s opakovanymi cholangitidami,
kratkodoba u pacientov, ktori podstupuju terapeutické ERCP.

23.2.8.5. Endoskopickd liecba 23.2.8.5.
Endoskopicka liecba ma svoj vyznam pri dominantnej stendze. Metddou volby je dilatacia stendzy,
inzercia stentu je indikovana, ak zlyha dilatacia. Oba vykony maju byt u tychto pacientov realizované
pod antibiotickym krytim.

23.2.8.6.  LiecCba pruritu 23.2.8.6.
Pruritus je u pacientov tazko ovplyvnitelny a podobne ako pri PBC je samostatnou potencialnou
indikdciou na transplantaciu pecene.

23.3. IgG4 choroba
IgG4—asociovana choroba je stdle viac uzndvané systémové ochorenie nejasnej etioldgie,
charakterizované pseudotumoréznym postihnutim organov. Principidlnym histologickym nalezom je
lymfoplazmocytova infiltracia, rézny stupen fibrézy a obliterativna flebitida. V imunohistochemickom
obraze dominuje zvySené zastupenie IgG4-pozitivnych plazmocytov v postihnutych tkanivach. Typicky
je postihnuty pankreas, zriedkavejsie ZICové cesty, ZI¢nik, pecen, slinné Zlazy, retroperitoneum,
oblicky, pluca, prostata. Tieto ndlezy boli predtym povaZované za navzajom nesuvisiace. IgG4-
asociovana choroba postihuje dospelych v strednom a starSom veku, prevazne muzov. 60 -70%
pacientov ma zvysené sérové hodnoty IgG4.

23.3.1.Epidemiolégia
Epidemiologické data o IgG4 asociovanej chorobe ostdvaju zatial nezname. Ochorenie sa najcastejsie
vyskytuje v strednom veku a u starsich muZov, vdzba na pohlavie zavisi od organovej manifestacie.
Definitivne posudenie incidencie a prevalencie 1gG4 — asociovanej choroby vo vSeobecnej populacii aj
medzi jednotlivymi etnikami chyba.

23.3.2.Patogenéza
Patogenéza ochorenia nie je zndma. Hypergamaglobulinémia, pritomnost protilatok proti
karboanhydraze, laktoferinu a antinuklearnych protilatok nasvedcuju na Géast autoimunitnych
mechanizmov sprostredkovanych Th1l — bunkovou odpovedou. Novsie data poukazuju na prevahu
Th2 — bunkovej odpovede sprostredkovanej interleukinom 4,5 a 13, typickej pre alergicku reakciu. Aj
ked' patogenéza ochorenia zndma nie je, je zrejmé, Ze ide o vysoko fibrogénny zdpal.

IgG4 protilatky si ndpomocné pri stanoveni diagndzy, no nie su patognomické. Zvysené
hodnoty IgG4 sa vyskytuju pri chorobach alergickych ako je asthma bronchiale, autoimunitnych ako
pemfigus vulgaris, ale aj inych ochoreniach pankreasu. 1gG4 aktivuji komplement a mézu mat
protizapalovu ulohu, ktora spociva v redukcii poolu antigénov. Na druhej strane sérum pacientov
s IgG4 — asociovanou chorobou je reaktivne s normalnym tkanivom pankreasu a Zl¢ovych ciest, z
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¢oho vyplyva, ze IgG4 sa mbze uplatnit ako autoprotilatka. Nie je teda jasné, ¢i st IgG4 pric¢inou alebo
nasledkom IgG4 — asociovanej choroby.

23.3.3.Klinicky obraz

IgG4 — asociovand choroba sa manifestuje postihnutim jedného, alebo ¢astejSie — v 60 az 90%
- postihnutim viacerych orgdnov. Ochorenie ma ¢asto asymptomaticky priebeh, nahodnym nalezom
byva pseudotumordzne postihnutie organov. Typicka je lymfadenopatia. Asthmu bronchiale
eventualne iné alergické ochorenie ma sucasne 40% pacientov. Multiorgdnové postihnutie zvacsa
nevznika sucasne, ale postihnutie jedného organu predchadza postihnutiu iného organu.
Najdetailnejsie preskimanou manifestaciou IgG4 — asociovanej choroby je autoimunitna
pankreatitida typ 1.

V ramci hepatobilidrneho systému sa IgG4 choroba manifestuje ako:

23.3.3.1. IgG4 - asociovand cholangitida
IgG4- asociovand cholangitida je pritomna u 50 az 90% pacientov s IgG4-asociovanou autoimunitnou
pankreatitidou. Ide o najéastejSiu extrapankreaticki manifestaciu autoimunitnej pankreatitidy, aj ked’
postihnutie Zl¢ovych ciest mozZe byt pritomné aj bez postihnutia pankreasu. Klinicky sa manifestuje
Zltackou, teplotou, bolestami brucha, hmotnotnym Gbytkom a pritomnostou diabetes mellitus.
V radiologickom obraze je pritomné zhrubnutie Zl¢ovych ciest so striktirami niekedy tazko
odlisitefnymi od PSC . Hoci elevécia 1gG4 v sére je charakteristicka pre IgG4-asociovanu cholangitidu,
nie je ale patognomickym nalezom. Jej senzitivita pri IgG4-asociovanej cholangitide dosahuje asi 74%.
Specificita I1gG4 pri IgG4-asociovanej cholangitide nie je zndma. Chybanie postihnutia pankreasu
a normalne hodnoty IgG4 nevylucuju diagndzu IgG4-asociovanej cholangitidy. Po liecbe dochadza
k normalizacii radiologického nalezu a Uprave hepatalnych testov u dvoch tretin pacientov.

V diferencidlnej diagnostike je potrebné IgG4-asociovanu cholangitidu odlisit predovietkym od
primarnej sklerotizujicej cholangitidy. IgG4-asociovana cholangitida sa klinicky manifestuje ndhlym
ikterom. Asocidcia s IBD je nizsia, ochorenie postihuje starSich pacientov, vyznacuje sa dobrym
efektom na lie¢bu kortikoidmi. Ma dobru progndzu, asocidcia s cholangioceluldrnym karcind6mom
nebola popisana. Primarna sklerotizujica cholangitida sa klinicky zvda¢sa manifestuje
asymptomatickym zvysenim hepatalnych testov, typicky postihuje mladsich muzov, je asociovand

s ulcerdznou kolitidou. Typickym nalezom su difuzne striktlry intrahepatalneho a extrahepatalneho
ZItového stromu na cholangiograme. Ide o progresivne ochorenie, ktoré progreduje do cirhdzy
pecene s potrebou transplantacie pecene 10-12 rokov od stanovenia diagndzy. U pacientov bol
popisany vyssi vyskyt cholangiocelularneho karcindmu. V histologickom obraze je pritomna
koncentrickd periduktalna fibrdza, IgG4-pozitivne plazmycyty nie su pritomné. RozliSenie medzi
bilidrnym postihnutim pri IgG4-asociovanej cholangitide a PSC nie je len akademickou otazkou
vzhladom na dobry efekt kortikoterapie u pacientov s IgG4-asociovanou cholangitidou.

23.3.3.2.  IgG4 asociovand cholecystitida
ZI¢nik je postihnuty asi u $tvrtiny pacientov s IgG4 —asociovanou pankreatitidou, ¢asta je aj
koexistencia s IgG4-asociovanou cholangitidou. Klinicky sa manifestuje ako akalkulézna cholecystitida
s extramuralnym postihnutim a so zapalom adventicie. Termin ,,difizna lymfoplazmocytova
akalkulézna cholecystitida” bol prvy krat pouzity v roku 1998 ako predpokladana forma postihnutia
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Zlénika u pacientov s primarnou sklerotizujicou cholangitidou. Cholecystektomia nema diagnosticky
vyznam v diagnostike AIP, ale pokial je tkanivo ZI¢nika pritomné, jeho histologicky rozbor je
v diagnostike ndpomocny.

23.3.3.3.  IgG4-hepatopatia
IgG4 -hepatopatia sa manifestuje ako zapalovy pseudotumor pecene.

23.3.3.4. IgG4-asociovand autoimunitnd hepatitida
IgG4 — asociovana autoimunitna hepatitida je samostatnym podtypom autoimunitnej hepatitidy
charakterizovanym infiltraciou IgG4 plazmocytmi. Pacienti s IgG4 — asociovanou autoimunitnou
hepatitidou maju vyssie AIH — skére a vyssie hodnoty imunoglobulinov v sére ako pacienti s nonlgG4
— asociovanou autoimunitnou hepatitidou. Kortikoterapia je u pacientov s IgG4 — asociovanou
autoimunitnou hepatitidou efektivna v navodeni a udrZani remisie.

Z dalsich manifestacii moze byt pri IgG4 chorobe pritomna lymfadenopatia, postihnutie slinnych
a slznych Zliaz v minulosti ozna¢ované ako Mikuliczova choroba, retroperitonealna fibréza.

23.3.4.Diagnostika
Diagndza je postavena na troch kritériach:

klinickom obraze
histologickom ndleze doplnenom imunohistochemickym vysetrenim. Typicka je
lymfoplazmocytova infiltracia bohata na IgG4 — pozitivne plazmocyty, fibrdza a obliterativna
flebitida.

3. zvysenilgG4 nad 135mg/dl.

1+2+3: diagnodza ista

1+2: diagndéza pravdepodobna

1+3: diagndza mozna

Napomocna pre potvrdenie diagndzy je dobra odpoved na kortikoidy.

23.3.5.Terapia

Inicialnou liecebnou modalitou su kortikoidy. Vacsina pacientov odpovedad v priebehu
niekolkych tyZzdnov, typicky so symptomatickym zlepsenim, redukciou organovej masy, Upravou
funkcie organu a poklesom sérovych hladin 1gG4. Zle odpovedaju pacienti s pokrocilymi fibrotickymi

zmenami.

Odoporucand je ddvka 40 mg prednisonu denne. Po dosiahnuti odpovede — cca po dvoch
tyzdrioch — je potrebné davku prednisonu postupne redukovat, vysadenie je otazne. Pre pacientov
rezistentnych alebo dependentnych na kortikoidoch je alternativou azathioprim alebo mykofenolat
mofetil.
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24. Alkoholova choroba pecene (M. Janicko)
24.1. Definicie

Alkohol je v SirSom slova zmysle organicka zlicenina, ktora obsahuje hydroxylovu skupinu -
OH. V uzsom slova zmysle, pouzivanom v tejto kapitole sa pod pojmom alkohol mysli chemicka latka
Etanol (CH3-CH2-OH), ktory je vysledkom alkoholového kvasenia glukdzy ziskanej z rastlinnych
polysacharidov. Je konzumovany ako spolocensky tolerovana psychoaktivna latka sp6sobujica
zévislost. Konzumacia alkoholu je v podstate intoxikacia celého organizmu, méze byt akitna a
chronicka.

Akutna intoxikacia je klinicky syndrém vyvolany narazovou konzumaciou alkoholu
v mnoizstve, ktoré ovplyvriuje funkciu CNS a prejavi sa opitostou alebo ebrietou. Akitna intoxikacia
poskodzuje najma nervovy systém, pazerak a Zaludok. Chronicka intoxikdcia je dlhodobé pitie
alkoholu a okrem poskodenia nervového systému a pecene poskodzuje viacero inych orgdnov
(kardiovaskularny systém, pankreas, reprodukéné organy a iné).

Alkoholova choroba pecene (ALD) je ochorenie pecene, ktoré vznika nasledkom konzumacie
alkoholu. Je dolezité odlisit psychické ochorenia spojené s uzivanim alkoholu —,,Poruchy stivisiace s
uzivanim alkoholu“ (podla DSM-V) od ochorenia pecene. Napriek tomu Ze sa vyskytuju vo vacsine
pripadov spolocne tieto dve skupiny ochoreni maju rozdielnu patofyzioldgiu, diagnostiku aj liecbu.

24.2. Epidemiolégia
Priemerne sa na Slovensku skonzumuje 13,3 litra alkoholu na osobu. Za priblizne polovicu

tejto spotreby su zodpovedni tazki pijani, ktori vypijd za rok > 20 litrov alkoholu. Takychto pacientov
je asi 400 000. Priblizne 11% vsetkych Slovakov trpi zavislostou na alkohole a dalsich 7,4% pije
rizikové mnozstvo alkoholu bez splnenia kritérii zavislosti. Pri konzumdcii rizikového mnoZstva
alkoholu (vid'nizsie) je riziko vzniku alkoholovej cirhdzy pecene je asi 15% v priebehu 5-10 rokov.
Alkoholova choroba pecene vsak nie je najc¢astejSim ochorenim pecene (tym je nealkoholova tukova
choroba pecene) avsak je ochorenim, ktoré zapricinuje najviac cirhdz pecene (podla niektorych
udajov az 80% cirhdz je na podklade ALD).

24.3. Patogenéza
Po uZiti sa alkohol rychlo vstrebdva do krvného obehu dokonca uz v Ustnej dutine, najviac v
Zaludku a dvanastniku. Po jednorazovej konzumacii nalacno je maximalna sérova koncentracia
dosiahnuta do % aZ 1 hodiny, avsak velky vplyv ma aj si¢asny prijem potravy a jej zloZenie. Velmi
rychlo difunduje do vSetkych prekrvenych Casti organizmu. Distribucny priestor je si 60% telesnej
hmotnosti Zien a 70% muZov.

Metabolizacia prebieha najma cestou alkohol dehydrogenazy, v malom mnoizstve
cytochromom P450 a kataldzou. Vsetky tri cesty produkuju acetaldehyd, ktory je oxidovany aldehyd-
dehydrogenazou na acetét a ekvimolarne mnozstva NADH+H". Pri jednorazovej konzumicii rychlost
metabolizacie nezavisi od mnoZstva prijatého alkoholu, ale pri opakovanej konzumdcii dochadza k
indukcii alkohol aj aldehyddehydrogendzy a cytochromu P450 ¢im sa alkohol metabolizuje rychlejsie.
Inter-individudlne rozdiely v rychlosti metabolizacie alkoholu mézu byt az 3-4x. Ovplyviiuje ich
pohlavie, vek, rasa, vyZiva, cirkadianne rytmy, cvicenie, indukcia enzymov a uzivané lieky. Reakcie
sprostredkované alkohol- aj aldehyd-dehydrogenazou redukuji NAD* na NADH, preto je pomer
NAD*/NADH (redoxny stav pe¢ene) znizeny ¢o ma hlboky efekt na iné metabolické drahy v peceni.
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Tento zniZzeny redox pomer inhibuje najma: 1) glykolyzu, 2) cyklus kyseliny citrénovej (favorizuje
ketogenézu), 3) pyruvat dehydrogendzu a tvorbu AcetylCoA, 4) oxidaciu mastnych kyselin a 5)
glukoneogenézu. Zaroven tento pomer znizuje hladinu pyruvatu jeho transformdciou na laktat.
Hlavnym mechanizmom reoxidacie NADH je mitochondridlna respirdcia, ktorou sa z 1g etanolu ziska
7kcal.

V patogenéze alkoholového poskodenia pe¢ene mézeme odsledovat niekolko
identifikovatelnych stavov. Uz minimalna alebo jednorazova konzumdcia spésobuje alkoholovu
steatdzu pecene, Co je dystroficka ale reverzibilnd zmena hepatocytov, ktora je charakterizovana
hromadenim sa triacylglycerolov v bunke vo forme tukovych vakuol. Pri alkoholovom poskodeni
pecene vznika dosledkom poruchy oxidacie mastnych kyselin pri znizenom redoxnom pomere.
Najcastejsia je makrovezikuldrna steatéza, pri ktorej jedna velka vakuola tuku vytlaca jadro bunky na
okraj.

Pri intenzivnejsej a rizikovej konzumacii alkoholu uz vznika vaznejsie poskodenie spojené so
zanikom hepatocytov, ktoré charakterizuje alkoholova hepatitidu. Tento termin popisuje jednak:

e patofyziologicky mechanizmus poskodenia pecene, ktory je hlavhym mechanizmom
dlhodobého poskodenia pecene a vedie k regeneracii a fibrogenéze, ktora progreduje az do
alkoholovej cirhozy pecene (pozri podkapitolu Patogenéza v kapitole Pokrocilé chronické
ochorenie pecene/cirhdza).

e klinicky stav charakterizovany intenzivnym poskodenim pecene (vzostup aktivity transamindz
a GMT) spojenym s funkénym zlyhavanim rézneho stupna po rizikovej konzumacii alkoholu
(Casto s privlastkom ,,akitna“). Najcastejsie sa vyskytuje uz v stadiu cirhdzy a Je spojena so
zlou progndzou, najma pokial vznikne uzZ v teréne cirhdzy. V sucasnosti je odhadovana
mortalita pacientov s akutnou alkoholovou hepatitidou asi 10% pocas prvého mesiaca a 25%
pocas jedného roka.

Pri spusteni a udrZiavani chronickej nizkointenzivnej hepatitidy spojenej s alkoholovou
hepatotoxicitou je délezitych niekolko faktorov.

1. Crevny mikrobiom, €érevna permebilita a endotoxin. Konzumdcia alkoholu vedie k zmenam
v ¢revnom mikrobiéme (meni sa zastUpenie a pocetnost jednotlivych bakteridlnych kmenov),
zvySuje sa €revna permeabilita a vo zvySenej mierne dochadza k prenikaniu endotoxinu do
portalneho rieciska.

2. Oxidacny stres. Kyslikové radikaly vznikaju pri vSetkych troch metabolickych cestach
alkoholu, avsak pri tazkych pijanoch a saturécii alkoholdehydrogenazy je viac alkoholu
metabolizovaného cestou MEQS (CYP450 — 2E1) ktory je najvyznamnejsSim zdrojom
kyslikovych radikalov. Pri prekroceni kapacity antioxidaénych systémov (scavengerov
kyslikovych radikalov (bilirubin, glutation, vitamin C, E) a enzymov (SOD, glutatiénperoxidaza
a iné) tieto molekuly inaktivuju proteiny a peroxiduju lipidy ¢im narusuju integritu bunkove;j
membrany o vedie k zaniku buniek.

3. Vrodena imunita. Endotoxin ucinne stimuluje Kupferove bunky a aktivuje TLR-4 ¢o vedie
k uvolneniu prozapalovych cytokinov ako IL-1, IL-6, IL-8 a TNF alfa

4. Ziskana imunita. Alkoholova hepatitida je charakterizovana infiltraciou parenchymu
neutrofilmi, ¢o oby¢ajne nie je pozorované pri akutnych hepatitidach z inych pricin. Infiltracia
a aktivacia neutrofilov je sp6sobend prozdpalovymi cytokinmi uvolnenymi z Kupferovych
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buniek, ale niektoré chemoatraktanty vznikaju aj pri priamom poskodeni bunkovych
membran kyslikovymi radikalmi. Reaktivne metabolity alkoholu, najma acetaldehyd, sa
kovalentne viazu na proteiny, ¢im tvoria imunogénne antigény (tzv. neoantigény) na ktoré
tieZ reaguje imunitny systém. Ziskand imunita je tiez aktivovana uvolnenim jadrovych
antigénov pri zaniku hepatocytov priamo v dosledku oxida¢ného stresu. (az 60% pacientov
s ALD ma pozitivne ANA protilatky).

V ramci poskodenia pecene sa neda hovorit o ,,bezpeénom” mnozstve alkoholu, pretoze
mortalita aj morbidita spojena s alkoholom stupa spociatku linedrne a neskor exponencidlne. Riziko
vsak vyraznejsie stupa od hranice 12g/den u Zien (0,04 L 40% alkoholu alebo 1 dcL vina) a 24g/den
u muzov (0,5L 5,5% piva).

24.4. Diagnostika

Kvoli nedostatoénému skriningu rizikového pitia alkoholu sa najc¢astejSie s pacientom
stretdvame prvykrat uz v stadiu dekompenzovanej cirhdzy, kedy patrame po jej pricine spatne (cca
80% pacientov). Menej asto (asi 20%) sa s pacientom stretdvame v necirhotickom stadiu, kedy je
funkcia pecene zachovana a pacient je ¢asto asymtomaticky alebo su pritomné priznaky poskodenia
inych organov, najma nervového systému. Kvoli vysoke]j prevalencii rizikového pitia na Slovensku by
v rdmci kazdej preventivnej prehliadky malo byt zhodnotené riziko problémovej konzumacie
alkoholu. Délezité je kvantifikovat mnozstvo konzumovaného alkoholu, ktoré je potrebné prepocitat
na priemerné denné mnozstvo skonzumovaného alkoholu (rizikové mnozstva vid vyssie). Zaroven je
potrebné zhodnotit aj riziko zavislosti a problémového pitia dotaznikmi minimalne CAGE alebo
presnejsie AUDIT a AUDIT-c. Vhodna je aj heteroanamnéza (od pribuznych a pod.).

Medzi symptémy a objektivhe znaky menej pokrocilej alkoholovej choroby pecene (bez
cirhézy) patri chudnutie, Unava, tlakova bolest pod pravym rebrovym oblikom, hepatomegilia.
Pacient mdzZe udavat iné priznaky alkoholovej choroby organizmu ako napriklad priznaky psychického
ochorenia (zavislost, abstinenény syndrom) alkoholovej polyneuropatie, erozivnej gastritidy alebo
alkoholovej dilata¢nej kardiomyopatie a pod. V laboratérnom obraze necirhotickej alkoholove;j
choroby pecene je pritomna zvySena aktivita transamindz s nekrotickym rysom. Absolitne hodnoty
nie su velmi vysoké, obycajne < 5x ULN. Aktivita AST byva vyssia ako ALT, pomer 2:1 je velmi
podozrivy pre ALD a pri pomere 3:1 je ALD velmi pravdepodobnd (Specificita az do 95%). Naproti
tomu hodnoty GMT su ne$pecifické a u niektorych pacientov mézu byt velmi vysoké (50x ULN).

V krvnom obraze je oby¢ajne pritomna makrocytéza erytrocytov. Castym ndlezom je vysokd sérova
hladina IgA, hyperurikémia, hypertriacylglycerolémia a zvy$ené HDL (nie pri cirhdze). DalSie nalezy pri
laboratérnom vysSetreni suvisia so stupriom fibrézy alebo zlyhanim pecene pri cirhdze (pozri prislusnu
kapitolu).

V pripade pokrocilého ochorenia so zlyhanim pecene je pritomny typicky klinicky obraz
dekompenzovanej cirhdzy pecene s hepatocelularnym zlyhavanim a portalnou hypertenziou (pozri
prislusnu kapitolu).

Podobny klinicky a laboratérny obraz vidime aj pri akttnej alkoholovej hepatitide, kde je
vSsak menej vyjadrena portalna hypertenzia v porovnani s metabolickym (hepatocelularnym
zlyhavanim). Anamnesticky je pritomné tazké pitie alkoholu (>100g/deri), obycajne dlhodobo
a niekedy este aj s ndrazovym zvySenim mnozstva alkoholu pred manifestaciou ochorenia. Pri
alkoholovej hepatitide tiez moze byt pritomna leukocytdza s neutrofilliou. Zobrazovacie metddy
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mozu ukazat hepatomegiliu, stukovatenie pecene, eventualne uz cirhotické zmeny, niekedy je pri
USG pritomna dilatovana hepatdlna artéria. V pripade diagnostickych problémov (ind liekova toxicita,
uzivanie inych zakazanych latok, prekryv s autoimunitnou hepatitidou a pod) prichadza do Uvahy aj
transjugularna biopsia pecene.

Délezité je vysetrit laboratérne znaky alkoholémie. Bezne sa pri podozreni na recentnu
konzumaciu alkoholu vysetruje hladina alkoholu v sére. Z ostatnych markerov je dostupné vysetrenie
karbonyl deficientného transferinu (CDT), ktory byva zvyseny pri dlhodobej konzumacii alkoholu
(minimalne 6-10 dni 40g alkoholu denne). Jeho senzitivita je 82% a Specificita 97%, normalizacia
nastava po 3 az 5 tyZdnoch abstinencie. Menej dostupné su vysetrenia etylglukuronidu
a fosfatidyletanolu.

24.5. LieCba
Specificka lie¢ba je samozrejme Uplna abstinencia od alkoholu. Vzhladom k skuto&nosti ze
alkohol spbsobuje zavislost je ¢asto velmi problematické abstinenciu dosiahnut a kazdy pacient
s alkoholovou chorobou pecene by mal byt odporucany na adiktologické vysetrenie a liecbu.

Moznosti nespecifickej liecby st velmi limitované a zavisia od stupna poskodenia pecene.
V Stadiach kedy nedochddza k zlyhaniu pecene (steatdza, kompenzovana cirhdza) je otdzka
nespecifickej lieCby sporna. VSeobecne existuje kategdria liekov s ndzvom hepatoprotektiva alebo
hepatika. Patri sem najma silymarin, kyselina thioktova, esencidlne fosfolipidy a ursodeoxycholova
kyselina. Ziadny z tychto liekov nema za sebou rigorézne dokazy, ktoré by jednoznaéne umoziiovali
ich odporucanie, aj ked urcité pozitivne skisenosti publikované boli. Predpis lieku v tomto Stadiu
vSak mozZe viest pacienta k pokradujucej konzumacii alkoholu v mylnej domnienke ochrany pecene
liekom.

Moznosti nespecifickej lie¢by klinicky zjavnej alkoholovej hepatitidy su viak opat limitované.
Riadime sa zdsadami liecby dekompenzovanej cirhdzy uvedenymi v prislusnej kapitole. Pri akutnej
alkoholovej hepatitide treba brat do Uvahy Ze ¢asto ide o aktivnych konzumentov alkoholu, ktori su
¢asto podvyziveni, resp. su pritomné deficity mikronutrientov, preto je okrem dostatocného
kalorického prijmu a bielkovin potrebné surogovat vitaminy skupiny B, kyselinu listov, magnézium,
fosfat (najma pri trombocytopénii).

Délezité je zhodnotit riziko nepriaznivého priebehu alkoholovej hepatitidy ¢im skor po prijati
na hospitalizaciu. Pouziva sa bud Maddrey-ho skore (bilirubin a protrombinovy ¢as) alebo Glasgow
alcoholic hepatitis skore (vek, bilirubin, urea, protrombinovy Cas a leukocyty). U pacientov so zlou
progndzou (Maddrey > 32 alebo Glasgow = 9) je mozné zvazit dalSiu farmakologickd liebu, kde
exituje aspori ¢iastoény predpoklad efektivity. Ucinnost tychto liekov viak nebola potvrdena
v randomizovanych klinickych studiach. Medzi takéto lieky patria:

e  Glukokortikoidy

e Pentoxyfilin

e N-acetylcystein

e Granulocyty colony stimulating factor

Liecba dekompenzovanej alkoholovej cirhdzy pecene vratane jej komplikacii je uvedena
v kapitole Pokrocilé chronické ochorenie pecene/cirhdza. Alkoholova cirhdza pedene je najc¢astejSou
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indikaciou transplantacie pecene na Slovensku, avsak je potrebné désledne zvazit jej kontraindikacie.
V stcéasnosti stale plati podmienka 6 mesacénej dokladovanej abstinencie, zaroven je nutné vylucit
negativne socidlne podmienky (rodinna podpora, zamestnanie, byvanie) ktoré dramaticky znizuju
Sancu prezivania Stepu a pacienta.
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