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Poskodenie pec¢ene podmienené alkoholom

Alkohol vo forme vina pozna ludstvo viac nez 8000 rokov. Spravu o tom podava
Gilgamessky epos napisany v 3. alebo 4. tisicro¢i pred nasim letopo¢tom. V r. 2000 p.
n. |. napisal isty sumersky lekar recept na liecivé vino, ktory sa zachoval a donedavna
sa pokladal za prvu lekarsko-historickd spravu o pouzivani alkoholu (Kuntz, 1980).
Od r. 1250 sa v latinskom oznaceni alkohol nazyva ,,aqua vitae“.

Dnesny negativny vplyv alkoholu na [udstvo spo¢iva na dvoch skuto¢nostiach, ktoré
sa dotykaju ¢loveka na jednej strane a socidlno-ekonomickych vztahov na strane dru-
hej, ¢o zanechali predchddzajice generacie ako hypotéku:

1. Abuzus alkoholu bol, je a bude aj v budicnosti drogou ¢islo 1. (Preto niektoré na-
bozenstva ho obmedzuju, alebo prisne zakazuju.)

2. Chronické uzivanie alkoholu, resp. jeho zneuzivanie javi sa doteraz ako masovo
zalozeny experiment [udstva, najma pokial ide o jeho toxické posobenie na pecen,
lebo takmer 40 % peceniovych ochoreni sposobuje tcinok alkoholu.

Na celom svete vzrasta spotreba alkoholickych napojov, a to najma v krajinach s vy-
sokou zivotnou urovnou (Caran, 1973; Forsander, 1974; Koelsch, 1977; Kuntz, 1980).
Sledovanie spotreby alkoholu a vydavkov na alkoholické napoje v roznych krajinach
ukazuje, Ze vrchol spotreby sa dosial nedosiahol. Tak napr. spotreba alkoholu na
hlavu v NSR stipla z 3,27 1 na hlavu vr. 1950 na 71 v r. 1960, 11 1vr. 1970 a 12,41
v r. 1975. Pritom vzrastol konzum piva z 28,1 1 v r. 1950 na 148,7 1 v r. 1977; konzum
vina bol v r. 1950 5,1 1, v roku 1975 25,7 | - ¢o je viac ako Stvorndsobok.

Finanény zisk, ktory plynie do $titnej pokladnice z predaja alkoholickych népojov,
je podIa sicasnych poznatkov problematicky. Skody, ktoré vznikaju spolo¢nosti z na-
sledkov alkoholizmu, obvykle prevys$uju prijmy. V CSSR sa odhaduje na 1 K¢&s prijmu
za alkohol asi 2 K¢s vydavkov na zdravotnicke a spoloc¢enské skody, v Polsku je relacia
podobnad v zlotych, vo Francuzsku na 1 frank prijmu pripada 12 frankov vydajov, v USA
a Kanade na 1 dolar prijmu 3,5 dolara na odstranovanie §kod (Mares, 1974). V NSR
sa v r. 1977 vydalo za alkohol 36,7 miliardy DM, ale préve tolko stali len néklady na
odvykaciu lie¢bu 1,5 miliéna ob¢anov zavislych od alkoholu za 1 rok (Kuntz, 1980).

Popri dlho znamych spolo¢enskych dosledkoch alkoholizmu sa v poslednej dobe zis-
fuju stale castejsie $kody na zdravi aj pri nemanifestnom alkoholizme, resp. latentnom
alkoholizme (Riesel, 1976; Weinberg, 1976). Manifestni i latentni alkoholici m6zu, ale
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vobec nemusia byt zévisli od alkoholu (Vavros, 1979). Napriek trvalému vzrastu spo-
treby alkoholu nerastie pocet socidlne izolovanych a deprivovanych alkoholikov (Lel-
bach, 1972). Predtym boli prevazne postihnuté socidlne slabé vrstvy obyvatelstva,
dnes sa rozdiely zmazali (Kuntz, 1980).

Na stipajicej spotrebe alkoholickych napojov sa v poslednej dobe podielaji vo zvy-
Senej miere Zeny a mladez. Napr. v NSR vzrastla alkoholova zavislost u Zien takto:
V r. 1968 bol pomer medzi muzmi a Zenami 10 : 1, vr. 1971 5: 1 a v r. 1975 dosiahol
3 : 1. Velka dostupnost alkoholickych napojov a vieobecne rozsireny zvyk podavat al-
koholické napoje pri najroznejSich spoloc¢enskych akciach, udalostiach a obradoch
vtahuje mnoho ludi do kolobehu ¢astého a nadmerného pitia. Su jedinci, ktori v do-
sledku ucasti na mnohych spolo¢enskych akcidch v priebehu dna ¢i tyzdna konzumuji
velké mnozstva alkoholu. Byvaju obyéajne triezvi, ale konzumacia alkoholu médze do-
siahnut u nich taku intenzitu, Ze skor alebo neskor moze narusit ich zdravotny stav.

Nasledkom zna¢ného rozsirenia tzv. ,spolocenského alkoholizmu* (Lelbach, 1972)
presiiva sa konzumadcia alkoholickych napojov z hostincov a restauracii do uzavretych
spoloc¢nosti, neobchddzajic pracovistia a domdcnosti. Pitia v rodinach sa ¢asto pasivne
zucastnuju i deti, a tak alkohol a ritudly s nim spojené sa mézu dostavat do detského
vedomia uz v utlom veku (Riesel, 1976). Tym sa dé vysvetlit snaha niektorych mladis-
tvych prejst prili$ skoro z ,,detskej kultiry abstinencie® na ,kultdru pitia dospelych*
(Harford, 1976).

Je zndmou skutocnostou, ze so stipanim spotreby alkoholu stipa i chorobnost
a umrtnost na pecenovu cirhézu (Mares§, 1974). Pritom si treba uvedomit doleziti
okolnost, Ze alkoholickd cirh6za vznika priemerne po 5 az 15 rokoch chronického abu-
zu alkoholu, a preto nasledky sicasného pouzivania alkoholu sa e$te len prejavia.
V USA zaujima umrtnost na pecenovu cirh6zu u muzov nad 40 rokov 4. miesto medzi
pri¢inami smrti (Resnick, 1975). V CSSR je mortalita na pe¢enovii cirhézu 16 na 100
tisic obyvatelov, celosvetovy priemer je 6 na 100 tis. obyv. (Vavros, 1979). Vo vyskyte
ochorenia organov nasledkom dlhodobého abiizu alkoholu je poskodenie pec¢ene na 1.
mieste. Medzi alkoholické hepatopatie poc¢itame dnes okrem cirhézy a steatozy (Addi-
son, 1936) alkoholicku hepatitidu (Cachera a spol., 1950), akitnu alkoholicku choles-
tazu (Glover a spol., 1977) a Zieveho syndréom (Zieve, 1958).

Internista sa stretdava u tychto chorych aj s chorobami inych organov (alkoholickd
gastritida, pankreatitida, kardiomyopatia, myopatia, periférna polyneuritida, postihnu-
tie krvotvornych organov a pod.) s nejasnou symptomatolégiou pripominajicou moz-
govu skler6zu, a nie zriedka s abstinenénymi priznakmi, ktoré sa mozu stuprniovat v
priebehu zakladného interného ochorenia (napr. bronchopneuménia) pri hospitaliza-
cii az k deliriu tremens, a to obvykle v spojeni s epileptiformnymi ki¢mi (Koelsch,
1977). Odhaduje sa, ze kazdy desiaty chory ma tazkosti, na ktorych ma ucast chronic-
ky abuzus alkoholu (Koelsch, 1977). Lesesne (1973) z USA uvadza, ze 25 % vSetkych
chorych prijatych do nemocnice sa lie¢i na komplikacie, ktoré vznikli v dosledku abi-
zu alkoholu. Pri zistovani anamnézy malo by sa preto aktivne patrat po pozivani al-
koholickych népojov, aj ked je zname, Ze znacna ¢ast pijanov svoj abtizus bagatelizuje
a nezriedka aj popiera. V podozrivych pripadoch mal by sa alkoholizmus overovat za
pomoci rodinnych prislusnikov, spolupracovnikov alebo blizkych zndmych.

Internista obvykle vidi uz neskoré prejavy chordb vyvolanych alkoholom. Casto aj
zavazné organové poruchy nespravne hodnoti, alebo dokonca prehliadne, najma ked sa
mu nepodari ziskat adekvéatnu anamnézu. Tato skuto¢nost spolu s uvedenymi faktmi
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je podnetom pre analyzu nasich skusenosti a jej konfrontaciu so sic¢asnymi poznatka-
mi.

Patofyziologické pozndmky

Alkohol sa rychlo a dplne resorbuje z hornej ¢asti zazivacieho traktu, odkial cez
v. portae sa privadza najprv do pec¢ene a potom sa rozdeluje do telesnych tekutin celé-
ho organizmu. Pri stavoch po resekcii Zalidka dochadza k podstatne rychlejsej resor-
pcii alkoholu, z ¢oho rezultuje silnej$i hepatotoxicky ucinok. TieZ pri sii¢asnej pritom-
nosti CO, je treba ocakavat rychlejsie vstrebdvanie alkoholu do krvi. Okolo 90 % al-
koholu sa odbirava v pecefiovej bunke. V asi 8 az 10 % sa alkohol vylu¢uje nezmene-
ny oblickami, plicami a koZzou. Mnozstvo alkoholu metabolizovaného v peceni za jed-

'notu ¢asu je pomerne konstantné a predstavuje u muza 0,10 g x kg'! x hod.”! a u Zeny
0,085 x kg! x hod."! podla Widmarka (1932). Z toho sa da vyratat priemerna kapacita
pecenového odburavania u muza na 168 g za 24 hod. a pre Zenu 143 g pri rovnakej
hmotnosti 70 kg.

1. stupen odburavania alkoholu je katalyzovany enzgmom alkoholdehydrogenéza,
pricom oxidaciou za spoluiicasti NAD vznika acetaldehyd. Limitujuci faktor pre reak-
ciu nepredstavuje mnozstvo ponikaného alkoholu alebo aktivita dehydrogenazy, ale
skuto¢nost, ako sa pri tejto odbiravacej reakcii vznikajici NADH opit reoxiduje.

V 2. stupni sa acetaldehyd pomocou enzymu aldehyddehydrogenézy s opatovnou
spoluticastou NAD oxiduje na kyselinu octovi. Asi 80 % pecenou metabolizovaného
alkoholu sa vo forme kyseliny octovej dostava do obehu (svalstva, obli¢iek), aktivuje
sa na acetyl-koenzym A a vpravuje sa do cyklu kyseliny citrénovej. Teda kyselina oc-
tové je najvlastnejsi kone¢ny produkt intrahepatického odbiravania alkoholu.

Kataldza je dals$im enzymom, ktory sa zicastiiuje na metabolizme alkoholu v pece-
fovej bunke. Oxidéacia alkoholu prostrednictvom kataldzy na acetaldehyd zavisi od
pridania H,O,, spusta sa viak pri vysSich (toxickych) koncentraciach alkoholu.

Ako 3. moznost odbiravania alkoholu pontika sa enzymovy systém v endoplazma-
tickom retikule, ktory obsahuje cytochrém P, . Tento mikrozomalny etanol-oxidujuci
systém (MEOS) hré u¢innid dlohu pri odburavani alkoholu.

Pri odbiravani alkoholu vznikd velké mnozZstvo redukujucich substancii, ktoré na
celkovy redukujuci potencial ,,redoxpotencial” pecefiovych buniek t¢inkujui negativ-
ne. Vznikajuce metabolity alkoholu obsadzujui dychaci retazec, v ktorom sa NADH
reoxiduje. To moéze obmedzovat odbiuravanie alkoholu o 40 az 60 %. Mimoriadny
vyznam ma pri tom fakt, Ze tieto r6zne mechanizmy odbiravania alkoholu v peéeniovej
bunke predstavuju jej 90 % spotrebu O,, ktora sa normélne vyuZiva na ostatné pocho-
dy latkovej vymeny. V pecenovej bunke odbiravajicej alkohol vznika tak interku-
rentna hypoxia.

Biochemické uc¢inky alkoholu. Redukcia NAD v pecenovych bunkéch, resp. reduku-
jiceho potencidlu v priebehu ¢astého, pripadne dlhodobého odbiiravania alkoholu za-
pri¢inuje nasledujice metabolické poruchy:

1. alkoholicku hypoglykéniu;
2. alkoholicku hyperlipidémiu;
3. alkoholickd hyperurikémiu;
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alkoholicku laktatémiu;

alkoholickti hypomagneziémiu;
avitaminézu B1 a B6;

poruchy metabolizmu animokyselin:

— vzostup kyseliny glutaminovej a prolinu;
— nedostatok cholinu, methoninu a i.;

8. poruchy galakt6zového metabolizmu;

9. nedostatok androgénov;

0. vzostup amoniaku a fenolov v sére.

= i i

1

Patogenéza alkoholického poskodenia. Individudlne prejavy biochemického alebo
morfologického poskodenia pri abize alkoholu si tak mnohoraké, Ze tuto pestrost
mozu ozrejmit len rozdielne vzdjomné suvislosti réznych exogénnych a endogénnych
patogénnych faktorov.

K exogénnym faktorom sa da rdtat: denna davka alkoholu, doba uzivania alkoholu
a jeho kontinuita, vyzivné faktory (pomer ,cCistych alebo prazdnych* alkoholickych
kaldrii k ich celkovej spotrebe), nedostatok bielkovin, minerdlii, chemické primesy
v alkoholickych napojoch (aromatické latky, oleje, formaldehyd, histamin, sira, feno-
ly, insekticidy, zvysky cistiacich prostriedkov a koexistujice hepatotoxiny a lieky).

Aj endogénne faktory posobia individudlne rozdielne. K nim ratame: predchadzaji-
ce poskodenie pecene (stav po infekcnej zltacke), telesna hmotnost, koexistujice
ochorenie (diabetes mellitus, oblickova nedostato¢nost, hyperurikémia, hyperlipidé-
mia, endokrinné poruchy), ako aj imunologické defekty a genetické faktory.

Interreakcia medzi metabolizmom etanolu a farmak. MozZnost vzajomného ovplyv-
nenia ¢inku alkoholu a roéznych farmak je dobre zndma (Forney a Hughes, 1968).
Ich metabolizmu stimuluje peceniovii bunku k produkcii vacsieho poctu potrebnych
mikrozomalnych enzymatickych systémov, ktorych aktivita sa da merat podla mnoz-
stva pritomného cytochromu P450. Zvysenie mikrozomalnej aktivity (enzymatickej)
sa da pozorovat aj v elektronovom mikroskope podla proliferacie hladkého endoplaz-
matického retikula, ktoré je miestom biotransformacie (Schaffner, 1974).

Osoby v miernom stave alkoholovej intoxikacie su obvykle citlivejsie na uc¢inok lie-
kov (Soering, Schiippel, 1966). Je znamy aj , koktailovy* a¢inok malej davky alkoholu
pri si¢asnom poziti lie¢iva (napr. meprobamatu) (Mayerson, 1973). Az do nedédvna sa
tieto ucinky pripisovali synergnému posobeniu alkoholu a roéznych farmédk na CNS
(Lieber, 1976). Objav mikrozomalnych enzymatickych systémov poskytol vsak novy
pohlad na moznosti vzajomnej interreakcie alkoholu a liekov. Dokézalo sa, Ze alkohol
in vivo tlmi odburavanie zna¢ného poctu farmak (Vavros, 1979), ale aj naopak, sicas-
ne pozité lieky a alkohol vyrazne zniZzuju eliminéciu alkoholu. Presny mechanizmus
ucinkov nie je celkom podrobne zndmy (Sutterland a spol., 1960).

Utinky metabolitov alkoholu — acetaldehydu a acetatu. Samotny acetaldehyd moze
posobit toxicky napr. zniZzenim aktivity transportnych systémov prenasajucich reduko-
vané ekvivalenty cez membranu mitochondrii (Cederbaum a spol., 1973). Alkohol
a acetaldehyd zniZuji odbiravanie biogénnych aminov (noradrenalinu, sérotoninu,
tryptaminu, dopaminu), z ktorych niektoré maju funkciu mediatorov v CNS v prenose
nervovych vzruchov. Narusenie ich rovnovahy v CNS by mohlo byt jednym z faktorov,
ktoré vedi k zmene spravania pokusnych zvierat i udi po poziti vacsej davky alkoholu
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(Kamaryt, 1975). Interferencia acetaldehydu s proteinosyntézou v myokarde moze sa
uplatnit pri znamom toxickom G¢inku etanolu na myokard (Perman, 1958).

Adapta¢né zmeny metabolizmu pri chronickom abiize alkoholu.

Chronické pozivanie alkoholu vedie u pijanov k zvySovaniu alkoholovej tolerancie.
Tento jav sa prv vysvetloval adaptaciou centralneho nervového systému alkoholikov.
V stcasnosti sa nahromadili dostato¢ne presved¢ivé dokazy o tzv. metabolickej adap-
tacii pri chronickom abuze alkoholu (Lieber, 1976). U chronickych etylikov sa zistilo:

1. zvy$ené odburavanie etanolu;

2. zvysend elimindcia farmdk z krvi;

3. zvysené sekrécie lipoproteinov z pec¢ene do krvi;

4. plytvanie energiou (Lieber, 1976).

Funk¢né zmeny opisané pri metabolickej adaptdcii maju svoj prislusny morfologic-
ky i funkény — biochemicky podklad. V r. 1966 dokézala Lieberova pracovna skupina
(Zajacova, 1974), ze chronické kfmenie pokusnych zvierat alkoholovou, zvlast upra-
venou tekutou diétou vedie k proliferacii hladkych membran endoplazmatického reti-
kula pe¢enovej bunky. Biochemickym koreldtom tejto morfologickej zmeny je dokaz-
ny nalez zvy$enej koncentracie fosfolipidov i celkovych bielkovin v hladkych membra-
nach endoplazmatického retikula (Lieber, 1976). Metabolicki adaptaciu umoznuje
funkcia MEOS (Vavros, 1979). Proliferacia hladkého endoplazmatického retikula he-
patocytov, indukovana chronickym abtzom alkoholu, ma funkénu odozvu vo zvysenej
aktivite mnohych mikrozomalnych systémov detoxikujucich lieciva i drogy a bioche-
micki odozvu vo zvyseni obsahu cytochrému P-450 a NADHP-cytochrém-P-450-re-
duktdzy (Rubin a spol., 1968; Joly a spol., 1973). Cytochromovy systém zaistuje hyd-
roxylaciu r6znych farmak a metabolitov nerozpustnych vo vode. Neziadicim a¢inkom
metabolickej adaptacie pri abize alkoholu je vyrazny vzostup citlivosti etylikov na he-
patotoxické latky.

Alkoholickd steatéza pecene

Predstavuje relativne najbenignejSie a po abstinencii reverzibilné poskodenie,
avak za ur¢itych okolnosti moze byt predstupniom ireverzibilnej pecenovej cirhozy
(Pelikan, 1973). Alkoholicka steatéza sa vyskytuje u etylikov mimoriadne ¢asto. Pri
bioptickom vy$etreni pecene ju zistoval Lorenz (1978) v 40 % u muzov do 4. decénia,
podla Edmonsa (1967) sa vyskytuje u 90 % a podla Lesesneho (1973) u 90 — 100 %
etylikov. Za stukovatenie pecene sa povazuje ukladanie rozne velkych tukovych kva-
piek neutralneho tuku do cytoplazmy hepatocytov (Vavros, 1979). Alkoholicka stea-
toza sa moze vyvinut v priebehu niekolkych tyzdnov, ale tiez moze pri uplnej abstinen-
cii uplne ustapit (Katz, 1980). Téato sa da porovnat s Kalkovou (1965) prvostupiiovou
steatézou, oznacovanou tiez ako degenerativne poskodenie pecenovej bunky — hepa-
toza.

Klinicky obraz alkoholickej steatézy je necharakteristicky a symptémovo chudobny.
Prevazna vacsina chorych s nekomplikovanou steat6zou popiera subjektivne tazkosti.
Len pri intenzivnom péatrani, zvlast pri pokrocilych steatézach sa podari objavit necha-
rakteristické tazkosti, ako pocit plnosti, grganie, nechutenstvo, tlak pod pravym rebro-
vym oblikom, nauzea, ranné zvracanie, unavnost, neznasanlivost niektorych jedal,
prip. ob¢asné kolikovité bolesti v bruchu (Katz, 1980). Objektivne sa ¢asto najde
zvicsena pecen s oblym okrajom, hladka 2. st. tvrdosti podla Naegeliho, biochemicky
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byva ¢asto ndlez nevyrazny, alebo aj celkom negativny. Exaktna diagnéza sa preto
moze opriet len o bioptické vySetrenie pecene, ktoré prinasa 100 % diagnosticki vy-
taznost (Vavro$, 1979; Katz, 1980).

Vzhladom na rastice zdravotnicke $kody, vyplyvajice zo stale sa zvySujicej spotre-
by alkoholu a prognostickej zdvaznosti alkoholického poskodenia pecene, rozhodli
sme sa venovat tejto otazke pozornost a pokusit sa o jej véasnejsiu diagnézu a G¢innej-
$iu prevenciu.

Materidal a metodika

Od aprila 1974 do decembra 1981, t.j. za 93 mesiacov, sme na internom oddeleni
NsP Roznava hospitalizovali spolu 549 chorych s neinfekénym ochorenim pecene. Al-
koholickych hepatopatii bolo 307, t.j. 55 %. Diagnézu alkoholickej hepatopatie sme
ur¢ili podla kritérii Vavrosa (1976):

1. Overenim dlhodobého abtuzu alkoholu v anamnéze;
2. zistenim charakteristickych priznakov a nalezov pri laboratérnom a fyzikdlnom vy-

Setreni;

3. histologickym vySetrenim bioptickej vzorky pecene, ktoré je rozhodujice pre bliz-

Sie urcenie formy alkoholickej hepatopatie.

Z 307 alkoholickych hepatopatii 187 sa podrobilo bioptickému vysetreniu pecene. U
84 chorych sa histologicky zistila steatoza pecene. Tychto 84 chorych podrobujeme da-
lej analyze veku, indika¢nej skupiny pre pecenovi biopsiu, pijanskej anamnézy, sub-
jektivnych tazkosti, pridruzenych ochoreni, vysledkov pomocnych vysetreni, a to:
protrombinového ¢asu, aktivity SGPT a SGOT, prip. AP a GGTP v sére, bilirubinu,
cholesterolu, pomeru albuminov — gamaglobulinom v ELFO na papieri, vysledkom
cholecystografie a rtg zalidka, izotopovému vysetreniu pecenovej funkcie pomocou
bengalskej cervene znacenej J 5, a kone¢ne vysledkom histologického vysetrenia.

Indika¢nu skupinu pre biopsiu pecene sme urc¢ovali nasledovne:

1. Hepatomegdlia bez biochemickych znakov pec¢eriového poskodenia.
2. Hepatomegalia s biochemickymi znakmi pecenového poskodenia.
3. Biochemické znaky pecenového poskodenia bez hepatomegalie.

Pijanski anamnézu sme blizsie rozdelovali takto:
1. Priznava denny konzum alkoholu najmenej 80 g etylu;
2. pije prilezitostne;
3. konzum alkoholu popiera.

Subjektivne tazkosti sme hodnotili takto:
a) nechutenstvo a slabost;
b) tlakova bolest pod pravym rebrovym oblikom;
¢) nauzea, nevolnost;
d) ranné zvracanie;
e) kolikovité bolesti brucha.

Laboratérnu metodiku pomocnych vySetreni sme blizSie uviedli v predchadzajucej
préci (So$ovec, 1981) a enzymatické aktivity, BSP ako aj hladinu bilirubinu sme hod-
notili nasledovne:
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1. mierne zvy$enie do dvojnasobku normalnych hodnét;
2. zvySenie od dvojnasobku do patnasobku normalov;
3. vyrazné zvySenie od patnasobku normaélov nahor.

Bioptické vySetrenie sa robilo Menghiniho ihlou, ako aj nim opisanym postupom.
Histologické vySetrenia vykonali Ustav patologickej anatémie LF UPJS v Kogsiciach
(vedici: doc. MUDT. P. Bil¢ik, CSc.) a Patologicko-anatomické oddelenie KUNZ B.
Bystrica (primar: MUDr. J. Fukal). Obidvom pracoviskam dakujeme za spolupracu.

Vysledky

Z 84 chorych boli 4 Zeny priemerného veku 35,7 roka, v rozmedzi 23 az 54 rokov. Prie-
merny vek 80 muzov bol 46,5 roka, v rozmedzi 17 az 63 rokov. Denny konzum etylu
viac nez 80 g priznalo 38 chorych, prilezitostny konzum priznalo taktiez 38 chorych
a 8 chorych konzum etylu popieralo. Usvedc¢ili ich histologické obrazy, ako aj udaje
znamych. Priemernd o$etrovacia doba bola 18 dni. Podla indika¢nych skupin biop-
siec malo 22 chorych hepatomegaliu bez biochemickych znakov poskodenia pecene,
42 chorych malo hepatomegdliu s biochemickymi znakmi pecenového poskodenia,
15 chorych malo znaky poskodenia pec¢ene bez hepatomegdlie a S chorym sme vykona-
li biopsiu pec¢ene z posudkovych doévodov, ked nemali hepatomegéliu ani biochemické
poskodenie.

Subjektivne tazkosti:

1. Nechutenstvo a slabost udalo 29, t.j. 35 % chorych;
2. tlakovi bolest v pravom podrebri 27 32 % chorych;
3. nauzeu a nevolnost 19 22 % chorych;
4. ranné zvracanie 11 15 % chorych;
5. kolikovité bolesti brucha 7 8 % chorych.
Klinické fyzikdlne znaky sme nasli nasledovné:

Hepatomegaliu u 64, t.j. 80 % chorych;
palmdrny alebo plantarny erytém u 17 30 % chorych;
pavuckovité angiémky u 8 10 % chorych;
alkoholicky tras — tremor u 5 6 % chorych.

HBsAg metodou radidlnej imunodifizie a protismernej elektroforézy bol u vset-
kych chorych negativny (KHES Kosice).

Biochemické hodnoty: bilirubin, SGPT, SGOT, BSP, GGTP
V normélnych medziach 59 31 40 9 7
| mierne zvysenie 18 31 32 19 24
2 zvysené 5 17 12 8 © 18
3 vyrazne zvysené 2 5 ~ 6 8

Protrombinovy ¢as metédou podla Quicka bol v rozmedzi 39 — 100 %, priemerne
65,4 %. Priemerny pomer alb. /G glob. 52,4/ 21,6.

Hladina sérového cholesterolu bola v rozmedzi 3,9 az 14,7 mmol/l, priemerne
5,6 mmol/l.

Rédioizotopové vysetrenie pecenovej funkcie pomocou J,;, znacenej bengalskej
¢ervene u 18 chorych ukazalo poruchu exkrécie u 13 a poruchu vychytdvania aj exkré-
cie u 6 chorych, t.j. poruchu funkcie u vietkych vysetrenych.
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Pri cholecystografii sa u 5 chorych ZI¢nik nenaplnil ani po opakovanej i.v. néplni,
2 chori boli po cholecystektomii, u 2 bol obraz podozrivy z litidzy, u ostatnych
chorych bol zl¢nik bez pozoruhodnosti.

Rtg vySetrenie zalidka a duodéna objavilo u 7 chorych vredovi chorobu dvandéstni-
ka, 6 poresekénych stavov, u 1 ezofagedlne varixy.

Z pridruzenych ochoreni malo 10 chorych diabetes mellitus, u 5 chorych sa zistil
anemicky syndrom ako ekvivalent Zieveho syndromu, hematemézu a melénu mali
2 chorti pred prijatim, 5 malo znaky kardiomyopatie, 5 znaky encefalopatie a perifér-
nej etylickej polyneuritidy, u 3 bola sprievodna chronicka pankreatitida, u 2 pneumo-
nicky syndréom a u 3 hypertonicka choroba, u 1 M. Bechterew, tiez jedna tyreotoxiké-
za, 5 chori boli obézni.

V histologickom obraze u chorych s alkoholickou steat6zou sa nasli tieto zmeny:

Steatdza 84, t.j. 100 %

Sideréza 4 5%

Alkoholicky hyalin 1 1 %

Fibroza 11 14 %

Celulizdcia v port. poliach 13 15 %
Diskusia

Nase vysledky sa v podstate zhodujui s literarnymi udajmi (Vavro$, 1979), avsak
niektoré si zasluzia zvlastny komentar. Zvyrazneny klinicky, biochemicky i histologic-
ky obraz sme v sulade s Vavro§om nachddzali pri prijati chorych po alkoholickych ex-
cesoch. Pri abstinencii v priebehu hospitalizdcie a liecby vitaminmi sa zvdcsena pecen
zo dna na den zmensSovala, biochemické znaky sa upravovali a subjektivne tazkosti
taktiez v prevaznej vacsine pripadov. Legalon ani iné drahé hepatoprotektiva sme ne-
pouzivali.

Zmienku si zasldzi niektorymi autormi zdéraznovany zvyseny pomer GOT/GPT
(Kuntz, 1980), ktory sa u nasich chorych nepotvrdil. Citlivejsia ako transaminaza pre
detekciu poskodenia sa ukdzala BSP, ale tiez aktivita GGTP, ale najmé izotopové vy-
Setrenie znacenou bengalskou ¢ervenou.

Vseobecne vznikd steatéza pecene bud pri nadmernom privode tukov do pecene,
alebo pri prekdzke jeho uvolniovania a transportu z pecene. Tuk, ktory sa hromadi
v peceni, pochadza z troch hlavnych zdrojov:

a) Z potravy — do pecene sa privadza portalnou krvou pridom v podobe chilomikré-
nov z oblasti ¢reva;

b) z periférnych tukovych tkaniv a tukovych zasobarni organizmu sa privadza do pe-
¢ene krvou vo forme mastnych kyselin;

¢) z vlastnej syntézy lipidov, ktord je jednou z funkcii pecefiovej bunky.

Hlavné mechanizmy, ktoré vedu k zvySenému hromadeniu mastnych kyselin v pece-
ni nasledkom metabolickych porich, su (Forsander, 1974; Seidel, 1975):
1. Zvysena mobilizacia tuku a jeho zvySené odburavanie v periférnych tkanivach a za-
sobarnach organizmu;
2. znizena produkcia lipoproteinov v peceni;
3. zniZena oxidacia lipidov v peceni;
4. vzostup lipogenézy v peceni.
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Pri vzniku alkoholickej steatézy sa uplatiuji temer vietky uvedené mechanizmy
(Baumgartner, 1977; Phlippen, 1975; Schlamps, 1974). Alkohol sa temer vyhradne
metabolizuje v peceni, vytesiiuje z metabolizmu v mitochondriach hepatocytov mastné
kyseliny, ktoré si za normalnych okolnosti zdrojom energie. Oxidécia lipidov v peceni
sa znizuje a mastné kyseliny v hepatocytoch sa kumuluji. Zaroven sa zvySuje syntéza
lipidov v peceni, lebo takto ma pecenova bunka moznost zbavit sa nadbytoé¢nych vodi-
kovych iontov, ktoré vznikaju pri oxidécii alkoholu (Lieber, 1976).

Syntéza lipidov v peceni stipa uz v ranom §tadiu alkoholickej intoxikacie, zatial ¢o
mastné kyseliny, pochadzajuce z periférnych tukovych tkaniv a zasobdrni sa hromadia
v peceni az po poziti zna¢ne velkych kvant alkoholickych napojov (Lieber, 1976). Pro-
dukcia pecenovych lipoproteinov, predstavujicich transportni formu tukov sa na za-
¢iatku tieZ zvySuje, neskor klesd, takze obmedzeny transport nestac¢i zabranit hroma-
deniu triglyceridov v peceni, ba ho podporuje (Lieber, 1976).

Z patofyziologického pohladu je steatéza pecene ,bilanénym problémom* medzi
urychlenou alebo zmnoZenou tvorbou triglyceridov z voInych mastnych kyselin v pece-
fovej bunke a rozsiahlou syntézou lipoproteinov, ako aj nadmernej sekrécie lipopro-
teinovych triglyceridov do krvného riecista.

Oba metabolické procesy — odburavanie aj stavba tukov prebiehaji sacasne, ale ne-
zévisle od seba v peceni. Oxidativne odbiravanie mastnych kyselin po vdzbe na koen-
zym A prebieha v mitochondriach, pretoze tu su k dispozicii dychacie retazce. Pri tom-
to energiu spotrebujicom odburavani mastnych kyselin sa tvori aktivovana kyselina
octova (Katz, 1980).

Kedze pecenovu bunku volné mastné kyseliny, pochdadzajice ¢i uz z ¢reva alebo tu-
kovych depotov, nepretrzite zaplavuji, moze sa jej kapacita vzhladom na oxidativne
odburavanie, syntézu fosfolipidov a cholesterolu, ale predov$etkym na vizbu triglyce-
ridov na lipoproteiny vycerpat, a to zvlast vtedy, ked je lipoproteinova syntéza v pece-
novej bunke noxami narusend, ako sa to stava po privode alkoholu.

Vystupiiovana syntéza cholesterolu moze sposobit tiez utlm fosfolipidovej syntézy.
Fosfolipidy vyznamne ovplyviiuji oxidaciu mastnych kyselin. Nasledkom takto pod-
mieneného pretu¢nenia pecene sa dalej znizuje bunec¢na pecenova cytochromoxidaza,
¢im sa opdt zvyrazni stupen pecenového stukovania. Z tychto patogenetickych fakto-
rov vzdy rezultuje rovnaky ,circulus vitiosus* — pretu¢nenie, resp. steatéza pecene.

Alkoholicka steatdza sa biopticky dokdzala u dobrovolnikov i na plne vyvazenej ra-
cionalnej diéte pri konzumadcii velkych kvant alkoholickych napojov, ked z celkového
mnozstva konzumovanych kaldrii predstavoval alkohol 36 — 46 %, a to tak u etylikov,
ako aj u neetylikov. Rovnaké nélezy sa opisali aj u pokusnych zvierat. Priame meranie
lipidov v bioptickych vzorkach ukazalo 25-krat vyss$iu koncentraciu triglyceridov u in-
dividui s alkoholom v diéte (Lieber, 1968). Elektrooptickym vysetrenim bioptickych
vzorkov pecene sa zistilo, Ze chronicky abuzus alkoholu spdsobuje popri tukovej in-
filtracii pecene aj ultraStrukturdlne zmeny v hepatocytoch, a to v mitochondriach a
drsnom endoplazmatickom retikule. Fazovy prechod alkoholickej steatézy do Stadia
alkoholickej hepatitidy sa nedal jednoznac¢ne dokézat, ale neda sa ani vylacit (Rubin,
1967).

Pri vyraznych adipozitach da sa ratat asi s 25 % vyskytom steatozy pecene. Pri pred-
poklade cukrovky, tiez latentnej, sa vyskyt zvysuje na 50 % a pri sti¢asnej poruche tu-
kového metabolizmu moze sa zvysit na 60 a 70 %. Sicasné pouzivanie alkoholu moze
zapriCinit vyskyt na 100 %, t.j. u vSetkych abonentov. Tu sa ukazuje, Ze vyznam ma
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nielen mnozstvo alkoholu a kontinuita pitia, ale tiez koexistentné faktory poskodzuju-
ce pecen (Katz, 1980).

Etiopatogenetické faktory steatdy:

1. Abuzus alkoholu 30 — 50 %;

2. diabetes mellitus 15 - 30 %;

3. diétne chyby (zvy$ené ponuky uhlohydratov, tukov, cysteinu), nedostatok esen-
cidlnych aminokyselin a lipotropnych substrancii;

anoxia pecenovej bunky podmienena kardiélne, respiraéne, anémiou, toxicky;
chronické infekcie;

endokrinné poruchy;

chemické noxy;

exokrinna pankreaticka insuficiencia;

sumacné poskodenia.

CENA YR

K pokrytiu dennej kalorickej potreby sta¢i alkoholikovi obvykle omnoho mensia
spotreba beznych Zivin v potrave. Znac¢nu Cast svojej potreby (1/3 az 1/2) hradi alko-
holom. Spalenim 1 g alkoholu vznika priblizne 7 ,,prazdnych* kal6rii. Tato skuto¢nost
vedie skoro k vyznamnému nedostatku vitaminov, minerilii a inych esencialnych zloziek
potravy. Chronicky abuzus alkoholu vedie dalej k roznym zazivacim tazkostiam a na-
ruseniu procesu travenia a absorpcie. Preto moézu vznikat u alkoholika relativne skoro
prejavy maloabsorpéného alebo malnutriéného syndrému (Carter, 1973; Halstedt,
1973; Perlow, 1975).

V priebehu tazkej alkoholickej steatézy treba ratat s nasledujucimi komplikaciami:
intrahepatalnou cholestazou, chronickou alkoholickou hepatitidou (Fettleberhepati-
tis), tukovou embdliou, portalnym pretlakom a Zieveho syndromom (Katz, 1980).

Mechanizmus vzniku intrahepatdlnej cholestazy pri steatéze mal by sa hladat jednak
v mechanickej prekdzke Zlcovych kapilar a jednak v poskodeni organel toxickym po-
sobenim alkoholu s poruchou Zl¢ovej sekrécie. Histologicky sa ndjdu uloZeniny Zl¢o-
vého farbiva v hepatocytoch a prilezitostne tiez nepatrné zapalové infiltraty a ZlCové
cylindre. Laboratérne moéze intrahepatalna cholestdza prebiehat s ikterom, alebo bez
ikteru so zvySenim AP, LAP, GGTP, transamindzy byvaju len nepatrne zvysené.

Pri masivnej pecenovej steatoze treba mysliet na moznost vzniku tukovych embdlii
v plicach, mozgu a oblickéach, ¢o predpokladal uz Virchow (1886). Klinicky vyznam
plicnych embdlii, ktorych zdkladom je steatéza pecene, je este sporny. Mienky o nich
sa v literatire rozchadzaju, od bezvyznamného stupna sprievodného postihnutia az
k pri¢inam smrti. Predpokladd sa, Ze pri¢inou embdlii zo steatdzy su intrahepatalne
kolisania tlaku, ktoré podmiefiuji fluktudciu tukovych cyst. Casto vznikla tukova
plicna embolizacia po traume steatotickej pecene alebo po toxicko-nekrotizujicom
poskodeni. Vzdy sa v priebehu tejto embdlie zistilo zvy$enie triglyceridov a tibytok
fosfolipidov.

V priebehu tazkej steatézy sa moze vyvinit aj portdlny pretlak. Vysvetluje sa kom-
presiou sinusoidov a pe¢enovych Zil uloZzeninami tukov. Odstranenim steatézy aj por-
talny pretlak mizne.

V r. 1958 opisal Zieve symptomovy trias — ikterus, hyperlipémia, hemolyticka ané-
mia — pri alkoholickej steat6ze, prip. cirhdze pecene. Skoro vzdy postihuje muzov,
najcastejsie okolo 40. roku zivota. Syndrému predchadza prodromalne §tadium ktoré
charakterizuje slabost, odpadédvanie, anorexia, nauzea, bolesti brucha a acholicka, ne-
zriedka hnackovita stolica. V ur¢itych pripadoch dochadza k tazkym abdomindlnym
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krizam, podobnym kolikdm, imitujicim aj ,,akitne brucho®, takZe vznika nebezpecie
zle indikovaného chirurgického zasahu. Naproti tomu su tzv. frustné formy ovela ¢as-
tejsie a ich mélo vyrazné klinické obrazy sa Casto prehliadnu. Niektoré nase pozorova-
nia uvedieme kazuisticky v prilohe.

Laboratérne sa ndjde vyrazne zvysena SCK, leukocytéza, posun dolava v krvnom
obraze, zvySenie bilirubinu, LDH, Fe, lipémie a znaky cholestazového syndrému so
zvysenim AP, LAP, GGTP. Rychlo sa vyvijajicu anémiu, zdanlivo podmienend ex-
traerytrocytarne, sprevadza retikulocyt6za a si¢asne skratenie doby prezivania erytro-
cytov. V kostnej dreni sa ndjde zvySena erytropoéza, ako aj mnozenie lipoidmi na-
pchatych retikulocytovych buniek (tzv. penovych — Schaumzellen, Katz, 1980). Patoge-
néza je eSte stdle nejasnd, diskutuje sa o obmedzeni metabolizmu kyseliny listovej ale-
bo hemolytickom t¢inku voIného lecitinu po vysyteni vizobnej kapacity sérovych
bielkovin. Vyrazny ikterus nie je len prejavom hemolyzy, ale tiez toxicky podmiene-
nej cholestazy.

Doteraz nie je jasné, preco sa len u uréitych jedincov s alkoholickou steatézou po
alkoholickom excese, pripadne pri interkurentnej infekcii vyvinie Zieveho syndrém.
Tento moze pri abstinencii alkoholu a pri normdlnej vyzive v priebehu niekolkych tyz-
nov aplne ustupit.

V prognostickom zmysle je velmi dolezité vediet, Ze na alkoholicku steatézu nasa-
dajica akitna hepatitida alebo iné pecenové poskodenie podstatne stazuje ich klinic-
ky priebeh a predlzuje ho. Pritom je zaujimavé, Ze pri akitnej virusovej hepatitide tu-
kové ulozeniny v pecenovych bunkach tplne ustipia, aby sa za 8 az 12 tyzdnov, t.j.
v neskorSom uzdravovacom $tadiu opit zjavili (podobne ako pri Dubin-Johnsonovom
syndrome, pozn. autora). KedZe v sucasnosti treba ratat s vyskytom steatézy u 25 az
30 % dospelych, treba perspektivne oc¢akavat vo vy$§om percente tazké, pripadne
komplikované priebehy réznych pecenovych ochoreni.

Stihrn

Rozobrali sme 84 vlastnych pozorovani alkoholickej steatézy pecene. ISlo o 80 muzov
v priemernom veku 46,5 roka a 4 Zeny priemerného veku 35,7 roka. Diagn6zu sme po-
stavili na zaklade anamnézy, klinickych znakov, ale hlavne na vysledku bioptického
vySetrenia pe¢ene. 8 chori popierali abizus alkoholu. Naj¢astej$im klinickym znakom
bola hepatomegalia, ktord sme nasli u 80 % chorych. NajcastejSou subjektivnou taz-
kostou bolo nechutenstvo, ktoré udalo 32 % chorych. Celkom 35 % chorych nemalo
ziadne biochemické znaky poskodenia pefene. Ako cenné vySetrenie pri detekcii po-
$kodenia pecene pri alkoholickej steatéze sa ukazalo funkéné vySetrenie pecene po-
mocou J,,, znacenej bengélskej Cervene.

Diskutujeme o patofyziologickych mechanizmoch vzniku steatézy pecene vobec
a alkoholickej steatdzy zvlast. Zdoraznuje sa hypoxia hepatocytu, ako nasledok
spotreby jeho redukujiceho potencidlu vyuzitého na odburavanie alkoholu, ako pod-
statny etiopatogeneticky faktor pre vznik alkoholickej steatézy. Diskutujeme tiez
o moznych komplikaciach alkoholickej steatézy — intrahepatdlnej cholestaze a Zieve-
ho syndréme, ktorych kazuistiky tieZ uvedieme.

(Pokracovanie vo 4. ¢isle Protialkoholického obzoru)

Do redakcie prislo dia: 14. 11. 1988
Adresa autora: MUDr. V. So$ovec, CSc., Zahradnicka 5, 048 01 Roziiava

173



