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Abtizus alkoholu s hepatomegdliou pri normdlnom histologickom obraze v biopsii

Z nasho sledovaného suboru hepatopatii sme vybrali 6 chorych s priznanym a dlho-
dobym abuzom alkoholu viac nez 80 g denne, ktorych sme prijali na oddelenie pre al-
koholickt chorobu pe¢ene na podrobnejsie vysetrenie, vratane pecenovej biopsie.

I8lo o muzov priemerné¢ho veku 48,1 roka v rozmedzi 25 az 62 rokov. Traja z nich
sa opakovane liecili v psychiatrickej lie¢ebni pre alkoholicku zavislost a prejavy etylic-
kej encefalopatie.

U vsetkych bola zrejma hepatomegadlia, ale len u jedného z nich boli mierne zvySené
indikdtorové enzymy GPT a GOT a u jedného bola mierne zvy$ena hladina bilirubinu
v sére. Ostatni nemali biochemické znaky pecenového posSkodenia. Ako pridruzené
ochorenie mal jeden chory periférnu polyneuritidu, vyrazny hyperkineticko-hypokine-
ticky syndrom, ktorému neurolég prisudil etylicku etiolégiu. Mal hypokaliémiu 3,8 a
hypochlorémiu.

Subjektivne sa véetci stazovali na nechutenstvo, jeden na zvracanie a jeden na tlako-
vé bolesti pod pravym rebrovym oblukom. HBsAg bolo u vsetkych negativne. Pro-
trombinovy ¢as podla Quicka bol znizeny u 3 chorych (58, 77, 62 %), priemerne 68 %.

U vsetkych bol histologicky obraz z punkcnej pecenovej biopsie v medziach normy.
Cholecystografia neukazala zmeny na Zl¢ovom systéme, jeden chory mal vykonanu re-
sekciu zaludka sec. Bi I pre vred zalidka. Zmienena hepatomegélia mala podla Nae-
geliho hladky povrch a konzistenciu 2. stupna tvrdosti.

Spomenuté stavy si nevieme vysvetlit. M6Zeme sa len domievat, ze punk¢na biopsia
nemusi byt dostato¢ne reprezentativna, alebo zvicsenie pecene moze byt vyrazom jej
zvysenej metabolickej aktivity s hypertrofiou, resp. proliferaciou endoplazmatického
retikula (Schaffner, 1974). To by sa malo dat zistit elektronopticky.

Vlastné kontrolné vysetrenie so zretelom na prognozu alkoholického poskodenia pece-
ne a cenu kontrolnej biopsie

Alkoholicka steatoza pecene je stav reverzibilny a pri abstinencii sa moze tplne bez
nasledkov zhojit. Ak abuzus pokracuje, moze sa z nej vyvinut alkoholickd hepatitida,
alebo dokonca priamo alkoholicka cirhéza (Lieber, 1976).
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Ako priklad prechodu alkoholickej steatozy uvadzame kazuistiky:

K. V.. 47-ro¢ny riadiaci pracovnik. abuzus alkoholu viac nez 10 rokov. s vyraznymi subjek-
tivnymi tazkostami (tremor, vomitus matutinus, nechutenstvo. bolesti pod pravym rebrovym ob-
likom). Objektivne sa nasla hepatomegalia a biochemické znaky poskodenia pecene. Biopsia
ukdzala vyraznu steatozu pecene v r. 1979. Pri opatovnej hospitalizacii v r. 1981 pri celkove podob-
nych subjektivnych tazkostiach i objektivnom ndleze ukdzala biopsia alkoholicku hepatitidu a vy-
raznu progresiu oproti obrazu spred dvoch rokov (dr. Fukal).

K. S.. 55-ro¢ny kuri¢, prelozeny z infekén¢ho oddelenia so znakmi pec¢enového poskodenia
s ikterom a hepatomegdliou. Dlhodoby abuzus alkoholu asi 15 rokov. pijava rum cca 200 ml den-
ne. Histologické vySetrenie ukdzalo vyrazna steatézu pecene. To bolo v r. 1975. Po klinickej
uprave prepusteny s odportucanim abstinencie. V r. 1977 pre akutnu exacerbaciu chronickej bron-
chitidy opit prijaty s vyraznymi prejavmi alkoholicke) hepatopatic. Histoldgia biopsie pecene
ukdzala chronicku agresivnu hepatitidu s prechodom do fibrozy (dr. Fukal).

Pozorovali sme aj priamy prechod alkoholickej steatézy do alkoholickej cirhozy:

R. J.. veduci riadiaci pracovnik, 44-ro¢ny. abuzus alkoholu cca 6 rokov. pil prevazne pivo. Mal
tupé bolesti pod pravym rebrovym oblikom, ktoré neustupili ani po odstraneni zl¢nika, vo-
mitus. slabost a maldtnost. Objektivne sa zistila zretelne zvacsenda hladka pecen aj biochemické
znaky pec¢enoveého poskodenia. V histologii biopsie sa nasla steatoza pecene so zac¢inajticou fibro-
zou v portdlnych poliach (dr. Fukal). Po dvoch rokoch pre recidivu tazkosti opit hospitalizovany
a prekontrolovany. Biopsia tentoraz ukazala tukovi cirhézu toxického typu (dr. Fukal).

V predchadzajicom sme uviedli, Ze alkoholicka hepaditida aj pri doslednej absti-
nencii alkoholu moze zostat stacionarna. Napr.:

T. V., 62-ro¢ny, povodne rolnik, predtym pijaval ¢astejSie vino, teraz abstinuje uz 3 roky. Pre
dyspeptické tazkosti Gstavne presetreny v r. 1975, Zistili sme mierne zviacsenie pecene a mierne
zvySeny GPT. Histologia ukazala chronicku agresivnu alkoholicku hepatitidu. Nasledujuce 2 ro-
ky lieceny hepatoprotektivami a malymi ddvkami prednizénu (10 — 5 mg denne). Pri kontrolnom
vySetreni sa stav podstatne nezmenil a histolégia potvrdila predchadzajuci nalez (dr. Fukal).

Chronicka alkoholicka hepatitida pri dalsom nepretrzitom abize alkoholu precha-
dza do alkoholickej cirhdzy, ako to mozeme ukdazat na dalSom priklade:

G. J., 55 ro¢ny murar, v r. 1975 pre alkoholickt chorobu pecene prijaty na interné oddelenie.
Subjektivne si stazoval na tupé bolesti pod pravym rebrovym oblikom a flatulenciu. Pecen bola
vyrazne zvacsend, biochemicky enzymatické aktivity GPT, GOT, AF boli zvysené, podobne hla-
dina bilirubinu v sére, BSP pozitivne. Histologia ukdzala chronicku akutne exacerbujicu agresiv-
nu alkoholickt hepatitidu. Po komplexnej liecbe znaky aktivity choroby ustupili. V r. 1977 opit
prijaty s obrazom ascitu a znakmi aktivity. Laparoskopia v siilade s biopsiou objavila mikronodu-
larnu alkoholicku cirhézu.

Podobny priklad prechodu alkoholickej hepatitidy do cirhozy:

J. L., 47-roény murdr, abuzus vyse 10 rokov viac ako 80 g denne, prijaty na vySetrenie v r. 1975
s priznakmi alkoholického poskodenia pecene. Histoldgia ukazala chronicki alkoholickd hepati-
tidu. Po troch rokoch hospitalizovany pre tazky priebeh lakundrnej anginy, ale aj s prejavmi por-
talnej hypertenzie a ascitom. Kontrolné histologické vysetrenie ukdzalo prechod chronickej alko-
holickej hepatitidy do mikronoduldrnej cirhozy.

Ako priklad fatalneho rychleho prechodu chronickej alkoholickej hepatitidy do cir-
hozy u diabetika mézeme uviest priklad:

R. P.. 56-ro¢ny aradnik, v r. 1974 prijaty pre znaky alkoholickej choroby pecene a nevyvazenej
cukrovky. Nastaveny na davku 60 j. Interdep. inzulinu denne. Histol6gia ukdzala chronicku he-
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patitidu so znakmi aktivity a sider6zou a steatézou. V r. 1978 opit hospitalizovany pre ikterus a
vyrazné prejavy portalnej hypertenzie a hemoragickej diatézy. Exitoval vykrvacanim z ezofageal-
nych varixov pri alkoholickej cirh6ze, ako sa dokézalo sek¢ne.

Alkoholickd cirhoza je uz procesom ireverzibilnym. Ale aj jej histologicky obraz sa
moze pri prerusovanej abstinencii alkoholu menit, napr.:

B. L.. 40-ro¢ny kova¢, prijaty na interné¢ oddelenie s obrazom cholestatického syndromu s vy-
raznou (az po pupok siahajicou) hepatomegaliou. Laparoskopicky sme nasli hladkd, makku,
Zltavu pecen s vyraznejSimi lobuldrnymi septami, ktord sme pokladali za pe¢gnovu steatézu. Cie-
lena biopsia vak priniesla presnejsiu diagnozu, vo forme incipientnej tukovej cirhozy. Po dosled-
nej abstinencii a komplexnej lie¢be sa stav upravil. Pre recidivu priznakov alkoholickej choroby
pecene po 2 rokoch opit prijaty a preSetreny aj biopticky. V histolégii sa konstatovalo, Ze ide
o progresivnu fibrézu pec¢ene s akutnym atakom alkoholickej hepatitidy (dr. Fukal).

Priebeh ochorenia posledného prikladu si vysvetlujeme tym, ze pri prvom vysetreni
neslo este o skutocnu prestavbu a abstinenciou sa obraz menil vo fibrézu. Opitovny
abuzus alkoholu vyvolal nasadajuaci atak akutnej alkoholickej hepatitidy.

Zieveho syndréom

V dosledku chronického abtizu alkoholickych napojov moze vzniknit u disponova-
nych jedincov zvlastny klinicky obraz charakterizovany suc¢asnym vyskytom rozne taz-
kej zltacky typu intrahepatickej cholestazy, hyperlipoproteinémie a hemolytickej ané-
mie (Vavros$, 1973). Tento syndrom opisal prvykrat Leslie Zieve v r. 1958. V nasej li-
terature podali spravu o Zieveho syndrome ako prvi Dvorak a Oskera (1970). Pri ab-
stinencii uvedeny priznakovy trias obvykle spontanne ustupuje, moze sa v8ak znovu
zjavit, ak sa vrati chory k abuzu alkoholickych napojov (Dvordk, 1970; Vavros, 1973;
Zicve. 1958).

Klinicky priebeh zavisi vSak predovsetkym od zavaznosti poskodenia pecenového
parenchymu (Vavros, 1973). Zieveho syndrém je prizna¢ny pre alkoholickt hepatopa-
tiu (Zieve, 1958). Zjavuje sa najcastejsie u chorych s alkoholickou hepatitidou (Tha-
ler, 1973). ale moze sa vyskytovat aj pri alkoholickej steatoze a incipientnej alkoholic-
kej cirhoze (Zieve, 1958).

Heck (cit. Vavros, 1973) odhadol vyskyt Zieveho syndromu v pomere 1 pripad na
1600 chorych prijatych na bezné interné oddelenie. Stanovenie diagnézy moze byt ob-
tazné, ked sa na tento syndrom nemysli. Suc¢asny vyskyt a povod sprievodnej anémie
so skratenim casu prezivania erytrocytov nie je celkom jasny. Je prizna¢né, ze anémia
sa moze nickedy manifestovat az v pricbehu hospitalizdcie, t.j. pri abstinencii a lie¢be
chorobného stavu. Podobne nejasny je aj vznik hyperlipoproteinémie. Avsak skutoc-
nost, ze sa opisali obrazy tzv. neuplného Zieveho syndromu - bez hyperlipoproteiné-
mic alebo bez zltacky — sved¢i najskor pre syntropicky vyskyt tychto priznakov u di-
sponovanych jedincov (Lelbach, 1972; Vavros, 1973).

Z nasho materidlu vyberame tri pozorovania Zieveho syndromu:

C. O., 63-ro¢ny, prijaty 27. 10. 1975 na infekéné oddelenie s podozrenim na infekénu Zltacku.
Denne pije rum a pivo. Posledné 4 dni napadnd slabost, nauzea, vracanie. hnacky nemal. Po-
sledné 3 dni ma tmavy mo¢. Na pecen ani zl¢nik doteraz nebol chory.

Objektivne: Zretelny ikterus koze a sklér. Pecen presahuje rebrovy oblik o 5 cm. je hlad-
kd, 2. stupna tvrdosti, slezina nezviciena. Laboratérne: SCK 9/21, hmotnost 63 kg, krvny tlak
110/70 mmHg. krvny obraz: Er. 2.8 mil.. Le 5880 v mm*. Hb 100 g/1, hematokrit 0.35; SOCK
120 u'. V mo¢i ubg a bi stopy. ina¢ chem. negat. Celkovy bilirubin v sére 141, konjugovany
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117 mmol/l, alkalické fosfatazy 702 I/l, SGOT v norme, SGPT mierne zvysené (25 U/l), choleste-
rol 8,3 mmol/l, lipoproteiny 13,1 g/l. HBsaG, negativne, elektroforéza sérovych bielkovin: alb.
0,33 - alfa-1 glob. 0,075 — alfa-2 glob. 0,035 - beta glob. 0,275 — gama glob. 0,225 — celkové biel-
koviny 64,5 g/l. Trombocyty 324 tis. vmm?, Quickov ¢as 100 %, retikulocyty 17 %o. Histol6gia bio-
psie pec¢ene: Vzhladom na vyskyt Zeleza obraz sved¢i najviac pre chronicku aktivnu alkoholickd
hepatitidu (prim. dr. Fukal).

Pri doslednej abstinencii alkoholu, strednych davkach prednizonu (30 mg denne s postupnym
znizovanim), uzivani vitaminov skupiny B aj B12 sa vyrazne zlepsil krvny obraz, ustipil choles-
taticky syndrém, cholesterol a lipoproteiny poklesli. 21. 11. 1975 bol chory prepusteny do doma-
cej liecby.

JM. J..y53-roény potitor alkoholu. hospitalizovany na internom oddeleni od 2. 6. do 13. 6. 1974.
Posledné tyzdne ma uporné nechutenstvo, ranné vracanie, schudol 7 kg. Posledné 3 dni ma mo¢
tmavej farby. Stolica je nepravidelna, svetlej farby. Objektivne: ikterus koze a sklér, oslabeny
stav vyzivy, hmotnost 60 kg. na bruchu pevna jazvy po strednej hornej laparatémii (vykonana re-
sekcia zaludka sec. Bi I pred 10 rokmi), pecen presahuje rebrovy oblik o 2 cm, je 2. st. tvrdosti,
hladka. Laboratorne: Mo¢ chem.: bilirubin + +, ubg +, B + — pri prepusteni negat. Krvny ob-
raz: Er. 3.4 mil.. Le 7100, trombocyty 216 tis. v mm? krvi, Hb 75 g/, hematokrit 0,36 — SOCK
106 u'm retikulocyty 27 %o, urea 4,5 mmol/l, bilirubin celkovy v sére 61,6-konjugovany 22,9 umol/
1, SGOT a SGPT mierne zvysené (30 U/1-), alkalické fosfatazy 280 U/I, cholesterol 14 umol/l, li-
poproteiny 22 g/l. Biopsia pe¢ene: chron. aktivna alkoholicka hcpdtllldd Rtg hrudnika ukazal
plicny meyzem EKG v norme,. rtg zalidka volnu anastomozu, i.v. cholecystografia bez pozoru-
hodnosti.

Pri doslednej abstinencii a vitaminoch skupin B a diéte ¢. 4 ikterus ustipil, krvny obraz sa
upravil, cholesterol a lipoproteiny poklesli na 10 g/l.

B. O., 42-ro¢ny robotnik v papierni, s abtiizom 200 g alkoholu denne (6 piv s rumom), hospita-
lizovany na internom oddeleni od 18. 1. do 28. 1. 1978 pre enormnu slabost pocitovanu 2 tyzdne,
trasenie celého tela, tlakové bolesti pod pravym rebrovym oblikom, ktoré sa zvyrazinuju po vypi-
ti alkoholu. Sam zbadal v poslednych dnioch. Ze ma zIté o¢i.

Objektivne: Chory je mierne dezorientovany, logoroicky, s neistou ataktickou chédzou, hru-
bym tremorom ruk pri predpazeni. lkterus koze aj sklér je zretelny, hepar presahuje rebrovy
oblik o 5 cm, je 2. — 3. stupna tvrdosti, hladky, hmotnost 75 kg. Mo¢ chem.: Ubg +, Bi + +,
opakovane negat. Krvny obraz: Er. 3.7 mil., Le 5800, Hb 110 g/I. hematokrit 0,38 — trombocyty
170 000 v m* krvi. SOCK 103 u?, Quick 68 %, bilirubin celkovy 67. konjugovany 37.2 umol/l,
SGPT 30.4 U/l (mierne zvysené) cholesterol 9.5 mmol/l, lipoproteiny 11,6 g).

Biopsia pec¢ene ukazala chronicku alkoholicki hepatitidu s recentnou aktivitou (prim. dr. Fu-
kal).

Pre priznaky etylickej encefalopatie bol chory prelozeny na dalsiu liecbu do psychiatrickej lie-
¢ebne.

Rozprava: Na vzniku anémie u alkoholikov so Zieveho syndromom aj bez neho - sa
moze zucastnovat viacej Cinitelov (Konrad, 1975). Su to: deficit kyseliny listovej a py-
ridoxinu, zniZenie resorpcie vitaminu B12, zniZenie utilizacie Zeleza v dreni (Eichner,
1973), nedostatok bielkovinnych nosi¢ov v plazme, hemolyza, zvic¢senie objemu plaz-
my pri znizenom hematokrite a mikro i makrokrvacanie do zazivacieho traktu.

Chronicky abuzus alkoholu potlacuje erytropoézu (Sidney, 1977; Wallerstedt,
1977). a to tak pri pozivani alkoholu s adekvitnou vyzivou, ako aj s deficitnou vyzi-
vou, najma s nedostatkom kyseliny hstovey Utlm erytropoézy moze sprevadzat ma-
krocytéza v periférnej krvi (Sidney, 1977) i vyskyt megaloblastov v dreni. Pri abstinencii
a navrate k normalne racionalnej strave sa zjavuje retikulocytoza. ¢o moze viest k do-
mnienke, ze ide o hemolyzu alebo krvacanie (Sidney, 1977). Buffer a spol. (1975) si
cenia nalez makrocytozy v periférnom krvnom obraze ako test pri vyhladavani alkoho-
likov aj ako kontrolu abstinencie. Eichner (1973) odhaduje vyskyt anémie z nedostat-
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ku kyseliny listovej u 40 % alkoholikov, narusenie sideroblastov v dreni u 30 % alko-
holikov. Podla neho md anémia alkoholikov vyvojové Stadia:

1. Karencia vitaminov — v s¢re klesa hladina kyseliny listovej, erytropoéza je normal-
na:

2. skoro vznikd megaloblastova konverzia;

3. u niektorych alkoholikov vznika sideroblasticka konverzia ¢iasto¢ne z nedostatku

pyridoxinu alebo zeleza:

pri liecbe dochddza k skorej uprave s vymiznutim megaloblastov;

neskord uprava s hyperplaziou ¢erveného radu v dreni, retikulocytézou v obvodo-

vej krvi s pseudohemolytickym stavom.

N J-

Makrocytozu v ¢ervenom krvnom obraze naSiel Vavros (1979) v 69.2 % pripadov,
¢o suhlasi s literarnymi udajmi (Buffet, 1975: Eichner, 1973; Konrad, 1975). U vSet-
kych troch nasich LhOl’)Ch bola zretelna mal\mcytoza v periférnej krvi. Prehibenie
anémie v priecbehu hospitalizicie, ked (Sidney. 1977) pri doslednej abstinencii mizne
diureticky ucinok alkoholu. sme nepozorovali.

Povod hyperlipoproteinémie u chorych so Zieveho syndromom nie je celkom jasny
(Baumgartner. 1977). Lieber poklada hyperlipoproteinémiu za nasledok zvysenej pro-
dukcie lipoproteinov hypertrofickym endoplazmatickym hladkym retikulom pri chro-
nickom etvlizme. Voeberg (cit. Vavros. 1973) si predstavuje vznik indukovanej hyper-
lipoproteinémie ako nasledok znizenej oxidacie mastnych kyselin pri chronickom
abuze alkoholu a ich zabudovanie do roznych frakeii krvncho séra. najmd do frakcie
pre-beta-lipoproteinovej. Vznik hyperlipoproteinémie zo zvysenej resorpcie tukov
z potravy u alkoholikov sa neuzndva vzhladom na vysledky z experimentov na dobro-
volnikoch 1 pokusnych zvieratdch. Dokdzala sa vSak zvySend syntéza triglyceridov
v ¢reve a zvysena produkceia pre-beta-lipoproteinov po alkohole (Baumgartner, 1977).

Nizory na zvysenu mobilizdciu tukov z periférneho tukového tkaniva, podobne ako
vysledky sledovania aktivity lipoproteinovej lipazy v plazme po alkohole. nie su jed-
notné. Pozorovala sa Kkorelicia medzi znizenim aktivity lipoproteinovej lipazy vply-
vom alkoholu a znizenim oxidacie chylomikrénov. Mohli by tu spolupdsobit hepato-
cvtarne mechanizmy. ktoré zodpovedaju za vznik pretu¢nenia pecene, alebo akitnej
alkoholickej cholestizy. ako este opiSeme. Baumgartner (1977) nasiel vyskyt hyperli-
popmtummlc u 24 etylikov. z toho 80 % malo IV. typ. ostatnych 20 % II. alebo

. tvp podla Fre dricksona. Jeho poznatok. Zze u chorych s pecenovou cirhozou sa vy-
sk_\tu_u Zieveho syndrom len zriedka. potvrdzuje i Vavros$ (1979). Z jeho 16 chorych
len u jedného i8lo o zac¢inajucu pecenovi cirhézu. S postupujicou zavaznostou posko-
denia pecenoveho parenchymu alkoholu klesa i hladina pre-beta-proteinov v sére.

U alkoholika sa vvvinie Zieveho syndrom s hyperlipoproteinémiou obvykle po akut-
nej intoxikacii alkoholom. pricom nezdlezi na kvalite a druhu alkoholického napoja
(Baumgartner. 1977). U diabetikov a obéznych. u osob predisponovanych pre vznik
hyperlipoproteinémie typu I'V. podla Fredricksona sta¢i mensia priemerna denna dav-
Ka nez 90 g. aby sa vyrazne zvysila hladina triglyceridov v sére. Diagnostika Zieveho
syndromu v rutinnej ambulantne) praxi nie je fahka. VacSinou sa totiz na tento syn-
drom nemysli. Tuto skuto¢nost potvrdzuju i Vavrosove vysledky: zo 16 jeho chorych
so Zieveho syndromom 6 odoslali na infekéné oddelenie. I nads prvy chory bol odoslany
na infek¢né oddelenie.

V' lieebe Zieveho syndromu obvvkle vystacime s abstinenciou. substitiiciou vitami-
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nov a vyvazenou stravou. Priznaky vacsinou rychle ustupujui, ako sme sa o tom mohli
presvedcit aj my.

PodTla Thalera i Helmana (cit. Vavro§, 1973; Helman, 1971) je treba kazdého choré-
ho s dlhodobym a nadmernym abtzom alkoholu zoznamit so stavom jeho pecene a s
moznymi nasledkami dalSieho pokracovania v nadmernom piti. Tam, kde to bolo po-
trebné, oznamoval Thaler chorému, Ze pokracovanie v piti sa rovna samovrazde. Pro-
gnoza je rovnakd, ako sme uviedli v kapitolach o alkoholickej steatéze a alkoholickej
hepatitide.

Zieveho syndrom je typickym ochorenim z poskodenia organizmu v doésledku chor-
nického abizu alkoholickych ndpojov a zaroven i nadmernej jednorazovej alebo viac-
razovej konzumadcie alkoholu. Zistenie Zieveho syndrému zéroven ur€uje aj pricinu

ochorenia a sposob liecby, preto je treba nan mysliet v diferencidlne diagnostickych
uvahéch.

(Pokracovanie v 6. éfsle Protialkoholického obzoru)

Do redakcie prislo dna: 14. 11. 1988
Adresa autora: MUDr. V. Sosovec, CSc., Zahranicka 5, 048 01 Roznava
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