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V okolnim prostiedi roste pocet latek i léku, které jsou bud primo, nebo potencialné toxické. Jatra jsou hlavnim organem lat-
kové piremény v organizmu a hraji hlavni ulohu i v metabolizmu xenobiotik. Musime tedy pocitat s jejich ¢astéjsim poskozenim
nejruznéjSimi hepatotoxickymi latkami. V kratkosti jsou probrany nejdulezitéjsi mechanizmy poskozeni hepatocytu i zlu¢ovodu.
Poskozeni chemikaliemi jsou uvedena jen v prehledu, hlavni pozornost je vénovana nejcastéjSim polékovym lézim, a to jak formé
napodobujici zanét jater (hepatititis-like) tak formé cholestatické. Detailnéji je probrana intoxikace paracetamolem, nebot s ni se
dnes setkavame castéji. Pozornost je vénovana moznostem diagnostickym i terapeutickym.

Klicova slova: hepatotoxicita, hepatitis-like poskozeni, cholestaza, paracetamol, terapie hepatotoxickych poskozeni.

TOXIC DAMAGE TO THE LIVER

In the environment an increase in the number of substances and drugs, which are either directly or potentially toxic, has been noted.
The liver is the major metabolizing organ of the body and is responsible for such processes as the metabolism of xenobiotics. The-
refore, the liver is very frequently damaged by various hepatotoxic agents. A brief description of the most important mechanisms of
injury to liver cells and bile ducts is offered. Damage by chemicals is only described as a survey, but the main attention is focused
on the most common drug lesions, such as those caused by hepatitis and cholestasis. Intoxication by acetaminophen is described
in detail, because we may encounter this more frequently. Attention is given to both the diagnostic and therapeutic managements.

Key words: hepatotoxicity, hepatitis-like injury, cholestasis, acetaminophen, therapy of hepatotoxic damage.

4. Poskozeni jater léky. Polékové poskozeni jater se miize
projevit v celém spektru jaternich 1ézi (19), jak o tom bylo ho-
vofeno v prvnim dilu.

Toxicka akutni hepatitida je formou nejcastéjsi (poSkozeni
typu ,,hepatitis-like”). Odhaduje se, Ze tvoti 80-90 % polékovych
1ézi a pfi jejim vzniku se obvinuje vice nez 100 1ékt. Klinicky
jsou jeji formy velice rizné, od forem zcela asymptomatickych az
po formy probihajici fulminantné i letalné. Hodnotime je hlavné
podle laboratornich kritérii (zvySeni aminotransferaz): mizeme
rozliSit nékolik forem onemocnéni (3, 11, 17, 20):

a) Izolované zvyseni aminotransferdz - obvykle je zastih-
neme jen pii kontrolnim laboratornim vysetfeni po probéh-
1é jiné chorobé léCené nejriizné€jSimi medikamenty. Snad
jsou Cast€jsi u nemocnych s predchazejici jaterni steatozou.
Zvyseni obvykle nepfesahuje trojnasobek normalnich hod-
not a v rekonvalescenci se do 2-3 tydnt upravi. Lékat by mél
védét, Ze po nékterych lécich (hlavné antibioticich) dochazi
k lehkému zvySeni aminotransferdz bézné€. Pak zbyte¢né ne-
stresuje nemocného uvahou o po§kozeni jater a samoziejmé
laboratorni vySetfeni pouze zopakuje (po 2-3 tydnech) a ne-
posila jej na dalsi vySetfeni.

b) Anikterickda hepatitida - je obvykle provazena nauzeou,
zvracenim, nechutenstvim, teplotou. Aktivita aminotransferaz

Tabulka 6. NejcastéjSi pficiny akutni toxické hepatitidy

byva vyssi nez u prvni formy a progndza nemusi byt zcela bez-
vyznamnd. UvaZuje se i 0 moZnosti, Ze tato forma byva nejen
provlekla, ale miiZe pfejit i v chronicitu.

¢) Iktericka hepatitida - klinicky zcela odpovida virovym
hepatitidam s nevolnosti, zvracenim, artralgiemi, myalgiemi,
bolestmi v nadbfisku, s teplotami a ikterem. U téch, kde je he-
patitida primym dutsledkem hepatotoxicity, je interval mezi
zacatkem podavani 1€kt a obtizemi kratsi, nez u té€ch, kde jde
o reakci z precitlivélosti.

d) Fulminantni hepatitida je formou téZkou, nastésti ne pfi-
li§ ¢astou. I kdyZ nékteré prace upozoriuji, Ze mohou tvorit
az 20 % umrti na akutni jaterni selhani. Nejcasté&ji jde o indi-
vidualni idiosynkrasii. Objevi se nahle u jedincti do té doby
zdravych a zejména tam, kde se pokracuje v podavani toxic-
kého léku i po objeveni se ikteru.

5. Akutni hepatitida mtze plynule piechazet do chronické
hepatitidy nebo cirhdzy.

Pro praxi se doporucuje zvazit: vk nemocného - obvyk-
le nad 50 let, ¢asto jsou soucasné podavany jiné 1éky (azZ po-

Obrazek 4. Metabolizmus paracetamolu v jatrech
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lypragmazie), nasazeni léku, jehoZz hepatotoxicita je zndma,
nebo je pravdépodobna.

Jaterni biopsie je nutna spiSe vyjimecné€, obvykle az pfi
protrahovaném nebo atypickém prubéhu. Prokaze pfitom-
nost nekrotickych zmén rtizného rozsahu a zanétlivou infil-
traci (19). Pfimés eozinofili je povazovana za znamku pre-
citlivélosti k 1éku.

Hlavni pfi¢iny toxické polékova hepatitidy jsou uvedeny
na tabulce 6.

Laboratorni nalez odpovida akutni jaterni 1ézi: zvySuji se
aktivity sérovych aminotransferaz (ALT, AST), dle typu bili-
rubin, u cholestdz i ALP a GMT. U tézsich forem klesa hladi-
na koagulacnich faktori s citlivym odrazem poklesu Quicko-
va testu protrombinové aktivity, prealbuminu, cholinesterazy.
U provleklejsich forem klesa i hladina sérového albuminu.

Po vynechani 1éku se hladiny aminotransferdz normali-
zuji obvykle do nékolika tydni, ale u tézsich forem i mésici.
Prognoéza u nefulminantnich forem je dobra, prechod v chro-
nicitu spiSe vyjimeény. Fulminantni formy maji stale vyso-
kou umrtnost.

Intoxikace paracetamolem

Podrobnéji uvadime jen intoxikaci paracetamolem, nebot
se s ni miiZzeme v kazdodenni praxi setkat nejCastéji. Paraceta-
mol (acetoaminofen) je Siroce rozsifené analgetikum a antipy-
retikum. Ro¢né se proda ve Velké Britanii vice nez 30 miliond
baleni a ro¢né€ zde umira 150-500 nemocnych na predavkova-
ni. Popularita paracetamolu stoupla, kdyzZ se zacala diskutovat
toxicita aspirinu - jeho spojeni s Reyeovym syndromem u dé-
ti a s hemoragickymi komplikacemi s krvacenim zejména do
zazivaciho traktu u dospélych. Paracetamol je béZné dostup-
ny i u nas (Paralen, Panadol, ¢etné analgetické a antipyretické
smési). Nemocny si ho miiZe koupit bez Iékafského predpisu,
Casto ovlivnén reklamou. Navic je laciny, a i to vede k jeho Siro-
ké oblibé a pouzivani. Toxicita byla predpokladana od samého
zacatku jeho zavedeni, ale jen u predavkovani. Pozdéji se uka-
zalo, Ze velice nebezpecné kombinace s hepatologickym posko-
zenim vznikaji u nemocnych lé¢enych enzymovymi induktory
(epileptici, alkoholici). Proto se musime vZdy ptat, které 1éky
nemocny uZzival, a to i na ty, kterymi se sam zasobil a povaZoval
je za zcela bezpecné i v nejriiznéjSich kombinacich. V Anglii je
paracetamol Casto pouzivan v suicidalnim umyslu (11, 13).

Hepatotoxicky neni pfimo paracetamol, ale jeho nestabil-
ni metabolit, ktery je inaktivovan glutationem (obrazek 4).

Paracetamol je bezpec¢né analgetikum v davce do 3 g/den.
Ma relativné kratky eliminac¢ni polocas - 4-5 hod. Nevyhodou
je mala terapeuticka Sife, proto i jednorazové poZziti miiZe vést ke
smrtelné intoxikaci. Nebezpecna je zejména u alkoholikl a ne-
mocnych s jaterni steatozou.

Klinicky obraz probiha v n€kolika fazich: prvni 2-12 hod.
jsou charakterizovany nauzeou, zvracenim, bolestmi bficha.
Druhy den dochazi k prudkému zvySeni aminotransferaz, ko-
agulacnim poruchdam. Jaterni selhdni se rozviji v 72-96 hod.,
u fulminantnich forem i ve 24-48 hod.

Terapie spoc¢iva ve vyplachu Zzaludku, podani aktivni-
ho uhli. Hlavnim antidotem je N-acetylcystein (Broncholy-
sin), ktery je podavan do 10-24 hod. po poziti. Podavame

ho bud’ peroralné 40-300 mg/kg 3krat denné€ v napojich, ne-
bo i. v. 150-300 mg/kg v 5% glukoze. Nékteri doporucuji ur-
¢ovat davky podle zjiStovanych hodnot paracetamolu v séru,
ale toto vySetfeni neni vZdy po ruce a mohli bychom ¢ekanim
na né ztratit ¢as. Forzirovana diuréza zvySuje vylu¢ovani. Vy-
sledky uziti hemodialyzy ¢i hemoperfuze nejsou presvédcéive.
Je tfeba upravit vodni, elektrolytovou a acidobazickou rovno-
vahu. Metabolicka acidéza je povaZzovana za Spatné prognos-
tické znameni. Velice se ceni i sledovani Quickova testu. Sni-
Zeni protrombinového ¢asu na 30 % je povazovana za velice
zévazné, na 10 % za infaustni. Sledovani hladin sérového kre-
rolujeme i hladinu hemoglobinu, nebot ¢asto dochazi ke kr-
vaceni do traviciho traktu. Casta je i trombocytopenie, zvyse-
ni amylaz upozorni na lézi pankreatu. B€Zné jsou komplikace
zanétlivé, jak bakterialni, tak mykotické.

Rozvoj metabolické acidézy, progresivni koagulopatie, re-
nalni selhavani nebo rozvijejici se encefalopatie jsou davo-
dem k okamzitému prevozu nemocného do centra, které je
s to zajistit akutni transplantaci jater (13).

Prevence: Nevyhodou je, Ze paracetamol je laciny, béz-
né dostupny i mimo Iékarny. Proto se doporucuje vydavat jen
malé baleni (maximaln€ 6 g pfi volném nakupu) a 15 g pfi
preskripci a vysvétleni lékafem. Cestou ke sniZzeni hepatoto-
xicity by mohlo byt i navrhované pfidavani methioninu - al-
ternativniho antidota N-acetylcysteinu. Prognoza zalezi na
mnozstvi poZitého paracetamolu a rychlosti terapie. Bez 1éce-
ni umira 20-50 % sebevrahti, u 1écenych 1%.

Intoxikace halotanem

Akutni toxicka hepatitida v zavazné formé muze vzniknout
i po aplikaci narkotika halotanu. Incidence je uvadéna 1:9 000
az 1:40 000. Riziko stoupa pfi opakovaném pouZziti, vyskyt je

Tabulka 7. Mechanizmy polékové cholestazy (nej¢astéjsi pficiny)
Intrahepatélni — hepatocelularni
A. Cista cholestaza

steroidni hormony
anabolické steroidy
sex-hormonalni antagonisté
fenotiaziny-chlorpromazin
antikonvulziva

antidepresiva

amineptin, imipramin, iprindol
antimikrobialni

antibiotika, nitrofurantoin, trime-
throprim-sulfamethoxazol

antirevmatika

soli zlata, kolchicin, fenylbutazol
perordini antidiabetika

derivaty sulfonylurey
antityreoidalni

karbimazol, chlorpropamid
kardiovaskularni

ajmalin, nifedipin, kaptopril
imunosupresiva

azathioprin, cyklosporin

B. cholestaticka hepatitida
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vysSi u Zen, predevsich obéznich, starSich a tam, kde interval
mezi dvéma aplikacemi byl kratky.

Patogeneticky se povaZuje za projev hypersenzitivity (6, 7).

Poskozeni provazi teplota, kozni vyrazky, myalgie, nechu-
tenstvi, nauzea, tlak pod pravym obloukem Zebernim. Ne-
mocny je iktericky, jatra se zvétSuji. Fatalni pribéh je charak-
terizovan vyraznym ikterem, hemoragickymi projevy, asci-
tem a komatem. Prognostickou cenu ma pokles protrombi-
nové aktivity a hladina sérového bilirubinu. Aminotransami-
nazy se zvysuji 10-200krat, bézna je leukocytoza a eozinofi-
lie nad 50%.

Prognoza nemocnych, u nichz se vyvinul ikterus, je vazna.
Umrtnost i dnes 20-50 %. Terapie je komplexni na JIP se zamé-
fenim na zvladnuti jaterniho selhéni, je nutno zvaZzit i moznost
jaterni transplantace u zavaznych pfipadd.

Prevence: nepouzivat halotan tam, kde po prvnim pou-
Ziti se objevila teplota, ikterus nebo doslo ke zvySeni amino-
transferaz.

Nedoporucuje se u nemocnych po terapii zafenim, zejmé-
na u Zen s gynekologickym onemocnénim.

Druhym typem jaterniho poSkozeni je 1éze cholestaticka.

Cholestazou rozumime poruchu vylu¢ovani zZluce do stfe-
va. Pfi¢ina mliZe byt intrahepatalni ¢i extrahepatalni. Intra-
hepatalni poSkozeni mliZe byt ,Cisté®, tj. s pfevaznym posko-
zenim hepatocytl nebo dojde soucasné k poskozeni zluc¢ovo-
dt i jaternich bunék. Zlucovody mohou byt poskozeny intra-
hepatalné ¢i extrahepatalng. V prehledu jsou formy cholesta-
tické 1éze uvedeny v tabulce 7, 8 a 9.

U cisté intrahepatalni cholestazy nachazime v hepatocy-
tech pigment, hlavné centroacinézné. Zlucovody mohou byt
roz§ifeny a i v nich mize byt pigment. U cholestatické hepati-

Tabulka 8. Polékova cholestaza postihujici zlu€ovody (cholangiopatie)

1. akutni — nejcastéjsi pfiiny | ajmalin

allopurinol

amoxicillin - kys. klavulova

azathioprin

barbituraty

kaptopril

karbamazepin

chlorpromazin

chlorpropamid

clindamicin

metyltestosteron

trimethoprim-sulfamethoxazol

2. provlekla s duktopenii ajmalin

carbamazepin

chlorpromazin

co-trimoxazol

erytromycin-estery

Tabulka 9. Extrahepatalni cholestaza

1. sklerozujici cholangitida fluxuridin (FUDR)

2. cholelitiaza, sludge klofibraty
medroxyprogesteron

léky vyvolavajici hemolyzu

tidy se pridruzuji nekrozy jaternich bunék a zanétlivy infiltrat
hlavné leukocytarni, nékdy s pfimési eozinofila.

Klinicky si nemocni stéZuji na svédéni, rozviji se ikte-
rus. Stoupa ALP a GMT. Typ postihujici Zlucovody byva téz
oznacovan jako cholangiopatie. Miize mit prib&h akutni ne-
bo provlekly.

Akutni je provazen edémem a alteraci Zlu€ovodu a zanét-
livou infiltraci. Mechanizmus vzniku neni pfesné znam, pred-
poklada se, Ze jde o poruchu imunitni povahy. Akutni formy
jsou provazeny svédénim a ikterem, nékdy teplotou a bolest-
mi bficha. Provleklé formy jsou obvykle klinicky méné napad-
né, ale mohou trvat i vice nez Sest mésict. Pfedpoklada se, Ze
1€k spustil imunitni proces, ktery usti v progresivni destruk-
ci a mizeni Zlu€ovodu (duktopenie, syndrom mizejicich zlu-
Covodil) (4).

Prognéza cholestickych 1ézi je obvykle dobra.

Toxické poskozeni muze vést i k rozvoji sklerozujici cho-
langitidy. Vznikd nejCastéji u nemocnych IéCenych intra-
arterialni aplikaci fluxuridinu (FUDR), zejména u nemoc-
nych s metastazami kolorektalniho karcinomu do jater. Roz-
viji se sklerozujici cholangitida s cetnymi sten6zami Zlu€ovo-
du intra i extrahepatalné. Zmény pretrvavaji i po vysazeni te-
rapie a mohou vést i k bilidrni cirhoze.

Cholelitiaza a sludge: nékteré 1éky zvysSuji vyskyt choleste-
rolovych ZluCovych kament (napi. klofibraty) zvySenou ex-
kreci cholesterolu. Léky, které zpusobuji hemolyzu, mohou
vést ke vzniku pigmentovych kamenu (napf. disulfony). Pak
muZe dojit k ikteru pfi obstrukci zlu¢ovych cest ¢i k projeviim
zanétlivym (cholecystitida, cholangitida). Jsou léky, které mo-
hou ve Zluéi precipitovat a vyvolat tvorbu ,,sludge” (blata).

Diagnoza toxického poskozeni jater

Pfi kazdém jaternim poSkozeni, u néhoz jsme nenasli
jinou etiologii, musime pomyslet na mozZnost toxického po-
Skozeni. Podezieni miize byt podepfeno pfitomnosti tep-
loty, bolestmi svalt ¢i kloubd, nevolnosti, zvracenim, pru-
jmem, bolestmi bficha. MuZe se objevit i kopfivka Ci exan-
témy jiného typu, konjunktivitida, ryma. V anamnéze ne-
zapomeneme patrat po vSech moznych toxickych latkach.
Ptame se na uzivani vSech 1ékt, hormont, praskt na spani,
projimadel, ,podplrnych® prostfedkid ¢i doplakl vyzivy,
psychofarmak, ¢aji apod. Nezapomeneme na drogy, kos-
metické pfipravky, samozfejmé na houby a alkohol. Pfi po-
dezfeni na abuzus alkoholu nesmi chybé&t otazky: jaky, ko-
lik, jak dlouho, pfipadné zda pravé v posledni dobé nemoc-
ny nezvysil pfisun alkoholu, protoze se domnival, Ze dosta-
va chfipku, na nizZ je nejlepsi grog, pfipadné s dalSimi léky
(hlavné paracetamolem).

Diferencialni diagnoza

U toxickych hepatitid je nutno vyloucit virové hepatitidy
(antiHAV, HBsAg, pfipadné antiHCV). Problémem mitiZe byt
chronicky alkoholizmus. U chronickych alkoholik nachazi-
me Casto fadu biochemickych odchylek (zvySeni GMT, AST
vys§SineZ ALT, anémii ¢asto makrocytarni, hypertriacylglyce-
rolémii). Ultrasonografie odhali jaterni steatozu. Ta je jednou
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fikuje a zhorSuje pribéh toxickych jaternich poskozeni. Proto
u nemocnych s jaterni steatozou (alkoholici, diabetici, obéz-
ni, nemocni s hyperlipoproteinémii) vZdy zvazujeme aplikaci
1€kt a jejich davku velice peclive.

Laboratorni vySetieni

Mog¢: urobilinogen najdeme pfedevsim u lézi hepatocelu-
larnich, bilirubin jak u hepatocelularnich, tak u cholestaz.

Sérovy bilirubin se méni rizn€, samoziejme nejvyraznéji
u rychle probihajicich forem a cholestaz.

Aktivita sérovych aminotransferdz se zvySuje témér vzdy.
U hepatocelularnich poskozeni byvaji hodnoty nezvykle vysoké
(i stonasobné), u cholestaz pak primarné stoupa ALP a GMT.

Cholinesteraza klesa rychle u nekrotickych 1ézi, stoupa
u jaterni steatozy.

V krevnim obraze je cennd eozinofilie, castd leukope-
nie, u fulminantnich forem se selhavanim leukocytoza. By-
la jiZ zminéna vysoka cena hodnot Quickova testu.

Screening: Jako orientaci miizeme pouzit poznatku, Ze na-
jdeme-li sérové hodnoty ALT, GMT a CHE normalni, pak je
toxicka porucha jater nepravdépodobna.

Klinicka kritéria hepatotoxicity léka

1. Casovy vztah: hodnoti se ¢as od poziti 1éku do objeveni
se prvnich pfiznakt 1éze. Obvykle se pohybuje kolem 4 dnu
(méné pii novém nasazeni) az do 8 tydnu (ale i 90 dnt).

Po vysazeni Iéku se mohou pfiznaky objevit i za 15 dna
u hepatocelularniho poskozeni, ale i za 30 dnii u 1ézi chole-
statickych.

2. Zmény enzymiu po vysazeni léku: velmi pravdépodobné
jde o toxické poSkozeni tam, kde doslo k poklesu enzymatic-
ké aktivity o vice neZ 50 % béhem tydne po vysazeni.

Toxické poskozeni je podezielé tam, kde doSlo k poklesu
aktivity o vice nez o 50 % u hepatocelularnich forem béhem 30
dni, ale u cholestatickych i po 180 dnech po vysazeni.

3. Pdatrame po extrahepatdlnich projevech manifestace. Jak
bylo uvedeno hlavn€ koZni ras, teplota, bolesti kloubt a sva-
It, zmény krevniho obrazu (1, 15).

4. Odpovéd’ na nové nasazeni léku (jen pfi absolutni nezbyt-

spon na dvojnasobek. Postup ale mize byt nebezpeény, posko-
zeni nastupuje rychle, ¢asto v malignich fulminantnich for-
mach. Musime zvazit, jak mohou reakci modifikovat soucasné
uZivané Iéky z jiné indikace.

Nebezpeci lékovych poskozeni

1. MiZe byt pric¢inou akutniho jaterniho selhani, aniz by-
lo jako toxické diagnostikovano.

2. Nebylo poznano, Ze §lo o 1ékové poskozeni a 1€k je zno-
vu nasazen po odeznéni akutniho stadia. JiZ bylo uvedeno,
Ze reakce muZe byt boufliva a nemocného ohrozovat i na zi-
Voté.

3. Poskozeni miiZe probihat nenapadné, neni s 1ékem spo-
jeno a konec¢né vazné stadium mize byt pfekvapenim (po-
kud se jako toxické viibec rozezna). Chronické formy toxické-
ho jaterniho poSkozeni jsou v tabulce 10, vzacnéjsi pak v ta-
bulce 11.

4. Onemocnéni mize probihat i po vysazeni léku, nebot
1€k spustil autoimunitni mechanizmy, které pak jiz samy udr-
Zuji aktivitu poSkozeni.

Terapie toxického poskozeni jater

1. Okamzité vysazeni podezielych substanci. Zvazit nut-
nost pouzivani vSech 1ékti viibec. Pfipadné zménit skupinu
1ék.

2. Aplikace antidota, pokud je znamo, je samoziejmos-
ti. Prikladem je podani N-acetylcysteinu pfi intoxikaci para-
cetamolem.

3. Dieta ma byt lehka, dle individualni snasenlivosti, ma
mit dostatek kvalitnich bilkovin. Méla by byt pfipravovana Setr-
nou technologii (vafenim, duSenim, rychlymi upravami na gri-
lu, teflonu). Jidlo je podavano v menSich porcich vicekrat den-
n€. VZidy musime zajistit dostateCny pfisun tekutin, vitamint -

Tabulka 11. Vzacnéjsi polékové poskozeni jater

steatdza jater

tetracykliny

antikonvulziva

glukokortikoidy

nosti) - obvykle dojde k rychlému zvySeni aktivity enzymu ale- metotrexat
cytostatika
Tabulka 10. Chronické toxické jaterni 1éze a jejich pFiciny PAS
chronicka hepatitida oxyfenizatinova projimadla vaskularni léze
nitrofurantoin trombdza v. portae €i jaternich Zil | antikonceptiva
alfa-metyldopa cytostatika
metotrexat ostatni jako napf. peliosis hepatis, venookluzivni choroba
vitamin A velice vzacné
INH tumory jater
papaverin adenomy kontraceptiva
sulfonamidy karcinom jater anabolika (antikoncepce)
granulomatézni hepatitida allopurinol angiosarkom vinylchloridy
karbamazepin thorotrast
hydralazin derivaty arzenu
fenylbutazon soli médi
sulfonamidy anabolické androgenni steroidy
halotan cholangiokarcinom thorotrast
alfa-metyldopa anabolika
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PREHLEDNE CLANKY

zejména vitaminu C (aZ 2 g/den), vitaminu E (azZ 300-600 mg/
den) jako dtlezitého antioxidacniho prostiedku. U cholestaz
doplnujeme vitaminy rozpustné v tucich (A, D, E, K).

4. Symptomatickou 1é¢bou zlepSujeme hlavné dyspepsii,
svédéni. Patfi sem lé€eni prokinetiky, pankreatickymi extrak-
ty, blokatory Zaludecni sekrece, spasmolytiky. Svédéni zvla-
dame napf. cholestyraminem, kyselinou ursodeoxycholovou.

5. Medikamentozni lécba ma pfizniv€é ovlivnit zmény bu-
nécnych membran a organel hepatocytli. Sem patfi Siroka sku-
pina latek, které oznacujeme jako hepatoprotektiva (hepatotoni-
ka). Od samého zacatku jejich zavedeni do terapie jaternich cho-
rob to byly pravé intoxikace nejriznéjsimi hepatotoxickymi lat-
kami, u nichz byl pfiznivy ucinek téchto substanci nejprukaznéj-
§i, a to jak v pokusu na zvireti, tak v klinické praxi. Jejich pouzi-
vani v lidové praxi je doloZeno po mnoho stoleti, napf. jiz v Ma-
thioliho herbari. Hepatoprotektiv je cela fada, néktera jsou pres-
né€ chemicky definovana, jina jsou smési extrakt z rostlin, které
byly uzivany jako Caje.

V naSich ordinacich jsou nej¢asté&ji predpisovany dva dru-
hy hepatoprotektiv, proto néco bliz§iho uvedeme jen o nich.

Esencialni fosfolipidy: Jsou chemicky blizké endogennim
fosfolipidim. Jejich postranni fetézce obsahuji predevsim ne-
nasycené mastné kyseliny. Ty jsou integralni soucasti mem-
bran bunék a jejich organel. Jejich syntéza je energeticky na-
rocna. V léku dodané fosfolipidy proto sniZuji energetické
zatiZzeni bunky, a mohou byt i kvalitnéjsi neZ endogenni, je-
jichz tvorba v zatézovych situacich klesa a miize byt i nekva-
litni. Esencidlni fosfolipidy proto pfispivaji k obnové struktu-
ry a funkce hepatocytu. ZvySuji fluiditu a permeabilitu mem-
bran, znormalizuji priinik latek do bunky, v bunice i z bunky.
Ovlivnuji pfiznivé aktivitu enzymi, proteosyntézu i tvorbu
prostaglandint. Tim zleps$i metabolické, tedy i detoxikacni,
procesy Vv jatrech, zvySuji odolnost bunék proti nepfiznivym
vliviim, vCetné vlivi toxickych. K dispozici mame Essentia-
le forte N (1 cps=300 mg esencialnich fosfolipidl). Zpocat-
ku podavame davku 3krat 2 cps/den, pozd€ji jako udrzovaci
davku 3krat 1 cps/den. V té€zsich pfipadech intoxikaci mame
moznost podat 1€k i intravenozné.

Druhym béZnym hepatoprotektivem je silymarin. Pod
tento nazev shrnujeme tfi substance ziskané z ostropestice
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marianského (Silybum Marianum L.) Uginky lze shrnout:
maji pfiznivy vliv na membrany bunék. Tim snizuji prichod
riznych substanci (tedy i nezadoucich toxickych latek) do bu-
nek a naopak chrani potfebné substance bunék zabranénim
jejich vystupu z bunék. Reaguji s oxida¢nimi a redukujicimi
radikaly, sniZuji tvorbu toxickych meziproduktt. Stoupa de-
toxikacni schopnost jater, zvySuje se proteosyntéza.

Denni davka silymarinu v akutni fazi je 420 mg/den, udrzo-
vaci pozdé&ji polovicni. K dispozici je fada preparati, nejCastéji jej
podavame ve Flavobionu, Legalonu, Simeparu apod.

6. Kyselina ursodeoxycholova: Je u¢innou ale u nas stale
dost opomijenou moznosti jaterni ochrany. Ma fadu dualezi-
tych vlastnosti. Mezi né patfi zejména: je vice hydrofilni, mé-
né detergentni nez ostatni Zlucové kyseliny. Je tedy ,,méné to-
xicka® pro hepatocyt. Méni enterohepatalni ob&h Zlu¢ovych
kyselin, pfi terapii se stavd hlavni Zlucovovou kyselinou v je-
jich poolu. Zlu¢ se stava tekutéjsi, vymyva tromby, rozpous-
ti sludge pfipadné i mensi kameny Zlucové. Zvysuje se chole-
réza. Ovliviuje priznivé bunécné membrany. Snad ma i uéin-
ky imunomodulaéni. Preparat: Ursosan nebo Ursofalk, I cps
obsahuje 250 mg kyseliny ursodeoxycholové, denni davka 8-
10 mg/kg, béZné podavame v rozlozeni 1-0-2 cps/den. Neza-
stupitelné misto ma predevs§im u 1ézi s cholestazou, ale dopo-
rucuje se i u lézi hepatocelularnich.

Pozor: Musime pouZzit jen kyselinu ursodeoxycholovou,
jde-li o jaterni 1ézi! (Pro rozpousténi zZlucovych kamenti i ky-
selinu chenodeoxycholovou.)
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thionin. Je donatorem metyl skupin, které se ucastni regula-
ce sloZzeni membran, jejich fluidity. Je esencialni slozkou syn-
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