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Pecen -

* neparovy parenchymatozny organ
ulozeny pod pravym rebrovym
oblukom

* 1/50 celkovej telesnej hmotnosti u
dospelého Cloveka

* hmotnost’ - muz 1400-1800 g, Zena
1200-1500 g

* vel’kost’ - A-P (od pred.okraja pecCene
po kupolu branice) 9-12 cm






Vysetrenie pecene:

- vel’kost’

- okraj

- konzistencia (p.Naegeliho 1.-4.st.)
- povrch

- bolestivost’



Funkcie pecCene:

1. metabolické : sacharidov - glukostaticka funkcia,
bielkovin — plazmat.bielk.,detox.amoniaku, lipidov —
MK cholest., hormoénov - degrad.(steroidy,inz.),
aktivacia, (tyroxin na trijoédtyronin), uskladnenie

2. biotransformacneé: detoxikacia, cytochrom P-450
(CYP) —elimin.xenobiotik

3. tvorba a vyluCovanie zlCe

4. vaskularne

5. imunitné



Chronicke hepatitidy

skupina chordb charakterizovanych
chronickymi zapalovo nekrotizujucimi
procesmi v peceni, ktore sa liSia
etiologicky, priebehom aj odpovedou
na terapiu



Definicia CHH :

zapalove ochorenie peCene

trvajuce dlhsie ako 6 mesiacov



Histopatologicka definicia :

CHH je charakterizovana kombinaciou
zapalovej infiltracie a roznych foriem

hepatocelularne) degeneracie a nekrozy.

HAI Index - index histologickej aktivity -
hodnotenie na posudenie gradingu a
stagingu ochorenia



Etiologicka klasifikacia CHH

CHH nebiliarna :

- Autoimunna hepatitida
-CHH B, C, D, G

- CHH poliekova

- CHH alkoholova

E
- CHH pr1 metabolickych poruchach
E

- CHH kryptogénna



CHH biliarna

- Primarna biliarna cirhoza
- Primarna sklerotizujica cholangitida

- Autoimunna cholangitida



Postihnutie peCene typu CHH :

- pr1 primarne extrahepatalnych ochoreniach

- sprevadzajuca chronicke ochorenia
traviaceho systému

- nealkoholicka steatohepatitida

- sarko1doza

- granulomatozna hepatitida

- ochorenie spdsobene reakciou transplantatu
proti hostitel'ovi - graft versus host disease



Laboratorny obraz 1. :

- zvySena aktivita aminotransferaz - ALT, AST

- r6zna hladina bilirubinu

- zvySena aktivita cholestatickych enzymov - ALP,
GMT, LAP, 5-nukleotidaza

- zmenene spektrum plazmatickych bielkovin

- ELFO 1munoglobulinov - zvys. IgM pri PBC, IgG
pri AlH

- zmeny v hemokoagulacnych parametroch



Laboratorny obraz II. :

- organove¢ protilatky / AMP pri PBC, p-ANCA
pri PSC, ANA, SMA, anti LKM, anti SLA
pri AlH /
- markery virusovych hepatitid /B,C/
- ceruloplazmin, med’ v sere a moc¢i /M. Wilson/
- alfa 1 antitrypsin
- plazmaticke Zelezo, ferritin, sytenie transferinu
- spektrum sérovych lipidov
- onkomarkery



Zobrazovacie metody :

- ultrasonografia - USG

-CT

- endoskopicka ultrasonografia - EUS

- nukledarna magneticka rezonancia - NMR

- magnetickorezonan¢na cholangiografia - MRCP

- end.retrograd.cholangiopankreatikografia - ERCP
- perkutanna transhepaticka cholangiografia - PTC



USG pecene
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Biopsia pecene

- necielena

- cielena

- laparoskopicka

- transjugularna
Stanovenie:

- gradingu - aktivity
- stagingu - Stadia






NAFLD — nealkoholova tukova choroba
pecene

- Siroké spektrum patologickych stavov
s postihnutim pecCene

- steatdza pecene

- nealkoholova steatohepatitida

- fibroza pecCene

- cirhoza pecene

- hepatalne zlyhanie, hepatocelularny karcinom



NAFLD

‘ 10%/10r.

NASH

l 5-25%/10r.

Cirhoza pecCene




NAFLD

- vyskyt - 20-40% dospelej populacie vo vyspelych
Statoch

- najCastejSie chronické ochorenie pecene

- u deti 3-10%

- progresivny trend vyskytu peCenovej fibrozy a
cirhozy

- nerozpoznana a nelieCena NASH - 7-14% indikacii
transplantacie peCene pre kryptogénnu cirhozu



Rizikov¢é faktory :

1. Obezita

- hlavny rizikovy faktor

- BMI nad 28

- centralny typ obezity - obvod pasa (muzi > 102 cm,
zeny > 88 cm)

- pocet obéznych I'udi na svete - 1 miliarda !

- klinicky obéznych 'udi - 300 000 000

- steatdza —u 100% vyrazne az morbidne obéznych
I'udi, u 75% l'udi s obezitou stred. stupna (nad 10%
1dealneho BMI)

- NASH — u 8-20% obéznych pacientov so steatdzou
- vyskyt a stupen zavaznosti NASH koreluje so
stupnom zavaznosti obezity



2. Diabetes mellitus typ 2

- zisteny u 34-75% pacientov s NASH

- dolezity etiol. faktor pri rozvoji peCenovej cirhozy
- NAFLD - prediktor vzniku kardiovaskularneho
poskodenia u diabetikov

3. Hyperlipoproteinémia
- U cca 80% pacientov s NASH

4, Pohlavie

- muzi 40-65 rocni

5. etnicka a rasova prislusnost’

- CastejSie u Hispancov ako u bielej a Ciernej rasy



Etiologia a patogenéza — zatial’ nie je dostatoCne
objasnena.

Etiologicke faktory :

- nutricne (rychly ubytok hmotn., parenteral. vyziva)
- lieky (amiodaron, estrogény, kortikosteroidy)

- metabolicke (Wilsonova choroba, lipodystrofia)

- geneticke

- infekcie (hepatitida C)

- chirurgicke (resekcia ten.Creva, jejunoilealny
bypass, gastroplastika)

- toxicke (torotrast, tetrachlormetan)



Steatoza pecene

organova manifestacia metabolického syndromu :

- centralna obezita

- TAG > 1,7 mmol/l al. pritomnost’ Specifickej lieCby
- pokles HDL-C <1,03 mmol/l u muzov, <1,29 u
Zien

- hypertenzia TK > 130/85 mmHg alebo liecba HPT
- zvysena glykémia nalacno >5,6 mmol/l alebo dg.
DM 2. typu

- prediktor DM 2. typu, kardiovaskularnych a
cerebrovaskularnych ochoreni a ochoreni peCene



Nealkoholicka steatohepatitida — NASH

- steatdza pecene s charakteristickymi
histologickymi zmenami, ktoré mozu viest’
cez fibroticke Stadium az k cirhoze

- kombinacia faktorov — poruchy vyzivy,
medikamentdzne postihnutie, diabetes mellitus
2.typu, hyperlipoproteinémia, pohlavie (muzi)



Klinicky obraz

1. asymptomaticky - zachytene ochorenie pri
,-nahodnom vysetreni hepatalnych testov*

2. symptomaticky - neSpecificky klin. obraz :

- Unava, malatnost’, nevykonnost’, telesna slabost’
- ¥4 pacientov — pocit tup¢ho tlaku v pravom
podrebri

- zdriedka dyspepticky syndrom

- fazkosti su ¢asto pripisovane sprievodnym
ochoreniam resp. ich komplikaciam (DM 2 typ,
obezita ap.)



Diagnostika :

1. dobre a podrobne odobratd anamnéza (alkohol pod
20 g na den)

2. objektivny nalez (hepatomegalia, pr1 cirhoze —
znamky pokroc€. peCenoveho ochorenia —
pavucCkovite névy, subikterus, hypotrofia kostr.
svalstva, nepritomnost’ ochlpenia, prejavy portal.
hypertenzie s ascitom, peCenova encefalopatia ap.)



3. Laboratorna diagnostika

- zvySen¢ hodnoty aminotransferdz - vacs.do 4xN

- NASH — hlavne zvys. ALT, menej AST

- ASH - AST/ALT nad 2, NASH — AST/ALT pod 1
- zvySene GMT

- nalez HLP — zvys. TG, cholesterol, zvySeny LDL a
znizeny HDL cholesterol

- Casto zvySen¢ hodnoty glykémie nalacno
- poruchy metabolizmu zeleza — zvySena siderémia,
zvyS. hodnoty sér. ferritinu



Specificka terapia

NAFLD + NASH

- zmena Zivotnéeho Stylu

- postupna redukcia hmotnosti (7-9%)

- zmena v kvalite diety — menej karbohydratov,
nasytenych tukov, viac ovocia a zeleniny

- redukcia sedaveho spdsobu zivota, fyzicka aktivita
- terapia obezity — orlistat, chirurgicka liecba

- terapia DM — metformin, thiazolidindiony

- terapia HLP - statiny nie su KI pri mier. elev. AT
- terapia HPT — ACE Inhib. — zlepsujt histol. nalez
- vitamin E 800 Ul/den, UDCA, hepatika




Alkoholové poskodenie pecCene

1. Alkoholova steatoza pecene (90-100%)
2. Alkoholova hepatitida (10-35%)
3. Cirhoza pecene spdsobena alkoholom — v Eurdpe

druha najCastejSia indikacia transplantacie peCene po
virusovych hepatitidach



Rizikove¢ faktory:
1. charakter pozivania alkoholu

- vznika zvycCajne po viacroCnej nadmerne]
konzumaci alkoholickych napojov

- nesuvisi s druhom alkoholu, ale s mnozstvom
alkoholu

- Zeny nad 20 g/den, muzi 40-60 g/den

- trvalé denn¢ nadmern¢ pitie - nebezpecnejsie ako
striedava konzumacia



2. Pohlavie
- vysSie riziko — Zeny (napr. po Standard. davke
alkoholu vySSie hodnoty etanolu v krvi)

3. Genetika
- geneticka predispozicia — r6zna miera eliminacie
alkoholu

4. Vyziva
- proteinovo - kaloricka malnutricia

5. Vek
- toxicita alkoholu sa zvySuje s vekom



Klinicky obraz :

- podl’a Stadia ochorenia

- alkoholova steatoza - asymptomaticky,neSpecificky
- alkoholova hepatitida - chronicka - CastejSie a
vyraznejsie neSpecificke priznaky

- akutna alkoholova hepatitida - zvyraznenie
subjektivnych tazkosti pacienta, hmatna bolestiva
pecen, ikterus, febrilie, anorexia, znamky
hepatalneho zlyhania - napr. ascites, encefalopatia,
moze vzniknut’ aj v teréne cirhozy !

- alkoholova cirhoza



Diagnostika
1. osobnd anamnéza
2. fyzikalny nalez

3. laboratorna diagnostika

- zvySené hodnoty aminotransferaz — viac AST ako
ALT ! (AST/ALT nad 2)

- zvySene GMT

- zvySene IgA

- makrocytdza - zvacSeny stredny objem erytrocytov
nad 95 fl

- nesSpecifické zmeny v seére — zvys. Kys. mocova,
zvys. TG, zniZzena glykémia, znizen¢ hodnoty Mg,P



Poliekové poSkodenie peCene

- poSkodenie pecene bolo popisané po viac ako 900
druhoch liekov, toxinov a rastlin

- v SR registrovanych vyse 35 800 liekov - cca 50%
ma potencial poSkodenia peCene

- poliekové posSkodenie - 20 - 40% akutneho
hepatalneho zlyhania



Rizikove faktory

1. rasa - Cierna rasa a Hispanci - vyssia citl. na INH
2. vek - riziko poskodenia stapa s vekom

3. pohlavie - zeny su citlivejsSie, napr. - Zeny nad 49
rokov - halotan, muzi citliv. na azatioprin

4. konzumenti alkoholu — vyssie rizko

5. pacienti s chronickymi peCenovymi ochoreniami,
vysoke riziko dekompenzacie cirhdzy po toxic.
liekoch

6. nutriCny stav pacienta (hladovka, obezita)

/. gravidita

8. sprievodne ochorenia (mononukledza -
paracetamol, vir. inf. - aspirin, renal. insuf. - TTC)
9. predchadzajuce lieckove posSkodenie, davka lieku



Manifestacia poliekového poskodenia peCene

1. asymptomatické mierne poskodenie — ALT nad
3XN

2. symptomaticka hepatitida

3. akutne hepatalne zlyhanie



1. asymptomatic. elevacia transferaz - sulfonamidy,
salicylaty, sulfonylurea

2. elev. transferdz s akiitnym hepatocelularnym poSkodenim -
paracetamol, NSA, ACE inhibitory, INH, sulfonamidy,
erytromycin, antimykotika, kontraceptiva, anabolické steroidy

3. elev. AT a bilirubinu so subfulm. al. fulminant. nekrézou -
paracetamol, halotan, ketokonazol, dihydralazin, kokain,
INH, fenytoin, naproxen, diclofenac, extaza

4. akutne cholestatické poskodenie - chlorpromazin,
ciprofloxacin, ofloxacin, cimetidin, captopril, erytromycin,
azitromycin, amoxicilin-klavulanat, antiepileptika

5. neoplazie - kontraceptiva, anabolické steroidy, aflatoxin



Diagnostika

1. anamnéza - chronologia podavania liekov za
poslednych 5-90 dni ! (poskodenie aj po 1 roku)

- fytoterapeutika (alkaloidy)

2. fyzikalne vySetrenie

3. laboratorne vysSetrenie

- podl’a typu a stupna poskodenia

- zvyS. AT, GMT, ALP, B1, eozinofilia ap.

4. zobrazovacie metody - UZ,CT,MR

5. vylucCenie 1nej etiologie hepatalneho poSkodenia




Alkoholové poSkodenie peCene

- zakaz alkoholu - uplna abstinencia !

- vitaminy skupiny B, C, K, p.p. KCI, Mg, Zn
- hepatika, UDCA

Poliekove poskodenie peCene

- vysadit’ liek zodpovedny za poSkodenie + redukcia
d’alSich hepatotoxickych liekov

- hepatika, UDCA



Autoimunitna hepatitida

- chronicka hepatitida neznamej etiologie s
progresivnym priebehom ochorenia

- na patogenéze sa zucCastiuje vrodena predispozicia
a environmentalne faktory

- vysledok — strata tolerancie imunitného systému
voci Struktaram vlastnym telu s nasledujicou
destrukciou hepatocytov sprostredkovanou prevazne
T-lymfocytmi

- zapal postihuje prevazne periportalne priestory,
byva spojeny s hypergamaglobulinémiou, s
pritomnost’ou autoprotilatok (subtypy 1-3) a
zvycajne dobre odpoveda na imunosupresivnu lieCbu



CHH pri metabolickych poruchach :

Wilsonova choroba

- dedicné ochorenie sposobene deficitom med’
transportujuce] ATPazy veducim ku kumulacii medi
v organoch, hlavne v peCeni a mozgu

Hereditarna hemochromatoza

- dedicné¢ ochorenie, ktor¢ho podstatou je zvysené a
fyziologickej regulacii vymikajuce sa vstrebavanie
zeleza v tenkom Creve, ktoré vedie k ukladaniu
prebytoneho zeleza v organoch a tkanivach s ich
naslednym poskodenim



Primarna biliarna cirh6za

- chronické, pomaly progredujice ochorenie peCene
s ¢rtami1 autoimunitnych ochoreni, charakterizované
cholestazou

- neznama etiologia

- dochadza k progresivnej destrukcii
intrahepatalnych zZlCovych kanalikov



Primarna sklerotizujuca cholangitida

- chronickée progresivne cholestatickeé ochorenie
neznamej etiologie charakterizované fibrotizujucim,
stenotizujucim a segmentarnym zapalom
extrahepatalnych a intrahepatalnych zlCovych ciest



' N
Strcture of

intrahepatic g
duct (4

Fibrotic

: stricture
Stricture

of common
hepatic duct

Inflammation
{thickening)
of wall

¢

Proximal
Distal

Dilated lumen
of intrahepatic
ducts

Ma;or\
papilla




konecn¢ Stadium vSetkych chronickych
ochoreni peCene — cirhoza pecene



Cirhoza heparu

e Definicia : diftizne chronické (vacSinou progredujice)
ochorenie, u ktorého dochadza k Uplnej dezorganizacu
lobularnej a vaskularnej architektury pecene

* Morfologicka definicia : difuzny proces s nekrozami
hepatocytov, fibrézou a tvorbou uzlov

» Klasifikacia podl’a Childa-Pugha A,B,C — stav vyzivy,
encefalopatia, ascites, edémy, bilirubin v sére, albumin v
sére, Quickov test
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Klinicky obraz cirhozy :

1. Asymptomaticka forma

2. Kompenzovana (latentna, subklinicka) forma —
nespecificke priznaky (anorexia, nauzea, brusny
dyskomfort, pocity slabosti, inavy, neznaSanlivost’
niekt. jedal), hepatomegalia

3. Dekompenzovana forma — rozvija sa kolateralny
obeh, ascites, edémy, kozné priznaky — Ikterus,
pavucikovite névy, palmarny erytem, lakované
pery a jazyk, strata ochlpenia u muzov,
gynekomastia, atrofia testes, xantomy a
xantelazmy, exkoriacie na kozi
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Komplikacie cirhozy :

1. Portalna hypertenzia — rozvoj kolateralneho
obehu s otvorenim spojok medzi portalnou a
kavalnou oblastou — gastroezofagealne
varixy

2. Ascites — vol'na tekutina v peritonealnej dutine
(3 §t. - 1. St. zistitel'ny iba zobrazovacimi
metodami, 2.St. stredny - zistiteI'ny fyzikalnym
vysetrenim, 3.St. — tenzny ascites), riziko
vzniku SPB — spontannej bakteridlne;
peritonitidy
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3. Hepatorenalny syndrom — funk¢n¢ zlyhanie
obli¢iek charakterizovane poklesom
glomerularnej filtracie a nizkym obsahom sodika
v moc¢1, mortalita viac ako 80%

4. Hepatopulmonalny syndrom — klinicka
porucha zdruzena s pokroc¢ilym ochorenim
pecene a porusenou vymenou plynov v pl'icach,
ktora vedie k hypoxémii a rozsiahle;
intrapulmonalnej dilatacu pri nepritomnosti
vyraznejSicho kardiopulmonalneho ochorenia




5. encefalopatia - kvalitativne a kvantitativne
poruchy vedomia

» Stadia podla kritérii West Hawen :

0 - nijaké abnormality

1 - poruchy v sebauvedomovani, euforia al. anxiozita, znizena
pozornost’, chyby pri ratani

2 - minim. letargia al. apatia, menSia dezorientacia v Case
al. priestore, mierne zmeny osobnosti, neprimerané
spravanie, chyby pri odpocitavani Cisel

3 - somnolencia al. semi-stupor s odpoved’ou na verbalne
stimuly, zmatenost’, vel'ka dezorientacia

4 -koéma



6. Hepatocelularny karciném — klin. obraz — rychle
zhorSovanie celk. stavu, chudnutie, nezvladnutel'ny
ascites, teploty

- histologicky — adenokarcindém

- vySetrenia — UZ, CT, MR, biopsia, tumormarker —
AFP, (CEA,CA19-9 cholangioca)

- lieCba — chirurgicka resekcia, chemoembolizacia,
regiondlna chemoterapia, lokalne ablativne metody —
radiofrekvencna ablacia, aplikacia alkoholu,
systemova chemoterapia, transplantacia pecene






7. ZvySeny vyskyt cholecystolitiazy, cholecystitidy,
vredove] choroby gastroduodena, gastritidy,
pankreatitidy, sklon k hnackam

8. Nachylnost’ k infekciam (hlavne broncho-
pulmonalne, peritonea)

9. Kostné zmeny — cholestaticke formy —
osteomalacia, az patologické fraktary stavcov ap.



10. Hepatalne zlyhanie

 akutne zlyhanie peCene — akutna
hepatocelularna insuficiencia

 chronicke zlyhanie peCene — chronicka
hepatocelularna insuficiencia



vznika pr1 nedostatoCnej mase

funk¢nych he

patocytov

cytolyza buniek — rozpad hepatocytov

regeneracia hepatocytov

nekroza, apoptoza buniek

fibrogenéza



Terapia :

- nefarmakologicka
- Specificka terapia
- liecba komplikacii

- transplantacia pecCene



Netfarmakologicka terapia 1. :

- sanatorny rezim, pocas aktivacie choroby
hospitalizacia alebo pokoj na posteli

- strava bohata na bielkoviny a vitaminy

- zakaz alkoholu

- zredukovat’ multimedikamentoznu liecbu,
pozor na hepatotoxicke lieky

- radikalne odstranenie zapalovych fokusov



Netfarmakologicka terapia II. :

- v€asne¢ a rychle zvladnutie interkurentnych
Infektov

- sledovanie a lieCba subeznych chordb

- zhodnotit’ profesionalne zaradenie - nevhodna
je praca v chemicky exponovanom prostredi

- psychicky stav



Hepatika

- silymarin
- esencialne fosfolipidy
- ademethionin

- kyselina thioctova /alfa - lipoova/



Specificka terapia :

AlH - Imunosupresiva,
kortikosteroidy

PBC - kys. ursodeoxycholova ,
Imunosupresiva
PSC - kys. ursodeoxycholova ?

Imunosupresiva ?
M.Wilson - D-penicillamin, zinok

Hemochromatdza - venepunkcie, chelaty



Liec¢ba komplikacii :

- portalna hypertenzia /krvacanie z ezofagealnych
varixov/

- pruritus

- malabsorpcia, malnutricia

- vaskuldrna a metabolicka dekompenzacia cirhozy

- infek¢ne, hemoragicke, kardialne komplikacie

- poruchy acidobazickej rovnovahy a elektrolytov

- hepatocelularny karcinom



lieCba ascitu

lieCba spontannej bakterialnej peritonitidy
lieCba hepatorenalneho syndromu

liecCba hepatopulmonalneho syndromu

lieCba encefalopatie



extrakorporalna podpora — systémy bioarteficialnej pecCene,
albuminovej dialyzy, systémy kombinuj. r6zne techniky —
MARS (molecular adsorbent recycling system),
Prometheus

transplantacia peCene

King’s College Criteria : PT, kreatinin, encefalopatia
3.al.4.st.

Kritéria Clichy : encefalopatia 3.al.4.st., faktor V



Transplantacia peCene :

indikovana u pacientov

- s refraktérnym fulminantnym priebehom

- s progresiou do posledneho Stadia pecenoveho
ochorenia - stadium B podl'a Childa a Pugha,
resp. v skorych stadiach C






Dakujem za pozornost



