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Suthrn

Konzumacia alkoholu predstavuje preventabilna pri¢inu ochoreni. Zaujima po-
predné priecky v statistikach rizikovych faktorov preventabilnych ochoreni a pred-
¢asnych umrti. Pre peéen nie je definovana bezpecna davka konzumovaného alkoho-
lu. Naduzivanie alkoholu je najcastejSou pri¢inou poskodenia a ochoreni pecene.
Mortalita spajana s pecenovou cirhézou je indikatorom mortality asociovanej s kon-
zumom alkoholu. Alkoholova choroba pecene vo svojej akutnej a chronickej forme je
manifestnym désledkom naduzivania alkoholu. Alkoholova cirh6za rovnako ako kto-
rakolvek ina pric¢ina chronickej pokrocilej pecenovej choroby speje do vzniku kom-
plikacii. Jedna sa o dosledok pokrocilej choroby pecene a portalnej hypertenzie
v zmysle dekompenzacie, zlyhavania pecene, ¢i vzniku hepatocelularneho karciné-
mu. Relapsy pitia zvysSuja riziko rekurennej tazkej hepatitidy, ktorej jednomesacna
mortalita dosahuje 50 %. Dosiahnutie abstinencie je klt¢om k zlepSeniu prezivania.
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Alarmujuco vyznieva skuto¢nost, ze liecba pacientov byva oneskorena z najroéznej-
Sich dévodov. Jednym z nich byva pokrocila peéenova choroba s hepatalnou dysfunk-
ciou. Mozno konstatovat suboptimalne vyuzitie farmakologickej adjuvantnej liecby.
Farmakologicka lie¢ba naltrexénom sa preukazala ako G¢inna a bezpeéna stratégia
lie¢by zavislosti od alkoholu. U pacientov s alkoholovou chorobou pecene je vSak po-
trebné dosledne monitorovat funkéné pecenové testy pocas celého obdobia farmako-
logickej intervencie. Kontraindikaciou liecby naltrexénom je akutna hepatitida ale-
bo iné zavazné akutne poskodenie pecene.

KlIacové slova: alkohol — alkoholova zavislost — alkoholova choroba pecene
— alkoholova cirhéza pecene — naltrexén

M. Rac, M. Szantova, L. Skladany: ALCOHOLIC LIVER
DISEASE AND TREATMENT OF ALCOHOL USE DISORDER
WITH NALTREXONE

Summary

Alcohol use disorder (AUD) is a mosaic of symptoms. Alcoholic liver disease
(ALD) in its acute and chronic forms is a common clinical consequence of longstan-
ding AUD. Alcohol consumption is a preventable cause of many disorders. It is ran-
ked in the front of statistics on risk factors for preventable diseases and premature
death. There is no safe dose determined of consumed alcohol for the liver. Alcohol is
the most common cause of liver damage and liver diseases. Mortality associated
with liver cirrhosis is an indicator of alcohol-related mortality. Alcoholic liver disea-
se in its acute and chronic form is the direct consequence of harmful alcohol use. Al-
coholic cirrhosis, as well as another cause of advanced chronic liver disease, is the
major risk factor for the development of liver-related complications. This is a conse-
quence of portal hypertension, expressed in terms of decompensation, liver failure
or hepatocellular carcinoma. Drinking relapses increase the risk of recurrent severe
hepatitis, with monthly mortality of about 50 %. Achieving abstinence is the key to
improving survival in patients with ALD. Alarmingly, the appropriate treatment of
patients may be delayed for a variety of reasons. One of them is an advanced liver
disease with hepatic dysfunction. Suboptimal use of pharmacological adjuvant the-
rapy is often reported. Pharmacological treatment with naltrexone has been shown
to be an effective and safe strategy to treat AUD. Patients affected by ALD can be
treated as long as liver function is closely monitored. Contraindication to naltrexone
treatment is acute hepatitis or other serious acute liver damage.
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Uvod

Alkohol predstavuje v Eurdope pravdepodobne najéastejsie konzumovanu
drogu. Hoci z eurépskeho pohladu jeho spotreba ostava priblizne stabilna,
rozsah a bremeno ochoreni a predéasnych amrti je fazivé. Spolu s obezitou,
inaktivitou a fajcenim predstavuje konzumacia alkoholu preventabilna
pri¢inu ochoreni. Na zaklade udajov o spotrebe alkoholu je Eurépa podla
WHO najviac pijucim regionom sveta. Viac ako 20 % eurdopskej populacie vo
veku nad 15 rokov reportovalo tazké epizodické pitie najmenej raz za tyz-
den (WHO, 2011). Konzumacia alkoholu zaujima v rebricku preventabil-
nych rizikovych faktorov zdravia 3. miesto v Europe i vo svete. Z pohladu
pecenového poskodenia neexistuje bezpecna denna davka konzumovaného
alkoholu. Alkohol je hlavnou pricinou chorob pecene, vratane cirhozy pece-
ne. Mortalita spajana s pecenovou cirhoézou je tradi¢ne povazovana za dobry
indikator mortality asociovanej s alkoholom. Cirhéza moze viest k vzniku
hepatocelularneho karcinému. Ako vo viacerych krajinach Eurépy, tak aj na
Slovensku je najcastejsou priéinou HCC alkoholova choroba pecene (Rac
a kol., 2017). Podla nasich prierezovych studii asi polovica transplantacii
pecene na Slovensku je z indikacie alkoholovej choroby pecene (Skladany
a kol., 2012). Standardizovana mortalita na alkoholovii chorobu pedene je
v Europskom regiéne znacne rozdielna. Dokazuje vSsak enormy vplyv alko-
holu na zdravie v Eurdpe. Slovensko sa nachadza v uvedenej Statistike na
6. mieste, v Slovenskej republike bola standardizovana mortalita u muzov
18 na 100 000 obyvatelov (Blachier, 2013). V Eurépe ma konzumacia alko-
holu na svedomi 6,5 % umrti a 11,6 % predcasnych amrti. Problémom zosta-
va fakt, Ze menej ako 10 % zavislych od alkoholu sa dostane k liecbe. Zavis-
lost vSsak sama o sebe predstavuje len spicku ladovca. Jedno zo siedmych
amrti muzov vo veku 15 — 64 rokov v Eurépe mozno pripisat rizikovej resp.
skodlivej konzumacii alkoholu. Eurdpska spoloénost pre stadium pecene
(EASL) vypracovala odborné odporucania v snahe zlepsit véasnu diagnosti-
ku, prevenciu a liecbu alkoholovej choroby pecene (ACHP). Naduzivanie
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alkoholu predstavuje velki mnozinu spomedzi preventabilnych pri¢in chro-
nickych ochoreni pecene. Rizikové pitie sa tyka az 15 — 40 % obyvatelov
(EASL, 2012).

Alkoholovd choroba pecene

Problémové ¢i rizikové pitie alkoholu sposobuje mozaiku psychiatrickych
a somatickych symptémov. Alkoholova choroba peéene vo svojej akutnej
a chronickej forme je jednym z najcastejsich a najvaznejsich désledkov pozi-
vania alkoholu. Poskodenie parenchymu pecene alkoholom zahrna siroké
spektrum stavov. Moze prebiehat pod obrazom jednoduchej alkoholovej
steatozy, akutnej alkoholovej steatohepatitidy, progresivnej fibrozy, cirhozy
¢i viest k vzniku hepatocelularneho karcinému. Sposob pitia, mnozstvo al-
koholu, genetické faktory a negenetické modifikatory ovplyvauja indivi-
dualnu citlivost a klinicky priebeh alkoholovej choroby pecene (Gao a Batal-
ler, 2011). Existuje jasny vztah medzi davkou alkoholu a rizikom vzniku al-
koholovej choroby pecene. U jedincov s prijmom nad 60 g alkoholu na den
sa v 60 % pripadov preukaze alkoholova steatéza pecéene. Najvacsie riziko
vzniku alkoholovej cirhdézy maja jedinci s prijmom nad 120 g na den
(Bellentani, 1997). Denna spotreba nad 40 gramov zvysuje riziko progresie
do cirhézy pri alkoholove] steatéze na 30 %. Zeny sa na toxicky vplyv alko-
holu vnimavejsie a alkoholova choroba pecene sa u nich rozvija a progreduje
rychlejsie.

Alkoholovad steatohepatitida

Alkoholova steatohepatitida (ASH) predstavuje syndrém charakterizo-
vany vznikom ikteru, s alebo bez ascitu u pacienta pozivajuceho alkohol.
Historicky sa stav oznacoval nespravne ako akatna alkoholova hepatitida.
Napriek jeho nahlemu vzniku, termin ,akatna“ sa povazuje za nenalezity,
nakolko sa jedna o exacerbaciu preexistujucej alkoholovej choroby pecene.
Histologicky je ASH charakterizovana koexistenciou steatozy, balonovanim
hepatocytov, nekrozou, zapalovym infiltratom s polymorfonuklarmi. Klinic-
ky je ASH typicky sprevadzana progresivnym ikterom, casto za dalsich pri-
znakov. Moze sa vyskytnuat zvysena telesna teplota, malnutricia, pokles te-
lesnej hmotnosti, zvacsena a citliva pecen pri palpacii. Pri tazkom priebehu
ASH dochadza k pecenovej dekompenzacii za vzniku ascitu, encefalopatie
s moznym gastrointestinalnym krvacanim. Biochemicky mozno zaznamenat
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vyznamnu hyperbilirubinémiu, viacnasobnu elevaciu AST, pricom pomer
AST/ALT byva zvacsa vacsi ako 2. V zavislosti od stupna poskodenia mozno
zistit hypoalbuminémiu, prediZenie protrombinového ¢asu, zvysenie INR.
Vzhladom na svoju Specificitu a senzitivitu sa GMT pravom povazuje za
marker alkoholového poskodenia (Hock a kol., 2005; Tavakoli a kol., 2011).
Okrem poruchy funkcie pecene negativny vplyv na prezivanie pacientov
s ASH ma rozvoj infekénych komplikacii a zlyhavanie obli¢iek, najcastejsie
vo forme hepatorenalneho syndrému I. typu. Uholnym kamenom terapie
ASH nezavisle od stupna a stadia choroby je abstinencia a véasna liecéba za-
vislosti (EASL, 2012).

Alkoholova cirhéza pecene

Progresivna alkoholova choroba vedie k vzniku alkoholovej cirhozy pece-
ne. Ta je definovana excesivnou fibrézou a vznikom regenerativnych nodu-
lov. V mnohych pripadoch koexistuje alkoholova choroba s inou chronickou
pecenovou chorobou, napriklad v kombinacii s virusovou hepatitidou, alebo
nealkoholovou metabolickou tukovou chorobou pecene. Pacienti s alkoholo-
vou cirh6zou rovnako ako pri ktorejkolvej inej etiologii st nachylni na vznik
a rozvoj komplikacii. Jedna sa o nasledky pokrocilej pecenovej choroby
a portalnej hypertenzie v zmysle dekompenzacie, zlyhavania peéene a vzni-
ku hepatocelularneho karcinomu. Priebeh a progresia choroby byvaja
ovplyvnené vzorcami pitia alkoholu. Excesivny prijem moéze viest k dekom-
penzacii a vzniku superponovanej ASH. Na druhej strane prolongovana ab-
stinencia od alkoholu méze viest k rekompenzacii choroby. Populaéné studie
preukazali, Ze len asi tretina pacientov s alkoholovou cirhézou byva hospita-
lizovana pred epizodami dekompenzacie (Jepsen a kol., 2010). V nasledujua-
com roku maju tito pacienti 20 % riziko pre vznik ascitu, 6 % riziko vari-
kézneho krvacania, 4 % riziko vzniku hepatalnej encefalopatie. Ascites je
typicky prvou komplikaciou alkoholovej cirhézy. Avsak pomerne casto sa
vyskytuju aj dalsie komplikacie ako napriklad ikterus, varikézne krvacanie,
encefalopatia (Fleming, 2010). Stupen fibrézy sa preukazal ako najdoélezi-
tejsi prediktor prezivania v stadiu vcasnej kompenzovanej alkoholovej cho-
roby pecene. Dosiahnutie abstinencie zlepSuje prezivanie u pacientov v $ta-
diu véasnej ale aj pokrocilej alkoholovej choroby pecene. Preto dosiahnutie
abstinencie je potrebné povazovat za klucovy krok k zlepseniu prezivania
(Lackner, 2017).
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Liecba zdvislosti od alkoholu v kontexte
alkoholovej choroby pecene

Na rozdiel od obrovského socialno-medicinskeho rozsahu problému alko-
holovej zavislosti, len zlomok pacientov vyhlada odborna pomoc a liecbu.
Z nich farmakologickt liecbu dostane len relativne mala cast. Jednou z ba-
riér farmakoterapie je relativne limitovana ucinnost a druhym problémom
obava z moznych nielen hepatalnych neziaducich uéinkov v teréne pokroéi-
lej pecenovej choroby. Alkoholova zavislost je heterogénnym ochorenim, ako
geneticky tak aj fenotypicky. Preto efekt farmakoterapie zostava znacne
nepredvidatelny.

Uspesna lietba s dosiahnutim abstinencie je komplexnd a pozostava
z nefarmakologickych a farmakologickych intervencii. Prerusenie pitia je
nevyhnutné povazovat za inicialny krok. Behavioralne intervencie su ne-
vyhnutnym a G¢innym komponentom v prevenciu relapsu (Anton a kol.,
2006).

Farmakologickad lie¢ba naltrexénom

Alkohol je kauzalnou pri¢inou mnozstva ochoreni spajanych s jeho nad-
uzivanim. Jeho pouzivanie ovplyvinuje niekolko neurochemickych systémov
v mozgu, vratane systémov y-aminomaslovej kyseliny (GABA), glutamatu,
dopaminu a opiatového systému. Prvé dva systémy sa primarne podielaja
na priznakoch suvisiacich s alkoholovou intoxikaciou a odvykacim stavom.
Posledné dva systémy sa podielaja najma na posilnovani, cravingu, chroni-
fikacii konzumacie a pri potencialnom relapse po dlhodobej abstinencii u za-
vislej osoby.

Naltrexén je antagonista opioidnych receptorov. Reverzibilne blokuje
opioidné receptory, najma n-opioidny receptor. Jeho pouzitie vedie k znize-
niu hladin dopaminu v nucleus accumbens a v experimentoch viedlo k zni-
zeniu prijmu alkoholu. Blokovanie opioidnych receptorov naltrexénom je
preto potencialnym liecebnym postupom na zniZenie uzivania alkoholu
a udrzania abstinencie (Anton, 2008).

Naltrexon po oralnom podani a naslednej absorbcii podlieha metaboliza-
cii pri tzv. efekte prvého prechodu pecenou. Jeho biologicka dostupnost sa
odhaduje na 5 — 40 %. Extenzivna biotransformacia prebieha v peceni. Je
metabolizovany cytozolovou dihydrodiol dehydrogenazou na aktivny meta-
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bolit 6-B-naltrexol. Vylucovanie naltrexénu a jeho metabolitov je zabezpece-
né dominantne oblickami.

Mnohé randomizované kontrolované klinické skasania hodnotili uc¢innost
naltrexénu v liecbe alkoholovej zavislosti v kombinacii s nefarmakologic-
kymi postupmi za pouzitia rozdielnych hodnotiacich kritérii a cielov. Kli-
nicka stadia COMBINE (the Combined Pharmacotherapies and Behavioral
Interventions) mala za ciel preskamat efektivitu farmakologickej liecby, be-
havioralnej intervencie a ich kombinacie v lieébe zavislosti od alkoholu. Pre-
ukazalo sa, ze farmakologicka lieéba naltrexénom v davke 100 mg denne po-
davana pocas 16 tyzdnov bola ac¢innejsia ako placebo vo zvysSeni percenta
dni abstinencie (80,6 % vs. 75,1 %) a v redukecii rizika epizdéd dni tazkého pi-
tia (66,2 % vs. 73,1 %) (Anton a kol., 2006). Najlepsie vysledky dosiahla sku-
pina pacientov lieéenych farmakologicky v kombinacii s behavioralnou in-
tervenciou.

Metaanalyza viacerych stadii taktiez potvrdila superioritu natrexénu
voéi placebu v prevencii relapsov a v percentualnom zvyseni dni s abstinen-
ciou (Srisurapanont a kol., 2005). Imperativom pred zaciatkom liecby je od-
ber hepatalnych testov a pri dostupnosti aj karbohydrat-deficientného
transferinu. ZvysSenu opatrnost je treba venovat pacientom s pat a viacna-
sobne zvysenou hodnotou aktivity hepatalnych enzymov.

Pocas liecby naltrexénom sa mézu vyskytnat neziadace ucinky, najca-
stejsie vo forme bolesti hlavy, zvracania, nauzey, nechutenstva. Obycajne
byvaju mierne a objavuju sa v avode liecby, pri pokracovani zvykna spon-
tanne odozniet. Hepatotoxicita naltrexénu sa vyskytuje prevazne u obéz-
nych pacientov a pri vysokej dennej davke (100 — 300 mg). Pri stadiach bez-
pecnosti sa preukazalo, ze denna davka naltrexéonu 50 mg sa nespaja so
zvysenym rizikom nim sposobenej hepatotoxicity.

Zdaver

Naduzivanie alkoholu je hlavnou pricinou chorob pecene, vratane cirho-
zy pecene. Mortalita spajana s pecenovou cirhézou je tradicne povazovana
za dobry indikator mortality asociovanej s konzumom alkoholu. Spotreba al-
koholu koreluje s amrtnostou na pecenovu cirhézu. Nadmerny konzum al-
koholu predstavuje hlavny rizikovy a preventabilny faktorom mnohych
ochoreni. Dosiahnutie abstinencie a zabranenie relapsu zlepsuje prezivanie
u pacientov v stadiu vcéasnej ale aj pokrocilej alkoholovej choroby pecene.
Abstinencia je klItcom ku zlepseniu prezivania. Komplexny liecebny pristup
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spociva vo vyuzivani potencialu nefarmakologickych intervencii a medika-
mentdznej liecby. Adjuvantna liecba naltrexénom sa v tomto kontexte javi
ako atraktivna, a¢inna a bezpecna stratégia lieéby alkoholizmu.

Vyhldsenie autorov o konflikte zdujmov: Praca bola prednesena formou honorovane;j
prednasky na sympéziu spoloénosti Amomed Pharma pocas 10. bojnickej AT konfe-
rencie 2017 v Bojniciach.
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