31. Patofyziologia zlyhania pecene
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Pecent je organ, ktory ma unikatne postavenie. Z funkéného hl'adiska je ,,zaradena* do
portalneho venozneho systému prinasajuceho latky resorbované v ¢reve, a je zaradena aj
do systémovej cirkulacie ¢o umoziuje efektivne funkéné vztahy medzi pecenou a ostatnymi
organmi. Pecenové bunky zabezpecuju cely rad vel'mi réznorodych funkcii — biosynteticka,
regulacna, detoxika¢na a biotransformac¢na, a napokon produkcia ZI¢ovych kyselin, ktora
napomaha traviacim procesom (obr. prednaska).

Anatomicky su hepatocyty usporiadané do hexagonalnych Struktir okolo vena centralis,
avsak z funk¢ného aspektu je spravnejSie definovat’ acinus (obr. prednaska) — je to priblizne
trojuholnikova oblast medzi susednymi centralnymi vénami, priCom stredom acinu je
portobiliarny priestor s vetvou a. hepatica, v. portae a za¢iatkom odvodnych Zl¢ovych
ciest. Bunky v jednotlivych zonach st aj rozdielne vnimavé a exponované voci noxam —
napriklad bunky v blizkosti portalneho pol'a su priamo exponované vysokej koncentracii
toxinov resorbovanych v ¢reve v pripade alimentarnej otravy. Na druht stranu, su relativne
malo vystavené hypoxii, pretoze aj v. portae, aj artéria privadzaju do blizkosti portalneho pol'a
dostatok kyslika.

Faktory poskodzujuce hepatocyty su infekéného charakteru (hepatotropné virusy, iné
virusy, baktérie, parazity), toxické latky (toxin muchotravky zelenej, paracetamol, alkohol,
liecky), abnormalne imunitné reakcie (autoimunitné postihnutie pri systémovych
autoimunitnych procesoch, alebo cielene namierené proti peceni — primarna bilidrna cirhdza),
hypoxia (kongestivne zlyhavanie srdca) a iné noxy.

Ak dochéadza nahle k poSkodeniu hepatocytov a tieto nekrotizuja, neplnia si svoje funkcie,
rozvija sa klinicky syndrém akutneho zlyhania pecene. NajCastejSie ho spdsobujli akttne
intoxikacie a zdvazna prebiehajuce hapatitidy. Postupné progresivne zhorSovanie funkcii
pecene vidime najcCastejSie pri chronicky prebiehajucich procesoch (chronické hepatitiidy,

steatdza, amyloidoza, systémové choroby — avSak najcastejsie pri pecenovej cirhoze.

Akutne zlyhanie pecene je ndhle zhorSenie funkcie hepatocytov u predtym zdravého
Cloveka, ktoré vedie k absencii detoxikacnej, syntetickej a regulacnej funkcie pecene a vedie
rychlo k zhorSovaniu vitdlnych funkcii. Prejavuje sa hlavne poskodenim funkcie CNS,
ikterom a poruchami koagulacie. NajcastejSie vznika v dosledku fulminantného priebehu

akutnej hepatitidy a otrav hepatotoxickymi latkami.



Chronicka hepatalna insuficiencia je definovana ako neschopnost hepatocytov
zabezpeCovat' ich funkcie v dosledku coho postupne dochadza k naruseniu syntetickej,
regulaénej a detoxikacnej funkcie pecene. Prebieha dlhodobo a klinicky priebeh je zavisly od
exogénnych faktorov ako je prijem alkoholu, vysoky prijem bielkovin, krvacanie do GIT,
lieckov, pritomnost’ interkurentnych ochoreni. Naj¢astejsie pri peCenovej cirhoze. Prejavuje
sa heterogénnou skupinou symptémov a znakov a ma aj rozli¢né dosledky, v zavislosti od
toho, ktoré funkcie (niektoré, alebo vSetky funkcie) hepatocytov su poskodené. Pri chronicke;j
insufuciencii peCene dochadza k nasledovnym porucham a zmenam: porucha metabolizmu
cukrov, tukov a bielkovin, poruchy vnutorného prostredia, vody a soli, portalna
hypertenzia, encefalopatia, ikterus, zmeny systémovej cirkulacie, endokrinné poruch,

iné prejavy

1. Porucha metabolizmu cukrov, tukov a bielkovin
Pri akatnom zlyhani pec¢ene dochadza k zmendm v hladine glukozy, typicky je to
hypoglykémia, s neschopnostou pecetiovych buniek zabezpecit glukoneogenézou nové
glukézové jednotky po vycerpani zasob glykogénu. Naopak, pri chronickej insuficiencii je
tendencia Kk hyperglykémii, hyperinzulinémii a rozvoju inzulinovej rezistencie z dévodu
zmenenej produkcie glukostatickych horménov a ich G¢inku na poskodenu pecei.

Pri chronickych ochoreniach sa typicky zvySuje hladina neesterifikovanych mastnych
kyselin v plazme (viazne ich spracovanie Vv peéeni), meni sa profil mastnych kyselin
a lipoproteinov. Z proteinového metabolizmu je potrebné uviest’ zvySenu produkciu proteinov
akutnej fazy pri akiitnom poskodeni, a hypoproteinémiu pri chronickych ochoreniach, ktora sa

prejavuje poruchami koagulacie a poklesom onkotického tlaku.

2.Porucha vniitorného prostredia, vody a soli

Z porach vnutorného prostredia je potrebné uviest sekundarny hyperaldosteronizmus
(vyvolany zmenami afektivneho artériového objemu pri ochoreniach pecene). ZadrZiavanie
sodika a vody Vv organizme moze viest' k objemovému pretazeniu KVS, pri prevahe ucinku
ADH dochéadza skor k dilu¢nej hyponatriémii. Vplyvom aldosterénu dochadza k zmenam
koncentracie kalia (hypokaliémia) s tendenciou k metabolickej alkaloze v extacelularnom
priestore a intracelularnou acidézou. Alkaldéza je nebezpecna v suvislosti s ionizacioiu
amoniaku, ktord je v alkalickom prostredi zniZend atak moéze amoniak prestupovat cez

hematoencefalicka beriéru.



3. Portalna hypertenzia

Portdlna hypertenzia je definovand ako trvaly vzostup tlaku vo v. portae nad
fyziologické hodnoty (5 — 15 mmHg). Tento stav je patologicky, pretoZze portalne rie¢isko
patri k nizkotlakovej a kapacitnej casti cirkula¢ného systému. Pri¢iny zvySenia tlaku
V portalnom rieCisku st predovSetkym intra aextra vaskularne prekazky, ktoré zvySuju
rezistenciu pre odtok portalnej krvi atak dochddza k zvySeniu hydrostatick¢ho tlaku —
portalnej hypertenzii.

Priciny portdlnej hypertenzie mézu byt didakticky rozdelené na prehepatalne
(trombdza v. portae, kompresia striktGrami, hlavou pankreasu a pod), intrahepatalne
(vacsina ochoreni pecene s infiltraciou perisinusoidalneho priestoru, destrukcia parenchymu
s cirhotickou prestavbou, metastazy, extramedularna hemopoéza atd.) a posthepatalne
(trombdza pecenovych Zil Budd — Chiariho syndrém, konstriktivna perikarditida, kongestivne
zlyhévanie pravého srdca atd) (tab. prednaska). NajcastejSou pricinou st chronické ochorenia
pecene s cirhotickou prestavbou, kde zakladné mechanizmy veduce k portalnej yhpertenzii st
kompresia ciev ostrovéekmi regenerujuceho tkaniva, fibrotické zuZovanie portalnych
ciev a redukcia sinusoidalnej plochy.

Dosledkami zvySenia tlaku v portalnej cirkulacii st vznik ascitu, otvorenie
portokavalnych anastomoz.

Ascites je definovany ako pritomnost’ nadmerného mnozstva tekutiny v peritonealnej
dutine. V pripade portalnej hypertenzie dochadza k jeho vzniku v dosledku porusenia
Starlingovych sil a vendzna kongescia vedie k vzostupu tlaku na vendéznom konci kapilar.
Tekutina sa presuva do peritoneédlnej dutiny. Nésledne sa znizi mnoZstvo krvi, ktoré sa vracia
do pravého srdca aredukcia efektivneho artériového objemu vyvola aktivaciu
kompenzacnych mechanizmov zameranych na jeho Upravu. NajddleZitejSie v tomto pripade
pre progresiu ascitu je aktivacia systému renin — angiotenzin — aldosteron. Aktivaciou tejto
osi dochéadza k retencii sodika a vody. Nerovnovéaha Starlingovych sil v portalnej oblasti vSak
nedovoluje, aby tekutina zostavala intavaskularne a prestupuje opét’ do peritonealnej dutiny,
¢im sa aktivuje bludny kruh. Vyznamne mu napomaha hypoalbuminémia (nizky onkoticky
tlak) typicky pre pacientov s chronickym ochorenim peCene a spomaleny metabolizmus
aldosteronu Vv poskodenej pecCeni. VsSetky tieto mechanizmy sa kombinuji a mnozstvo
ascitickej tekutiny sa zvySuje (obr. prednéaska)

Dosledky vyplyvaji jednak z utlaku vnutrobrusnych organov a narusenia ich funkcie,

rizika vzniku bakteridlnej peritontitidy a respira¢ného zlyhavania pre vysoky stav



branice. Dalsie negativne dosledky portalnej hypertenzie s splenomgalia a s nej vyplyvajtci
hyperspelnizmus a objemové pretazenie KVS z dovodu zvySenia intravaskularneho
objemu.

Portokavalne (portosystémvé) anastomozy su zily v oblasti konecnika, Zily predne;j
brusnej steny, zily na funde zaludka a distdlneho pazeraka, zily sleziny a l'avej oblicky
a nakoniec spojky medzi zilami pecene a branice vpravo. V pripade fyziologickych hodnot
tlaku vo v. portae su tieto anatomické spoje zatvorené a otvaraju sa len v pripade zvySenia
portalneho tlaku. Dochadza k vzniku vonkajsich a vmatornych hemoroidov Vv okoli
konec¢nika, vzniku caput medusae a pazerakovych varixov, ktoré st z klinického hladiska
najzavaznejsie (obr. prednaska). Tieto vény cCasto praskaju s klinickym obrazom masivneho
krvacania z paZerakovych varixov, ktoré¢ je komplikované sucasnou poruchou zrazania
krvi, typickou pre pacientov s chronickym ochorenim pecene.

Otvorenia portokavalnych skratov mé pozitivny vyznam v tom, Ze poklesne tlak krvi
V portalnom rieCisku, avsak ma aj vel'mi negativny vplyv a sice krv pévodom z traviaceho
traktu, obsahujiica mnozstvo bakterialnych produktov, toxinov a molekul antigénnej povahy
(endotoxin) neprechadza pecenou, kde by bola filtrovana ¢innost'ou Kupferovych buniek, ale
sa dostava priamo do systémovej cirkulacie, ¢o mé d’alSie neziaduce dosledky pre systémovu

cirkulaciu a funkciu centralneho nervového systému.

4. Portosystémova (hepatalna) encefalopatia

Portosystémova (hepatdlna) encefalopatia  je komplexny neuropsychiatricky
sndrom sposobeny metabolickym poskodenim CNS u pacientov s pokrocilym
zlyhavanim hepatalnych funkcii. Pre vznik tejto komplexnej poruchy existuju dve zakladné
podmienky a to: poskodenie funkcie hepatocytov a komunikacia portalnej (,,neprefiltrovanej*)
krvi so systémovou cirkuldciou. Mechanizmy vzniku hepatalnej encefalopatie si komplexné
ana ich vzniku sa podiela nadbytok amoniaku, jeho slaba ionizacia, naruSenie
emergetického metabolizmu neurénov, tvorba faloSnych neurotransmiterov, narusenie
hematoencefalickej bariéry a toxické latky povodom z ¢reva.

Poskodenie hepatocytov vedie k hromadeniu dusikatych latok, hlavne amoniaku.
Amoniak sa pri mierne alkalickom pH vyskytuje v neionizovanej podobe NH3, ¢o umoznuje
jeho prestup hematoencefalickou bariérou. Tato je poskodend v doésledku vzniku NO a
pritomnosti bakterialnych toxinov. Oba uvedené faktory sa tiez podiel'aju na vzniku jednak
vazogénneho ako i toxicky podmieneného opuchu mozgu, ktory prispieva k celkovym

prejavom poskodenia funkcie. Amoniak ovplyviiuje energeticky metabolizmus neurénov —



tansaminaciou sa spotrebuvaju oxokyseliny, ktoré by boli inak substratmi pre Krebsov cyklus.
Vznika nerovnovaha v sieti neurotranmiterov — zvysuje sa produkcia najvyznamnejsieho
inhibicného  neurotransmitera - Kyslina gamaaminomaslovi GABA. Excitaény
neurotransmiter glutamat naopak chyba, lebo sa z neho transaminaciou stava glutamin.
Dalej dochadza k vzniku tzv. falo§nych neurotransmiterov (obr. prednaska), ktorych
zakladom su aromatické aminokyseliny povodom z trdviaceho traktu, ktoré sa
Vv biochemickych reakciach menia na oktopamin a B — fenyletanolamin. Tieto falo$né
neurotransmitery ovplyviiuji prenos synaptickych signalov a funkciu CNS. Zdrojom
anomiaku ako aj ,toxickych latok® — substratov pre faloSné neuromediatory, toxinov
a Vv kone¢nom doésledku NO je ¢revo. Portdlna krv prefiltrovania v peceni privadza vsetky
uvedené latky do systémovej cirkulacie. (schémy a obr. prednaska). Vyvolat, pripadne
vyrazne zhorSit funkcie CNS u pacientov s ochorenim pefene modze zvySemy prijem
bielkovin, krvacanie do GIT, alkaléza, sucasné zlyhavanie oblifiek, alebo ucinky
niektorych lieciv. Hepatalna encefalopatia sa prejavuje Sirokym spektrom psychiatrickych
symptomov (zmeny spravania, agresivne, alebo apatické sprévanie, bludy, halucinacie)

a neurologickych prejavov. NajzavaznejSim je vznik bezvedomia — hepatalnej kémy.

5. lkterus — Zltacka

Jednym z dosledkov a stiCasne aj prejavov pecenovej insuficiencie je ikterus — zIté
zafarbenie sklér, koZe a sliznic podmienené nahromadenim bilirubinu.

Z hladiska patologickej fyziologie ikterus vznika vtedy ak sa narusi rovnovaha medzi
produkciou bilirubinu a jeho eliminaciu z organizmu. Bilirubin je findlny metabolicky
produkt tetrapyrolovych zla€enin, majoritu znich predstavuje hemoglobin. Pri jeho
metabolizovani sa prerusi cyklickd Struktra tetrapyrolového jadra avytvara sa linearna
molekula biliverdinu, ktory sa d’al$imi enzymatickymi krokmi meni na bilirubin. Z miesta
svojho vzniku sa transportuje do pecene naviazany na albumin, nakolko ide o apolarnu
molekulu, ktora nie je mozné inak transportovat’ v extracelularnej tekutine. Pri prechode
pecenovymi sinusoidami je vychytdvany na krvnom poéle hypatocytov, transportovany do
endoplazmatického retikula a mikrozoémov, kde prebicha jeho kongujacia s k.
glukuronovou, glycinom alebo taurinom, aby sa ovplyvnila jeho solubilita a moznost
eliminéacie ZI€ou. Po transporte do gastrointestindlneho traktu sa d’alej meni enzymaticky
a ¢innostou mikrobidlnej flory na urobilinogén a urobilin, sterkobilinogén a sterkobilin,
farbiva, ktoré su zodpovedné za charakteristické zafarbenie stolice. Bilinogény podliehaju

enterohepatalnemu obehu, a pri prekroceni kapacity hepatocytov ich vychytdvat sa objavia



Vv moci. Na zéklade vyskytu poruchy v tvorbe, metabolizme respektive elimindcii bilirubinu sa
kategorizuje ikterus na tri zakladné skupiny a to prehepatalny (ide predovsetkym o poruchu
tvorby — nadprodukciu bilirubinu), hepatalny (ide 0 poruchu metabolickych krokov
v hepatocytoch) a nakoniec posthepatalny (ide 0 poruchu vylicenia bilirubinu/ ZI¢e do

duodéna).

Prehepatalny (hemolyticky) ikterus

Vznika v dosledku poruSenia rovnovahy medzi produkciou bilirubinu a kapacitou
hepatocytov konjugovat’ mnozstvo, ktoré bolo vyprodukované. Tato situacia nastdva pri
rozsiahlej hemolyze, resorbcii masivhych hematémov, neefektivnej hemopoéze a pod.
Vytvoreny bilirubin je naviazany na albumin a takto sa transportuje do peCene na d’alSie
spracovanie. Jeho vizba na albuminy je pri¢inou preco nekonjugovany bilirubin neprestupuje
do mocu. Po spracovani nadmerného mnozstva bilirubinu pec¢efiou dochadza k zvySeniu
mnoZstva ZI¢ovych farbiv v ZI¢i a stolici (pleiochromna 7I¢, hypercholicka stolica), zvyseniu
premeny bilirubinu na bilinogény a biliny v ¢reve, ich enterohepatalnemu obehu a nakol'ko st
hepatocyty pretazené procesom konjugacie, nevychytavaju tieto latky a urobilinogén spolu s
urobilinom sa nijdu v mod&i. (biochemicky nélez a jeho analyza - prednaska). Specifickym
typom hemolytického ikteru je ikterus u novorodencov, ktori po narodeni znizuju hladinu
hemoglobinu z cca 190 g/l na 140-130 g/1, pretoZe po porode sa meni parcialny tlak kyslika,
ktorym sa krv novorodencov oxygenuje. Po narodeni uz novorodenec nepotrebuje také
mnozstvo hemoglobinu a postupne ho eliminuje. Donoseni, zdravi novorodenci oZltnli asi

v 50% pripadov, na 2-3 den, pricom tento ikterus je mozné povazovat za fyziologicky.

Hepatalny (hepatocelularny) ikterus

Vo vztahu k metabolizmu bilirubinu v pe€eniovej bunke je potrebné zdoraznit, Ze
bilirubin prekonava tri metabolické kroky, pokym je vyluceny do zI¢e, tieto kroky su zavislé
od pritomnosti a kapacity transportnych systémov (krvny a Zl¢ovy pél hepatocytov),
konjuga¢nych enzymov a dostatku energie v pecefiovych bunkach. Hepatocelularny
ikterus ako komplex je vel'mi heterogénna skupina patologickych procesov, tykajica sa
portich vychytavania bilirubinu, porich konjugacie a nakoniec portich vylucenia z bunky na
zlcovom pole. Pri tomto type ikteru ide o poskodenie hepatocytov réznymi druhmi nox, tlohu

tu zohravaju genetické faktory, infek¢éné, toxické, imunopatologické noxy a pod.

Poruchy vychytavania bilirubinu na krvnom poéle



Transportny mechanizmus pre bilirubin ne krvnom pole pecenovych buniek nie je
Specificky len pre transport bilirubinu, ale slizi pre transport viacerych organickych aniénov
(bilirubin pri pH 7, 35-7,45 vystupuje v plazme ako bilirubinat — ma negativny naboj).
Protein, ktory je zodpovedny za tento krok sa nazyva ligandin, alebo aj protein Y.
Najcastejsie k poruche transportného systému dochadza pri tzv. Gilbertovom syndrome, ktory
je autozomovo — dominantnym ochorenim. Pacienti s tymto syndromom nie st zIty neustale
(maju iba hyperbilirubinémiu), ikterus sa moze objavit’ v pripade, ze dochadza k funkénému
pretazeniu transportného systému na krvnom pdle hepatoytov napriklad pri infekcii, uzivani
roznych liekov, popijani alkoholu, barbituratov, alebo hladovani. Toto ohorenia patri K tzv.
benignym hyperbilirubinémidm, a ma dobru prognoézu.

Poruchy konjugacie

Bilirubin sa konjuguje s kyselinou glukuronovou pomocou enzymu UDP -
glukuronyltransferdza. Existujii vrodené poruchy tohto enzymu, ktoré sa prejavia zavaznou
zltackou novorodencov — napriklad Criglerov — Najarov syndrém, ktory sa vyskytuje
Vv dvoch formach jednak s recesivnym typom dedi¢nosti a iplnym chybanim enzymu, alebo
autozomdlne dominantnou formou, kde je aktivita enzymu pritomna.

Poruchy konjugacie sa objavuju aj u novorodencov narodenych predcasne. Komplex
UDP glukuronyl transferdzy dozrieva az tesne pred koncom desiateho lundrneho mesiaca
a novorodenci narodeni pred terminom maji vazny problém konjugovat’ nadmerné mnozstva
bilirubinu, ktoré sa vytvaraji vramci fyziologicke] popoOrodnej adaptacie systému
transportujuceho kyslik. Ikterus predc¢asne narodenych deti je vaznejsi ako fyziologicka
zltacka, objavuje sa na druhy den po poérode, pretrvava dlhSie a hodnoty bilirubinu mézu
niekol’kondsobne prevySovat fyziologické hladiny. Pri hodnote nad 300 umol/l je vysoké
riziko prestupu bilirubinu nezrelou hematoencefalickou bariérou predcasne narodenych
novorodencov so vznikom jadrového ikteru (obr. prednasSka). Od tohto typu ikteru je potrebné
odlisit’ ikterus dojcenych deti- V niektorych pripadoch mlieko matky obsahuje 20, 3 —
pregnandiol — steroid, ktory blokuje konjuga¢ny proces.

Poskodenia hepatocytov — zapalové, toxické, ischemické, imunogénne, metabolické —
sa mdzu prejavit’ hepatocelularnym ikterom s poruchou konjugacie. Pacient je zlty. V Krvi
nachadzame konjugovany, inekonjugovany bilirubin, ktory prenikd do cirkulacie
mechanizmom ,,back leak* pri nekroze hepatocytov (obr. prednaska). Konjugovany bilirubin
sa moze nachadzat’ v moci, ako aj urobiliny. Typicky su zvySené hepatadlne enzymy (ALT,
AST) ako markery poSkodenia haptocytov, pri poskodeni Zl¢ového polu st zvysené hodnoty

ALP, GMT (biochemicky nalez a jeho analyza — prednaska).



Poruchy vylicenia na Zl¢ovom pole

Vylucovanie uz konjugovaného bilirubinu so zl¢ového polu byva narusené pri Dubin
—Johnsonovom syndréme a Rotorovom syndréme. Obe ochorenia patria medzi geneticky
podmienené anachadzame ich v kategdrii tzv. benignych hyperbilirubinémii, ktoré sa
diagnosticky zistia u deti, alebo adolescentov pri preventivnych prehliadkach. Dieta nie je
zIté, skléry sa moézu stat’ prechodne subikterické pri interkurentnych ochoreniach,
experimentovani s alkoholom, alebo uzivani liekov, ktoré kompetuji s vylucenim bilirubinu
na zl¢ovom poéle hepatocytov. Obe ohorenia maju dobri progndzu a nie je S nimi spojené

ziadne iné funkcné poskodenie hepatocytov.

Posthepatalny (obStrukény) ikterus

Tento typ ikteru je spdsobeny mechanickou prekazkou odtoku ZI¢e, ktora sa vyskytuje
na Urovni extrahepatalnych (velkych) zI¢ovodov — napr. ductus choledochus. Poruchy odtoku
zI¢e napriklad pri cholangoitide, alebo primarnej biliarnej cirhdze st spojené aj s poskodenim
zl¢ového polu hepatocytov a kategorizujt sa ako podskupina hepatalneho ikteru.

NajcastejSou pri¢inou obstrukéného ikteru je blokdda extrahepatalnych ZI€¢ovodov
konkrementom, ktory vycestoval do Zl¢ovodu pocas biliarnej koliky. Mechanickou prekazkou
v odtoku zI¢e moze byt intraluminalny problém (konkrementy, parazity) alebo extraluminalna
kompresia Zl¢ovodu (tumor hlavy pankreasu, jazvy, striktary po hojeni zapalov a iné).
Désledky tohto procesu st evidentné smerom dopredu, ako aj smerom dozadu.

Smerom dopredu: do ¢reva sa nedostava ZI¢, ¢im sa narusi travenie a vstrebavanie
tukov avtuku rozpustnych latok. Nasledkami tychto procesov su: steatorea -
zapachajlca siva kaSovitd stolica s pritomnostou nestravenych tukov, acholicka stolica -
stolica nema potrebné mnozstvo pigmentu, ked’ze v ¢reve neprebicha metabolizmus farbiv,
vmo¢i nenachadzame urobilinogén. Poruchy zrazania krvi — porucha tradvenia
a vstrebavania tukov vedie aj k poruche vstrebavania vitaminov rozpustnych v tukoch (A,D,E,
K) a nakolko sa vitamin K neuklada v organizme v zasobnej forme na rozdiel od ostatnych
uvedenych vitaminov, jeho nedostatok sa moze prejavit’ vel'mi skoro vo forme koagulopaite.
Druhym doésledkom, ktory by sme mohli oznacit’ ,,smerom dozadu® je, Ze mechanicka
prekazka v odtoku Zzlce spOsobuje vzostup tlaku v extra apotom aj intrahepatdlnych
zlcovodoch (cholestaza). Vzostup tlaku na ZI¢ovom pole buniek moze viest' k naruSeniu
medzibunkovych spojov medzi hepatocytmi a ZI¢, ktord by mala odtekat’ do Creva sa dostava
poskodenymi medzibukovymi spojeniami do krvi (back leak). Nasledky tohto procesu su

objavenie sa konjugovaného bilirubinu v modi (mo¢ je tmavy ako Cierne pivo), elevacia



cholestatickych enzymov ALP a GMT, ktoré su pritomné na ZI¢ovom poéle hepatocytov a pri
jeho poskodeni sa dostavaju do krvi — su aj biochemickym markerom cholestatického
poskodenia pecene, zvySena hladina cholesterolu a ZI¢ovych Kkyselin v Krvi, svrbenie
(pruritus) — vznika depoziciou Zl¢ovych kyselin do koze, do blizkosti nervovych zakonceni,
ktor¢ sice priamo neaktivuju, ale iba senzibilizuji (zvysuju ich citlivost)).

K zavaznym doésledkom dochadza vtedy, ak sa prekazka nachadza v oblasti Oddiho
zvieraca, pretoze sucasne s vzostupom tlaku v zI€ovych cestach stipa aj tlak v pankreatickych
vyvodoch a tiez mdze dojst’ k influxu Zl€e a predcasnej aktivacii pankreatickych enzymov
s autodigesciou Zl'azy (bilidrna pankreatitida). Ak je prekézka v odtoku ZI¢e netiplna, pripadne
intemitentna, opakované zvySovanie tlaku v zl¢ovodoch méze vyustit do sekundarnej
biliarnej cirh6zy — poskodeniu tkaniva v blizkosti zl¢ovodov s ich naslednou cirhotickou

regeneraciou.

4. Zmeny systémovej cirkulacie

Chronicka hepatalna insuficiencia je charakteristickd vznikom tzv. hyperkinetickej
cirkulacie - zvySenym minGtovym vydajom v pokoji, tachykardiou, poklesom cievnej
rezistencie v splanchnickej oblasti, pricom niektoré regionalne cirkuldcie maji naopak
zvysenu rezistenciu (renalna).

Nedostatocné filtracna schopnost’ buniek retikuloendotelového systému vedie k tomu, Ze
endotoxiny, ktoré pochadzaju z GITu nie su dostato¢ne eliminované peceniou a ¢ast’ z nich sa
dostava do systémovej cirkulacie. Je zndme, Ze endotoxiny jednak prostrednictvom vplyvu na
imunitné bunky atvorbu cytokinov ajednak vplyvom na endotel zvySuji expresiu
induktivnej NO syntazy (iNOS). iNOS nasledne produkuje zvySené mnozstva oxidu
dusnatého, ktory je silny vazodilataény faktor.

Pokles periférnej cievnej rezistencie navodeny vplyvom NO aktivuje kompenzacné
mechanizmy (sympatikovy systém, RAA, ADH). Sympatikovad signalizacia nie je vSak
dostatocne ucinna aby antagonizovala vplyv produkovaného NO apreto pretrvava
hypotenzia v systémovom obehu. Kombinacia tychto patologickych procesov (pokles
cievnej rezistencie) s kompenzacnymi mechanizmami (sympatikus, RAA) moze zasadne
ovplyvnit' cirkulaciu v pPacach, ¢i oblickach so vznikom zavaznych Zivot ohrozujicich
procesov ako je respiracné resp. renalne zlyhanie u subjektov s primarnym hepatalnym
zlyhavanim — nazyvaju sa hepatopulmonalny a hepatorenaly syndrom.

Hepatopulmonalny syndrom je vznik respiraéného zlyhavania u pacienta

s pokrocilou insuficienciou pecene. Jeho vznik je multifaktoridlny, avSak najviac sa podiel’a



na jeho vzniku zmena systémovej cirkulacie. Hyperkineticka cirkulacia so zvySenym
minitovym objemom Vvedie KkzvySeniu prietoku Krvi v neventilovanych pPicnych
kompartmentoch. Tak dochadza k zvySeniu mnozstva pravo-lavych skratov, ¢o sa prejavi
hypoxémiou bez hyperkapnie. Okrem toho sa na vzniku hypoxémie méze podielat’ zhrubnutie
alveolo — kapilarnej membrany (intersticialny edém pluc sposobeny poskodenim endotelu
endotoxinom povodom z GIT) a v pripade ascitu aj vysoky stav branice, ktory neumoziuje
dostatoéné exkurzie pri dychani (hypoxémia s hyperkapniou) Porucha sa prejavi vznikom
dychavice a zmenou hladiny krvnych plynov (schémy prednaska).

Hepatorenalny syndrom je nazov charakterizujuci funkéné zlyhanie obli¢iek, ktoré
vznikd pri zédvaznych formach pecenovych ochoreni s ascitom a zmenami v systémovej
cirkulacii.. Mechanizmy, ktoré sa podielaju na vzniku rendlneho zlyhdvania s nadmerna
aktivacia sympatika a RAA pri zmenach v systémovej a portalnej cirkulacii, ¢o vedie k
zhor$eniu renalnej hemodynamiky. Nasledne dochadza k poklesu glomerularne;j filtracie ¢o sa
prejavi oligo — antiriou a retenciou draslika, aniénov fixnych kyselin, dusikatych latok, vody

a solutov s rozvratom vnutorného prostredia.

6. Zmeny endokrinného systému
Pecent je miestom metabolizmu viacerych horménov, preto sa ich hladiny pri pecenove;j
insuficiencii menia. Klinicky najviac viditelné stt zmeny vyvolané nedostato¢nou premenou
androgénov, ktorych nadbytok sa na periférii premiena na estrogény. Postihnuti muZi trpia
zniZenim libida, sexudlnou impotenciou, gynekomastiou a na koZi sa im vytvaraja tzv.
pavickové névy. Zeny vo fertilnom veku maju poruchy menstruaéného cyklu az anemoreu,
tiez vznikaju pavackoveé névy. Znizena premena aldosteronu uz bola spominana a podiel’a sa

na zvySeni biologického G¢inku aldosteronu na retenciu sodika a vody.

7. Iné

U pacientov s chronickou hepatalnou insuficienciou sa Casto objavuje pruritus ako
dosledok zvySenia hladin ZI€ovych kyselin aich ukladania do koze, do blizkosti
nervovych zakonéent, ktoré sice priamo neaktivuji, ale ich vyrazne senzibilizuju. Dalej je
to anémia, obcasné ,,nevysvetlitePné“ horiucky, psychické zmeny, hypovitaminozy A,

D, E, K, k. listovej, vit, B1 a B6.



