Pacient s onemocnénim jater a Zlucniku v Iékdrne
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Predkladany ¢lanek poukazuje na vybrané aspekty souvisejici se zapojenim Iékarnika do péce o pacienty s onemocnénim jater a zlu¢niku.
Nejvétsi prostor je vénovan nefarmakologickym opatienim a racionalnimu pouzivani hepatoprotektiv.
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Patient with liver and gallbladder disorder in pharmacy

The present paper is focused on the selected aspects related to the involvement of pharmacist in care of patients with liver and gallbladder

disorders. The largest space is dedicated to non-pharmacological approaches and rational use of hepatoprotective drugs.
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Uvod

Onemocnéni jater a zlu¢niku predstavujf
velmi irokou skupinu onemocnéni, pfi kterych
je role Iékarnika pomérmné omezena. Souvisi to
nejen s charakterem, resp. zavaznosti téchto
onemocnéni, ale téZ s terapeutickymi moznost-
mi, které ma lékarnik k dispozici (1).

Cilem sdélenf je diskutovat vybrané aspekty
péce lékarnika o pacienty s onemocnénim jater
a Zlu¢niku. Hlavni pozornost je vénovana ne-
farmakologickym opatfenim a racionélni volbé
hepatoprotektiv.

Jaterni onemocnénfi nejsou vzacna a bohu-
Zel velmi ¢asto se vyskytuji i v chronické formé,
kterd vyzaduje dlouhodobd lécebnd opatieni
vcetné dietnich. Pacient s akutnim i chronickym
onemocnénim jater by mél byt dispenzarizo-
van u lékafe v zavislosti na charakteru daného
onemocnen.

Onemocnéni Zlu¢niku jako cholelithidza,
cholecystitida nebo cholangitida opét patfi do
ordinace lékare. Presto Ize méné zavazné hepa-
tobilidrnf obtize pozitivné ovlivnit vedle dietnich
opatfenfi nékterymivolné prodejnymi prostfed-
ky patficimi mezi choleretika (zvyseni tvorby
7luci), popt. cholekinetika (sekrece Zlu¢i do
stfeva). Tyto prostfedky mohou byt pfirodniho
plvodu: extrakt z kurkumy a artycoku, matové
a jiné silice, Cajové smésinebo extrakty z kofene
a naté smetanky, dale se pouZiva nat mésicku,
jable¢niku, fepiku a méty. Nebo se mUZe jednat
o syntetické pfipravky obsahujici hymekromon
a fenipentol. Efekt vétsiny z téchto prostfedki
je podporen rdzné silnymi spasmolytickymi
Ucinky. Tyto prostiedky Ize podat i pacientim
s dyspeptickymi obtizemi zlu¢ového pdvodu
(napf. pocit tihy a netravenf) (2-4).

Role lékarnika spociva zejména:

m v identifikaci rizikovych pacientd a jejich
vcasném odeslani k lékafi,

®m v doporucenivhodnych reZzimovych a diet-
nich opatfen,

m v identifikaci IéCiv s rizikem hepatotoxicity
(podrobnéji napt. 5),

B vevolbé vhodné terapie pfi samolécbé jinych
zdravotnich obtizi u pacientl s onemocné-
nim jater,

m u chronicky nemocnych pak vedle reZzimo-
vych a dietnich opatfeni v doplnénf 1é¢by
o dalsi podpUrnou terapii (napf. hepatopro-
tektiva),

m v doporuceni samolécby zejména pfi
obtizich spojenych s dietni chybou, napt.
méné zavazné Zlu¢nikové obtize charak-
teru bolesti v pravém podzebfi, pocitu tihy
a Spatného traveni jako dusledek konzu-
mace tu¢nych nebo na tuku pfipravovanych
pokrmd u pacientl s prvnim vyskytem
obtiZi nebo jiz zndmou diagndzou.

Nefarmakologicka opatieni
u onemocnéni jater a zlu¢niku
Zakladem nefarmakologické lé¢by jaternich
onemocnénije abstinence alkoholu a Uprava di-
ety ve smyslu zajisténf dostate¢ného kalorického
pffjmu a dostatku proteinl. PInd abstinence alko-
holu mize vést k ¢aste¢nému Ustupu i tézkych
zmén vcetné jaterni cirhdzy a jejich komplikaci
(vice informaci o alkoholovém poskozeni jater
napft. 6). Vhodnd dieta je predevsim prevenci
malnutrice, kterd je v pfipadé jaternich one-
mocnéni nepfiznivym prognostickym faktorem.
A jsou jatra orgdnem s metabolickym vyzna-
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mem, jsou jen malo ovlivnéna dietnim pffjmem.
Viyjimkou je jaternf steatdza, typické pro obezi-
tu, diabetes mellitus a metabolicky syndrom,
kterd je pro velmi snadnou mobilizovatelnost
jaterniho tuku jiz pfi redukci télesné hmotnosti
0 5-10% zcela reverzibilni (6, 7).

Drive doporuc¢ovana tzv. jaterni dieta s vyso-
kym obsahem sacharidd na ukor bilkovin a tukd
jizdnes neméd opodstatnéni. Pacienti s jaternim
onemocnénim by méli pfijimat pestrou stra-
vu a fidit se pfedevsim individudlni toleranci.
Vhodné je pravidelné stravovani v mensich
porcich. Vétsinou je tfeba omezit tu¢né poma-
zanky, krémy, masa, vnitfnosti ¢i vajecny Zlou-
tek. Opatrné Ize do jidelni¢ku zafazovat maslo,
rostlinné tuky, kysané mlécné vyrobky a syry
(mimo aromatickych) do 30% tuku. Tuky je tfeba
nepfepalovat, Iépe je vyhybat se smazenym
nebo grilovanym pokrmdm uplné. Pecivo je
vhodné spide starsi, nekynuté. Tolerance ze-
leniny a ovoce je znac¢né rliznoroda, pacienti
obvykle dobfe snasi napt. mrkev, kvétdk, Spenat,
jablka, mandarinky nebo merunky. U chronic-
kych jaternich onemocnéni s retenci tekutin je
tfeba omezovat pffjem sodiku, na misté je tedy
vynechani uzenin, instantnich pokrmd, slanych
pochutin ¢i pokrmd z konzerv. V tézsich stadi-
ich jaternich onemocnénf (napt. jaterni cirhéza
a jeji komplikace) je tfeba na zakladé aktualniho
stavu a potieb konkrétniho pacienta specificky
upravovat pfijem tekutin, proteind, mineral{
i vitamind. Tato problematika tak jiz pIné spada
do kompetenci lékare a nutri¢niho terapeuta (7).

Co se tykd pohybové aktivity u jaternich
onemocneéni, v pfipadé akutnich hepatitid je na
misté télesny klid. PIna fyzicka zatéz je mozna
az pUl roku po normalizaci jaternich parametra.
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U chronickych jaternich onemocnéni je zakazo-
vana zatéZ s vysokou energetickou ndro¢nosti.

Dieta u chronickych onemocnéni zlu¢niku
se vyznamné nelisi od jaterni diety uvedené
vyse. V akutnich stadiich cholecystitidy nebo
po biliarni kolice se doporucuje ¢aj (pfedevsim
pfi akutni bilidrni kolice je nezbytny dostatek
tekutin) se suchary a vafené ovoce. Dal3f dny Ize
postupné pfechazet na uhlovodanovou dietu
(ryze, téstoviny, brambory, starsi bilé pecivo)
a velmi zvolna pfidédvat odtu¢néné mlécné
vyrobky a libové maso. Veskeré potraviny by
mély byt uvafeny do mékka a nejdfive podavany
v kasovité Upravé. Z potravy pacienta s akutnim
onemocnénim Zlu¢niku by mély byt zcela vylou-
¢eny volné tuky (napf. maslo), uzeniny, smazené
pokrmy, vejce nebo kofeni (kromé zelené pe-
trzelky). Nevhodné jsou také ofechy, lusténiny
nebo naklddana a sterilovana zelenin (7).

Volba analgetika u pacienta
s jaternim onemocnénim

V Uvodu byla zminéna role Iékarnika pfi
volbé vhodné terapie pfi samolécbé jinych
zdravotnich obtiZf u pacientl s onemocnénim
jater. Jednou z ¢asto se vyskytujicich situaci,
kdy mUze lékdrnik pomérné jednoduchou in-
tervenci zasdhnout ve prospéch pacienta, je
vybér vhodného volné prodejného analgetika.
O dané problematice se zde stru¢né zminime,
protoze i pfesto, Ze viichni vime, Ze podavani
paracetamolu je kontraindikovdno u pacient(
s tézkou hepatalni insuficienci a Ze jeho pfe-
davkovani je asociovano s akutnim jaternim
selhdnim, rozhodné se jeho pouziti nemusime
zcela vyhybat u vsech pacient s onemocnénim
jater. Podle dostupnych informacf je stfednédo-
ba nebo pfileZitostna aplikace terapeutickych
dévek paracetamolu u pacientl s nealkoho-
lickym poskozenim jater bezpec¢nd. Z ddvodu
farmakokinetickych zmén a obecné zvysené
vulnerability pacientl s pokrocilym jaternim
onemocnénim nebo cirhézou se vsak vétdina
autor® shoduje na vhodnosti omezeni dennf
davky paracetamolu na 2 g/den. U chronickych
alkoholikd je Iépe se pouziti paracetamolu zcela
vyhnout nebo ho podavat pouze pfilezitostné
a v redukované dennf davce do 2g.

PouZziti nesteroidnich antirevmatik (NSAID) je
tfeba se pro jejich nezaddouci Ucinky podobné
komplikacim pokrocilého jaterniho onemocnéni
u této skupiny pacientl zcela vyvarovat (vice info
napf. 8). Z vyse uvedeného vyplyva, ze u paci-
entl s pouze mirnou alterac jaternich funkcf
Ize paracetamol i NSAID pouzivat podobné ja-
ko u jinak zdravych jedincd. Na druhou stranu

|é¢ba bolesti u pacientl s pokrocilym jaternim
onemocnénim uz plné spadd do kompetence
|ékare (8-10).

Pouziti hepatoprotektiv
u pacientu s jaternim onemocnénim
| pfesto, Ze pouziti bézné dostupnych
hepatoprotektiv nema zatim podle mediciny
zalozené na dikazech (EBM; z angl. Evidence
Based Medicine) v praxi velké opodstatnéni,
jejich uzivani maze podpofit motivaci pacienta
s jaternim onemocnénim ke zméné Zivotniho
stylu napf. omezenim konzumace alkoholu.

Silymarin

Ostropestfec maridnsky (Silybum maria-
num) z ¢eledi hvézdnicovitych (Asteraceae)
je nejcastéji pouzivanou bylinou u jaternich
onemocnéni. VyuZivanou &asti rostliny je plod
(Fructus Cardui Marianae), z néhoz se ziskava
standardizovany extrakt silymarin. Jedna se
o komplex flavolignant (silybin, isosilybin, sily-
dianin a silychristin), flavonoidd (taxifolin a kver-
cetin) a chemicky nedefinované frakce tvorené
polymerickymi a oxidovanymi polyfenolickymi
slou¢eninami. Predominantni a nejaktivnéjsf
slozkou silymarinu je silybin. Vztahuji se k nému
veskeré uvadéné farmakokinetické parametry
silymarinu (11, 12).

Silymarin (silybin) vykazuje podobné jako
ostatnf flavolignany nizkou rozpustnost ve vo-
dé (zaroven vsak také minimalni lipofilitu),
nizkou biodostupnost a omezenou absorpci
ve stfevech. Pro zlepseni danych parametr(
byly pfipraveny ¢etné derivaty nebo komplexy
silybinu (napf. B-cyklodextrin komplex, silybin-
-fosfatidylcholin = silybin fytosom), které ale
nejsou v Ceské republice v ramci registrovanych
lécivych pfipravkd dostupné. Z traviciho traktu,
kde prodélavé extenzivni enterohepatalni cir-
kulaci, se silymarin vstfebava pouze z 20-50%.
Biodostupnost rlznych slozek silymarinu maze
byt ovlivnéna pfitomnostf jaterniho poskozenf
(pfedevsim chronického zénétu), coz mze ¢as-
te¢né vysvétlovat nizkou Ucinnost flavonoid(
u pacientl s timto typem postizeni. Na druhou
stranu jaterni cirhdza zfejmé kinetiku silymarinu
neovliviiuje (2, 11-13).

Podle dostupnych informaci silymarin
v obvyklych ani supra-terapeutickych dav-
kdch vyznamneé neovliviiuje funkci izoforem
cytochromu P450 (CYP) 3A4, 1A2, 2D6 a 2E1
ani dalsich vyznamnych biotransformacnich
systémU. Evidence z klinickych studif je nej-
robustnéjsi a nejkonzistentnéjsi pro CYP3A4
a P-glykoprotein. Naopak dalsi informace jsou
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tfeba napt. k posouzeni mozného inhibi¢niho
efektu silymarinu na CYP2C9, jehoZ vyznamnym
substratem je napft. warfarin (11, 14, 15).

Silymarin je uzivan v davkach 240-900 mg/
den rozdélené ve 2 ¢i 3 davkach (13). Na zakladé
dostupné evidence se jedna o latku bezpecnou
a velmi dobte tolerovanou. V davkach <5g/den
vykazuje silymarin minimum nezadoucich Gcin-
kU. Jejich Cetnost se zvysuje pfi podavanf latky
v dévkach prekracujicich 10 g/den. Nej¢astéji se
v klinickych studiich vyskytly gastrointestinaini
potize (nauzea, dyspepsie), vyjimelné bolesti
hlavy, mirné alergickeé reakce ¢i prdjem v pfipa-
dé podavani vysokych davek silybin fytosomu
(11,15-18).

Farmakologické ucinky silymarinu jsou
nejcastéji popisovany jako antioxidacni, proti-
zanétlivé a antifibrotické. Ty jsou velmi dobre
zdokumentovany ¢etnymi studiemi provede-
nymi in vitro nebo na zvifatech. Data o efek-
tivité silymarinu z kvalitnich klinickych studif
i vlastni klinické praxe jsou vSak nedostate¢na.
Vyznamnym limitem dostupnych klinickych
studif hodnoticich jeho Uc¢innost a bezpecnost
je obtizna prevoditelnost jejich zavérl do pod-
minek béZného Zivota, kdy ¢asto polymorbid-
ni pacienti uzivaji vétsinou dlouhodobé velké
mnozstvi léciv i doplnkd stravy nebo konzumuiji
alkohol. Problematické je také jejich nestandard-
ni provedeni, pouze omezeny pocet subjektd,
nebo pouzivani rliznych formulaci silymarinu.
Ucinnost latky je navic ¢asto hodnocena na mo-
delu virové hepatitidy, kde velmi ¢asto dochdzi
ke spontannimu zotaveni (11, 19, 20).

Opakované byl v klinické praxi prokézan
hepatoprotektivni Ucinek silymarinu u intoxikace
amatoxinem. Retrospektivni analyza shrnujicf
data 0 2108 intoxikacich v pradbéhu 20 let do-
konce fadi silymarin mezi nejuc¢innéjsi terapeu-
tické prostfedky v dané indikaci (21). Silymarin
je v téchto pripadech podavén intravendzné
(20-50mg/kg/den) obvykle do 48 hodin po
intoxikaci po dobu 3-5 dnd. Inhibuje vstfebavanf
amatoxinu na bazolateraIni membrané hepato-
cytd (11,13, 19).

Pouziti silymarinu u jaternich onemocnéni
(alkoholové postizenf jater, akutni ¢i chronicka
hepatitia B nebo C) nenf podle dostupnych me-
todicky kvalitnich studif opodstatnéné (15, 18, 19).
V systematickém pfehledu Cochranovy databa-
ze zroku 2009 (22) hodnoticim tGcinnost [é¢ivych
rostlin u virové hepatitidy C se silymarin ani dalsi
tradi¢né pouzivana rostlinnd hepatoprotekti-
va neukazaly v porovnani s placebem ¢i stan-
dardnf terapif vyznamné uc¢inné. Daldi prehled
Cochranovy databaze ze stejného roku (17) se



zabyval vylu¢né Ucinnosti silymarinu oproti pla-
cebu nebo neléc¢hbé u pacientd s alkoholovym
poskozenim jater a/nebo hepatitidou B nebo
C. Jeho vystupy jsou opét pro rutinni dopo-
rucovani silymarinu pacientdm s timto typem
postizeni nedostatecné prikazné. Ani nejaktudl-
néjsi meta-analyza randomizovanych klinickych
studif z roku 2014 (23) hodnotici vliv perorédlné
podavaného silymarinu u pacientl s hepatitidou
C neprokézala jeho prospésnost.

Budeme-li se z vyse uvedeného snazit vy-
vodit zavér pro praxi farmaceuta, Ize fici, Ze po-
uzivanf silymarinu v podplrné |é¢bé jaternich
onemocnéni je bezpec¢né a pacienty dobfe
tolerované. S ohledem na principy EBM v3ak
musime byt pfi pouzivani silymarinu obezietni
a prozatim jej vnimat jako souc¢ast podptrnych
prostredkd pfi 1é¢bé jaternich onemocnént.
ProtoZe vsak latka rozhodné netrpi nedostatkem
zajmu ze strany vyzkumu ¢i farmaceutického
primyslu, da se ocekavat, Ze dalsi a pro klinickou
praxi tolik potfebné dostatecné silné doklady
o profitu z [é¢by silymarinem na sebe nenechaji
dlouho ¢ekat a nase znalosti se budou moci
posunout zase o kousek dal.

Ostatni hepatoprotektiva

Esencidlni fosfatidy (EPL) s nadbytkem nena-
sycenych mastnych kyselin, pfevazné linolové,
linolenové a olejové jsou dalSim populdrnim pfi-
pravkem pouzivanym u onemocnénf jater. Jejich
zabudovani do buné¢nych membran jaternich

bunék ma usnadnovat regeneraci jaternf tkané.
Predpoklada se také zasah EPL do tukového
metabolizmu na Urovni lipoproteind nebo vliv
na stabilizaci Zluci. Po perordlnim podani jsou
EPL z vice nez 90% absorbovany v tenkém stievé
a ve formé nenasyceného fosfatidylcholinu, v kr-
vivdzaného na HDL, transportovany do jater (2).

Pro pouZiti EPL u jaternich onemocnéni ho-
vorif pouze velmi omezend data z experimental-
nich praci nebo nekontrolovanych klinickych
studif s malymi pocty zafazenych subjekt. Na
rozdil od silymarinu nebylo pro velkou hete-
rogenitu dostupnych studii provedeno zadné
meta-analytické hodnoceni U¢innosti nebo
bezpecnosti EPL (20, 24).

Z dalsich latek pouzivanych v [é¢bé jaternich
onemocnéni, které jsou ale ve formé registrova-
nych LP dostupné pouze na Iékafsky predpis,
Z hlediska EBM stru¢né zminime ademethionin
(S-adenysylmethionin, SAMe) a kyselinu ursode-
oxycholovou (UDCA).

SAMe (Transmetil inj./tbl.) je jako donor me-
thylové skupiny nezbytny mimo jiné pfi tvorbé
glutathionu nebo regulaci fluidity jaternich bu-
nécnych membran. Pfedpokldda se, ze mize
mit urcity protektivni U¢inek pfi cholestatickych
jaternich onemocnénich a poZivani alkoholu.
Systematicky pfehled Cochranovy databaze (25)
viak jeho pouziti u pacientt s alkoholovym po-
stizenim jater v klinické praxi nedoporucuje,
dokud nebudou k dispozici dalsf kvalitni klinické
studie (2, 20).

UDCA (Ursofalk suspenze/tbl., Ursosan tbl.)
se vyuziva pfedevsim u primarni bilidrni cirhozy
PBC), primarni sklerotizujici cholangoitidy (PSC)
a cholestatickych jaternich chorob. Na rozdil
od ostatnich Zlu¢ovych kyselin je hydrofilnéjsi
a méné toxicka. Plsobi cholereticky a ztekucuje
Zlu¢. Presto, Ze je v klinické praxi v uvedenych
indikacich UDCA béZné pouzivana, podle do-
stupnych informaci ji nelze rutinné doporucit
(2,24).V ptipadé PBC nebo nealkoholové steato-
hepatitidy vede podle nékterych praci podavani
UDCA ke zlep3enf biochemickych a histologic-
kych parametrd. Pfi hodnocenf vlivu UDCA na
celkovou mortalitu nebo potfebu transplantace
jater v porovnanis placebem u PBC viak nebyly
nalezeny vyznamneé odlisné vysledky (26, 27).
Nedostatek dlikazU je ohledné rutinniho podé-
vani UDCA také v pffpadé jaternich onemocnéni
souvisejicich s cystickou fibrézou (28).

Zavér

Moznosti lékdrnika jsou s ohledem na ob-
vykly charakter jaternich a Zlu¢nikovych one-
mocnéni spise omezené, a to zejména v pfipade
tézsich akutnich a chronickych forem. Do mo-
zaiky raciondlnf terapie véak mdze rozhodné
pfispét doporucenim a spravnou interpretaci
nefarmakologickych a podpdrnych opatfeni
opirajicich se o relevantni a recentniinformace.
Volba vhodného analgetika je pak pfikladem
racionalnfho pfistupu k lé¢bé bolesti u pacienta
s jaternim onemocnénim.

Tabulka 1. VVybrané aktualné obchodované volné prodejné Iécivé pfipravky pouzivané pfi onemocnénich jater a zlu¢niku (volné dle 2, 3)

Nazev Ucinna latka Lékova forma Davkovani a zpusob uziti

Cholagol blahovi¢nikova silice, silice méaty
peprné, pigmenty z oddenku
kurkumy dlouhé, frangulaemodin,

salicylan horecnaty

peroralni roztok Starsi 12 let uzivaji 5-10 kapek 3x denné (odstup aspor 5 hodin). Davku nakapat
na cukr a podat 30 min. ped jidlem. Pfi intoleranci aplikovat s jidlem nebo po jidle.
Pri hore¢ce nepodavat mlads$im 16-18 let. Pozor na obsah derivatu kys. salicylové: aler-

gici, astmatici, diabetici, pacienti s hyperurikémifi nebo rizikem krvéceni v anamnéze.

Essentiale Forte N esencialnf fosfatidy tvrdé tobolky Starsi 12 let uzivajf spolu s jidlem 2 nerozkousané tobolky az 3x denné.

Febichol fenipentol mékké tobolky Starsi 15 let obvykle uzivaji 2 tobolky az 3x denné. Lze poddvat i nepravidelné
v ¢as potieby, vzdy viak tésné pred jidlem. Tobolky se polykaji nerozkousané
a nerozmocené kvli silné palcivé a hotké chuti.

Flavobion silymarin potahované tablety Starsi 5 let uzivaji 1-2 celé tablety 3x denné.

Isochol hymekromon obalené tablety Obvykla davka pro starsi 14 let je 1 nerozkousana tableta podand pred jidlem

az 3x denné.

Legalon 70 (140)  suchy extrakt z plodu ostropestfece

marianského

tvrdé tobolky Starsi 12 let uzivaji 2 (1) tobolky 3x denné.

Rowachol pinen alfa, pinen beta, camphen,
cineol, menthon, levomenthol,

borneol

mékké tobolky,
peroralni kapky

Starsi 12 let uzivaji pred jidlem 1 tobolku 3—4x denné. Déti od 6 let uzivaji pred
jidlem 1 tobolku 1-2x denné.

Starsi 12 let uZivaji 3-5 kapek 4-5x denné. Déti od 6 let uZivaji 1-2 kapky 3-4x
denné. Podat vzdy pred jidlem na kostce cukru, piskotu nebo sucharu.

Silymarin AL 50 suchy extrakt z plodu ostropestfece

marianského

obalené tablety Starsi 12 let uzivaji po jidle az 2-3 tablety 3x denné.

Thé Salvat jable¢nikova nat, fepikova nat,
boldovnikovy list, krusinova kdra,
hefmankovy kvét, nat maty peprné,

smetankovy kofen s nati

lécivy caj 2 ndlevové sacky nebo 1 polévkova IZice se po preliti Sdlkem vafici vody louhuji
5-10 (15) min. Piji se po douscich pred jidlem az 3x denné.
Opatrnost zejména u pacientl s pfidruzenymi onemocnénimi (napf. krusina a vliv

na hladiny drasliku).
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