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PRIAZNIVÝ VPLYV �ESENCIÁLNYCH FOSFOLIPIDOV� A ÚPRAVY
�IVOTOSPRÁVY U PACIENTOV S TOXICKÝM PO�KODENÍM PEÈENE

HOLOMÁÒ J., GLASA J., HLAVATÝ I., *VENINGEROVÁ M.,*PRACHAR V., *LUKÁCSOVÁ M.

FAVOURABLE EFFECTS OF ESSENTIAL PHOSPHOLIPIDS AND THE
ARRANGEMENT OF LIFE ROUTINE IN PATIENTS WITH TOXIC

DAMAGE LIVER

Within an open, non-randomized clinical study, the authors
investigated the effect of a three-month therapy by a stan-
dard product of so-called essential phospholipids in a group
of patients (31 men and 2 women, average age being 45.6 ±
10.8 years) with toxic liver damage � steatosis and steatohe-
patitis which have developed after exposure to the polychlo-
rinated phenols and cresols, or other potentially toxic chemi-
cal substances occurring in working environment and/or ex-
position to alcohol. The therapy included a recommended
change in life routine with a decrease in alcohol consum-
ption, or entire exclusion of alcohol abuse. Within the process
of observation, the authors used non-invasive methods (clini-
cal examinations, laboratory examinations, ultrasonographic
examination). A special attention was paid to the evaluation
of the biotransformation capacity the liver and the asses-
sment of spartein-debrisoquin-dextromethorphan metabolic
fenotype. The results of investigation indicated:
(1) significant improvement of the subjective status of the treated
patiens associated with an improvement of ultrasonographic fin-
dings of liver steatosis, trend of withdrawal of biochemical activi-
ty indices and favourable development of the biotransformation
capacity of the liver in a majority of the investigated patients.
(2) a very good tolerance of the administered drug without
adverse effects. The use of non-invasive surrogate markers in
coincidence with clinical investigation of the effect of applied
medicamentous therapy in patients with chronic liver disea-
ses represents a methodic increase in current modest options
of evaluation of effectivity and safety of the new therapeutic
procedures in clinical hepato-pharmacology. (Tab. 5, Ref. 42.)
Key words: therapy of toxic liver damage, steatosis, steatohepati-
tis, professional exposition to polychlorinated phenols and cresols,
essential phospholipids, caffeine test, dextromethorphan test.
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Autori v otvorenej, nerandomizovanej klinickej �túdii sledo-
vali úèinok 3-mesaènej lieèby �tandardným prípravkom tzv.
�esenciálnych fosfolipidov� v súbore 33 pacientov (31 mu�ov
a 2 �ien, priemerný vek súboru 45,6±10,8 roka) s toxickým
po�kodením � steatózou a steatohepatitídou peèene, ktorá
vznikla v súvislosti s chronickou profesionálnou expozíciou
polychlórovaným fenolom a krezolom, prípadne iným poten-
ciálne toxickým chemikáliám v pracovnom prostredí a/alebo
expozíciou alkoholu (abúzus). Súèas�ou lieèby bola odporú-
èaná zmena �ivotosprávy, vrátane zní�enia konzumu alkoho-
lu. Pri realizácii sledovania autori vyu�ili neinvazívne vy�et-
rovacie metódy (klinické vy�etrenie, laboratórne vy�etrova-
nia, ultrasonografické vy�etrenie). Zvlá�tnu pozornos� veno-
vali hodnoteniu biotransformaènej funkcie peèene
a stanoveniu sparteín-debrisoquin-dextrometorfánového me-
tabolického fenotypu u lieèených pacientov. Výsledky sledo-
vania ukázali: a) významné zlep�enie subjektívneho stavu
lieèených pacientov spojené so zlep�ením ultrasonografic-
kých nálezov steatózy peèene, trendom ústupu biochemic-
kých ukazovate¾ov aktivity a priaznivým vývojom kapacity
biotransformaènej funkcie peèene u väè�ej èasti sledovaného
súboru, b) ve¾mi dobrú toleranciu podávaného lieku bez ne-
�iaducich úèinkov. Pou�itie neinvazívnych �náhradných�
markerov pri klinickom sledovaní úèinku realizovanej medi-
kamentóznej lieèby v prípade chronických ochorení peèene
znamená metodické obohatenie nateraz malých mo�ností
hodnotenia úèinnosti a bezpeènosti nových terapeutických
postupov v klinickej hepato-farmakológii. (Tab. 5, lit. 42.)
K¾úèové slová: terapia toxického po�kodenia peèene, stukova-
tenie (steatóza) peèene, steatohepatitída profesionálna expo-
zícia polychlórovaným fenolom a krezolom, �esenciálne fos-
folipidy�, kofeínový test, dextrometorfánový test.
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 75�81Etiopatogenéza, diagnostika a lieèba chronického to-
xického po�kodenia peèene (Burt a spol., 1991; Kahl, 1991; Stric-
ker, 1992; Zimmermann a Maddrey, 1993) predstavuje otvorený
a èasto záva�ný problém klinickej hepatológie. Mo�nosti cielené-
ho lieèebného zásahu, prípadne sekundárnych profylaktických
opatrení (pokia¾ napr. nemo�no zastavi� expozíciu danej toxickej
noxe) sú nateraz pomerne skromné.
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V priebehu realizácie klinického výskumu zameraného na
hodnotenie toxického po�kodenia peèene u osôb s dlhodobou pro-
fesionálnou expozíciou polychlórovaným fenolom a krezolom
(Glasa a spol., 1994) nás zaujala otázka aktuálnych mo�ností jeho
terapeutického ovplyvnenia.

Nov�ie experimentálne a klinické �túdie o úèinkoch dlhodo-
bého podávania tzv. �esenciálnych fosfolipidov� (EPL) potvrdili
ich cytoprotektívny a antifibrotický efekt a dokumentovali ve¾mi
dobrú zná�anlivos� �tandardných prípravkov EPL v priebehu dlho-
dobého podávania (Gundermann a spol., 1995; Kuntz, 1995; Lie-
ber a spol., 1994; Lieber 1995).

Z uvedených dôvodov sme uskutoènili 3-mesaènú otvorenú
klinickú �túdiu so �tandardným prípravkom EPL v súbore osôb
s toxickým po�kodením peèene. V rámci komplexného prístupu
sme realizovali aj �tandardnú edukáciu pacientov o potrebných
úpravách �ivotosprávy.

Materiál a metódy

Sledovaný súbor pacientov. V otvorenej terapeutickej �túdii sme
sledovali súbor 33 pacientov (31 mu�ov a 2 �ien, priemerný vek sú-
boru 45,6±10,8 roka). Základné charakteristiky súboru ukazuje ta-
bu¾ka 1. Kritériá pre zaradenie pacientov do sledovania sú zhrnuté
v tabu¾ke 2. Sledovaný súbor pacientov tvorili preva�ne pracovníci
chemickej prevádzky na výrobu polychlórovaných herbicídov, vy�et-

Tab. 1. Základné charakteristiky sledovaného súboru*.
Tab. 1. Basic characteristics of the series studied*.

Mu�i �eny Priemerný vek Vý�ka Hmotnos� Trvanie lieèby
roky  dni

Men Women Mean age Height Weight Duration of treatment
 n  n years  cm  kg  days

31 2 45,6±10,8 179,3±5,8 82,9±9,3 97,9±9,2

*� hodnoty udané ako aritmetické priemery ± smerodajné odchýlky
 values given as arithmetical mean ± standard deviation, n - poèet
 number of cases

Tab. 2. Kritériá pre zaradenie pacientov do sledovania.

Kritériá pre zaradenie Kritériá vyluèujúce zaradenie
pacientov do sledovania pacientov do sledovania

mu�ské pohlavie* ochorenia peèene inej etiológie
vek 20�65 rokov záva�né systémové ochorenie
steatóza peèene (stredne (napr. respiraèné, renálne,
   �a�kého a� �a�kého stupòa)** endokrinologické a iné)
pred zaradením do �túdie súèasná medikamentózna lieèba
   pacientom odporúèaná po�kodzujúca peèeò
   abstinencia alebo výrazná
   redukcia konzumu alkoholu
predpoklad compliance zo nespolupracujúci pacient
   strany pacienta
informovaný súhlas pacienta chýbanie informovaného

súhlasu pacienta

* � výnimoène zaradené �eny, pokia¾ spåòali ostatné kritériá pre
zaradenie, ** � v súvislosti s chronickou profesionálnou expozíciou
toxickým látkam (polychlórované fenoly a/alebo krezoly a iné)
a zvý�enou habituálnou konzumáciou alkoholu; steatóza peèene
verifikovaná ultrasonografickým vy�etrením

reného a sledovaného v rámci u� citovanej klinickej �túdie (Glasa
a spol., 1994). Súbor sme doplnili o pacientov s toxickým po�kode-
ním peèene v súvislosti s dlhodobou expozíciou toxickým látkam
v pracovnom prostredí (zväè�a pochádzajúcich z tej istej chemickej
továrne ako pracovníci z prevádzky na výrobu herbicídov).

Usporiadanie �túdie. Sledovanie sa uskutoènilo ambulantnou
formou. V�etkých sledovaných pacientov sme pre potreby �túdie
vy�etrili 4-krát: pred zaradením do �túdie a po 1., 2. a 3. mesiaci
sledovania. Sledované parametre uvádza tabu¾ka 3.

Podávaný liek. V�etkým sledovaným pacientom sme podávali
prípravok �esenciálnych fosfolipidov� (Essentiale forteR tob., vý-
robca Rhône-Poulenc-Rorer, Kolín, Nemecko) v dávke 2-krát 3
tobolky denne. Lieèba trvala priemerne 97,3±9,2 dòa.

Sledované ukazovatele a ich hodnotenie. Výskyt subjektívnych
�a�kostí sme sledovali pod¾a protokolu (tab. 4). Biochemické pa-
rametre boli vy�etrené be�nými �tandardnými metódami.

Kofeínový test sme u v�etkých sledovaných pacientov urobili
pred zaèiatkom a po 3 mesiacoch lieèby pod¾a modifikovanej sché-
my Rennera a spol. (1984) a Wahlländera a spol. (1990). Na sta-
novenie koncentrácie kofeínu sme vyu�ili metódu plynovej chro-
matografie (Volmut a Ulièná, 1980; Ulièná a spol., 1983).

Dextrometorfánový test sme vykonali u v�etkých sledovaných
pacientov raz v priebehu sledovania. Pou�ili sme postup s veèer-
ným podaním 25 mg bromiddextrometorfánu (èo zodpovedá 19,3
mg alebo 71 µmol dextrometorfánovej bázy) (Küpfer a spol.,

Tab. 2. Inclusion/exclusion criteria of the study.

Inclusion criteria Exclusion criteria

male sex* other liver diseases
age 20�65 years evidence of serious systemic
fatty liver (degree from mode- disease (respiratory, renal,
   rate to severe)** etc.)
prior to the study patient concomitant medication
   will undergo alcohol with- disturbing the liver function
   drawal programme, and will
   be advised to stop the in-
   take of alcohol
compliance of the patient non-cooperative patient
   could reasonably be expected
patient�s informed written failure to give the informed
   consent consent

* � 2 women included on the basis of fulfillment of other criteria, ** �
with in coincidence chronic professional workplace exposure to toxic
chemicals (i.e. polychlorinated phenols and/or cresols in pesticides
producing plants) and habitual alcohol consumption, fatty liver verified
by ultrasonography
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1986). Koncentráciu dextrometorfánu sme stanovili modifikova-
nou metódou pod¾a Chena a spol. (1990) (izolácia dextrometorfá-
nu a metabolitov) a Jacqz-Aigrain a spol. (1989) (HPLC-stano-
venie). Bromiddextrometorfán, ako aj tartarátdextrorfán, pou�ité
pri HPLC-stanovení, nám poskytlo laboratórium firmy Hoffmann-
LaRoche (Bazilej, �vajèiarsko). Výpoèet metabolického pomeru
(metabolic ratio � MR) z nameraných koncentrácií dextrometor-
fánu a dextrorfánu sme realizovali v zhode s prácou Baumanna
a Jonzier-Perey (1988).

Ultrasonografické vy�etrenie orgánov dutiny bru�nej so zame-
raním na hepatobiliárny trakt sme u v�etkých sledovaných pacien-
tov vykonali pred zaradením, po 2 a 3 mesiacoch sledovania (prí-
stroj ECHO CAMERA LS - SSD280LS, fy Aloka, Tokyo, Japon-
sko). Vyhodnotenie písomných nálezov a klasifikáciu steatózy pe-
èene (pozri v èasti Výsledky a ich hodnotenie, bod 3.) sme realizovali
u v�etkých pacientov naraz, po ukonèení �túdie. Pri klasifikácii zis-
tenej steatózy peèene sme postupovali pod¾a schémy Scatarigea
a spol. (1984, cit. pod¾a Bilgera a spol., 1989).

Poznámka. Vzh¾adom na �pecifické podmienky realizácie �tú-
die a z etických dôvodov (uva�ovaní �pacienti� väè�inou spon-
tánne neudávali �iadne �a�kosti, charakteristiky sociálneho a pra-
covného prostredia pacientov � vzdelanostná úroveò a iné, ako aj
nevyhnutnos� realizácie �túdie ambulantnou formou) sme boli v na-
�ich metodických mo�nostiach limitovaní na pou�itie neinvazív-
nych a pre pacientov èo najmenej za�a�ujúcich vy�etrení.

�tatistické spracovanie a vyhodnotenie výsledkov (Armitage
a Berry, 1994). Získané výsledky jednotlivých sledovaných para-
metrov sme pou�ili na výpoèet základných parametrov deskriptív-
nej �tatistiky pre sledovaný súbor (aritmetický priemer, �tandar-
dná odchýlka, �tandardná chyba priemeru a iné).

Na testovanie �tatistických hypotéz sme za re�pektovania prí-
slu�ných podmienok pou�ili dvojstranný párový t-test, prípadne
neparametrický Wilcoxonov test, pri testovaní �tatistických hypo-
téz o rozdieloch kvalitatívne hodnotených zmien sledovaných pa-
rametrov (zvý�enie, zní�enie, resp. referenèné hodnoty) v kontin-
genèných tabu¾kách 2x2 pri splnení príslu�ných podmienok výpo-
èet kritéria chí-kvadrát, resp. pravdepodobnosti pod¾a Fisherovho
presného testu. Výpoèty sme realizovali na osobnom poèítaèi s po-
u�itím programového balíka StatgraphicsR, Verzia 7 (firma Manu-
gistics, Rockville, MA (USA)).

Výsledky a ich hodnotenie

1. V�etci lieèení pacienti tolerovali lieèbu ve¾mi dobre. V prie-
behu ná�ho sledovania sme nezaznamenali výskyt ne�iaducich
úèinkov. Tabu¾ka 4 ukazuje pokles výskytu udávaných subjektív-
nych �a�kostí u sledovaných pacientov poèas lieèby.

2. Výsledky vy�etrení sledovaných biochemických paramet-
rov. V priebehu sledovania sme nepotvrdili (okrem skrátenia bio-
logického polèasu kofeínu T/2 (pred lieèbou T/2=9,75±6,83 h
(aritmetický priemer±�tandardná odchýlka), po 3 mesiacoch lieè-
by T/2=6,37±4,82 h; Wilcoxon (sign-ranks): Z=0,05) a mierne-
ho zní�enia koncentrácie HDL-cholesterolu v sére (pred lieèbou

Tab. 3. Sledované parametre pri jednotlivých vy�etreniach v priebehu
sledovania.
Tab. 3. Parameters followed during the study.

Pred lieèbou M1* M2 M3
Before the treatment M1* M2 M3

Subjektívne �a�kostia  + + + +
Subjective symptomsa

Príjem alkoholu (anamnesticky)b + + + +
Alcohol intake (anamnesis)b

Biochemické ukazovatelec + + + +
Biochemical parametersc

Dextromethorphanový test � � � +
Dextromethorphane test

Kofeínový test + � � +
Caffeine test

Ultrasonografické vy�etrenie + � + +
Ultrasonography

* � M1, M2, M3 � mesiace sledovania; a � celkový pocit zdravia/choroby,
chu� do jedla, pocit plnosti, nauzea, vracanie, dyspepsia, únavnos�, abdo-
minálny dyskomfort (v epigastriu), hodnotené v 4s tupòovej �kále inten-
zity (0 � 3); b � hodnotený ako: 1�redukovaný, 2�minimalizovaný, 3�za-
stavený, 4�nezmenený, 5�stredný, 6��a�ký; c � aktivity/koncentrácie v sé-
re: ALT (alanínaminotransferáza), AST (aspartátaminotransferáza), GMT
(gama�glutamyl�transpeptidáza), bilirubín (celkový), cholesterol (celko-
vý), HDL�cholesterol, LDL�cholesterol, triglyceridy;
* � M1, M2, M3 � months of the follow�up; a � overall subjective feeling,
appetite, sensation of fullness, nausea, vomiting, dyspepsia, easy fatigua-
bility, upper abdominal complaint, tiredness (scale: 0 � absent, 1 � slight, 2
� moderate, 3 � severe); b � scale: 1 � reduced, 2 � minimised, 3 � stopped,
4 � unchanged, 5 � moderate, 6 � severe; c � activities/concentrations in the
serum: ALT (alanin� aminotransferase), AST (aspartate�aminotransfera-
se), GMT (gama�glutamyl�transpeptidase), total bilirubin, total choleste-
rol, HDL�cholesterol, LDL�cholesterol, triglycerides

Tab. 4. Výskyt subjektívnych �a�kostí poèas sledovania v priebehu �tú-
die � celkový poèet udávaných symptómov*.
Tab. 4. Subjective symptoms in patients as followed during the study
period � cummulative counts of symptoms*.

Èas Pred lieèbou 1. mesiac 2. mesiac 3. mesiac
sledovania
Period Before the month 1 month 2 month 3

treatment

N1 25 14 5 1
N2 14 11 3 1
N3 19 22 30 32

N 33 33 33 33

Vysvetlivky: N � poèet sledovaných pacientov, N1 � poèet udávaných symp-
tómov v�etkými pacientmi spolu, N2 � poèet pacientov udávajúcich symp-
tómy, N3 � poèet pacientov bez symptómov, * � pozri tab. 3 � udávané
symptómy
N � total number of patients followed, N1 � total number of all symptoms
given by patients followed, N2 � total number of patients with symptoms,
N3 � total number of symptom�free patients, * � See Tab. 3 for the list of
symptoms;
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c
HDL

=1,33±0,35 mmol/l, po 3 mesiacoch lieèby c
HDL

=1,13±0,30
mmol/l; Wilcoxon: Z=0,03, párový t-test: t=2,33, p=0,03)) �ta-
tisticky významné zmeny priemerných hodnôt sledovaných bio-
chemických parametrov. Pri hodnotení vývoja biochemických
ukazovate¾ov u jednotlivých pacientov sme preva�ne zistili zlep-
�enie jednotlivých hodnôt oproti hodnotám pred zaèiatkom sle-
dovania.

Priemerná hodnota biologického polèasu kofeínu na zaèiatku
sledovania presahovala referenèné rozmedzie, kým na konci sle-
dovania sa priblí�ila k hornej hranici tohto rozmedzia. U 15 z 30
vy�etrených pacientov sme zaznamenali predå�enie biologického
polèasu, u 5 jeho skrátenie. Hodnotenie a porovnanie výsledkov
kofeínového testu pred lieèbou a na konci sledovania u jednotli-
vých pacientov prinieslo tieto nálezy: z 25 pacientov, u ktorých
bolo mo�né test riadne vyhodnoti� (u 8 pacientov zo súboru sa
buï z technických príèin test neuskutoènil (3-krát), alebo chýbali
príslu�né párové hodnoty (5-krát)) sme u 18 zaznamenali skráte-
nie a u 7 predå�enie hodnôt biologického polèasu oproti hodno-
tám pred �túdiou.

Na základe výsledkov dextrometorfánového testu sme v sle-
dovanom súbore kon�tatovali v 3 prípadoch fenotyp pomalých
metabolizátorov dextrometorfánu.

3. Hodnotenie ultrasonografického vy�etrenia peèene pred
zaèiatkom lieèby, v jej priebehu a na konci sledovania potvrdilo
zlep�enie ultrasonografického nálezu u väè�iny sledovaných osôb
(u 16 jeho normalizáciu, u 11 výrazné zlep�enie, u 5 minimálne
zlep�enie; v 1 prípade bol ultrasonografický nález nezmenený).

Výsledky semikvantitatívneho hodnotenia ultrasonografické-
ho vy�etrenia peèene (ve¾kos� peèene (súèin dvoch najväè�ích na-
vzájom kolmých rozmerov peèene (v cm) nameraných v pravej
medioklavikulárnej èiare), stupeò tukovej infiltrácie peèeòového
parenchýmu (0 � neprítomná, 1 � mierna, 2 � výrazná, 3 �
�a�ká) a klasifikáciu prítomnej steatózy peèene pod¾a Scatarigea

a spol. (1984) (0 � neprítomná, 1 � mierna, 2 � masívna, 3 �
�a�ká)) sú uvedené v tabu¾ke 5 (bli��í komentár pozri v èasti Dis-
kusia).

Diskusia

Toxické po�kodenie peèene, mechanizmov jeho vzniku, ako
aj mo�nosti prevencie, diagnostiky a lieèby predstavuje záva�ný
problém v klinickej hepatológii a toxikológii (Kahl, 1991; Pessa-
yre a Larrey, 1991; Zimmermann a Maddrey, 1993; Plaa a Char-
bonneau, 1994). Na tomto mieste chceme zauja� stanovisko len
k tým aspektom problému, ktoré majú vz�ah k zisteniam refero-
vanej klinickej �túdie definovanej jej protokolom.

1. Toxické po�kodenie peèene a jeho lieèebné ovplyvnenie v sle-
dovanom súbore pacientov. Diagnózu toxického po�kodenia peèe-
ne, konkrétne hepatálnej steatózy a steatohepatitídy (Sherlock,
1989; Burt a spol., 1991), sme u sledovaných pacientov stanovili
na základe klinického a laboratórneho nálezu doplneného ultra-
sonografickým vy�etrením peèene. Morfologické vy�etrenie ne-
bolo vzh¾adom na uvedené podmienky sledovania mo�né. Aj keï
diagnóza chronického po�kodenia peèene za týchto okolností nie
je celkom presná, pre potreby realizovanej �túdie ju mô�eme po-
va�ova� za dostaèujúcu (Collazos, 1995).

Podiel expozície na�ich pacientov uva�ovaným toxickým che-
mickým látkam (polychlórované fenoly, krezoly (WHO, 1989; Sa-
unders a Harper, 1994)), resp. expozície alkoholu na vzniku zis-
�ovaného toxického po�kodenia peèene nemo�no presne urèi�.
Istý odhad umo�òujú zis�ované anamnestické údaje, ktorých spo-
¾ahlivos� je v�ak pochopite¾ne obmedzená (tab. 3 � vysvetliv-
ky). Pod¾a týchto údajov (nepriamo potvrdených aj sledovanými
laboratórnymi ukazovate¾mi (GMT, ALT, AST)) sa expozícia al-
koholu (pod¾a po�iadaviek protokolu �túdie) nieko¾ko tý�dòov
pred zaradením, ako aj v priebehu sledovania u na�ich pacien-

Tab. 5. Hodnotenie ultrasonografického vy�etrenia peèene poèas sledovaného obdobia.
Tab. 5. Cummulative evaluation of the liver ultrasonography findings in 33 patients followed during the study+.

Parameter Pred sledovaním 2.mesiac 3.mesiac
Parameter Before the 2nd Month 3rd Month

treatment
x SD x SD x SD

Ve¾kos� peèene* 159,5 16,0 153,5 14,4 150,7 13,9
Size of liver*

(cm2)
Tuková infiltrá- 3,1 0,5 1,9 0,9 1,1 1,1
cia parenchýmu*

Fatty infiltration*

(n**)
Klasifikácia 2,1 0,6 1,2 0,8 0,7 0,7
steatózy peèene*

Classification
of liver steatosis*

(n***)

(x � aritmetický priemer, SD � �tandardná odchýlka; *ukazovatele semikvantitatívne, **n � èíslo z intervalu <0, 4>; ***n � èíslo z intervalu <0, 3>; pre
jednotlivé parametre pozri vysvetlenie v texte!)
+ x � arithmetical mean (number of patients: 33), SD � standard deviation; *semiquantitative estimation, **n � number from the interval <0, 4>; ***n �
number from the interval <0, 3>; for details see text!
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tov výrazne zní�ila (výnimky pozri ni��ie � bod 2). Miera ex-
pozície ostatným �kodlivým látkam, predov�etkým uvedeným
xenobiotikám v pracovnom (�ivotnom) prostredí pacientov, sa
v�ak v priebehu sledovaného obdobia preukázate¾ne nemenila
(pacienti ostali zaradení v pracovnom procese na pôvodných
miestach).

Výsledky ná�ho sledovania dokumentujú priaznivý úèinok rea-
lizovanej medikamentóznej terapie a pravdepodobne i zmeny �ivo-
tosprávy lieèených osôb. Dôslednej�ie posúdenie podielu priazni-
vého úèinku sledovaného lieku (v prípade toxického po�kodenia
peèene pomerne �iroko dokumentovaného v dostupnej literatúre)
by umo�nilo vykonanie kontrolovanej klinickej �túdie.

2. Sledovanie vybraných biochemických parametrov v priebe-
hu lieèby toxického po�kodenia peèene v na�om súbore. Pri hod-
notení vývoja sledovaných biochemických parametrov u jednotli-
vých pacientov sme preva�ne zistili zlep�enie, prípadne mierne
kolísanie jednotlivých hodnôt oproti hodnotám pred zaèiatkom
sledovania. Zmeny sledovaných parametrov v priebehu �túdie ne-
boli �tatisticky významné. Na�e výsledky zodpovedajú oèakáva-
niam z h¾adiska markerovej funkcie jednotlivých sledovaných pa-
rametrov vo vz�ahu k uva�ovanému po�kodeniu peèene (Kap-
lan, 1993), ako aj z h¾adiska celkového hodnotenia úèinku reali-
zovanej lieèby (Bortolini a Le Grazie, 1995).

3. Biotransformaèná funkcia peèene a jej zmeny v priebehu
sledovania. Sledovanie biotransformaènej funkcie peèene, najèas-
tej�ie pomocou merania eliminaènej kapacity peèene pre vybrané
modelové xenobiotikum (Reichen, 1995), predstavuje významný
sekundárny marker na posúdenie vplyvu sledovaného lieèivého
(prípadne �kodlivého) hepatotropného faktora (Lauterburg, 1991).
Nov�ie sa opä� zdôrazòuje význam kvantitatívnych peèeòových
skú�ok pre kon�trukciu tzv. náhradných ukazovate¾ov úèinnosti
(angl. surrogate markers of efficacy) a tzv. náhradných hodnotia-
cich bodov (angl. surrogate end-points (Lotterer a Bircher, 1995))
pri realizácii klinických sledovaní lieèiv pod¾a aktuálnych meto-
dických po�iadaviek (Holomáò, 1995; Lauterburg, 1995; Merkel
a spol., 1995).

Výsledky vy�etrenia biologického polèasu kofeínu pred zaèiat-
kom a po 3 mesiacoch lieèby naznaèujú zaujímavý trend zmien bio-
transformaènej funkcie peèene v priebehu sledovania (podrobne
pozri v bode 2 odstavca Výsledky). Uvedené výsledky kofeínového
testu (i pri istej opatrnosti na�ej interpretácie) mo�no hodnoti�
v zmysle priaznivého úèinku realizovanej lieèby u sledovaných pa-
cientov. Ide o posun z oblasti zní�enia kapacity biotransformaènej
funkcie peèene (charakterizovanej predå�ením biologického polèasu,
resp. zní�ením hepatálnej kapacity eliminácie kofeínu) do oblasti
úpravy funkcie hepatálnej biotransformácie.

Výskyt fenotypu pomalých metabolizátorov dextrometorfánu
v 3 prípadoch z 33 vy�etrených (9.1%) je zvý�ený. Frekvencia
výskytu tohto fenotypu v na�ej populácii je pod¾a na�ich predchá-
dzajúcich zistení pribli�ne 3,75 % (Holomáò a spol., 1997).

4. Ultrasonografická diagnostika a sledovanie steatózy pe-
èene v na�om súbore pacientov. Ultrasonografická diagnostika
steatózy peèene je témou �iroko diskutovanou v odbornej lite-
ratúre (Menu, 1991; Valko a spol., 1993; Struve, 1994; Volk,
1995). Ide o nepriamu diagnostiku, ktorá nemô�e nahradi� mor-
fologické vy�etrenie peèeòového tkaniva získaného pri hepa-

tálnej biopsii. Ultrazvukové vy�etrenie pri pou�ití moderných
kvalitných prístrojov sa v prípade difúzneho po�kodenia paren-
chýmu peèene vyznaèuje viac ako 90 % senzitivitou, kým jeho
be�ná diagnostická �pecificita vo vz�ahu k jednotlivým hepa-
topatiám je relatívne nízka (pribli�ne 50�60 % pri prvom vy-
�etrení) (Volk, 1995). Zlep�enie do urèitej miery priná�a �tan-
dardizácia vy�etrovacích podmienok na danom pracovisku. Aj
keï pretrváva istá rezervovanos� a opatrnos� pri interpretácii
ultrasonografického hodnotenia difúznych zmien parenchýmu
peèene (vrátane ich semikvantitatívneho hodnotenia), predsa
sa o jeho pevnom mieste v súbore diagnostických metód stea-
tózy peèene v súèasnosti nepochybuje (Bilger, 1989; Meckler
a spol., 1989; Menu 1991).

S uvá�ením uvedených h¾adísk pristupujeme k interpretácii
ultrasonografických nálezov a ich zmien zaznamenávaných u na-
�ich pacientov v priebehu sledovania (pozri bod 3 v odstavci Vý-
sledky, tab. 5). Zistili sme výrazné zlep�enie (prípadne úplnú úpra-
vu) ultrasonografického nálezu u preva�nej väè�iny sledovaného
súboru pacientov. Tieto zmeny boli spojené s ústupom udávaných
subjektívnych �a�kostí (tab. 4), ako aj priaznivým vývojom v ob-
raze niektorých sledovaných laboratórnych ukazovate¾ov (napr.
kofeínového testu). Podobné výsledky v tomto smere zaznamena-
li aj iní autori (Hoøej�ová a Urban, 1995; Szántová a spol., 1996;
Turecký a spol., 1996).

5. Problém priaznivého úèinku realizovanej lieèby a jeho
mo�ný vz�ah k efektu podávaného lieku. Preto�e sme sa viace-
rých aspektov tohto problému u� dotkli v predchádzajúcich bo-
doch na�ej diskusie, na tomto mieste by sme chceli na�e úvahy
a poznatky zhrnú� takto: výsledky ná�ho sledovania dokumen-
tovali priaznivý úèinok realizovanej komplexnej lieèby toxické-
ho po�kodenia � steatózy peèene v súbore pacientov, expono-
vaných �kodlivým chemickým látkam (polychlórovaným feno-
lom a krezolom, prípadne organickým rozpú��adlám) v pracov-
nom (�ivotnom) prostredí a/alebo exponovaných alkoholu
(abúzus). Okrem priaznivého úèinku podávaného lieku sa na cel-
kovom dobrom výsledku lieèby podie¾alo aj pravdepodobne zní-
�enie konzumu alkoholu.

Záver

Klinické sledovanie 33-èlenného súboru pacientov so steató-
zou peèene preva�ne toxického pôvodu v priebehu 3-mesaènej lieè-
by �tandardným prípravkom tzv. �esenciálnych fosfolipidov�, vrá-
tane úpravy �ivotosprávy (predov�etkým zní�enia konzumu, resp.
abúzu alkoholu) ukázalo:

a) významné zlep�enie subjektívneho stavu lieèených pacien-
tov spojené so zlep�ením alebo úpravou ultrasonografických ná-
lezov prítomnej steatózy peèene, trendom ústupu biochemických
ukazovate¾ov aktivity a priaznivým vývojom kapacity biotransfor-
maènej funkcie (meranej pomocou kofeínového testu),

b) ve¾mi dobrú toleranciu podávaného lieku, bez ne�iaducich
úèinkov v priebehu sledovania.

Vyu�itie neinvazívnych �náhradných� markerov zaznamená
metodické obohatenie nateraz skromných mo�ností hodnotenia
úèinnosti a bezpeènosti nových terapeutických postupov v klinic-
kej hepato-farmakológii.
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V poslednom èase sme svedkami prudko narastajúceho kvan-
ta nových poznatkov o regulaèných molekulách. Èasto sa v rôz-
nych súvislostiach stretávame s ich rôznymi názvami. Cytokíny
sa uplatòujú v patogenéze najrôznej�ích interných ochorení, do-
teraz sme v�ak informácie o nich zbierali len zo separátnych pub-
likácií v odborných � najèastej�ie zahranièných � èasopisoch.
Aj z tohto dôvodu vítame vedeckú publikáciu skupiny autorov pod
editorským vedením prof. Klenera a doc. Tesaøa, ktorí sa podujali
priblí�i� problematiku cytokínov ná�mu lekárovi.

Uvo¾òovanie a prenos informaèných molekúl patria k najdô-
le�itej�ím vlastnostiam bunky, ktoré umo�òujú ich vzájomnú in-
terakciu (cytokíny, integríny, adhezívne molekuly). Spoznanie re-
gulaènej úlohy cytokínov sa prehåbilo najmä vïaka spoznaniu ich
génovej �truktúry a identifikácie. Autori komplexne predstavujú
informaèné molekuly z h¾adiska ich �truktúry, funkcie a úlohy
v organizme. Táto prvá èas� knihy má pomôc� èitate¾ovi, aby sa
zorientoval v novej problematike a spoznal ich regulaèné a dys-
regulaèné vplyvy. Úloha cytokínov vo fyziologických a patolo-
gických pochodoch je náplòou druhej èasti knihy.

PREDSTAVUJEME NOVÉ KNIHY

Autori opisujú úlohy cytokínov v procese karcinogenézy, an-
giogenézy, pri metastazovaní zhubných nádorov. V nefrológii majú
cytokíny úlohu pri patogenéze zápalových ochorení (najmä rôz-
nych typov glomerulonefritíd). Pre gastroenterológa je dôle�ité
pozna� úlohu cytokínov pri zabezpeèení funkcie sliznicovej barié-
ry a na vzniku zápalových èrevných ochorení. Ve¾mi dôle�itá je
úèas� cytokínov v patogenéze aterosklerózy, v patogenéze p¾úc-
nych, reumatických a endokrinologických ochorení. Samostatnú
kapitolu autori venujú aktuálnej problematike transplantácií a úlohe
cytokínov v tejto zlo�itej situácii. Závereènú èas� autori venujú
cytokínom z h¾adiska ich vyu�itia v klinickej praxi, pri lieèbe naj-
rôznej�ích patologických stavov. Zhàòajú svoje klinické skúsenos-
ti s lieèbou interferónmi, s hemopoetickými rastovými faktormi,
IL-2. Sú tu uvedené indikácie, kontraindikácie, dávkovanie a ne-
�iaduce úèinky. V tejto kapitole autori naèrtávajú aj mo�nosti an-
ticytokínovej lieèby.

Kniha je moderná vedecká publikácia, ktorá má komplexný
charakter, dopåòa a vysvet¾uje najnov�ie poznatky, podáva ich
v ucelenom systéme vo vz�ahu k fyziologickým a patologickým
funkciám. Kniha patrí do rúk v�etkých lekárov � internistov, kar-
diológov, hematológov, nefrológov, pneumológov, reumatológov,
endokrinológov, je vhodná pre postgraduálne, ale aj pregraduálne
�túdium.

M. Bernadiè


