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AMPK
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anti-HBc¢
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anti-HBs
anti-HCV
anti-HDV
anti-HEV

Prehled pouzitych zkratek

kyselina 5-aminosalicylova
kyselina 6-etyl-chenodeoxycholova
aromatické aminokyseliny

American Association for the Study of Liver Diseases (Americka spole¢nost pro studium jaternich

chorob)

alfa-1-antitrypsin

acetyl-CoA-karboxylaza

acute-on-chronic liver failure
alkoholdehydrogenaza

antidiureticky hormon (adiuretin-vazopresin)
adenoviry

Alagilletv syndrom

chloride-bicarbonate anion exchanger 2
alfa-1-fetoprotein

autoimunitni hepatitida

akutni intermitentni porfyrie

autoimunitni pankreatitida

akutni jaterni selhani

akutni poskozeni ledvin

kyselina aminolevulova

aldehyddehydrogenaza

Acute Liver Failure Study Group Index
alkalicka fosfataza

alaninaminotransferaza

antimitochondrialni protilatky (antimitochondrial antibodies)
activated protein kinase

proteinkinaza aktivovana AMP

antinuklearni protilatky (antinuclear antibodies)
atrialni natriureticky faktor

protilatky proti viru hepatitidy A

protilatky proti jadrovému antigenu hepatitidy B
protilatky proti e-antigenu hepatitidy B
protilatky proti povrchovému antigenu hepatitidy B
protilatky proti viru hepatitidy C

protilatky proti viru hepatitidy D

protilatky proti viru hepatitidy E
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anti-HGV protilatky proti viru hepatitidy G

anti-LC anticytosolové protilatky

anti-LKM protilatky proti mikrozomtim jater a ledvin

anti-SLA protilatky proti solubilnim antigenim

Apaf-1 apoptotic peptidase activating factor 1

aPTT aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as
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BIA bioelektricka impedanéni analyza

BL biologicka lécba

BMI body mass index

BRIC benigni rekurentni intrahepatalni cholestaza

BRTO balloon-occluded retrograde transvenous obliteration

BSEP membranovy transportér pro zlucové soli (bile salt export pump)

BSP bromsulfoftalein

CA 19-9 karbohydratovy antigen 19-9

cAMP cyklicky adenozinmonofosfat

CAR constitutive androstane receptor

CASH chemotherapy associated steatohepatitis

CCC (CCcA) cholangiocelularni karcinom
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CCK cholecystokinin

CDT karbohydrat deficientni transferin

CEA karcinoembryonalni antigen

CESD choroba z ukladani esterti cholesterolu (cholesterol ester storage disease)

CEUS dynamicka kontrastni ultrasonografie (contrast-enhanced ultrasound)

cEVR uplna ¢asna virologicka odpoveéd’ (complete early virological response)

CFTR cystic fibrosis transmembrane conductance regulator

CIC contaceptive-induced cholestasis

CMV cytomegalovirus

CNS centralni nervova soustava

CoA koenzym A

CPP perfuzni tlak mozku (cerebral perfusion pressure)

CREB cAMP response element binding

CREST syndrom podkozni kalcifikace (C), Raynaudtiv fenomén (R), porucha motility ezofagu (E),
sklerodaktylie (S), teleangiektazie (T)

CT pocitacova tomografie (computed tomography)

CTAP CT arterialni portografie

CTGF rustovy faktor tkanového pojiva (connective tissue growth factor)bez ceského vyraz

CTHA CT hepatalni arteriografie

CYP cytochrom P450

CSIM Ceska spole¢nost intenzivni mediciny
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FDG
FFA
FHVP
FIC1
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GGT
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ptimo plsobici virostatika (directly acting antivirals).

agregovany parametr vyjadiujici roky ztracené¢ho zdravého zivota (the disability adjusted life year)
darce po smrti srdce

dual-energy X-ray absorptiometry

piima fluorescenéni analyza (direct fluorescent assay)

analyza digitalniho zobrazeni (digital image analysis)

diseminovana intravaskularni koagulace (disseminated intravascular coagulation)
direct intrahepatic portosystemic shunt

death inducing signalling complex

ductal plate malformations

distalni renalni tubularni acidoza

digitalni subtrakéni angiografie

dvouvlaknova DNA (double strand DNA)

opozdéna virologicka odpoveéd (slow/delayed virological response)

difuzné vazené sekvence

European Association for the Study of the Liver (Evropska asociace pro studium jater)
expressing B cells

virus Epsteina-Barrové

extrahepatalni cholangiocelularni karcinom

extendovana kritéria

extracelularni masa

extracelularni tekutina

elektroencefalografie

epiteloidni hemangioendoteliom

extrahepatalni obstrukce portalni Zily (extrahepatic portal vein obstruction)
elektroforéza

enzymova imunoanalyza (enzyme-linked immunosorbent assay)

European Medicines Agency

endotelialni syntaza oxidu dusnatého

erytropoeticka protoporfyrie

endoskopicka papilosfi nkterotomie

endoskopicka retrogradni cholangiopankreatikografie

extrakorporalni litotrypse rdzovou vinou (extracorporeal shock wave lithotripsy)
virologicka odpoved’ na konci 1écby

endoskopicka ultrasonografie

Casna virologicka odpovéd’ (early virological response)

etylestery mastnych kyselin

Food and Drug Administration (Utad pro kontrolu 1é¢iv a potravinovych vyrobkii — v USA)
2-fluoro-2-deoxy-D-glukédza

volné mastné kyseliny

tlak ve volné jaterni Zile (free hepatic venous pressure)

familiarni intrahepatalni cholestaza typu 1 (familial intrahepatic cholestasis type 1)
fluorescencéni hybridizace (fluorescence in situ hybridization)

fibrolamelarni hepatocelularni karcinom

fokalni nodularni hyperplazie

farnesoid X-aktivovany nuklearni receptor

kyselina gama-aminomaselna

gastricka antralni vaskularni ektazie

celkova zatéz lidstva nemoci (global burden of disease)

glomerularni filtrace

gamaglutamyltransferaza

gastrointestinalni polypeptid
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HIV
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glukagon-like imunoreaktivita

glukdézovy transportni protein

enzym glycin-sarkosin N-metyltransferaza
glutathionperoxidaza

glutathion

glutathion-S-transferaza

reakce Stépu vuci hostiteli (graft versus host disease)
genome-wide association studies

histological activity index
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hemoglobin

hepatoblastom

jadrovy antigen hepatitidy B (hepatitis B core antigen)
e-antigen hepatitidy B
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povrchovy antigen hepatitidy B (hepatitis B surface antigen)
DNA viru hepatitidy B

virus hepatitidy B

hepatocelularni karcinom

lidsky choriovy gonadotropin (human chorionic gonadotropin)
hereditarni koproporfyrie

RNA viru hepatitidy C

virus hepatitidy C

hemodialyza

g-antigen hepatitidy D

lipoprotein o vysoké hustoté (high density lipoprotein)
RNA viru hepatitidy D

virus hepatitidy D

syndrom hemolysis, elevated liver enzymes, low platelets)
RNA viru hepatitidy E

virus hepatitidy E

lidské granulocytarni anaplazmoéza

lidska granulocytarni ehrlichioza

RNA viru hepatitidy G

virus hepatitidy G

virus lidské imunodeficience (human immunodefi ciency virus)
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lidsky leukocytarni antigen (human leukocyte antigen)
lidskéd monocytani ehrlichioza
3-hydroxy-3-metylglutaryl-koenzym A

vysokoucinna kapalinova chromatografie
hepatopulmonalni syndrom

hepatorenalni syndrom

jaterni hvézdicové bunky (hepatic stellate cells)
transplantace krvetvornych kmenovych bun¢k

herpes simplex virus

hepatovenozni tlakovy gradient (hepatic venous pressure gradient)
chronicka hepatitida

imunoglobulin G4 pozitivni cholangitida (immunoglobulin associated cholangitis)
zanétliva choroba stieva (inflammatory bowel disease)
intrahepatalni cholangiocelularni karcinom

indocyaninova zelen
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M-TOR
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NAFLD
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NCT
NF-«xB
NGAL
NH
NK-bunky
NR
NRH
NSAID
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intrahepatalni t€hotenska cholestaza (intrahepatic cholestasis of pregnancy)
intrakranidlni tlak

interferon

imunoglobulin

infantilni hepatalni hemangiom

ischemicka choroba srde¢ni

interleukin

mezindrodni normalizovany pomér (international normalized ratio) — vyjadieni hodnoty Quickova
testu

intenzivni péce

idiopatické stievni zanéty

injekéni uzivatel drog

intravaskularni tekutina

Janusova kinaza

jaterni encefalopatie

jednotka intenzivni péce
lecitin-cholesterol-acyltransferaza
laktatdehydrogenaza

lipoprotein o nizké hustoté (low density lipoprotein)
protilatky proti mikrozomiim jater a ledvin (liver kidney microsomes)
endotelové buiky (liver sinusoidal endothelial cells)
liquid secondary ionization mass spektrometry
sttedni objem erytrocytti (mean corpuscular volume)
multiple drug resistence)

Model of End-stage Liver Disease

mikrozomalni etanolovy oxidacni systém

metastaza kolorektalniho karcinomu

matrix metaoproteinazy

metaoproteinaza

magneticka rezonance

magnetickd rezonan¢ni cholangiografie

magneticka rezonanéni cholangiopankreatikografie
mesengerova RNA

magneticka rezonancni pankreatikografie

Mayo risk score

mammalian target of rapamycin

minutovy srdeéni vydej
nikotinamidadenindinukleotid
nikotinamidadenindinukleotidfosfat

nealkoholova steatdza jater (non-alcoholic fatty liver disease)
nealkoholova steatohepatitida (non-alcoholic steatohepatitis)
number connecting test

nuklearni faktor kappa B

neutrophil gelatinase asociovany lipocalin
neonatalni hemochromatoza

prirozeni zabijeci (natural killers)

null response

nodularni regenerativni hyperplazie

Na-taurocholate cotransporting polypeptide

organic anion transporting polypeptides

organic cation transporter
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OLT
pANCA

PAS
PBC
PBG
PC
PCR
PCR-RFLP
PCT
PDFF
PDGF
PDH
PE
PEG IFN
PEGI
PEG2
PET
pEVR
PFIC
PG
PH
PHG
PNPLA3
PP
PPAR
PS
PSC
PSG
PTC
PTCD
PTD
PTLD
PV
PVR
PVR
PVS
PXR
RAAS
RBS
RBV
RES
RFA
RIBA
RNS
ROS
RR
RVR
SAAG
SAMe
SBP
SDR

ortotopicka transplantace jater (ortotopic liver transplantation)
perinuklearni protilatky proti cytoplazmé neutrofi 1ii (perinuclear antineutrophil cytoplasmatic
antibodies)

periodic acid schiff

primarni biliarni cirhdza

porfobilinogen

fosfatidylcholin

polymerazova fetézova reakce (polymerase chain reaction)
polymerase chain reaction-restriction fragment length polymorphism)
pozdni kozni porfyrie (porphyria cutanea tarda)

proton denzity fat fraction

destickovy rastovy faktor (platelate derived growth factor)
pyruvat dekarboxylaza

fosfatidyletanolamin

pegylovany interferon

perkutanni endoskopicka gastrostomie

polyetylenglykol

pozitronova emisni tomografie

neuplna ¢asna virologicka odpoveéd’ (partial early virological response)
progresivni familiarni intrahepatalni cholestaza
prostaglandiny

portalni hypertenze

portalni hypertenzni gastropatie

patatin-like phospholipase 3

pankreaticky polypeptid

peroxisome proliferator activated receptor

fosfatidylserin

primarni sklerdzujici cholangitida (cholangoitida)
porto-systémovy gradient

perkutanni transhepatalni cholangiografie

perkutanni transhepatalni cholangiografie s drenazi
perkutanni transhepatalni drenaz

posttransplanta¢ni lymfoproliferativni syndrom

porphyria variegata

periferni vaskularni rezistence

plicni cévni odpor

peritoneovenodzni spojka

pregnane X-receptor

renin-angiotenzin-aldosteronovy systém

retinol-binding protein

ribavirin

retikuloendotelovy systém

radiofrekvencni ablace

recombinant immunoblot assay

reaktivni formy dusiku (reactive nitrogen species)
reaktivni formy kysliku (reactive oxygen species)
response rate

rychla virologicka odpovéd’ (rapid virological response)
albuminovy gradient sérum-ascites
S-adenosyl-L-methionin

spontanni bakteridlni peritonitida

standartized death rate
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SEMS samoexpandibilni metalicky stent

SGA Subjective Global Assessment

SIRS syndrom systémové zanétlivé odpovédi (systemic infl ammatory response syndrome)
SLA solubilni (rozpustny) jaterni antigen (soluble liver antigen)

SMA protilatky proti hladkym svaltim (smooth muscle antibodies)

SNP jednonukleotidovy polymorfismus (single nucleotide polymorphism)
SNS sympaticky nervovy systém

SOD superoxiddismutéza

SOFA sequential organ failure asessment

SOS syndrom sinusoidalni obstrukce (sinusoidal obstruction syndrome)
SPIO superparamagnetické oxidy zeleza (superparamagnetic iron oxid)
SREBP-1 sterol regulatory element-binding protein 1

STAT3 signal transducer and activator of transcription 3

STH somatotropni hormon

SVR setrvala virologicka odpovéd’ (sustained virological response)
SXR receptory pro steroidy a xenobiotika (steroid and xenobiotic receptor)
TACE transarterialni chemoembolizace (transarterial chemoembolisation)
TARE transarterialni radioembolizace

TETA trietylen tetramin

TGF transformujici rastovy faktor (transforming growth factor)

THAD transient hepatic attenuation difference

THID transient hepatic signal intensity differences

TIMP tkanové inhibitory metaoproteinazy

TCH transkutanni cholangioskopie

TIPS transjugularni intrahepatalni portosystémova spojka (transjugular intrahepatic portosystemic shunt)
TJB transjugularni jaterni biopsie

TLR4 Toll-like receptor 4

TNF tumor nekrotizujici faktor (tumor necrosis factor)

TPMT thiopurin-metyl-transferaza (thiopurine methyl transferase)

TPZ trombodza portalni zily

TRF transferin

TSH tyreotropni hormon

ucC ulcer6zni kolitida

UDCA ursodeoxycholova kyselina (ursodeoxycholic acid)

UDP-Glc uridindifosfatglukédza

usS ultrasonografie

VBDS syndrom mizejicich Zlu¢ovodi (vanishing bile duct syndrom)
VEGF vaskularni endotelialni ristovy faktor (vascular endothelial growth factor)
VH virova hepatitida

VHA virova hepatitida A

VHB virova hepatitida B

VHC virova hepatitida C

VHD virova hepatitida D

VHE virova hepatitida E

VIP vazoaktivni intestinalni peptid

VLDL lipoproteiny o velmi nizké hustoté (very low density lipoproteins)
VLI valin, leucin, izoleucin

VZV varicella zoster virus

WB western blot

WDRS WD rating scale

WHO Svétova zdravotnicka organizace

WHVP tlak v jaterni zile v zaklinéni (wedged hepatic venous pressure)
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Historie hepatologie je vice nez historie ,,jednoho orga-
nu®, Jatra ovliviiovala ¢etné udalosti dilezité pro lidstvo
jiz davno pted Kristem a ovliviiuji je az do soucasnosti.
Proto nepiekvapuje, Ze pfi pokusu zachytit vznik hepa-
tologie krok za krokem bychom se dostali na rozsah az
monograficky. Omlouvame se proto pfedem, ze v na-
sledujicim textu bude jisté chybét mnoho udaja, i kdyz
nekterych velice dilezitych. Ty budou uvedeny spise
v jednotlivych kapitolach.

1.1 Starovék a Recko

Babylonané a Asyfané vénovali velkou pozornost in-
spekei jater pred dilezitymi rozhodnutimi. Byli pte-
svédceni, ze bohové jim davaji znameni vzhledem
dualezitych organti obétovanych zvitat, obvykle ovei,
eventualné byku. Proto prohlizeli zmény povrchu jater
velice pozorné. Prvni zminky nachazime jiz v Ebertové
papyru, egyptském 1ékaiském textu z roku 1550 pred
Kristem. Jiz zde je mozno se docist, Ze onemocnéni
jater lze rozpoznat jejich palpaci a inspekci. Knézi
Mezopotamie znali dobie zmény pozorovatelné okem —
zmény velikosti, barvy, povrchu. M¢li jiz svou specific-
kou nomenklaturu pro jednotlivé zmény povrchu jater
a zluéniku. Jatra sama ale nebyla bliZe pitvana. Baby-
lonsti knézi vypracovali model jater (obr. 1.1), ktery
slouzil nejen k topografii, ale i k ndvodu interpretace
nalezenych zmén. Je na ném patrno jiz rozdéleni na seg-
menty. Haruspikové byli pfesvédceni, ze nejdulezitéjsi
predpovédni znameni Ize Cist z velikosti jater, prede-
v§im z jejich levé ¢asti. Podobnych modeli byla pak
nalezena celd fada v riznych zemich, napf. v Sumeru.
Etruskové zvladli umeéni véstby piijaté od Babylonant
a Asyranti a dovedli je k dokonalosti. Mizeme se o tom
presvédéit na mnoha modelech nejen hlinénych, ale

Historie

Marie Brodanova

i bronzovych, z nichz mnohé maji i detailnéjsi popis
jako navod k vysvétleni zmén.

Umeéni ,,hepatoskopie® se Sifilo dale z Mezopotamie
do Recka a piibyvalo podrobnéjsich popisti. Hodno-
ceni jater zacalo byt pouzivano nejen pfi politickych
rozhodnutich, ale i v prognostickych uvahach napf. pii
onemocnéni prominentnich osob. Obrazek 1.2 zachycu-
je na fecké vaze vésténi chramového knéze z jater obé-
tovaného zvifete pred planovanou valkou proti Thébam.
Podobnych naméta pak je zndmo mnohem vic, nejen
na vazach, ale napf. na pohiebnich urnach, zrcadlech
apodobné. Je uvadéna celd fada predpoveédi z vysetreni
jater v rozhodujicich statnich planech, napt. vitézstvi
Augusta v namoini bitvé u Actia (31 pi. Kr.), kdy pro

Obr. 1.1 Hlinény model ovcich jater vytvoreny ba-
bylonskymi knézimi (2000 let pr. Kr., Britské muzeum
Londyn)
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Obr. 1.2 Haruspik prindsi jatra obétovaného posvdatne-
ho zvirete pred valkou s Théby (malba na recké vaze).
Reprodukce je uvadéna v mnoha statich vénovanych
této problematice.

ptiznivy prubéh svédcila velka jatra a zdvojeny zluénik,
nepfizniva znameni signalizovala smrt konzula Marca
Marcella v bitvé proti Hannibalovi (208 pt. Kr.), stejné
pak upozoriiovala na nebezpeci zavrazdéni Caliguly
(41 po Kr.) a otraveni imperatora Claudia (54 po Kr.).

Jatra byla ptivodné povazovana za sidlo emoci, po-
citll, piani, tuzeb a sexuélni potence. Rekové sem navic
ptenesli i sidlo ,,touzici duse® na rozdil od ,,racionalni*
ulozené v mozku, ktera je touzici dusi nadfazena. Ho-
ratius povazoval jatra za orgdn lasky, Juvenalis uzkosti.
Mytologicky se setkdvame s vyznamem jater predevsim
v bajich o Prométheovi, ktery byl bohy potrestan za
pfeneseni ohné lidem tim, ze byl pfikovan na skalu
v Kavkaze. A kazdy den piilétal orel, aby se posilnil
klovanim tkané Prométheovych jater. Ta pak do druhého
dne opét regenerovala. Tady mame prvni diikaz o neob-
vyklé regeneracni schopnosti jater. Ulozeni jater v pravé
horni ¢asti dutiny bfisni a jejich uzky vztah k branici
byl znam jiz Homérovi (Iliada a Odyssea 8. a 7. stoleti
pt. Kr.), ktery povazoval jatra za organ vitality, jehoz
poranéni je smrtelné.

Ackoliv jiz filozofové pied Sokratem znali mnoho
konkrétnich tdaju o struktufe i funkei jater, zlstalo
az na Skole Hippokratové (5. a 4. stoleti pt. Kr.), aby
polozila védecké zaklady pro pochopeni onemocnéni
jater. Muzeme fici, Ze hepatologie se osvobozuje od
nabozenskych pifedstav a stavi pfedevSsim na pozoro-
vani. Hippokrativ rukopis Corpus Hippocraticum byl
psan nejen Hippokratem, ale celou fadou 1ékaiti. Dobré
zdravi zaviselo na pfiznivé kombinaci a vyvazenosti

Ctyt slozek — krve, Zluté zluci (choler), hlenu a ¢erné
zlu¢i (melancholy). Prevaha nékteré slozky anebo zmé-
na kvality nékteré z nich (dyscrasia) mély za nasledek
onemocnéni. Lékafi v této dobé pouzivali vySetieni
bricha palpaci a také upozornovali na dilezité piizna-
ky onemocnéni jater: zloutenku, vodnatelnost, odbar-
veni stolice, svédéni, Skroukani v bfise a bolesti pod
pravym obloukem Zebernim. Zloutenka byla chapana
jako poruseni slozeni ¢tyf uvedenych slozek zdravi.
Cernou stolici povazovali za hrozici piiznak brzkého
umrti. Corpus Hippocraticum uvadi jiz popis nekte-
rych chorob jater — napf. jaterniho abscesu, ktery ma
byt otevien kauterem (horkym zelezem), je zminén
i absces echinokokovy. Ikterus a ascites byly jiz spo-
jovany s jaternim onemocnénim. Terapie doporucovala
choleretické substance stimulujici tok zluci, podavani
Cerstvych jater, pfipadné vodu s vinem a medem (toto
nejcastéji u zloutenek).

Aristoteles ze Stageiry (384-322 pf. Kr.) popsal
extrahepatalni zlu¢ovody. Nevétil, ze zlu€ je jednou
z kardinalnich $tav téla a ze vyvolava onemocnéni.
Povazoval ji za nedulezitou sekreci. Vénoval svou po-
zornost arteriim a vénam v oblasti jater. Je autorem
nazvu aorta. Za hlavni funkci jater povazoval traveni
potravy a ¢isténi krve. To mize byt nahrazeno plicemi.

Herophilus z Chalcedonie (asi 300-250 pt. Kr.) po-
prvé rozpoznal dva jaterni laloky, jako prvy popsal por-
talni venozni systém a pochopil jeho vyznam pro drenaz
vsech intestinalnich zil.

Erastritatus zavedl termin ,,parenchyma“ — véfil, ze
se jatra tvoii srazenim krve z krevniho fecisté. Jatra
tedy byla povazovana za transformovanou krev do so-
lidni rigidni masy. Uvadélo se, Ze se déli na pét lalok.
Erastritatus popsal také choledochus, ktery podle n¢j ab-
sorbuje nadbytecné a nebezpecné slozky zluci a odvadi
je z jater. Uzavér odtoku Zluci vede ke Zloutence (ob-
struk¢ni) a zanétu jater. Provadél punkci ascitu pupkem
a aplikoval léky pfimo na jatra po otevieni stény bfisni.

1.2 Rim

Rimska hepatologie nebyla na takové vysi jako fecka.
Nejvétsim fimskym lékafem prvniho stoleti po Kristu
byl Aulus Cornelius Celsus. M¢l rozsahlé anatomické
znalosti o jatrech, které pouzival i v chirurgické praxi,
predevsim v 1écbé jaternich traumat. Aretacus z Cap-
padocie popsal predevsim pri¢iny a dusledky obstrukéni
zloutenky.

Prvnim velkym meznikem v dé&jinach hepatologie
byl Galén z Pergamonu (131-201). Jeho poznatky byly
po dalsi tisicileti zakladem hepatologického mysleni.
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Popsal detailné formu a strukturu jater na zakladé studii
jaterni tkdn¢, samoziejmé zvifat. Vénoval se experimen-
tim na zvitatech, predev§im mechanickym traumatim
ajejich feseni. Jako prvni se snazil pochopit nekteré fy-
ziologické poznatky o jatrech. Popsal detailn¢ arterialni
a vendzni jaterni systém. Jatra povaZoval za vegetativni
centrum kontrolované nervové vagem. Parenchym jater
byl dle n&j sidlem specifickych funkci jater — zdirazno-
val predevsim nutri¢ni vyznam pro $tavy prichazejici
z traviciho traktu, jejich retenci v jatrech, transformac-
ni pochody nejriznéjsich substanci prichazejicich krvi
a vypuzovaci ¢innost pres jaterni zily do organismu.
Neopominul ani mechanismy tvorby, zahusténi a vy-
prazdiovani zluci do stieva. Jatra byla zdrojem tepla
pro ¢innost zaludku, v némz probiha prvni traveni. Poté
nutricni latky prichazeji mezenterickou a portalni zilou
do jater, kde jsou podrobeny sekundarnimu traveni.
Galén provedl jako prvni podvaz jaternich zil u zvifat
a sledoval nasledné zmény v jatrech. Velkou pozornost
vénoval ikterim, rozliSoval jiz ikterus obstrukéni, sym-
ptomaticky a hemolyticky.

V dalsich letech jiz nabozenské mysleni znacné
ovlivitovalo védecké badani (véda se stala sluzkou
nabozenstvi), omezilo experimenty, a tak Galénovy
anatomické a fyziologické poznatky byly pasivné piiji-
many az do renesanc¢ni doby. Nastésti fada Galénovych
poznatki byla postavena na dobrych experimentalnich
zakladech. Proto jej miizeme oznacit za zakladatele vé-
decky orientované hepatologie.

1.3 Renesance

V dal$im obdobi byly poznatky ziskavany jen sporadic-
ky. O zhodnoceni arabské mediciny a spojeni s ostat-
nim poznanim se pokusil Avicenna (980-1037) ve svém
pétisvazkovém dile Canon medicinae, ktery ma ency-
klopedickou koncepci, ale mnoho nového o morfologii
¢i fyziologii jater nepfinesl. Dfivéjsi anatomické po-
znatky jsou shrnuty v knize Anatomia Mundini, kterou
vydal Mundino di Luzzi v Bologni roku 1316. Ta se
stala zakladnim pramenem anatomickych védomosti pro
dalsi dvé stoleti.

Atak az Leonardo da Vinci (1452—-1519), jisté génius
lidstva, dal i hepatologii nové impulzy. Proto je také
nazyvan otcem moderni hepatologie. Anatomii studoval
jiz na lidském téle, dobfe se seznamil s cévni portalni
oblasti, intrahepatalnim fe¢istém i biliarnim stromem.
Popsal riizné choroby jater, mezi nimi i jaterni cirhozu.
Je skoda, ze jeho prace byly 1ékaitim skryté po dalsich
300 let, a tak za hlavniho renesanc¢niho hepatologa byl
oznacen Andreas Vesalius (1514—1564). Jeho anatomic-

ké nakresy jsou cenné dosud. Také upozornoval na vztah
alkoholu k jatrim.

Utoky Theophrasta Bombasta of Hohenheim, zné-
mého pod jménem Paracelsus (1493—1541), proti dok-
trinam Galena a Avicenny dovrsily konec prvni epochy
jaterniho vyzkumu. V pracich samotného Paracelsa lze
vystopovat i pokusy o vysvétleni chemickych pochodd,
jatra povazoval za misto chemické a latkové transfor-
mace, predevsim vyzivovych a rtutovych substanci.
Poznatky vychazely jiz z pitev lidskych t¢l. Tak se pato-
logicka pracovisté stala dilezitym mistem vyzkumu.
Lékati si byli jist¢ védomi tohoto vyznamu, jak o tom
svéd¢i i napis na pitevné v Bologni ze 16. stoleti: Hic
locus est ubi mors gaudeat succurrere vitae. — Pitvy
opravdu pomahaly zivotu.

1.4 Osmnacté a devatenacté
stoleti

Hepatologické mysleni 18. stoleti se opira o predchozi
anatomické a fyziologické poznatky. Byly potizova-
ny i peklady feckych praci, jak mizeme vidét z titulni
stranky prekladu Reka Aretea Herrmannem Boerhaa-
vem (obr. 1.3). Pokracuji i experimenty, které jsou za-
kladem dalsiho rozvoje hepatologie. Matthew Baillie
(1761-1823) (obr. 1.4) popsal velmi detailné klinicky
obraz jaterni cirhdzy a upozornil, Ze toto onemocnéni
je Casto pozorovano u tézkych alkoholikd. V jeho at-
lase mizeme najit i ilustraci jaternich zmén u jaterni
cirhozy (obr. 1.5). Za hlavni zdroj informaci na poli
hepatologického vyzkumu je povazovano dilo Elementa
physiologiae corporis humani, které vydal v roce 1764
Albrecht von Haller. Prvnim hepatologickym textem
byla Saundersova kniha, ktera byla vydana roku 1797
ve Spojenych statech americkych (obr. 1.6); zajimava
jejistéijeji cena — 1 dolar.

V 19. stoleti mizeme zaznamenat velky rozkvét
hepatologie. Praktické vyuzivani mikroskopu vedlo
k objevu novych zakladnich poznatkd na nové urovni.
Francis Kierrnan (1800—1874) studoval strukturu jater-
niho lalicku a jeho popis 1ze pouzit do soucasnosti. Fy-
ziolog Claude Bernard (1813—1878) objevil v roce 1848
v jatrech glykogen. Tim zpochybnil do té doby platné
tvrzeni, ze hlavnim produktem jater je zIu¢. V roce 1819
Laennec (1781-1826) poprvé pouzil nazev cirrhosis.
Je nejspise odvozen od feckého slova ,,kippog™ (zluty)
a byl pouzit k oznaceni ,,scvrklych, tvrdych, Zlutych,
pod nozem skfipajicich jater. Definici jaterni cirhozy
podle histologickych kritérii najdeme v praci Carswella
zroku 1838 (obr. 1.7) a Eduarda Hallmanna z roku 1839.
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Obr. 1.3 Titulni stranka prekladu reckého spisu do
latiny v roce 1735 (prekladatel: Hermann Boerhaave)

Obr. 1.4 Matthew Baillie (1761-1823)
(T Lawrence, 1806)

Obr. 1.5 [lustrace cirhotickych jater (Bailliho atlas
z roku 1800)

Vyznamny je prvni histologicky popis akutni nekrozy
jaternich buné¢k Thomasem Williamsem v roce 1843.
Carl von Rokitansky (1804—1878) jako prvni pouzil
nazvu akutni zlutéd atrofie jater. Klinicky obraz, hlav-
n¢ jaterniho kédmatu, detailné rozebral Richard Bright
(1789-1858). Makroskopicky popis jaterni steatdzy je
z roku 1810. V roce 1836 Addison toto onemocnéni
vy¢lenil jako samostatnou jednotku a v roce 1842 Willi-
am Bowmann (1816-1892) ptidal nalez histologicky.
Vedouci anglicky hepatolog George Budd (1808—1882)
(obr. 1.8) pak doporucoval v terapii klidnou zivotospra-
vu a télesna cviceni.

Velka pozornost byla vénovana ,,jaterni kongesci®,
kterou se rozumélo piekrveni jater. Byla pfipisovana
vlivu riznych externich nox — alkoholu, kofeni, jako
jsou pepf, paprika, muskatovy ofisek, Caji i kaveé. Byla
popisovana vice v tropech nebo u nemocnych, ktefi
v tropech déle pobyvali. Alfred Becquerel (1814—-1862)
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byl pfesvédcen, ze tato kongesce Casto vede k jaterni cir-
héze, ale i k hnisavym procestim v jatrech (abscestim).

Ackoliv prvni klinické popisy Casto se vyskytujicich
zloutenek byly znamy jiz pfed nasim letopoctem, prici-
ny byly hledany a rizné vysvétlovany mnohem pozdgéji.
Za hlavni byly povazovany klimatické zmény a zkazené
potraviny. V roce 1842 francouzsky fyziolog Chardon
predpokladal pritomnost urc¢itého ,,miasma‘* — agens,
které provokuje vznik onemocnéni. V roce 1852 Ru-
dolf Virchow (1821-1902) formuloval svou doktrinu
kataralni zZloutenky. Domnival se, Ze nalezl anatomicko-
-patologickou pfic¢inu v zatkach hlenu, které¢ vznikaji pti
kataru v oblastech Vaterovy papily. Virchow byl vedou-
ci autoritou, a tak jeho nazor prevladal nad kritickymi
hlasy (napft. Carl von Liebermeistera, ktery se jiz v roce
1864 domnival, ze ikterus je vysledkem infekéniho za-
nétu jaterniho parenchymu) a byl povazovan za platné

vysvétleni zloutenky az do zacatku 20. stoleti. Nové po-
znatky o epidemické zloutence podali Liirmann (Brémy)
aJehn (Merzig) v roce 1885. Spojili epidemii zloutenky
s ockovanim proti variole a urcili i inkubaci 2—6 mésicti.
Slo vlastné o prvni identifikaci ,,sérové hepatitidy*.

Dulezitym krokem v historii infekéni zloutenky byl
i postup Krugmana et al., ktefi odlisili ,,béznou formu
od formy pienosné parenteralni cestou (u nemocnych
s mentalnim poskozenim). Ale ke skutecné cennym
poznatkim dospélo az 20. stoleti.

Pozornost byla vénovana i rozliseni jednotlivych fo-
rem cirhozy. Adolf Gubler (1821-1879) rozlisoval v pa-
desatych letech mezi atrofickou a hypertrofickou formou.
V roce 1875 Viktor Hanot (1844—1896) vydélil bilidrni
cirhézu jako hypertrofickou formu se zménami zlucovo-
dii a charakteristickymi zménami barvy jater. Jednoduché
déleni navrhoval Carl von Liebermeister v roce 1892 —
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Obr. 1.6 Titulni stranka publikace o jaternich cho-
robach Williama Saunderse — prvni americkeé vydani
z roku 1797 (z druhého anglického vydani). Zajimavy
Jje udaj o cené — 1 dolar.

Obr. 1.7 Ilustrace cirhotickych jater z Carswellovy
Patologické anatomie (Londyn, 1838)
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Obr. 1.8 George Budd (1808—1882)
(J. H. Maguire, 1848, litografie)

Obr. 1.10 Carl von Langenbuch
(1846—1901), ktery provedl prvni
uspesnou cholecystektomii

pouzival rozdéleni na formu portalni a biliarni. Armand
Trousseau (1801-1867) ve své ucebnici z roku 1865 vé-
noval kapitolu zvlastni formé diabetu provazené koznimi
hyperpigmentacemi a cirh6zou. Heinrich Quincke v roce
1877 pak prokazal zvyseny obsah Zeleza v jatrech u téch-
to nemocnych, coz oznacil jako sider6zu. Chauffard toto
postizeni nazval bronzovym diabetem a kone¢né Fridrich
Daniel von Recklinghausen (1833—1910) v roce 1899 he-
mochromatdzou, nebot’ se domnival, Ze Zelezité pigmen-
ty pochazeji z hemoglobinu, a byl pfesvédcen, ze jsou
vysledkem patologické destrukce krve.

Nemala pozornost byla zamétena rovnéz na zmény
jaterniho povrchu, predevsim ryhy v dasledku noseni

Obr. 1.9 Jatra s ryhami po korzetu

Obr. 1.11 Friedrich Theodor
Frerichs (1819-1889)
(J. Hirschfeld, 1882)

korzetli, a uvazovalo se o jejich vyznamu. Byly spojo-
vany s vétsinou obtizi v dutiné bfisni (obr. 1.9). Zmé-
ny v uloZeni jater, zejména jejich pokles, byly feSeny
i operativné — ventrofixaci. Podrobnéji byly studova-
ny jaterni abscesy, v té dob¢ Castéjsi nez dnes. Hledal
se vztah mezi nimi a Urazy hlavy. Ale az v roce 1887
Kartulistv objev Entamoeba histolytica v obsahu cysty
zmeénil tento nazor. Carl von Langenbuch (1846-1901)
(obr. 1.10) pak v roce 1894 formuloval teorii o priniku
améb ze stfeva portalni zilou do jater a vzniku abscesu
jako jeho duasledku.

Vyznamnou osobnosti hepatologie 19. stoleti byl
Friedrich Theodor Frerichs (1819-1889) (obr. 1.11),
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Obr. 1.12 Paracentéza (De Jean Scultet, 1653)

ktery je autorem dvojdilné publikace Klinik der Le-
berkrankheiten z let 1858 a 1861. Podal prehled teh-
dejsich poznatki, doplnil je celou fadou klinickych
pozorovani a diagnostickych metod. Zde se také ma-
zeme seznamit s hodnocenim vyznamu nalezu krystal-
ki leucinu a tyrozinu v moci u akutni dystrofie jater.
Mnoho pozornosti vénoval jaterni steatdze a stejné
jako Virchow rozlisoval velkokapénkovou a malo-
kapénkovou formu.

Terapeutické moznosti byly i v 19. stoleti velice
omezené. Hlavnimi postupy bylo pousténi zilou, po-
uzivani pijavek a ptikladani ban¢k. Byla doporucovana
»purgace* klystyry. Mizeme se setkat i s drastickymi
zasahy, jako napf. pousténi krve pfimo z jater troka-
ry. Ostatni terapie doporuc¢ovala emetika, projimadla
(napft. extrakty z mofiské cibule), preparaty rtuti — ka-
lomel a ledek. V Sirokém pouziti byly oblibené bylin-
kové Caje. Je zajimavé, ze v nékterych bylinach byly
skute¢né nalezeny ucinné substance, které se pozdéji
izolovaly v Cisté formé a jsou pouzivany dosud. Jako
ptiklad uvadime alkaloidy z ostropestice marianského
(Sillybum marianum), ktery je stale soucasti riznych
hepatoprotektiv. Prvnim jisté¢ u¢innym opatienim bylo
doporucovani abstinence. Podaftilo-li se lokalizovat
absces jater, pak byl otevien skalpelem nebo punkci.
Mortalita téchto zakrokl vSak ptesahovala 80 %. Po
zavedeni aseptickych postupi a antiseptik klesla podle
Langenbucha na asi 50 %. Echinokokové infekce byly
1éCeny preparaty jodu a rtuti. Prvni resekce jater pro
multilokularni echinokokovou cystozu jater provedl
v roce 1896 Paul von Bruns. Castymi metodami, aZ
moédnimi, se staly pobyty v laznich s pitim mineral-
nich vod, pfedevsim v Karlovych Varech, Marianskych

Laznich a ve Vichy. Ascites byl vypoustén trokarem
pupkem (obr. 1.12). Jiz zacala byt pfijimdna nutnost
zékazu pozivani vSech alkoholickych napojt, stejné
jako omezeni kavy a kofeni (ke snizeni kongesce jater).
Koncem 19. stoleti Vidal injikoval extrakt z jaterni tka-
né, coz pretrvavalo i do stoleti dvacatého.

1.5 Dvacaté stoleti

Po rozvoji anatomickych, fyziologickych a klasifikac-
nich poznatkti v 19. stoleti a poc¢atkem 20. stoleti bylo
nejvetsim piinosem pro hepatologii vyrazné zpiesnéni
a rozsifeni celé fady novych laboratornich diagnostic-
kych metod. To bylo pfedev§im v dusledku zlepseni
poznani metabolickych pochodt v jatrech. Wilson po-
psal ,,progresivni hepatolentikularni degeneraci® ve své
monografii z roku 1911. Pozd¢jsi studie objasnily gene-
ticky ptivod onemocnéni a umoznily precizni diagnozu.

1.5.1 Laboratorni vysetreni

Gustav Embden (1874—-1933) objasnil komplex pochoda
syntézy glukdzy a tvorby acetonu (v letech 1902—1913).
Hyjmans van den Berg v roce 1913 uvedl do praxe me-
todu uréovani hladiny sérového bilirubinu, Paul Ehrlich
test na urobilinogen. Krebs a Henseleit v roce 1932 po-
psali cyklus mocoviny.

V disledku novych poznatkt pak byly do klinické
praxe zavadeény testy hodnotici jaterni funkce. Z téch
tabolismu bilirubinu, ptibyl v roce 1906 galaktazovy
test (Richard Bauer), roku 1924 test bromsulftaleino-
vy (Stanford Rosenthal). Postupné se rozvinula cela
fada metod k hodnoceni metabolismu bilkovin — od
Takatovy koloidni reakce z roku 1925 po Weltmannav
test a test tymolovy zadkalovy (TZR) a dalsi varianty
tak zvanych proteinflokulacnich testt, které byly hojné
pouzivany az do padesatych let i déle, kdy pak byly
nahrazeny urc¢ovanim spektra bilkovin elektroforézou.
Objev konjugace bilirubinu s kyselinou glukurono-
vou uéinili nezavisle na sobé v roce 1956 Rudi Smith,
Barbara Billingova a brnénsky badatel Edmund Tala-
fant. Nejveétsim prinosem vsak byly testy enzymové
(aminotransferazy) v polovin¢ padesatych let. Prvni
zasluzné prace byly publikovany Wroblewskim et al.
z New Yorku a italskym Ritisovym pracovis§tém v roce
1955, resp. 1956.

V dalsich letech ptibylo mnoho novych metod, pie-
devsim imunologickych, a studie genetické, které umoz-
nuji detailni diagnoézu na nové Grovni. Ale to uz vlastné
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nemuzeme mluvit o historii, ale o soucasnosti. Proto
jsou tyto poznatky uvadény spise v jednotlivych statich.

1.5.2 Morfologické vysetreni

Laboratorni vysetfeni byla jisté velkym piinosem, ale
brzy se objevily pfipominky poukazujici na jejich ne-
spolehlivost a nespecifi¢nost. Hledaly se proto cesty,
které by umoznovaly morfologické vysetreni jater, jez
by pfispélo k presnéjsi diagnostice a charakteristice
onemocnéni. Punkce jater byla praktikovana v diagnos-
tice a terapii abscest jater mnoho let. Vykon byl ale
zatizen vysokou mortalitou, proto jej 1¢kati provadéli
pouze v krajnim ptipad¢, dokonce ,,1ékat dbaly své po-
vesti“ neprovadél punkci vibec. Jiz v roce 1879 Bes-
nier pouzil nazev biopsie v uvaze o moznosti ziskani
zivé tkané. V roce 1884 Paul Ehrlich (1854—1915) pro-
vedl biopsii jater u diabetika, a to trokarem na stiikacce.
V roce 1895 Luigi Lucatello provedl a popsal prvni
jaterni biopsii tenkou jehlou. Samoziejmeé byly ziska-
vany jen malé vzorky tkanég, takze Slo vlastné o vySet-
feni cytologické. Pak se biopsie objevovala jen jako
sporadicky vykon. Az v roce 1923 Bingel zhodnotil
sto svych vykont (dvé smrtelné komplikace). Iversen
a Roholm roku 1939 publikovali své zkuSenosti u epi-
demické zloutenky. Pro histologické vySetfeni bylo
velkym pfinosem pouzivani Vimovy-Silvermanovy
jehly. Tou bylo mozno ziskat skute¢né reprezentativni
Cast jaterniho parenchymu. Ale $lo o vykon technicky
komplikovany a ohrozujici nemocného i vétsim poctem
komplikaci, predevsim krvacenim z jater ze vpichu ¢i
perforaci zlu¢niku. Proto k velkému rozsiieni bioptické
metody doslo az ve 2. polovinég 20. stoleti, kdy Menghi-
ni zavedl svou bezpe¢nou metodu ,,one second biopsy*
aspiraéni jehlou. Tenka jehla Okudova pak umoznila

Obr. 1.13 Houbovité usporadani jaterni struktury
(podle Eliase)

dalsi roz§ifeni moznosti, i kdyZz opét jde Casto jen o vy-
Setieni cytologické.

Vysetieni jater okem bylo samoziejmé mozné nej-
diive jen na zemfielych. V roce 1901 George Kelling
z Hamburku referoval jako prvni o ,,coelioskopii‘
u zvifat — tedy o moznosti prohlédnuti bfisnich or-
ganu po zavedeni vzduchu do dutiny bfisni. V roce
1910 svédsky 1ékat Hans Christian Jakobaeus prohlé-
dl dutinu bfi$ni u nemocného s ascitem pomoci cys-
toskopu. Jako prvni také pouzil nazvu laparoskopie.
Ale teprve prace Heinze Kalka a jeho skoly prispély
k zavedeni této metody do Sirsi praxe. Laparoskopii
ajaterni biopsii ziskané poznatky umoznovaly stanovit
terminologii i rozliseni jednotlivych forem onemocné-
ni. Zejména jaterni biopsie je nezbytnym vysetfenim
v mnoha pfipadech do dneska.

Bylo jiz uvedeno, ze uz diive byl objeven jaterni
lobulus, jehoz koncepci detailné propracoval Kiernan
v 19. stoleti. Nové, soudobé pojeti lalicku zavedl Rap-
paport, ktery rozdélil lalic¢ek na tfi zony podle jejich
vztahu k portadlnimu prostoru. Jaterni architekturu ob-
jasnil v roce 1949 Elias. Podle jeho koncepce jsou jatra
slozena z jednovrstevnych bunéénych plat a tramceu,
které probihaji a ohybaji se ve vSech smérech a vza-
jemné se prostupuji tak, ze vytvareji nepravidelnou sit,
ktera je prostoupena labyrintem lakun. Jatra tak naby-
vaji vzhledu motské houby (obr. 1.13). Toto uspotadani
je velice vyhodné po strance funkéni. Elektronmikro-
skopické studie pak prokazaly vybaveni hepatocyti riiz-
nymi organelami a umoznily i poznani vyvolavajicich
infek¢nich agens v jaternich burnkach.

1.5.3 Virové hepatitidy

Jak bylo jiz uvedeno, zloutenky jsou onemocnéni Casta
a jsou znama jiz z dob pted nasim letopoctem. Nekte-
ré nazory o jejich ptic¢inach jsou uvedeny jiz v kapitole
Osmnacté a devatenacté stoleti. Epidemie zloutenek byla
vérnym privodcem vale¢nych tazeni odnepaméti, samo-
ziejmé jak v 1., tak i ve 2. svétové valce. Hromadny vy-
skyt decimoval armady vSech tabort, at’ uz $lo o bojov-
niky v Dardanellach roku 1915 nebo o armady némecké
¢i americké ve 2. svétové valce. Sérovou hepatitidou
v roce 1942 onemocnélo 50 000 vojaktt USA (ovéteno
pozdéji prikazem protilatek u postizenych). Pocet one-
mocnéni ve vojsku a civilnim obyvatelstvu v Némecku
béhem 2. svétové valky se odhaduje na 10 miliond.
Virchow nazorem o kataralnim ikteru ovlivnil diky
své autorit¢ mysleni hepatologti az do 20. stoleti. V roce
1919 Svéd Lindstedt pouzil pro toto onemocnéni nazev
hepatitis a pokusil se o rozliseni dvou forem — epidemic-
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ké a sérové. Hans Eppinger (1879—-1946) ve své knize
Leberkrankheiten z roku 1937 jesté obvinoval ze vzniku
zloutenky dietni chyby. Teprve Siroké rozsiteni hepatitid
béhem II. svétove valky vedlo k definitivnimu poznani,
ze pricinou Zloutenky jsou infekéni agens. Rozdéleni
na epidemickou a sérovou hepatitidu pievladalo dlou-
ho. Az pozdgjsi poznatky o jednotlivych virech vedly
k piijeti zcela nové nomenklatury, kterou pouzivame
dosud. Jednotlivé formy virovych hepatitid byly ozna-
ceny velkymi pismeny.

K nejduilezitéj$im objevim patii: objev ,,australské-
ho antigenu® Baruchem S. Blumbergem (1965), ktery
vedl k objasnéni a poznani viru hepatitidy B (v roce
1976 obdrzel Blumberg Nobelovu cenu). Dane identifi-
koval tento virus v séru pti elektronoptickém vysetfeni.
Prince nasel HBsAg v krvi nemocné v inkubac¢ni dobé
hepatitidy. Dudley et al. vysvétlil jaterni poskozeni
jako vysledek imunitni odpovédi na virus. Podrobnéji
jsou poznatky o dalsich objevech u virovych hepati-
tid uvedeny v pfislusné kapitole. V roce 1973 Fein-
stone identifikoval virus hepatitidy A ve stolici. Delta
virus (virus hepatitidy D) byl odhalen M. Rizzettem
vrove 1977. V roce 1989 izolovaly Q. L. Choo, G. Kuo
a A. B. Weiner genom viru hepatitidy C. Tim byla za-
koncena nejdulezitéjsi éra objevi virovych hepatitid,
vcetné jejich 1écby, ktera vSak pokracuje dosud.

Je jisté potésitelné, ze Cesti hepatologové vzdy veas
zachytili vyvojové trendy a zavadéli rychle nové dia-
gnostické moznosti. V molekularné genetické laboratofi
Mikrobiologického tstavu v Praze byla zavedena PCR
diagnostika viru hepatitidy G a TT.

1.5.4 Terapie

Na zacatku 20. stoleti miizeme vystopovat odklon od
metod pouzivanych diive (pfikladani bané€k, pousténi
zilou, klyzmata, projimadla, mineralni vody a nejriznéj-
§i ¢aje). Na zakladeé experimentti Besta a Huntsmana na
zvitatech zacaly byt doporuc¢ovany lipotropni substance
(cholin, methionin), které mély chranit jatra pfedevsim
pred nahromadénim tukd. Patek a Post (1938) doporuco-
vali u alkoholovych cirhéz dietu bohatou na bilkoviny.
U ascitt zacala byt zakladem 1é¢by neslana dieta, jako
prvni diuretikum se pouzivala rtut'ova diuretika, pozdé-
ji saluretika a antagonisté aldosteronu (od Sedesatych
let). Operacnim fesenim portalni hypertenze méla byt
Talmova omentomexe, pouzitd v roce 1898. Pozdgjsi
feSeni zaloZenim portokavalnich anastoméz naslo své
Sirsi rozsifeni az po roce 1945. Soucasné moznosti najde-
me v kapitole zaméfené na portalni hypertenzi. Jaterni
transplantace se stala [écebnou metodou az po roce 1963

ve skupiné Starzla a spol. v Denveru. Skute¢né G¢inna
lécebnd opatieni, zejména u virovych onemocnéni ja-
ter nebo cholestaz, patii az do soucasnosti. Najdeme je
v jednotlivych kapitolach.

Stalo se samoziejmosti, Ze hepatologové Siroce po-
uzivaji nové zavadéné pomocné vysetiovaci metody,
predevsim rentgenologické, endoskopické i MR, s ci-
lem jaterni biopsie pod kontrolou ultrasonografie ¢i CT,
biopsie tenkou jehlou apod. Jejich vyznam je zhodnocen
v jednotlivych kapitolach.

1.6 Zlu¢ové kameny

Je s podivem, ze v udajich z davnych dob nenajdeme
popis zlucovych kament, s kterymi se jisté jiz haru-
spikové museli setkat. Az v roce 1438 Gentille da Fo-
ligno z Perugie popsal poprvé kameny na mrtvole. Na
zivém je pak popsal az Antonio Benivieni asi o sto let
pozd¢ji. Pomalu se objevujici dalsi sdéleni vytvorila
obraz klinické diagnézy a prabéhu jak cholecystolitiazy,
tak kament ve zlucovych cestach. Thomas Bartholini
v roce 1661 vysvétlil ,,jaterni koliku® prichodem ka-
mene spoleénym zlucovodem. Sydenham se ale stale
domnival, ze jde o stav hystericky. V 18. a 19. stoleti
byla cholelitidze vénovana velka pozornost. Byly vyslo-
veny nejruznéjsi teorie o jejim vzniku, najdeme i pokusy
o jeji klasifikaci na zaklad¢ tvaru a slozeni kament.
V prvni poloviné 19. stoleti Etienne Fréderic Bouisson
(1813-1884) jiz vyslovil domnénku, Ze zanét Zlu¢niku
je dtisledkem kamenti, ne jejich pii¢inou. Reseni tohoto
problému se pak vénovalo mnoho badateld, nicméné
nazory, ze kameny se tvori pti kataru zlu¢nikové stény,
byly vyvraceny az zacatkem 20. stoleti, kdy Ludwig
Aschoff zdliraznil jako hlavni pfi¢inu stazu zluci. V po-
loving 19. stoleti byl pfijat nazor, Ze ,,jaterni kolika“ je
identicka s kolikou zlu¢nikovou.

V dobé¢ pred chirurgickym feSenim byly v terapii
zluénikovych kament pouzivany prostiedky, které
m¢ély pomoci pruchodu kamene do stfeva — projimadla,
choleretika a mineralni vody. Velice byla doporucova-
na lazenska lé¢ba. V 17. a 18. stoleti se doporucovalo
pojidani Cerstvé travy (zminku o této terapii najdeme
i v doporuceni osobniho 1ékate Marie Terezie Gerhar-
da von Swietena). Tato terapie vychazela z poznatk,
ze dobytek nema cholelitidzu v dobé paseni na past-
vinach, ale az v zim¢, kdy je krmen senem, a v 1été
pii krmeni Cerstvou travou pak kameny opét mizi.
Doporucovaly se postupy pouzivajici éterické oleje,
olejové kiry. Ale teprve druhéd polovina 20. stoleti
prinesla nové moznosti skute¢né disoluce zlucovych
kament. Prvni chirurgickou cholecystektomii provedl
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Carl Langenbuch v roce 1882. K rozsifeni chirurgic-
kych metod pak doslo po roce 1890. Cholecystektomie
je dodnes definitivnim feSenim cholecystolitiazy. Nové
metody laparoskopicke ji zménily v pfiznivejsi varian-
tu. Dal$im rozsifenim terapeutickych moznosti jsou
pak endoskopické vykony na zlu¢ovych cestach, stejné

tak v indikovanych piipadech i litotrypse.

1.7 Rozvoj hepatologie
v ¢eskych zemich

Zajem o jaterni choroby jisté ovliviioval i 1ékaie v Ces-
ké republice. Brzy zacaly vznikat i cilené prace, které
meély fesit hlavné klinicky zavazné komplikace jaternich
chorob. Na I. interni klinice LF UK a VFN v Praze sti-
muloval zajem o fyziologické a patologické poznatky
Ladislav Syllaba a zaklady hepatologie u nas jako samo-
statného oboru byly polozeny v 30. letech za ptednosty
Kristiana Hynka, ktery pochopil vyznam biochemic-
kych metod a povéril feSenim téchto otazek Jaroslava
Hotejsiho. Ten po studijnim pobytu v Anglii shrnul nové
poznatky do Zdkladii chemického vysetrovani ve vniti-
nim lékarstvi a v roce 1947 sepsal monografii Choroby
jater. Hepatologii se na prvni interné zabyvali hlavné
Berman, Mecl, Odehnal a Hloucal a z Bratislavy pfisel
na dvoulety studijni pobyt Niederland. M. Jirsa st. se vé-
noval pfedevsim metabolismu bilirubinu a jeho syntéza
taurobilirubinu je svétove prioritni. J. Filip se zabyval
pfedevsim metabolismem alkoholu.

K vétsimu rozsifeni hepatologie doslo po II. své-
tové valce, kdy se zacala formovat infekéni oddéleni,
kam byli posilani nemocni se zloutenkami (Motol, Kr¢
a pozdé&ji i mnoho mimoprazskych oddéleni). Doléco-
vani nemocnych se ujaly Karlovy Vary, a opét to byli
praz§ti pracovnici povéieni dohledem nad Ustavem
I. P. Pavlova.

K velkému rozvoji klinické hepatologie na I. interné
v Praze doslo po nastupu ptrednosty V. Hoeniga v roce
1960. Ten roku 1966 sepsal monografii Choroby jater
a zlucovych cest. Podrobné se vénoval i biochemickym
studiim, napf. kinetice bromsulftaleinu, o némz rovnéz
napsal monografii. Zaslouzil se o zalozeni Hepatologické
sekce a pozdéji Hepatologicke spolecnosti J. E. Purkyné.
Ta se stala i vyukovym centrem pro mnoho lékait, ktefi
m¢éli 0 nove se rozsifujici obor — hepatologii, ktera byla
odnozi gastroenterologie, skute¢ny zajem. Stala u zrodu
pravidelnych sjezdl spole¢nosti, v jejichZ usporadani se
stiidala ¢ast Ceska (v Karlovych Varech) a ¢ast slovenska
(ve Starém Smokovci). Po rozdéleni republiky tyto sjez-
dy pokracuji kazdoro¢né jako Majové hepatologické dny

v Karlovych Varech. Rozdéleni CSR vedlo k vytvoieni
dvou spole¢nosti — Ceské a Slovenské hepatologické
spolecnosti. Toto rozstépeni nebylo jisté pro dalsi pra-
ci hepatologii nejst’astnéjsi. Ztratili jsme bezprosttedni
kontakty a kazda spoleénost jde svou vlastni i vyzkum-
nou cestou.

V srpnu 1968 se konal mezinarodni hepatologicky
sjezd v Karlovych Varech. M¢l velkou ucast a zahra-
ni¢nimi ucastniky byl vysoce hodnocen. Nadéjny roz-
voj dalSich moznosti mezinarodni spoluprace skoncil
21. srpnem. Po okupaci Ceskoslovenska byly dalsi styky
omezeny. Hoenig a Berman odesli do emigrace. Hoenig
se dlouha Iéta zabyval predevsim hledanim kontrastnich
latek, které by se vylucovaly do zIuci i pii ikteru. Do
Cech se vratil jen na par dnii pii mezinarodnim hepato-
logickém sjezdu. Tehdy jsme ho vidéli naposled, zemfel
ve Francii v roce 2006 kratce po svych 90. narozeni-
nach. Berman zemftel jiz v roce 1977 v Kanad¢. Dalsi
¢lenové hepatologického tymu (J. Filip, M. Brodanova,
Z. Marecek, V. Volek) byli poskozeni normalizacnimi
opatfenimi.

Hepatologie se rozsifila znovu az po nastupu pied-
nosty V. Kordace v roce 1980. Ten s vydatnou pomoci
P. Martaska a J. Kotala rozvinul pfedevsim péci o por-
fyriky. Rozvijela se i pée o nemocné s portalni hy-
pertenzi — ve spolupraci s 1. chirurgickou klinikou UK
(V. Balas, M. Peskova) vznikla hepatochirurgicka sku-
pina. Na klinice pfibyvaly nové metody diagnostické
ilécebné. Stranou nezlstala ani problematika zlu¢ovych
cest a cholelitiazy. Byly zavedeny endoskopické metody
aJ. Benes a C. Stuka vyvinuli unikatni piistroj k rozbi-
jeni kamenti. Probihaly zde ¢etné studie metabolickeé,
které mély sviij vyznam piedevsim pro zhodnoceni jed-
notlivych sacharidi jako slozek parenteralni vyzivy pro
nemocné s jaternimi chorobami. Stalo se tak trochu tra-
dici, ze z 1. interni kliniky vychazeji monografie, od jiz
zminénych J. Hofejsiho, V. Hoeniga a V. Volka (ve spo-
lupraci s J. Chlumskym) az po Mareckovu monografii
Wilsonova choroba, Klinickou hepatologii od M. Bro-
danové a V. Kordace, Hepatologii v praxi M. Brodanové
¢i monografii Hepatitida C sepsanou P. Urbankem nebo
Encefalopatii od R. Brhy. Ten se zaslouzil o rozsifeni
novych diagnostickych metod, jakymi jsou EEG, brain
mapping a evokované potencidly. Na I. interni klini-
ce 1. LF UK VFN se také pisi hepatologické staté do
ucebnic posluchact Iékaiskych fakult, zdravotnickych
kol 1 do vSeobecné interny. Je Skoda, ze hepatologie
byla na I. interné ukonéena a jeji clenové se rozesli na
rizna prazska pracovisté. Tim zaniklo kompletné vyba-
vené, po desitky let racionalné budované, hepatologické
pracoviste, které jiz skutecné patii do historie. VétSina
¢lent pivodni skupiny dale intenzivné pracuje na poli
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hepatologie, dnes jiz ¢asto ve vedoucich postavenich
nejriiznéjsich, hlavné prazskych, pracovist’.

Rozvoj hepatologie ve Fakultni nemocnici Kralov-
ské Vinohrady se poji se jménem L. Hloucala, ktery
prevzal kliniku v roce 1968. Je autorem monografie
Nemoci zlucniku a zlucovych cest. Rozvoj pokracoval
i za dal§iho vedeni J. Chlumského (spoluautora uve-
dené monografie) a jeho dlouholetého spolupracov-
nika L. Krtka, ktery se vénoval hlavné¢ morfologické
diagnostice jaternich chorob. V roce 1979 pfisel na
Vinohrady J. Horak, pfednosta I. interni kliniky. Za-
vedl 1é¢bu hemoperfuzi ptes sorbenty, vénoval se ale
i transhepatalni drenazi zlucovych cest, jaterni chro-
mosekreci, Gilbertovu syndromu, hemochromatoze,
a to i na genetické urovni, a Iékovému poskozeni jater.
Na Vinohradech byly vytvofeny rovnéz monografie
o hepatitidé B i C (J. Horék, J. Stransky). Pozdé&ji zde
vznikla i rozsahla laboratoi biochemie a velka pozor-
nost je vénovana genetické diagnostice.

V Brné vznikly zékladni prace z hepatologie za
prednosty Infekéni kliniky V. Houbala. V jeho praci
pokracoval P. Jezek az do své smrti v roce 1997, pozdéji
P. Chalupa a P. Husa. Pracuji sice na klinice infekéni,
ale staraji se i o chronicky nemocné. P. Jezek zavedl
1é¢bu interferonem, a to i ve vlastni modifikaci s viro-
statiky a kortikoidy. Na poli 1é¢by virovych hepati-
tid patii brnénské pracovisté k nejaktivnéjsim. Nelze
opominout, Ze v Brné vzniklo prvni skutecné vykonné
transplantaéni centrum v Cechéch, které se zabyvalo
i transplantaci jater.

Zajem o hepatologii v Olomouci mél piedevsim
P. Lukl, pfednosta I. interni kliniky, ktery povéfil ve-
denim hepatologického pracovist¢ D. Hauftovou. Ta
se tak stala zakladatelkou hepatologie v Olomouci.
Od samého zacatku byla navazana uzka spoluprace
s chirurgii (V. Rapant, V. Kral), a to hlavné v feseni
portalni hypertenze. Hauftova sama se vénovala piede-
v§im nemocnym s Wilsonovou chorobou. Pozdé¢ji byla
hepatologie péstovana hlavné V. Pelikanem, ktery byl
editorem monografie Patologie a fyziologie jaternich
chorob. V devadesatych letech 20. stoleti byla hepato-
logie sjednocena na II. interni klinice (prof. Kojeckého)

N

V. Nerad a V. Skaunic. Jejich hlavnim zaméfenim byly
kinetické studie s exogennimi barvivy v klinice i expe-

rimentu. V devadesatych letech 20. stoleti se hradecké
pracovisté stalo prukopnikem a vedoucim pracovistém
v feseni portalni hypertenze pomoci TIPS pod vede-
nim A. Krajiny a P. Hulka. Tato metoda se stale rozviji,
hlavnim cilem je vylepSovat nesmacivy povrch stentt.
V Hradci Kralové je také tradi¢né péstovana experimen-
talni hepatologie na zvifatech. Prvni prace publikoval jiz
J. Simek v roce 1960. Od roku 1963 se pak jeho skupina
zaméfila na studium regenerace jater za nejriznéjSich
experimentalnich podminek. Prioritné byl zjistén piizni-
vy vliv lipidd a naopak tlumici vliv gluk6zy na regenera-
ci jater. Poukazovalo se na dilezitost spolutiasti §titné
7lazy. V poslednich letech vede skupinu Z. Cervinkova.
Byly zavedeny cetné naro¢né metody, jsou pouzivany
primokultury hepatocytli izolovanych z potkanti. /n vitro
jsou testovany ochranné latky pri poskozeni hepatocyt,
detailné je studovan energeticky metabolismus, proli-
feracni déje, stav mikroorganel hepatocytti i moznosti
nahrady jater pfi jejich akutnim selhani.

V Thomayerové nemocnici v Praze pokracovali jako
hepatologové J. Chlumsky a V. Krtek, ktefi sem ptesli
s Kralovskych Vinohrad. I zde byly jejich zajmy Siroké,
pokryvaly prakticky celou hepatologii. Zalozenim dru-
hého transplantacniho centra v IKEM vzniklo tolik po-
tiebné pracoviste, které dnes zvlada transplantaci mnoha
organt. Tim je pokryta potfeba jaternich transplantaci
pro Ceskou republiku. Probihaji zde i Getné metabolické
studie, napf. M. Jirsa ml. se zabyva otazkou ulohy zlu-
¢ovych proteinti v patologii cholesterolové cholelitiazy.
V posledni dobé¢ se zde fesi genetické otazky jaternich
chorob.

Pro kazdého hepatologa je zcela nezbytna spoluprace
s dobrym histologem. Mezi nejzkusenéjsimi z nich je
nutno vzpomenout alesponn B. Bednarte, J. Striteckého
a A. Chlumskou.

V kratkém prehledu neni mozné zminit se o vSech
pracovistich, ktera zajistuji péci o nemocné s jaternimi
chorobami. Staraji se spolehlivé o své nemocné po celé
republice. Stejné tak neni mozné uvést ani fadu dalSich
spolupracovniki jiz zminénych pracovist, zejména téch
mladsich, nadéjnych a zapalenych, kterym patfi budouc-
nost hepatologie u nas.

Na zavér uvadime na obrazcich 1.14—1.22 galerii vy-
znamnych badatelti v hepatologickém vyzkumu, piede-
v§im jaterni struktury a funkci (z publikace H. Poppera
a F. Schaffnera: Liver: structure and function. USA:
McGraw-Hill Book Company 1957).
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Obr. 1.14 Francis Glisson Obr. 1.15 Marcello Malpighi
(1597-1677) popsal jaterni (1628—1694) popsal mikroskopicky
pouzdro a portalni cirkulaci. vzhled jater.

Obr. 1.16 René Théophile
Hyacinthe Laennec (1781-1826)
dal jméno jaterni cirhoze.

Obr. 1.17 Carl von Rokitansky Obr. 1.18 Claude Bernard
(1804—1878) popsal akutni zZlutou (1813—1878) poukdzal
atrofii jater. na endokrinni cinnost jater.

X

Obr. 1.19 Ludwig Aschoff
(1866—1942) popsal

retikuloendotelialni systém.
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Obr. 1.20 Paul Ehrlic Obr. 1.21 Baruch S. Blumberg
(1854—1915) uved! do praxe (narozen 1925) obdrzel Nobelovu (1918-2001) — nejuznavanéjsi
metodu stanoveni bilirubinu cenu za poznani viru hepatitidy B. hepatolozka druhé poloviny
a urobilinogenu v moci. V roce 20. stoleti, zakladajici ¢lenka
1908 obdrzel Nobelovu cenu a prezidentka Evropské asociace
za fyziologii a medicinu. pro studium jater a nositelka
titulu Dame Commander
of the British Empire.
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2.1 Zevni anatomie jater

Jatra jsou nejvétsim parenchymovym organem v téle.
U dospélého muze obvykle vazi 1500-1800 g, u dospélé
zeny 1200-1500 g, coz predstavuje pfiblizné 3 % téles-
né hmotnosti. S vékem podil hmotnosti jater na celkové
hmotnosti klesa ke 2 %, u novorozence se naopak jedna
o vice nez 5 % télesné hmotnosti. Jatra jsou ulozena
intraperitonealné v uzké topografické vazbé na pravou
branici, s jejimiz dychacimi pohyby svou polohu méni
v rozsahu asi 3—4 cm.

Tvarem lze jatra pfirovnat k trojbokému jehlanu
polozenému na bok se zakladnou pfilozenou k pravé
biisni sténé a vrcholem sméfujicim k levé bfisni sténé.
Horni ptedni plocha (obr. 2.1a) naléha na horni a pfedni
¢ast branice, je plynule zakiivena a bez zietelné hrany
prechdzi v zadni a bocni plochu. Je volnd, kryta peri-
toneem s vyjimkou uzkého pruhu lig. falciforme. Toto
ligamentum rozdéluje povrch jater dle tradi¢niho anato-
mického déleni asymetricky na pravy a levy lalok. Zadni
plocha (obr. 2.1b) naléha na zadni ¢ast branice a je k ni
v okoli dolni duté zily, lobus caudatus a lig. venosum na
plose nekryté peritoneem (pars nuda) ptichycena (pars
affixa). Zadni plocha vpravo rovnéz plynule piechazi
na lateralni plochu, ktera je kryta peritoneem a volné
naléha na pravou bfisni sténu.

Dolni plocha jater (obr. 2.1c) naléha na organy dutiny
brisni a jeji reliéf je jimi zfetelné tvarovan. Je prevazné
kryta peritoneem, a tedy volna. Spojeni s travicim trak-
tem zajist'uje $irsi vazivovy pruh, lig. hepatoduodenale,
obsahujici cévy, nervy a zlu¢ovod. Jeho jaterni konec se
jako misto vstupu a vystupu téchto struktur nazyva por-
ta hepatis a tvori rozhrani mezi dal§imi tradi¢nimi jater-
nimi laloky: lobus caudatus (ze stran ohranic¢eny dolni
dutou zilou zprava a ligamentum venosum zleva) a lobus
quadratus (ze stran ohrani¢eny zlu¢nikem zprava a /ig.

Makroanatomie jater

Vaclav Safka

Obr. 2.1 Jdtra — zevni pohled:
a) predni plocha

b) zadni plocha

¢) dolni (visceralni) plocha
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teres zleva). Dolni plocha v kontaktu s ostatnimi sténa-
mi vytvaii zietelnou hranu. Tu v pfedni ¢asti nazyvame
jaterni okraj a hmatame ji pii fyzikalnim vySetieni.

Ligamentum venosum jde od levé vétve porty v por-
ta hepatis vzhiru po horni zadni plose jater a kon¢i
u levé jaterni zily, jez sméfuje do dolni duté zily. Jde
o rudiment po ductus venosus Arantii, ktery v prenatal-
nim obdobi zajistoval navrat vétSiny placentarni krve
do dolni duté zily mimo jaterni parenchym. Portalni ko-
nec tohoto zkratu se fyziologicky uzavira do dvou dnti
po narozeni, zilni konec mize perzistovat jako funkéni
vétev levé jaterni Zily 1 v dospélosti. Lig. teres hepatis
jde z porta hepatis opaénym smérem, k piedni hrané
jater a dale k pfedni sténé bticha. Jde o rudiment po
v. umbilicalis, ktera ptivadéla krev z placenty do por-
ty. Obsahuje drobné vv. paraumbilicales, které mohou
preformovat portosystémové zkraty do zil predni bfisni
stény. Lig. falciforme tvori dvojity list peritonea mezi
lig. teres hepatis a dolni dutou zilou a pfichycuje jatra
k horni a pfedni plose branice. Ligamenta coronaria
jsou rovnéz listy peritonea, které ohranicuji pars nuda.
Dlouhé stihlé vybézky této struktury vpravo a vlevo
tvoii ligamenta triangularia dx. et sin. Stihly dlouhy
cip lig. triangulare sin. je popisovan jako appendix
fibrosa.

Lig. venae cavae je zesileny vazivovy pruh, ktery ze
zadni strany obepind usek dolni duté zily vnofeny do
zadni hrany jater. Tento tsek mtize byt v rlizné mite obe-
pnut i jaternim parenchymem a Gsti do ného variabilni
pocet drobnych jaternich zil z oblasti lobus caudatus.

2.2 Vnitrni struktura jater

Povrch jater tvofi capsula Glissoni (Glissonovo pouzd-
ro) nebo téz tunica fibrosa, tedy vazivova vrstva, ktera
navazuje na vazivo kolem cév a k niz je na vétsin€ po-
vrchu fidkym vazivem pfipojen list peritonea.

Vnitini struktura jater je predevsim zalezitosti uspo-
fadani cévniho zasobeni parenchymu, ktery postrada
zietelné dalsi ¢lenéni. Uspotadani cév a zluéovych
kanalkd zacalo byt podrobné studovano az v poloviné
20. stoleti v souvislosti s rozvojem resekéni chirurgie
jater. Posledni pokroky na tomto poli pak umoznil bout-
livy rozvoj zobrazovacich technik na konci 20. stoleti.
Vysledkem tohoto studia je ¢lenéni jater na funk¢ni la-
loky. Toto ¢lenéni vychazi z vétveni Glissonovy (jaterni,
portalni) triady, sestavajici z portalni zily, jaterni arte-
rie a zluCovych kanalkt. Tyto tfi systémy se vzajemné
doprovazeji a jejich pletenl je obalena vrstvou vaziva,
ktera navazuje az na povrchové Glissonovo pouzdro.
Veétveni jaternich zil je vmezefeno mezi vétve uvedené

triady (analogie propletenych prsti dvou rukou) a tvofi
samostatny nezavisly cévni strom, jehoz vétve probihaji
spiSe rozhranimi mezi oblastmi zasobenymi jednotlivy-
mi vétvemi portalni Zily.

Lymfatické cévy zacinaji v zké vazbé na Disseho
a Malluv prostor jaternich laltickt, tedy prostor jater-
nich sinusoid. Doprovazeji pfedevsim Glissonovu triadu
smérem do mezenterickych uzlin, méné mohutna pleten
ovSem provazi i strom jaterni zily smérem k uzlindm
u konfluens jaternich zil s dolni dutou zilou. Povrchové
oblasti jater v okoli pars affixa jsou drénovany spolu
se strukturami branice do frenickych a ptrednich me-
diastinalnich uzlin. Nervové zasobeni je predevsim ve-
getativni z oblasti splanchniku a provazi jaterni triadu,
povrchova oblast pars affixa a Glissonovo pouzdro ma
ale senzitivni napojeni na somaticky systém prostied-
nictvim n. frenicus dx.

2.3 Funk¢ni déleni jater

Na zaklad¢ uvedenych principti uspofadani cévnich
a zlu¢ovych struktur bylo navrzeno ¢lenéni na jaterni
lalokti podle Couinauda (obr. 2.2): Jatra jsou rozdélena
ttemi vertikalnimi rovinami uréenymi hlavnimi vétve-
mi jaterni zily a jednou horizontalni na Grovni pravé
a levé vétve portalni zily. Cislovani za¢ina za bifurkaci
¢islem I (oblast kaudalniho laloku se zcela specifickym
krevnim zasobenim), pokracuje po sméru hodinovych
ru¢iek levym lalokem a kon¢i v horni ¢asti pravého
laloku pted bifurkaci.

Toto ¢lenéni ptiblizn€ odpovida obvyklému ¢lenéni
jaterniho zasobeni vétvemi porty 2. fadu. Ma vyznam
pro popis a lokalizaci loziskovych nalezi, v resekéni
chirurgii vsak interferuje s realitou znacné variability
portalni ramifikace. Pfi podrobné;si analyze se ukazalo,
ze na urovni portalnich vétvi 2. fddu mohou mit jatra
9-43 funkénich oddilti s primérem kolem dvaceti.

2.4 Portalni systém

Portalni systém (obr. 2.3) zajistuje funkéni ob¢h jater.
Portalni zila je céva, kterd shromazd'uje Zilni krev z ce-
lého traviciho traktu, sleziny, pankreatu a zluéniku. Neni
vybavena chlopnémi, takze tlak je v ni volné pfenasen
zpét do privodnich vétvi. Jeji anatomické umisténi hlu-
boko v bfi$ni duting ji ¢ini tézko ptistupnou pro jakékoli
vySetteni ¢i terapeuticky zasah.

Portalni Zila zac¢ina soutokem slezinné Zzily (jez pfi-
vadi i krev z kratkych pankreatickych zil, kratkych
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Obr. 2.2 Jaterni segmenty podle Couinauda:
la, 1b, 1c — leva, stiedni a prava jaterni zila; 2a, 2b — leva a prava vétev porty; [-VIII — jaterni segmenty

Obr. 2.3 Portalni systéem:

1 —slezinna zila —v. lienalis, 2 — dolni mezenterika — v. mesenterica inf., 3 — horni mezenterika — v. mesenterica sup.,
4 —kratké gastrické zily — v. gastricae breves, 5 — gastroepiploika — v. gastroepiploica, 6 —horni pankreatikoduode-
nalni zila—v. pancreaticoduodenalis sup., 7T—kmen porty — v. portae, 8 — prava gastricka zila—v. pylorica, 9 —leva
gastricka zila — v. coronaria ventriculi, 10 — leva vétev porty, 11 — prava vétev porty, 12 — segmentalni vétve porty



20 Hepatologie

gastrickych zil a levé gastroepiploiky), horni mezen-
terické zily a dolni mezenterické zily (jez vétSinou tsti
do slezinné zily). Na své cesté k porta hepatis kmen
portalni zily v nékterych variantach pfijima horni pan-
kreatikoduodenalni zilu s jeji vétvi gastroepiploikou,
pravou gastrickou (pylorickou) Zilu a levou gastrickou
(koronarni) zilu. Segment porty za posledni pfivodnou
vétvi prochéazi hepatoduodenalnim ligamentem za spo-
leénym zlucovodem a jaterni arterii a je obvykle dost
dlouhy pro potieby chirurga — v priméru 5 cm. Bifur-
kace porty, ktera ma spise tvar pismene T, je lokalizo-
vana na hranici jaterniho parenchymu. Vétev pro pravy
lalok, ktera pokracuje v ose kmene a je kratka a silna,
jesteé piijima zluénikovou zilu a pak se obvykle rozdéli
na dvé rovhomeérné vétve. Vétev pro levy jaterni lalok,
ktera odstupuje témét v pravém tihlu a je delsi a slabsi,
se muZe stat pfivodem pro rekanalizovanou umbilikalni
zilu ¢i paraumbilikalni zily, jez pak probihaji oblym
vazem (ligamentum teres) do predni bti$ni stény. Vétve
lobarnich vétvi, nazyvané segmentalni, urcuji funkc-
ni segmenty jater, a jak bylo uvedeno vyse, byva jich
v priméru dvacet. Jejich povodi ovS§em mohou navza-
jem komunikovat.

2.5 Lokality portosystémovych
kolateral

Portosystémové kolateraly, jez mohou potencialné vznik-

nout pii zvySeni portosystémového tlakového gradientu,

mohou byt z embryologického hlediska rozdéleny do

tfi skupin:

1. napojeni absorpcniho a protektivniho epitelu (gastro-
ezofagealni a hemoroidalni pleten¢)

2. obliterovany fetalni obéh (umbilikalni zila ¢i paraum-
bilikalni zily v lig. teres a falciforme)

3. organy gastrointestinalniho ptvodu, které se staly
retroperitonedlnimi anebo adheruji k bfi$ni sténé
z patologického ¢i iatrogenniho divodu (portore-
nalni plexus, Retziovy zily, chirurgicka stomata
a pooperacni srusty apod.)

2.6 Arteridlni zasobeni

Nutritivni ob¢h jater je typicky zajistén vétvi z truncus
coeliacus. Obvykle se jedna o jeho pravou vétev — a. he-
patica communis, zniz se po oddéleni a. gastroduodena-
lis st&va a. hepatica propria. Ta se pak na Grovni porta
hepatis déli na pravou a levou vétev. Toto usporadani je
literarn¢ popisovano u 44—88 % populace. Nejcastéjsimi

variantami je prava jaterni vétev jako vétev a. mesen-
terica (10-20 %) a leva vétev jako vétev a. gastrica
sinistra (10-30 %).

2.7 Zilni drenaz

Zilni drenaz je spoleénd pro funkéni i nutritivni obé&h,
jez se spojuji na trovni jaternich sinusoid. Usporadani
stromu jaternich zil je také velmi variabilni. Obvykle
vidime tii hlavni jaterni zily (prava, stfedni a leva), jez
na hornim pélu jater po asi 1 cm dlouhém useku mimo
jaterni parenchym tsti do dolni duté zily. V asi 70 % pfi-
padu se pred timto vyusténim leva a stfedni vétev spoji
do spole¢ného kmene. Nize, na urovni zanofeni dolni
duté zily do jaterni tkané, nalezneme 10-20 drobnych
zil, jez Gsti pfimo do dolni duté zily a drénuji oblast lo-
bus caudatus a jeho okoli. U asi 20 % jedinct mizeme
mezi nimi identifikovat vyraznéjsi dolni pravou jaterni
zilu (v. hepatica dx. inferior), jejiz velikost a povodi
jsou nepiimo timérné velikosti a povodi pravé jaterni
zily. MiiZe se jednat i o n€kolik akcesornich zil a vlastni

.....

2.8 Jaterni cirkulace
a mikrocirkulace

2.8.1 Portalni strom

Segmentalni vétve se dichotomicky déli na rovhomeérné
vétve, ¢imz vytvareji strom pfivodnich cév, jez konci
venulami s vnitinim primérem okolo 400 um. Tento
privodni oddil portalniho systému podle definice pte-
chazi v distribu¢ni oddil na arovni preterminalnich por-
talnich venul (PPV). Distalni ¢ast tohoto oddilu tvofi
cévy s vnitfnim praimérem 80—40 um, ty predstavuji
lokalitu hlavni vazokonstrikéni odpovédi portalniho
stromu na rizné vazokonstrikéni podnéty, a jsou tedy
hlavnim segmentem kontroly distribuce portalni krve
v jatrech. Oddil dale po proudu nese jméno terminalni
portalni venuly (TPV). V téchto cévach ke konstrikci
nedochazi, pouze se dale dé€li na septalni, perilobular-
ni a lobularni vétve, které prostfednictvim vtokovych
venul (inlet venules) zasobuji sinusoidy. Ve vtokovych
venulach, posledni ¢asti distribu¢niho oddilu, najdeme
specialni ,,sfinkteroidni® mechanismus mistni kontroly
ptitoku do sinusoidalni sité: Uzaviraci mechanismus je
tvoten jadry endotelidlnich bun¢k tvoticich vchod do
sinusoid. Jejich vybouleni do krevniho proudu se mtze
menit, a tak ovliviiovat prutok (podobny mechanismus
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nalezneme i na opa¢ném konci sinusoidalniho prosto-
ru — na otvorech do centralni zily).

Vétveni distribucni ¢asti portalniho stromu je nasle-
dovano vétvenim arterii a lymfatickych cév portalnich
prostor.

2.8.2 Sinusoidy

Mezi originalné propletenou siti pfivodnych a odvod-
nych cév je prostor vyplnény platky a sloupci hepa-
tocytll, jez mezi sebou ohranicuji a tvoii sit’ sinusoid
(obr. 2.4). Tento vyménny oddil jaterniho ob¢hu je je-
dine¢ny ve srovnani s ostatnimi kapilarnimi pletenémi.
Jeho endotelialni vystelka je tvofena plochymi, lalo¢na-
tymi, fenestrovanymi buitkami, jez se voln¢ piekryvaji
bez vzajemného pevného spojeni. Jejich bazalni mem-
brana je jen utrzkovita. Fenestrace, jez maji pramér az
2 um a tvoii okolo 10 % stény, prakticky nepiedstavuji

prekazku pro makromolekuly krevni plazmy, umoznuji
vyménu vody a rozpusténych latek v rdmci sinusoid pii
docela nizkém hydrostatickém tlaku (2-3 mm Hg). Pri-
svit sinusoid je proménlivy, typicky 7-15 um, ale mtze
se zvetsit az na 180 um. Tyto zmény prusvitu se zdaji
byt pfevazné pasivni v zavislosti na mistnim pritoku
a zménach objemu.

Prostor pro tyto zmény prisvitu je vSak striktné ome-
zen rozméry Disseho prostoru — prostoru mezi endotelem
a vrstvou hepatocytd. V ném je fyziologicky jen nepatrné
mnozstvi mezibunééné hmoty a prakticky zadné vazivo,
a také ani zadna rezerva pro jeho dalsi rozsiteni. Najde-
me v ném vsak specializované buiky — imunokompe-
tentni Kupfferovy bunky a specidlni pericyty nejasné¢ho
ptvodu, uvadéné v literatute pod n¢kolika riznymi jmé-
ny jako Itovy buiky, stelatové ¢i hvézdicovité bunky
(hepatic stellate cells), tuk ¢i retinol skladujici bunky
(fat/retinol storing cells), arachnocyty aj. V posledni
dobé se vsak ustalil pojem hepatic stellate cells, tedy

Obr. 2.4 Jaterni mikrocirkulace:

A — terminalni portalni prostor, B — funkéni jaterni parenchym, C — prostor centralni zily; 1 — jaterni arteriola,
2 — stromalni vétve se sekundarnim vyusténim do sinusoid, 3 — portalni venula, 4 — zlu¢ovod, 5 — sinusoidy,

6 — Disseho prostor, 7 — hepatocyty
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jaterni hvézdicovité buiky. Jejich hlavni roli ve zdra-
vém jaternim parenchymu se zda byt skladovani esterti
retinolu. Mohly by snad mit i kontraktilni schopnosti
ke kontrole pritoku sinusoidami, ale tato vlastnost ve
zdravém parenchymu je sporna.

Obrovska prifezova plocha jaternich sinusoid je od-
povédna za velmi nizky cévni odpor, a tedy i tlakovy
gradient, ale i rychlost toku v pribéhu sinusoid. Odha-
duje se, ze musi byt obliterovano 80 % prifezu sinusoid,
aby doslo k vyznamnému vzestupu portalniho tlaku.

2.8.3 Arterialni zasobeni

Arterialni pfitok obvykle tvoii 25-30 % jaterni perfuze
a uspokojuje predevsim naroky jaterniho parenchymu
a stromatu na kyslik. Cast krve ze stromatu sekundarng
vstupuje do sinusoid, ¢ast te¢e piimo do jaternich zil.
Vstup arterialni krve do sinusoid probihad na nékolika
urovnich, pfedevsim v zénach 1 a 2 jaterniho laltcku.
Byly popsany arterialni pfitoky i v zon¢ 3, ale tyto ne-
jsou povazovany za plné prikazné.

Regulace arterialni perfuze je komplexni a zajimava.
V podstaté kompenzuje piipadny pokles piitoku portalni
krve a pii jeho vzestupu naopak klesa, pti¢emz hlavnim
lokalnim podnétem je ziejmé potieba kysliku. Podil ar-
teridlni perfuze stoupa pii portalni hypertenzi nezavisle
na jeji etiologii a odrazi miru postizeni jaterni tkané.

2.8.4 Jaterni zilni systém

Ve vytokovém jaternim zilnim systému nalezneme zaji-
mava mista a mechanismy cévniho odporu. Prvnim je,
jak bylo uvedeno vyse, spojeni sinusoidalniho prostoru
a centralni venuly, kde zdufeni endotelii ¢i protruze je-
jich jader vyznamné méni odpor toku krve ze sinusoid.
Druhym je dvojice sevieni ¢i jakychsi uskfinuti tsti,
jednak na urovni vtoku centralni venuly do sublobular-
ni, jednak sublobularni venuly do vétsi odvodné Zily,
kde vzdy mensi céva musi proniknout relativné silnou
sténou mnohem vétsi cévy. Tyto cévy maji pomérné
malo cirkularni svaloviny, zato maji vyraznou longitu-
dinalni vrstvu.

Béhem nadechu, kdy rychle klesa tlak v dolni duté
zile a velkych jaternich zilach a jatra jsou soucasné stla-
covana klesajici branici, tyto longitudinalni svaly jednak
udrzuji odvodné zily oteviené a soucasné zaskrcuji Gsti
pronikajicich zil nizs§iho fadu. Jde zfejmé o mechanis-
mus, ktery zadrzuje krev v jaternim parenchymu béhem
nadechu, nebot’ tok krve jaternimi zilami je fazi obrace-
ny oproti toku v dolni duté Zile.

Jaterni zilni strom muze téz reagovat konstrikci na
razné podnéty, coz mize rovnéz hrat urcitou roli v uve-
dené regulaci zilni drenaze.

2.8.5 Shrnutiregulace jaterniho obéhu

Je nutno zdiraznit, Ze neexistuje fyziologicky mechanis-
mus, ktery by vyznamné branil pfitoku portalni krve do
jater. Portalni strom by mél byt schopen pojmout praktic-
ky jakykoli pfitok portalni krve do jater. Konstrikéni po-
tencial portalniho stromu ma ovliviiovat pouze distribuci
portalni krve v jaternim parenchymu. Aktivni regulace
perfuze na tirovni sinusoid byla v literatufe Siroce disku-
tovana, ale jeji vyznam je za fyziologickych podminek
rovnéz zanedbatelny. Arterialni pfitok je naproti tomu
predmétem zietelné a ucinné regulace a zavisi predevsim
na aktualnich narocich jaterni tkang, predevsim na po-
tiebé kysliku. Tok jaternimi zilami je aktivn€ rytmicky
ovladan v souvislosti s ventilacnim cyklem tak, aby byl
udrzovan staly objem krve v jaternich sinusoidach.

2.9 Biliarni systém

Zluové cesty zac¢inaji ve funkénim jaternim parenchy-
mu, uvnitt jaterniho lalicku, jako utésnény kapilarni
prostor bez vlastni vystelky mezi dvéma trameci hepato-
cytd. Teprve na periferii lali¢ku smérem k portobiliar-
nimu prostoru se objevuje kubicky biliarni epitel, ktery
formuje Herringlv kanalek (ductulus bilifer), jimz zlu¢
opousti lalicek a pronikéd do portobilidrniho prostoru,
kde se napojuje na interlobularni zlu¢ovod (ductus bi-
lifer interlobularis). Interlobularni zlu¢ovody retrograd-
né provazeji strom portalni zily a jaterni tepny, spojuji
se, mohutni a jejich sténu postupné dopliuje a zpeviu-
je vazivo a nesouvisla hladka svalovina. Segmentalni
vétve se nakonec spojuji do lobarnich vyvodt (ductus
hepaticus dx. et sin.). Ty opoustéji jatra (,,extrahepatické
zluCové cesty” — obr. 2.5) a vytvareji spolecny jaterni
vyvod (ductus hepaticus communis) dlouhy 2—4 cm,
ktery vstupuje do lig. hepatoduodenale. Zde se k nému
v ostrém thlu ptipojuje vyvod Zluéniku — ductus cysti-
cus. Dale ligamentem pokracuje zlu¢ovy vyvod (duc-
tus choledochus) v tésném kontaktu se zadni plochou
hlavy pankreatu a usti na velké papile duodena (papilla
Vateri) v tésném vztahu s ductus pancreaticus. Podoba
tohoto Usti je op&t znacné variabilni, asi v 77 % je Gsti
s pankreatickym vyvodem spolecné, piiblizné v 50 %
vytvati ampulu. Usti obou vyvodii a ampula jsou vyba-
veny cirkularni a spirdlni svalovinou, kterd ma funkci
sfinkteru (Oddiho svérac).
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Zluénik (vesica fellea, vesica biliaris) méa hruskovity
tvar o délce piiblizné 10 cm, priméru 4-5 cm a obje-
mu 30-80 ml. Fundus zlu¢niku naléha na bfisni sténu,
infundibulum a navazujici kréek naléhaji na horni ¢ast
dvanactniku. Krckem a pocatkem d. cysticus probiha
spiralni slizni¢ni fasa (Heisterova chlopen), branici pru-
toku pfi nizkém tlakovém gradientu. Sliznice je kryta
vysokym cylindrickym epitelem s mikroklky, ktery pro-
dukuje ochranny hlen a vytvafi sitovité usporadané fasy.

Literatura

Cihak R, a kol. Anatomie 2. Praha: Grada Publishing,
2002.

Dylevsky I, Druga R, Mrazkova O. Funkéni anatomie
¢loveka. Praha: Grada Publishing, 2000.

Kuntz E, Kuntz HD. Hepatology, Principles and Prac-
tice. Berlin: Springer, 2005.

Obr. 2.5 Extrahepatické Zlucové cesty:

1 —pravy a levy jaterni vyvod — ductus hepaticus dx. et
sin., 2 —spoleény jaterni vyvod — ductus hepaticus com-
munis, 3 — zIlu¢ovod — ductus choledochus, 4 — vyvod
zluéniku — ductus cysticus, 5 — zluénik — vesica fellea,
vesica biliaris (5a — kréek — collum, 5b — nalevka —
infundibulum, 5¢ — télo — corpus, 5d — dno — fundus),
6 — velka papila duodena — papilla Vateri, 7 — Oddiho
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Jatra jsou velky parenchymovy organ v horni ¢asti bficha v tizké vazbé na branici a dvanactnik. Jsou ulo-
zena prevazné volné; k branici a predni bfisni sténé jsou prichycena relativné malou plochou pars nuda
a z ni vybihajicimi ligamenty, v nichz jsou zahrnuty i rudimentarni cévni struktury z prenatalniho vyvoje;
k duodenu a zadni sténé bticha jsou ptichycena lig. hepatoduodenale, které obsahuje funkéni cévni, nervoveé
a zlucovodné struktury.

Osobita a jedine¢na vnitini struktura jater je urCena dvéma samostatnymi, vzajemné propletenymi rozvod-
nymi systémy: Glissonovou tridadou (zahrnujici arterialni, portalni a zlucovy strom) a stromem jaternich
zil. Spojovacim ¢lankem mezi nimi je jaterni lalicek tvofeny tramci hepatocytl a spleti jaternich sinusoid.

Funkeni €lenénti jater je vysoce individudlni, za popisnym tc¢elem vSak bylo pfijato ¢lenéni na osm jaternich
segmentt s klicovou indikacni roli jaternich zil a portalni bifurkace; zvlastni postaveni v tomto systému
zaujima oblast lobus caudatus.

Portalni systém je specifické nizkotlaké fecisté sbirajici zilni krev z témét vSech btisnich organi za uc¢elem
jejiho dalsiho zpracovani v jaternim parenchymu. Hranice tohoto povodi s povodim ostatnich systémovych
zil predstavuje predilekéni mista pro rozvoj portosystémovych kolateral.

Organizace a regulace cévniho zdsobeni jater je zcela jedinena a vyplyva z funkénich narokd tohoto or-
ganu. Fyziologicky umoziuje libovolny pritok portalni krve, ktery je v jaternim parenchymu rovnomérné
distribuovan a ustalovan.

Zluéovy vyvodny systém zaéina v jaternim lalticku kanalky bez specifické vystelky. Jeho pokratovani do-
provazi strom portalni zily a smétuje k porta hepatis. Na extrahepatalni zZlu¢ové cesty je paralelné napojen
zlucnik, ktery je v t€sném topografickém vztahu s dvanactnikem. Spole¢né usti zluCovych a pankreatickych
vyvodnych cest je znac¢né variabilni.



Vedle kiize jsou jatra a mozek nejvétsimi organy lid-
ského téla. Hmotnost jater dospélého jedince se po-
hybuje mezi 1200-1500 g, coz piedstavuje asi 2—5 %
télesné hmotnosti u dospélého, u novorozence pak
4-5 %. Jatra jsou strategicky situovana v obéhovém
systému, cestou v. portae je do nich pfivadéna krev
z neparovych organd bfisni dutiny bohata na ziviny,
ale také obsahujici latky s potencialné negativnim do-
padem na organismus, jako jsou xenobiotika, toxiny
a mikroorganismy stievniho ptivodu. Kromé klicové
ulohy v intermedidrnim i energetickém metabolismu
vykonavaji celou fadu dalsich funkci, mezi néz patii
tvorba a vylu¢ovani zluci, biotransformace vétsiny
xenobiotik a fady latek endogenniho ptivodu, vasku-
larni funkce, imunitni funkce a tvorba, skladovani
a pfemeéna signalnich molekul.

Funkce jater

Zuzana Cervinkova

3.1 Funk¢ni morfologie jater

Cetné jaterni funkce zajistuji vedle vlastnich parenchy-
movych bun¢k — hepatocytt, které predstavuji asi dve
tretiny celkové bunécné populace jaterni tkané, také
neparenchymové bunky. Mezi né fadime Kupfferovy
bunky, endotelové bunky (liver sinusoidal endothelial
cells — LSEC), epitelové bunky zlucovych cest (cholan-
giocyty), Itovy bunky (hvézdicové bunky) a Pit bunky
(obr. 3.1).

Vzhledem ke komplexni struktufe jater je obtizné
definovat zakladni jednotku jater odpovédnou za cetné
jaterni funkce. Klasicka morfologicka predstava popisu-
je jako zakladni jaterni strukturu jaterni lali¢ek — lobu-
lus. Jedna se o cylindrickou strukturu o délce nékolika
milimetrti a praiméru 0,8—2 mm. Jatra dospélého jedince

hepatocyty neparenchymové bunky
=~ 60-80 % = 20-40 %
LSEC Kupfferovy burnky lymfocyty cholangiocyty Itovy bunky
=50 % =20 % =25% =5% <1%
T-lymfocyty NK-bunky B-lymfocyty
~63% =31% =~6%

Obr. 3.1 Morfologie jater
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jaterni sinusoidy

zlu¢ové kanaly

centralni zila

Zlu¢ovod

vétev portalni zily

vétev jaterni tepny

Obr. 3.2 Schéma jaterniho laliicku

jaterni lobulus portélni lobulus portélm’ acinus

A

-

Ny &

@ termindlni portalni venula
@ jaterniarteriola

@ terminalni zlu¢ovod

Obr. 3.3 Riizné pohledy na zakladni jednotku jaterni tkané (upraveno podle F. J. Suchy, 2009)
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Tab. 3.1 Zondlni heterogenita jaternich funkci

Zona | (periportalni)

Zona lll (perivenézni)

prevaha oxidac¢nich déja

syntéza glykogenu

beta-oxidace mastnych kyselin glykolyza
katabolismus aminokyselin lipogeneze
glukoneogeneze ketogeneze

tvorba mocoviny

tvorba glutaminu

syntéza cholesterolu (HMG-CoA reduktaza)

syntéza zluCovych kyselin (cholesterol 7-a hydroxyléza)

glykogenolyza (uvolnovani glukézy do krve)

biotransformace

tvorba Zluce

obsahuji 50 000—100 000 laltckt. Lobulus je situovan
kolem centralni zily (v. centralis), je slozen z mnoha
hepatocelularnich destic¢ek uspotadanych odstredive od
centralni zily. Kazda desticka je tvofena dvéma vrstvami
hepatocytil, mezi sousednimi buitkami jsou zlu¢ové ka-
nalky ustici do termindlnich zlu¢ovodt ulozenych v sep-
tech mezi sousednimi lalticky. V septech se nachazeji
dalsi struktury: terminalni portalni venuly pfivadéjici
krev z v. portae, terminalni jaterni arterioly ptivadéjici
krev z a. hepatica, terminalni lymfatické cévy drénujici
Disseho prostory a nervy. Ven6zni sinusy jsou lemovany
dvéma typy bun¢k — endotelové buiky a Kupfferovy
buiiky. Uzky §térbinovity prostor mezi endotelovymi
bunkami a hepatocyty se nazyva Disseho prostor. Tedy
klasicky jaterni lali¢ek zahrnuje v§echny hepatocyty
drénované jednou centralni zilou a sousedi se dvéma
nebo vice portalnimi triddami (obr. 3.2 a 3.3).

Zakladni strukturu jater 1ze definovat také jako por-
talni lalicek. Jedna se o utvar orientovany kolem por-
talni triady, obsahuje vSechny hepatocyty, z nichz je zlu¢
odvadéna do jednoho terminalniho zlu¢ovodu. Portalni
lalicek je ohrani¢en dvéma nebo vice centralnimi zilami
(obr. 3.3).

Periportalni a perivendzni hepatocyty se navzajem
lisi predevsim enzymovou vybavou a mnozstvim a uspo-
fadanim bunécnych organel, coz je pficinou jejich roz-
dilné metabolické aktivity. Poznani funkéni heterogenity
hepatocytu vedlo k pfehodnoceni nazoru na zakladni
stavebni jednotku jater. Z funkéniho hlediska je opod-
statnéné posuzovat usporadani jaterniho parenchymu
s ohledem na pfivodné cévy, pfedevsim zasobeni hepa-
tocytl arterialni krvi, na coz poprvé upozornil Rappaport
v poloviné minulého stoleti. Portalni acinus je co do
velikosti i tvaru nepravidelny mikroskopicky utvar, je-
hoz jednu osu tvofi linie mezi dvéma portalnimi triadami
a druhou pak spojnice mezi dvéma centralnimi zilami
(obr. 3.3).

Takto definovany acinus je ¢lenén na tfi zony:

e z6na I —nejblizsi piivodnym cévam — zahrnuje hepa-
tocyty, které jsou perfundovany nejdtive, a pfichazeji
tak do styku s krvi bohatou na kyslik i Ziviny; hepa-
tocyty prvni zony jsou vzhledem ke svému umisténi
nejodolngjsi vici hypoxii a nedostatku zivin a také
jako prvni odpovidaji na bunééné poskozeni rege-
neraci

e zona II — stfedni — pfechodna

e zoéna III — nejvzdalengjsi — jedna se o hepatocyty,
které se nachazeji v blizkosti centralnich zil a jsou
perfundovany krvi, ktera je vyznamné ovlivnéna ak-
tivitou bun¢k predchozich, tedy krvi s progresivné
snizenou koncentraci kysliku a zivin

Ackoliv bylo prokazano, ze kazdy hepatocyt je poten-
cialné schopen vykonavat cetné metabolické funkce,
ukazuje se, ze v disledku rozdilného mikroprostiedi je
prevaha enzymovych aktivit hepatocytl jednotlivych
z6n znacné rozdilna. Tabulka 3.1 uvadi funkci hepato-
cytd s ohledem na jejich zonalni uspofadani.
Rozliujeme dva typy zonalni heterogenity hepato-
cytt: gradientovy typ, kdy je pfislusny enzym pfitomen
ve vSech hepatocytech, avsak existuje gradient enzymo-
vé aktivity mezi periportalnimi a periven6znimi hepa-
tocyty. Druhy je kompartmentovy typ zonalni hete-
rogenity, kdy je enzym exprimovan pouze v nékterych
hepatocytech, zatimco v bunkach jiné zony jej nelze
detekovat. Zonalni heterogenita hepatocyti vykazuje
Casto dynamiku a vyznamné se méni v zavislosti na ak-
tualnim metabolickém stavu. Regulace je zajisténa bud’
na pretransla¢ni Grovni (napft. v ptipadé fosfoenolpyru-
vatkarboxykinazy), nebo na posttransla¢ni tirovni (py-
ruvatkinaza). Exprese gentl je fizena piedev§im dostup-
nosti substrati a hormoni pro jednotlivé hepatocyty, zda
se vsak, ze se uplatiuje také nervova regulace a lokalné
produkované mediatory — jako napf. eikosanoidy.
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Pro zajisténi komplexnich funkeci jater jsou kromé he-
patocytll nepostradatelné také neparenchymové buiiky.
Kupfferovy buiiky patii mezi tkdnové makrofagy, jsou
soucasti mononuklearniho fagocytarniho systému a jsou
lokalizovany pfedevsim v periportalni oblasti jaterniho
acinu. Fagocytuji latky s potencialné skodlivym G¢inkem
ptivadéné do jater portalni krvi, a brani tak jejich pfeno-
su do systémové cirkulace. Kupfferovy bunky fagocytu;ji
také imunokomplexy, staré erytrocyty ¢i zbytky rozpad-
lych bunek. Tyto makrofagy mohou byt aktivovany raz-
nymi faktory, mezi néz patii endotoxin, sepse, ok, ara-
chidonova kyselina, n€které cytokiny a dalsi. Disledkem
aktivace je tvorba §iroké fady produkti, napf. signalnich
molekul slouzicich intercelularni komunikaci (interleu-
kiny — IL-1 a IL-6, tumor nekrotizujici faktor — TNF-q,
interferony — IFN-a a [FN-f, eikosanoidy). Cytotoxické
pusobeni Kupfferovych bunék je zajisténo produkei su-
peroxidu a latek s protinadorovym piisobenim.

Endotelové buiiky tvoii velmi vyznamnou bariéru
mezi krvi a hepatocyty. Lisi se od ostatnich endotelo-
vych bungk tim, Ze nemaji pravou bazalni membranu,
ajsou vybaveny velkym mnozstvim fenestraci, které vy-
tvaieji biofiltr mezi sinusoidalni krvi a tekutinou v Dis-
seho prostoru. Maji mimotadnou schopnost endocytdzy
a vyznamn¢ se podileji na vychytavani makromolekul
amalych ¢astic z ob&hu. Zajistuji receptorem zprostied-
kovany zachyt modifikovanych lipoproteint (pfedev§im
HDL a LDL), transferinu, ceruloplasminu a fady dalsich
latek, maji schopnost syntézy efektorovych molekul,
napf. prostacyklinu, prostaglandinu E a fady cytokind,
a jsou schopny endocytozy castic do velikosti 0,1 pm.

hepatoblasty

SEE 4

endoterm

Obr. 3.4 Jaterni bunécné linie:

A — hepatocyty, B — exokrinni pankreas, C — epitel stfeva

Cholangiocyty jsou epitelové bunky zlucovych cest,
které se podileji na uprave zluci. O jejich funkcei bude
pojednano v kapitole 3.3.

Itovy buiiky (hvézdicové bunky, stelatni bunky) se
nachazeji v subendotelovém prostoru, obsahuji aktin
a myozin, kontraktilni proteiny, které mohou byt akti-
vovany endotelinem-1 a substanci P. Jsou také zdrojem
bilkovin extraceluldrni matrix. Ve zdravych jatrech jsou
v téchto bunikach skladovany retinoidy. Po poskozeni
hepatocytt jaterni hvézdicové bunky ztraceji tukové ka-
pénky, proliferuji a migruji do periven6zniho prostoru,
méni svij fenotyp na myofibroblastim podobné bunky
a produkuji kolagen typu I, III, IV a laminin. Nepo-
chybné tak pfispivaji k rozvoji jaterni fibrozy a cirhdzy.

Pit buiiky patii mezi vysoce pohyblivé lymfocyty ze
skupiny pfirozenych zabijecl (natural killers) a slouzi
ochrané proti virovym infekcim a metastatickym nado-
rovym bunkam.

Ovalné buiiky jsou primitivni, malo diferencované
buiiky zluc¢ového epitelu. Tyto buiiky vykazuji zna¢nou
proliferacni aktivitu a mohou se diferencovat na hepa-
tocyty nebo riizné epitelialni bunky, napt. buniky Zluco-
vych vyvodu, stieva ¢i exokrinniho pankreatu (obr. 3.4).
Ovalné bunky mohou byt alternativnim zdrojem he-
patocytt tehdy, jsou-li hepatocyty pied regeneracnim
stimulem natolik poskozeny, Ze ztraceji svoji unikatni
schopnost proliferace. Experimentalné Ize hepatocyty
takto poskodit napt. 2-acetylaminofluorenem, obdobna
situace mize nastat u pacienta s t€Zce poskozenymi jat-
ry. Otazka pfitomnosti jaternich kmenovych bunék v do-
spélych jatrech neni doposud jednozna¢né objasnéna.

hepatocytarni linie

Zlucovy epitel

linie Zlu¢ového epitelu

- L)z v
3 ) ovélna burika
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3.2 Vychytavani, zpracovani
a sekrece latek hepatocyty

Jatra jsou organem s vysokou metabolickou aktivitou,
28 % celkového pritoku krve pfipada na jatra, extrakce
kysliku ¢ini 20 % z celkové spotieby kysliku organis-
mem. Jatra metabolizuji velké mnozstvi latek prichaze-
jicich cestou v. portae a systémovou cirkulaci. Jsou to
latky jak endogenniho ptivodu (napf. bilirubin, hormo-
ny, zlu¢ové kyseliny), tak také latky exogenniho ptivodu
(Iéky, xenobiotika, toxiny). Hepatocyty zpracovavaji
tyto latky ve Ctyfech krocich:
o transport latek z krve pres bazolateralni (sinusoidal-
ni) membranu hepatocytd
e transport latek v cytosolu hepatocytl
e intracelularni degradace nebo biotransformace latek
o cxkrece latek nebo jejich degradacnich produktt do
zluce pies apikalni (kanalikularni) membranu

Obdobné¢ jako ostatni epitelové buiiky i hepatocyty jsou
vybaveny transportnimi mechanismy nezbytnymi k vy-
konavani zakladnich funkei.

Mezi hlavni transportni mechanismy na bazolateral-
ni membrané patii sodiko-draslikova pumpa, ktera je
odpovédna za udrzeni nizké intracelularni koncentrace
sodiku a vysoké koncentrace drasliku, a na ATP zavisla
Ca?" pumpa, udrzujici extrémné nizkou intracelularni
koncentraci vapniku. Sodikovy gradient je hnaci si-
lou pro dalsi transportéry, jako jsou Na*/H* antiport,
Na/HCO, kotransport, symport sodiku a aminokyselin,
a také pro jeden z transportért pro zlucové kyseliny.

Glukozu hepatocyty vychytavaji mechanismem fa-
cilitované difuze pomoci GLUT2, tento transport neni
zavisly na inzulinu. Zlu¢ové kyseliny jsou vychytavany
pomoci proteinového transportéru NTCP (Na-tauro-
cholate cotransporting polypeptide). Tento pfenasec
umoziuje zachyt také dal$ich latek, napf. steroidd, cyk-
lickych oligopeptidi (faloidin) a fady 1€kt (verapamil,
furosemid).

Organické anionty jsou do hepatocyti pfenaseny
skupinou polyspecifickych membranovych pfenasect
OATP (organic anion transporting polypeptides). Mezi
hlavni pfedstavitele latek transportovanych timto sys-
témem patii: organickd barviva, konjugaty steroidd,
hormony stitné zlazy, anionické oligopeptidy, prosta-
noidy, fada 1éku, toxint a dalSich xenobiotik. OATP
transportuje rovneéz zlucové kyseliny mechanismem
nezavislym na sodiku. Ne zcela objasnén zlstava trans-
port nekonjugovaného bilirubinu, vedle difuze se uplat-
nuje patrné také prenasecem zprostitedkovany prenos
pravdépodobné nékterym z OATP. Organické kation-

ty (napf. aromatické a alifatické aminy, dale nékteré

1éky — lokalni anestetika a n¢ktera antibiotika) se dosta-

vaji pies bazolateralni membranu hepatocytu pomoci
prenasectt OCT1 a OCT2 (organic cation transporter).

Transport latek uvniti hepatocytu od bazolateralni
k apikalni membrané je u nekterych latek zprostied-
kovan vazbou na specifické intracelularni vazebné pro-
teiny. Piikladem jsou zlucové kyseliny, pro néz byly
u ¢lovéka identifikovany tfi pfenasSecové proteiny — di-
hydrodioldehydrogenaza, glutathion-S-transferaza B
a mastné kyseliny vazajici protein. Je-li koncentrace
hydrofobnich Zlu¢ovych kyselin v sinusoidalni krvi
vysoka, je jejich ¢ast intracelularné transportovana
pomoci vezikul. Bilirubin je po vstupu do hepatocytu
transportovan do endoplazmatického retikula, kde je
konjugovan s kyselinou glukuronovou, a velmi prav-
dépodobné prochazi k apikalni membrané difuzi bez
vazby na pienaSeCovy protein.

Dalsi z vyznamnych funkci jater je biotransformace
fady potencialné toxickych latek endogenniho i exogen-
niho ptivodu. Jedna se vétsinou o latky lipofilni povahy,
které pro svou Spatnou rozpustnost ve vodném prostiedi
nemohou byt vylouéeny ledvinami nebo zluéi. Biotrans-
formace téchto latek na polarni hydrofilni formu probiha
ve dvou fazich:

o Faze I zahrnuje reakce generujici vice polarni pro-
dukty. Ve fazi I se uplatiuje predevsim oxidace, méné
casto redukce nebo hydrolyza. Tyto reakce odkryvaji
nebo vnaseji funkéni skupinu do molekuly xenobio-
tika (-OH,, -NH,, -SH, -COOH). VétSina latek je oxi-
dovana enzymovym systémem smisenych funkénich
oxidaz (MFO). Hlavni roli zde zaujima cytochrom
P450.

Cytochrom P450 (CYP) se fylogeneticky vyvinul

jako prosttedek k eliminaci xenobiotik. Jedna se

o skupinu velkého mnozstvi izoenzymu. Spolecné

oxida¢ni centrum je tvofeno hemem, ktery slouzi

k transferu elektronti. [zoenzymy se liSi apoprotei-

novou slozkou, ¢imz je dana urcita specificita k jed-

notlivym substratim. Specificita je ovSem velmi
nizka a prekryva se, stejné jako u ostatnich enzymu
biotransformace. Diivodem této velmi nizké specifi-
city je kompenzace malého poctu enzymu, vzhledem

k obrovskému mnozstvi substrati, jejichz pfemény

katalyzuji. Izoenzymy se 1isi i svou genovou lokali-

zaci. Naptiklad CYP 2E1, ktery oxiduje alkoholy, ale

i spoustu dalsich xenobiotik, je lokalizovan na de-

satém chromozomu, zatimco CYP 2D6 na 22. chro-

mozomu. Mutace genll mohou zpusobovat deficit
ve vybavé jednotlivych izoenzymd, a tim i vyznam-
ny polymorfismus. Napf. jiz zminény CYP 2D6,
oxidujici vice nez 25 terapeuticky dilezitych léku,
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jako jsou betablokatory, tricyklicka antidepresiva,
perhexilin a dalsi, se vyskytuje ve dvou fenotypove
odlisnych modifikacich. Fenotyp silné metabolicky
aktivni a fenotyp slabé metabolicky aktivni (defici-
entni). Deficience se dédi autozomalné recesivné.
Metodami PCR-RFLP (polymerase chain reaction-
-restriction fragment length polymorphism) bylo
identifikovano devét mutantnich alel, z nichz hlavné
tfi (CYP 2D6A, B, D) jsou zodpovédné za defekty.
Tyto defekty mohou vést k poruse biotransforma-
ce metabolizované latky a k hromadéni substratu
s toxickym ucinkem, zejména kdyz neni k dispozici
zadna jina alternativni metabolicka cesta. V takovych
pfipadech jiz pfi podani bézné terapeutické davky
Iéku miize dochéazet k zdvaznym vedlej$im ucinkim.
Genetické mutace jsou tedy spoluzodpovédné za
interindividualni rozdily v reakci na xenobiotika.
Cytochrom P450 je enzymem NADPH-cytochrom
P450 reduktazou nejprve redukovan, coz umoziuje
vazat molekularni kyslik jako Sesty ligand na Zelezo
hemu. Vznika reaktivni Fe-oxo-komplex, ktery mize
oxidovat nejriiznéjsi substraty. Kromé monooxidaz
obsahujicich cytochrom P450 se uplatiuji i mono-
oxygenazy obsahujici jako prostetickou skupinu fla-
vinadenindinukleotid. Vysledkem faze I jsou obvykle
méné lipofilni premetabolity. V nékterych ptipadech
jsou produkty faze I natolik polarni, ze mohou byt
eliminovany bez nasledné konjugace.

e Ve fazi II dochazi ke konjugaci, kdy premetabo-
lit vznikly v prvni fazi je vazan s riznymi latkami
prostfednictvim transferaz. NejCastéji se uplatituje
glukuronidace, vazba s aminokyselinami (glycinem,
taurinem, glutaminem, serinem, kyselinou merkap-
tovou) a s glutathionem, vazba s kyselinou sirovou,
metylace, etylace, hydroxymetylace a acetylace.
Reakce druhé faze probihaji mnohem rychleji nez
reakce faze 1. Pfi konjugaci s kyselinou glukuro-
novou je kyselina pienesena transferazou z aktivni
slouceniny uridin-difosfat-glukuronové kyseliny na
metabolit. UDP-glukuronosyltransferaza je mikro-
zomalni enzym, na rozdil od vétSiny enzymu faze II,
ktery se nachazeji v cytosolu. Potiebna energie pro
konjugacni reakce je Cerpana z rezerv ATP. Vznik-
1é hydrofilni slouceniny jsou vylouceny moci nebo
zluci.

Je tieba veédét, ze zatimco nékterd xenobiotika jsou
transformovana na stabilni metabolity, jina davaji vznik
reaktivnim, ¢asto mnohem toxictéj$im intermediatim.
Tvorba, a tim i toxicita téchto radikald je limitovana né-
kolika ochrannymi mechanismy. Mezi tyto protektivni
mechanismy patfi:

e inaktivace cytochromu P450 — vytvofené reaktiv-
ni metabolity mohou inaktivovat cytochrom P450
a omezit tak tvorbu dal§ich radikala

e piemeéna na stabilni metabolity — mikrozomalni, cyto-
solové a jaderné hydrolazy konvertuji fadu reaktivnich
epoxidl na neaktivni dihydrodioly, fada elektrofilnich
metabolitl je konjugovana s glutathionem, a tak de-
toxikovana; na téchto reakcich se vyznamné podileji
cytosolové a mikrozomalni glutathion-S-transferazy

e ochrana proti reaktivnim radikalim a lipoperoxidaci
enzymovymi a neenzymovymi antioxidacnimi me-
chanismy — superoxiddismutaza, glutathionperoxi-
déza, glutathion-S-transferaza, glutathion, vitamin E,
vitamin C

Vyznamnymi regulatory metabolismu xenobiotik jsou
jaderné receptory, které jsou v jatrech exprimovany.
Nejvyznamnéj$im je SXR (steroid and xenobiotic re-
ceptor). Xenobiotika rizné chemické struktury se va-
zou na tento transkripcni faktor, ndsledné pak dochazi
k expresi fady enzymt uplatiujicich se pii metabolismu
xenobiotik. SXR tak vede k ,,upregulaci* enzymu faze I
biotransformace, pfedevsim rodiny cytochromu P450,
jako je CYP3A metabolizujici u ¢lovéka vice nez 50 %
latek. SXR aktivuje také glutathion-S-transferazu, en-
zym faze I, ktery ma kli¢ovou tlohu pfi konjugaci latek
s glutathionem. Dal$im dtilezitym regulatorem metabo-
lismu latek v jatrech je CAR (constitutive androstane
receptor), ktery reguluje vétsinu krokti metabolismu bi-
lirubinu v¢etné vychytavani bilirubinu (pravdépodobné
prostfednictvim OATP), konjugace a exkrece.

Transport latek pies apikalni membranu hepatocytu
je obvykle jednosmérny, s vyjimkou latek pro orga-
nismus vyznamnych (aminokyseliny, adenozin), které
prechazeji ze zluce zpét pomoci aktivniho, na sodiku
zavislého transportniho systému. Zlu¢ové kyseliny jsou
transportovany z hepatocytu do lumen zlu¢ového ka-
nalku prostiednictvim ATP-dependentniho transportéru
BSEP (bile salt export pump). K sekreci zlu¢ovych ky-
selin do zlu¢i dochazi proti koncentracnimu gradientu,
ktery je v rozsahu 1 : 100 az 1 : 1000. Mutace genu
kodujiciho BSEP muize vést u déti k progresivni intra-
hepatalni cholestaze provazené velmi nizkymi koncen-
tracemi zlucovych kyselin ve zluci. Organické anionty
jsou transportovany do lumen zlu¢ovodi pomoci MRP2
(multidrug resistance-associated protein 2). MRP2 je
rovnéz ATP-dependentni, vykazuje Sirokou substrato-
vou specificitu, klicovou tlohu ma pfi transportu konju-
gatti glutathionu pres apikalni membranu. Rovnéz latky
tukové povahy, predevsim fosfolipidy a cholesterol, jsou
prevadény do zluce aktivnim transportem pomoci spe-
cifickych prenasecu.
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3.3 Tvorba a vylucovani zludi

Mezi vyznamné sekrecni funkce jater patii tvorba a vy-

lu¢ovani zluéi. ZIu¢ ma dvé nezastupitelné funkce:

e poskytuje vyznamnou exkre¢ni cestu pro latky, které
nemohou byt vylouc¢eny ledvinami

e vyznamneé se podili na traveni a vstiebavani tukt

K tvorbé zluci dochazi ve tfech nezavislych krocich.
V prvni fazi hepatocyty aktivné vylucuji zlu¢ do zluco-
vych kanalkd. K dalsi apravé zlu¢i dochazi v intrahe-
patalnich i extrahepatalnich Zlucovych cestach aktivni
sekreci vodnaté tekutiny bohaté na hydrogenuhlicitany.
Vysledkem téchto procest je tzv. jaterni zluc, které se
tvori asi 900 ml denné. Ptiblizné polovina tohoto mnoz-
stvi je odvedena do zlu¢niku, kde dochézi ke koncentraci
zlu¢i. V disledku zpétné resorpce vody se 10-20nasobné
zvySuje koncentrace hlavnich komponent zluci, tedy zlu-
covych kyselin, bilirubinu, cholesterolu a lecitinu. Den-
né pritéka do duodena asi 500 ml zlu¢i, ktera je smési
,I1dké™ jaterni ZIuci a koncentrované zluci ze zlu¢niku.

Zlu¢ je izoosmoticka tekutina, kromé vody obsahuje
primarni zlu¢ové kyseliny, cholesterol, bilirubin, fosfo-
lipidy, mastné kyseliny, malé¢ mnozstvi proteinti a elek-
trolyty. Zlu¢ové kyseliny jsou steroidni karboxylové
kyseliny obsahujici ve své molekule polarni i nepolarni
¢ast. Jsou syntetizovany v hepatocytech z cholestero-
lu. Mnozstvi produkovanych zlucovych kyselin zavisi
na koncentraci 7a-cholesterolu, jehoz tvorba je kata-
lyzovana mikrozomalni cholesterol-7a-hydroxylazou
(CYP7A1). Vyhradné v jatrech vznikaji primarni zlu-
cové kyseliny — tj. kyselina cholova a kyselina cheno-
deoxycholova. Po konjugaci s glycinem nebo taurinem
jsou v podobé sodnych ¢i draselnych soli vylouc¢eny do
zluéi. Vice nez 90 % zlucovych kyselin se vraci entero-
hepatalnim ob&hem zpét do jater, k absorpci dochazi
v terminalnim ileu kotransportem se sodikem. U¢inkem
sttevnich bakterii vznikaji sekundarni zlu¢ové kyseli-
ny — deoxycholova a lithocholova.

Fosfolipidy pritomné ve zluc¢i pomahaji solubilizovat
cholesterol a také vykazuji protektivni ti¢inek, chrani
hepatocyty a duktularni bunky pred cytotoxickym ucin-
kem zlucovych kyselin. Ve Zlu¢i je také malé mnozstvi
proteint, pfedev§im imunoglobulint typu IgA, které
brani rastu bakterii. Kromé¢ bilirubinu a cholesterolu
jsou zluci vylucovany také dalsi odpadni latky, jako jsou
stopové prvky, rostlinné steroly, metabolity endogen-
nich latek a xenobiotik a oxidovany glutathion.

Tvorba zluéi u ¢lovéka zavisi piedev§im na mnoz-
stvi zlu€ovych kyselin. Pfestoze se ve zlu¢i nachazeji
v micelarni podobé¢ jako velké polyanionty, a vykazuji
tak nizky koeficient osmotické aktivity, jsou provazeny

kationty, které poskytuji hlavni osmotickou hnaci silu
pro transport vody. Mén¢ vyznamna je tvorba zluci ne-
zavisla na zlu¢ovych kyselinach, kde hlavni osmotickou
hnaci silu poskytuji organické latky, napt. glutathion.
Kromé osmotické aktivity zlu¢ovych kyselin se uplatiu-
ji také jiné mechanismy, pfedevs§im stimulace transportu
solutd. Piikladem je kyselina ursodeoxycholova, ktera
vyznamné stimuluje biliarni exkreci hydrogenuhlicita-
novych aniontli provazenou zvysenou tvorbou zluci.

Na fizeni tvorby zluci se podileji také hormony. Jak
bylo uvedeno vyse, cholangiocyty jsou druhym vy-
znamnym zdrojem tekutiny pfivadéné do zluci. Epite-
lidlni bunky zluc¢ovych vyvodi jsou vybaveny velkym
mnozstvim rtznych transportért, véetné apikalniho
kanalu umoziujiciho CI-HCO, antiport, fady akvapo-
rint a apikalnich chloridovych kanalti. Sekre¢ni funkce
cholangiocyti je regulovana fadou hormont ptisobicich
prostfednictvim cAMP. Tvorbu Zlu¢i bohaté na hydro-
genuhlicitany stimuluje sekretin, glukagon a vazoaktiv-
ni intestinalni peptid (VIP). Naopak inhibi¢né plisobi
somatostatin.

Je-li uzavien Oddiho svéra¢, nedochazi k odtoku
zlu¢i do duodena, tonické kontrakce tohoto sfinkteru
pomahaji retrogradnimu toku zluc¢i do zluéniku. Jak
bylo uvedeno vyse, ve zlu¢niku dochazi ke koncentraci
zluéi, zatimco elektrolyty a voda jsou zpétné vstiebava-
ny, koncentrace ostatnich latek se vyznamné zvysuje.
Epitelové bunky zluéniku vytvareji mucin, ktery chrani
vystelku zluéniku proti toxickému u¢inku zlu¢ovych
kyselin. Nicméné, experimentalné bylo prokazano,
ze vysoké koncentrace mucinu zvySuji riziko vzniku
cholesterolové cholelitidzy. Vyprazdinovani zlu¢niku je
fizeno nervove i humoralné. Vysokotukova dieta stimu-
luje vylouceni cholecystokininu (CCK) z duodenalnich
bungk, tento hormon se systémovou cirkulaci dostava
do Zluéniku a stimuluje jeho evakuaci, pro odtok zluci
do duodena je nutna relaxace Oddiho svérace.

3.4 Metabolické funkce jater
3.4.1 Metabolismus sacharidt

Jatra maji klicové postaveni v udrzeni pfimétené hla-
diny glukoézy v krvi, hovoiime o glukostatické funk-
ci jater. V piipadé nadbytku glukézy v krvi dochazi
v jatrech k vyssimu vychytavani glukoézy, zaroven je
stimulovana syntéza a uskladnéni glykogenu, vyssi ak-
tivitu vykazuje také glykolyza a lipogeneze. Naopak
pii poklesu glykemie jatra udrzuji ptfimétenou hladinu
glukdzy v krvi pomoci glykogenolyzy a glukoneogene-
ze. Béhem kratkodobého hladovéni jatra uvoliuji do-
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state¢né mnozstvi glukozy k zajisténi ¢innosti neuront
centralniho nervového systému (asi 7,5 g/h), dvé tietiny
této glukozy jsou ziskany glykogenolyzou a jedna tie-
tina glukoneogenezi. Béhem déletrvajiciho hladovéni
dochazi k depleci glykogenu v jatrech, mozek se viak
jiz po 24 hodinach na tuto situaci adaptuje, ¢ast energie
ziskéava utilizaci ketolatek a potieba glukozy se snizuje
na 2 g za hodinu. Zdrojem glukoézy i ketolatek je stimu-
lovana glukoneogeneze.

Metabolismus glukozy v jatrech je regulovan pii-
tomnosti hormonti a koncentraci substratd, uplatiiuje
se také nervova regulace, zmény objemu hepatocytd
v dasledku osmoticky podminéného transportu vody
a vyznamnou roli hraje rovnéz zonalni heterogenita
hepatocytl. Syntéza glykogenu je stimulovana piede-
v§im vzestupem koncentrace glukézy v portalni krvi
spolu s inzulinem, stimula¢né pisobi téz aktivace para-
sympatického nervového systému. Periportalni hepa-
tocyty tvori glykogen také z glukogennich substratd,
hlavn¢ laktatu. Glykogenolyza je aktivovana zejména
glukagonem a katecholaminy. Pii hladovéni se zvySuje
koncentrace glukagonu, katecholaminti a glukokorti-
koidi. Tyto hormony jsou odpoveédny za zvyseni aktivit
fosfoenolpyruvatkarboxykindzy, fruktéza-1,6-bifosfa-
tazy a glukoza-6-fosfatazy a soucasny pokles aktivit
pyruvatkinazy, 6-fosfofrukto-1-kindzy a glukokinazy.
Dtsledkem téchto zmén je stimulace glukoneogeneze.
Glukoza se tvoii v endoplazmatickém retikulu hepato-
cytu predevsim z glukoplastickych aminokyselin a lak-
tatu, z endoplazmatického retikula je transportovana
facilitovanou difuzi pomoci GLUT 7. Do krve se glu-
kéza dostava pres bazolaterdlni membranu hepatocytii
rovnéz facilitovanou difuzi, avSak pomoci gluk6zového
transportéru GLUT 2.

V jatrech dochazi také ke konverzi galaktozy a lak-
tozy na glukozu.

3.4.2 Metabolismus aminokyselin
a amoniaku

Nezastupitelna je iloha jater pii udrzovani konstantni
hladiny aminokyselin v plazmé, piestoze se do urcité
miry uplatiluji také jiné organy. Pfi poklesu plazmatické
koncentrace aminokyselin je uvoliiovan glukagon a ten
stimuluje proteolyzu v jatrech, naopak vzestup kon-
centrace inzulinu a aminokyselin v plazmé proteolyzu
v jaterni tkani tlumi. Jatra zachycuji velmi G¢inné prede-
v§im glukoplastické aminokyseliny (alanin, serin a treo-
nin). Vétsina esencidlnich aminokyselin je degradovana
v jatrech. Vyjimku tvofi aminokyseliny s rozvétvenym
fetézcem (leucin, valin a izoleucin), které mohou byt

v jatrech vyuzity pro proteosyntézu, ale nedochazi zde
k jejich katabolismu. V jatrech vSak mohou byt oxidova-
na a-ketoanaloga aminokyselin s rozvétvenym fetézcem
funkei jater je schopnost syntetizovat prakticky vSechny
neesencialni aminokyseliny.

V jatrech je zna¢né mnozstvi amoniaku ruzného pa-
vodu. Portalni krvi je pfivadén amoniak, ktery vznika
¢innosti stfevni mikrofléory a amoniak tvofeny stievni
sliznici z glutaminu. Pfimo v jatrech je amoniak produ-
kovan deaminaci aminokyselin. Deaminace aminoky-
selin je nezbytna, maji-li byt vyuzity jako zdroj energie
nebo konvertovany na cukry nebo tuky. Jaterni acinus
je vybaven dvéma u¢innymi systémy pro detoxikaci
amoniaku. Prvnim je ornitinovy cyklus, v némz je amo-
niak detoxikovan za vzniku mocoviny, druhou cestou
je syntéza glutaminu. Zatimco tvorba mocoviny je lo-
kalizovana predev§im v periportalnich hepatocytech,
syntéza glutaminu probiha v perivendzni oblasti. V in-
taktnich jatrech je asi 80 % amoniaku portalniho ptivodu
detoxikovano v ornitinovém cyklu, malé perivendzni
hepatocyty pak s vysokou ucinnosti pfemeénuji zbyly
amoniak na glutamin. Neschopnost jater eliminovat
ucinné amoniak piispiva k rozvoji jaterni encefalopatie.

Detoxikace amoniaku je dulezita také pro udrzeni
acidobazické rovnovahy. Uplna oxidace proteinii po-
skytuje zna¢né mnozstvi amoniového kationtu a hyd-
rogenuhli¢itanového aniontu, obé latky jsou vyuzity
k syntéze mocoviny, ¢imz dochazi k eliminaci zna¢ného
mnozstvi hydrogenuhli¢itand. Soucasné poznatky do-
kladuji, Ze jatra se vyznamné podileji na udrzeni extra-
celularni koncentrace hydrogenuhli¢itanu zménou ak-
tivity tvorby mocoviny. V periportalnim kompartmentu
je odstranovani hydrogenuhli¢itanu cestou syntézy mo-
Coviny fizeno aktualnim acidobazickym stavem. V pfi-
padé potlaceni tvorby mocoviny v zajmu udrzeni pH
hladina amoniaku nestoupd, protoze tvorba glutaminu
v perivendzni oblasti je zaloznim systémem detoxikace
amoniaku. Koordinované fizeni metabolismu glutaminu
v jatrech a ledvinach je nezbytné pro udrzeni koncen-
trace amoniaku a acidobazické rovnovahy.

3.4.3 Syntéza proteint

Vsechny plazmatické proteiny s vyjimkou imunoglo-
bulind a von Willebrandova faktoru produkovaného
endotelialnimi bunkami jsou syntetizovany v jatrech.
Maximalni kapacita pro tvorbu plazmatickych proteint
¢ini 20-50 g denné. Deplece plazmatickych proteinti
vede k indukeci proliferacnich procest v jatrech, pro-
jevujicich se zvysenim poctu mitdz, zvétsenim hmot-
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nosti jater a zvySenim funkéni kapacity jater. K tvorbé
plazmatickych proteinti mohou pfispivat i neparen-
chymové bunky. Prikladem je retinol vazajici protein
a o-1-antitrypsin, které se tvoii také v Kupfferovych
bunkach a hvézdicovych bunkach. Polocas plazmatic-
kych proteint je znacné rozdilny a pohybuje v rozmezi
nékolika hodin (srazeci faktory) az 14 dni (albumin,
cholinesteraza). Akutni jaterni selhdni se manifestuje
s ohledem na plazmatické proteiny nejdfive jako poru-
cha hemokoagulace.

Jednotlivé parenchymové buiiky nejsou specializo-
vané na tvorbu ur€itého typu proteinu, hepatocyt je ob-
vykle schopen tvofit celé spektrum bilkovin, jak bylo
prokazano metodou in situ hybridizace specifickych
mRNA. Kromé albuminu a C-reaktivniho proteinu pat-
i1 vSechny plazmatické proteiny tvofené v jatrech mezi
glykoproteiny. Proteiny se tvoii v hepatocytech konti-
nualné a jsou skladovany v endoplazmatickém retikulu
a Golgiho aparatu. Na piislusné stimuly jsou vyluCovany
do krve procesem exocytozy.

Syntézu proteinti v jatrech inhibuji glukagon, va-
zopresin a pokles koncentrace aminokyselin v krvi.
Stimula¢né naopak ptisobi inzulin, hormony $titné z1a-
zy, rustovy hormon a zvyseny pfisun aminokyselin.
Jatra jsou také hlavnim mistem tvorby proteint akutni
faze (napt. C-reaktivni protein, ceruloplasmin, slozka
C3 komplementu, a-1-antitrypsin, a-1-antichymotry-
psin). Jedna se o heterogenni skupinu plazmatickych
proteint, jejichz koncentrace rychle stoupa v reakci na
poskozeni tkané€ napf. zanétem. Indukce tvorby protei-
nt akutni faze je zprostfedkovana cytokiny (IL-1, IL-6,
tumor nekrotizujici faktor) pouze vsak za permisivniho
ucinku glukokortikoidt. Funkce proteinti akutni faze
jsou rozmanité, nékteré piisobi imunomodulaéné, dalsi
jsou inhibitory protedz a snizuji proteolytickou aktivitu
enzymi vylu¢ovanych zanétlivymi bunkami.

3.4.4 Metabolismus lipid(

Stejné jako u ostatnich zivin, i v pfipadé metabolismu
lipidd a lipoproteini jsou jatra Ustfednim organem.
V jatrech je vysokd aktivita beta-oxidace mastnych
kyselin, probiha tu tvorba zna¢ného mnozstvi chole-
sterolu a fosfolipidu, tvoii se lipoproteiny a dochazi
k lipogenezi — konverzi sacharidl a proteinti na tuk.
Pfi beta-oxidaci mastnych kyselin vznika acetyl-CoA,
Cast je utilizovana v jatrech, ¢ast poskytuje kondenzaci
kyselinu acetoctovu (ta je vysoce rozpustnd, difunduje
do extraceluldrni tekutiny a v jinych tkanich mize byt
rekonvertovana na acetyl-CoA — a nasledné vyuzita
jako zdroj energie).

V mikrozomech a cytosolu hepatocyti dochazi k tvor-
bé cholesterolu hlavné z acetyl-CoA, klicovym enzymem
biogeneze cholesterolu je 3-hydroxy-3-metylglutaryl-
-CoA-reduktaza, katalyzujici pfeménu HMG-CoA na
mevalonat. V dasledku poklesu obsahu cholesterolu
v hepatocytech dochazi k upregulaci LDL-receptoru
a soucasné stimulaci HMG-CoA-reduktazy. Hlavnim
metabolitem cholesterolu jsou primarni zlucové kyseliny
(viz vyse). V jatrech se tvorii také nékteré enzymy lipi-
dového metabolismu — lecitin-cholesterolacyltransferaza
(LCAT) a jaterni triacylglycerollipaza.

V ptipadé lipoproteint spociva funkce jater v tvorbé
apoproteind, které nejsou pouze nezbytnou solubiliza¢ni
slozkou lipoproteinovych ¢astic, ale uplatiuji se v pro-
cesu receptorem zprostfedkované endocytédzy lipopro-
teintl a jako aktivatory enzymu lipidového metabolis-
mu. Pfi nadmérném piisunu glukézy do jater dochazi
ke konverzi na mastné kyseliny a nasledné esterifikaci
s glycerolem. Ve form¢ VLDL jsou pak tyto lipidy vy-
louceny do krve a zpracovany v tukové tkani ¢i kosterni
svalovin¢é. VLDL obsahuji apoB-100, apoC-II a apoE.
Jejich zbytky — IDL, obsahujici apoB-100 a apoE, jsou
¢astecné vychytavany jatry prostfednictvim LDL-recep-
torti, popt. jsou pifeménény v plazmé na LDL (po ztra-
té apoE). LDL poskytuje cholesterol extrahepatalnim
tkanim. Ptitomnost LDL-receptoril v jatrech umoziuje
opakovany zachyt a zpracovani cholesterolu.

Na metabolismu cholesterolu se vyznamné podi-
leji také HDL, které obsahuji cholesterol, fosfolipidy,
triacylglyceroly. Hlavnimi apoproteiny jsou apo-Al
a apo-All, které se tvoii ve stieve a také v jatrech. He-
patocyty jsou vybaveny receptorem SR-B1 (scavenger
receptor class B type 1), ktery pfedevsim zprostied-
kovava vychytavani HDL s vysokym obsahem esterti
cholesterolu. Zachyceny cholesterol je metabolizovan
na Zlucové kyseliny a ty jsou vylouceny do zluci. Pied-
poklada se, ze tento mechanismus ma vyznamny anti-
aterogenni ucinek.

3.5 Jatra a vitaminy
rozpustné v tucich

Vzhledem k zéasadni uloze jater v metabolismu lipidt
neptekvapi, ze se vyznamné podileji i na osudu lipofil-
nich vitaminl v organismu.

Vitamin A — retinol a jeho derivaty se obdobné jako
dalsi v tucich rozpustné vitaminy D, E a K vstiebava
ze stieva a poté je transportovan jako soucast chylomi-
kronti, popf. VLDL. Po vstupu do hepatocytti dochazi
k hydrolyze retinol esterti na volny retinol, ktery se
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Obr. 3.5 Aktivace vitaminu D

vaze na specificky protein RBS (retinol-binding pro-
tein) a ¢astecn¢ také na prealbumin. Ve vazb¢ na trans-
portni proteiny je pak retinol vyloucen do sinusoidi.
Cast vazaného retinolu je vychytana hvézdicovymi
bunkami, kde se za fyziologickych podminek nachazi
asi 80 % z celkového mnozstvi vitaminu A v jatrech.
Retinol mize byt v jatrech oxidovan na retinal a dale
konvertovan na retinovou kyselinu. Retinova kyselina
je v jatrech konjugovana s kyselinou glukuronovou
a vyloucena do zluci, enterohepatalnim obéhem se
vraci zpét do jater, popfipad¢ je z organismu vyloucena.
Vitamin D je dietniho ptivodu, a to jak rostlinného
(D,), tak zivoc¢isného (D,), ¢ast vitaminu D, se tvoii
v kuzi vlivem ultrafialového zafeni. At uz je vitamin
D jakéhokoliv pivodu, je nezbytné jej aktivovat. Prv-
nim krokem aktivace vitaminu D je v jatrech probiha-
jici 25-hydroxylace katalyzovana cytochromem P450.
Vznikly 25-hydroxycholekalciferol je transportovan
do ledvin, kde za katalytického u¢inku parathormonu
dochazi k dalsi hydroxylaci, vysledkem je 1,25-dihydro-
xycholekalciferol (nazyvany také kalcitriol), ktery vy-
kazuje plnou biologickou aktivitu, piedev§im vyznamné
zvySuje vstiebavani vapniku ze stieva (obr. 3.5).
Vitamin E se vstfebava ze stfeva ve dvou formach —
jako a-tokoferol a y-tokoferol. Krvi jsou transportovany
v chylomikronech a VLDL. Hlavni tlohou jater je roz-
délit obé formy od sebe. a-tokoferol je vyloucen zpét
do krve jako soucast VLDL a pravdépodobné i HDL,
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zatimco y-tokoferol je dale metabolizovan a vyloucen
zluéi. V jatrech se nachazi specificky tokoferol vazajici
protein, ktery je zodpoveédny za rozdéleni obou forem
tokoferolt.

Vétsina vitaminu K je produkovana stievnimi bak-
teriemi. Tento vitamin je kofaktorem y-glutamylkar-
boxylazy, enzymu endoplazmatického retikula, ktery
je odpoveédny za posttranslacni karboxylaci zbytka
kyseliny glutamové na zbytky y-karboxyglutamové
kyseliny. Tato karboxylace je nezbytnou podminkou
biologické aktivity koagulacnich faktord II, VII, IX
a X a také ptirozené se vyskytujicich antikoagulaénich
faktort — proteinu C a proteinu S. Karence vitaminu
K, zptisobena poruchami traveni a vstfebavani tukd,
nedostatkem vitaminu K pfi poruseni stfevni mikro-
bialni flory ¢i nejriznéjsimi postizenimi jater, je ¢asto
provazena zavaznym krvacenim.

3.6 Jatra jako zasobarna
médi a zeleza

Méd’ je stopovy prvek a je nezbytnou soucasti fady
enzymd, napf. cytochrom c-oxidazy nebo superoxid-
dismutazy. Asi polovina médi, ktera se nachazi v po-
trave, se vstiebava v jejunu a portalni krvi se ve vazb¢
na albumin dostava do jater. Vice nez 80 % vstiebané
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meédi je vylouceno zluci. Pies bazolateralni membranu
hepatocytu prostupuje pomoci Ctrll (copper-transport
protein), v cytosolu se pak vaZe na protein z rodiny me-
talochaperoni Atox1, ktery transportuje méd’ tak, aby
se mohla navazat na plazmaticky transportni protein
ceruloplasmin. Ceruloplasmin je a-2-globulin tvofeny
v jatrech a je transportnim proteinem, ktery vaze 95 %
meédi pfitomné v systémové cirkulaci. Vétsina médi se
vSak v jatrech vaze na specificky protein, a je tak ve
formé komplexu vylouéena do zluéi. Vazba na protein
brani zpétnému vstfebani medi v tenkém stieve, a meéd’
tak mtze byt vyloucena z organismu. Patologické pro-
cesy, které postihuji biliarni exkreci médi, vedou k aku-
mulaci médi v hepatocytech, prfedevsim v lysozomalni
frakei s naslednou elevaci médi v plazmé.

Zelezo se vstiebava v proximalni ¢asti tenkého stie-
va, v plazmé se vaze na specificky transportni protein
jaterniho ptivodu — transferin. V bunkéach je ¢ast Zeleza
ve volné formé, coz je dulezité pro zajisténi enzymatic-
kych reakci zajist'ujicich transport elektronti. Vzhledem
k tomu, ze zelezo ptisobi na bunky toxicky, je vétSina
intracelularniho zeleza vazana na feritin.

Do sirokého spektra jaternich funkei patii také podil
na regulaci nékterych funkei v organismu. Piikladem je
tvorba angiotenzinogenu. Angiotenzinogen je tetrade-
kapeptid produkovany v jatrech, ktery se vlivem reninu
vylouc¢eného z ledvin $tépi na dekapeptid angiotenzin
I a ten je nasledné angiotenzin I konvertujicim enzymem
(ACE) konvertovan na biologicky u¢inny oktapeptid
angiotenzin II. Angiotenzin II stimuluje sekreci aldoste-
ronu a vykazuje vazokonstrikéni ucinky, podili se tak
vyznamné na regulaci objemu extracelularni tekutiny
a predevsim krevniho tlaku.

Regulacni ulohu ma rovnéz erytropoetin, protein
s pleiotropnim ristovym u¢inkem, piredevsim vsak sti-
mulujici tvorbu erytrocytd v kostni deni. VéEtsina erytro-
poetinu se u dospélého ¢loveka tvoti v ledvinach (85 %),
zbylych 15 % je produkovano jatry. Ve fetalnim obdobi
jsou vSak primarnim mistem tvorby erytropoetinu jatra.

3.7 Imunitni funkce jater

Prestoze uloha jater v obrannych reakcich organismu
byla po Iéta imunology opomijena, dnes existuje fada
dikazi svédcicich pro skutecnost, Ze jatra jsou mistem
komplexni imunitni aktivity a ze hraji klicovou ulohu
pfi rozvoji nékterych vyznamnych patologickych stavi,
jako jsou naptiklad septikemie, metastazy nebo hepa-
totropni infekce.

Jatra jsou vystavena enormni antigenni zatézi neskod-
nymi dietnimi produkty pfivadénymi portalni krvi, které

musi byt obrannymi mechanismy tolerovany, a zaroven
patogeny, které naopak vyzaduji rychlou imunitni odpo-
veéd’. Vzhledem k vysokému prutoku krve jatry je také
velka expozice metastatickym stimultim, navic n¢které
produkty metabolismu jater mohou vykazovat kancero-
genni ucinek. Imunitni systém jater ma tedy poskytovat
ochranu vic¢i patogentim a metastatickym bunkam a za-
roven tolerovat neskodné vlastni a cizorodé antigeny.
Buriky imunitniho systému ptedstavuji asi 10 % ves-
keré bunécné populace jater. Patii mezi né rezidentni
buiiky — Kupfferovy a dendritické bunky, a imunitni
bunky, které do jater vstupuji a zase odchazeji — lymfo-
cyty (T-lymfocyty, cytotoxické NK-bunky a populace
NKT-bungk) a granulocyty. Nezanedbatelny podil na
imunitnich reakcich maji endotelové buiiky jaternich si-
nusoid, které slouzi jako biofiltr mezi krvi v jaternich si-
nusoidech a tekutinou v Disseho prostorech. Navic jsou
tyto buiky vyznamné zapojeny do regulaci specifické
T-bunécné imunity tim, ze slouzi jako u¢inné antigen-
prezentujici bunky. Exprimuji molekuly HLAT. i II. tfi-
dy a dalsi kostimula¢ni molekuly, maji schopnost pohltit
antigeny a po zpracovani je prezentuji T-lymfocyttim.
Klic¢ovou ulohu v pfirozené imunité maji Kupfferovy
bunky. Jsou aktivovany riznymi bakterialnimi stimuly,
jako jsou napfiiklad endotoxin (LPS) nebo bakterialni
superantigeny; diisledkem aktivace je produkce cyto-
kinti, které moduluji diferenciaci a proliferaci ostatnich
bunék. Fyziologické koncentrace LPS vedou k produkci
TNF-a a IL-10, tyto cytokiny zpisobuji down-regulaci
receptorem mediované endocytozy antigenu a pokles ex-
prese molekul HLA 1. a II. tfidy v endotelovych buinkach
jaternich sinusoid. Nasledn€ dochazi k poklesu aktivace
T-lymfocytd. Na poklesu aktivace T-lymfocytt se podi-
leji také dalsi latky produkované Kupfferovymi bunkami
(prostanoidy, NO, ROS). Kupfferovy burnky jsou prav-
dépodobné urcujicimi v indukci imunologické tolerance
v jatrech. Kupfferovy bunky vSak produkuji také dalsi
cytokiny, které mohou imunitni reakci naopak podpo-
fit. IL-12 a IL-18 se podileji na fizeni diferenciace NK
a podporuji mistni expanzi subpopulace cytotoxickych
NK, které produkuji znaéné mnozstvi interferonu (IFN-y)
s antivirovym u¢inkem. IL-1b, IL-6, TNF-a a leukotrie-
ny, rovnéz puvodu z Kupfferovych bunek, podporuji infil-
traci a antimikrobialni aktivitu neutrofilnich granulocyta.
Jatra jsou organem s vyznamnou Ulohou v pfirozené
imunitni odpoveédi a pfispivaji k antiviralni, antibakte-
rialni a antitumorové obrané organismu. Kromé toho
vsak pfirozend imunita hraje dalezitou roli v fizeni ja-
terniho poskozeni, rozvoje jaterni fibrozy a jaterni rege-
nerace. Zasah do signalnich cest ovlivitujicich imunitni
odpovéd’ v jatrech tak predstavuje novy terapeuticky
pristup k 1é€bé chronickych jaternich onemocnéni.
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3.8 Regenerace jater

Regenerace jater je schopnost organismu obnovit pi-
vodni bunéénou populaci a funkce jater po jejich po-
Skozeni rizné etiologie. Vzhledem k umisténi v dutiné
bii$ni a zvlastnimu krevnimu zasobeni jsou jatra trvale
vystavovana mnoha latkam s potencialné Skodlivym
uc¢inkem. Ziejme proto jsou vybavena mimotadnou
a vyjimecn€ ucinnou schopnosti sebeobnovy po po-
Skozeni. Na obnové jater se podili jak bunééna hyper-
trofie, tak také hyperplazie. Regeneracni schopnost jater
je evolucéné konzervovany fenomén, ktery byl popsan
u fady zivocisnych druhd vcetné mysi, potkand, kra-
lika, pst, prasat, primatd a také u ¢lovéka. Nejcastéji
uzivanym modelem pro studium nasledné regeneracni
odpovédi je parcialni 2/3 hepatektomie, reparacni od-
povéd lze indukovat také toxickym poskozenim jater
(tetrachlormetan, D-galaktosamin, thioacetamid, aceta-
minofen, alkohol). Regenerace jater je unikatni model
kontrolovaného riistu tkdné. Jedinecna je schopnost he-
patocytl prejit z plné diferencovaného stavu, z klidové
(GO0) faze bunééného cyklu do cyklu bunécného déleni.
Tento dé&j probiha synchronizované a hepatocyty do néj
vstupuji opakované. Prvni vrchol syntézy DNA v he-
patocytech se objevuje za 24 hodin po parcialni hepa-
tektomii, mitdza nasleduje syntézu DNA za 69 hodin.
Proliferace ostatnich bunék, které jsou v jatrech ptitom-
né (cholangiocyty a sinusoidalni endotelové buiiky), je
oproti hepatocyttim asi o 24 hodin zpozdéna.

Teorie o mechanismech, které jsou odpoveédné za ii-
zeni regenerace jater, prosly vyvojem. Od teorie hemo-
dynamické, ktera za spoustéci mechanismus regenerace
jater povazuje zvyseny prutok krve redukovanou jaterni
tkani, ptes teorii humoralni predpokladajici existenci 1a-
tek jaterniho i extrahepatalniho ptivodu, které mohou in-
dukovat, popt. inhibovat prolifera¢ni procesy, az k pied-
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» Mezi cetné jaterni funkce patii klicova tiloha v intermediarnim a energetickém metabolismu, tvorba a sekrece
zIuci, biotransformace vétSiny xenobiotik a fady latek endogenniho ptivodu, imunitni funkce, vaskularni
funkce a tvorba, skladovani a pfeména fady signalnich molekul s naslednym zasahem do fizeni mnoha funkci

V organismu.

» Kromé hepatocytti se na vykonu jaternich funkei vyznamné podileji i ostatni jaterni neparenchymové buiky.

» Vzhledem k funkéni heterogenité hepatocytl je opodstatnéné posuzovat usporadani jaterni tkané s ohledem
na piivodné cévy, a povazovat tak za zakladni funkeni jednotku jater portalni acinus.

» Vétsina metabolickych a dalSich procest probiha vyhradné v jatrech.

» Dostate¢na funk¢ni kapacita jater je nezastupitelna a jeji zachovani je nezbytné pro pfiznivy osud pacienta

s jaternim postiZzenim.

» Jatra maji vysokou regeneracni schopnost, k indukci hypetrofie a hyperplazie jaternich bunék dochézi v od-
povédi na redukcei funkéniho jaterniho parenchymu v dasledku chirurgického odstranéni Casti jater nebo
toxického poskozeni. U¢inna podpora regenerace jater by mohla byt dilezitym terapeutickym piistupem

u pacientl s postizenymi jatry.
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4.1 Anamnéza a objektivni nalez
Petr Hillek

Anamnéza a fyzikalni vySetfeni maji v diagnostice jater-
nich nemoci nezastupitelné misto. Umét se dobie optat
jeumeénim. Fyzikalni vysetfeni dnes v mnoha piipadech
nahrazuji zobrazovaci metody, zv1asté ultrazvukové vy-
Setfeni. Piesto je vySetfenim nezbytnym a jeho spravné
provadéni je podminkou ,,sine qua non®. V fad¢ situaci
je totiz nutné spoléhat se jen na své smysly.

41.1 Anamnéza

Zakladnim anamnestickym tdajem je Ginava. Na tu je
zapotiebi se umét optat, protoze mlady, dosud sportujici
muz bude mit pro posuzovani svého pocitu tinavy jina
m¢éfitka nez starsi Zena.

Jaterni choroby jsou vétSinou provazeny piiznaky
zaludecni a stfevni dyspepsie. Jde zejména o nechuten-
stvi, nauzeu, pocit plnosti v bfise a plynatost. Casté
jsou i poruchy stolice, zejména stiidani zacpy a prijmu,
poruchy spanku, poruchy menstruac¢niho cyklu, ztrata
libida. Pfi plizivém vyvoji a dlouho nenapadném klinic-
kém obrazu chronickych jaternich nemoci je pii vysky-
tu dyspeptickych pfiznakd velmi dilezité pomyslet na
moznou hepatopatii, zejména pii kombinaci s dal§imi
subjektivnimi ptiznaky, jako nesnaSenlivost alkoholu
a tukd, pruritus nebo bolesti kloubt.

Neurcité bolesti v pravém podzebfi jsou nejcasteji
pusobeny sriisty mezi jaternim pouzdrem a nasténnou
pobftisnici, vétsinou nasledkem prodélané virové hepa-
titidy. Prudsi bolest se pozoruje u rozpéti Glissonova
pouzdra, naptiklad pfi rychle vznikajicim méstnani v ja-
trech, pfi zvétSovani jater u akutniho virového zanétu ¢i
pfi rychle rostoucim, obvykle sekundarnim, nadoru v ja-

trech, zatimco k obrazu chronickych jaternich chorob
nepatii. Od spontanni bolesti je tfeba odliSovat palpac¢ni
citlivost az bolestivost jater.

4.1.2 Vysetieni celkového stavu

Pii celkovém vysSetieni lze nalézt na horni poloviné
trupu (na hrudniku, ramenech, pfedloktich ¢i prstech
hornich koncetin) pavouckovité névy, které jsou zifejme
projevem abnormalniho metabolismu estrogent (fyzio-
logicky se vyskytuji v téhotenstvi). Podobnym ptizna-
kem je i gynekomastie, i kdyz ta je Casto podminéna
uzivanim diuretika spironolaktonu. Zajimavym pfizna-
kem je i palmarni erytém, ktery je projevem hyperdyna-
mické cirkulace, jez provazi pokrocilejsi stadium jaterni
cirhozy. Palmarni erytém lze nalézt ve vysS$im stupni
tehotenstvi (kdy je zcela fyziologicky), ale také napf.
u hypertyreozy ¢i u rozvinuté Weberovy-Renduovy-
-Oslerovy hereditarni teleangiektazie. Na dlanich, zv1as-
t€ u muzt, nalézame Dupuytrenovu kontrakturu, ktera je
unemocnych s jaterni cirh6zou Castéjsi, ale nemusi s ni
byt spojena. Mezi ptiznaky jaternich nemoci patii také
vymizeni ochlupeni na hrudniku. Nalez dilatovanych
zil ve sténé btisni sveédéi pro portalni hypertenzi a ma
podobnou zavaznost jako prukaz jicnovych varixd. Jen
vzacné vytvareji dilatované zily ve sténé bfisni obraz
pripominajici hlavu Meduzy (caput Medusae).

Pro portalni hypertenzi mize svédcit i nalez veétsi
sleziny. V pokrocilej$im stadiu jaterniho onemocnéni
nalézame kromé celkového chatrani ascites, ikterus,
jaterni encefalopatii véetné zvlastniho nasladlého de-
chu (foetor hepaticus) a flapping tremoru (mavavého
ttesu), dale pak svalovou atrofii, malnutrici a hypotenzi
s tachykardii a otoky kolem kotnikd. Krvacivé projevy
do kiize provazeji snizenou hladinu protrombinu a trom-
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bocytopenii v disledku zavazného zhorseni funkce jater
a pravodni portalni hypertenze.

Palickovité prsty spolu s cyan6zou, zvlasté pak va-
zanou na polohu, provazeji hepatopulmonalni syndrom.

4.1.3 Fyzikalni vysetieni jater
B Anatomické uloZeni jater

Jatra dospé€lého ¢lovéka maji hmotnost 1200-1800 g.
Jsou uloZena v braniéni klenb¢ tak, ze asi 75 % tkané
je vpravo a 25 % vlevo. Vrchol jaterni klenby (horni
okraj jater) se promita na pfedni sténu hrudni ponékud
medidlné od pravé medioklavikularni cary. V exspiriu
je ve vysi 4. zebra, v inspiriu az ve vysi 5. zebra. Dolni
okraj jater probiha Sikmo a promita se zhruba do spoj-
nice 9. zebra vpravo k 8. Zeberni chrupavce vlevo.

Pro fyzikalni vySetfeni jater poklepem je vyznamné
si pamatovat, ze jatra naléhaji na piedni sténu hrudni
bezprostiedné jen mensi ¢asti, zatimco podstatna cast
jaterni klenby je piekryta pravou plici ve frenikokos-
talnim sinusu.

B VySetieni jater pohledem

Normalni jatra zpravidla pohledem nezjistime. Znacné
zvetsena jatra, zvlasté u lidi astenickych a kachektickych,
mohou zpusobit v nadbiisku a pod pravym obloukem Ze-
bernim (v pravém mezogastriu) celkové nebo ohranicené
vyklenuti. U obéznich lidi v§ak ani zna¢né zvétSend jatra
nezpusobi zjistitelné vyklenuti stény bfisni.

B VySetieni jater pohmatem

Z fyzikalnich metod mtize nejvice informaci o stavu ja-
ter poskytovat pohmat jater. Z riiznych zptisobti palpace
1ze doporucit nejlépe pohmat Spickami natazenych prstl
jedné nebo obou rukou polozenych zcela naplocho na
sténé biisni. Zac¢iname vzdy s velmi jemnou povrchovou
palpaci, coz ma dva divody — jednak chceme ziskat
predbéznou orientaci o ulozeni dolniho okraje, jednak
musime nemocného ,,pfivykat™ postupné na hlubsi pal-
paci. Jestlize prekotnou hlubokou palpaci vyvolame
u nemocného nepiijemné vjemy, velmi ¢asto se nam
jiz nepodafi dosahnout, vzdor opakovanym vyzvam
a manévriam, uspokojivé relaxace bfisni stény, ktera je
podminkou pro palpaci.

Teprve kdyz jsme povrchovou palpaci zjistili pfi-
blizné ulozeni dolniho okraje, palpujeme Casto poné-

kud kaudalngji. Nemocného vyzveme, aby zhluboka
dychal, a synchronné s dychacimi pohyby posunujeme
palpujici ruce v inspiriu kranidlné€ a v exspiriu kaudalng,
a to s citlivou regulaci tlaku na bfisni sténu tak, aby-
chom dosahli optimalni relaxace bfisni stény a soucasné
maxima informaci o jaternim okraji, ktery pod prsty
proklouzava. Potom si ovéiime prubéh okraje jater jes-
té lateralné a medialné a posléze palpujeme s mensSim
tlakem povrch jater nad okrajem.

P1i palpaci jater zjistujeme:

velikost (spolu s poklepem)

charakter okraje

konzistenci

charakter povrchu

citlivost

eventudlné nekteré souvislosti s kardiovaskularni
soustavou

Velikost jater — Velikosti jater se rozumi vzdalenost
mezi hornim okrajem, stanovenym pomoci poklepu,
a dolnim okrajem, stanovenym poklepem nebo — cas-
téji — pohmatem. Ob¢ hranice je tieba stanovit ve stejné
respiracni fazi, tj. nejcasteji na vysi inspiria. U zdravych
dospélych osob ¢ini tato vzdalenost 8—12 cm.

Nékdy — nejsme-li s to dojit popsanym postupem
k uspokojivému zavéru o velikosti jater — je mozné po-
uzit skrabaciho manévru.

Charakter okraje — Okraj zdravych jater je ostry,
pruzny, ,listovity“. Za patologickych okolnosti mize
byt zaobleny, tuhy nebo i hrbolaty.

Konzistence jater — Konzistenci zjiStujeme rovnéz
zejména pii palpaci okraje, méné Casto piedni plochy
(zde zejména u nadori). Rozlisujeme Ctyii stupné kon-
zistence:

o [ stupen —mekka jatra: normalni palpacni nalez mek-
kych pruznych jater

o [I. stupen — tuzsi jatra: jaterni tkan je elasticka, avSak
ponekud tuzsi (méstnani krve, nékteré infiltrativni
procesy)

o [II. stupen — tuhd jatra: jatra jsou tuha a nepruzna

(cirhoza jater)

o [V. stupen — tvrda jatra: palpaéni dojem velmi tvr-
dych az ,,kamennych* jater (rakovina jater)

Plati, ze zvétSena jatra nemusi byt ptiznakem onemocné-
ni, zatimco tuzsi jatra jsou vzdy nalezem patologickym.

Povrch jater — Povrch jater se palpaéné posuzu-
je obtizng, protoze uzliky podkozniho tuku a svalové
snopce mohou vést k mylnému soudu o zrnitosti povr-
chu. Proto je 1épe pridrzet se pouze hodnoceni velkych
hrbolii (makronodularni cirhézy, nadory, polycysticka
choroba jater).
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Citlivost jater — Citlivost pfi palpaci zjistujeme
podle bolestivé reakce nebo dotazem. Pozoruje se pii
rychle vzniklém méstnani v jatrech nebo pfi zvétSeni
jater u akutniho virového zanétu.

Pulzace jater — Pulzace mize byt bud’ pfenesena
(z btisni aorty nebo pii hypertrofii pravé komory), nebo
expanzivni (pii nedomykavosti trojcipé chlopng).

Hepatojuguliarnim refluxem nazyvame zvyseni na-
plné krénich zil tlakem na zvétSend venostaticka jatra.
Vyznam pozitivniho vysledku tohoto vysetieni je v tom,
ze vysvétluje pricinu zjisténé hepatomegalie méstnanim
krve v jatrech.

Pfi velkém ascitu je vySetfeni jater (podobné téz
sleziny) obtizné, nékdy i nemozné, nebot’ napéti btisni
stény a nemoznost jejiho prohmatnuti mohou zcela zne-
moznit pfesnou palpaci. Nékdy se nam podafii prokazat
zvétSena jatra Ci slezinu kratkymi Giseénymi hmaty vedle
sebe polozenych prstii rukou do hloubky. Témito hmaty
vytla¢ime ascitickou tekutinu a jatra ucitime jako tupy
naraz, podobné jako bychom narazili na vodni hladiné
na plujici ledovou kru. Podle toho se tento fenomén také
nazyva priznak ledovce.

B VySetieni jater poklepem

Poklep jater ma zakladni vyznam pfi uréeni jejich veli-
kosti, kterou vyjadiujeme jako vzdalenost mezi hornim
a dolnim okrajem. Horni hranici mizeme fyzikalné vy-
Setfit pouze poklepem. Klepeme v pravé medioklaviku-
larni ¢afe od 2. zebra kaudalnim smérem, a to silnym
poklepem tak, abychom rozechvéli tkané do hloubky
a mohli zachytit prvni zménu ve smyslu ztemnéni. Toto
ztemnéni odpovida vrcholu jaterni klenby, ktery je ulo-
zen jesté pod silnou vrstvou plicni tkan€. Dolni hranici
je tieba urcovat (pri dal§im postupu smérem kaudalnim)
naopak velmi slabym poklepem, protoze klepeme nad
tenkou, n¢kdy az listovitou vrstvou jaterni tkané, pod
niz jsou ulozeny duté organy. Z tohoto divodu neziidka
pti poklepovém urceni dolniho okraje jater neuspéjeme
a nahradime jej pohmatem.

I tak plati, ze poklepové vysetieni jater je tieba do-
konale ovladat a Ze je jedinou pomuckou pii fyzikalnim
uréeni velikosti jater malych, tj. takovych, jejichz dolni
okraj nedosahuje ani v inspiriu Zeberniho oblouku.

B VySetieni jater poslechem
Poslech nad jatry mize poskytnout informaci ve dvou

smérech. Jednak mtizeme slyset tfeci Selest synchronni
s dychanim a charakterem shodny se Selestem pleural-

nim pfi zanétu jaterniho pouzdra (perihepatitida), jednak
cévni Selest synchronni s pulzem. Tento Selest miize byt
priznakem cévniho nddoru jater (hemangiomu) nebo
tzv. Cruveilhierova-Baumgartenova syndromu, jehoz
podkladem je proudéni krve v rozsifenych paraumbili-
kalnich zilach kongenitalné priachodnych nebo pozdéji
rekanalizovanych pii portalni hypertenzi. Selest tu byva
nejlépe slysitelny mezi pupkem a processus ensiformis.

B Poznamky k fyzikalnimu vySetieni jater

Spravné fyzikalni vySetieni jater a jeho zhodnoceni
ma velky vyznam v interni diagnostice. Abychom byli
schopni této moznosti pln€ vyuzit, musime respektovat
tii predpoklady:

1. Umeét vysetiovat — To se tyka predev§sim poklepu
a pohmatu jater. Nelze dost zdiraznit zejména Setr-
nost pohmatu a postupné zesilovani tlaku palpujicich
rukou pro optimalni uvolnéni biisni stény. Bez této
manualni komponenty nikdy neziskdme uspokoji-
vou informaci, byt’ bychom sebelépe ovladali teorii
vySetieni jater.

2. Vedet, jaké informace mizeme z fyzikalniho vysetieni
Jater ziskat — V této oblasti se déla nejvice chyb. Nej-
Castéji se setkavame s tim, ze se na zédklad¢ pohmatu
dolniho okraje jater ocenuje velikost jater, naptiklad
vyrokem ,,jatra jsou zvétSena o dva prsty* (rozumej:
presahuji o dva prsty Zeberni oblouk). Takové hod-
noceni je naprosto nespravné. Jedinou spravnou in-
formaci o velikosti jater podava zjisténi vzdalenosti
mezi hornim a dolnim okrajem, tedy postup uvedeny
vyse.

Tak naptiklad u nemocnych s emfyzémem plic zjis-

tujeme velmi ¢asto dolni okraj i nékolik centimetrti

pod Zebernim obloukem v disledku snizeného posta-
veni branice, aniz jsou jatra zvétSena. ZvétSena Sitka
jater také nemusi byt vzdy zptisobena hepatomegalii,
napiiklad vypotek v pravé pohrudni¢ni dutiné vede

k posunuti poklepového ztemnéni smérem kranial-

nim, a tim k domnélému zvétseni Sife jater.

Jeste veétsim nedostatkem vsak je to, Ze se nevyuziva

ostatnich moznosti — to je zejména zjisténi konzisten-

ce jater a charakteru okraje, jejichz spravné ocenéni
poskytuje nejcennéjsi informace pro hodnoceni, zda
jsou jatra patologicky zménéna ¢i nikoliv.

3. Znat objektivni nesnaze pri interpretaci fyzikalniho
nalezu na jatrech — Uvedeme nékteré z nich:

e Nektefi nemocni nejsou pies veskerou dobrou vili
schopni nélezité relaxovat bfisni sténu. Zde ma
velky vyznam vlidné a zejména klidné jednani
lékate spolu s vyuzitim pomocnych manévra.
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o K mylnym zavéram mohou vést nékteré anoma-
lie tvaru nebo ulozeni jater. Pomérné Casty je tzv.
Riedliv lalok, coz je jazykovité protazeni late-
ralni ¢asti pravého jaterniho laloku kaudalnim
smérem. Tak zvané ,,postaveni jater na hranu®, tj.
rotace jater podle pti¢né osy tak, ze jatra naléhaji
na hrudni sténu pouze hranou (pfi otylosti, ascitu,
meteorismu, gravidité atd.), ma za nasledek zmen-
Seni poklepového ztemnéni nad jatry a miize vést
k mylnému zavéru o zmenseni jater. Podobné in-
terpozice pticného tracniku mezi jatra a predni sté-
nu bfis$ni ¢i hrudni (Chilaiditiho syndrom) ma za
nasledek nahrazeni temného poklepu bubinkovym
a muze byt myln¢€ vylozeno jako zmenseni jater.
o N¢ckdy muize byt obtizné rozhodnout, zda hmatny
utvar je soucasti jater ¢i zda lezi pod jatry. Alespon
v nékterych ptipadech mohou pomoci dvé voditka:
— kontinuita jaterniho okraje — hmatame-li okraj
lateraln¢ a medialn¢ od utvaru, podafi se Cas-
to sledovat jej pfesné i v oblasti utvaru, a tak
rozhodnout, zda ttvar lezi pod okrajem nebo
nad nim

— souhyb s dychanim — nejevi-li Gtvar souhyb
s dychanim, nepatii jatrim (opacnou platnost
ovSem toto voditko nemusi mit, jde-li o pod-
jaterni utvar fixovany k jatrim, napf. hmatny
zluénik nebo nador proristajici do jater)

4.1.4 Hlavni pfiznaky onemocnéni jater
B Tkterus

O Zloutence je podrobné pojednano v kapitole 5.1.

B Portalni hypertenze

Jako portalni hypertenze se oznacuje zvySeni zilniho
tlaku v fecisti vena portae, ohrozujici nemocného hlav-
n¢ krvacenim z jicnovych varixti a podilejici se spolu
s dalsimi faktory na vzniku ascitu a jaterni encefalopa-
tie. Do vena portae pfitéka krev z v. gastrica, v. lienalis,
v. mesenterica superior a v. mesenterica inferior. VSech-
ny organy zavislé na zilni drendzi do v. portae trpi pii
portalni hypertenzi poruchou odtoku krve.
Podle lokalizace ptekazky rozeznavame tii typy por-
talni hypertenze:
e prehepatalni — blok portalni zily, napt. kavernom
e intrahepatalni — napf. Gtlak mnohocetnymi infilt-
raty v periportalnich prostorech a jaterni alkoholova
cirhoza (tento typ portalni hypertenze je nejCastejsi)

e posthepatalni — blok jaternich zil, napt. Buddav-
-Chiariho syndrom

V poprtedi klinického obrazu portalni hypertenze je ko-
lateralni ob¢&h, vytvarejici se na riznych mistech mezi
portalnim a systémovym zilnim fe¢istém. Podminkou
jeho vzniku je velky tlakovy gradient mezi obéma fe-
Cisti, tj. nejen tlak v portalnim fecisti, ale také nizky
(tj. normalni) tlak v fecisti systémovém. Proto kolate-
ralni ob¢h nevznika pii pravostranném srde¢nim selhani
nebo u konstrikéni perikarditidy. Kolateraly vznikaji
jmenovité v travici trubici na rozhrani fecisté portal-
niho a kavarniho (varixy v dolni tietin€ jicnu, v kardii
a v oblasti fitniho otvoru), v ligamentum falciforme a li-
gamentum teres hepatis (rozsifenymi paraumbilikalnimi
zilami do podkoznich zil bfisnich) a vS§ude tam, kde jsou
btisni organy v tésném kontaktu s retroperitonealné ulo-
zenymi organy nebo s bfisni st€nou (mezi jatry a branici,
v omentu, mezi slezinou a levou ledvinou).

Z téchto kolateral maji nejvetsi vyznam jicnové va-
rixy, z nichz ¢asto dochazi k t¢zkému krvaceni, neziid-
ka konc¢icimu zivot cirhotikl. Diagnosticky vyznamné
jsou typicky uspotadané rozsitené podkozni zily bfisni
v oblasti pupku (caput Medusae), u dospélych spise
po stranach bficha. Venostaza ve splanchnické oblasti
Casto vyvolava zazivaci obtize a meteorismus, zvét-
Seni sleziny miize mit za nasledek hypersplenismus
(viz dale).

Portalni hypertenzi se podrobné zabyva rovnéz ka-
pitola 5.3.

B Jaterni encefalopatie

Jaterni encefalopatie je soubor neuropsychickych pfi-
znakt vyskytujicich se u riznych jaternich nemoci
v disledku jednak tézkého poskozeni jaterni bunky, jed-
nak rozsahlych portosystémovych kolateral. Nasledkem
obou téchto poruch dochazi k nedostatecné detoxikaci
dusikatych metabolitl vstiebavanych ve stieve.
Klinicky obraz jaterni encefalopatie je velmi pest-
ry. Obvykla je porucha védomi se spavosti. Uvodnimi
znamkami jsou pomalé jednoslabi¢né odpovédi a apatie,
neurologickym projevem je tzv. mavavy ties (flapping
tremor). U nemocného s pfedpazenymi pazemi a roz-
tazenymi prsty nastava v nepravidelnych intervalech
ties spocivajici v ulnarni deviaci prstt a ve flexi a ex-
tenzi v kloubech zapéstnich a zaprstnich. Pohyby jsou
rychlé, obvykle oboustranné¢ asynchronni a pfipominaji
mavani kiidel motyla. Dal$im projevem je konstrukéni
apraxie, kdy nemocny neni schopen slozit ze zapalek



