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Véazeni kolegové,

po delsi dobé se vam dostava do rukou publikace za-
byvajici se hepatologii €ili nemocemi jater a zlu€ovych
cest, ktera byla napsana ¢eskymi autory.

Dovolte nam, abychom se vam coby editofi své-
fili s nékolika pocity, které nas pfi ptipraveé této knihy
provazely a které se tykaly jak obsahu, tak formy této
publikace.

Prvni byly pochybnosti, zdali ma v dnes$ni dobé smysl
takovou knihu viibec organizovat, kdyz vétSina z nas
hleda potfebné informace na internetu. Nakonec roz-
hodlo presvédéeni, ze kniha ma svoji nezastupitelnou
hodnotu. Pfesto, mozna pro jistotu, je soucasti knihy
,,cédecko®.

Dalsi otazkou bylo zvoleni rozsahu knihy. Tato mo-
nografie neni ucebnici pro mediky a je pfilis rozsahla
ipro ptipravu k atestaci. Na druhou stranu neni ani sou-
borem vsech znalosti o jatrech. Snad je zvoleny rozsah
dobrou volbou, nebot’ reprezentuje vybér informaci,
ktery je v dnesni dobé ve vzdélavani ze v§eho nejdule-
obor dobfe zna. Proto na knize v tomto rozsahu muse-
lo pracovat n¢kolik desitek autord, prednich osobnosti

Predmluva k 1. vydani

danych obort. To mé za nasledek obcasné opakovani
informaci i pestrost jazyka.

Otazkou byl i format knihy. Rozhodli jsme se pro re-
nomované nakladatelstvi, které odvadi prvottidni praci,
a pozadali o nejlepsi kvalitu. K tomu bylo nutné zajistit
dostatek penéz.

Je milou povinnosti editorti podékovat autortim vsech ka-
pitol za jejich praci, kterou délali ve svém volném case.
Dékujeme nakladatelstvi Grada Publishing za profesio-
nalni vykon. Dékujeme sponzortim firmé PRO.MED.CS
a Nada¢nimu fondu Ceské hepatologické spoleénosti za
finan¢ni podporu.

Jirit Ehrmann, Petr Hiillek

P. S. Piestoze autofi jednoznacné preferovali informace
ziskané z prospektivnich randomizovanych stu-
dii, aby tak ctili pravidla mediciny zalozené na
dikazech, nevéfte vSemu, co je v knize napsano.
Premyslejte ale o vSem. Vzdyt za par let...






Véazeni kolegové,

Ctyfi roky po vydani prvni ,,Hepatologie® vam piedkla-
dame vydani druhé, které aktualizuje a rozsifuje vydani
prvni z roku 2010.

K dostani bude bud’ na DVD, nebo v e-shopu Grady
v pdf verzi. Domnivame se totiz, ze knizni forma publi-
kaci zacina byt uz i u nas nahrazovana formou elektro-
nickou. Pfesto pro skalni ¢tenafe bude kniha v mensim
mnozstvi k dostani rovnéz v tisténé verzi.

Finan¢ni naklady spojené s vydanim ,,Hepatologie®
na CD nese tentokrat pouze Nadaéni fond Ceské hepa-
tologické spolecnosti.

Autofi se pfi aktualizaci stavajicich i pfi tvorbé no-
vych textl opét snazili o informace ,,evidence based”,
coz ovSem neznamena povinnost nekritického piijimani
vSeho, co v textu najdete.

Predmluva ke 2. vydani

Editortm i v§em autordm $lo o pfedani aktualnich in-
formaci nezbytnych pro 1é¢eni nemocnych s chorobami
jater tém, ktefi maji pravo nemocné 1é¢it.

Je milou povinnosti editorti podékovat autorim vSech
kapitol za odvedenou praci, kterou délali ve svém vol-
ném case.

Deékujeme nakladatelstvi Grada Publishing za pro-
fesionalni vykon.

Jirt Ehrmann, Petr Hiilek

P. S. Snem editori je pravidelné dopliovani informaci
v dalsich vydanich Hepatologie v intervalu Ctyf let.






Véazeni kolegové,

podle slibu, ktery byl zprvu spise jen pfanim vyslove-
nym pied ctyfmi roky, vam opét predkladame aktualizo-
vanou a doplnénou Hepatologii 2018 v knizni podob¢.

S bézicim ¢asem doslo k pfirozené obméné nejen
jednoho z editorti, ale i autord nékterych kapitol. Je po-
téSujici, ze mladsi kolegové se s radosti ujimaji prace na
spolecné rozsahlé knize. VSem autorim patfi ze strany
editorid velké pod€kovani.

V tomto vydani je vétSina kapitol doplnéna o nové
poznatky, fada kapitol je vyrazné pfepracovana. Vznikly
i kapitoly a mensi celky zcela nové, které v minulych
vydanich nebyly. Konkrétné bychom chtéli upozornit
na kapitoly o 1é¢bé virovych hepatitid, o pfistupu k ne-
mocnym s jaternim selhdnim ¢i o vyznamu stieva pro
choroby jater.

Predmluva ke 3. vydani

Vydani Hepatologie 2018 bylo umoznéno diky pod-
pofe sponzort, kterymi jsou vedle Nadaéniho fondu
Ceské hepatologické spoleénosti CLS JEP i farmaceu-
tické firmy AbbVie s.r.o., MSD, Gilead Science s.r.0.,
Merck Sharp & Dohme s.r.0. a Pro.Med.CS Praha a.s.

Dekujeme také nakladatelstvi Grada Publishing za
profesionalni vykon, jmenovit¢ Mgr. Helené Glezgové
a Mgr. Jitce Strakové.

Opét si vSichni spolecné piejeme, aby za dalsi Ctyfi
roky mohlo vyjit nové aktualizované vydani.

Petr Hiilek, Petr Urbanek






OBECNA CAST






Historie hepatologie je vice nez historie ,,jednoho orga-
nu®, Jatra ovliviiovala ¢etné udalosti dilezité pro lidstvo
jiz davno pred Kristem a ovliviuji je do soucasnosti.
Proto neptekvapuje, 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
nékterych velice dilezitych. Ty budou uvedeny spise
v jednotlivych kapitolach.

1.1 Starovék a Recko

Babylonané a Asyfané vénovali velkou pozornost pred
dilezitymi rozhodnutimi inspekci jater. Byli presvédce-
ni, ze bohové jim davaji znameni vzhledem dulezitych
organti obétovanych zvifat, obvykle ovcei, eventudlné
bykut. Proto prohlizeli zmény povrchu jater velice po-
zorn¢. Prvni zminky nachazime jiz v Ebertové papyru,
egyptském lékaiském textu z roku 1550 pred Kristem.
Jiz zde je mozno se docist, Ze onemocnéni jater lze roz-
poznat jejich palpaci a inspekci. Knézi Mezopotamie
znali dobfe zmény pozorovatelné okem — zmény veli-
kosti, barvy, povrchu. M¢li jiz svou specifickou nomen-
klaturu pro jednotlivé zmény povrchu jater a zlu¢niku.
Jatra sama ale nebyla blize pitvana. Babylonsti knézi
vypracovali model jater (obr. 1.1), ktery slouzil nejen
k topografii, ale i k navodu k interpretaci nalezenych
zmén. Je na ném patrno jiz rozdéleni na segmenty. Ha-
lze ¢ist z velikosti jater, pfedevsim z jejich levé casti.
Podobnych modelt byla pak nalezena cela fada v riiz-
nych zemich, napt. v Sumeru. Etruskové zvladli uméni
vestby prijaté od Babylonant a Asyfanid a dovedli je
k dokonalosti. Mtizeme se o tom presveédcit na mnoha
modelech nejen hlinénych, ale i bronzovych, z nichz
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mnohé maji i detailng&jsi popis jako navod k vysvétleni
zmen.

Umeéni ,,hepatoskopie* se Sifilo dale z Mezopotamie
do Recka a piibyvalo podrobnéjiich popisti. Hodno-
ceni jater zaCalo byt pouzivano nejen pfi politickych
rozhodnutich, ale i v prognostickych tvahach napii-
klad pfi onemocnéni prominentnich osob. Obrazek 1.2
zachycuje na fecké vaze vésténi chramového knéze
z jater ob&tovaného zvifete pred planovanou valkou
proti Thébam. Podobnych namétt pak je znamo mno-
hem vice, a to nejen na vazach, ale naptiklad i na po-
hiebnich urnach, zrcadlech a podobné. Je uvadéna cela
fada pfedpovédi z vySetieni jater v rozhodujicich stat-
nich planech, napft. vitézstvi Augusta v namoini bitvé

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

u Actia (31 pf. Kr.), kdy pro ptiznivy prubéh svédcila
velka jatra a zdvojeny Zluénik, neptizniva znameni sig-
nalizovala smrt konzula Marca Marcella v bitvé proti
Hannibalovi (208 pf. Kr.), stejn¢ 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
pienesli i sidlo ,,touzici duse* na rozdil od ,,racionalni*
ulozené v mozku, ktera je touzici dusi nadfazena. Ho-
ratius povazoval jatra za orgén lasky, Juvenalis uzkosti.
Mytologicky se setkavame s vyznamem jater pfedevsim
v bajich o Prométheovi, ktery byl bohy potrestan za
pfeneseni ohné lidem tim, Ze byl pfikovan na skalu
v Kavkaze. Kazdy den pak ptilétal orel, aby se posilnil
klovanim tkan¢ Prométheovych jater, a jatra do druhého
dne opét regenerovala. Tady mame prvni diikaz o neob-
vyklé regeneracni schopnosti jater. UloZeni jater v pravé
horni Casti dutiny bfis$ni 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 udaji o struktufe i funkci jater, ztstalo
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 predstav a stavi pfedev§im 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 cerné
zlu¢i (melancholy). Pfevaha nékteré slozky anebo zmé-
na kvality nekteré z nich (dyscrasia) mély za nasledek
onemocnéni. Lékaii v této dobé pouzivali vySetfeni
bricha palpaci a také upozornovali na dilezité pfiznaky
onemocnéni jater: zZloutenku, vodnatelnost, odbarveni
stolice, svédéni, skroukani v bfiSe a bolesti pod pra-
vym obloukem Zebernim. Zloutenka byla chapana jako
poruseni slozeni ¢tyf uvedenych slozek zdravi. Slovo
ikterus (v feéting ikteros) oznacovalo ptivodné zluvy
znamé svym zlutym zbarvenim (ictericia zlatenycze,
Bohemar 1309), jejichz pohledu byla pfisuzovana lé-
&ebna moc. Cernou stolici povazovali za hrozici pii-
znak brzkého umrti. Corpus Hippocraticum uvadi jiz
popis nékterych chorob jater — napf. jaterniho abscesu,
ktery ma byt otevien kauterem (horkym Zelezem), je
zminén i absces echinokokovy. Ikterus a ascites byly
JjiZ spojovany s jaternim onemocnénim. Terapie dopo-
rucovala choleretické substance stimulujici tok zluci,
podavani Cerstvych jater, ptipadné vodu s vinem a me-
dem (toto nejcastéji u zloutenek).

Aristoteles ze Stageiry (384-322 pt. Kr.) popsal
extrahepatalni zlu¢ovody. Nevétil, ze zlué je jednou
z kardinalnich §t'av téla a ze vyvolava onemocnéni.
Povazoval ji za nedilezitou 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, coz mtize byt nahrazeno plicemi.

Herophilus z Chalcedonie (asi 300-250 pi. Kr.)
poprvé rozpoznal dva jaterni laloky, jako prvy popsal
portalni vendzni systém a pochopil jeho vyznam pro
drenaz vSech intestinalnich zil.

Erastritatus zavedl termin parenchyma — véril, ze se
jatra tvofi srazenim krve z krevniho fecisté. Jatra tedy
byla povazovana za transformovanou krev do solid-
ni rigidni masy. Uvadeélo se, Ze se déli na pét laloku.
Erastritatus popsal také choledochus, ktery podle n¢j
absorbuje nadbytecné a nebezpecné slozky zluci a od-
vadi je z jater. Uzaveér odtoku zluci vede ke Zlouten-
ce (obstrukéni) a zanétu jater. Provadél punkci ascitu
pupkem a aplikoval 1éky pfimo na jatra po otevieni
stény bfisni.

1.2 Rim

Rimska hepatologie nebyla na takové vysi jako fecka.
Nejvétsim fimskym 1ékafem prvniho stoleti po Kristu
byl Aulus Cornelius Celsus. M¢l rozsahlé anatomické
znalosti o jatrech, které pouzival i v chirurgické praxi,
predevsim v 1é¢bé jaternich traumat. Aretaeus z Cappa-
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docie popsal predevsim piiciny 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.
Popsal detailné formu a strukturu jater na zakladé studii
jaterni tkdn¢, samoziejmé zvifat. Vénoval se experimen-
tim na zvitatech, predev§im mechanickym traumatim
a jejich feSeni. Jako prvni se snazil pochopit n¢které fy-
ziologické poznatky o jatrech. Popsal detailn¢ arterialni
a venozni jaterni systém. Jatra povazoval za vegetativni
centrum kontrolované nervové vagem. Parenchym jater
byl podle ngj sidlem specifickych funkci jater — zdaraz-
noval pfedevsim nutri¢ni vyznam pro $tavy prichazejici
z traviciho traktu, jejich retenci v jatrech, transformac-
ni pochody nejriznéjsich substanci pfichazejicich krvi
a vypuzovaci ¢innost pres jaterni zily do organismu.
Neopominul ani mechanismy tvorby, zahusténi a vy-
prazdniovani zluci do stfeva. Jatra byla zdrojem tepla
pro ¢innost zaludku, v némz probiha prvni traveni. Poté
nutri¢ni latky prichdzeji 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 védecké badani znacné ovlivio-
valo nabozenské mysleni (véda se stala sluzkou nabo-
zenstvi), které omezilo experimenty, a tak byly Galénovy
anatomické a fyziologické poznatky pasivné pfijimany
az do renesan¢ni doby. Nastésti byla fada Galénovych
poznatktli postavena na dobrych experimentalnich zakla-
dech. Proto jej miizeme oznacit za zakladatele védecky
orientované hepatologie.

1.3 Renesance

V dalsim obdobi byly poznatky ziskdvany jen spora-
dicky. 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
ky jsou shrnuty v knize Anatomia Mundini, kterou vydal
Mundino di Luzzi v Bologni roku 1316. Tato kniha 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 cirth6zu.
Je skoda, zZe jeho prace byly 1ékaitim skryté po dalSich
300 let, a tak byl za hlavniho renesan¢niho hepatologa
oznacen Andreas Vesalius (1514—1564). Jeho anatomic-
ké nakresy jsou cenné dosud. Také upozoriioval na vztah
alkoholu k jatrim.

Utoky Theophrasta Bombasta of Hohenheim, zna-
mého pod jménem Paracelsus (1493—1541), proti dok-
trinam Galéna a Avicenny dovrsily konec prvni epochy
jaterniho vyzkumu. V pracich samotného Paracelsa lze
vystopovat i pokusy o vysvétleni chemickych pochodi,
jétra povazoval za misto chemické a latkové transfor-
mace, pfedevsim vyzivovych a rtutovych substanci.
Jeho poznatky vychazely jiz z pitev lidskych tél. Tak
se patologicka pracovisté stala dilezitym mistem vy-
zkumu. Lékati si byli tohoto vyznamu jisté védomi, jak
o tom sv&d¢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 pofizova-
ny i pieklady feckych praci, jak mizeme vidét z titulni
stranky ptekladu publikace Reka Aretea Hermannem
Boerhaavem (obr. 1.3). Pokracuji také experimenty, kte-
ré jsou zakladem dal$iho rozvoje hepatologie. Matthew
Baillie (1761-1823) (obr. 1.4) popsal velmi detailné kli-
nicky obraz jaterni cirhdzy a upozornil, Ze toto onemoc-
néni je ¢asto pozorovano u tézkych alkoholiki. V jeho
atlase muizeme 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
je jisté i jeji cena — 1 dolar.

V 19. stoleti mizeme zaznamenat velky rozkvét
hepatologie. Praktické vyuzivani mikroskopu vedlo
k objevu novych zéakladnich poznatkli na nové trovni.
Francis Kiernan (1800-1874) studoval strukturu jater-
niho lalti¢ku a jeho popis lze 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 zluc. V roce 1819
Laennec (1781-1826) poprvé pouzil nazev cirrhosis,

1
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Obr. 1.3 Titulni stranka prekladu rFeckého spisu do
latiny v roce 1735 (prekladatel: Hermann Boerhaave)

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

Obr. 1.5 llustrace cirhotickych jater (Baillieho atlas
z roku 1800)

13

ktery je nejspisSe odvozen od feckého slova ,,kippoc’
(zluty) a byl pouzit k oznaceni ,,scvrklych, tvrdych,
zlutych, pod nozem skiipajicich jater. Definici jaterni
cirhozy podle histologickych kritérii najdeme v praci
Carswella z roku 1838 (obr. 1.7) a Eduarda Hallman-
na z roku 1839. Vyznamny je prvni histologicky popis
akutni nekrdzy jaternich buné¢k Thomasem Williamsem
z roku 1843. Carl von Rokitansky (1804-1878) jako
prvni pouzil oznaceni akutni zluté atrofie jater. Klinic-
ky obraz, hlavné¢ jaterniho komatu, detailn¢ rozebral
Richard Bright (1789-1858). Makroskopicky popis
jaterni steatézy je z roku 1810. V roce 1836 Addison
toto onemocnéni vyélenil jako samostatnou jednotku
a v roce 1842 William Bowmann (1816-1892) piidal
nalez histologicky. Vedouci anglicky hepatolog George
Budd (1808-1882) (obr. 1.8) pak doporucoval v terapii
klidnou zivotospravu a télesna cviceni.
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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 kave. Byla
popisovana vice v tropech nebo u nemocnych, ktefi
v tropech déle pobyvali. Alfred Becquerel (1814—1862)
byl pfesvédcen, ze tato kongesce Casto vede k jaterni cir-
hoéze, ale i k hnisavym procestim v jatrech (abscestim).

Ackoli prvni klinické popisy Casto se vyskytujicich
Zloutenek byly znamy jiz pfed naSim letopoctem, prici-
ny byly hledany a rizné vysvétlovany mnohem pozdéji.
Za hlavni byly povazovany klimatické zmény a zkazené
potraviny. V roce 1842 francouzsky fyziolog Chardon
predpokléadal pfitomnost urcitého ,, miasma*“ — agens,
které provokuje vznik onemocnéni. V roce 1852 Ru-
dolf Virchow (1821-1902) formuloval svou doktrinu

kataralni Zloutenky. Domnival se, Ze nalezl anatomicko-
-patologickou pfi¢inu v zatkach hlenu, které vznikaji pfi
kataru v oblastech Vaterovy papily. Virchow byl vedouci
autoritou, a tak jeho nazor pfevladal nad kritickymi hla-
sy (napf. Carla von Liebermeistera, ktery se jiz v roce
1864 domnival, ze ikterus je vysledkem infekéniho za-
nétu jaterniho parenchymu) a byl povazovén za platné
vysvétleni Zloutenky az do zacatku 20. stoleti.

Nové poznatky o epidemické Zloutence podali Liir-
mann (Brémy) a Jehn (Merzig) v roce 1885. Spojili
epidemii Zloutenky s o¢kovanim proti variole a ur€ili
i inkubaci 2—-6 mésict. Slo vlastné o prvni identifikaci
,»sérové hepatitidy. Dilezitym bodem v historii in-
fekéni zloutenky byl i postup Krugmana a jeho spo-
lupracovnikt, ktefi odlisili ,,béznou* formu od formy
prenosné parenteralni cestou (u nemocnych s mentalnim

Obr. 1.6 Titulni stranka publikace o jaternich cho-
robach Williama Saunderse — prvni americké vydani
z roku 1797 (z druhého anglického vydani). Zajimavy
je udaj o cené — 1 dolar.

Obr. 1.7 llustrace 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

poskozenim). Ale ke skutecné cennym poznatkiim do-
spélo az stoleti dvacaté.

Pozornost byla vénovana i rozliSeni jednotlivych
forem cirhdzy. Adolf Gubler (1821-1879) rozlisoval
v padesatych letech mezi atrofickou a hypertrofickou
formou. V roce 1875 Viktor Hanot (1844—1896) vydélil
biliarni cirhozu jako hypertrofickou formu se zménami
zlu€ovodi a charakteristickymi zménami barvy jater.
Jednoduché déleni navrhoval v roce 1892 Carl von
Liebermeister — pouzival rozdéleni na formu portal-
ni a bilidrni. Armand Trousseau (1801-1867) ve své
ucebnici z roku 1865 vénoval kapitolu zvlastni formée
diabetu provazené koznimi hyperpigmentacemi a cir-

Obr. 1.9 Jatra s ryhami po korzetu

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

hézou. Heinrich Quincke v roce 1877 pak prokazal zvy-
Seny obsah Zeleza v jatrech u téchto nemocnych, coz
oznacil jako siderozu. Chauffard toto postizeni nazval
bronzovym diabetem a kone¢né Fridrich Daniel von
Recklinghausen (1833—-1910) v roce 1899 hemochro-
matozou, nebot’ se domnival, ze Zelezité pigmenty
pochézeji z hemoglobinu, a byl piesvédéen, Ze jsou
vysledkem patologické destrukce krve.

Nemala pozornost byla zaméfena rovnéz na zmény
jaterniho povrchu, predevsim ryhy v dusledku noseni
korzetii, a uvazovalo se o jejich vyznamu. Byly spojo-
vany s vétSinou obtizi v dutin€ bfi$ni (obr. 1.9). Zmény
v uloZeni jater, zejména jejich pokles, byly feSeny i ope-
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Obr. 1.12 Paracentéza (De Jean Scultet, 1653)

rativné — ventrofixaci. Podrobnéji byly studovany jaterni
abscesy, které¢ byly v té dob¢ ¢astéjsi nez dnes. Hledal
se vztah mezi nimi a urazy hlavy, ale az v roce 1887
Kartulistiv objev Entamoeba histolytica v obsahu cysty
zménil tento nazor. Carl von Langenbuch (1846-1901)
(obr. 1.10) pak v roce 1894 formuloval teorii o praniku
améb ze stieva portalni zilou do jater a vzniku abscesu
jako jeho dusledku.

Vyznamnou osobnosti hepatologie 19. stoleti byl
Friedrich Theodor Frerichs (1819-1889) (obr. 1.11),
ktery je autorem dvojdilné publikace Klinik der Leber-
krankheiten z let 1858 a 1861. Podal prehled tehdejsich
poznatkd, doplnil je celou fadou klinickych pozorovani
a diagnostickych metod. Zde se také mtizeme seznamit
s hodnocenim vyznamu nalezu krystalkti leucinu a tyro-
zinu v mo¢i u akutni dystrofie jater. Mnoho pozornosti
vénoval jaterni steatoze a stejné jako Virchow rozliSoval
velkokapénkovou a malokapénkovou formu.

Terapeutické moznosti byly i v 19. stoleti velice ome-
zené. Hlavnimi postupy bylo pousténi Zilou, pouzivani
pijavek a prikladani ban¢k. Byla doporucovana ,,pur-
gace” klystyry. MiZzeme se setkat i s drastickymi zasa-
hy, jako naptiklad pousténi krve piimo z jater trokary.
Ostatni terapie doporucovala emetika, projimadla (napf.
extrakty z mofské cibule), preparaty rtuti — kalomel a le-
dek. Siroce byly oblibeny bylinkové ¢aje. Je zajimavé,
ze v nékterych bylinach byly skutecné nalezeny ucinné
substance, které byly pozd¢ji izolovany v Cisté formé
ajsou pouzivany dosud. Jako pfiklad uvadime alkaloidy
z ostropestie (Sillybum marianum), ktery je stale sou-
¢asti riiznych hepatoprotektiv.

Prvnim jisté uc¢innym opatifenim bylo doporuc¢ovani
abstinence. Podaftilo-li se lokalizovat absces jater, pak byl

otevien skalpelem nebo punkci. Mortalita téchto zakrokt
vSak ptesahovala 80 %. Po zavedeni aseptickych postupti
a antiseptik klesla mortalita podle Langenbucha asi na
50 %. Echinokokové infekce byly 1éeny preparaty jodu
a rtuti. Prvni resekce jater pro multilokularni echinoko-
kovou cystozu jater provedl v roce 1896 Paul von Bruns.
Castymi metodami, az modnimi, se staly pobyty v laznich
s pitim mineralnich vod, pfedev§im v Karlovych Varech,
Marianskych Laznich a ve Vichy. Ascites byl vypoustén
trokarem pupkem (obr. 1.12). Jiz zacala byt pfijimana
téZ nutnost zakazu pozivani vSech alkoholickych napoji,
stejné jako omezeni kavy a kofeni (ke sniZzeni kongesce
jater). Koncem 19. stoleti Vidal injikoval extrakt z jaterni
tkané, coz pretrvavalo i do stoleti dvacatého.

1.5 Dvacaté stoleti

Po rozvoji anatomickych, fyziologickych a klasifikac-
nich poznatkii v 19. stoleti a pocatkem 20. stoleti bylo
nejvetsim piinosem pro hepatologii vyrazné zpiesnéni
a rozsifeni celé fady novych laboratornich diagnos-
tickych metod. K tomu doslo pfedevsim v souvislosti
s hlubsim poznanim metabolickych pochodu v jatrech.
Wilson ve své monografii z roku 1911 popsal ,,progre-
sivni hepatolentikularni degeneraci®. Pozdéjsi studie
pak objasnily geneticky piivod onemocnéni a umoznily
precizni diagnozu.

1.5.1 Laboratorni vysetreni

Gustav Embden (1874—1933) objasnil komplex pochodi
syntézy glukozy a tvorby acetonu (v letech 1902—1913).
Abraham Hijmans van den Berg v roce 1913 uvedl do
praxe metodu uréovani koncentrace sérového bilirubi-
nu, Paul Ehrlich test na urobilinogen. Krebs a Henseleit
v roce 1932 popsali cyklus mocoviny.

V souvislosti s novymi poznatky pak byly do klinické
praxe zavadény testy hodnotici jaterni funkce. Z téch nej-
bolismu bilirubinu, pfibyl v roce 1906 galaktazovy test
(Richard Bauer) a v roce 1924 test bromsulftaleinovy
(Stanford Rosenthal). Postupné se rozvinula celd fada
metod k hodnoceni metabolismu bilkovin — od Takatovy
koloidni reakce z roku 1925 po Weltmanntiv test a test
tymolovy zéakalovy (TZR) a dalsi varianty tak zvanych
proteinflokulac¢nich testd, které byly hojné pouzivany az
do padesatych let i déle, kdy pak byly nahrazeny urco-
vanim spektra bilkovin elektroforézou.

Objev konjugace bilirubinu s kyselinou glukurono-
vou ucinili nezavisle na sob& v roce 1956 Rudi Smith,
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Barbara Billingova a brnénsky badatel Edmund Tala-
fant. NejvétSim pfinosem vsak byly testy enzymové
(aminotransferazy) v poloviné padesatych let. Prvni
zasluzné prace byly publikovany Wroblewskim et al.
z New Yorku a italskym Ritisovym pracovis§tém v roce
1955, resp. 1956.

Tiskovy organ European Association for the Study
of the Liver (EASL) Journal of Hepatology vyhlasil
milniky hepatologie druhé poloviny 20. stoleti. Mimo
popsané objevy virt hepatitidy VHB, VHA a VHC
zafadila redakce mezi klicové objevy prikaz zmén ve
spektru sérovych bilkovin a popis nové nozologické
jednotky — lupoidni hepatitidy, dnes autoimunitni he-
patitidy (J. Waldenstrom, 1950). K dal$im vyznamnym
objeviim patii poznani elektrolytovych a cirkulacnich
zmén v termindlnich stadiich jaterni cirhozy (R. Hecker,
S. Sherlock, 1956), odhaleni principu sekrece a formace
zluéi (1. Sperber, 1959), poznani chemicko-fyzikalniho
principu tvorby cholesterolovych kament (W. H. Ad-
mirand, D. M. Small, 1967), priikaz bakteridlni infek-
ce v ascitické tekutin€é nemocnych s jaterni cirh6zou
(D. N. S. Kerr, D. T. Pearson, 1963), zavedeni sérolo-
gickych testti v diagnostice primarni biliarni cirhozy
(J. G. Walker, S. Sherlock, 1965), prikaz embryonalni-
ho sérového alfa-globulinu (alfa-1-fetoproteinu) u ne-
mocnych s hepatocelularnim karcinomem (G. I. Abelev,
1967), histologicka diagnostika a klasifikace chronic-
kych hepatitid (R. G. Knodell, K. G. Ishak, 1981), po-
znani patogeneze alkoholové jaterni fibrozy a cirhozy
(K. M. Mak, 1984), moznost ovlivnéni portalni vas-
kularni rezistence u cirhotickych jater a preventivni
ucinek betablokatort v rekurenci krvaceni pii portalni
hypertenzi (P. S. Bathal, 1985, resp. D. Lebrec, T. Poy-
nard, 1981). Za prukopnickou praci v oblasti chirurgie
jater je povazovana pravostranna jaterni lobektomie,
ktera odkryla cesty pro moderni resekéni jaterni vyko-
ny (J. L. Lorat-Jakobs, 1952). K poslednim objevim
v hepatologii druhé poloviny 20. stoleti patii pozna-
ni genu a jeho mutaci u hereditdrni hemochromatézy
(J. N. Feder, 1996).

V poslednich letech ptibylo mnoho dalsich diagnos-
tickych a 1é¢ebnych metod, ale to uz vlastné nemtizeme
mluvit o historii, ale o soucasnosti. Proto jsou tyto po-
znatky uvadény spiSe v jednotlivych statich.

1.5.2 Morfologické vysetreni

Laboratorni vySetieni byla jisté¢ velkym piinosem, ale
brzy se objevily pfipominky poukazujici na jejich ne-
spolehlivost a nespecificnost. Hledaly se proto cesty,
které by umoznovaly morfologické vysetfeni jater, jeZ

v

by prispélo k presnéjsi diagnostice a charakteristice one-
mocnéni. V diagnostice a terapii abscest jater byla po
mnoho let praktikovana punkce jater. Vykon byl vSak
zatizen vysokou mortalitou, a tak jej 1€kafi provadéli jen
v krajnim pfipadg, ,,1ékat dbaly své povésti ji dokonce
vétsinou neprovadél vibec.

Jiz v roce 1879 Besnier pouzil nazev biopsie v Giva-
ze 0 moznosti ziskani zivé tkdné. V roce 1884 Paul
Ehrlich (1854-1915) provedl biopsii jater u diabetika,
a to trokarem na stiikac¢ce. V roce 1895 Luigi Lucatello
provedl a popsal prvni jaterni biopsii tenkou jehlou.
Samoziejmé byly ziskavany jen malé vzorky tkang, tak-
ze $lo vlastné o vySetieni cytologické. Pak se biopsie
objevovala jen jako sporadicky vykon. Az v roce 1923
Bingel zhodnotil sto svych vykonti (dvé smrtelné kom-
plikace). Iversen a Roholm roku 1939 publikovali své
zkusenosti u epidemické Zloutenky. Pro histologické
vySetfeni bylo velkym pfinosem pouzivani Vimovy-
-Silvermanovy jehly, kterou bylo mozno ziskat skutec-
né reprezentativni st jaterniho parenchymu. Slo viak
o vykon technicky komplikovany a ohrozujici nemoc-
ného i vétsim poctem komplikaci, pfedevsim krvacenim
z jater ze vpichu ¢i perforaci zluéniku. K vétsimu roz-
Sifeni bioptické metody tak doslo az ve druhé poloviné
20. stoleti, kdy Menghini zavedl svou bezpecnou me-
todu ,,one second biopsy* aspira¢ni jehlou. Tenka jehla
Okudova pak umoznila dalsi rozsifeni moznosti, i kdyz
jde Casto opét jen o vySetfeni cytologické.

Vysetfeni jater pohledem bylo samoziejmé mozné
nejdiive jen na zemielych. V roce 1901 George Kelling
z Hamburku referoval jako prvni o ,,coelioskopii* u zvi-
fat — tedy o moznosti prohlédnuti bfiSnich organi po
zavedeni vzduchu do dutiny bfi$ni. V roce 1910 §véd-
sky lékat Hans Christian Japkobaeus prohlédl dutinu
bfisni u nemocného s ascitem pomoci cystoskopu. Jako
prvni také pouzil nazvu laparoskopie. Ale teprve pra-
ce Heinze Kalka a jeho skoly pfispély k zavedeni této
metody do Sir§i praxe. Laparoskopii a jaterni biopsii
ziskané poznatky umoznovaly stanovit terminologii
i rozliSeni jednotlivych forem onemocnéni. Zejména
jaterni biopsie je nezbytnym vysetfenim v mnoha pfi-
padech 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
Rappaport, ktery rozdélil lalicek na tfi zony podle
jejich vztahu k portalnimu prostoru. Jaterni architek-
turu objasnil v roce 1949 Elias. Podle jeho koncepce
jsou jatra slozena z jednovrstevnych bunéénych plata
a tramct, které probihaji a ohybaji se ve vSech smé-
rech a vzajemné se prostupuji tak, ze vytvareji nepra-
videlnou sit, ktera je prostoupena labyrintem lakun.
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Obr. 1.13 Houbovité usporadani jaterni struktury
(podle Eliase)

Jatra tak nabyvaji vzhledu motské houby (obr. 1.13).
Toto uspotadani je velice vyhodné po strance funkéni.
Elektronmikroskopické studie pak prokazaly vybaveni
hepatocytl riznymi organelami a umoznily i poznani
vyvolavajicich infek¢nich agens v jaternich buiikach.

1.5.3 Virové hepatitidy

Jak jiz bylo uvedeno, Zloutenky jsou onemocnéni cas-
td a znama jiz z dob pred nasim letopoctem. Nekteré
nazory o jejich pfic¢inach jsou uvedeny jiz v kapitole
pojednavajici o 19. stoleti. Epidemie Zloutenek byla
vérnym pruvodcem valeénych tazeni od nepaméti, a to
samoziejme i jak v prvni, tak ve druhé svétové valce.
Hromadny vyskyt decimoval armady vSech taborti, at’
uz §lo o bojovniky v Dardanellach v roce 1915, nebo
o armady némecké ¢i americké ve druhé svétové val-
ce. Sérovou hepatitidou onemocnélo roku 1942 kolem
50 000 vojakt USA (ovéfeno pozdéji prikazem proti-
latek u postizenych). Pocet onemocnéni ve vojsku a ci-
vilnim obyvatelstvu v Némecku béhem druhé svétoveé
valky se odhaduje na 10 miliont.

Virchow svym nazorem o kataralnim ikteru ovlivnil
vzhledem ke své autorité mySleni hepatologti az do
20. stoleti. V roce 1919 Svéd Lindstedt pouzil pro toto
onemocnéni nazev hepatitis a pokusil se o rozliSeni
dvou forem — epidemické a sérové. Hans Eppinger
(1879-1946) ve své knize Leberkrankheiten z roku
1937 jesté obvinoval ze vzniku zloutenky dietni chyby.
Teprve siroké rozsifeni hepatitid béhem druhé svétové
valky vedlo k definitivnimu poznani, ze ptic¢inou zlou-
tenky jsou infek¢ni agens. Rozdéleni na epidemickou
a sérovou hepatitidu pievladalo dlouho a az pozdé&jsi
poznatky o jednotlivych virech vedly k pfijeti zcela

nové nomenklatury, kterou pouzivame dosud. Jednot-
livé formy hepatitid byly oznaceny velkymi pismeny.
S. Blumberga tykajici se ,,australského antigenu* (1965),
ktery vedl k objasnéni a poznani viru hepatitidy B (v roce
1976 za n¢&j Blumberg obdrzel Nobelovu cenu). Dane
identifikoval tento virus v séru pfi elektronoptickém vy-
Setfeni. Prince nasel HBsAg v krvi nemocné v inkubacni
dobé hepatitidy. Dudley se svymi spolupracovniky vy-
svétlil jaterni poSkozeni jako vysledek imunitni odpove-
di na virus. Podrobngéji jsou poznatky o dal$ich objevech
u virovych hepatitid uvedeny v ptislusné kapitole.

V roce 1973 Feinstone identifikoval virus hepatiti-
dy A ve stolici. Delta virus (virus hepatitidy D) byl od-
halen M. Rizzettem v rove 1977. V roce 1989 izolovaly
Q. L. Choo, G. Kuo a A. B. Weiner genom viru hepatiti-
dy C. Vroce 1991 popsali Reyes a jeho spolupracovnici
virus hepatitidy E. Tim byla zakoncena nejdulezitéjsi
éra objevu tykajicich se virovych hepatitid a jejich 1é¢-
by, ktera vSak pokracuje dosud.

Je jisté potésitelné, Ze Cesti hepatologové vzdy vcas
zachytili vyvojové trendy a zavadeéli rychle nové dia-
gnostické moznosti. V molekularné genetické labora-
tofi Mikrobiologického ustavu v Praze byla zavedena
PCR diagnostika viru hepatitidy G a TT.

1.5.4 Transplantace jater

Prvni referovand experimentalni ortopicka transplantace
jater byla provedena Cannonem v Los Angeles v roce
1956. Prvni jaterni transplantaci s dlouhodobym pfezi-
tim nemocného provedl v Denveru (USA) tym kolem
T. S. E. Starzla v roce 1967. Nicméné az do roku 1980
nebyly vysledky provedenych transplantaci dobré. Ope-
racni technika se sice ustalila, ale antirejek¢ni terapie
nebyla dostate¢né u¢inna a bezpecna. Az kdyz Calne
v roce 1979 uzil cyklosporin A, optimalizoval se stav
mezi u¢innou prevenci rejekce a minimalizaci infek¢-
nich komplikaci v diisledku imunosupresivni 1éCby.
Pozdéji byla vyvinuta nova sofistikovana imunosupre-
siva.

Od roku 1989 se zacala rozsifovat metoda splitu,
tj. rozd€leni jater mezi dva piijemce (hlavné kvuli ne-
dostatku vhodnych darct organtl), a pozdé€ji metoda
prenosu c¢asti jater od zijiciho darce. Pocet transplan-
taci rychle nartstal, takze zatimco v letech 1963—-1981
bylo naptiklad v USA provedeno 240 transplantaci ja-
ter, v roce 1988 jiz 1690. Transplantace jater se stala
standardni metodou 1é¢by pokrocilych forem jaterniho
selhani v disledku chronického nebo akutniho onemoc-
néni jater a nekterych jaternich nadorti. V soucasné dobé
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se v Evropé provadi kolem 7000 transplantaci ro¢né
a podobny pocet i v USA, resp. Kanadg¢.

Prvni transplantaci jater v Ceskoslovensku prove-
dl tym prof. Kofistka v Brné¢ v roce 1983. V soucasné
dobé se v CR transplantace jater provadéji v Institutu
klinické a experimentalni mediciny v Praze a v Centru
transplantacni chirurgie v Brné. V obou centrech se roc-
né provede celkem néco pres 100 transplantaci.

1.5.5 Terapie

Na zacatku 20. stoleti miizeme vystopovat odklon od
metod pouzivanych diive (pfikladani banék, pousténi
zilou, klyzmata, projimadla, mineralni vody a nejriznéj-
§i Caje). Na zakladeé experimentii Besta a Huntsmana na
zvitatech zacaly byt doporuc¢ovany lipotropni substance
(cholin, methionin), které mély chranit jatra pfedevsim
pfed nahromadénim tukii. Patek a Post (1938) doporu-
¢ovali u alkoholickych cirhéz dietu bohatou na bilko-
viny. U ascitd zacala byt zdkladem 1é¢by neslana dieta,
jako prvni diuretika se pouzivala diuretika rtutova, poz-
déji saluretika a antagonisté aldosteronu (od Sedesatych
let). Operaénim feSenim portalni hypertenze méla byt
Talmova omentomexe, pouzitd jiz v roce 1898. Pozdéjsi
feSeni spocivajici v zalozeni portokavalnich anastomoéz
naslo $ir$i rozsifeni az po roce 1945.

Soucasné moznosti 1é¢by jsou popsany v kapitole
zaméfené na portalni hypertenzi. Skutecné ucinna 1¢é-
¢ebna opatfeni, zejména u virovych onemocnéni jater
nebo cholestaz, patii az do soucasnosti a lze je nalézt
v jednotlivych kapitolach.

Stalo se samoziejmosti, Ze hepatologové Siroce po-
uzivaji nové zavadéné pomocné vysetfovaci 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 Gdajich z davnych dob nenajdeme
popis zlucovych kamend, s kterymi se jisté jiz haruspi-
kové museli setkat. Az v roce 1438 Gentille da Foligno
z Perugie popsal poprvé kameny na mrtvole. Na zivém
¢loveku je pak popsal az Antonio Benivieni asi o sto
let pozdé&ji. Pomalu se objevujici dalsi sdéleni vytvofila
obraz klinické diagnozy a prubéhu jak cholecystolitiazy,
tak kament ve zlucovych cestach.

Thomas Bartholini v roce 1661 vysvétlil ,,jaterni
koliku* prichodem kamene spoleénym Zlu¢ovodem.

Sydenham se ale stale domnival, Ze jde o stav hysteric-
ky. V 18. a 19. stoleti byla cholelitidze vénovana velka
pozornost. Byly vysloveny nejriznéjsi teorie o jejim
vzniku, najdeme i pokusy o jeji klasifikaci na zaklad¢
tvaru a slozeni kamend. V prvni poloviné 19. stoleti
Etienne Fréderic Bouisson (1813-1884) jiz vyslovil
domnénku, ze zanét zluéniku je dusledkem kament,
ne jejich pii¢inou. Redeni tohoto problému se pak vé-
novalo mnoho badatelii, nicméné nazory, ze kameny
se tvofi pfi kataru zluénikové stény, byly vyvraceny
az zaCatkem 20. stoleti, kdy Ludwig Aschoff zdlraznil
jako hlavni pti¢inu stdzu zlu¢i. V poloviné 19. stoleti
byl pfijat nazor, Ze ,,jaterni kolika* je identicka s ko-
likou zluénikovou.

V dobé¢ pted chirurgickym fesenim byly v terapii
zluénikovych kamend pouzivany prostiedky, které
mély pomoci priuchodu kamene do stieva — projima-
dla, choleretika a mineralni vody. Velmi doporu¢ovana
byla lazenska 1écba. V 17. a 18. stoleti se doporucovalo
pojidani Cerstvé travy (zminku o této terapii najdeme
i v doporuceni osobniho lé¢kafe Marie Terezie Gerharda
von Swietena). Tato terapie vychézela z poznatkd, ze
dobytek nema cholelitidzu v dobé paseni na pastvi-
nach, ale az v zim¢, kdy je krmen senem, a v 1été pii
krmeni Cerstvou travou pak kameny opét mizi. Dopo-
rucovaly se postupy pouzivajici éterické oleje, olejové
ktry. Ale teprve druha polovina 20. stoleti pfinesla
nové moznosti skuteéné disoluce zlucovych kameni.
Prvni chirurgickou cholecystektomii provedl Carl Lan-
genbuch v roce 1882. K rozsifeni chirurgickych metod
pak doslo po roce 1890. Cholecystektomie je dodnes
definitivnim feSenim cholecystolitidzy. Nové metody
laparoskopické ji pak zménily v pfiznivéjsi variantu.
Dalsim rozsifenim terapeutickych moznosti jsou en-
doskopické vykony na zlu€ovych cestach a v indiko-
vanych ptipadech i litotrypse.

1.7 Rozvoj hepatologie
v ¢eskych zemich

Zajem o jaterni choroby jist& ovliviioval i Iékate v Ceské
republice. Brzy zacaly vznikat i cilené prace, které mély
fesit hlavné klinicky zavazné komplikace onemocnéni
jater.

Nal. interni klinice LF UK a VFN v Praze stimuloval
zajem o fyziologické a patologické poznatky Ladislav
Syllaba a zaklady hepatologie jako samostatného oboru
byly polozeny ve tficatych letech za prednosty Kristiana
Hynka, ktery pochopil vyznam biochemickych metod
a poveftil feSenim téchto otazek Jaroslava Hofejsiho.
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Ten po studijnim pobytu v Anglii shrnul nové poznatky
do Zakladui chemického vysetiovani ve vnitinim lékar-
stvi a v roce 1947 sepsal monografii Choroby jater.
Hepatologii se na prvni interné zabyvali hlavné Ber-
man, Mecl, Odehnal a Hloucal a z Bratislavy pfisel
na dvoulety studijni pobyt Niederland. Milan Jirsa st.
se vénoval pfedevs§im metabolismu bilirubinu a jeho
syntéza taurobilirubinu je svétove prioritni; J. Filip se
zabyval pfedev§im metabolismem alkoholu.

K vétsimu rozsiteni hepatologie doslo po druhé své-
tové valce, kdy se zac¢ala formovat infekéni oddéleni,
kam byli posilani nemocni se zloutenkami (Motol, Kr¢
a pozdéji i mnoho mimoprazskych oddéleni). Doléco-
vani nemocnych se ujaly Karlovy Vary, a opét to byli
praziti pracovnici povéieni dohledem nad Ustavem
I. P. Pavlova.

K velkému rozvoji klinické hepatologie na I. interné
v Praze doslo po nastupu prednosty 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 Hepatologic-
ké sekce a pozdé&ji Hepatologické spolecnosti J. E. Pur-
kyné. Ta se stala i vyukovym centrem pro mnoho Iékaid,
ktefi méli o nové se rozsifujici obor — hepatologii, ktera
byla odnozi gastroenterologie, skutecny zajem. Hepa-
tologicka spolec¢nost stala u zrodu pravidelnych sjezdd,
v jejichz pofadani se stridala Cast Ceska (v Karlovych
Varech) a ¢ast slovenska (ve Starém Smokovci). Po roz-
déleni republiky pokracovaly tyto sjezdy kazdoro¢né
jako Majové hepatologické dny v Karlovych Varech.

Rozdéleni republiky vedlo rovnéz k vytvoteni dvou
spolecnosti — Ceské hepatologické spoleénosti a Slo-
venské hepatologické spolecnosti. Toto rozstépeni ne-
bylo pro dalsi praci hepatologli nej$t’astnéjsi. Ztratili
jsme bezprostiedni kontakty a kazda spoleénost jde
svou vlastni i vyzkumnou cestou.

V srpnu 1968 se konal mezinarodni hepatologicky
sjezd v Karlovych Varech. M¢l velkou ucast a zahra-
ni¢nimi Gcastniky byl vysoce hodnocen. Nadéjny roz-
voj dalsich moZznosti mezinarodni spoluprace skoncil
21. srpnem. Po okupaci Ceskoslovenska byly dalsi
styky zna¢né omezeny. Hoenig a Berman odesli do
emigrace. Hoenig se vénoval dlouha 1éta predevsim
hledani kontrastnich latek, které by se vylucovaly do
7luéi i pti ikteru. Do Cech se vratil jen na par dnt pfi
mezinarodnim hepatologickém sjezdu. Tehdy jsme ho
vidéli naposledy, nebot’ v roce 2006, kratce po svych
devadesatinach, zemfel ve Francii. Berman zemfel jiz
v roce 1977 v Kanadé. Dalsi ¢lenové hepatologického
tymu (J. Filip, M. Brodanova, Z. Marecek, V. Volek)
byli poskozeni normaliza¢nimi opatienimi.

Hepatologie se rozsifila znovu az po nastupu pied-
nosty V. Kordace v roce 1980. Ten s vydatnou pomoci
P. Martaska a P. Kotala rozvinul pfedevsim péci o por-
fyriky. Vyvijela se i péce o nemocné s portalni hyper-
tenzi — ve spolupraci s I. chirurgickou klinikou VFN
(V. Balas, M. Peskova) vznikla hepatochirurgicka sku-
pina. Na klinice pfibyvaly nové metody diagnostické
ilécebné. Stranou nezistala ani problematika zlu¢ovych
cest a cholelitiazy. Byly zavedeny endoskopické metody
aJ. Benes a C. Stuka vyvinuli unikatni pfistroj k rozbi-
jeni kament. Probihaly zde ¢etné studie metabolické,
které mély sviyj vyznam predevsim pro zhodnoceni jed-
notlivych sacharidi jako slozek parenteralni vyzivy pro
nemocné s jaternimi chorobami.

Stalo se tak trochu tradici, ze z I. interni kliniky
vychazeji monografie — od jiz zminénych J. Hofejsiho,
V. Hoeniga a V. Volka (ve spolupraci s J. Chlumskym)
az po Mareckovu monografii Wilsonova choroba, Kli-
nickou hepatologii od M. Brodanové a V. Kordace,
Hepatologii v praxi M. Brodanové ¢i monografii He-
patitida C, sepsanou P. Urbankem, nebo Encefalopatii
od R. Brithy. Ten se zaslouZil rovnéz o rozsifeni novych
diagnostickych metod, jakymi jsou elektroencefalogra-
fie (EEG), brain mapping a evokované potencialy. Na
I. interni klinice 1. LF UK a VFN se také pisi hepato-
logické staté do ucebnic posluchact 1ékatskych fakult
a zdravotnickych skol.

Je Skoda, Ze prace hepatologické skupiny na I. interné
byla ukonc¢ena a jeji clenové se rozesli na rizna prazska
pracovisté. Tim zaniklo kompletn€ vybavené, po desitky
let racionalné budované hepatologické pracoviste, které
jiz skute¢né patii do historie. VétSina ¢lent ptivodni
skupiny dale intenzivné pracuje na poli hepatologie,
a to Casto jiz ve vedoucich postavenich nejriznéjsich,
hlavné prazskych, pracovist’.

Rozvoj hepatologie ve Fakultni nemocnici Kralov-
ské Vinohrady se poji se jménem L. Hloucala, ktery
kliniku pfevzal v roce 1968. Je autorem monografie
Nemoci zlucniku a zlucovych cest. Rozvoj pokracoval
i za dalsiho vedeni J. Chlumského (spoluautora uvede-
né monografie) a jeho dlouholetého spolupracovnika
V. Krtka, ktery se vénoval hlavné morfologické diagnos-
tice jaternich chorob. V roce 1979 ptisel do vinohradské
nemocnice J. Hordk, pfednosta I. interni kliniky VFN.
Zavedl zde 1é¢bu hemoperfuzi ptes sorbenty, vénoval
se ale 1 transhepatalni drenazi zluCovych cest, jaterni
chromosekreci, Gilbertovu syndromu a hemochroma-
tdze, a to i na genetické urovni, a Iékovému poskozeni
jater. Na Vinohradech byly rovnéz vytvofeny monogra-
fie o hepatitidé B i C (J. Hordk, J. Stransky). Pozd¢ji zde
vznikla i rozsahla laboratof biochemie a velka pozornost
je vénovana genetické diagnostice.
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V Brné¢ vznikly zakladni prace z oboru hepatolo-
gie za prednosty Infekéni kliniky V. Houbala. V jeho
praci pokracoval az do své smrti v roce 1997 P. Jezek,
pozdéji P. Chalupa a P. Husa. Pracuji sice na klinice
infekeni, ale staraji se 1 o chronicky nemocné. P. Jezek
zavedl 1é¢bu interferonem, a to i ve vlastni modifikaci
s virostatiky a kortikoidy. Na poli 1é¢by virovych hepa-
titid patii brnénské pracovisté k nejaktivnéjsim. Nelze
opominout, ze v Brn¢ vzniklo prvni skutecné vykonné
transplantaéni centrum v Cechéch, které se zabyvalo
i transplantaci jater.

Zajem o hepatologii v Olomouci m¢l pfedevsim
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 chi-
rurgii (V. Rapant, V. Kral), a to hlavné v feseni portalni
hypertenze. Hauftova sama se vénovala predevsim ne-
mocnym s Wilsonovou chorobou. Pozdéji se na hepato-
logii zamétoval hlavné V. Pelikan, ktery byl editorem
monografie Patologie a fyziologie jaternich chorob.
V devadesatych letech byla hepatologie sjednocena
na II. interni klinice (prof. Kojeckého) a jeji pozdéjsi
pfednosta J. Ehrmann napsal monografii lkterus — di-
ferencialni diagnostika.

V Hradci Kralové se hepatologii vénovali jiz zesnuli
V. Nerad a V. Skaunic. Jejich hlavnim zamétenim byly
kinetické studie s exogennimi barvivy, a to v experi-
mentu i v klinice. V devadesatych letech se hradecké
pracovisté stalo prikopnikem a vedoucim pracovistém
v feSeni portalni hypertenze pomoci transjugularni intra-
hepatalni portosystémové spojky (TIPS) pod vedenim
A. Krajiny a P. Hilka. Tato metoda se stale rozviji, hlav-
nim cilem je vylepSovat nesmacivy povrch stenti.

V Hradci Kralové je také tradiéné péstovana expe-
rimentalni hepatologie na zvitatech. Prvni prace pub-
likoval jiz J. Simek v roce 1960. Od roku 1963 se pak
jeho skupina zaméfila na studium regenerace jater za
nejruznéjSich experimentalnich podminek. Prioritné

Franken FH. Die Leber und ihren Krankheiten. Zwei-
hundert Jahre Hepatologie. Stuttgart: Ed. Enke, 1968.

Franken FH. History of hepatology. In: Szomos G, Tha-
le H. Clinical Hepatology. Berlin: Springer Verlag,
1983; 1-15.

Franken FH, Falk H. History of liver disease. In:
Mclntyre N, et al. Oxford Textbook of Clinical He-
patology. Oxford: Oxford University Press, 1991;
1455-1460.

byl zjistén piiznivy vliv lipidd a naopak tlumici vliv
glukézy na regeneraci jater. Poukazovalo se na diilezi-
tost spolutiCasti §titné zlazy. V poslednich letech vede
skupinu Z. Cervinkova. Byly zavedeny &etné néroéné
metody, pouzivaji se primokultury hepatocytt izolo-
vanych z potkant. In vitro jsou testovany ochranné
latky pfi poskozeni hepatocytu, detailné jsou studova-
ny energeticky metabolismus, proliferacni déje, stav
mikroorganel hepatocytd i moznosti ndhrady jater pfi
jejich akutnim selhani.

V Thomayerové nemocnici v Praze pokracovali jako
hepatologové J. Chlumsky a V. Krtek, ktefi sem piesli
z Kralovskych Vinohrad. I zde byly jejich zajmy Sirokeé,
pokryvaly prakticky celou hepatologii.

Zalozenim druhého transplantaéniho centra v In-
stitutu klinické a experimentalni mediciny v Praze
vzniklo tolik potfebné pracovisté, které dnes zvlada
transplantaci mnoha organti. Tim je pokryta potfeba
jaternich transplantaci pro Ceskou republiku. Probihaji
zde i Cetné metabolické studie, naptiklad M. Jirsa ml.
se zabyva otazkou ulohy zlucovych proteint v patologii
cholesterolové cholelitiazy. V posledni dobé se zde tesi
také genetické otazky jaternich chorob.

Pro kazdého hepatologa je zcela nezbytna spoluprace
s dobrym histologem. Mezi nejzkuSenéjSimi z nich je
nutno vzpomenout alespoil B. Bednarte, J. Stiiteckého
a A. Chlumskou.

V tomto kratkém piehledu neni mozné se zminit
o vSech pracovistich, ktera zajistuji péci o nemocné
s jaternimi chorobami a staraji se spolehlivé o své ne-
mocné po celé republice. Stejné tak neni mozné uvést
ani fadu dalSich spolupracovnikti jiz zminénych praco-
vist, zejména téch mladsich, nadéjnych a zapalenych,
kterym patii budoucnost hepatologie u nas.

Na zavér uvadime na obrazcich 1.14-1.22 galerii vy-
znamnych badateli v hepatologickém vyzkumu, pfede-
v§im tykajiciho se jaterni struktury a funkci (z publikace
H. Poppera a F. Schaffnera: Liver: structure and function.
USA: McGraw-Hill Book Company, 1957).

Langenbuch C. Ein Fall von Extirpation der Gallenblase
wegen chronischer Cholelithiasis. Heilung Berl Klin
Wschr, 1882; 19: 725.

Popper H, Schaffner F. Liver: structure and function.
USA: McGraw-Hill Book Company, 1957.

Schaffner F, et al. The early history of cirrhosis. In:
Boyer JL, Bianchi L. Liver cirrhosis. Lancaster,
England: MTP Press, 1987; 57-72.
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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 Obr. 1.19 Ludwig Aschoff

(1804—1878) popsal akutni zlutou (1813—1878) poukazal (1866—1942) popsal

atrofii jater. na endokrinni ¢innost jater. retikuloendotelialni systém.
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Obr. 1.20 Paul Ehrlich
(1854—1915) uved! do praxe
metodu stanoveni bilirubinu

a urobilinogenu v moci. V roce
1908 obdrzel Nobelovu cenu
za fyziologii a medicinu.

Obr. 1.21 Baruch S. Blumberg
(1925-2011) obdrzel

Nobelovu cenu za poznani

viru hepatitidy B.

Obr. 1.22 Sheila Scherlock
(1918-2001) — nejuzndvanéjsi
hepatolozka druhé poloviny

20. stoleti, zaklddajici ¢lenka

a prezidentka Evropské asociace
pro studium jater a nositelka
titulu Dame Commander

of the British Empire.




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 piedstavuje pifiblizné 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 po-
lozenému na bok se zékladnou pfilozenou k pravé btisni
sténé a vrcholem sméfujicim k levé biisni sténé. Horni
piedni plocha (obr. 2.1a) naléha na horni a pfedni ¢ast
branice, je plynule zakfivena a bez zfetelné hrany pte-
chézi v zadni a bo¢ni plochu. Je voln4, kryta peritoneem
s vyjimkou uzkého pruhu ligamentum falciforme. Toto
ligamentum rozdéluje povrch jater dle tradi¢niho ana-
tomického 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 Zzily, lobus caudatus a liga-
mentum 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. 2.1¢) naléhé na organy du-
tiny bfis$ni a jeji reliéf je jimi zfeteln€ tvarovan. Je pfre-
vazné¢ kryta peritoneem, a tedy volna. Spojeni s travi-
cim traktem zajiSt'uje $irsi vazivovy pruh, ligamentum
hepatoduodenale, obsahujici cévy, nervy a Zlucovod.
Jeho jaterni konec se jako misto vstupu a vystupu téch-
to struktur nazyva porta hepatis a tvoti rozhrani mezi
dalsimi tradi¢nimi jaternimi laloky: lobus caudatus (ze
stran ohranic¢en dolni dutou zilou zprava a ligamentum
venosum zleva) a lobus quadratus (ze stran ohraniCen

Makroanatomie jater

Vaclav Safka

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

b) zadni plocha

¢) dolni (visceralni) plocha
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zluénikem zprava a ligamentum teres zleva). Dolni
plocha v kontaktu s ostatnimi sténami vytvari zietelnou
hranu. Tu v pfedni ¢asti nazyvame jaterni okraj a hma-
tame ji pii fyzikalnim vySetieni.

Ligamentum venosum jde od levé vétve porty v porta
hepatis vzhiru po horni zadni plose jater a konéi u levé
jaterni zily, jez smétuje do dolni duté zily. Jde o rudi-
ment po ductus venosus Arantii, ktery v prenatalnim
obdobi zajistoval ndvrat 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 miize perzistovat jako funkéni
vétev levé jaterni zily 1 v dospélosti. Ligamentum teres
hepatis jde z porta hepatis opaénym smérem, k pfedni
hrang¢ jater a dale k pfedni sténé biicha. 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 biisni
stény. Ligamentum falciforme tvoti dvojity list peritonea
mezi ligamentum teres hepatis a dolni dutou zilou a pfi-
chycuje jatra k horni a pfedni plose branice. Ligamenta
coronaria jsou rovnéz listy peritonea, které ohranicuji
pars nuda. Dlouhé §tihlé vybézky této struktury vpravo
a vlevo tvoii ligamenta triangularia dx. et sin. Stihly
dlouhy cip ligamentum triangulare sin. je popisovan
jako appendix fibrosa.

Ligamentum venae cavae je zesileny vazivovy pruh,
ktery ze zadni strany obepina usek dolni duté zily vno-
feny do zadni hrany jater. Tento usek mize byt v rizné
mife obepnut i jaternim parenchymem a Usti do ného
variabilni pocet drobnych jaternich zil z oblasti lobus
caudatus.

2.2 Vnitrni struktura jater

Povrch jater tvoii 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 zluCovych
kanalkd zacalo byt podrobné studovano az v poloviné
20. stoleti v souvislosti s rozvojem resekéni chirurgie
jater. Posledni pokroky na tomto poli pak umoznil boui-
livy rozvoj zobrazovacich technik na konci 20. stoleti.
Vysledkem tohoto studia je ¢lenéni jater na funkéni
laloky. Toto Elenéni vychazi z vétveni Glissonovy (ja-
terni, portalni) triddy, sestavajici z portalni zily, jaterni
arterie a zlu€ovych kanalkt. Tyto tfi systémy se vzajem-
n¢ doprovazeji a jejich pleten je obalena vrstvou vaziva,

ktera navazuje az na povrchové Glissonovo pouzdro.
Vétveni jaternich zil je vimezefeno mezi vétve uvedené
triady (analogie propletenych prsti dvou rukou) a tvofi
samostatny nezavisly cévni strom, jehoZz vétve probihaji
spise rozhranimi mezi oblastmi zasobenymi jednotlivy-
mi vétvemi portalni Zily.

Lymfatické cévy zacinaji v zké vazbé na Disseho
a Malltv prostor jaternich lalackt, tedy prostor jater-
nich sinusoid. Doprovazeji predevsim Glissonovu triddu
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 pfednich medias-
tinalnich uzlin. Nervové zasobeni je pfedevsim vege-
tativni 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 zéklad¢é uvedenych principti uspofadani cévnich
a zlucovych struktur bylo navrzeno ¢lenéni na jaterni
lalokti podle Couinauda (obr. 2.2): Jatra jsou rozdélena
ttemi vertikalnimi rovinami ur¢enymi hlavnimi vétve-
mi jaterni zily a jednou horizontalni na Grovni pravé
a levé vétve portalni Zily. Cislovani za¢iné za bifurkaci
¢islem I (oblast kaudalniho laloku se zcela specifickym
krevnim zasobenim), pokracuje po sméru hodinovych
ruci¢ek levym lalokem a konc¢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 podrobn¢jsi analyze se ukazalo,
ze na urovni portalnich vétvi 2. fddu mohou mit jatra
9-43 funkénich oddilt s primérem kolem dvaceti.

2.4 Portalni systém

Portalni systém (obr. 2.3) zajistuje funkcni obéh jater.
Portalni zila je céva, ktera shromazd’uje zilni krev z ce-
1¢ho traviciho traktu, sleziny, pankreatu a Zlu¢niku. Neni
vybavena chlopnémi, takze tlak je v ni volné pfenasen
zpét do piivodnych vétvi. Jeji anatomické umisténi hlu-
boko v bfisni duting ji ¢ini tézko pristupnou pro jakékoli
vysSetfeni ¢i terapeuticky zasah.
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Obr. 2.2 Jaterni segmenty podle Couinauda:
la, 1b, 1¢c — leva, stiedni a prava jaterni zila; 2a, 2b — leva a prava vétev porty; I-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
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Portalni zila za¢ina soutokem slezinné zily (jez pfi-
vadi i krev z kratkych pankreatickych zil, kratkych
gastrickych zil a levé gastroepiploiky), horni mezen-
terické zily a dolni mezenterické Zily (jez vétSinou usti
do slezinné zily). Na své cesté k porta hepatis kmen
portalni zily v nékterych variantach piijima horni pan-
kreatikoduodenalni zilu s jeji vétvi gastroepiploikou,
pravou gastrickou (pylorickou) Zilu a levou gastrickou
(koronarni) zilu. Segment porty za posledni ptivodnou
vétvi prochazi hepatoduodenalnim ligamentem za spo-
le¢nym 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,
jesté prijima zluénikovou zilu a pak se obvykle rozd¢li
na dv€ rovnomérné vétve. Vétev pro levy jaterni lalok,
ktera odstupuje témét v pravém thlu a je delsi a slabsi,
se muze stat pfivodem pro rekanalizovanou umbilikalni
zilu ¢i paraumbilikalni zily, jez pak probihaji oblym
vazem ligamentum teres) do ptedni bfisni stény. Vétve
lobarnich vétvi, nazyvané segmentalni, urcuji funkc-
ni segmenty jater, a jak bylo uvedeno vyse, byva jich
v praméru dvacet. Jejich povodi ov§em mohou navza-
jem komunikovat.

2.5 Lokality portosystémovych
kolateral

Portosystémové kolateraly, jez mohou potencidlné vznik-

nout pfi zvySeni portosystémového tlakového gradientu,

mohou byt z embryologického hlediska rozdéleny do

ti skupin:

1. napojeni absorp¢niho a protektivniho epitelu (gastro-
ezofagealni a hemoroidalni pletené)

2. obliterovany fetalni obéh (umbilikélni zila ¢i para-
umbilikalni zily v ligamentum teres a falciforme)

3. organy gastrointestinalniho ptivodu, které se staly
retroperitonealnimi anebo adheruji k bfi$ni sténé
z patologického ¢i iatrogenniho divodu (portorenalni
plexus, Retziovy zily, chirurgicka stomata, pooperac-
ni srusty apod.)

2.6 Arteridlni zasobeni

Nutritivni ob¢h jater je typicky zajistén vetvi z truncus
coeliacus. Obvykle se jedna o jeho pravou vétev —a. he-
patica communis, Zniz se po oddéleni a. gastroduodena-

lis stava a. hepatica propria. Ta se pak na Grovni porta
hepatis déli na pravou a levou vétev. Toto uspofadani je
literarné popisovano u 44-88 % populace. Nejcastejsimi
variantami je prava jaterni vétev jako vétev a. mesen-
terica (1020 %) a leva vétev jako vétev a. gastrica
sinistra (10-30 %).

2.7 Zilni drenaz

Zilni drenaz je spoleéna pro funkéni i nutritivni obéh,
jez se spojuji na Grovni jaternich sinusoid. Usporadani
stromu jaternich zil je také velmi variabilni. Obvykle
vidime tfi hlavni jaterni Zily (pravou, stfedni a levou),
jez na hornim poélu jater po asi 1 cm dlouhém tseku
mimo jaterni parenchym usti do dolni duté zily. V asi
70 % ptipadd se pred timto vyusténim leva a stied-
ni vétev spoji do spoleéného kmene. Nize, na Grovni
zanofeni dolni duté zily do jaterni tkané, nalezneme
10-20 drobnych zil, jez usti ptimo do dolni duté zily
a drénuji oblast lobus caudatus a jeho okoli. U asi
20 % jedincth miZzeme mezi nimi identifikovat vyraz-
n¢&jsi dolni pravou jaterni zilu (v. hepatica dx. inferior),
jejiz velikost a povodi jsou nepfimo umeérné velikosti
a povodi pravé jaterni zily. MiZe se jednat i o né€kolik
akcesornich zil a vlastni prava jaterni zila se od nich

2.8 Jaterni cirkulace
a mikrocirkulace

2.8.1 Portalni strom

Segmentalni vétve se dichotomicky déli na rovnomeér-
né vétve, ¢imz vytvareji strom ptivodnich cév, jez kon-
¢i venulami s vnitinim primérem okolo 400 pm. Tento
privodni oddil portalniho systému podle definice pte-
chazi v distribu¢ni oddil na Grovni preterminalnich por-
talnich venul (PPV). Distalni ¢ast tohoto oddilu tvofi
cévy s vnitinim primérem 80—40 pum, které predstavuji
lokalitu hlavni vazokonstrik¢éni 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 déli 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
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ptitoku do sinusoidalni sité: Uzaviraci mechanismus
je tvoren jadry endotelidlnich buné¢k tvoficich vchod
do sinusoid. Jejich vybouleni do krevniho proudu se
muze ménit, a tak ovliviiovat pritok (podobny mecha-
nismus nalezneme i na opa¢ném konci sinusoidalniho
prostoru — na otvorech do centralni zily).

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

2.8.2 Sinusoidy

Mezi origindlné propletenou siti pfivodnych a odvod-
nych cév je prostor vyplnény platky a sloupci hepa-
tocytl, 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 buiikami, jez se volné prekryvaji
bez vzajemného pevného spojeni. Jejich bazalni mem-
brana je jen utrzkovita. Fenestrace, jez maji prameér az
2 um a tvoii okolo 10 % stény, prakticky neptedstavuji
prekazku pro makromolekuly krevni plazmy a umoziuji
vymeénu vody a rozpusténych latek v ramci sinusoid pfi
docela nizkém hydrostatickém tlaku (2-3 mmHg). Pra-
svit sinusoid je proménlivy, typicky 7-15 pm, ale mtize
se zveétsit az na 180 pm. Tyto zmény prusvitu se zdaji
byt pfevazné pasivni v zavislosti na mistnim prutoku
a zménach objemu.

Prostor pro tyto zmény prusvitu je vSak striktné
omezen rozméry Disseho prostoru — prostoru mezi
endotelem a vrstvou hepatocytdl. V ném je fyziologicky
jen nepatrné mnozstvi mezibunécné hmoty a prakticky
zadné vazivo, a také ani zadna rezerva pro jeho dalsi
rozsifeni. Najdeme v ném vSak specializované bun-
ky — imunokompetentni Kupfferovy bunky a specialni
pericyty nejasného puvodu, uvadéné v literature pod

Obr. 2.4 Jaterni mikrocirkulace:

A — terminalni portalni prostor, B — funk¢ni 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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nékolika riznymi nazvy — jako Itovy burnky, stelato-
vé ¢i hvézdicovité buiky (hepatic stellate cells), tuk
¢i retinol skladujici bunky (fat/retinol storing cells),
arachnocyty aj. V posledni dob¢ se vsak ustalil pojem
hepatic stellate cells, tedy jaterni hvézdicovité bunky.
Jejich hlavni roli ve zdravém jaternim parenchymu
se zda byt skladovani estert retinolu. Mohly by snad
mit i kontraktilni schopnosti ke kontrole pritoku si-
nusoidami, 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 za rychlost toku v pribéhu sinusoid.
Odhaduje se, ze musi byt obliterovano 80 % prifezu
sinusoid, aby doslo k vyznamnému vzestupu portal-
niho tlaku.

2.8.3 Arterialni zasobeni

Arterialni pfitok tvoii obvykle 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 probihd 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 usti
pronikajicich zil niz§iho fadu. Jde zfejmé¢é 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
ruzné 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 prak-
ticky jakykoli pfitok portalni krve do jater. Konstrikéni
potencial portalniho stromu ma ovliviiovat pouze dis-
tribuci portalni krve v jaternim parenchymu. Aktivni
regulace perfuze na urovni sinusoid byla v literatufe
Siroce diskutovana, ale jeji vyznam je za fyziologic-
kych podminek rovnéz zanedbatelny. Arterialni pfitok
je naproti tomu pfedmétem zfetelné a uc¢inné regulace
a zavisi pfedevs§im na aktualnich narocich jaterni tkane,
predev§im na potiebé kysliku. Tok jaternimi zilami je
aktivné rytmicky ovladdan v souvislosti s ventilaénim
cyklem tak, aby byl udrzovan staly objem krve v jater-
nich sinusoidach.

2.9 Biliarni systém

Zludové cesty za¢inaji ve funkénim jaternim parenchy-
mu, uvnitt jaterniho lalicku, jako utésnény kapilarni
prostor bez vlastni vystelky mezi dvéma tramci hepato-
cytd. Teprve na periferii lali¢ku smérem k portobiliar-
nimu prostoru se objevuje kubicky biliarni epitel, ktery
formuje Heringtv kanalek (ductulus bilifer), jimz zluc¢
opousti lalicek a pronikd do portobilidrniho prostoru,
kde se napojuje na interlobularni zluéovod (ductus bili-
fer 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 hladk4 svalovina. Segmentalni
vétve se nakonec spojuji do lobarnich vyvoda (ductus
hepaticus dx. et sin.). Ty opoustéji jatra (,,extrahepatické
zluCové cesty” — obr. 2.5) a vytvareji spole¢ny jaterni
vyvod (ductus hepaticus communis) dlouhy 2—4 cm,
ktery vstupuje do ligamentum hepatoduodenale. Zde
se k nému v ostrém thlu pfipojuje vyvod zlu¢niku —
ductus cysticus. Déle ligamentem pokracuje zlucovy
vyvod (ductus choledochus) v t€sném kontaktu se zadni
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5a

5b

5¢

5d 8

plochou hlavy pankreatu a tsti na velké papile duodena
(papilla Vateri) v tésném vztahu s ductus pancreaticus.
Podoba tohoto Uisti je op€t znacné variabilni, asi v 77 %
je usti s pankreatickym vyvodem spolecné, ptiblizné
v 50 % vytvaii ampulu. Usti obou vyvodii a ampula
jsou vybaveny cirkularni a spiralni svalovinou, ktera
ma funkci sfinkteru (Oddiho svérac).

Zluénik (vesica fellea, vesica biliaris) mé hruskovity
tvar o délce priblizné 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. Krékem a pocatkem ductus cysticus pro-

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

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

Kuntz E, Kuntz HD. Hepatology, Principles and Practi-
ce. Berlin: Springer Verlag, 2005.

Obr. 2.5 Extrahepatickeé zlucové cesty:

1 —pravy a levy jaterni vyvod — ductus hepaticus dx. et
sin., 2 —spoleény jaterni vyvod — ductus hepaticus com-
munis, 3 — zlu¢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
svéra¢, 8 — dvanactnik — duodenum

biha spiralni slizni¢ni fasa (Heisterova chlopen), branici
pritoku pii nizkém tlakovém gradientu. Sliznice je kryta
vysokym cylindrickym epitelem s mikroklky, ktery pro-
dukuje ochranny hlen a vytvaii sitovité usporadané fasy.
Pod nim je bohata cévni pleteti umoznujici vstiebavani
vody a soli ze ZIu¢i. Svalova vrstva je nesouvisla a je
tvofena podélnymi a spiralnimi pruhy.

Sliznice ostatnich zluc¢ovych cest je hladka, kryta
cylindrickym epitelem, ktery je metabolicky pomér-
né aktivni, produkuje hlen a modifikuje slozeni Zluci.
Sténa je zpevnéna nesouvislymi, spise spiralnimi pruhy
hladké svaloviny.

Rodés J, Benhamou JP, et al. Textbook of Hepatology.
Oxford: Blackwell Publishing, 2007.

Sherlockova S, Dooley J. Nemoci jater a zlucovych cest.
Hradec Kréalové: Olga Cermakova, 2004.
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SOUHRN

Jatra jsou velky parenchymovy organ v horni ¢asti bficha v tizké vazbé na branici a dvanactnik. Jsou ulo-
zena prevazné volné; k branici a pfedni bfisni sténé jsou pfichycena 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, nervové
a Zluc¢ovodné struktury.

Osobita a jedine¢na vnitini struktura jater je ur¢ena dvéma samostatnymi, vzajemné propletenymi rozvod-
nymi systémy: Glissonovou triadou (zahrnujici arterialni, portalni a zlu¢ovy strom) a stromem jaternich
zil. Spojovacim ¢lankem mezi nimi je jaterni lalicek, tvofeny tramci hepatocyti a spleti jaternich sinusoid.
Funkeni €lenénti jater je vysoce individudlni, za popisnym ti¢elem vsak bylo pfijato ¢lenéni na osm jaternich
segmentl 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 organid 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 jedinecna a vyplyva z funkénich naroki tohoto or-
ganu. Fyziologicky umoziuje libovolny pritok portalni krve, ktery je v jaternim parenchymu rovnomérné
distribuovan a ustalovan.

Zlugovy vyvodny systém za&ina v jaternim lalii¢ku kandlky bez specifické vystelky. Jeho pokradovani do-
provazi strom portalni zily a smétuje k porta hepatis. Na extrahepatalni zZlu¢ové cesty je paralelné napojen
zluénik, ktery je v tésném topografickém vztahu s dvanactnikem. Spole¢né usti zlucovych a pankreatickych
vyvodnych cest je znacné variabilni.



Vedle ktize jsou jatra a mozek nejvétsimi organy lidského
téla. Hmotnost jater dospé€lého jedince se pohybuje mezi
1200-1800 g, coz piedstavuje asi 2—5 % télesné hmot-
nosti u dospélého ¢loveka, u novorozence pak 4-5 %.

Jatra jsou strategicky situovana v obéhovém systému,
cestou v. portae je do nich pfivadéna krev z neparo-
vych orgéani bfisni dutiny, ktera je bohatd na Ziviny,
ale obsahuje také latky s potencialné negativnim do-
padem na organismus, jako jsou xenobiotika, toxiny
a mikroorganismy stfevniho ptivodu. Kromé kli¢ové
ulohy v intermedidrnim i energetickém metabolismu
vykonavaji celou fadu dalSich funkci, mezi néz patii
tvorba a vylu€ovani zIuci, biotransformace vétsiny xe-
nobiotik a fady latek endogenniho ptivodu, vaskularni
funkce, imunitni funkce a tvorba, skladovani a pfeména
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 buiky) a Pit buiiky
(obr. 3.1).

Vzhledem ke komplexni struktufe jater je obtizné
definovat zékladni jednotku jater odpovédnou za cetné
jaterni funkce. Klasicka morfologicka ptredstava popisu-
je jako zékladni jaterni strukturu jaterni lalicek — lobu-
lus. Jedna se o cylindrickou strukturu o délce neékolika
milimetrti a priméru 0,8—2 mm. Jatra dospé€lého jedince

hepatocyty neparenchymové bunky
= 60-80 % = 20-40 %
LSEC Kupfferovy bunky 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

Zlucové kanaly

centralni Zila

Zlu¢ovod

vétev portalni zily

vétev jaterni tepny

Obr. 3.2 Schéma jaterniho laliicku

jaterni lobulus portalni lobulus portélni acinus

terminadlni portdlni venula
jaterni arteriola

terminalni zlu¢ovod

Obr. 3.3 Riizné pohledy na zakladni jednotku jaterni tkané (upraveno podle F. J. Suchy, 2009)
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obsahuji 50 000—100 000 laltcku. Lobulus je situovan
kolem centralni zily (v. centralis), je slozen z mnoha
hepatocelularnich desticek usporadanych odstredive od
centralni zily. Kazda desticka je tvofena dvéma vrstva-
mi hepatocytil, mezi sousednimi buiikami jsou zlu¢ové
kanalky ustici do terminalnich zlu¢ovodl ulozenych
v septech mezi sousednimi lalicky. V septech se nacha-
zeji dalsi struktury: termindlni portalni venuly piivadéji-
ci krev z v. portae, terminalni jaterni arterioly privadejici
krev z a. hepatica, terminalni lymfatické cévy drénujici
Disseho prostory a nervy. Vendzni sinusy jsou lemovany
dvéma typy bunék — butikami endotelovymi a burika-
mi Kupfferovymi. Uzky $térbinovity prostor mezi en-
dotelovymi buiikami a hepatocyty se nazyva Disseho
prostor. Tedy klasicky jaterni lalticek zahrnuje vSechny
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 lalucek. Jedna se o atvar orientovany kolem por-
talni triady, obsahuje vSechny hepatocyty, z nichz je zluc¢
odvadéna do jednoho terminalniho Zlucovodu. Portalni
lalicek je ohrani¢en dvéma nebo vice centralnimi zilami
(viz obr. 3.3).

Periportalni a perivendzni hepatocyty se navzajem
lisi predev§im enzymovou vybavou a mnoZstvim a uspo-
fadanim bunécnych organel, coz je pfic¢inou jejich roz-
dilné metabolické aktivity. Poznani funkéni heterogenity
hepatocyti vedlo k pfehodnoceni nazoru na zakladni
stavebni jednotku jater. Z funkéniho hlediska je opod-
statnéné posuzovat uspotadani jaterniho parenchymu
s ohledem na pfivodné cévy, predevsim zasobeni hepa-
tocyti arteridlni krvi, na coz poprvé upozornil Rappaport
v poloviné minulého stoleti. Portalni acinus je z hledis-
ka velikosti i tvaru nepravidelny mikroskopicky utvar,
jehoz jednu osu tvoii linie mezi dvéma portalnimi tria-
dami a druhou pak spojnice mezi dvéma centralnimi
zilami (viz obr. 3.3).

Tab. 3.1 Zondlni heterogenita jaternich funkci

Takto definovany acinus je ¢lenén na tfi zony:

e zo6na I —nejblizsi piivodnym cévam — zahrnuje hepa-
tocyty, které jsou perfundovany nejdtive, a ptichazeji
tak do styku s krvi bohatou na kyslik i Ziviny; hepato-
cyty prvni zony jsou vzhledem ke svému umisténi nej-
odolngjsi vici hypoxii a nedostatku Zivin a také jako
prvni odpovidaji na bunééné poskozeni regeneraci

e zo6na II — stiedni — pfechodna

o zo6na III — nejvzdalenéjsi — jednd se o hepatocyty,
které se nachazeji v blizkosti centralnich zil a jsou
perfundovany krvi, ktera je vyznamné ovlivnéna ak-
tivitou bun€k ptfedchozich, tedy krvi s progresivné
snizenou koncentraci kysliku a zivin

Ackoliv bylo prokazano, ze kazdy hepatocyt je po-
tencialn€ schopen vykonavat cetné metabolické funkce,
ukazuje se, ze v dusledku rozdilného mikroprosttedi je
prevaha enzymovych aktivit hepatocytl jednotlivych
z6n znacné rozdilna. Tabulka 3.1 uvadi funkci hepato-
cytd s ohledem na jejich zonalni usporadani.

Rozlisujeme dva typy zonalni heterogenity hepatocy-
tt. Prvnim je typ gradientovy, kdy je pfislusny enzym
pritomen ve vSech hepatocytech, avSak existuje gradient
enzymové aktivity mezi periportalnimi a perivendznimi
hepatocyty. Druhym typem je kompartmentovy typ
zonalni heterogenity, kdy je enzym exprimovan pouze
v nékterych hepatocytech, zatimco v buiikach jiné zony
jej nelze detekovat. Zonalni heterogenita hepatocytl
vykazuje Casto dynamiku a vyznamné se méni v za-
vislosti na aktudlnim metabolickém stavu. Regulace je
zajisténa bud’ na pretranslacni Grovni (napf. v piipadé
fosfoenolpyruvatkarboxykinazy), nebo na posttranslac-
ni trovni (napf. v piipadé pyruvatkinazy). Exprese genti
je fizena piedevsim dostupnosti substratii a hormont pro
jednotlivé hepatocyty, zda se vSak, ze se uplatiuje také
nervova regulace a lokalné produkované mediatory —
jako naptiklad eikosanoidy.

Zona | (periportalni)

Zona lll (perivenézni)

prevaha oxidacnich déju

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-7alfa-hydroxylaza)

glykogenolyza (uvolfhovani glukézy do krve)

biotransformace

tvorba Zluci




28  Hepatologie

Pro zajisténi komplexnich funkci jater jsou kromeé
hepatocytl nepostradatelné také neparenchymové buii-
ky. Kupfferovy buiiky patii mezi tkaiiové makrofagy,
jsou soucasti mononuklearniho fagocytarniho systému
a jsou lokalizovany piedevSim v periportalni oblasti
jaterniho acinu. Fagocytuji latky s potencialné skodli-
vym ucinkem ptivadéné do jater portalni krvi, a brani
tak jejich pfenosu do systémové cirkulace. Kupffero-
vy bunky fagocytuji také imunokomplexy, staré ery-
trocyty €i zbytky rozpadlych bunék. Tyto makrofagy
mohou byt aktivovany riznymi faktory, mezi néz patii
endotoxin, sepse, ok, arachidonova kyselina, nékteré
cytokiny a dal$i. Dasledkem aktivace je tvorba §iro-
ké tady produktti, napt. signalnich molekul slouzicich
intercelularni komunikaci (interleukiny — IL-1 a IL-6,
tumor nekrotizujici faktor — TNF-o, interferony — IFN-a
a IFN-B, eikosanoidy). Cytotoxické pisobeni Kupffe-
rovych bunék je zajisténo produkei superoxidu a latek
s protinadorovym puisobenim.

Endotelové buiiky tvofi velmi vyznamnou bariéru
mezi krvi a hepatocyty. Lisi se od ostatnich endotelo-
vych buné€k tim, ze nemaji pravou bazalni membranu
a jsou vybaveny velkym mnozstvim fenestraci, které
vytvareji biofiltr mezi sinusoidalni krvi a tekutinou
v Disseho prostoru. Maji mimotadnou schopnost endo-
cytézy a vyznamné se podileji na vychytavani makro-
molekul a malych ¢astic z ob&hu. Zajist'uji receptorem
zprostfedkovany zachyt modifikovanych lipoproteinti
(pfedevsim lipoproteinti o vysoké hustot¢ — HDL a li-

hepatoblasty

endoterm

poproteinti o nizké hustoté — LDL), transferinu, cerulo-
plazminu a fady dalsich latek, maji schopnost syntézy
efektorovych molekul, napt. prostacyklinu, prostaglan-
dinu E a fady cytokint, a jsou schopny endocytozy
castic do velikosti 0,1 pm.

Cholangiocyty jsou epitelové buriky zlu¢ovych cest,
které se podileji na upraveé zluci. O jejich funkci bude
pojednano v kapitole 3.3.

Itovy buiiky (hvézdicové buriky, stelatni buiky) 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 extracelularni matrix. Ve zdravych jatrech jsou
v téchto buiikach skladovéany retinoidy. Po poSkozeni
hepatocytt jaterni hvézdicové buiiky ztraceji tukové ka-
pénky, proliferuji a migruji do periven6zniho prostoru,
méni sviyj fenotyp na myofibroblastiim podobné bunky
a produkuji kolagen typu I, III, IV a laminin. Nepo-
chybné tak pfispivaji k rozvoji jaterni fibrozy a cirh6zy.

Pit buiiky patii mezi vysoce pohyblivé lymfocyty
ze skupiny pfirozenych zabiject (natural killers — NK)
a slouzi k ochrané proti virovym infekcim a metastatic-
kym nadorovym bunkam.

Ovalné buiiky jsou primitivni, malo diferencované
buniky zlucového epitelu. Tyto bunky vykazuji znacnou
prolifera¢ni aktivitu a mohou se diferencovat na hepato-
cyty nebo riizné epitelidlni butiky, napt. buiiky zlu¢ovych
vyvodd, stfeva ¢i exokrinniho pankreatu (obr. 3.4). Oval-
né bunky mohou byt alternativnim zdrojem hepatocyti

hepatocytéarni linie

Zlucovy epitel

linie Zlu¢ového epitelu

ovalnd bunka

Obr. 3.4 Jaterni bunécné linie: A — hepatocyty, B — exokrinni pankreas, C — epitel streva
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tehdy, jsou-li hepatocyty pied regenera¢nim stimulem
natolik poskozeny, Ze ztraceji svoji unikatni schopnost
proliferace. Experimentalné lze hepatocyty takto posko-
dit napf. 2-acetylaminofluorenem, obdobna situace mize
nastat u pacienta s té¢zce poskozenymi jatry. Otazka pfi-
tomnosti jaternich kmenovych bunék v dospélych jatrech
neni doposud jednozna¢né objasnéna.

3.2 Vychytavani, zpracovani
a sekrece latek hepatocyty

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

Obdobné jako ostatni epitelové buiky i hepatocyty
jsou vybaveny transportnimi mechanismy nezbytny-
mi k vykonavani zakladnich funkci.

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 transportérii pro zlucové kyseliny.

Glukézu hepatocyty vychytavaji mechanismem faci-
litované difuze pomoci gluk6zového transportniho pro-
teinu — GLUT?2, tento transport neni zavisly na inzulinu.
Zlugové kyseliny jsou vychytavany pomoci proteinové-
ho transportéru NTCP (Na-taurocholate cotransporting
polypeptide). Tento pienase¢ umoziuje zachyt také
dalsich latek, napt. steroidi, cyklickych oligopeptidu
(faloidin) a fady 1€kt (verapamil, furosemid).

Organické anionty jsou do hepatocytti pfenaSeny
skupinou polyspecifickych membranovych prenasect
OATP (organic anion transporting polypeptides). Mezi

hlavni predstavitele latek transportovanych timto sys-
témem patii: organicka barviva, konjugaty steroidd,
hormony §titné zlazy, anionické oligopeptidy, prosta-
noidy a fada 1€k, toxint a dalSich xenobiotik. OATP
transportuji rovnéz zlu¢ové kyseliny mechanismem ne-
zavislym na sodiku. Ne zcela objasnén zlistava transport
nekonjugovaného bilirubinu, vedle difuze se uplatiuje
patrné také prenaSecem zprostfedkovany pienos prav-
dépodobné nékterym z OATP. Organické kationty (napf-.
aromatické a alifatické aminy, dale nékteré léky — lo-
kalni anestetika a n¢ktera antibiotika) se dostavaji pies
bazolateralni membranu hepatocytu pomoci pienaseci

OCT1 a OCT2 (organic cation transporter).

Transport latek uvniti hepatocytu od bazolateralni
k apikalni membrané je u nékterych latek zprostred-
kovan vazbou na specifické intracelularni vazebné pro-
teiny. Pfikladem jsou zluc¢ové kyseliny, pro néz byly
u ¢lovéka identifikovany tfi pfenasecové 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 prenaSeCovy 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 §patnou rozpustnost ve vodném prostredi
nemohou byt vylouceny ledvinami nebo zlu¢i. 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 pfedevsim oxidace, méné
Casto redukce nebo hydrolyza. Tyto reakce odkryvaji
nebo vnaseji funkeni skupinu do molekuly xenobioti-
ka (-OH,, -NH,, -SH, -COOH). VétSina latek je oxi-
dovéana enzymovym systémem smisenych funkénich
oxidaz (MFO). Hlavni roli zde zaujima cytochrom
P450.

Cytochrom P450 (CYP) se fylogeneticky vyvinul

jako prostfedek k eliminaci xenobiotik. Jedna se

o skupinu velkého mnozstvi izoenzymu. Spolecné

oxidacni centrum je tvofeno hemem, ktery slouzi

k transferu elektrond. Izoenzymy se lisi apoprotei-

novou slozkou, ¢imzZ je dana uréita specificita k jed-

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



30

Hepatologie

k obrovskému mnozstvi substrati, jejichz pifemény
katalyzuji. Izoenzymy se lisi i svou genovou loka-
lizaci. Napriklad CYP 2E1, ktery oxiduje alkoholy,
ale 1 spoustu dalsich xenobiotik, je lokalizovan na
10. chromozomu, zatimco CYP 2D6 na 22. chromo-
zomu. Mutace gend mohou zptsobovat deficit ve
vybavé jednotlivych izoenzymu, a tim i vyznamny
polymorfismus. Napiiklad jiz zminény CYP 2D6,
oxidujici vice nez 25 terapeuticky dulezitych 1éku,
jako jsou betablokatory, tricyklicka antidepresiva,
perhexilin a dalsi, se vyskytuje ve dvou fenotypoveé
odlisnych modifikacich — fenotyp silné metabolicky
aktivni a fenotyp slabé metabolicky aktivni (defi-
cientni). Deficience se dédi autozomalné recesivné.
Metodami PCR-RFLP (polymerase chain reaction-
-restriction fragment length polymorphism) bylo iden-
tifikovano devét mutantnich alel, z nichz hlavné tii
(CYP2D6A, B, D) jsou zodpoveédné za defekty. Tyto
defekty mohou vést k poruse biotransformace meta-
bolizované latky a k hromadéni substratu s toxickym
ucinkem, zejména pokud neni k dispozici zadna jina
alternativni metabolicka cesta. V takovych ptipadech
mize jiz pti podani bézné terapeutické davky léku
dochazet k zavaznym vedlejs$im G¢inkdim. Genetické
mutace jsou tedy spoluzodpovédné za interindividual-
ni rozdily v reakci na xenobiotika.

Cytochrom P450 je enzymem NADPH-cytochrom
P450 reduktazou nejprve redukovan, coz umoznuje
vazat molekularni kyslik jako Sesty ligand na Zele-
zo hemu. Vznika reaktivni Fe-oxo-komplex, ktery
muze oxidovat nejriznéjsi substraty. Kromé mono-
oxidaz obsahujicich cytochrom P450 se uplatiiuji
1 monooxygenazy obsahujici jako prostetickou sku-
pinu flavinadenindinukleotid. Vysledkem faze I jsou
obvykle méné¢ lipofilni premetabolity. V nékterych
ptipadech jsou produkty faze I natolik polarni, ze
mohou byt eliminovany bez nasledné konjugace.
Ve fazi II dochézi ke konjugaci, kdy je premeta-
bolit vznikly v prvni fazi vazan s riznymi latkami
prostfednictvim transferaz. Nejcast&ji se uplatiiuje
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 I. Pfi konjugaci s kyselinou glukuro-
novou je kyselina pfenesena transferazou z aktiv-
ni slouceniny uridin-difosfat-glukuronové kyseli-
ny na metabolit. UDP-glukuronosyltransferaza je
mikrozomalni enzym — na rozdil od vétSiny enzymi
faze I1, které se nachazeji v cytosolu. Potfebna ener-
gie pro konjugacni reakce je Cerpana z rezerv ATP.

Vzniklé hydrofilni slouceniny jsou vylouc¢eny moci
nebo Zluci.

Je tieba veédét, Ze zatimco néktera xenobiotika jsou
transformovana na stabilni metabolity, jina davaji vznik
Tvorba, a tim i toxicita téchto radikald je limitovana né-
kolika ochrannymi mechanismy. Mezi tyto protektivni
mechanismy patii:

e inaktivace cytochromu P450 — vytvorené reaktiv-
ni metabolity mohou inaktivovat cytochrom P450

a omezit tak tvorbu dalSich radikala
e pieména 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
o ochrana proti reaktivnim radikaltim a lipoperoxidaci
enzymovymi a neenzymovymi antioxidacnimi me-
chanismy — superoxiddismutaza, glutathionperoxi-
daza, glutathion-S-transferaza, glutathion, vitamin E,
vitamin C

Vyznamnymi regulatory metabolismu xenobiotik
jsou jaderné receptory, které jsou v jatrech exprimovany.
Nejvyznamnéjsim je SXR (steroid and xenobiotic recep-
tor). Xenobiotika riizné chemickeé struktury se vazou na
tento transkrip¢ni faktor, nasledné pak dochazi k expresi
fady enzymu uplatilujicich se pii metabolismu xeno-
biotik. Tento receptor tak vede k ,,up-regulaci® enzymut
faze 1 biotransformace, pfedevsim rodiny cytochromu
P450, jako je CYP 3A, metabolizujici u ¢loveka vice nez
50 % latek. SXR aktivuje také glutathion-S-transferazu,
enzym faze II, ktery ma klicovou tlohu pti konjugaci
latek s glutathionem.

Dalsim dulezitym reguladtorem metabolismu latek
v jatrech je CAR (constitutive androstane receptor),
ktery reguluje vétSinu krokti metabolismu bilirubinu
vcetné vychytavani bilirubinu (pravdépodobné pro-
sttednictvim OATP), konjugace a exkrece.

Transport latek ptes apikalni membranu hepatocytu je
obvykle jednosmérny, s vyjimkou latek pro organismus
vyznamnych (aminokyseliny, adenosin), které precha-
zeji ze zIuci zpét pomoci aktivniho, na sodiku zavislé-
ho transportniho systému. Zlu¢ové kyseliny jsou trans-
portovany z hepatocytu do lumen zlucového kanalku
prostiednictvim ATP-dependentniho transportéru BSEP
(bile salt export pump). K sekreci zlu¢ovych kyselin do
zluci dochazi proti koncentraénimu gradientu, ktery je
v rozsahu 1 : 100 az 1 : 1000. Mutace genu kodujiciho
BSEP muize vést u déti k progresivni intrahepatalni cho-
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lestaze provazené velmi nizkymi koncentracemi zluco-
vych kyselin ve zluci. Organické anionty jsou transpor-
tovany do lumen zluc¢ovodt pomoci MRP2 (multidrug
resistance-associated protein 2). Tento protein je rovnéz
ATP-dependentni, vykazuje Sirokou substratovou spe-
cificitu a kli¢ovou ulohu ma pfi transportu konjugat
glutathionu ptes apikalni membranu. Rovnéz latky tu-
kové povahy, pfedev§im fosfolipidy a cholesterol, jsou
prevadény do zluci aktivnim transportem pomoci spe-
cifickych prenaseca.

3.3 Tvorba a vylu¢ovani zluci

Mezi vyznamné sekre¢ni funkce jater patii tvorba a vy-

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

o poskytuje vyznamnou exkreéni 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 kro-
cich. V prvni fazi hepatocyty aktivné vylucuji zluc¢
do Zlucovych kanalkt. K dalsi uprave zluci dochazi
v intrahepatalnich i extrahepatalnich zlu¢ovych cestach
aktivni sekreci vodnaté tekutiny bohaté na hydrogen-
uhlic¢itany. Vysledkem téchto procesi je tzv. jaterni
zlug, které se tvori asi 900 ml denné. Priblizné€ polovina
tohoto mnozstvi je odvedena do zluéniku, kde docha-
zi ke koncentraci zluéi. V dusledku zpétné resorpce
vody se 10-20nasobné zvysuje koncentrace hlavnich
komponent zluéi, tedy Zlucovych kyselin, bilirubinu,
cholesterolu a lecitinu. Denné pfitéka do duodena asi
500 ml zlu¢i, kterd je smési ,,fidké* jaterni zluci a kon-
centrované zluci ze zlucniku.

Zlu¢ je izoosmoticka tekutina, kromé vody obsahuje
primarni zlucové 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 cholesterolu.
Mnozstvi produkovanych zluCovych kyselin zavisi na
koncentraci 7-alfa-cholesterolu, jehoz tvorba je kataly-
zovana mikrozomalni cholesterol-7-alfa-hydroxylazou
(CYP 7al). Vyhradné v jatrech vznikaji primérni zlu-
¢ové kyseliny — tj. kyselina cholova a kyselina cheno-
deoxycholova. Po konjugaci s glycinem nebo taurinem
jsou v podobé sodnych ¢i draselnych soli vylouc¢eny do
zluci. 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
stfevnich bakterii vznikaji sekundarni zlu¢ové kyse-
liny — kyselina deoxycholova a litocholova.

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

Tvorba zluci u clovéka zavisi predevsim na mnoz-
stvi zluéovych kyselin. Piestoze se ve zlu¢i nachazeji
v micelarni podobé jako velké polyanionty, a vykazuji
tak nizky koeficient osmotické aktivity, jsou provaze-
ny kationty, které¢ poskytuji hlavni osmotickou hnaci
silu pro transport vody. Mén¢ vyznamna je tvorba zluci
nezavisla na zlu€ovych kyselinach, kde hlavni osmo-
tickou hnaci silu poskytuji organické latky, napt. glu-
tathion. Kromé osmotické aktivity Zlucovych kyselin
se uplatnuji také jiné mechanismy, pfedev$im stimu-
lace transportu solutti. Pikladem je kyselina ursode-
oxycholova, ktera vyznamné stimuluje bilidrni exkreci
hydrogenuhli¢itanovych aniontll provazenou zvysenou
tvorbou Zluci.

Na fizeni tvorby Zluci se podileji také hormony. Jak
bylo uvedeno vyse, cholangiocyty jsou druhym vyznam-
nym zdrojem tekutiny pfivadéné do zluci. Epitelidlni
bunky zlucovych vyvodi jsou vybaveny velkym mnoz-
stvim riznych transportérd, véetn¢ apikalniho kanalu
umoziujictho CI-HCO, antiport, fady akvaporinii a api-
kalnich chloridovych kanal. Sekre¢ni funkce cholan-
giocytl je regulovana fadou hormont pusobicich pro-
stiednictvim cyklického adenosinmonofosfatu (cAMP).
Tvorbu zluci bohaté na hydrogenuhli¢itany stimuluje se-
kretin, glukagon a vazoaktivni intestinalni peptid (VIP).
Naopak inhibi¢né pisobi somatostatin.

Je-li uzavien Oddiho svéra¢, nedochazi k odtoku
7lu¢i do duodena, tonické kontrakce tohoto sfinkteru
pomahaji retrogradnimu toku zluci do zluéniku. Jak
bylo uvedeno vyse, ve zlu¢niku dochazi ke koncentraci
zlu¢i, zatimco elektrolyty a voda jsou zpétné vstrebava-
ny, koncentrace ostatnich latek se vyznamné zvySuje.
Epitelové buniky zlu¢niku vytvaieji mucin, ktery chrani
vystelku zlu¢niku proti toxickému Gc¢inku zluéovych
kyselin. Nicméné, experimentalné bylo prokazano,
ze vysoké koncentrace mucinu zvysuji riziko vzniku
cholesterolové cholelitiazy. Vyprazdiovani zlu¢niku je
fizeno nervove i humoralné. Vysokotukova dieta stimu-
luje vylouceni cholecystokininu (CCK) z duodenalnich
bunék, tento hormon se systémovou cirkulaci dostava
do Zlu¢niku a stimuluje jeho evakuaci, pro odtok zluci
do duodena je nutna relaxace Oddiho svérace.
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3.4 Metabolické funkce jater

3.4.1 Metabolismus sacharidt

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

Metabolismus glukézy v jatrech je regulovan pii-
tomnosti hormont a koncentraci substratd, uplatiiuje
se také nervova regulace, zmény objemu hepatocytl
v dtsledku osmoticky podminéného transportu vody
a vyznamnou roli hraje rovnéz zondlni heterogenita
hepatocytti. Syntéza glykogenu je stimulovéana ptede-
v§im vzestupem koncentrace glukézy v portalni krvi
spolu s inzulinem, stimula¢né pisobi téz aktivace para-
sympatického nervového systému. Periportalni hepa-
tocyty tvofi glykogen také z glukogennich substrati,
hlavné laktatu. Glykogenolyza je aktivovana zejména
glukagonem a katecholaminy. Pii hladovéni se zvySuje
koncentrace glukagonu, katecholamint a glukokorti-
koidd. Tyto hormony jsou odpovédné za zvyseni aktivit
fosfoenolpyruvatkarboxykinazy, fruktoza-1,6-bifosfa-
tazy a gluk6za-6-fosfatazy a soucasny pokles aktivit
pyruvatkinazy, 6-fosfofrukto-1-kinazy a glukokinazy.
Dusledkem 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 GLUT7. Do krve se glu-
kéza dostava pies bazolateralni membranu hepatocytt
rovnéz facilitovanou difuzi, avSak pomoci gluk6ézového
transportéru GLUT?2.

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

3.4.2 Metabolismus aminokyselin
a amoniaku

Nezastupitelna je tloha jater pfi udrzovani konstantni
hladiny aminokyselin v plazmé, pfestoze se do urcité
miry uplatiyji také jiné organy. Pti poklesu plazmatic-
ké koncentrace aminokyselin je uvoliiovan glukagon
a ten stimuluje proteolyzu v jatrech, naopak vzestup
koncentrace inzulinu a aminokyselin v plazmé proteo-
lyzu v jaterni tkani tlumi. Jatra zachycuji velmi G¢inné
predevsim glukoplastické aminokyseliny (alanin, serin
a treonin). Vétsina esencialnich aminokyselin je degra-
dovéna v jatrech. Vyjimku tvoii aminokyseliny s roz-
vétvenym fetézcem (leucin, valin a izoleucin), které
mohou byt v jatrech vyuzity pro proteosyntézu, ale ne-
dochazi zde k jejich katabolismu. V jatrech v§ak mohou
byt oxidovana alfa-ketoanaloga aminokyselin s rozveét-
venym fetézcem uvolnéna z kosterni svaloviny. Jednou
prakticky vSechny neesencialni aminokyseliny.

V jétrech je znacné mnozstvi amoniaku rdzného pti-
vodu. Portalni krvi je pfivadén amoniak, ktery vznika
¢innosti stievni mikroflory, a amoniak tvofeny stfevni
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 Gcinnymi systémy pro detoxikaci amo-
niaku. Prvnim je ornitinovy cyklus, v némz je amoniak
detoxikovan za vzniku mocoviny; druhou cestou je syn-
téza glutaminu. Zatimco tvorba mocoviny je lokalizo-
vana pfedevsim v periportalnich hepatocytech, syntéza
glutaminu probihd v periven6zni oblasti. V intaktnich
jatrech je asi 80 % amoniaku portalniho ptiivodu detoxi-
kovano v ornitinovém cyklu, malé periven6zni hepato-
cyty pak s vysokou G¢innosti pfeménu;ji zbyly amoniak
na glutamin. Neschopnost jater eliminovat u¢inn¢ amo-
niak pfispiva k rozvoji jaterni encefalopatie.

Detoxikace amoniaku je dilezitd také pro udrzeni
acidobazické rovnovéahy. Uplna oxidace proteint 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 hydrogenuhlicitanti. 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 pii-
padé potlaceni tvorby mocoviny v zajmu udrzeni pH
hladina amoniaku nestoupd, protoze tvorba glutaminu
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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 protein(

Vsechny plazmatické proteiny s vyjimkou imunoglo-
bulinti a von Willebrandova faktoru, produkovaného
endotelialnimi bunkami, jsou syntetizovany v jatrech.
Maximalni kapacita pro tvorbu plazmatickych proteinti
¢ini 20-50 g denné. Deplece plazmatickych proteint
vede k indukci proliferacnich procest v jatrech, pro-
jevujicich se zvySenim poctu mitdz, zvétSenim hmot-
nosti jater a zvySenim funkéni kapacity jater. K tvorbé
plazmatickych proteinti mohou pfispivat i neparen-
chymové bunky. Pfikladem je retinol vazajici protein
a alfa-1-antitrypsin, které se tvoii také v Kupfferovych
bunikach a hvézdicovych bunkach. Polocas plazma-
tickych proteinti je znaéné rozdilny a pohybuje se
v rozmezi nékolika hodin (srazeci faktory) az 14 dni
(albumin, cholinesteraza). Akutni jaterni selhani se ma-
nifestuje s ohledem na plazmatické proteiny nejdiive
jako porucha hemokoagulace.

Jednotlivé parenchymové builky nejsou speciali-
zované na tvorbu urcitého typu proteinu, hepatocyt je
obvykle schopen tvofit celé spektrum bilkovin, jak bylo
prokazano metodou in situ hybridizace specifickych
mRNA. Kromé albuminu a C-reaktivniho proteinu patii
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 pfislusné stimuly jsou vylu¢ova-
ny do krve procesem exocytdzy.

Syntézu proteint v jatrech inhibuji glukagon, vazo-
presin a pokles koncentrace aminokyselin v krvi. Sti-
mulaéné naopak pisobi inzulin, hormony §titné zlazy,
rustovy hormon a zvySeny pfisun aminokyselin. Jatra
jsou také hlavnim mistem tvorby proteint akutni faze
(napt. C-reaktivniho proteinu, ceruloplazminu, slozky
C3 komplementu, alfa-1-antitrypsinu ¢i alfa-1-antichy-
motrypsinu). Jedna se o heterogenni skupinu plazmatic-
kych proteind, jejichz koncentrace rychle stoupa v re-
akci na poskozeni tkdn€ napt. zanétem. Indukce tvorby
proteinti akutni faze je zprostiedkovana cytokiny (IL-1,
IL-6, tumor nekrotizujici faktor), pouze vSak za permi-
sivniho G¢inku glukokortikoidd. Funkce proteinti akutni
faze jsou rozmanité, nékteré pisobi imunomodulacné,
dalsi jsou inhibitory protedz a snizuji proteolytickou
aktivitu enzymu vylu¢ovanych zanétlivymi bunikami.

3.4.4 Metabolismus lipidi

Stejné jako u ostatnich zivin, i v pfipadé¢ metabolismu
lipidt a lipoproteinti jsou jatra ustfednim organem. V ja-
trech je vysoka aktivita beta-oxidace mastnych kyselin,
probiha tu tvorba znaéného mnozstvi cholesterolu a fos-
folipidu, tvofi se lipoproteiny a dochazi k lipogenezi —
konverzi sacharidt a proteind na tuk. Pti beta-oxidaci
mastnych kyselin vznika acetyl-CoA, ¢ast je utilizovana
v jatrech, ¢ast poskytuje kondenzaci kyselinu acetocto-
vou (ta je vysoce rozpustna, difunduje do extracelularni
tekutiny a v jinych tkanich mtze byt rekonvertovana
na acetyl-CoA a nasledné vyuzita jako zdroj energie).

V mikrozomech a cytosolu hepatocytt dochazi
k tvorbé€ cholesterolu hlavné z acetyl-CoA, klicovym
enzymem biogeneze cholesterolu je 3-hydroxy-3-metyl-
glutaryl-CoA-reduktaza (HMG-CoA-reduktaza), kata-
lyzujici preménu HMG-CoA na mevalonat. V dusledku
poklesu obsahu cholesterolu v hepatocytech dochazi
k up-regulaci LDL-receptorti a soucasné ke stimulaci
HMG-CoA-reduktazy. Hlavnim metabolitem choleste-
rolu jsou primarni zZlu¢ové kyseliny (viz vyse). V jatrech
se tvoii také nékteré enzymy lipidového metabolismu —
lecitin-cholesterol-acyltransferaza (LCAT) a jaterni tri-
acylglycerollipaza.

V ptipadé lipoproteint spociva funkce jater v tvor-
bé apoproteint, které nejsou pouze nezbytnou solubi-
liza¢ni slozkou lipoproteinovych ¢astic, ale uplatiuji
se 1 v procesu receptorem zprostfedkované endocyto-
zy lipoproteini a jako aktivatory enzymu lipidového
metabolismu. Pfi nadmérném piisunu glukézy do ja-
ter dochazi ke konverzi na mastné kyseliny a nasledné
esterifikaci s glycerolem. Ve formé lipoproteinti o velmi
nizké hustoté (VLDL) jsou pak tyto lipidy vyloué¢eny do
krve a zpracovany v tukové tkani ¢i kosterni svaloving.
Lipoproteiny o velmi nizké hustoté obsahuji apoB100,
apoClII a apoE. Jejich zbytky — lipoproteiny o stiedni
hustoté (IDL), obsahujici apoB100 a apoE, jsou castec-
n¢ vychytavany jatry prostfednictvim LDL-receptort,
poptipadé jsou pfeménény v plazmé na LDL (po ztraté
apoE). Lipoproteiny o nizké hustoté poskytuji choleste-
rol extrahepatalnim tkanim. Pfitomnost LDL-recepto-
i v jatrech umoznuje opakovany zachyt a zpracovani
cholesterolu.

Na metabolismu cholesterolu se vyznamné podileji
také lipoproteiny o vysoké hustoté, které obsahuji cho-
lesterol, fosfolipidy a triacylglyceroly. Hlavnimi apo-
proteiny jsou apoAl a apoAll, které se tvoii ve stieve
a také v jatrech. Hepatocyty jsou vybaveny receptorem
SR-B1 (scavenger receptor class B type 1), ktery pie-
devsim zprostiedkovava vychytavani HDL s vysokym
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obsahem estert cholesterolu. Zachyceny cholesterol je
metabolizovan na zlu¢ové kyseliny a ty jsou vylouce-
ny do Zluci. Predpoklada se, ze tento mechanismus ma
vyznamny antiaterogenni ucinek.

3.5 Jatra a vitaminy
rozpustné v tucich

Vzhledem k zasadni tloze jater v metabolismu lipidi
neptekvapi, Ze se vyznamné podileji i na osudu lipofil-
nich vitaminQ v organismu.

Vitamin A — retinol a jeho derivaty se obdobné jako
dalsi v tucich rozpustné vitaminy D, E a K vstiebava
ze stfeva a poté je transportovan jako soucast chylomi-
krond, popt. VLDL. Po vstupu do hepatocytl docha-
zi k hydrolyze retinolesterti na volny retinol, ktery se
vaze na specificky protein RBS (retinol-binding pro-
tein) a ¢astecné také na prealbumin. Ve vazb¢ na trans-
portni proteiny je pak retinol vyloucen do sinusoidi.
Cast vazaného retinolu je vychytana hvézdicovymi
burnikami, kde se za fyziologickych podminek nachazi
asi 80 % z celkového mnozstvi vitaminu A v jatrech.
Retinol muze byt v jatrech oxidovan na retinal a dale
konvertovan na retinovou kyselinu. Retinova kyselina
je v jatrech konjugovana s kyselinou glukuronovou

cholekalciferol (D,)
jatra
25-hydroxycholekalciferol

ledviny

1,25-dihydroxycholekalciferol
(kalcitriol)

zvysené vstiebavani Ca* ze stieva

a vylouc¢ena do zlu¢i, enterohepatalnim ob&éhem se pak
vraci zpét do jater, popfipadé je z organismu vyloucena.
Vitamin D je dietniho ptivodu, a to jak rostlinného
(D,), tak ZivociSného (D,), ¢ast vitaminu D, se tvoii
v kuzi vlivem ultrafialového zareni. At uz je vitamin D
jakéhokoliv ptivodu, je nezbytné jej aktivovat. Prvnim
krokem aktivace vitaminu D je v jatrech probihaji-
ci 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-dihyd-
roxycholekalciferol (nazyvany také kalcitriol), ktery vy-
kazuje plnou biologickou aktivitu, pfedev§im vyznamné
zvySuje vstiebavani vapniku ze stteva (obr. 3.5).

Vitamin E se vstiebava ze stieva ve dvou formach —
jako alfa-tokoferol a gama-tokoferol. Krvi jsou trans-
portovany v chylomikronech a VLDL. Hlavni tlohou
jater je rozdélit obé formy od sebe. Alfa-tokoferol je
vyloucen zpét do krve jako soucast VLDL a pravdépo-
dobné i HDL, zatimco gama-tokoferol je dale metaboli-
zovan a vyloucen zluéi. V jatrech se nachazi specificky
tokoferol vazajici protein, ktery je zodpovédny za roz-
déleni obou forem tokoferold.

Vétsina vitaminu K je produkovana stievnimi bakte-
riemi. Tento vitamin je kofaktorem gama-glutamylkar-
boxylazy, enzymu endoplazmatického retikula, ktery
je odpovédny za posttranslacni karboxylaci zbytkt ky-

inhibice

parathormon

inhibice

zvyseni plazmatické koncentrace Ca?*

Obr. 3.5 Aktivace vitaminu D
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seliny glutamové na zbytky gama-karboxyglutamové
kyseliny. Tato karboxylace je nezbytnou podminkou
biologické aktivity koagula¢nich faktort II, VII, IX
a X a také pfirozené se vyskytujicich antikoagulacnich
faktorti — proteinu C a proteinu S. Karence vitaminu K,
zplsobena poruchami traveni a vstfebavani tukd, ne-
dostatkem vitaminu K pii poruseni stfevni mikrobialni
flory ¢i nejriznéjSimi postizenimi jater, je Casto prova-
zena zavaznym krvacenim.

3.6 Jatra jako zasobarna
médi a zeleza

Meéd’ je stopovy prvek, ktery je nezbytnou soucasti fady
enzymdu, 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 vazbe
na albumin dostava do jater. Vice nez 80 % vstiebané
médi je vylou€eno Zluci. Pfes bazolateralni membranu
hepatocytu prostupuje pomoci Ctrl (copper-transport
protein), v cytosolu se pak vaze na protein z rodiny me-
talochaperond Atox1, ktery transportuje méd’ tak, aby
se mohla navazat na plazmaticky transportni protein ce-
ruloplazmin. Ceruloplazmin je alfa-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 vstiebani médi v tenkém stieve, a méd’
tak mtze byt vyloucena z organismu. Patologické pro-
cesy, které postihuji biliarni exkreci médi, vedou k aku-
mulaci médi v hepatocytech, pfedevsim 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 ja-
terniho pivodu — transferin. V buiikach je ¢ast zeleza ve
volné formé, coz je dilezité pro zaopatieni enzymatic-
kych reakci zajistujicich transport elektronti. Vzhledem
k tomu, Ze Zelezo plsobi na bunky toxicky, je vétsina
intracelularniho zeleza vazana na feritin.

3.7 Endokrinni funkce jater

Do sirokého spektra jaternich funkei patii také podil na
regulaci nékterych funkci v organismu. Pfikladem 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 nasledn¢ angiotenzin I konvertujicim enzymem

(ACE) konvertovan na biologicky ucinny oktapeptid
angiotenzin II. Angiotenzin II stimuluje sekreci aldo-
steronu a vykazuje vazokonstrikéni ucinky, podili se tak
vyznamné na regulaci objemu extracelularni tekutiny
a pfedevsim krevniho tlaku.

Regulaéni tlohu ma rovnéz erytropoetin, protein
s pleiotropnim rastovym ucinkem, pfedevs§im vSak
stimulujici tvorbu erytrocytdl v kostni dfeni. VétSina
erytropoetinu se u dospé€lého ¢loveka tvoti v ledvi-
nach (85 %), zbylych 15 % je produkovano jatry. Ve
fetalnim obdobi jsou vSak primarnim mistem tvorby
erytropoetinu jatra.

Jatra se podileji také na regulaci rustu. Rustovy hor-
mon stimuluje v jatrech tvorbu nékolika polypeptidd,
které vykazuji strukturalni podobnost s molekulou pro-
inzulinu, a proto byly nazvany insuline-like growth
factors (IGF). Nejvyznamnéjsi je IGF-I (diive zvany
somatomedin C), jehoZ ptitomnost spolu s ristovym
hormonem je nezbytna pro zaji§téni normalniho post-
natalniho rastu. Vyznamné ovliviiuje také rist kosti do
délky, zvySuje zabudovavani sulfatu do ristovych plo-
tének a tim stimuluje jejich rist.

Dalsi signalni molekulou, ktera se tvoii pfedevsim
v jatrech, je trombopoetin. Tento glykoproteinovy
hormon je hlavnim stimulatorem megakaryopoézy
a tvorby krevnich desti¢ek. Vaze se na receptory pro-
genitorovych bun€k v kostni dieni a sméruje jejich
dalsi diferenciaci do megakaryocytové fady a podpo-
ruje také zrani megakaryocytl. Hepatocyty vytvareji
trombopoetin v konstantnim mnozstvi, jeho plazma-
ticka koncentrace je vSak nepfimo imérna mnozstvi
megakaryocytt a predevSim krevnich desticek, které
hormon degraduji po vazb¢ na specificky membranovy
receptor. V jatrech je tvorba trombopoetinu umocnéna
interleukinem 6 (IL-6).

Jatra ptispivaji k homeostaze zeleza produkci hep-
cidinu. Hepcidin je peptidovy hormon, ktery zabranuje
vstupu zeleza do plazmy, a to ze tfi hlavnich zdrojd,
kterymi jsou vstiebavani zeleza v duodenu, uvolnéni
recyklovaného zZeleza z makrofagti a uvolnéni zeleza ze
zasob v jatrech. Piestup zeleza pies cytoplazmatickou
membranu enterocytl a pravdépodobné i makrofagt
a hepatocytd je vazan na pfitomnost proteinu feroporti-
nu. Hepcidin se vaze na feroportin, coz vede k inhibici
transportu Zeleza z bunék. Tvorba hepcidinu je regulo-
vana koncentraci plazmatického Zeleza. Pfi nedostatku
zeleza se tvofi jen velmi malé nebo zadné mnozstvi
hepcidinu, pii nadbytku Zeleza produkuji hepatocyty
vice hepcidinu.

V roce 2012 byl identifikovan cirkulujici angio-
poetinu podobny protein 8 (ANGPTLS), ktery se tvo-
i pfedevsim v jatrech a tukové tkani. Predpokladalo
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se, ze se jedna o novy hormon podporujici proliferaci
beta-bunék Langerhansovych ostrivkd pankreatu se
slibnym potencialem pro 1écbu diabetes mellitus. Byl
proto pfejmenovan na betatropin. Vysledky nékolika
recentnich védeckych praci vSak bohuzel ukazaly, ze
tato o¢ekavani byla pfed¢asna a Ze ANGPTLS neboli
betatropin vykazuje pouze maly nebo zadny mitogenni
ucinek na beta-buiky.

3.8 Imunitni funkce jater

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

Jatra jsou vystavena enormni antigenni zatézi ne-
Skodnymi dietnimi produkty ptivadénymi portalni krvi,
které musi byt obrannymi mechanismy tolerovany, a za-
roven patogeny, které naopak vyzaduji rychlou imunitni
odpovéd’. Vzhledem k vysokému pritoku krve jatry je
piitomna také velka expozice metastatickym stimuliim,
nékteré produkty metabolismu jater mohou navic vyka-
zovat kancerogenni u€inek. Imunitni systém jater ma
tedy poskytovat ochranu viiéi patogentim a metasta-
tickym buiikam a zaroven tolerovat neskodné vlastni
a cizorod¢ antigeny.

Buiky imunitniho systému piedstavuji asi 10 % ves-
keré bunécné populace jater. Patii mezi n¢ rezidentni
buitkky — 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 buriky jaternich
sinusoid, které slouzi jako biofiltr mezi krvi v jaternich
sinusoidech a tekutinou v Disseho prostorech. Navic
jsou tyto bunky vyznamné zapojeny do regulaci spe-
cifické T-bunééné imunity tim, ze slouzi jako u¢inné
antigen-prezentujici bunky. Exprimuji molekuly lidské-
ho leukocytarniho antigenu (HLA) I. i II. tfidy a dalsi
kostimula¢ni molekuly, maji schopnost pohltit antigeny
a po zpracovani je prezentuji T-lymfocytim.

Klicovou tlohu v pfirozené imunité maji Kupfferovy
buiiky, které jsou aktivovany riznymi bakterialnimi
stimuly, jako jsou napiiklad endotoxin (lipopolysacha-
rid — LPS) nebo bakterialni superantigeny. Disledkem
aktivace je produkce cytokind, které moduluji diferen-
ciaci a proliferaci ostatnich bunék. Fyziologické kon-
centrace LPS vedou k produkci TNF-a a IL-10, tyto

cytokiny zplsobuji down-regulaci receptorem medio-
vané endocytozy antigenu a pokles exprese molekul
HLA L. a II. tfidy v endotelovych buiikach jaternich
sinusoid. Nasledné dochazi k poklesu aktivace T-lym-
focytti. Na poklesu aktivace T-lymfocytl se podileji také
dalsi latky produkované Kupfferovymi buiikami (pro-
stanoidy, NO, reaktivni formy kysliku — ROS). Kupffe-
rovy buiiky jsou pravdépodobné urcujicimi v indukci
imunologické tolerance v jatrech. Produkuji vSak také
dalsi cytokiny, které mohou imunitni reakei naopak pod-
porit. Interleukiny IL-12 a IL-18 se podileji na fizeni
diferenciace NK a podporuji mistni expanzi subpopula-
ce cytotoxickych NK, které produkuji znaéné mnozstvi
interferonu (IFN-y) s antivirovym t¢inkem. IL-1b, IL-6,
TNF-a a leukotrieny, rovnéz ptivodu z Kupfferovych
bunék, podporuji infiltraci a antimikrobialni aktivitu
neutrofilnich granulocyti.

Jatra jsou organem s vyznamnou tlohou v pfirozené
imunitni odpovédi a pfispivaji k antiviralni, antibakte-
ridlni a antitumorové obrané organismu. Kromé toho
vSak pfirozena imunita hraje dilezitou roli v fizeni ja-
terniho poskozeni, rozvoje jaterni fibrozy a regenerace
jater. Zasah do signalnich cest ovliviiujicich imunitni
odpovéd’ v jatrech tak predstavuje novy terapeuticky
pfistup k 1é€bé chronickych jaternich onemocnéni.

3.9 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
bfisni a zvlastnimu krevnimu zasobeni jsou jatra trvale
vystavovana mnoha latkam s potencialné skodlivym
ucinkem. Ztejmé proto jsou vybavena mimotadnou
a vyjime¢né ucinnou schopnosti sebeobnovy po posko-
zeni. Na obnové jater se podili jak bunééna hypertro-
fie, tak také hyperplazie. Regeneracni schopnost jater
je evolucné konzervovany fenomén, ktery byl popsan
ufady zivocisnych druhti véetné mysi, potkant, kralika,
psu, prasat i primatt a také u clovéka.

Nejcastéji uzivanym modelem pro studium nasled-
né regeneracni odpovédi je parcialni 2/3 hepatektomie,
ale reparacni odpovéd’ 1ze indukovat také toxickym po-
Skozenim jater (tetrachlormetan, D-galaktosamin, thio-
acetamid, acetaminofen, alkohol). Regenerace jater je
unikatni model kontrolovaného rtstu tkané. Jedinecna
je schopnost hepatocytt pfejit z plné diferencovaného
stavu, z klidové (GO) faze bunécného cyklu do cyklu
bunécného déleni. Tento d€j probiha synchronizované
a hepatocyty do néj vstupuji opakované. Prvni vrchol
syntézy DNA v hepatocytech se objevuje za 24 hodin
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po parcialni hepatektomii, mitéza nasleduje syntézu
DNA za 6-9 hodin. Proliferace ostatnich bun€k, které
jsou v jatrech pritomné (cholangiocyty a sinusoidalni
endotelové buniky), je oproti hepatocytim zpozdéna asi
0 24 hodin.

Teorie o mechanismech, které jsou odpovédné za
fizeni regenerace jater, prosly rozsahlym vyvojem — od
teorie hemodynamické, ktera za spoustéci mechanismus
regenerace jater povazuje zvyseny prutok krve reduko-
vanou jaterni tkani, pfes teorii humoralni, predpoklada-
jici existenci latek jaterniho i extrahepatalniho ptivodu,
které mohou indukovat nebo popiipad¢ inhibovat pro-
lifera¢ni procesy, az k predstaveé o zasadni roli zvysené
funkéni zatéze, které je zbytek jater po poskozeni vy-
staven. V soucasné dob¢ se predpoklada, ze existuji tfi
principialni regulacni slozky regenerace jater: cytokiny,
rustové faktory a metabolické zmény. Tyto tfi regulacni
prvky jsou navzajem mnohonasobné provazany a tvori
komplexni sit” odpovédnou za precizni fizeni regene-
race jater.

Regeneraci jater 1ze rozdélit na fazi inicia¢ni (pri-
ming), kdy dochazi k uvolnéni prozanétlivych cytokinti
TNF-q, IL-1 a IL-6, které jsou nezbytné pro aktivaci
transkrip¢nich faktorti (NF-kB, STAT3). Poté nasleduje
exprese fady genl (immediate early genes) kddujicich
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SOUHRN

» Mezi Cetné jaterni funkce patii klicova tiloha v intermediarnim a energetickém metabolismu, tvorba a sekrece
zIuci, biotransformace vétSiny xenobiotik a fady latek endogenniho piivodu, 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 funkci vyznamné podileji i ostatni jaterni neparenchymové buiky.

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

» Vétsina metabolickych a dalSich procest probihéd vyhradné v jatrech.

» Dostatecna funkc¢ni kapacita jater je nezastupitelna a jeji zachovani je nezbytné pro pfiznivy osud pacienta
s jaternim postizenim.

» Jatra maji vysokou regeneraéni schopnost. K indukci hypertrofie a hyperplazie jaternich bun¢k dochazi
v odpovédi na redukci funkéniho jaterniho parenchymu v dasledku chirurgického odstranéni ¢asti jater nebo
toxického poskozeni. U¢inna podpora regenerace jater by mohla byt dillezitym terapeutickym ptistupem
u pacientl s poskozenymi jatry.
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4.1 Anamnéza a objektivni ndlez
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, zvlasté ultrazvukové vy-
Setfeni. Pfesto je vySetfenim nezbytnym a jeho spravné
provadéni je podminkou ,, sine qua non ““. V fadé situaci
je totiz nutné spoléhat se jen na své smysly.

41.1 Anamnéza

Zakladnim anamnestickym idajem je Ginava. Na tu je
zapotiebi se umét optat, protoze mlady sportujici muz
bude mit pro posuzovani svého pocitu unavy jina mé-
fitka nez starsi Zena.

Jaterni choroby jsou vétSinou provazeny piiznaky
zalude¢ni a stfevni dyspepsie. Jde zejména o nechu-
tenstvi, 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 je nesnasenlivost alkoholu
a tukd, pruritus nebo bolesti kloubd.

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

ru v jatrech, zatimco k obrazu chronickych jaternich
chorob nepatii. Od spontanni bolesti je tieba odliSovat
palpacni citlivost az bolestivost jater.

4.1.2 Vysetieni celkového stavu

Pti celkovém vySetieni Ize nalézt na horni poloving trupu
(na hrudniku, ramenech, ptedloktich ¢i prstech hornich
koncetin) pavouckovité névy, které jsou ziejmé proje-
vem abnormalniho metabolismu estrogenti (fyziologic-
ky se vyskytuji v t€hotenstvi). Podobnym pfiznakem je
i gynekomastie, i kdyz ta je ¢asto podminéna uzivanim
diuretika spironolaktonu. Zajimavym piiznakem je i pal-
marni erytém, ktery je projevem hyperdynamické cir-
kulace, jez provazi pokrocilejsi stadium jaterni cirhézy.
Palmarni erytém lze nalézt ve vysSim stupni t€hotenstvi
(kdy je zcela fyziologicky), ale také naptiklad u hyper-
tyredzy ¢i u rozvinuté Weberovy-Renduovy-Oslerovy
hereditarni teleangiektazie. Na dlanich, zvlasté u muzi,
nalézame Dupuytrenovu kontrakturu, ktera je u nemoc-
nych s jaterni cirh6zou Castéjsi, ale nemusi s ni byt spoje-
na. Mezi ptiznaky jaternich nemoci patii také vymizeni
ochlupeni na hrudniku. Nalez dilatovanych zil ve sténé
brisni svéd¢i pro portalni hypertenzi a ma podobnou za-
vaznost jako prukaz jicnovych varixti. Jen vzacné vytva-
feji dilatované zily ve sténé bii$ni obraz pripominajici
hlavu Meduzy (caput Medusae).

Pro portalni hypertenzi miize svédcit i nalez veétsi
sleziny. V pokrocilejsim stadiu jaterniho onemocnéni
nalézame kromé celkového chatrani ascites, ikterus,
jaterni encefalopatii véetné zvlastniho nasladlého dechu
(foetor hepaticus) a flapping tremoru (mavavého tiesu),
dale pak svalovou atrofii, malnutrici a hypotenzi s ta-
chykardii a otoky kolem kotnikd. Krvacivé projevy do
kiize provazeji snizenou hladinu protrombinu a trombo-
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cytopenii v dusledku 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 vysetreni a hlavni
priznaky onemocneéni jater

B Anatomické uloZeni jater

Jatra dospé€lého ¢loveka maji hmotnost 1200-1800 g.
Jsou uloZena v braniéni klenbé tak, ze asi 75 % tkané
je vpravo a 25 % vlevo. Vrchol jaterni klenby (horni
okraj jater) se promita na predni sténu hrudni ponékud
medidlné od pravé medioklavikularni ¢ary. 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 fyzikdlni vySetieni jater poklepem je dilezité
si pamatovat, ze jatra naléhaji na pfedni sténu hrudni
bezprostiedné jen mensi ¢asti, zatimco podstatna cast
jaterni klenby je ptekryta pravou plici ve frenikokostal-
nim sinusu.

B VySetfeni jater pohledem

Normalni jatra zpravidla pohledem nezjistime. Znac-
né zvétSena jatra, zv1asté u lidi astenickych a kachek-
tickych, mohou zpisobit v nadbtisku a pod pravym
zebernim obloukem (v pravém mezogastriu) celkové
nebo ohranicené vyklenuti. U obéznich lidi vSak ani
znacn¢ zveétSend jatra nezpisobi zjistitelné vyklenuti
bfisni stény.

B VySetieni jater pohmatem

Z fyzikalnich metod mlze nejvice informaci o stavu
jater poskytovat pohmat jater. Z riznych zpasobu pal-
pace lze doporucit nejlépe pohmat $pi¢kami nataze-
nych prsti jedné nebo obou rukou polozenych zcela
naplocho na sténé bfisni. Zac¢iname vzdy s velmi jem-
nou povrchovou palpaci, coz ma dva divody — jednak
chceme ziskat pfedbéznou orientaci o ulozeni dolniho
okraje, jednak musime nemocného ,,ptivykat® postup-
né na hlubsi palpaci. Jestlize u nemocného vyvolame
ptekotnou hlubokou palpaci nepfijemné vjemy, velmi
¢asto se nam jiz nepodafi dosdhnout, vzdor opakova-
nym vyzvam a manévram, uspokojivé relaxace biisni
stény, ktera je podminkou pro palpaci.

Teprve kdyz jsme povrchovou palpaci zjistili pfi-
blizné ulozeni dolniho okraje, palpujeme Casto poné-
kud kaudalné&ji. Nemocného vyzveme, aby zhluboka
dychal, a synchronné s dychacimi pohyby posunujeme
palpujici ruce v inspiriu kranialn€ a v exspiriu kaudalné,
a to s citlivou regulaci tlaku na bfi$ni sténu tak, aby-
chom doséhli optimalni relaxace btisni stény a soucasné
maxima informaci o jaternim okraji, ktery pod prsty
proklouzava. Potom si ovéfime pribéh okraje jater jeste
lateralné a medialné a posléze palpujeme s mensim tla-
kem povrch jater nad okrajem.

Pfi palpaci jater zjistujeme:

velikost jater (spolu s poklepem)

charakter okraje

konzistenci jater

charakter povrchu

citlivost

ptipadné nékteré souvislosti s kardiovaskularni sou-
stavou

Velikost jater — Velikosti jater se rozumi vzdalenost
mezi hornim okrajem, stanovenym pomoci poklepu,
a dolnim okrajem, stanovenym poklepem nebo (Castéji)
pohmatem. Ob¢ hranice je tfeba stanovit ve stejné re-
spiracni fazi, tj. nejCastéji na vysi inspiria. U zdravych
dospélych osob Cini tato vzdalenost 8—12 cm.

Neékdy — 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 predni plochy (zde
zejména u nadort). RozliSujeme Ctyfi stupné konzistence:
o [ stupen —mekka jatra: normalni palpacni nalez mek-

kych pruznych jater
o [I. stupenl — tuzsi jatra: jaterni tkan je elasticka, avSak

ponékud tuzsi (méstnani krve, nékteré infiltrativni

procesy)
o [II. stupen — tuha jatra: jatra jsou tuha a nepruzna
(cirhdza jater)

o IV. stupen — tvrda jatra: palpa¢ni dojem velmi tvr-
dych az ,,kamennych® jater (rakovina jater)

Plati, Ze zvétSena jatra nemusi byt piiznakem onemoc-
néni, zatimco tuzsi jatra jsou vzdy nalezem patologickym.

Povrch jater — Povrch jater se palpacné posuzuje ob-
tizné, protoze uzliky podkozniho tuku a svalové snopce
mohou vést k mylnému soudu o zrnitosti povrchu. Proto je
1épe pridrzet se pouze hodnoceni velkych hrbold (makro-
nodularni cirhdza, nadory, polycysticka choroba jater).
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Citlivost jater — Citlivost pfi palpaci zjist'ujeme po-
dle bolestivé reakce nebo dotazem. Byva pfitomna pfi
rychle vzniklém méstnani v jatrech nebo pii zvétSeni
jater u akutniho virového zanétu.

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

Hepatojugularni reflux — Hepatojugularnim reflu-
xem nazyvame zvyseni naplné krénich zil tlakem na
zvétsena venostaticka jatra. Vyznam pozitivniho vy-
sledku tohoto vySetfeni je v tom, ze vysvétluje pficinu
zjisténé hepatomegalie méstnanim krve v jatrech.

Pii velkém ascitu je vySetieni jater (a podobné téz
sleziny) obtizné, nékdy i nemozné, nebot’ napéti biisni
stény a nemoznost jejiho prohmatnuti mohou zcela zne-
moznit pfesnou palpaci. Nékdy se nam podafii prokazat
zvétSena jatra ¢i slezinu kratkymi Gse¢nymi 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 vyjadfujeme 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 tkang. Dolni hranici
je tieba uréovat (pii dalsim 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 pfi 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. Muzeme slyset jednak tfeci Selest, ktery je
synchronni s dychanim a svym charakterem je shodny

se Selestem pleuralnim pfi zanétu jaterniho pouzdra
(perihepatitida), jednak Selest cévni, ktery je synchron-
ni s pulzem. Tento Selest mtize byt piiznakem cévniho
nadoru jater (hemangiomu) nebo tzv. Cruveilhierova-
-Baumgartenova syndromu, jehoz podkladem je prou-
déni krve v rozsifenych paraumbilikalnich zilach kon-
genitalné prichodnych nebo pozdéji rekanalizovanych
pfi 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 pIn€ vyuzit, musime respektovat
tii predpoklady:

1. Umeéet vysetiovat — To se tyka ptedevsim poklepu
a pohmatu jater. Nelze dost zduraznit zejména Setr-
nost pohmatu a postupné zesilovani tlaku palpujicich
rukou pro optimalni uvolnéni biisni stény. Bez této
manualni komponenty nikdy neziskame uspokoji-
vou informaci, byt bychom sebelépe ovladali teorii
vySetieni jater.

2. Vedet, jaké informace muzZeme z fyzikalniho vysetre-
ni jater ziskat — V této oblasti se déla nejvice chyb.
Nejcastéji se setkavame s tim, ze se na zakladé po-
hmatu dolniho okraje jater oceniuje velikost jater,
napiiklad vyrokem ,jatra jsou zvétSena o dva prs-
ty* (rozumé;j: pfesahuji o dva prsty Zeberni oblouk).
Takové hodnoceni je naprosto nespravné. Jedinou
spravnou informaci o velikosti jater podava zjiste-
ni 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 dusledku snizeného po-
staveni brénice, aniz jsou jatra zvétSena. ZvetSend
Sitka jater také nemusi byt vzdy zptisobena hepa-
tomegalii, naptiklad vypotek v pravé pohrudnic-
ni dutiné vede k posunuti poklepového ztemnéni
smérem kranialnim, a tim k domnélému zvétSeni
§ife jater.

Jeste vetsim nedostatkem vSak je to, Ze se nevyuziva
ostatnich moznosti — to je zejména zjisténi konzis-
tence jater a charakteru okraje, jejichz spravné oce-
néni 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:

o Nektefi nemocni nejsou pres veskerou dobrou viili
schopni nalezité relaxovat bfi$ni sténu. Zde ma
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velky vyznam vlidné a zejména klidné jednani

1ékate spolu s vyuzitim pomocnych manévri.

o K mylnym zadvérim mohou vést n¢které ano-
malie tvaru nebo uloZeni jater. Pomérné casty
je tzv. Riedlav lalok, coz je jazykovité protaze-
ni lateralni casti pravého jaterniho laloku kau-
dalnim smérem. Tak zvané ,,postaveni jater na
hranu®, tj. rotace jater podle piicné osy tak, ze
jatra naléhaji na hrudni sténu pouze hranou (pfi
otylosti, meteorismu, gravidit¢ atd.), ma za na-
sledek zmenseni poklepového ztemnéni nad jatry
a mize vést k mylnému zavéru o zmenseni jater.
Podobné interpozice pricného traéniku mezi ja-
tra a pfedni sténu bfisni ¢i hrudni (Chilaiditiho
syndrom) ma za nasledek nahrazeni temného po-
klepu bubinkovym a miize byt mylné vylozeno
jako zmensSeni jater.

e N¢kdy muzZe byt obtizné rozhodnout, zda hmat-
ny utvar je soucasti jater ¢i zda lezi pod jatry.
Alesponi v nékterych ptipadech mohou pomoci
dvé voditka:

— Kontinuita jaterniho okraje — Hmatame-1i okraj
lateraln¢ a medialn¢ od wtvaru, podafi se Cas-
to sledovat jej pfesné i v oblasti utvaru, a tak
rozhodnout, zda utvar lezi pod okrajem nebo
nad nim.

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

B Hlavni priznaky onemocnéni jater

Hlavnimi pfiznaky onemocnéni jater jsou ikterus, por-
talni hypertenze, ascites a jaterni encefalopatie. Touto
problematikou se podrobné zabyva kapitola 5 Jaterni
symptomy.

4.1.4 Vysetreni a hlavni priznaky
onemocnéni zlu¢niku

B Anatomické ulozeni zlu¢niku

Zlu¢nik, respektive jeho fundus, se promita na piedni
sténu bfisni v misté priseciku pravého zeberniho ob-
louku a zevniho okraje pravého ptimého svalu bfisniho.
Toto misto je vzdaleno 4-5 cm od stiedni &ary. Zluénik
ma spolu s jatry dychaci souhyb, coz je nékdy v piipadé
jeho zvétseni u astenické osoby patrné i pohledem.

B VysSetieni Zlu¢niku pohmatem

Pohmat zlu¢niku nas informuje o jeho velikosti a kon-
zistenci. Pfi zanétu zluéniku vyvolava bolestivou re-
akei.

Hmatame $pi¢kami prsti jedné ruky, poptipadé po-
moci tlaku druhé ruky polozené na prstech ruky hma-
tajici. Ostatni zasady jsou analogické jako u pohmatu
jater.

Normalni zluénik neni hmatny. ZvétSeny zlucnik je
hmatny jako hruskovity utvar pohybujici se spolu s ja-
ternim okrajem pfi inspiriu kaudalnim smérem. Lze jej
posunout prsty lateralng, nikoli kaudalné.

Podkladem zvétSeni zlu¢niku mtze byt:

e patologické zmnozeni tekutiny ve zlu¢niku vlivem
zanétu nebo stagnace zluci (hydrops Zluéniku — Zlu¢-
nik je pruzny, mékky nebo tuzsi podle stupné nitro-
zluénikového tlaku)

e vyplnéni kameny

e nadorova infiltrace (v téchto pfipadech je zlu¢nik
tuhy az tvrdy)

Zanét zluéniku je podkladem pozitivity Murphy-
ho priznaku. Vyvineme bodovy tlak v misté zlu¢ni-
ku (jednim prstem nebo spojenymi palci obou rukou)
anemocného vyzveme, aby zhluboka dychal. Nemoc-
ny neni v tomto piipadé schopen hlubokého dychani,
protoze naraz zlu¢niku na tlacici prst vyvola bolestivou
reakci.

Hmatny nebolestivy zluénik svéd¢i pro uzaveér extra-
hepatalnich Zlu¢ovych cest pii zaklinéném kamenu na
papile, pfi karcinomu Vaterovy papily a hlavy pan-
kreatu — tzv. Courvoisierovo znameni.

B Zluénikova kolika

Kolika je silna, vétSinou svirava bolest s vinovitymi
zesilenimi a poklesy v trvani né€kolika minut. Je typic-
k& pro funkci dutych organi, respektive pro stfidavé
spazmy a uvolfiovani hladké svaloviny ve stén¢ téchto
organt.

V plné mife plati tato charakteristika i pro zluénik
s tim, Ze bolest je v tomto pfipad¢ lokalizovana v pra-
vém podzebii a vyzatuje lateralné nebo az dozadu pod
pravou lopatku.

Zluénikova kolika neni jedinym bolestivym pro-
jevem onemocnéni zluéniku. V pocatec¢nich fazich
onemocnéni zluéniku se Casto vyskytuje Cista bolest
visceralni, tupa, neurcitd, lokalizovana v nadbiisku pii
stfedni care. K lateralizaci dochazi az pti hlubsim po-
stizeni stény zlucniku, kdy je drazdéna seréza. Soma-
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ticka bolest, zptisobena postizenim serdzy zlu¢niku
muze mit charakteristickou iradiaci frenickou (pravé
rameno, prava strana krku) nebo atypicky levostrannou
(pii spoluucasti pankreatu).

Chrobék L, a kol. Propedeutika vnitiniho lékatstvi.
Praha: Grada Publishing, 2007; 139-150.

Kuntz E, Kuntz H-D. Hepatology. Berlin: Springer-
-Medizin Verlag, 2006.

Rodés J, et al. Textbook of Hepatology. Oxford: Black-
well Publishing, 2007.

SOUHRN

B Dyspepsie

Dyspepsie je velmi ¢astym syndromem u cholecystopatii
1 mimo obdobi akutniho zjitfeni. Jde o nechutenstvi, na-
dymani, fihani, tlak v nadbiisku a odpor k tu¢nym jidlam.

Sherlock S, Dooley J. Nemoci jater a zlu¢ovych cest
(pteklad 11. vydani. Sherlock S, Dooley J. Diseases
of the Liver and Biliary System). Hradec Kralové:
Olga Cermakova, 2004.

» V dobé¢ dobré dostupnosti ultrazvukového vysetfeni je anamnéza a vySetieni celkového stavu stale tim nej-
dilezitéj$im, co musime spravné provést jiz v zacatku péce o nemocného s chorobou jater ¢i Zlu¢ovych cest.
» Dilezitéjsi nez fyzikalni vySetieni jater je vySetieni celkového stavu. Snaze pozname ikterus, jaterni ence-
falopatii, atrofii svald, ascites, pavouckovité névy, palmarni erytém, Dupuytrenovu kontrakturu ¢i zmény

nehtl nez konzistenci jater pfi pohmatu.

4.2 Laboratorni vysetrovaci
metody
Libor Vitek

Poskozeni jaterni tkané je v medicinské praxi velmi
Castou situaci a laboratorni vysetfovani jaternich funk-
ci patii mezi zakladni vySetfovaci postupy ve vétsiné
lékafskych obori. Laboratorni diagnostika v hepato-
logii vSak dnes jiz zdaleka neni zaloZena jen na bio-
chemickych vySetfenich, ale patfi sem i analyzy hema-
tologické, sérologické, imunologické a molekularné
genetické.

4.2.1 Biochemicka vysetieni v hepatologii

V prubéhu let se vytvoftil standardni soubor biochemic-
kych vysetfeni oznacovanych nékdy jako jaterni testy
nebo jaterni funkéni testy, ackoli se nejedna o funkéni
jaterni testy v pravém slova smyslu, ale spiSe o surogatni
markery nahrazujici specificka funkéni vySetfeni jater.

Biochemickeé testy miizeme rozdélit do nékolika sku-
pin podle riznych hledisek (tab. 4.1).

4.2.1.1 Testy odrazejici integritu hepatocytu

B Aspartataminotransferaza
a alaninaminotransferaza

Aspartataminotransferaza (AST) a alaninaminotrans-
feraza (ALT) jsou nejcastéji pouzivanymi enzymy
indikujicimi hepatocelularni poskozeni, jiné enzymy
(glutamatdehydrogenaza, laktatdehydrogenaza nebo
glutathion-S-transferaza B) nejsou vétsim diagnostic-
kym pfinosem.

Tyto enzymy hraji vyznamnou roli v glukoneogene-
zi a tvorbé glukézy z nesacharidovych substrati. Za-
timco ALT je primarné lokalizovana v jatrech, AST je
pfitomna v fadé tkani, jako jsou srdce, kosterni svaly,
ledviny, mozek, jatra, pankreas ¢i erytrocyty. Aspartat-
aminotransferaza se vyskytuje ve dvou izoformach —
mitochondrialni a cytosolické, alaninaminotransfera-
za je pfitomna pouze v cytosolu. Proto elevace AST
a signalizuje nekrozu jaterni bunky.

V dospélosti je aktivita AST a ALT vyssi u muzi nez
u zen. U déti do 15 let je aktivita AST o trochu vyssi
nez ALT. V dospélosti je pak aktivita AST o néco nizsi
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Tab. 4.1 Rozdeleni biochemickych vySetieni v hepatologii

testy odrazejici integritu hepatocytt

ALT, AST

testy odrazejici poruchy na urovni zlu¢ovodu
a kanalikularniho pélu jaterni buriky

ALP, GGT

testy méfici syntetickou ¢innost jater

albumin, prealbumin, cholinesterdza, protrombinovy
komplex/koagulacni faktory

testy méfici kapacitu jater transportovat organické
anionty a odstranovat endogenni a exogenni latky
z cirkulace

bilirubin, Zlu¢ové kyseliny

testy méfici schopnost a kapacitu jater metabolizovat
xenobiotika nebo endogenni latky

amoniak, CDT, lidokain, aminopyrin apod.

laboratorni vysetfeni umoziujici diagnézu specifickych
jaternich chorob

virové hepatitidy, hemochromatéza, Wilsonova nemoc,
porfyrie, autoimunitni jaterni nemoci apod.

ALT - alaninaminotransferaza, AST — aspartdtaminotransferaza, ALP — alkalickd fosfatdza, GGT - gamaglutamyltransferaza,

CDT - karbohydrat deficientni transferin

nez ALT az do veéku 60 let, kdy je jiz aktivita obou en-
zymu shodna. Sérové hodnoty AST a ALT jsou zvySeny
u vétsiny jaternich chorob, s vyjimkou alkoholového
jaterniho poSkozeni a Reyova syndromu je aktivita ALT
vét§inou vyssi nez AST. S nejvyssimi hodnotami se se-
tkdvame u virovych hepatitid, polékového a toxického
poskozeni jater, u akutni ischemie a cirkula¢niho Soku
vedouciho az k akutni nekroze jater. Velikost zvyseni
odrazi rozsah jaterniho poskozeni, ale nepfispiva k od-
hadu prognézy. Pokles hodnot mize odrazet jak ustup
onemocnéni, tak velmi masivni nekrozu.

Zvyseni AST a ALT 3-20krat je typické pro akutni
a chronické hepatitidy a toxické poskozeni jater vcet-
n¢ akutniho poskozeni alkoholem, mize byt pfitomno
i u akutniho pravostranného srde¢niho selhani (z veno-
stazy v jaternich zilach s naslednou hypoperfuzi jaterni
tkané€ vedouci k dysfunkci az nekroze hepatocytt); zvy-
Seni méné nez trikrat provazi jaterni steatdzu, nealkoho-
lovou steatohepatitidu (NASH) a chronické hepatitidy.
Mirné zvyseni AST i ALT mize byt vSak ptitomno i pii
intenzivnim cviceni nebo myozitidé€. U jaternich cirhoz,
cholestatickych onemocnéni jater a jaternich neoplazii
jsou sérové hodnoty AST a ALT vétSinou elevovany
jen mirn€. Tézka biliarni kolika mtize byt provazena az
desetinasobnou elevaci hodnot aminotransferaz, které
se vSak ve vétsin¢ piipadi do 72 hodin vraci k normé.

Hodnota poméru AST/ALT (de Ritistv index) je
ptinosna piedevs§im u alkoholového poskozeni jater.
Pomér AST/ALT vyssi nez 2 je pokladan za specificky
test pro alkoholové jaterni choroby. Pfi virové hepa-
titide je typicky pomér AST/ALT < 1, stoupa vSak na
hodnoty > 1 pfi progresi do jaterni cirh6zy. Nizsi hod-

noty ALT u alkoholovych poskozeni souviseji pravde-
podobné s deficitem pyridoxinu.

Aktivita obou enzymd je ovliviiovana fadou okol-
nosti: hodnota kolisa o 10-30 % ze dne na den, a to
u zdravych osob i pfi jaternim poskozeni. Existuje i ko-
relace mezi télesnou hmotnosti a aktivitou AST a ALT —
u siln¢ obéznich osob jsou hodnoty obou enzymu az
0 40 % vyssi, nejcastéji v dusledku rozvoje NASH.
Aktivita AST je vyrazné€ ovlivnéna pohybovou aktivi-
tou, po intenzivnim cvi¢eni mohou hodnoty stoupnout
az trojnasobné. Podobny efekt ma poskozeni kosterniho
svalstva i myokardu (typicky elevace AST pii infarktu
myokardu).

Asymptomaticka elevace aktivit aminotransferaz ko-
reluje také s celkovou mortalitou, podobné jako je tomu
u zvySené aktivity gamaglutamyltransferazy (GGT; viz
dale). Tato asymptomaticka elevace aktivit aminotrans-
ferdz ma vysokou prevalenci — uvadi se, ze postizeno
je 10-20 % celkové populace, nejcastéji v dasledku
alkoholového poskozeni a/nebo nealkoholového ztu-
kovaténi jater.

4.2.1.2 Testy odrazejici poruchy na tirovni
Zlucovodi a kanalikularniho
polu jaterni buriky

B Alkalicka fosfataza
Alkalicka fosfataza (ALP) je tvofena skupinou izoen-

zymu, mezi které patii izoformy jaterni, kostni, stievni
a placentarni.
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U zdravych osob je prevazna ¢ast ALP v séru tvoiena
kostni a jaterni komponentou. V gravidité se vyznam-
n¢ zvySuje aktivita placentarni slozky. Aktivita ALP je
zévisla na véku. Hodnoty jsou zvySeny v détstvi a pu-
berté az do 20 let, niz$i jsou ve sttednim véku a ve stafi
opét stoupaji. Vyse sérové hladiny koreluje s télesnou
hmotnosti a koufenim.

U jaternich onemocnéni se s nejvys$imi hodnotami
setkavame pfi cholestatickych onemocnénich. Je to zpt-
sobeno lokalizaci ALP (ale i GGT) na kanalikularnim
polu hepatocytu a ve vystelce Zlucovych cest. Pti cho-
lestaze se detergentnim pisobenim zlucovych kyselin
tyto enzymy asociované s kanalikularnimi membranami
uvoliuji. Soucasné se v disledku pretlaku ve zlu¢ovych
cestach oteviraji t€sna spojeni mezi hepatocyty a ALP
1 GGT (ale i Zlucové kyseliny) unikaji paracelularn¢ do
systémové cirkulace. Elevace aktivit ALP je tak ptitom-
na pfi extrahepatalni i intrahepatalni cholestaze, zvyseni
u pacientl s nadorovymi onemocnénimi mize byt zpaQ-
sobeno jaternimi nebo kostnimi metastdzami. Néktefi
nemocni s malignimi procesy maji v séru elevovany
placentarni izoenzym ALP, ktery je vysledkem ektopic-
ké produkce ALP v maligni tkani (Regantiv izoenzym).

Mezi dal$i mimojaterni pticiny elevace aktivity ALP
patii vétsina kostnich chorob, nektera revmatologicka
onemocnéni, vaskulitidy, hyperparatyre6za, hyperty-
redza Ci akromegalie. Rovnéz je nutné zminit vzacnou
rekurentni tranzientni hypofosfatazemii, kterd se nejcas-
téji objevuje u déti do 5 let véku a je charakterizovana
az 30nasobnym zvySenim aktivity ALP, jeZ se spontanné
normalizuje zhruba béhem tii mésicu.

Poloc¢as ALP v séru je 3—5 dnti. Za urcitych patolo-
gickych stavil (napf. nddorova onemocnéni) vSak miize
ALP vytvaret komplexy s IgG ¢i IgA a hovofime o tzv.
makrofosfatazemii.

Nizké hodnoty ALP jsou piitomny pii hypotyreo-
ze, pernicidozni anemii, deficitu zinku a kongenitalni
hypofosfatdzemii. Velmi nizké hodnoty byly popsany
u fulminantni formy Wilsonovy choroby jako nasledek
nahrady zinku jako kofaktoru ALP nadbytkem médi.

B Gamaglutamyltransferaza

Gamaglutamyltransferaza (GGT; nikoli Siroce uzivana
zkratka GMT, ktera oznacuje enzym glycin-sarkosin
N-metyltransferazu, enzym uplatiujici se v metylac-
nich reakcich a v homeostaze S-adenosylmethioninu)
je pfitomna v membranach mnoha tkani s exkretorickou
nebo absorpéni funkcei, pfedevsim ledvin, pankreatu,
jater, ale také sleziny, srdce a mozku. Vyskytuje se téz
v prostaté a seminalnich vacécich, coz vysvétluje vys-

§i aktivitu GGT u muzi. Gamaglutamyltransferaza je
pritomna také v placenté, coz je ptfi¢inou az petinasob-
n¢ vysSich aktivit GGT u novorozencd. Aktivita GGT
v séru je zavisla na véku — s vékem stoupa.

Gamaglutamyltransferaza je pfitomna ve zZlu€ovych
cestach, hepatocytech a ve tkani pankreatickych vy-
vodu, nejvyssi koncentrace je v epitelialnich bunkach
drobnych zlucovodu. Existuje vSak také ve fyziologicky
nevyznamné induktibilni mikrozomalni izoformé, kte-
ra nabyva na klinickém vyznamu naptiklad pii abuzu
alkoholu.

Hodnota GGT stoupa i u celé fady mimojaternich
chorob — u srde¢niho infarktu, renalni insuficience,
bronchopulmonalni obstrukéni choroby, diabetu, pii
chronickém abtizu alkoholu nebo u onemocnéni pan-
kreatu.

Pti onemocnénich jater koreluje hodnota GGT s hod-
notou ALP. Je povazovana za citlivéjsi test hepatobiliar-
niho onemocnéni nez ALP. Vzestup hodnoty GGT je
pii cholestaze v priméru dvanactinasobny oproti troj-
nasobnému vzestupu ALP. Jen vyjimeén¢ je normalni
pfi hepatobiliarnich onemocnénich deéti.

Nejvyssimi hodnotami jsou provazena onemocnéni
zluCovych cest (zvySeni pétkrat a vice), pfi jaternich
onemocnénich je elevace hodnot GGT vétSinou mir-
n¢jsi (dvakrat). Existuji vSak i cholestatické syndromy
s nizkou aktivitou GGT (v angli¢tiné oznacované jako
low-GGT cholestasis), které patii do skupiny vroze-
nych cholestatickych syndroml — benigni rekurentni
intrahepatalni cholestazy a progresivni familiarni intra-
hepatalni cholestazy (BRIC/PFIC).

Diagnosticka hodnota GGT je limitovana nizkou or-
ganovou specificitou. Mikrozomalni izoenzym je snad-
no indukovatelny fadou exogennich latek, predevsim
alkoholem, ale i fenobarbitalem, estrogeny, fenytoinem,
cimetidinem, heparinem, karbamazepinem ¢i furosemi-
dem. Vzestup je v priméru dvojnasobny, u fenytoinu
az pétinasobny. Aktivita GGT je vyssi rovnéz u kufa-
k. Nemocni s diabetem, hypertyre6zou, revmatoidni
artritidou ¢i bronchopulmonalni obstrukéni chorobou
maji téz vyssi hodnoty GGT — pfiCina je vSak nejasna.
Rovnéz po akutnim infarktu myokardu se mizeme se-
tkat az s nékolikatydennim vzestupem hladiny GGT. Je
pravdépodobné, ze elevace aktivity GGT u téchto pa-
tologickych stavi souvisi s fyziologickou funkci GGT,
tedy intracelularni syntézou glutathionu. Hodnoty GGT
miZze zvySovat také vyrazna nadvaha, a to az o 50 %.
Aktivita GGT se zvySuje postprandialng.

Vyssi aktivita GGT je spojena s vyssi kardiovasku-
larni morbiditou a mortalitou a nemusi se nutné jednat
o elevaci induktibilni mikrozomalni izoformy, nybrz
o vrozen¢ vyssi aktivitu GGT.
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Stanoveni aktivity GGT je obecné doporucovano
jako test chronické konzumace alkoholu. Vyuziti citli-
vosti tohoto vySetieni je v§ak limitovano individudlni
variabilitou a nespecificnosti. Polocas elevace hodno-
ty GGT po preruseni konzumace alkoholu je dlouhy
(26 dnti). V tomto ptipadé je k potvrzeni abuzu alko-
holu velmi vhodna kombinace stanoveni aktivity gama-
glutamyltransferazy a hladiny karbohydrat deficientni-
ho transferinu (CDT; viz dale).

Izolovana elevace GGT vSak mize byt také dasled-
kem expozice jinému induktoru (xenobiotika) ¢i niko-
tinismu. Gamaglutamyltransferaza muze (podobné jako
ALP nebo amylazy) tvorit komplexy s imunoglobuliny
¢i apolipoproteiny, coz mize byt dalsi pfi¢inou izolo-
vané elevace aktivit GGT.

4.2.1.3 Testy mérici syntetickou ¢innost jater

Jatra syntetizuji a do ob&¢hu uvoliuji fadu proteinti —
albumin, koagulacni faktory a lipoproteiny, ceruloplaz-
min, haptoglobin, transferin a alfa-1-antitrypsin. Méfeni
jejich hodnot v séru umoznuje hruby odhad syntetické
kapacity jater.

B Albumin

Sledovani sérové hladiny albuminu je velmi jednodu-
chym vySetfenim umoziujicim hruby odhad syntetické
¢innosti jater. Albumin je kvantitativné nejvyznamnéj-
$im sérovym proteinem syntetizovanym v jatrech. U do-
spélych je celkové mnozstvi albuminu pfiblizné 500 g.
Denni syntéza v jatrech je 12—15 g. Poloc¢as albuminu je
19-21 dnt, a proto neni vhodnym parametrem pro po-
souzeni proteinové syntézy u akutnich jaternich chorob.
Sérova hladina albuminu neni ovliviiovana pouze jeho
syntézou, ale i nutri€nim stavem pacienta, hormonalnimi
vlivy, osmotickym tlakem a ptedevsim distribu¢nim pro-
storem a jeho katabolismem. Pfi hypergamaglobulinemii
je pokles albuminu pouze relativni, neni-li sou¢asné po-
rusena proteosyntéza v hepatocytech.

Sérovy albumin je typicky sniZzeny u nemocnych
s dekompenzovanou jaterni cirhdzou a ascitem. Dal§imi
moznymi pfic¢inami poklesu jsou nefroticky syndrom,
protein ztracejici enteropatie, popaleniny, katabolické
stavy a 1é¢ba kortikosteroidy. Sérova hladina albuminu
velmi dobte koreluje s progndzou, a proto je i jednim
z kritérii Childova-Pughova skore. U nemocnych s as-
citem muze byt sérova hladina vyznamn¢ sniZena tni-
kem albuminu do peritonealni dutiny. K dal§imu snizeni
sérovych koncentraci albuminu mtize u téchto pacientl

dojit iatrogenné pii evakuacni punkeci ascitu, po které
vétSinou albumin nebyva terapeuticky dopliiovan.

Vzestup hladiny albuminu je typicky pro hemokon-
centraci pri dehydrataci a terapii diuretiky.

B Prealbumin

Prealbumin ma poloc¢as pouze 1,9 dne, proto se jeho
hladina pouziva pro hodnoceni stavu proteosyntézy ja-
ternim parenchymem u akutnich jaternich 1ézi.

B Zmény gamaglobulini

Polyklonalni gamapatie je standardnim nalezem u ne-
mocnych s jaterni cithdzou. Vzestup jednotlivych skupin
gamaglobulintl je typicky pro nektera jaterni onemoc-
néni — vzestup IgM pro primarni biliarni cirhdzu, 1gG
pro autoimunitni a kryptogenni jaterni cirhozu, IgA pro
alkoholovou cirhdozu.

B Cholinesteraza

Cholinesteraza je enzym hydrolyzujici riizné cholinové
estery. Je obsazen v jatrech, pankreatu, srdci i mozku,
jeho fyziologicka tiloha vSak neni znama.

Stanoveni cholinesterazy v krvi ma dv¢ indikacni ob-
lasti: diagnostiku jaternich chorob a predikei reakce na
myorelaxancia pfi celkové anestezii. U jaternich chorob
jeho aktivita klesa a odrazi stupeil jaterni nedostatec-
nosti, a to jak pfi akutnim, tak i chronickém jaternim
onemocnéni. Pokles mize byt o 50 % i vice, neni vSak
bohuzel specificky. Mize se vyskytnout také u nemoc-
nych s akutnim infarktem myokardu, plicni embolii,
selhanim ledvin i u dal$ich stavii. Naopak zvysena hla-
dina cholinesterazy miize byt u Gilbertova syndromu.

B Koagulacni faktory

V jatrech je syntetizovana fada koagulacnich faktorti —
faktor I (fibrinogen), faktor II (protrombin) a faktory V,
VII, IX a X. Vétsina téchto faktort v séru je v nadbytku
a k poklesu dochazi az pfi vyznamné poruse proteo-
syntetické funkce jater. U jaternich chorob dochazi ke
koagula¢nim porucham casto.

Nejcastéji uzivame stanoveni protrombinového
¢asu (Quickiv test), ktery zachycuje aktivitu zevniho
koagulaéniho systému métfenim konverze protrombi-
nu na trombin v pfitomnosti iontd Ca?* a tkanového
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tromboplastinu. Vzhledem ke kratkému poloc¢asu pro-
trombinu odrazi zmény velmi rychle a citliveé, proto je
vyznamnym vySetfenim pfedevsim u akutnich jater-
nich stavll nebo progrese chronického jaterniho one-
mocnéni do jaterniho selhani. Vysledek vySetfeni je
udavan nejcastéji jako INR (international normalized
ratio), coz je pomér vySetfovaného protrombinového
¢asu ku kontrolnimu. Za normalni hodnoty je pova-
zovano rozmezi 0,75-1,25, hodnoty INR nad 1,5 jsou
provazeny zvySenym rizikem krvaceni.

U akutnich i chronickych chorob mtze protrombi-
novy Cas slouzit jako prognosticky ukazatel. Je jednou
z komponent posuzovani funkéni zdatnosti jater podle
Childa a Pugha.

Prodlouzeni protrombinového casu neni specifické
pouze pro jaterni poruchy, mize byt pfitomno rovnéz
u kongenitalni deficience koagulacnich faktorti, kon-
zumpéni koagulopatie, pii deficitu vitaminu K ¢i pfi
interakci s nékterymi 1éky (kumarinové preparaty).

4.2.1.4 Analyty méFici transportni
a exkrecni kapacitu jater

B Bilirubin

Bilirubin je organicky anion vznikajici v jatrech po roz-
padu Cervenych krvinek a pti degradaci hemoglobinu.
Mala ¢ast hemu pochazi z myoglobinu a cytochromti.
Ackoli bilirubin byl po dlouhou dobu povazovan za
latku potencialn€ nebezpeénou, studie z posledni doby
ukazuji, ze mirné zvysené hladiny bilirubinu chrani pred
onemocnénimi podminénymi oxida¢nim stresem.

Denné se tvoii 250-350 mg bilirubinu (pfiblizné
500 pmol), ktery je v jatrech konjugovan s kyselinou
glukuronovou. Vznikly bilirubin-diglukosiduronat je
vyluovan do Zluéi a dale do zazivaciho traktu, kde
je bakterialni mikrofléorou dekonjugovan na nekonju-
govany bilirubin a nasledné redukovan na celou fadu
reduk¢nich produktti souborné nazyvanych urobili-
noidy, z nichz mezi nejznamé;jsi patii urobilinogen.
Nekonjugovany bilirubin i urobilinogen podléhaji za
uréitych podminek enterohepatalni i enterosystémové
cirkulaci.

Hladina bilirubinu v séru je méfena fotometricky
po jeho derivatizaci s diazo¢inidlem v tzv. van den
Bergové reakcei. Podle pribehu této reakce délime bili-
rubin na pfimo reagujici, tzv. ,,pfimy* bilirubin, coz
je bilirubin konjugovany, a dale na bilirubin reagujici
s diazocinidlem az po ptidani tzv. akceleratoru, ktery
uvoliuje intramolekuldrni vodikové miistky uvnitt mo-
lekuly nekonjugovaného bilirubinu, a umoziuje tak

jeho reakci s diazo€inidlem. Nekonjugovany bilirubin
proto nazyvame bilirubinem ,,nepfimym®.

Fyziologické hodnoty hladin bilirubinu v séru jsou
v rozmezi 3—17 pmol/l, v novorozeneckém véku v za-
vislosti na stupni zralosti az do 220-340 pmol/l. I ptes
bézné udavané vyse uvedené fyziologické rozmezi je
tieba uvést, ze hodnoty bilirubinu pod 10 pumol/l jsou
spojeny s pomérné vyraznym rizikem nemoci podmi-
nénych oxida¢nim stresem, jako je naptiklad atero-
sklerdza, a bilirubin je v této souvislosti v souc¢asnosti
povazovan za prognosticky faktor se stejnou vypoveéd-
ni hodnotou jako HDL-cholesterol.

Zeny maji vyznamné niz§i hladiny bilirubinu v séru
v diisledku potenciace glukuronosylace bilirubinu v ja-
trech vlivem estrogenti. Konjugovany bilirubin je za
normalnich podminek nachazen pouze ve stopach.
Pti vysSich hladinach nekonjugovaného bilirubinu
(napf. u Gilbertova syndromu nebo pii hemolyze) na-
chazime v séru az 20 % bilirubinu konjugovaného,
coz mize nékdy vzbuzovat diagnostické rozpaky. Je
to dano falesné pozitivni reakci diazocinidla s nekon-
jugovanym bilirubinem. Sérova hodnota bilirubinu ne-
zavisi pouze na jaternich funkcich, ale i na produkci
bilirubinu, eventualné jeho enterohepatalni cirkulaci.
Diurnalni kolisani hodnot bilirubinu se pohybuje ko-
lem 15-30 %, po no¢nim hladovéni je asi 0 20 % vy$si.
Expozice UV svétlu snizuje hodnoty az 0 50 %. V gra-
vidité hodnota bilirubinu kles3; ve 2. a 3. trimestru az
0 33 %. Hodnoty bilirubinu snizuje rovnéz peroralni
antikoncepce, a to az o 15 %.

Pii konjugované hyperbilirubinemii pfi obstrukei zlu-
covych cest jsou maximalni hodnoty okolo 500 pmol/1.
Hodnoty nad 500 pmol/l jsou témét vzdy kombinaci
zvysené tvorby a tézké jaterni poruchy. Hladina biliru-
binu v séru je soucasti Childova-Pughova klasifika¢niho
skore funkéni zdatnosti jater.

Hodnoty bilirubinu maji i vyznam prognosticky —
predevsim u primarni biliarni cirh6zy a akutniho jaterni-
ho selhani, ale jeho hodnota je vyznamna i pfi pokrocilé
jaterni cirhoze. Vyska hladiny neni vSak prognostickym
faktorem u akutnich jaternich poruch.

Se vzestupem bilirubinu se vSak muiZzeme setkat i za
stavii ovliviujicich energeticky metabolismus — septické
stavy, totalni parenterdlni vyziva, operacni zat€z. Zhruba
7 % populace ma ¢astecnou deficienci bilirubin-uridin-
difosfat-glukuronosyltransferazy, vedouci k elevaci sé-
rovych hladin bilirubinu na hodnoty 17—70 pmol/l — ho-
vorime o tzv. Gilbertové syndromu. S vy$$imi hodnotami
se u téchto jedinci setkdvame pouze pii delsim hladovéni
nebo interkurentnich infekcich.

Bilirubin v mo¢i je vzdy konjugovany a provazi si-
tuace, pii kterych je v séru elevovana hodnota konju-
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govaného bilirubinu. Zptsobuje tmavé zbarveni moci,
které musi byt odliSeno od jinych tmavych zbarveni
moci. V moci lze bilirubin detekovat metodami suché
chemie.

Delta-bilirubin — Vznika pii déletrvajici konjugo-
vané hyperbilirubinemii reakci mezi bilirubin-digluko-
siduronatem a albuminem za vzniku pevné amidické
vazby. Komplex se odbourava s polocasem albuminu
(18-21 dntr). V diazo-reakci se chova podobné jako bili-
rubin konjugovany s kyselinou glukuronovou, tedy dava
pfimou diazo-reakci. Na rozdil od bilirubinu se vSak
nedostava do moci. Vznika pomérné ¢asto u nemocnych
s cholestazou. Na jeho pfitomnost usuzujeme z diskre-
pantnich vysledkti pfimého bilirubinu v séru a moci,
lze jej vsak pfimo stanovit pomoci vysokoucinné ka-
palinové chromatografie (HPLC), tato metoda je vSak
dostupna jen vyjimeéné.

B Urobilinogen

Urobilinogen vznika ve stievé pii metabolismu bili-
rubinu, je eliminovan stolici, ale mala ¢ast prodélava
enterohepatalni cirkulaci. Za fyziologickych podminek
se vSak prakticky nedostava do systémového obehu a je
témét kompletné resekretovan do zluci. Za podminek
vazivové pfestavby jaterniho parenchymu, obzvlasté
¢ast urobilinogenu dostava i do systémové cirkulace
aurobilinogen jako latka relativné polarni je vylu¢ovan
ledvinami do mo¢i. Vypovédni hodnota urobilinogenu
v mo¢i je vSak vyrazné ovlivnéna celou fadou faktord,
jako jsou napriklad stav stfevni mikroflory, pH mo¢i ¢i
pfitomnost interferujicich latek v moci.

Mocovy urobilinogen je detekovan Ehrlichovym al-
dehydickym c¢inidlem metodou suché chemie. Kvanti-
tativni stanoveni exkrece urobilinogenu neptinasi zadné
dalsi vyznamné informace.

B Zlu¢ové kyseliny

Stanoveni sérovych zluovych kyselin je velmi senzi-
tivnim testem cholestatické jaterni 1éze. Pacienti s cho-
lestatickymi jaternimi lézemi jsou Casto 1éCeni kyseli-
nou ursodeoxycholovou a tato 1écba musi byt vysazena
minimalné tyden pied planovanym odbérem krve na
stanoveni Zlu¢ovych kyselin. S nejvyssimi hodnotami se
setkavame u primarni biliarni cirh6zy, primarni skleroti-
zujici cholangitidy a u vrozenych defektti v biosyntetic-
ké draze zluCovych kyselin nebo transportu zlu¢ovych
pigmentu jaterni buiikou.

Stanoveni celkovych ZluCovych kyselin v krevnim
séru je vyznamnym diagnostickym a prognostickym
markerem u intrahepatalni cholestazy téhotnych (ICP).

4.2.1.5 Testy mérici schopnost a kapacitu
jater metabolizovat latky
endogenni i xenogenni

B Amoniak

Amoniak (NH,) je produktem metabolismu aminoky-
selin a odrazi Groven syntézy urey v jatrech. DalSim
moznym zdrojem amoniaku je jeho tvorba ptisobenim
H. pylori v zaludku.

Stanoveni amoniaku ma fadu preanalytickych ome-
zeni. Korelace je lepsi pfi odbéru arterialni nez vendzni
krve. Plazma musi byt oddélena od erytrocytt do jedné
hodiny, u nemocnych s cirh6zou je idealni separace do
15 minut. U jaternich chorob se setkavame se vzestu-
pem hodnot predevs§im ve fazi jaterni insuficience. Vy-
soké hodnoty jsou pritomny rovnéz pii deficitu enzymu
ureazového cyklu, pii Reyeové syndromu a pfi akutni
i chronické jaterni encefalopatii.

Hladina amoniaku je ovliviiovana fadou faktort
a z pouhého izolovaného stanoveni jeho hodnoty neni
mozno jednozna¢né usuzovat na stupei jaterni poruchy
detoxikace amoniaku. U novorozencii a déti do tfi let je
hodnota az n¢kolikanasobné vyssi, hodnota po fyzic-
ké zatézi je az tiikrat vyssi, koufeni zvySuje hodnotu
0 10 pmol/l po jedné cigareté. Hodnota amoniaku je
Casto zvySena i u nejaternich chorob a v riznych situa-
cich, jako jsou napiiklad akutni leukemie, krvaceni do
GIT, vysoky piivod proteind v dieté, krevni transfuze
¢i transplantace kostni dfené.

B Karbohydrat deficientni transferin

Karbohydrat deficientni transferin (CDT) je transferin,
ktery nema v postrannim fetézci obvyklou sacharido-
vou komponentu. Glykosylace transferinu probiha post-
translacné a je ovliviiovana ablizem etanolu.

CDT je komplementarnim markerem chronického
abuzu alkoholu ke stanoveni aktivity GGT.

B Dynamické testy
Dynamické testy méfi kapacitu jater metabolizovat ci-

zorodé¢ latky. Vyuziva se netoxickych latek, které jsou
metabolizovany pouze jatry. VétSina téchto latek je
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Tab. 4.2 Dynamické testy

Nazev testu Vyznam Poznamka
indocyaninova zelen | klasicky chromexkre¢ni test hodnotici dnes pouzivan jen velmi zfidka
(ICG) eliminac¢ni schopnost jater
bromsulfoftalein klasicky chromexkre¢ni test hodnotici pro vysoky vyskyt toxickych reakci dnes jiz
(BSP) eliminac¢ni schopnost jater nepouzivan
galaktoza elimina¢ni test hodnotici funkéni zdatnost intravenozni i peroralni forma testu;
jaterniho parenchymu méfi se hladiny galaktoézy v krvi, exkrece moci;
existuje i dechové varianta testu
antipyrin eliminacni test hodnotici funkéni zdatnost perordlni podani antipyrinu s méfenim ubytku
jaterniho parenchymu jeho koncentrace v krvi;
interference s Iéky, koufenim, dietnimi faktory
a alkoholem
aminopyrin elimina¢ni test hodnotici funkéni zdatnost stale vice pouzivan v dechové varianté testu
jaterniho parenchymu s 3C izotopem;

nespolehlivy pfi nemocech stitné zlazy a pfi
deficitech kyseliny listové a vitaminu B,

kofein eliminacni test hodnotici funkcni zdatnost peroralni podani kofeinu s mérenim Ubytku
jaterniho parenchymu jeho koncentrace v krvi;

existuje i dechova varianta testu;
interference s léky a koufenim

lidokain eliminacni test hodnotici funk¢ni zdatnost i.v. podani lidokainu s méfenim uUbytku jeho
jaterniho parenchymu koncentrace v krvi;

interference s vysokymi hladinami bilirubinu
a nékterymi léky;

riziko nezadouci reakce na lidokain

urea test hodnotici funk¢ni zdatnost jaterniho i.v. poddni znacené urey a alaninu s méfenim
parenchymu metabolizovat dusikaté latky, dynamiky koncentraci urey v moci a krvi
vhodny pro nemocné s jaterni encefalopatii | a méfenim produkce CO,

metabolizovana mikrozomalnimi enzymy, a proto pro- M Laboratorni vySetieni pii podezieni

vedené testy dobie charakterizuji jaterni mikrozomalni na hemochromatézu

funkce, metabolismus zavisi na poctu jaternich bunék

a neni vyraznéji ovlivilovan jaternim pritokem. Nej- o Saturace transferinu Zelezem: fyziologické roz-

znaméjsi jsou antipyrinovy a aminopyrinovy dechovy mezi 19—49 %, pro hemochromatoézu svédci > 60 %
test s pfimym meéfenim metabolizované latky nebo pii umuzi a> 50 % u Zen.

pouziti substratu znaceného stabilnim izotopem *C o Plazmatické/sérové Zelezo: fyziologické rozmezi
s méfenim vydechovaného zna¢eného CO,. Tyto testy 6-29 pumol/l, pro hemochromatézu svédc¢i hodnoty
jsou shrnuty v tabulce 4.2. > 30 umol/l.

o Feritin v séru: fyziologické rozmezi 30-400 pg/l,
pro hemochromatézu svédci obvykle hodnoty vyssi

4.2.1.6 Laboratorni vySetieni umoZiujici nez 1000 pg/l.
diagnostiku specifickych e Zelezo v jaterni susiné: fyziologické rozmezi
jaternich chorob 0-2000 pg/g susiny, pro hemochromatézu svédei

> 2000 pg/g susiny.
V ptedchozi ¢asti byla popsana vySetfeni, ktera se pro- e Genetické vySetieni: zména na kratkém raménku
vadéji u vétSiny jaternich onemocnéni. Existuje vSak 6. chromozomu, u 80 % postizenych mutace C282Y
cela tada testl, které jsou patognomické pro nékteré nebo H63D.
specifické jaterni choroby.
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B Laboratorni vySetieni pii podezieni
na Wilsonovu nemoc

e Ceruloplazmin v séru: fyziologické rozmezi je
0,2-0,6 g/1, pro Wilsonovu nemoc svéd¢i hladiny
<0,2 g/1, toto snizeni je piitomno u 90 % postizenych.

e Hladina médi v séru: fyziologické rozmezi je
12-24 pmol/l, pro Wilsonovu nemoc svéd¢i hladiny
> 24 pmol/l, mohou vSak byt i v normé.

e Volna méd’ v séru: fyziologické rozmezi je
0-1,6 pmol/l, pro Wilsonovu nemoc svéd¢i zvyseni
frakce nad 2,0 umol/I.

¢ Vylucovani médi moci: fyziologické rozmezi je
0,03-1,26 pmol/l, pro Wilsonovu nemoc sveédci
zvySeni nad 1,5 umol/l; k dispozici je i zatézovy
penicilaminovy test.

e MEéd’ v jaterni suSiné: fyziologické rozmezi do
50 ug/g suché jaterni tkdné, u nemocnych s Wilso-
novou chorobou je pozitivnim nalezem zvyseni nad
250 pg/g jaterni tkane, vyssi hodnoty vSak nacha-
zime u cholestazy jakékoli etiologie.

e Genetické vySetfeni: nejcastéjsi mutace H1069Q
je pritomna u 40-50 % vySetienych.

B Laboratorni vySetieni pri podezieni
na porfyrickou nemoc

Porfyrie fadime do skupiny poruch biosyntézy hemu,
jejichz charakteristickym rysem je zna¢na rozmanitost
klinického obrazu. Z klinického pohledu je délime na
porfyrie akutni a chronické. Nejcastéjsi chronickou por-
fyrii je v Ceské republice porphyria cutanea tarda
(PCT), nejcastéjsi akutni porfyrii je akutni intermi-
tentni porfyrie (AIP).

Zakladni metody pouzivané v diagnostice porfyrii
jsou shrnuty v tabulce 4.3.

o Stanoveni porfobilinogenu (PBG) v ¢erstvé ranni
moci:
Vyznam: Marker ataky akutni porfyrie, citlivéjs$i nez
kyselina delta-aminolevulova.
Referencni rozmezi: < 0,25 mg/dl
e Stanoveni kyseliny delta-aminolevulové (ALA)
v Cerstvé ranni moci:
Vyznam: Podobné jako porfobilinogen je téz ALA
markerem ataky akutni porfyrie. Stanoveni ALA
v mo¢i je dulezité i pro diagnostiku otravy olovem
(olovo reverzibiln€ inhibuje enzym ALA-dehydra-
tazu) a plumboporfyrie.
Referencni rozmezi: < 0,45 mg/dl
VySetfeni obou analytii se provadi z 10 ml Cerstvé
moci. Porfobilinogen i kyselina delta-aminolevulova
jsou citlivé na svétlo, teplo, dobu skladovani a vykyvy
pH. Stanoveni PBG ma mén¢ interferenci nez ALA.
e Stanoveni celkovych porfyrini ve shirané moci
a ve stolici:
Vyznam: Odpad celkovych porfyrinti moci je marke-
rem akutni i chronické porfyrické choroby, stejné tak
jako tzv. sekundarni koproporfyrinurie.
Referencni rozmezi: <200 pg/24 hodin
Podobné se stanovuji i celkové porfyriny ve stolici
(ze vzorku cca 5 g stolice).
Referencni rozmezi: < 200 nmol/g susiny

Existuje i soubor metod specialnich, které jsou v Ceské
republice k dispozici v hepatologické laboratofi Ustavu
1ékatské biochemie a laboratorni diagnostiky (ULBLD)
1. LF UK a VFN v Praze (pracovist¢ autora). Mezi tyto
metody fadime:

e stanoveni emisniho maxima plazmatickych porfyrint

e HPLC frakcionace porfyrinli v moci a ve stolici

e vySetfeni enzymovych aktivit biosyntetické drahy
hemu (napiiklad stanoveni aktivity ALA-dehydra-
tazy)

Tab. 4.3 Laboratorni metody pouzivané v diagnostice porfyrii

ALA PBG Odpad celkovych porfyrini
porphyria cutanea tarda v normé v normé > 500 pg/24 hodin
ataka akutni porfyrie zvyseni zvyseni > 500 pg/24 hodin
akutni porfyrie v remisi v normé v normé v normé
sekundarni koproporfyrinurie v normé v normé 200-500 pg/24 hodin
otrava olovem zvyseni v normé > 200 pg/24 hodin

ALA - kyselina delta-aminolevulovd, PBG - porfobilinogen



