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/EPATIER

(elbasvirum/grazoprevirum)

UCINNA LECBA*
chronicke hepatitidy C
pro pacienty

s genotypem 1 a 4’

tableta
denneé,
nezavisle
na jidle

(D ttavieta Ix denns,podobu 12 tynie”

* Vlylééeni infekce virem hepatitidy G (HCV) = setrvala virologickd odpovéd, coz byl primarni sledovany parametr ve v3ech studiich.
Tento parametr byl definovan jako piftomnost ribonukleové kyseliny (RNA) HCV pod spodni mezi kvantifikace (LLOQ) za 12 tydnil po

ukonceni lécby (SVR 12)."

* Podavani pfipravku ZEPATIER® po dobu 16 tydnl spolu s ribavirinem A ma byt zvaZeno u pacientii s vychozi hladinou HCV RNA > 800 000 IU/ml a/nebo s piitomnosti
specifickych polymorfismi NS5A, které zplsobuji nejméné 5nasobné snizeni aktivity elbasviru, aby se minimalizovalo riziko selhani [écby.
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1. Souhrn (dajil o pfipravku ZEPATIER®.

2. Doporucené postupy pro diagnostiku a 1é6bu chronické HCV (vv)eské o
hepatologické spoleénosti a Spole¢nosti infekéniho lékafstvi CLS JEP,
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(elbasvirum/grazoprevirum)

Zkracena informace o lécivém pripravku

W Tentolécivy pifpravek podiéhd dalsimu sledovani

ZEPATIER®50 mg/100 mg

SloZeni: Jedna potahovand tableta obsahuje elhasvirum 50 mg a grazoprevirum 100 mg. Indikace: Lécha chronické hepatitidy C (CHC) genotyp 1a genotyp 4 u dospélych a pediatrickych pacientdl
vevéku 12 leta starsich, kteff vazi nejméné 30 kg.* Davkovani a zpiisob podani: Doporucend ddvka je jedna tableta jednou denné. Doporucené rezimy a celkové trvani1échy ujednotlivych typll
pacientll: CHC genotyp 1a - Pfipravek ZEPATIER po dobu 12 tydnil. Poddvani pripravku ZEPATIER po dobu 16 tydni spolu s ribavirinem md byt zvdzeno u pacient s vychozf hladinou HCY RNA >800 000
[U/ml a/nebo s piftomnosti specifickych polymorfismi NS5A, které zplsobuji nejméné Sndsobné snizeni aktivity elbasviru, aby se minimalizovalo riziko selhdnf échy. CHC genotyp 1b - Pipravek
ZEPATIER po dobu 12 tydnl. CHC genotyp 4 - Pfipravek ZEPATIER po dobu 12 tydndi. Poddvdni piipravku ZEPATIER po dobu 16 tydndi spolu s ribavirinem mad byt zvdzeno u pacientdi s vychozi hladinou
HCY RNA >800 000 1U/ml, aby se minimalizovalo riziko selhdni 1échy. Potahované tablety je nutno polykat celé, pficem? je 1ze uzivat s jidlem nebo bez jidla. Ddvkovdni u specidlnich skupin pacientd:
Star$i pacienti - u starSich pacientdi neni nutnd dprava davkovdni piipravku ZEPATIER. Porucha funkce ledvin a kone¢né stddium rendiniho selhdni (ESRD)- U pacientii's lehkou, stiedné t7kou ani tézkou
poruchou funkee ledvin (vCetné pacientd na hemodialyze nebo peritonedini dialyze) neni nutnd prava ddvkovani pifpravku ZEPATIER. Porucha funkee jater - U pacientdi s lehkou poruchou funkee jater
(Child-Pughova tfida A) se Zadnd prava ddvky piipravku ZEPATIER nevyZaduje. U pacient se stfedné tézkou nebo té7kou poruchou funkee jater (Child-Pughova tfida B nebo C) je piipravek ZEPATIER
kontraindikovdn. Bezpecnost a Gcinnost pfipravku ZEPATIER u pacientd po transplantaci jater nebyla stanovena. Pediatrickd populace: U pediatrickych pacientll ve véku 12 let a starSich, kteff vdzi
nejméné 30 kg, neni nutnd Uprava ddvkovani pipravku ZEPATIER * Kontraindikace: Hypersenzitivita na Ié¢ivé ldtky nebo na kteroukoli pomocnou Idtku. Pacienti se stiedné t7kou nebo té7kou
poruchou funkee jater (Child-Pughova tfida B nebo C). Soucasné poddvani s inhibitory transportni molekuly v bazolaterdIni membrané hepatocytu prendSejici polypeptid 1B (organic anion transporting
polypeptide 1B-0ATP1B), jako je rifampicin, atazanavir, darunavir, lopinavir, sachinavir, tipranavir, kobicistat nebo cyklosporin. Soucasné poddvdni s induktory cytochromu P450 3A (CYP3A) nebo
P-glykoproteinu (P-gp), jako je efavirenz, fenytoin, karbamazepin, bosentan, etravirin, modafinil nebo tiezalka teckovand (Hypericum perforatum). Zvla$tni upozornéni: Zvyseni hladiny ALT: mira
pozdnich zvySent hladin ALT béhem I&¢hy pfimo souvisi's plasmatickou expozici grazopreviru. Béhem Klinickych studi pfipravku ZEPATIER s ribavirinem nebo bez néj doslo u < 1 9% subjektd ke zvyseni
hladin ALT z normdInich hladin na vice nez 5ndsobek homi hranice normdlu. Vy3Si miry pozdnich zvySent hladin ALT se vyskytly u Zen (2 %), Asiatll (2 %) a subjektd ve véku > 65 let (2% ). K témto
pozdnim zvySenim hladin ALT obvykle doslo v 8. tydnu 1échy nebo pozdéji. Pied 1échou, v 8. tydnu 1échy a v pfipadé klinické indikace je nutno provést laboratorni vySetient jaternich funkef. U pacient(i
[éenych po dobu 16 tydni se ve 12. tydnu musi provést dalsi laboratorni vySetfent jaternich funkd.Pacienty je nutno pouit, aby se bezodkladné poradili se svym zdravotnickym pracovnikem, pokud
se u nich objevi inava, slabost, ztrdta chuti kjidlu, nauzea a zviaceni, Zloutenka nebo zmény barvy stolice. Pokud se potvrdi zvySenf hladin ALT na vice nez 10ndsobek horni hranice normdlu, je nutno
zvdzit vysazeni pfipravku ZEPATIER. Pripravek ZEPATIER je nutno vysadit, pokud je zvySeni hladiny ALT doprovazeno zndmkami nebo piiznaky hepatitidy nebo zvjSenim konjugovaného bilirubinu,
alkalické fosfatdzy nebo mezindrodniho normalizovaného pornéru {INR). Genotypove specifickd aktivita: Uinnost piipravku ZEPATIER nebyla prokdzdna u genotyp HCY 2, 3, 5 a 6. Pfipravek ZEPATIER
se U pacientli infikovanych #mito genotypy nedoporucuje. Opakovand 1é¢ha: Ucinnost pfipravku ZEPATIER u pacientd, kteif jim jiz byli 1&Ceni nebo kteii jiz byli 1éCeni piipravky ze stejnych tfid, do
kterych patif pripravek ZEPATIER (inhibitory NS5A nebo inhibitory NS3/4A kromé telapreviru, simepreviru, bocepreviru), nebyla prokdzana. Soucasnd infekce HCV/HBY (virus hepatitidy B - U pacientl
s koinfekd HCY/HBY nebyla bezpecnost a cinnost pifpravku ZEPATIER hodnocena. PouZiti u pacientli s diabetem mellitem: U diabetikd miiZe po zahdjeni Iéchy infekce HCY piimo plisobicimi
antivirotiky dojit ke zlepSeni kontroly glykemie, coz miize potencidiné vést k symptomatické hypoglykemii. U diabetikdi, u nichZ je zahdjena Iécha piimo plisobicimi antivirotiky, je tieba peclivé
monitorovat glykemii, zejména v prvnich 3 mésicich, a v pfipadé potieby upravit jejich antidiabetickou medikaci. O zahdjeni 1écby primo plisobicimi antivirotiky je tieba informovat Iékafe, kiery md
U pacienta na starosti 1échu diabetu. PouZiti pripravku ZEPATIER nenf indikovdno u déti mladsich 12 let.* Pomocné latky: piipravek ZEPATIER obsahuje monohydrdt lakt6zy. Pacienti se vzdcnymi
dédicnymi problémy s infolerandi galaktdzy, iplnym nedostatkem laktdzy nebo malabsorpcl glukézy a galaktozy nemjf tento piipravek uzivat. Pripravek ZEPATIER obsahuje 69,85 mg sodiku v jedné
tableté, coz odpovidd 3,5 % doporuceného maximdiniho denniho prijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého. Interakce: Soucasné poddvdni piipravku ZEPATIER a inhibitord OATP1B je
kontraindikovdno, protoZe miize dojit k vyznamnému zvySeni plasmatické koncentrace grazopreviru. Soucasné poddvani piipravku ZEPATIER a induktor CYP3A nebo P-gp je kontraindikovdno, protoze
miiZe dojit k vyznamnému snizeni plasmatické koncentrace elbasviru a grazopreviru a miize to vést ke snizenému terapeutickému cinku pfipravku ZEPATIER. Soucasné uzivdni pfipravku ZEPATIER
a silnych inhibitort CYP3A zvySuje koncentrace elbasviru a grazopreviru a soucasné poddvdni se nedoporucuje. Slabd inhibice enzymi CYP3A grazoprevirem milze zvysit hladiny substrdtli CYP3A.
Kromé toho miize byt plazmatickd koncentrace substratdl CYP3A snizena zlepSenim funkce jater béhem 1écby piimo plisobicimi antivirotiky souvisejicim s clearance HCY. Béhem [é¢hy miize byt potfeba
dtikladné monitorovdni a piipadnd dprava ddvky substrdtti CYP3A s (zkym terapeutickym indexem (napf. inhibitory kalcineurinu), protoze miiZe dojit ke zméndm hladin 1é¢iva. NeZadouci acinky:
Bezpecnost piipravku ZEPATIER byla hodnocena na zdkladé 3 placebem kontrolovanych studif a 7 nekontrolovanych klinickyich hodnocenich fze 2 a 3 u pfiblizné 2 000 subjektd s chronickou infekel
virem hepatitidy Cs kompenzovanym onemocnénim jater (s cirhdzou nebo bez ni). ¥ Klinickych studiich byly nejcastéji hidSenymi nezddoucimi dcinky (vice nez 10 %) inava a bolest hlavy. Méné nez
1% subjektdl [écenych piipravkem ZEPATIER s ribavirinem nebo bez ribavirinu melo zivazné nezadouci idinky (bolesti bficha, tranzitorni ischemickd ataka a anemie). Méné nez 1% subjekt Iécenyich
pfipravkem ZEPATIER s ribavirinem nebo bez ribavirinu 16thu v diisledku nezadoucich Gcinki vysadilo trvale. Cetnost zdvaznych nezddoucich Gcinkd a ukoncenf échy v disledku neZzddoucich acink{i
U subjektd s kompenzovanou cirhdzou byla srovnatelnd s Cetnosti pozorovanou u subjektd bez cirhdzy. Pii hodnocent elbasviru/grazopreviru v kombinaci s ribavirinem byly nejcastéjsi neZddoucf icinky
kombinované 1échy elbasvir/grazoprevir +- ribavirin konzistentnf se zndmym bezpecnostnim profilem ribavirinu. Pediatrickd populace: Posouzeni bezpecnosti pfipravku ZEPATIER u pediatrickych
pacientll ve véku 12 let a starsichje zalozeno na datech z oteviené klinické studie faze 2b, kterd zahrnovala 22 pacient, ktefibyli léCeni pfipravkem ZEPATIER po dobu 12 tydndi. Zaznamenané nezddouci
(cinky byly shodné s témi, které byly zaznamendny v Klinickych studiich piipravku ZEPATIER u dospélych.* Uchovavani: nevyZaduje 7ddné zvIastni teplotni podminky uchovdvani. DrZitel
rozhodnuti o registraci: Merck Sharp & Dohme B.Y, Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Nizozemsko. Registraéni éislo: £U/1/16/1119/001. Datum posledni revize textu: 2.6.2022
RCN: 000022322-(7

*YSimnéte si, prosim, zmén v informaci o 1é¢ivém pfipravku

Vydej lécivého pripravku je vazan na lékaisky predpis a je hrazen z prostiedkil vefejného zdravotniho pojisténi. Diive nei piipravek piedepisete, seznamte se,
prosim s uplnym souhrnem tdaji o pripravku.

e MSD Copyright © 2022 Merck & Co,, Inc., Rahway, NJ, USA a pridruzené spolecnosti. Veechna prava vyhrazena.
Merck Sharp & Dohme s.ro., Na Valentince 3336/4, 150 00 Praha 5, Ceska republika, IC: 028462564
Tel.: +-420 277 050 000, e-mail: dpoc_czechslovak@merck.com, www.MSD.cz
(Z-7EP-00164 (1.0), datum pfpravy: srpen 2022



Menime
pacientum zivot

obbvie

AbbVie s.r.o., Bucharova 2817/13, 158 00 Praha 5,
tel: +420 233 098 111

Na3i motivaci je feSit nejtézsi
zdravotni vyzvy. Jsme AbbVie,
globalni biofarmaceuticka
spole€nost, a nasim poslanim

je hledat zpiisoby, jak pFispét

ke zdravéjSimu svétu.

Pacienti jsou pro na3 vyzkumny
tym vzdy na prvnim misté.

V nagem usili nepolevime, dokud
nenajdeme feseni, ktera budou
mit vyznamny dopad na jejich
Zivot. VSechny nas spojuje prace
na naplnéni naseho zavazku.

www.abbvie.cz

People. Passion.
Possibilities.”

CZ-ABBV-200019



e carRRADA



HEPATOLOGIE

4, VYDANTI 2022

Petr Urbdnek, Radan Brtiha
editofi

NADACNi FOND
CESKE HEPATOLOGICKE
SPOLECNOSTI

GRADA Publishing



Upozornéni pro Ctendie a uZivatele této knihy
Vsechna prava vyhrazena. Zadna cast této tistené ci elektronické knihy nesmi byt reprodukovina a Sivena v papirové, elektronické ¢i jiné
podobé bez predchoziho pisemného souhlasu nakladatele. Neoprdvnéné uziti této knihy bude trestné stihdno.

Prof. MUDr. Petr Urbanek, CSc., prof. MUDr. Radan Britha, CSc. — editofi

HEPATOLOGIE
4. vydani 2022

Kolektiv autorii:

MUDr. Hikmet Al-Hiti, Ph.D., MUDr. Simona Arientova, Ph.D., doc. MUDr. Frantisek Bélina, CSc.,

prof. MUDr. Marie Brodanova, DrSc., prof. MUDr. Radan Britha, CSc., prof. MUDr. Zuzana Cervinkova, CSc.,

MUDir. Karel Dvotak, Ph.D., prof. MUDr. Jifi Ehrmann st., CSc., MUDr. Tomas Fejfar, Ph.D., MUDr. Sona Frankova, Ph.D.,
doc. MUDr. Jiti Frongk, Ph.D., RCS, prof. MUDr. Michal Holub, Ph.D., prof. MUDr. Toma$ Honzik, Ph.D.,

prof. MUDr. Tomas Hucl, Ph.D., prof. MUDr. Petr Hulek, CSc., MUDr. Helena Hilkova, Ph.D.,

prof. MUDr. Petr Husa, CSc., MUDr. Libuse Husova, Ph.D., MUDr. Véclav Jirkovsky, prof. MUDr. Mgr. Milan Jirsa, CSc.,
MUDr. Silvie Kelifova, doc. MUDr. Eva Kieslichova, Ph.D., MUDr. Maté¢j Koc¢ik, FEBS, MUDr. Radana Kotalova, CSc.,
MUDr. Kristyna Kubi¢kova, Ph.D., doc. MUDr. Otto Kuéera, Ph.D., MUDr. Karin Malickova, MUDr. Jan Manak, Ph.D.,
prof. MUDr. Zdenék Marecéek, DrSc., prof. MUDr. Pavel Martasek, DrSc., MUDr. Irena Mikova, Ph.D.,

MUDr. Jaromir Petrtyl, CSc., doc. MUDr. Vlastimil Prochazka, Ph.D., doc. MUDr. Lud¢k Roznovsky, CSc.,

prof. MUDr. Miroslav Ryska CSc., MUDr. Peter Salaj, doc. MUDr. Svatava Snopkova, Ph.D.,

doc. MUDr. Eva Sticov4, Ph.D., MUDr. Véclav Safka, Ph.D., MUDr. Stdpan Sembera, Ph.D. doc MUDr. Jan Sperl, CSc.,
prof. MUDr. Vladimir Tesar, DrSc , MBA, FERA, FASN, MUDr Pavel Trunecka, CSc.,

prof. MUDr. Vladislav Tteska, DrSc., doc. MUDr. Ondiej Urban, Ph.D., prof. MUDr. Petr Urbéanek, CSc.,

MUDir. Vlastimil Valek ml., MUDr. Tomas Vanasek, Ph.D., prof. MUDr. Libor Vitek, Ph.D, MBA,

prof. MUDr. Tomas$ Zima, DrSc., MBA, dr.h.c.

Recenzenti:
Prof. MUDr. Jifi Ehrmann, CSc.
Doc. MUDr. Martin Jani¢ko, PhD.

Vydani odborné knihy schvalila Védecka redakce nakladatelstvi Grada Publishing, a.s.

© Grada Publishing, a.s., 2022
Cover Design © Grada Publishing, a.s., 2022

Vydala Grada Publishing, a.s.

U Prihonu 22, Praha 7

jako svou 8691. publikaci

Obrazova dokumentace doc. MUDr. Eva Sticové, Ph.D., prof. MUDr. Vlastimil Valek st., CSc., MBA, EBIR
Obrazky v kapitole 2 a obr. 6.1a, 11.1, 11.12, 11.15, 11.33, 1.34 PhDr. Josef Bavor, obr. 3.3, 3.6, 3.7, 3.8, 3.9, 3.10,
3.11,4.1,5.1,5.2,53,5.4,5.5,5.6,5.7,7.3,7.10,9.1,9.2, 11.39, 11.40, 11.44, 13.2, 14.1, 15.1, 15.2, 15.6, 15.8,
15.9, 15.10, 15.12, 15.26, 15.27, 15.28, 15.32, 16.1, 16.2, 16.9, 17.2 (dle PhDr. Josefa Bavora), 17.3, 18.2, 18.4, 18.5,
18.6,18.7, 18.8, 18.13, 18.14, 19.37, 19.39, 19.52, 19.86, 20.3, 20.5, 21.17d, 21.18b, 21.45, 21.52, 21.65b, 24.2
nakreslil dle pfedloh autori MgA. Radek Krédl.

Pokud neni uvedeno jinak, obrazky dle podkladt autorti zpracoval Antonin Plicka.

Odpoveédna redaktorka Mgr. Jitka Strakova

Sazba a zlom Antonin Plicka

Pocet stran 920

Praha 2022

Vytiskla D.R.J. TISKARNA RESL, s.r.0., Nachod

AR
Autoii a nakladatelstvi dékuji spole¢nostem AbbVie s.r.o., AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH — ’ ’ M SD
organizacni slozka, Gilead Sciences s.r.o., Merck Sharp & Dohme, s.r.o., PRO.MED.CS Praha a.s.

za podporu, ktera umoznila vydani publikace.

Nazvy produktii, firem apod. pouZité v této knize mohou byt ochrannymi znamkami nebo registrovanymi ochrannymi znamkami prislusnych
viastnikii, coz neni zvlastnim zpiisobem vyznaceno.

Postupy a priklady v knize, rovnéz tak informace o lécich, jejich formdch, davkovani a aplikaci jsou sestaveny s nejlepsim védomim autorii.
Z jejich praktického uplatnéni ale nevyplyvaji pro autory ani pro nakladatelstvi Zadné pravni diisledky.

ISBN 978-80-271-6688-6 (pdf)
ISBN 978-80-271-1693-5 (print)



Editori

prof. MUDr. Petr Urbanek, CSc.

Interni klinika, 1. Iékafska fakulta Univerzity Karlovy
a Ustiedni vojenska nemocnice — Vojenska fakultni
nemocnice, Praha

Kolektiv autort

MUDr. Hikmet Al-Hiti, Ph.D.
Klinika kardiologie, Institut klinické a experimentalni
mediciny, Praha

MUDr. Simona Arientova, Ph.D.

Klinika infekénich nemoci, 1. 1ékaiska fakulta
Univerzity Karlovy a Ustedni vojenska nemocnice —
Vojenska fakultni nemocnice, Praha

doc. MUDr. FrantiSek Bélina, CSc.

Chirurgicka klinika, 2. 1ékatska fakulta Univerzity Karlovy
a Ustiedni vojenska nemocnice — Vojenska fakultni
nemocnice, Praha

prof. MUDr. Marie Brodanova, DrSc.

prof. MUDr. Radan Briiha, CSc.

IV. interni klinika — klinika gastroenterologie a hepatologie,
1. 1ékaiska fakulta Univerzity Karlovy a V§eobecna fakultni
nemocnice, Praha

prof. MUDr. Zuzana Cervinkova, CSc.
Ustav fyziologie, Lékaiska fakulta v Hradci Kralové,
Univerzita Karlova, Hradec Kralové

MUDr. Karel Dvoiak, Ph.D.
Oddéleni gastroenterologie a hepatologie,
Krajska nemocnice Liberec, a.s.

prof. MUDr. Jifi Ehrmann st., CSc.

II. interni klinika — gastroenterologicka a geriatricka,
Lékatska fakulta Univerzity Palackého v Olomouci
a Fakultni nemocnice Olomouc

MUDr. Tomas Fejfar, Ph.D.

II. interni gastroenterologicka klinika, Lékatska fakulta

v Hradci Kralové, Univerzita Karlova, a Fakultni nemocnice
Hradec Kralové

prof. MUDr. Radan Briitha, CSc.

IV. Interni klinika — klinika gastroenterologie a hepatologie,
1. 1ékatska fakulta Univerzity Karlovy a V§eobecna fakultni
nemocnice, Praha

MUDr. Soiia Fraiikova, Ph.D.
Klinika hepatogastroenterologie, Institut klinické
a experimentalni mediciny, Praha

Doc. MUDr. Jifi Fronék, Ph.D., FRCS
Klinika transplantaéni chirurgie, Institut klinické
a experimentalni mediciny, Praha

Prof. MUDr. Michal Holub, Ph.D.

Klinika infek¢nich nemoci, 1. 1ékaiska fakulta
Univerzity Karlovy a Ustiedni vojensk4 nemocnice —
Vojenska fakultni nemocnice, Praha

prof. MUDr. Toma$ Honzik, Ph.D.

Klinika pediatrie a dédi¢nych poruch metabolismu,
1. 1ékatska fakulta Univerzity Karlovy

a VSeobecna fakultni nemocnice, Praha

prof. MUDr. Tomas Hucl, Ph.D.
Klinika hepatogastroenterologie,
Institut klinické a experimentalni mediciny, Praha

prof. MUDr. Petr Hiilek, CSc.

II. interni gastroenterologicka klinika, Lékarska fakulta

v Hradci Kralové, Univerzita Karlova, a Fakultni nemocnice
Hradec Kralové

Katedra internich obora, Lékarska fakulta

Ostravské univerzity, Ostrava

MUDr. Helena Hiilkova, Ph.D.

Klinika pediatrie a dédi¢nych poruch metabolismu,

1. 1ékatska fakulta Univerzity Karlovy

a VSeobecna fakultni nemocnice, Praha

Ustav patologie, 1. 1¢kaiska fakulta Univerzity Karlovy
a VSeobecna fakultni nemocnice, Praha



prof. MUDr. Petr Husa, CSc.
Klinika infek¢énich chorob, Lékatska fakulta Masarykovy
univerzity a Fakultni nemocnice Brno

MUDr. Libuse Husova, Ph.D.
Centrum kardiovaskularni a transplantaéni chirurgie, Brno

MUDr. Vaclav Jirkovsky

II. interni gastroenterologicka klinika, Lékatska fakulta
v Hradci Kralové, Univerzita Karlova, a Fakultni
nemocnice Hradec Kralové

prof. MUDr. Mgr. Milan Jirsa, CSc.

Centrum experimentalni mediciny, Institut klinické
a experimentalni mediciny, Praha

Ustav lékai'ské biochemie a laboratorni diagnostiky,
1. Lékatska fakulta Univerzity Karlovy, Praha

MUDr. Silvie Kelifova

Klinika pediatrie a dédi¢nych poruch metabolismu,
1. 1€karska fakulta Univerzity Karlovy

a VSeobecna fakultni nemocnice, Praha

doc. MUDr. Eva Kieslichova, Ph.D.

Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni péce,

1. 1ékatska fakulta Univerzity Karlovy a Institut klinické
a experimentalni mediciny, Praha

doc. MUDr. Igor Kiss, Ph.D., MBA
Masaryklv onkologicky tstav, Brno

MUDr. Matéj Koc¢ik, FEBS
Klinika transplanta¢ni chirurgie, Institut klinické
a experimentalni mediciny, Praha

MUDr. Radana Kotalova, CSc.
Pediatricka klinika, 2. 1ékafska fakulta Univerzity Karlovy
a Fakultni nemocnice v Motole, Praha

MUDr. Karolina Kratka, Ph.D.
Interni klinika, 3. 1ékatska fakulta Univerzity Karlovy
a Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady, Praha

MUDr. Kristyna Kubi¢kova, Ph.D.
Klinické a vyzkumné centrum pro stfevni zanéty,
ISCARE a. s., Praha

doc. MUDr. Otto Kucera, Ph.D.
Ustav fyziologie, Lékarska fakulta v Hradci Kralové,
Univerzita Karlova, Hradec Kralové

MUDr. Karin Mali¢kova
Klinické centrum ISCARE a. s., Praha

MUDr. Jan Maiak, Ph.D.

IIL. interni gerontometabolicka klinika, Lékafska fakulta
v Hradci Kralové, Univerzita Karlova, a Fakultni
nemocnice Hradec Kralové

prof. MUDr. Zdenék Marecek, DrSc.
KlinMed, s.r.0., Praha

prof. MUDr. Pavel Martasek, DrSc.

Klinika pediatrie a dédi¢nych poruch metabolismu,

1. 1ékatska fakulta Univerzity Karlovy a VSeobecna fakultni
nemocnice, Praha

MUDr. Irena Mikova, Ph.D.
Klinika hepatogastroenterologie, Institut klinické
a experimentalni mediciny, Praha

MUDr. Jaromir Petrtyl, CSc.

IV. interni klinika — klinika gastroenterologie a hepatologie,
1. 1ékatska fakulta Univerzity Karlovy a VSeobecna fakultni
nemocnice, Praha

doc. MUDr. Vlastimil Prochazka, Ph.D.

II. interni klinika — gastroenterologicka a geriatricka,
Lékarska fakulta Univerzity Palackého v Olomouci
a Fakultni nemocnice Olomouc

doc. MUDr. Ludék RozZnovsky, CSc.
Klinika infekéniho 1ékafstvi, Lékaiska fakulta
Ostravské univerzity a Fakultni nemocnice Ostrava

prof. MUDr. Miroslav Ryska, CSc.

Chirurgicka klinika, 2. 1€kafska fakulta Univerzity Karlovy
a Ustedni vojenska nemocnice — Vojenska fakultni
nemocnice, Praha

MUDr. Peter Salaj
Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

doc. MUDr. Svatava Snopkova, Ph.D.
Klinika infekénich chorob, Lékatska fakulta Masarykovy
univerzity a Fakultni nemocnice Brno

doc. MUDr. Eva Sticova, Ph.D.
Pracovisté klinické a transplanta¢ni patologie,
Institut klinické a experimentalni mediciny, Praha



MUDr. Viclav Safka, Ph.D.

Ustav fyziologie, Lékaiska fakulta v Hradci Kralové,
Univerzita Karlova, Hradec Kralové

Katedra vojenského vnitfniho 1€kafstvi a vojenské hygieny,
Fakulta vojenského zdravotnictvi, Univerzita obrany,
Hradec Kralové

MUDr. Stépan Sembera, Ph.D.

II. interni gastroenterologicka klinika, Lékatska fakulta
v Hradci Kralové, Univerzita Karlova, a Fakultni
nemocnice Hradec Kralové

doc. MUDT. Jan Sperl, CSc.
Klinika hepatogastroenterologie, Institut klinické
a experimentalni mediciny, Praha

prof. MUDr. Vladimir Tesaf, DrSc., MBA, FERA, FASN
Klinika nefrologie, 1. I¢kafska fakulta Univerzity Karlovy
a Vseobecna fakultni nemocnice, Praha

MUDr. Pavel Truneéka, CSc.
Klinika hepatogastroenterologie, Institut klinické
a experimentalni mediciny, Praha

prof. MUDr. Vladislav Tieska, DrSc.

Chirurgicka klinika, Lékatska fakulta v Plzni,
Univerzita Karlova, a Fakultni nemocnice Plzen

Obrazova dokumentace

doc. MUDr. Eva Sticova, Ph.D.
Pracovisté klinické a transplantaéni patologie,
Institut klinické a experimentalni mediciny, Praha

doc. MUDr. Ondfej Urban, Ph.D.

I1. interni klinika — gastroenterologicka a geriatricka,
Lékarska fakulta Univerzity Palackého v Olomouci
a Fakultni nemocnice Olomouc

prof. MUDr. Petr Urbanek, CSc.

Interni klinika, 1. 1¢kafska fakulta Univerzity Karlovy
a Ustiedni vojenska nemocnice — Vojenska fakultni
nemocnice, Praha

MUDr. Vlastimil Valek ml.
Klinika radiologie a nuklearni mediciny, Lékatrska fakulta
Masarykovy univerzity a Fakultni nemocnice Brno

MUDr. Tomas Vanasek, Ph.D.

IL. interni gastroenterologicka klinika, Lékaiska fakulta
v Hradci Kralové, Univerzita Karlova, a Fakultni
nemocnice Hradec Kralové

prof. MUDr. Libor Vitek, Ph.D, MBA

IV. interni klinika a Ustav 1ékaiské biochemie a laboratorni
diagnostiky, 1. 1ékatska fakulta Univerzity Karlovy

a VSeobecna fakultni nemocnice, Praha

prof. MUDr. Tomas Zima, DrSc., MBA, dr.h.c.

Ustav lékaiské biochemie a laboratorni diagnostiky,

1. 1ékaiska fakulta Univerzity Karlovy a VSeobecna fakultni
nemocnice, Praha

prof. MUDr. Vlastimil Valek st., CSc., MBA, EBIR
Klinika radiologie a nuklearni mediciny, Lékatska fakulta
Masarykovy univerzity a Fakultni nemocnice Brno






Obsah

Predmluva Ke 4. VYAANT ........cooooiiiiiii ettt b ettt sb et e eeseeas XXIII
1 Historie (Marie Brodanova, Jiri Ehrmann st., Zdenck MareCek) ..............ccccocuvviiiiiiiiiniiiiiiniiniie e 1
1.1 StArOVEK @ RECKO .vuvvuivviiiiiisiiiiicie st 1
1.2 RIS 2
1.3 REIESANCE ..uveeiiiiitieiiti ettt etttk b et b e bbbt e s h bt e ke e s h e e e b e e e hb e e R e e e R b e e b e e sh bt e AR e e eaR e e Re e e Rb e e e Re e e n b e e nrnennn e e 3
1.4 OSMNACLE @ deVALENACTE STOLETL ....viiueiiiiiiiiieiie ettt sb e e ee b e e be b e e b e sb e e b sbe e 3
LI B A 1o Sy (o ) (<1 3 RSSO 7
1.5.1 Laboratorni VYSELIENT ......cccuiiiiiiiririesiesiese ettt b e e r et erenns 7
1.5.2 MOTTOlOZICKE VYSEIIENL ...evviveeieiiieiee et nne e 8
1.5.3 VIFOVE NEPALILIAY ...ouviiviiiiiiiiite ettt b et bttt e e bt e bbb e b nne e 9
1.5.:4 Transplantace JAET ..........ccccoiiiiiiiiiiiiiiiie it sr e et 9
1.5.5 LBEDA ettt b b bR b E b bbb e bt eb etk ekt nr et nr b nnas 10
1.6 ZIUEOVE KAMENY .....ooeoceeceeieseeseeceseese st s s 10
1.7 Rozvoj hepatologie v EeSKYCh ZEMICK ........cviiiiiiiiiiic s 10
1.8 WZABIAVANI .....viviivieciec e R Rt e et n s 13
SEKCE I
FYZIOLOGIE APATOFYZIOLOGIE JATER
2 Makroanatomie jater (VACIAV SAKA) ........cocowoereereeeereseieeeesesesesesesses st sses s s sssss s sesseseson 19
2.1 ZEVNT ANALOIMIEC JALET ...vevieuriiuieeiiteeteeteestestee bt st ee bt et e e bt es b e ebees s e sb e e s e ah e e beeheesbeeheenb e e s b e nb e e s b e nbean b e nbeenneaneenneeneenes 19
2.2 VNIINT STTUKTUTA JALET ...vviviiiiriitiiii ittt b e b r bbb 20
2.3 FUNKCNT AEIENT JALET ...vevviviieiieieieiieese ettt r bt r e r b e n et 20
2.4 POTTAINT SYSTEIM ...ttt ettt r et e bbb bbbt bt Rt Rt n Rt nr e n b e nn e n e s e ens 21
2.5 Lokality portosystémovych KOIAtTAl ...........cccciiiiiiiiiiiiesieee e 21
2.6 ATterialnd ZASODENT ..ocvciviiiiiiiiiiiii s 22
2.7 ZAINT AIENAZ ..o 22
2.8 Jaterni cirkulace @ MIKIOCITKUIACE .......eiiviiiiiiiiic ittt 22
2.8.1 POTTAINT SO ...viiuiiiiiieitieie ettt b et he ettt b e bbb e bt e s e bt e st e e bt e e bt et e be e nbeemeenbeeseenbeenbe e 22
2.8.2 SINUSOIAY ..veiueieiiiiitiitietese sttt bbbt r b e e et h bbbt bR R R n e e neas 23
2.8.3 ATLErIAINT ZASODEI ...ecveviiiieiiirciiteeere ettt e 24
2.8.4 Jaterni ZIINT SYSEEIM ..eoviiiieiiiiietieiesre ettt re e 24
2.8.5 Shrnuti regulace jaterniho ObENU .........c.ooiiiiiiiiiii e 24

2.9 BIHAINT SYSTEIML ..euviiviitiitiiiiieie ittt b bR e bR R bR R e er e 24



X Hepatologie

3 Funkee jater (ZUZAna CErViNKOVA) .........c.coewveereverseerseerissesssesissessssesssssssssssssssissssssssssesssssssssssssssssssssnsnns 27
3.1 FUnkeni MOTTOLOZIE JALET .....oiviiiiiieeiiiiieite ettt sr e et e s b e s e b e e sr e b e enneaneennesneenas 27
3.2 Vychytavani, zpracovani a sekrece latek hepatoCyty .........ccccveviiiiiiiiiiiiiii 32
3.3 Tvorba a VYIUCOVANT ZIUCE .....coviiiiiiiiiiiiieiies e e 35
3.4 MetaboliCKE fUNKCE JALET .....oveiiiiiieiieiecicese sttt r bbb b e nn e neens 36
3.4.1 Metabolismus sacharidll ..........cccceviiiiiiiiiiiiii i 36
3.4.2 Metabolismus aminoKyselin @ amoniaku .........c.coviriiiiiniiiieieescese e 37
3.4.3 SYNLEZA PIOLEINTL ..eviiviririieiresieieee ettt sttt r b e e e bt e skt e bt e b b s r e n b e s e eneas 37
T O Y (72 o0 T 4418 T30 o) oL OSSR 38
3.5 JALra @ VILAINIIY .eovveivieiieitieiiitieie st e sttt sttt e st b e s st eh e st eh e e e e e he e eR e e he e nE e e s e e e R e e R e e e R e en b e nE e ennean e e reeneenas 39
3.5.1 Vitaminy rozpustné v tUCICH .....couiviiiiiiiiiiiiiiiii e 39
3.5.2 Vitaminy roZpustineé V& VOAE ........ccveiiiiiiiiriieiriitise sttt s 40
3.6 Jatra jako zA4SODAINa MEAI @ ZEIEZA .......cceevieiiiiiiiiiisee e s 41
3.7 EndoKrinni fUNKCE JALET .......ccveiiiiieiieiieitesie sttt sttt sr e bbb bt en e nne e resneennas 41
3.8 ImMUunitni fUNKCE JALET ...viiviiiiiiiiicicis e 42
3.9 REEENETACE JALET ..euviuververeiiesreiei ettt ettt sttt r bt et b e bbbt b bt R e Rt e R R b n b e e n e et n s 43
4 Enterohepatalni osa (0sa stievo-jatra) (Libor Vitek) .......ccccoiiiiiiiiiiiiiiiienin s ssres s sssessnn e 47
4.1 Hlavni faktory ovliviiujici interakci mezi StFevem a JAtrY .......cocovevieiiiiiiiiiiis 47
4.1.1 Strevni MIKIODIOM ...viiiiiiiiiiciciec e e 47
4.1.2 Travici trakt a metabolismus zluc¢ovych kyselin a zluCovych pigmentd ..........c.ccocvvereriiicieennnnn 50
4.1.3 Enteroendokrinni funkce traviciho traktu ..o 51
4.1.4 Dalsi signalizacni funkce traviciho traktu ...........ccooviiiiiiiiiii 51
4.2 Enterohepatalni 0sa jako terapeuticky Cil ........ccocoiiiiiiiiiiiiiii 51
5 Fibrogeneze (Zuzana Cervinkovd, Ot KUCEFQ) .........coovewreererersrerssisesisssisssesssesssesessssssssssssssssnens 53
5.1 PatOENEZE FIDIOZY ....eiueiiiiiiiiitieieiti ettt sttt bbbt e bbb e b bbbt e ne e 53
5.2 Bunky podilejici se na tvorbe extracelularni Matrix ........ccoceviiieiiiiiiniiniiinne s 57
5.2.1 Jaterni hv€ZdiCOVE DUINKY ....c.coveiiiiiiiiiiis i 58
5.2.2 Alternativni zdroje myofibroblastli ve fibrotickych jatrech ..........cccocoviviiiiiiii 61
5.3 Regrese fibrotickYCh ZIMEN ......ooviiiiiiiii e e b e b s 62
5.4 Vyhledy novych terapeutickyCh MOZNOST .........ccciiiiiiiiiiiice s 65
SEKCE Il

PRISTUP K PACIENTUM S JATERNIMI NEMOCEMI

6 Diagnostické a vySetrovaci metody (Petr Hiilek, Libor Vitek, Vlastimil Valek ml., Eva Sticova,

Jaromir Petrtyl, Karel Dvorak, Ondiej Urban, Radan Britha, Tomas Fejfar, Petr Urbanek) ..............cccccocennn. 69
6.1 Anamnéza a objektivni nalez (Petr Hiilek, Tomds FeJfar) .........cccooeiviiiiiiniiiiiiieiiee ittt 69
6.1.1 ANAMNEZA .....ooiiiiiiiii e e s 69
6.1.2 VySetfeni CEIKOVENO SAVUL ....iiviiviiiiiicieece e 69
6.1.3 FyzZiKAIni VYSEIENT JATET ..o.viieiiiieiiiiie e 70
6.1.4 Vysetieni a hlavni ptiznaky onemocnéni ZIUCNIKU ......ooovviiiiiiiiiiiiicee e 71
6.2 Laboratorni vySetfovaci metody uzivané v hepatologii (Libor Vitek) ...........c.ccocvivinininiininiicieeiens 73
6.2.1 Biochemicka vySetfeni v hepatoloZil .........ccccviiiiiiiiiiiicece e 73
6.2.2 Sérologicka laboratorni vySetieni u jaternich chorob ..., 81
6.2.3 Imunologicka vySetieni v diagnostice jaternich onemocnent ...........cccoeveererierinienieiseese e 81
6.3 Vysetfovani hepatobiliarniho systému — zobrazovaci metody (Viastimil Valek ml.) ..........ccccoccvveeoiinnnnns 82
6.3.1 Skiagrafie @ SKIaSKOPIE ......eiervirriieiiieieei e 82

6.3.2 Abdominalni ultrasonOGIAfie ..........cvieeiiriiiiiieie s 82



6.3.3 POCTtaCOVA tOMOZIATIC ...vvivviiieiriieeriesee e e 83
6.3.4 MAagnEtiCKA TEZOMNAICE ....ecuviiueerrerieeiesieeiresseesreeseesre e e areessesre e s e sseesnesseennesse e s reas e e nreen s e nreenreaneennesneenas 86
6.3.5 Pozitronova emisni tomografie — PET/CT, PET/MR .......cccccciiiiiiiiiiiiiie e 88
6.3.6 Nuklearni medicina — SPECT, funkeni VySEetIeni .........cccvvevviviiiiiiiiiiins e 89
6.3.7 Angiografické vySetfeni bficha a vaskularni intervenéni VYKONY ........ccooevveriniiniininiinieneseee, 90
6.4 Biopsie jater (Jaromir Petrtyl, Radan Britn@) ..ot 92
6.4.1 NeCilena Jaterni DIOPSIE ..vcviicvereiieeirrieeiesiesteeiesteeesteeeesseeseesreeseesreestesseesteeseesseensesseensesseensesseenses 92
6.4.2 Cilena Jaterni DIOPSIC .....vecviieeieiieeieseesiesie et r et ne e re e r e e e n e enr e e e nneennesneens 96
6.5 Morfologické vySeteni v hepatologické diagnostice (Eva StiCOVA) .......ccccuvueiiiiieiiiiiiiiiieeie e 97
6.5.1 Makroskopické vySetfeni jaterniho parenChymu ........c.covcvverieviiiiiiniii 97
6.5.2 Zpracovani vzorku jaterni tkANE ..........cccooviviiiiiiiiiiii 98
6.5.3 Mikroskopické obrazy jaterni tKANE ...........ccccviiiiiiiirini e 99
6.6 Neinvazivni metody hodnoceni jaterni fibrozy (Karel Dvordk, Tomads Fejfar) .........c.cocuuvniinieneiennennnn. 114
6.6.1 Sérové biomarkery a SkOTOVACT SYSEEMY ....cccvirivriirieiiiiei e 114
6.6.2 Jaterni €lastOIAfie ........ccoiciiiiiiiiiiie it 116
6.6.3 Cile stagingu jaterni fIBTOZY .........cccevieiiiiiiiiiiii s 122
6.7 Perkutanni transhepatalni vykony (Jaromir Petrtyl, Radan Britha) ............c.ccocoiiiinininncniiieee, 123
6.7.1 Indikace k perkutannim transhepatalnim vyKontim ..........cccooeviiiiiiiiiiiiiinn e 123
6.7.2 Kontraindikace perkutannich transhepatalnich vykonQl .........c.ccccooviiiiiininiinneeee 123
6.7.3 POSTUP PIOVEACII ...viviiiiiiiiie ettt r e e e nr e nr e e re e 124
6.7.4 Perkutanni vykony na ZIU€OVYCh CEStACH .....c.oiiiiiiiiiiiiece e 124
6.7.5 Komplikace perkutannich transhepatalnich vykontl .........ccocoviiiiniiiiiniic, 126
6.8 Vizualizace ZIUCOVYCH CEST ...ouviviiiiiiiiiiiiiiiiicics s e 128
6.8.1 Transpapilarni cholangioskopie (Ondiej Urban) ............ccccooevioieiiiiiiiininiiiinneneseseseees 128
6.8.2 Transhepatalni cholangioskopie (Jaromir Petrtyl, Petr Urbanek) ............c.cocuovvncinicnicnennennnn, 135
7 Intenzivni péce v hepatologii (Jan Maridk, Eva KieSliChOVA) .........c.cccccoooiieiiiiiiiiiiieiicseee e 139
7.1 Obecné zasady a principy intenzivni péce (Jan Mamndk) ............cccovvvviiiiiiiiiiiiiiin e 139
7.2 Akutni selhani jater (Eva KieSIICHOVA) ...........cccccueoiiiiiiiiiiiiiiiiese st 140
7.2.1 DEIIMICE ..vveiviiriitiitiet ettt bt et s et b bbbt R R r e n e e 140
7.2.2 KIASIHIKACE ...ecvieieiieciiieeir e 140
7.2.3 EPIAEMIOIOZIC ....veiveeueiiieeie ettt e r s 140
7.2.4 Etiologie a KINICKY ODIAZ .....ccoiiiiiiiiiiieiciiee ettt 142
7.2.5 PatofYZIOIOZIC ...viiviiviiiiieiiiieec e e 147
7.2.6 DIA@NOSLIKA ..oviviieiiriieieeece e 150
7.2.7 BIOPSIE JALET ..veviviriteititeiteieet ettt sttt bttt h et h bbb R R r e n e e e e 151
7.2.8 Diferencialni dia@nOStKA ........ccceiiiiiiiiiiii e e 152
T.2.9 LECDA ..ottt e r e 152
7.3 Nemocny s chronickym onemocnénim jater v intenzivni péci (Jan Mamndk) ..........c.cccoeoviveviiivenieniennens 160
7.3.1 Vnitini prostiedi, metabolickd PECE @ VYZIVA .....covviiviiiiiiiiiiiiisccc s 160
7.3.2 Renalni insuficience a hepatorenalni SyNndrom ............ccoceoviiiiniiiiiinin e 161
7.3.3 Infekeni KOMPIKACE ......ocvciiiiiiiciiiccs e e 161
7.3.4 Krvaceni z varixdl jicnu @ ZaludKu ........cccooeiiiiiiiiiiece e 161
7.3.5 Jaterni €nCefalOPAtIe .......ccviiveieiieeiiiie e 162
7.3.6 Ktefi pacienti patfi na jednotku intenzivini PECE? ........cccvvvviriiiiriiiiiiireeie e 162
7.4 Akutni selhani jater nasedajici na selhani chronické (Eva Kieslichovad) ..o, 163
TAT DEIIMICE ..vvviviitiiiiiiiireite st ettt b e 163
7.4.2 DIAGNOSIIKA ..oviiiieiiriieitiit e r e e 164
7.4.3 Diferencialni diagnoStKA ........ccoeiveiiiiiiiiii e e 164
7.4.4 EPIAEMIOIOZIC ..c.vviveiiiiieiiti ettt n e 164
745 BLIOPALOZEIICZE ....eveeuveieeieiieesteeee st ettt ettt b et b e b e st eb e et e sb e e e e sb e e b e nb e e b e nb e e b e et e e bt en e nneennenas 164

7.4.6 SEINANT OTZANTL ..oviiviiiieiiiie et b e r e e 165



Xl Hepatologie

7.4.7 Pribeh ONEMOCHEINL .....cviiviiiiiiiiiriiieiese et n e e nr e e e nr e nnes 167
748 LLECDA ...ttt e n e 167
8 Nutric¢ni péce v hepatologii (Radan Britha) ..............ccocuviiiiiiiiiieiiicieses s 169
8.1 EPIAEIMIOLOZIC ...eeviiviitiiiiitiiriite ittt 169
8.2 Vyskyt malnutrice/sarkopenie u pacientil s CITNOZOU ........coovevviriiriiiciiice s 169
8.3 Patogeneze malnutrice a SAarkopenie U CITNOZY .........ccocvviririieiiicieeee s 170
8.4 Screening a hodnoceni nutri¢niho stavu u pacientli s CirhOZOU ..........cccevviiiiiiiic i 171
8.5 Nutri¢ni intervence U pacientll S CITNOZOU ........coiiiiiiieiiiieiesie bbb 176
8.5.1 ODbDECNA OPALIEN ....veveiiiciiiiiiiicice s 176
8.5.2 Stravovaci navyky a nutricni dopliiky .......ccoceiiriiiiiiiiiicc s 177
8.5.3 Suplementace MIKIONULITENTL .......eiviiririrrirrireriesr et 177
8.5.4 Enteralni a parenteralii VYZIVA .......cocuiererererierresieiereeiesisies ettt sre et snesn e sn e ens 177
9 Poruchy tvorby krve a krevni srazlivosti (Peter Salaj, Petr Urbanek) ...............ccccovivininiininicninnen, 179
9.1 EPIAEMIOIOZIC ..oviviiiiriiriiie ittt b e r e e 179
9.2 AItErace NEMOPOCZY .....ecviviiiiiiieieiet ettt ettt b b er e b e e r e e 179
0.2.1 ANCIMIC ...ttt ettt bttt h e h et R R bR E R r e n e e e 179
9.2.2 POTUCKY 1EUKOCYLUL ...veviiviitiieiieieie ettt nn e 182
9.2.3 TIOMDOCYLOPEIIIC ...viveeuriieirieieesreaieesreeee st et r e e st e s me e n e aneean e s se e aresne e sre e e e nreesnenreennenreenne e 182
9.2.4 Zvlastni stavy majici vIiv na Krvetvorbu ........ccceiiiiiiiiiciee e 182
9.3 Poruchy hemoKOQGUIACE ..........ccveiiiiiiiiiiiiiicis e e 183
9.3.1 Aterace NEMOSIAZY ......ccviviriiiiiiriieieiee et 183
9.3.2 Laboratorni monitorace KOAgUIACE ...........ccceviriiriiiririiineese s 185
0.3.3 KIVACENT ..ouiiiiiiiiiiiiii 187
SEKCE 111

KLINICKE DUSLEDKY CHRONICKYCH JATERNICH NEMOCIH

10 Jaterni cirh6za (Radan Britha, Jaromir Petrtyl) .........ccceeoioiiiini e 191
O O 2530 1330 (o) (o Y4 PP PRSP USSP PROPPRN 191
10.2 Etiolo@ie @ KIASHIKACE .....veiieiiiiieiiiiieiti ittt bbbt et e e b bbb b e s 191
10.3 Patogeneze a VYVO] CITNOZY ......ccccviiiiiiiiiiii i 193
10.4 DIAZNOSTIKA .ve.vivviiiieie ettt bR e et ene 196
105 LLEEDA ...viueteiiiteeete ettt bbbt b et b bR h bR b R R R R £ bR b bRt b bRt bbb 200

10.5.1 Specificka lécba cirhdzy podle vyvolavajiciho agens ..........ccccvvivvviininiiine e 200

10.5.2 Obecna opatieni V IEEDE CITNOZY .....covvveiiiiiiieereeere e 201

10.5.3 Léky ovIiviiujici prabeh NEMOCT .....c..eiveiiiriiiiinieitieiestce et 201
106 PTOGNOZA ... e 203
10.7 Hodnoceni KVALIY ZIVOLA ......c.ccveiiiiiiiiinii et ene s 206
10.8 Tehotenstvi a porod pii JAterni CITNOZE .......coiiviiriiiriiieie e 206
10.9 Sledovani pacientll s Jaterni CITNOZOU .........coeiviiiriiiiterie e e e enea 206

11 Portalni hypertenze a jeji komplikace (Radan Britha, Tomds Fejfar, Jaromir Petrtyl, Viclav Safka,

Vaclav Jirkovsky, Petr Hiilek, Viadimir Tesar, Hikmet Al-Hiti, Karolina Krdtha) .............cccccoovviiiinvnninnnnnnn. 209
11.1 Patofyziologie portalni hypertenze (VAclay SAK@) ..........cocoervveveereereeiierisvesiesiessessessssssssss s sesssssnns 209
T T B 3 14 PSS PRTRN 209
11.1.2 Jaterni CEVIT OAPOT .oovviiieeiiiiiiiesiie et sie ettt st st e et st b e st e e sab e e nbe e sabeenbeesnbeenbeenibeens 209
T1.1.3 StEEVNT dYSTUNKCE ...oeeiiiieiiiecee e 210
L1.1.4 HYPETISPIEMISIIIUS ....evieutiiuietiiiieiteeiee sttt st e it sbe etttk e bbbt bt et e beeebesbe e neeeseenbeeseenbeessenbeenne e 211

11.1.5 KOIlAteTalnd FECISTE ...iiivriiiiiiiiiiiie ettt e et s b e e e e s s bbb b e e e s s s bbb e e e e s s sbb b e e s e s aabbeeeesssabbenas 211



Obsah  XIll

11.1.6 Poruchy splanchnického a systémovEeho ObENU ........c.covveviiieriiiiiecc e 212
11.1.7 Ascites @ fluldOtorax ........coviviiiiiiii 213
11.1.8 Stadia portalni hypertenze z hlediska 0b&hovych Zmen ..........ccccoviiiiiiiiiiiiiiiee 213
11.1.9 POTUCHY IMUINILY ..oiviiiiiriiriiiiitiircie e 215
11.1.10 Jaterni encefalopatic .........ciiiiiiiriiiieieicics s 216
11.1.11 Portalni hypertenze versus jaterni iNSUAICIENCE .........covvirreriirriiriiiiicicse s 216
11.2 Hodnoceni portalni hypertenze (Jaromir Petrtyl, Radan Britha) ...............ccccooivniniiiininieniieneneens 217
11.2.1 NeinVaZiVIL METOAY ...ooveieiiriiiiiiiie s et r e sre e sre e nr e renreenne e 217
11.2.2 EndoSKOPICKE MELOAY ...ecvviiviiiiiiiiiieiiiiie sttt 218
11.2.3 Invazivid MELOAY ....eviiiiriiiiiiiieie e s 218
11.3 Krvaceni pfi portalni hypertenzi (Tomas Fejfar, Radan Britha) ..............ccccccoivuininiininniiieneneens 220
T1.3.1 JICTIOVE VATIXY t.eviviiririiirinrentensesseie ettt ettt sr ettt sr s et b bbbt b e er e n e e e 220
11.3.2 ZAIUAEENT VAIIXY 1.vvovvererceseieesisseseesssssssssesessssssess s st essss s s s st sses s s sssss et sssssss s ssnssessesensans 235
11.3.3 REKEAINT VAITXY .vevvivireeiieeiirreiisr sttt 239
11.3.4 EKEOPICKE VATIXY .uviiuiiitieiiiitieiie sttt sttt skttt e b st b et b e nb e se e bt e nbe e nbe e b e b e enn e 240
11.3.5 Portalni hypertenzni gastropatic ..........cceouviririiiiiiiiiii s 240
11.3.6 Budoucnost 1€Eby portalni hypertenze ............ccocvvviriiininiiiiciecces s 240
11.3.7 Lécba krvaceni pti prehepatalni portalni hypertenzi ..........cocoevevveieieiiiinieniiinse e 241
11.4 Ascites (Radan Britha, Jaromir Pertyl) ........cccooouviiiiiiiiiiiiii ittt sttt ne e 245
O O 201 T4 1S3 010 (0o (< TP PR PP 245
T1.4.2 KIASIIKACE ..veuvietiitieiieitt ettt bbb bt b et b et be et ebe e s b e s beenbeeseenbeesnenbe e 245
11.4.3 PAtOZENEZE ....ceocviiiiiiiiiii i e e e 245
11.4.4 DIQ@NOSLIKA ..o.veuiiiiiiiiiiiiiiie st 246
T1.4.5 LLECDA eveviiiiieiete ettt bbb bbbk e ek e bbb bbbt bbb 248
11.4.6 Stavy komplikujici pHtOMNOSt @SCITUL ...e.veveuveiieieiieiisesiete e 250
11.5 Spontanni bakteridlni peritonitida (Radan Britha, Jaromir Petrtyl) ...........cccccoviviniiiiiiiiicieneneeeniens 251
L1.5.1 EPIdeMIOIOZIC ...veivieuiiitieiiiiieie etttk ettt be et se e sbe e e nbe e e e nbeesnenreen 251
T1.5.2 PAtOZENEZE ....eccuiiiiiiiiiiiiciii e bbb e e 251
11.5.3 DIAGNOSLIKA ..ooviuiiiieiiiiieiieiise i 252
T1.5.4 LECDA .oveviriiteiete ettt bbb b bbbk e E b bbb bbbttt 253
LL1.5.5 PrOTYIAKE .oooieiiiiiiiitieiit et e e 253
L1.5.0 PIOZNOZA ...ttt et m et n e e r e e R e r e r e nreen 254
11.6 Jaterni encefalopatie (Radan Britha, Jaromir Petrtyl) .......cccccciiiiiiiieiiiieiiaeese e 255
11.6.1 EPIdemIOLOZIC ....cviiiiiiiiiiiiiiiiiitiie ittt 255
11.6.2 KIASIHIKACE ©.vevviieiiiiieiieieiese st sn e nr e r s 255
T1.6.3 PAOZENEZE ...cveeviiieiiitieie ettt ettt r e r e s re e sr e nreen 257
11.6.4 DAAGNOSLIKA ..o.viueiiieiieiieiieieee etttk b bbb b b e et e e st e b bt renr e 257
T1.6.5 LLECDA .ovvviiiee ettt s 260
L1.6.0 PIOZIOZA ...ecvviiieiiiitietiet ettt bbbttt bbbt bbbt he e bt e ae e bt e me e sb e e e e s be e b e nbe e b nreen 263
11.7 Hepatorenalni syndrom (Viadimir Tesar, Karolina Krdthka) ............c.cccccoovviiiininiiiiiiiiiinisiinene s 264
11.7.1 Akutni poskozeni ledvin u ascitické jaterni CirhOZY .........ccccovviininiininiiice e 264
11.7.2 Diagnostika akutniho poskozeni ledvin u pacientt s jaterni cirh0Zou ...........cccoevvevriinieieninienn 265
11.7.3 Definice hepatorenalniho syndromu a akutniho poSkozeni ledvin u pacienti
S JALETNT CITNOZOU .. sr e e e re e ne e 266
11.7.4 Patogeneze hepatorenalniho SYNAIOMU ........cccccoiiiiiiiiiiiicieee e e 266
11.7.5 Prevence hepatorenalniho SyNdromuU .........ccccovveviiiiiiiiiini e 268
11.7.6 Lécba hepatorendlniho SYNATOMU ......cccoviiviriiiiiiiicieiecee e 268
11.8 Hepatopulmonalni syndrom a portopulmonalni hypertenze (Hikmet Al-Hiti) ............ccoouvvcvioeinciiveencnnnns 270
11.8.1 Hepatopulmonalni SYNAIOM ........c.cccveuiieirieseeiesieeseseeseseesesee e sseesteeseesseeeesseeseesseesensseesenssenns 270
11.8.2 Portopulmonalni HYPeIrtenZe ..........cccoiieiiiiieiisiese e e 271

11.9 Transjugularni intrahepatalni portosystémova spojka (Vaclav Jirkovsky, Petr Hiilek) ..............cccccccou.. 274



XV Hepatologie

11.9.1 HiStorie TIPS ...cooiiiiiiiiii s 275

11.9.2 Technika vytvoreni TIPS ........c.oooiiiiiiiiiii e 276

11.9.3 INAIKACE TIPS oottt ettt 278

11.9.4 Hemodynamické zmény po vytvoteni TIPS a kontraindikace TIPS ..o, 279

11.9.5 DySUNKCE TIPS ..ot 280

11.9.6 KOomPLIKACE TIPS ....oiiiiiiiiieie ettt 283
SEKCE IV

SPECIFICKE JATERNI NEMOCI

12 Alkohol a jatra (Tomas Zima, Radan Briha, Libor Vitek, Milan JirS@) ..........ccccccoooevoiieninienieaieneaeenes 289
12.1 Epidemiologie konzumace alkOROIU ..........ccociiiiiriiiniie i 289
12.2 MetaboliSMUS StANOIU ...oiviiiiiiiiiiiiii s 293
12.2.1 Resorpce a VyIUCOVANT @tANOIU ......eoiviiiiiiiiiiiieie e e 293
12.2.2 Oxidace etanolu alkoholdehydrogenazou ............ccciiiiiiiiiiici s 294
12.2.3 Mikrozomalni etanolovy oXidacni SYStEIM .........covirireririiiiiiicieicines e 295
12.2.4 KALALAZA ...c.veveiviiiieieie ettt bbbk bbb bbb bbbt b et b et 296
12.3 Patobiochemie akutni a chronické intoxikace etanolem ............ccccoovvireineineiinines s 296
12.3.1 AKUNT INTOXIKACE ...vviviiviiiiiiiiiiici s 296
12.3.2 Chronicka iNOXIKACE .......ooiiiiiiiiiiiiieiie sttt ettt b et e e e e e b e be e 297
12.3.3 Etanol @ 0XidaCni SLIES ......ccviiiiiiiiiicieicieceese s s 298
12.3.4 Vybrané patogenetické mechanismy vzZniku NEMOCT ......cccovvevviiiieiiiiiiiiese e 300
12.4 Deédi¢na predispozice k poskozeni jater alkoholem a k zavislosti na alkoholu .........c.ccecvveveiiiiineinnnnns 302
12.4.1 Dédi¢na predispozice k chronickému poskozeni jater alkoholem ...........ccccoovviriinininiiencnnn. 302
12.4.2 De&dicna predispozice k chronickému etyliSmU .........coceiiiiiiiiiiiniceeee e 303
12.5 Poskozeni organismu alKONOIEIM ........couiiiiiiiiiiiieie ettt 303
12.5.1 Alkohol a kardiovaskularni SYStEM ..........cccecviiiiiiiiiiiniiiiii e 303
12.5.2 Alkohol @ NAdOTOVE DUJENT ....veiviiviiriiriiiieicicieecs s 304
12.5.3 Dalsi nemoci asociované s alkONOIEM ...........ccoiiiiiiiiiiiiii e 304
12.6 Laboratorni vySetfeni abtuzu alkoholu a metody stanoveni etanolul ..........ccceeveveiieieiinieniisinene s 304
12.6.1 Stanoveni tanolu .........c.ccociiiiiiiiiii 304
12.6.2 Biochemicka vysetfeni a laboratorni markery abuzu alkoholu ............c.ccooiiiiiiniiiniiie 305
12.7 AlKONOIOVA NEMOC JALET ...oviiviiviiviiriieieie ettt sb e sr e renrenn 306
12.7.1 KHNICKY ODTAZ ..viiiiiiiciise st ar s 306
12.7.2 Detekce a hodnoceni aktivniho ablizu alkoholu .........ccccoviriiiiiniii 308
12.7.3 LEEDA ...t 308
12.7.4 PIOZINOZA ..eovviiieiiiitieieetie ettt sttt e r s Rt et e Rt e s e e Rt e e eRe e e e Re e R e e R re e nreen 311
13 Nealkoholova tukova nemoc jater (Pavel Trunecka, Irena Mikova) ..., 313
13.1 Epidemiologie @ NISTOTIC .....viviiviiiiiriiriiieiei ettt sr e ane 313
13.2 Definice, klasifikace a hiStOPatOIOZIC .......ccvevveiiuieiiiiiieisese st 314
13.3 ELIOPAOZENICZE ...eueeveiueerieeeesiees st ettt et st et re e sme et s s e m e R e s r e s e R e s e an e et aRe e n e e Re e nn e e e nr e e re e nenreen 316
L I D T Toa 1 1o 1 o) TP PR PPPRRPOR 318
13.5 VYV0] @ PIOZNOZA ...cveiueiieeeiiteeiestieite et et et ste e et abeeteshe e be s beesbe s b e e s bt e s b e eb e e s bt eb e e mb e ebe e bt ehe et e e meesbeesnenbeenbenbeans 320
1316 LLECDA ...ecvieetieetiie ettt h R R R R R AR R R R Rt R bRt n bt n et 321
14 Toxické poskozeni jater (Jan Sperl, Zuzana Cervinkova) ............cccoeoeveseisreereesesisressesesssssessesssssenns 327
14.1 Zékladni mechanismy toxického pOSKOZENT JAET ........ccccviiiiiiiiiiiiiiiie e 327
14.2 Typy JAINICH 1Z1 ....veiieiiiiiii et r e e e nr e nre e e reennenreens 330
14.2.1 Hepatoceluldrni POSKOZENT .......cceiiuiiiiiiiiie et 330

14.2.2 Polékové cholestatické poSKOZENT JALET .........ccevviiiiiiiiiiiiiiiii s 331



14.2.3 Akutni polékové reakce SmiSENENO0 tYPU .....c.vvireiiiiiiiiieie s 332
14.2.4 POIEKOVA StEALOZA ....ecviviviiiiiiii s 333
14.2.5 Chronické polékoveé Jaterni 16Ze ...........ccoviiiiiieiiiiei e 333
14.2.6 Nadory jater a dalSi OnemMOCNENT ........ccvviiiiiiiiiii s 333
14.3 KIHNICKE POZNAMKY ..evviiviiiiiiiiieiieiseec ettt r e r e an e r e e sn et 333
T B B 155 5111 T S URTSRTRRN 333
14.3.2 Vnimavost vici hepatotoxickému GEINKu XeNobiotiKa ........cvevvevereeierriee e 334
14.3.3 Klinicky obraz a dia@noStiKa ..........ccoiiiiriiiienienie e 334
14.3.4 Diferencialni dia@nOSTIKA .......c.oiiiiiiiiiiiiiiiicieee e e 336
14.3.5 LECEDA .oveeeiiieeiieteeet ettt b et E Rt b b 336
14.3.6 PIrOZNOZA ...oooiiiiiiii e 336
14.3.7 Specifika dekompenzovangé jaterni CirhOZY .........c.ccoovveiiiiiiiccc 336

15 Infekéni choroby jater (Petr Husa, Petr Urbdnek, Jan Sperl, Soria Fraiikovd, Ludék Roznovsky,

Michal Holub, Libuse Husovd, Svatava Snopkovd, Simona Arientova) ................cieniiieiisienienieneeens 339
15.1 Virova hepatitida A (Petr HUSG) ..........cooviiiiiiiiiiiiiieie e 339
15.1.1 Etiologie a epidemiOlOZIe .......cccvveiiiiiiiiiiiiiiere e e 339
15.1.2 PatOfYZIOIOZIC ...ocveiviriiiriitiiti ittt 340
15.1.3 KHNICKY ODIAZ ..eviiiiiiiieiitisie sttt b b sr e e 340
15.1.4 Diagnostika a diferencidlni diagnostika ..........cccccoveeiiiieiiiienieese e 341
15.1.5 KOMPIKACE ..ouviiiiiiiiiiiitieiiste ettt b e sb e sb e sbe e beesn e b e e 341
I5.1.6 LLECEDA ..o e 343
I5.1.7 PIOGNOZA ....oooiiiiiiiici e s 343
15.2 Virova hepatitida B (Petr Husa, Petr UrbAnek) ............c.ccooueiiiriiiiiiiiiiiiiiise s 343
T B o 10 [ 0 [ TP PR PR 343
15.2.2 EPIAEMIOIOZIC ...vviviieiiiieiiiitieie sttt n e nr e nr e nre e r e e r e 347
15.2.3 PatOfYZIOIOZIC ...vveviieietieiiiite ettt sttt b e nb e sb e e b e b b e 347
15.2.4 KHNICKY ODIAZ ...oviiiiiiiiiiiiiii i 348
15.2.5 DIAGNOSHKA ..ovviviiiiiiiiiiitiitisie it e 352
15.2.6 KOMPIIKACE ....vveieiiiiiiitiitesie st ettt b et r e n e n e 352
15.2.7 LECDA .oeeviieieeeteee ettt 352
I B o (0 03110 2 RSP STPR PR 355
15.3 Virova hepatitida C (Petr Urbanek, Petr HUSQ) ............cccooiouiiiiiiiiiiieiinieie ettt 356
15.3.1 EHOIOZIC ..vovieiiiiiciieiisie sttt 356
15.3.2 EPIdemIOIOZIC ....cuvivviiiiriiiiiiiiiiireie et e 358
15.3.3 KHNICKY ODTAZ ..viiiiiiiisiises ettt ar e 359
15.3.4 DIAZGNOSHKA ..vviuiiiieiieieitietiit ettt bbb bbbt ettt n bbb nr s 360
15.3.5 LECEDA ovvviiiieiete ettt 361
15.3.6 Screening iNfeKCe HOV ...oouiiiiiiiiiie e e 365
15.3.7 Sledovani pacientll po Uspe€Sné protivirove 1ECDE ..o 367
15.4 Virova hepatitida D (Petr Hus@, Jan SPErl) .........ccoveeveeeeeeserisriersssessssessessssssssssessessssssssssssssessssssesnns 368
I5.4.1 EHOIOZIC ..vvviiiiiieiieieee ettt ettt b e e n s 368
15.4.2 PatOfYZIOLOZIC ..ecvveviiiiitiitiiieiteet ettt bbbttt b e r e 370
15.4.3 KINICKY ODIAZ ...vviviieiiiiciisieeee e ar e sn e nn e n e nn e ne e 370
15.4.4 DIAZNOSTIKA ..e.viiiiiitieiiiitieii ettt bbbt bt b e e b e e e bt et Re e bt Re e bt e e e nreennenreen 372
15.4.5 KOMPIKACE ...oviviiiiiiiiiiiiiitiie i 372
I5.4.6 LLECEDA ... e 372
I5.4.7 PIOZNOZA ..o..ooiiiiiiiiiciet e et e e 374
15.4.8 Prevence @ ProfYIaXE .....ccoociiiiiiieiiie ittt sttt sttt st e st e et nbe e be e nreenare et 374
15.5 Virova hepatitida E (Petr Husa, Petr Urbanek) ............cccouoeiiiiieiiiniiiieeneeie e 374
15.5.1 Etiologie a epidemiOlOZIC ......ccecceerreiieriiriieiiniesieee st ettt st e sb e e b nbeesnenne e 374

15.5.2 PatOfYZIOLOZIC ...ocvviviiiiiiiiiiii it 376



XVI  Hepatologie

15.5.3 KHNICKY ODIAZ ..oviiiiiiiiiiiteiie ettt b b nn e n e nn e 376
15.5.4 Diagnostika a diferencidlni diagnostika ..........cccccoveeiiiieniiienie e 376
15.5.5 KOMPIKACE ...viiiiiiiieiiitieiiestt ettt sb et b et e e bt e s b e 376
15.5.0 LEEDA ..veeieiitiiisteet ettt bbb 378
15.5.7 PIOZNOZA ...ovoiiiiiiiii e e 378
15.5.8 Prevence @ ProfYIaxe ......c.coccoveiiiieiiiiisisese st 378
15.6 Virové hepatitidy u imunosuprimovanych pacientt (Jan Sperl, Soiia Frankova) ..............ccccoeeveernn... 378
15.6.1 Infekce virem hepatitidy B .........coooiiiiiiiiii e 378
15.6.2 Infekce virem hepatitidy € .......cooiiiiiiiiiiiiiicieee e e 384
15.6.3 Infekce virem hepatitidy E ........ccooviiiiiiiiiiic s 385
15.7 Ockovani proti virovym hepatitiddm (Ludek ROZROVSKY) ......cccovvvviiiiiiiiiiiiniiiiins e 387
15.7.1 Ockovani proti virové hepatitid€ A .........ccocviiiiiiiiiiree e 388
15.7.2 Ockovani proti viroveé hepatitid€ B ..........cccovviiiiiiiiiii e 393
15.7.3 Ockovani proti virové hepatitide C ..........cooiieiiirieiiiienee e 402
15.7.4 Ockovani proti virové hepatitide D ..........cooiiiiiiiieiiie e 402
15.7.5 Ockovani proti virové hepatitid€ E ...........ccccooiiiiiiiiiiiic s 402
15.8 Jind VIrOVA ONEMOCTIENT JALET ....vcuviviiiiiiiitisieite sttt r e r e sr e n e e se e eneas 404
15.8.1 Virus lidského imunodeficitu (Petr Husa, Svatava SHOpkova) ...........cccccoivonininicnencncnene, 404
15.8.2 Herpetické infekce a covid-19 (Michal Holub, Simona Arientova) ............cccceeeuevesiesveeriesiensenns 406
15.8.3 Vzacngjsi virova onemocnéni jater (Petr Husa, Libuse HUSOVA) ..........ccccevvvicirieniiiieniineenen 414
15.8.4 Viry jako spoustéce autoimunitni hepatitidy (Petr Husa, Libuse HUSOVA) ..........ccococvovviirnennnn. 416
15.9 Bakterialni infekce jater (Michal Holub, Simona Arientova) ..............ccccccuvviiiiiininiiineieniieeseeens 418
15.9.1 Infekce jater vyvolané SpiroChetami ..........ccococviviriiiniieiiiceeccs e 418
15.9.2 Infekce jater vyvolané grampozitivnimi bakteriemi ...........ccevvervieeiniiniiinne e 420
15.9.3 Infekce jater vyvolané gramnegativnimi bakteriemi .........ccevevveieieeieiiniene s 422
15.9.4 Infekce jater vyvolané mykobakteriemi ........cocuevirieiiiieiiieseeeesie e 425
16 Autoimunitni onemocnéni jater (Petr Urbanek, Tomas Fejfar, Kristyna Kubickova, Sonia Frankova,
Karin Malickovd, TOMAS VAMASEK) .........c.ccouiiiiiiiiii ittt ettt sb e ettt st e bt e nbe e 429
16.1 Autoprotilatky se vztahem k jaternim onemocnénim (Petr Urbdnek, Karin Malickova) ......................... 429
16.1.1 DEteKCNT MELOAY ...verveiviiriieitiiteieie ettt ettt er b b nr e n e nn e ens 429
16.1.2 AntinuKIEArni ProtilatKy ......coocviiiiiiiie e 433
16.1.3 Protilatky proti hladkému svalu a proti aKtinU ...........ccoceeiiiieiiiieneee e 436
16.1.4 Protilatky proti mikrozomutim jater a [edvin ..........ccocviiiiiiiiiicic 437
16.1.5 Protilatky proti jaternimu CytoSOIU tyPU 1 ...ccocviiiiiiiiieiiceecce e 439
16.1.6 Protilatky proti solubilnimu jaternimu antieNU ..........ccoervereeieiiieeinine e 440
16.1.7 Protilatky proti cytoplazmeé neutrofilnich leUKOCYLE .......evveverviiiiiicicise e 440
16.1.8 Protilatky proti asialoglykoproteinoveému reCeptortl .........cocervrviririernesie e 441
16.1.9 Antimitochondridlni Protilatky ..........cooeiiiiiiiieiiiie e 442
16.2 Autoimunitni hepatitida (Petr Urbanek) ..............ccciviiiiiiiiiiiiiiiiciesess e 445
16.2.1 EPIdemIOIOZIC ....ceoiviiiiiviiriiiiitiireite ittt r e 446
16.2.2 Definice a patofyziologie ONEMOCNENT .........ceoiviiiiririiine e 446
16.2.3 KHNICKY ODIAZ ..ottt b et an et e 448
16.2.4 DIAGNOSTIKA ..e.veiveieieiiiirieiiestiee e et r et e s r e ar e R e R n R ne e ne e 449
16.2.5 Diferencialni dia@nOSTKA .......c.ocveiiiiiiiiiiieieiie e e 452
16.2.6 LECDA ..veviviitiietieet ettt b et 453
16.2.7 PIOZNOZA ....oooviiiiiiiiiicii e e 458
16.3 Primarni biliarni cholangitida (Tomds Fejfar, S0iia Frankova) ... 459
16.3.1 EPIAEMIOIOZIE ...cvviviiiiitiitiiieitiiteie sttt bbbttt b e b et n et nn e e 459
O IO 1103 7472 1o] (o o3 T TSP PR PR 459
16.3.3 Klinicky obraz a dia@noStiKa ..........cceiiiieiiiieiinieii e e 460

16.3.4 PIOGNOZA .....coviiiiiiiieiii i s 463



Obsah  XVII

16.3.5 SledovAn] NEMOCHYCI ..ocviiviieiiiieieice e 463
16.3.60 LECDA ..ot 463
160.3.7 TEROTENISIVI ..eeuviitietieii ettt ettt stttk bbbt bt bt e bt bt e bt e he e sb e e e e ebe e e e nbeenne b e enne e 468
16.3.8 Prekryvny (overlap) syndrom s autoimunitni hepatitidou ..........cccceevrviniiiinnininneee, 468
16.4 Primarni sklerotizujici cholangitida (Tomas Fejfar, Tomas Vandsek) .............cccocvvvininininincnincienn, 469
16.4.1 EPIAEMIOIOZIC ...veviiviriiiitiieie ettt bt 469
16.4.2 Etiologie a patofyZIOlOZIC ......c.cvivieiiiiiiiieicieee e e 469
16.4.3 DIAGNOSTIKA ..e.vviiiiiieiieitieeesee e e 470
16.4.4 Diferencialni dia@nOSHIKA .......c.oieiiiiiiiiiiiei e e 474
16.4.5 PIOGNOZA .....cocuiiiiiiiiiii i s 474
T60.4.6 LLECDA ....ecvieieiiteiete ettt bbb bbb E bbbttt 474
16.4.7 Riziko vzniku malignit u nemocnych s PSC ........cccoiiiiiiiinicc e 478
16.4.8 Piekryvny (overlap) syndrom s autoimunitni hepatitidou ..........ccceovevveiiiieiiiniininieninee e 479
16.5 IgG4 sklerotizujici cholangitida (Tomds Feffar) ........ccouooiiiiiiiiiiieiiee e 481
16.5.1 EPIAEMIOLOZIC ...vveviiuiitieiiiitieie sttt sttt b et b e sb e e b e e sbe e e be e b e nbeene e 481
16.5.2 EtioloZI€ @ PALOZEINIEZE ....veiviiviriiiiiieiie ettt 481
16.5.3 DIAGNOSTKA ..vveuiiiiiiiiiiiicitiie s s 481
16.5.4 LLEEDA ..veviviieieteeete et b bbb bbb bbbt b et 485
16.6 Ptekryvné syndromy (Kristyna KubDICKOVA) ...........ccccoiiuiiiiiiiiieiiiesee e 487
16.6.1 Prekryvny syndrom ATH/PBC ........coooiiiiiiii e 489
16.6.2 Prekryvny syndrom ATH/PSC ......ooiiiiiiiiiiie et 490
16.6.3 Prekryvny syndrom PSC/PBC ........cccoiiiiiiiiiiic e 491
16.7 Léky indukovana autoimunitni hepatitida (Kristyna Kubickova) ...........c.ccoeviiiiiiiiiiiiiiiiiiinenns 492
16.7.1 EPIAEMIOIOZIE ...cvveviiiiiiiiiiiiiiiestiste sttt ettt b e en b an e ar e 494
16.7.2 EtiolOgie @ PALOZENCZE .....viiveereieeerisieesiesieesresee e st e nre e sre e are e n e sre e n e sseenre s nrenseenne e e nne e 494
16.7.3 Diagnostika a diferencidlni diagnostika ..........cccooeriiiiriinieiiiie e 494
16.7.4 MONitOrOVANT @ 1ECDA .....cuviieiiiiiiieie et 496
17 Onemocnéni jaternich cév (Stépan Sembera, Petr HILEk) .............cc.ocveeeeerereerisrisrssssssessissesssssisssssssnon 499
17.1 NEMOCT JALETNT EEPILY .veuveveverirertisrireteseet ettt ettt r st sr e s b sr e ar b ne e e e e e e e e st eb e eb e e b e ab e st e nbeanenrennennen 499
17.1.1 OKIUZE JALEINT EEPILY +..vveevereitiitisiestesteste sttt ettt b et b bt st sr e et b bbb b b nnenre s 499
17.1.2 ANEUryZma JAteINT tEPILY ...ecveerveireerresieeireseesresseesressresreessesreesesreeresreesnesseenresneesresneesresseenressnenneans 499
17.1.3 Arterio-portalnd PISTEL .....cc.eiiiiiiiiie et e 500
17.2 Extrahepatalni obstrukce portalni ZILy .........cccoeiiiiiiiiiiiiiiiii e 500
17.2.1 Tromboza portalnd ZILY .......cccoiiiiiiiiiiiiiieee s 500
17.2.2 Tromboza Henalni ZILY .......ccccooiiiiiiiieieccc e 506
17.3 Nemoci Jaternich SINUSOIA ......eiveiirrirrerieiieieie ettt b et b b e b srenre b nnea 506
17.3.1 Syndrom obStrukce SINUSOIA .......covvieiieiieiieie e nne e 506
17.3.2 PElIOSIS NEPALIS ..vevieutiitieitiiti ettt sttt sttt b bbbt b b he et e seesbe e e e sbe e e e nbeesnenreen 507
17.3.3 Dilatace SINUSOIA ...c.covviviiiiiiiiiiiie i 507
17.3.4 INfIltrace SINUSOIA .....ouveviiiiriiiiiiisie i 507
17.4 NemoCi JAEINICH ZI1 ....o.viiiiiriiiiie ettt b et beer e rennenne 507
17.4.1 Buddiv-Chiariho SYNAIrOm ........c.cooiiiiieiiiieieieieccees e 507
17.5 Portosinusoidalni vaskularni POrUCHA .........cociiiiiiiiiiie e 512
17.6 Cévni malformace jater u hereditarni hemoragickeé teleangiektazie ...........ccceovviieiiiiiiiiiiinnine e 512
17.7 JateTnl INFATKE .....ooviiiiiiiiiii e 513
17.8 Pfima antikoagulancia a 1é¢ba tromboz ve splanchické oblasti ..........ccoceviiiieiiiiiciiiii s 514

18 Vrozené metabolické a pediatrické nemoci jater (Milan Jirsa, Libor Vitek, Radana Kotalovad,

Radan Britha, Pavel Martasek, Sona Frankova, Tomas Honzik, Helena Hiilkova, Silvie Kelifovd,

ZACNEK MAFECEK) ...t E et bt ah e e e ne s 517
18.1 Zlu¢ova barviva a poruchy metabolismu bilirubinu (Libor Vitek, Milan Jirsa, Radana Kotalova) ......... 517



XVIII  Hepatologie

18.1.1 HiStorick€ POZNAIMKY ....ccviviviiiiiiie ettt ste e sae e steenaesreen e nreenee e 517
18.1.2 Degradace hemu a vznik bilirubinu .........cccccoiiieiiiiiiiie e 518
18.1.3 Vychytavani, konjugace a sekrece bilirubinu ..........ccceiieiiiiiiiiiesce e 519
18.1.4 Bilirubin a jeho biologicKy VYZNam .......cccvviiiiiiiiiiiii s 521
18.1.5 HyperbiliruUDINEIMIE .....c.eiviiiiiriiriieieiieiecce e 522
18.1.6 Vrozené poruchy metabolismu bilirubinu — familiarni hyperbilirubinemie ............c.ccocervirenene. 522
18.2 Cholestaza a cholestatické nemoci jater (Milan Jirsa, Libor Vitek, Radana Kotalova) .............c.c......... 526
18.2.1 DefiniCe ChOIESTAZY .....c.ecviireiiiiiiiie et nr e ne e 526
18.2.2 Tvorba a sekrece zluce, enterohepatalni obéh zlu€ovych kyselin .........cccccevvveiiiienniiiinnicniennnn 527
18.2.3 Molekularni mechanismus ChOlEStAZY ..........c.ccocviiiiiiiiiiiii s 533
18.2.4 Adaptivni odpoved na ChOIEStAZU ......ccveviuiiiiiiiii s 533
18.2.5 Familiarni intrahepatalni ChOIEStAZY ........ccocoviiiiiiiiiiiiir e 534
18.2.6 Ziskané syndromy intrahepatalni ChOIEStAZY ..........covvririiiiiieiieicciee e 539
18.2.7 Lécba cholestatickych SYNAIOMIL ........ccviiiiiiieiiiieienee e e 542
18.3 Wilsonova nemoc (Radan Britha, Zdenek Marecek) ............cccccuouiiiieiiiiiciiiiiiiiiiese et 547
18.3.1 EPIdemIOlOZIC ....c.covviiiiviiiiiiiiiiiieiie it e 547
18.3.2 PAtOZENEZE .....eocveiiiiiiiiciii i 547
18.3.3 KINICKY ODIAZ ..viiiiiiiiiieiisie sttt nn e e 549
18.3.4 DIAZGNOSHKA ...veuieiieiiiiieiieiiit sttt bbb bbb ettt b bR n e n e 552
18.3.5 LECEDA .ovvveieireieie ettt 555
18.3.0 PIOZIOZA ...eeiiiiiiiiieiiieti ettt bbbt e bttt b et h et h e Rt R bt e bt nbe e nenreen 556
18.3.7 Dalsi chorobné stavy spojené s poruchou metabolismu mEdi .......cocovvevverieviiiiiiiniiiiiini 557
18.4 Hereditarni hemochromatoza (Soria Frafikova, Milan JirS@) ..........cccccvevviciiiiiiiiiiniiiiinese e 559
18.4.1 MetaboliSMUS ZEICZA .......coviviiriiiiriitete e 559
18.4.2 Patogeneze organového poskozeni u hereditarni hemochromatozy ..........ccccceevviviiiiininiininen 561
18.4.3 GenetiCKE AKLOTY ...oouviieiiiiiieie e e nre e 561
18.4.4 KINICKE PIZNAKY ...eeuviivieiiiiieiie ettt ettt sttt sbe e e nbe e e nneens 562
18.4.5 DiIaNOSHIKA ..evviuiiiiiiiiiiiiiciie s 562
18.4.6 Diferencialni diagnostiKa .........ccoceviiiiiiiiiiiec 563
I8.4.7 LLEEDA ..veviviiteiete ettt bbb bbb e bbbt b ettt 563
18.4.8 SCTEEIMING ....vereesriiriesrieri ettt ettt ettt sttt e er e e e r e n e r e r e em e n e ame e e r e s e e nre e e e nre e e e nre e nenreen 564
18.5 POrfyrie (Pavel MAFtASEk) ..........cccoiiiiiiiiiiieee ettt nreens 565
18.5.1 Akutni porfyrie (iInduKOVALEINE) .......ccoceiiiiiiiiiieie e e 566
18.5.2 Chronické porfyrie (neindukovatelng) ..........ccocovveviiiiiiiiiiiiiniiii e 570
18.6 Deficit alfa-1-antitrypsinu (Radana Kotalova) ..o 572
18.0.1 PALOZENEZE .....eeevvivieiiiiticii ettt et et e e e nreen 572
18.6.2 KINICKY ODTAZ ..vviiviiiciieiee sttt bbbt b e an e nn e 573
18.6.3 DIAGNOSLIKA ....vveuiiiiieiiiiieiiei ettt et r e n e n e nenreen 573
18.6.4 LECDA @ PrOZNOZA ...ocuvivientiiiiiieeiie ittt sttt sttt bbbt e bbbt se e bt eae e ebeeseesbe e e e sbeebesbeenenreens 573
18.7 Dédicné poruchy metabolismu s postizenim jater (Tomas Honzik, Silvie Kelifova, Helena Hilkova) ..... 574
18.7.1 Poruchy cyKIU MOCOVINY ....cciiiiiiiiriiieiiieiee s 575
18.7.2 Poruchy metabolismu aminoKySEIIN ........cccccerviriiiiiiiiiniseie e 585
18.7.3 Poruchy metabolismu Sacharidll ..........ccoeieriiriiiiiiei e 586
18.7.4 Poruchy metabolismu glyKOZENU ........cccviiiiiiiiiieere e 589
18.7.5 Poruchy metaboliSmu tUKTL .......ccvoiiiiiiiiie i e 592
18.7.6 Lysozomalni stfadava ONeMOCHENT ......cccviiveiiiiiiiiiiicc e 595
18.7.7 DEdicné poruchy glyKOSYIACE ......cccuviiiiiiiiiiiiiicicieese e 604

19 Loziskové procesy jater (Petr Urbanek, Libuse Husova, Karel Dvorak, Viadislav Treska,
Matej Kocik, Viastimil Prochdzka, Sona Frankova) ... 607
19.1 Vysetfovaci algoritmus loziskovych postizeni jater (Karel DVOFGk) ..........ccccoovioiiiiiiiiiiiiiieeic e 607



19.1.1 Loziska nevyZzadujici kontrastni VySEtieni ..........ccooviirieiiiieniicse e 608
19.1.2 Loziska vyzadujici kontrastni VYSEtIeNT .......ccccveivrieiiiieiisiene e 609
19.1.3 Histologické vysetfeni, kontrolni Zobrazeni v Case ..........ccoceririeririieniesiie e 609
19.1.4 Pacienti s vyssim rizikem hepatocelularniho karcinomu ............cccocvvcvviininininiee, 610
19.1.5 Pacienti s vysSim rizikem maligniho postiZeni JAter ..........ccoevveieiieiiiiniinii e 610
19.2 Benigni nddory jater (LibuSe HUSOVA) .......c.coviiiriiiiiiiieiieeeeee ettt 611
19.2.1 HEMANZIOMLY ..viveeririeeienieesiesie et n e m s e m e s e n s s e n e e s e nne e e s aneeneaneennesneenne s 611
19.2.2 Fokalni noduldrni hyperplazie ..........ccoccoviiiiiiiriiiieieeeseee e 615
19.2.3 HepatocelUlArni ad@NOMm .........coiiiiiiiiie it nn e 618
19.2.4 Nodularni regenerativni hyperplazie ..........cc.cuvviiiiiiiiiiieice s 624
19.2.5 HamMATITOMY ..oocviiiiiiiiiiiie i 624
19.2.6 VZACNE DENIZNT NAAOTY ..ovviviiiieiiiiiciieiese s 625
19.3 Maligni NAQOTY JALET ....euviuiiuieiiiiieiieiiee ettt ettt bt bbbt b e bt b e en b e e nn b e s e e eneenea 626
19.3.1 Primarni nadory (Petr Urbanek, Matéj KOCTK) ..........ccoeiiiivieiiiiieiiiieeie e 626
19.3.2 Sekundarni nadory (Libuse Husova, Viadislay TFeska) ..............cccouveioiiiiiiiiiiiniciine e 665
19.4 Fibropolycysticka nemoc jater (Viastimil Prochdzka, Sona Frankova) ..., 677
19.4.1 PolyCystiCKA NEMOC JALET .....cvviviiiiieiiiiiiiiiiise st 677
19.4.2 Kongenitalni fIBrOZa JAtET .........cceoiiiiiiiiiiniiisie et 679
19.4.3 Cysty ChOIEAOCHU ...viuviiiiiiciceeee bbb e 679
19.4.4 CarolihO NEMOC .....ciiviiiiiiiiii i s 679
19.4.5 Mikrohamartomy — von Meyenburglv KOmMpIeX ........c.ccciviieiiiiiiiiienesee e 681
19.4.6 SOILAINT CYSEY +evirviiriiriiieitiieie et sb e e 682
20 Pediatricka hepatologie (Radana Kotalova) ...t 685
20.1 NOVOTOZENECKY TKLETUS .1euviiveeiiiieeriesriesiessiesttesiesteestesseesesseessesseeseeaseesseaseesseessesseessesssensesssesseanesssessssssensenns 685
20.1.1 Nekonjugovana hyperbilirubinemie NOVOIOZENCE .........ceervereeriirrieiirienrieiesre s 685
20.1.2 Konjugovand hyperbilirubine€mi€ NOVOTOZENCE ........ccuereeiirieeriiriieriisiiesreei et e sneeee e seesiee e 688
20.2 BIlIAINT GIEZIC ....vivviviiiiiiiiii ittt bbbt e ene 692
20.3 Neonatalni RePatitida ........ccciiiiiiiieiii e e 697
20.4 Progresivni familidrni ChOIESTAZA ........c..coveuiiiiiiiiiie i e 698
20.5 AlA@IIETV SYNATOM ...viiiiiiiiiciicee ettt b bbb bbb n e b e e e s e e st eneas 698
20.6 Dalsi onemocnéni projevujici se neonatalni CholeStAZOU ........cccccviieeiiriiiiiieree e 700
20.7 INAQOTY JALET .euviiteieeiteetesteete st ettt ettt ese s bt ese e bt e e e sbe e eesbe e ee s be e s be s b e e s b e eb e e b e eh b e bt eh e e ebeeneeabeennesbeennenbeennens 700
20.7.1 Maligni NAAOTY ...ocviiveiiiiicicec e e 701
20.7.2 Benigni NAQOTY ...ocveiviiiiiiiiiiiieic et 704
21 Choroby zlu¢niku a Zluc¢ovych cest (Viastimil Prochdzka, Tomas Hucl, Libor Vitek, Miroslav Ryska,
FFANLSER BELITA) ...ooveviiiiiiiie ittt ettt bbbt e e st e e bt e s h e e b e e e Rt e e e be e e s be e be e s bt e e beennbeens 707
21.1 Patogeneze ChOIClIAZY (LibOF Vitek) .......c..ccuoiiiiiiiiiiiiie ittt 707
21.1.1 Klasifikace ZIucovych KONKrementll ...........cocviiriiiiiiiiiiiiiiincncsse s 707
21.1.2 TVOIDA ZIUCE ...vivviiiiiiicicee e e e 707
21.1.3 ZIUEOVE KYSELNY ....ovovvocveceersie et 708
21.1.4 Funkce ZIucniku a ZIUCOVYCH CESE .....eiiiiiiriiriiiiie it 709
21.1.5 Cholesterolova cholelitidza ............ccccviiiiiiiiii 709
21.1.6 Pigmentova ChOICIItIAZA .........eiveeiiiiiieitieice et 711
21.2 Nenadorova onemocnéni ZIu€niku a ZIUCOVYCh CESt ....oiviiiiiiiiiiiiiiicicc 713
21.2.1 Onemocnéni zlu¢niku (Viastimil Prochdazka, Miroslav Ryska) ..o, 713
21.2.2 Onemocnéni zlucovych cest (Viastimil ProchAzka) ...............cccccoioiviniiininininiieieeeees 728
21.3 Nadorova onemocnéni ZIuCniku @ ZIUCOVYCH CESt ..o.viviiiiiiiiiiiiicisise e 757
21.3.1 Nadory ZIuCniku (Tomds HUCL) .........ccocoviiiiieiiiie e 757
21.3.2 Cholangiocelularni karcinom (T0mas HUC) ...........ccoocoiiiiiiiieiiiiieieseseee e 762

21.3.3 Chirurgicka 1é¢ba nadort zluéniku a zlu€ovych cest (Frantisek Bélina) ............cccoccevvvvvivnnnnns 778



XX Hepatologie

SEKCEV
TRANSPLANTACE JATER

22 Indikace, ¢asovani a komplikace transplantace jater a potransplantacni péce (Pavel Trunecka) ...... 787
22.1 Indikace K transplantaci JALET ........cccoiervirieiiiiiiisisi st e 789
22.1.1 Obecna kritéria indikace transplantace JALET ..........ccovrerrerierieieiiieeieise e 789
22.1.2 Posuzovani pokrocilosti jaterniho ONeMOCNENT ......ccvevververieiieieiiieeese e 790
22.1.3 Indikace k transplantaci jater pro jednotlivd onemocn€ni .........c.ccoovveeerieiinieiineene e 791
22.1.4 Posuzovani rizikovosti kandidata transplantace jater .........c.ccoovveririienieienieie e 798
22.1.5 Kontraindikace transplantace AT ..........cccoiiiriiiiiiiieiiicieese s 800
22.2 Alokace Jaterniho STEPU .....ccviiiiiiiriie i e 800
22.3 Marna transSplantace JALET ...........cceiuriiiieriiiirisese sttt ettt b et r e r e r e eneas 801
22.4 Imunosupresivni [6Cba po transSplantaci JALET .........cccerereririerieriei et 801
22.4.1 ANUMELADONIEY .o.vviiviiiiiiiiieiiees e ne e 802
22.4.2 GIUKOKOTTIKOIAY ..eeuvitietiniieitieitesti ettt sttt bbbt sb e sb e n e sbe e e e e e e e e 802
22.4.3 Inhibitory KalCINEUIIIU ...cvocveviiiiciiiiiiiciisiise s 802
22.4.4 Tnhibitory MTOR ....ciiiiiiiiiieiiet ettt bbbttt sttt et 803
22.4.5 Antilymfocytarni Protilatky ........cccceiiiiiiiiiiiii e 803
22.4.6 NOVA IMUNOSUPTESIVA .euveeririiieesireeitiesuesteesireessesssreestessseessesssesssesssseesesssessssesnsesssessnseessessnseens 804
22.4.7 Aplikace imunosupreSivid LEEDY ......oovirriiieiiiieie e 804
22.5 PécCe 0 pacienty po transSplantaci JALET ..........ceecereerririeiieiise sttt ne s 805
22.6 Komplikace transplantaCni IECDY .........ccocviiiiiiiiiiiiiii i 805
22.6.1 Casné komplikace po transSplantaci JAET ...........coeveveevreveeieresereersessesssseseseesses s ssessens 805
22.6.2 Imunologicky podminéné KOmMpPIKACE .........cccouririiiniiiiiicceccce e 807
22.6.3 Pozdni komplikace po transplantaci JALET ..........cocererererenierieiieieieese s 809
23 Chirurgické techniky transplantace jater (Jiri Fronek) .........ccocovveiiiiiiineiii e 813
23.1 Odber jater K tranSplantaci ..........ccccuvuiiiiiiiiiiinin e 813
23.1.1 ZEMICLY ATCE ...vviveiviiriiieitiiee e e et 813
23.1.2 ZAJICT ATCE JALET ©.vuvvecveveiese ettt 815
23.2 TranSPLANLACE JALET ...eververirereeiesiesieteett ettt sttt ettt s bbb e b e b e e e s e s e e s e e st eb e e b e e bt e bt e bt e bt s bt e Rt nbenbeen e b e nnenneneas 816
23.2.1 Transplantace jater U dOSPELYCH .......oiviiiiiiei e 817
23.2.2 Transplantace JAter U Gt .......cc.erieiiiieiiiiiee ettt bbb r e nne s 817
23.2.3 Transplantace jater Casti jater nebo CelYmi JAIY ......ccccevviriviiieiiiiiiinire e 817
23.3 Transplantace jater SPOIU S JINYIMI OTZAILY ....c.eovvrririirinrirriirierere et 821
23.3.1 Transplantace jater @ IeAVINY ........ccccoviiiiiiiiiniiiiine e 821
23.3.2 Transplantace JAter @ STACE .........ccveveeeieiririeiiest sttt b et sr b e e e 821
23.3.3 Transplantace jater a stieva, slinivky, zaludku, SIEZiny .........cccceieriiniiniieiinieiee e 821
23.4 REtraNSPIANTACE JALET .....eerveiueiiteieeiteiiesteeie it et st es bttt e bt ae e sbeeae e she e e e s b e e b e s be e be s b e e bt eb b e s b e en s e abeenneaneenesreenneas 821
23.5 Piistrojova perfuze a transplantace JAtET ..........cc.cviiiiiiiiiiiiieiciee s 822
23.6 Kyly piedni biiSni stény a transplantace JALET ........cccveririiririeriiiieieiccee e e 822
SEKCE VI

JATRA U JINYCH ONEMOCNENI NEBO STAVU

24 Jaterni onemocnéni v gravidite (Petr UrbAnek) .........ccccocoiiiiiiiiiiiciiiiicsest e 827
24.1 Fyziologické ZmENY vV Gravidit® ..........ccccoriiiiiiiriiiiinenie s 827
24.2 Pro graviditu nespecifickd jaterni ONEMOCHENT .........vierieirirriierieieieieeeeses et 830
24.2.1 Nealkoholova tUKOVA NEMOC JALET .....veeviirieriiiesie et e sre e sne e nne s 830
24.2.2 VIrOVE NEPAtITIAY ...veiveetiiiieitieieiti ettt b bbbt et sbeenesae e e sne e e 830

24.2.3 Autoimunitni RePatitida .........cccvevveiiiiiiiiiinii 832



24.2.4 WIilSONOVA NEIIIOC ....veuvirieeieieeteseeienretesresesr et sre e sre et se st r e st b e r b e s r e enr et re e e re e ne e nn e nnns 832
24.2.5 ONEMOCHENT CEV .uiiviiiiiiiiiiiiie i e e 832
24.2.6 Cirh6za a portalni hYPertenZe ..........cccveiviiieiiiiieie e 833
24.3 Pro graviditu specifickd jaterni ONeMOCNENT .........ccociiiiiiiiiiii e 834
24.3.1 Jaterni postizeni pii hyperemesis gravidartim ........c.coceevereeiiiieiiiieinise e 834
24.3.2 Intrahepatalni cholestaza tEhOtNYCH ........cooviiiiiiiii e 835
24.3.3 HELLP SYNATOM ...euvitiiiitiieieieieie ettt ettt bbbt sn e an e n e 836
24.3.4 Akutni steatdza tENOINYTCI .....ccveiiiiiiiiciee e 838
25 Postizeni jater pri sepsi (Michal Holub, Simona A¥ientova) ... 843
25.1 EPIAEMIOIOZIC ....viveiiiiiiiiiiiiitietiie sttt ne 843
25.2 KHNICKY ODTAZ ...ttt b e r b e en e n e e e e e et 843
25.3 LabOoratorn VYSEIIEIL . ...cviieeriieeiriiee st nn e n e n e e e 843
25.4 DIAGNOSTIKA ..o.veiuiiiiieiiitiet ettt r et E e R Rt R e R R Re e e nre s 844
25.5 LLEEDA ..eviveeteeeie ettt R R R R e R R R Rt R s 844
25.6 PTOZNOZA ...ooiiiiiiiiii i e 844
26 Pooperacni iKterus (LiDOF VIEK) .........cccoooiiiiiiiiiiiiiseee et 847
26.1 Hlavni mechanismy podilejici se na patogenezi pooperaniho iKLert .........ccocvvvvrirerineniene e 847
26.1.1 Nadprodukce DIITUDINU .....cc.oiveiiiiiiiicieseec e 847
26.1.2 Porucha metaboliSmu BilirUDINU ......ccviiiiiiiiiieie e e e 847
20.2 LLECDA ...ttt bR R R R R R R R R R R R R Rt E Rt r e 849
Pirehled PouZitych ZKIratek ............oooooiiiiiiiiiiii e 851
REFSEITR ..ot r et r e 873
SOUREIL ..ottt h e bt bt e b e e e Rt e b e e e R e e oAbt e e Rt e bbb e e b e b b e n e n e 893

SUIMIMATY ..ot r et e et e e e et e e e sk e e e e s b e e et et e e r e e s e e r e e st e ereese e sre e e e sreennesee e e 895






Predmluva ke 4.

Vazené kolegyné,
vazeni kolegové,
vazeni pratelé hepatologie,

pravé drzite v rukou 4. vydani Hepatologie, vydani, které

se nerodilo lehce. Pivodnim zamérem editort bylo, aby
kniha vysla v kvétnu 2022 a byla pokiténa na vyro¢nim

kongresu Ceské hepatologické spole&nosti — Majovych

hepatologickych dnech. Souhrou mnoha neptiznivych

okolnosti béhem let 2020 a 2021 jsme nakonec v Olo-
mouci neabsolvovali planovany tradi¢ni kiest, ale jen ja-
kési piedstaveni knihy a vefejné jsme prezentovali zamér
vydat publikaci béhem podzimu 2022. Proti pivodnimu

planu doslo tedy k vice nez pulroénimu zpozdéni, ale

kniha na konci roku pfece jen vysla.

Ve srovnéni s minulymi vydanimi se jedna o témér
zcela novou publikaci. Nékteré kapitoly byly zcela vy-
pustény a i vétsinu puvodnich kapitol zpracovali novi
autofi, takze obsahové jsou i tyto ,,staré kapitoly* prak-
ticky nové. Nékolik kapitol bylo zafazeno Gplné poprvé.
Je tfeba zminit naptiklad ¢ast vénovanou jaternimu po-
stizeni u onemocnéni covid-19, nove je zafazena také
kapitola popisujici hematologické abnormality a koa-
gulacni dysbalanci u jaterni cirh6zy. Jsme piesvédce-
ni, ze vSechny nové kapitoly pfedstavuji vyznamnou
aktualizaci obsahu, avSak jak je to u podobnych knih
obvyklé, neni mozné reflektovat skutecné vSechny po-
sledni zmény. Mimo jiné se jedna piedevs§im o rychly
vyvoj 1écby onemocnéni covid-19 a rychle se rozrtsta-
jici paletu dostupnych virostatik.

vydani

Jako editofi jsme se snazili knihu také co nejvice obo-
hatit obrazovou dokumentaci. V této souvislosti je tieba
vyzdvihnout vyznamnou tlohu hlavnich poskytovateli
histologickych fotografii a snimki vSech dalezitych
zobrazovacich technik. Za peclivy vybér histologické
dokumentace patfi podékovani doc. MUDr. Evé Stico-
vé, Ph.D., z prazského IKEM a za poskytnuti ilustra-
tivnich nalezii nejriznéjsich zobrazovacich technik pak
patii pod€kovani prof. MUDr. Vlastimilu Valkovi, CSc.,
MBA, EBIR, ptfednostovi Kliniky radiologie a nuklear-
ni mediciny Fakultni nemocnice Brno, ktery se v priibé-
hu pfipravy knihy stal ministrem zdravotnictvi.

Ocenéni peclivosti a svédomitosti je namisté i v pfipa-
dé obou recenzentil knihy, kterymi byli prof. MUDr. Jiii
Ehrmann, CSc., jeden z editorii pfedchozich vydani,
adoc. MUDr. Martin Janic¢ko, Ph.D., z Univerzity Pavla
Jozefa Safarika v Kogicich.

Pod¢kovani patii ale pfredevs§im v§em autortim a spolu-
autordm, bez jejichz aktivity, peclivosti a nadseni pro
véc by podobna monografie nemohla nikdy spatfit svétlo
svéta.

Véiime, ze 4. vydani Hepatologie se stane vitanou
novinkou v knihovnach Vasich pracoven, srozumitel-
nym uc¢ebnim textem pro nove atestujici I€kare v oboru
hepatogastroenterologie a zdrojem novych informaci
pro kazdého zajemce o tak krasny obor, jakym hepato-
logie nepochybné je.

prof. MUDr. Petr Urbanek, CSc.
prof. MUDr. Radan Brtiha, CSc.






Historie

Historie hepatologie je vice nez historie ,,jednoho orga-
nu®. Jatra ovliviiovala ¢etné udalosti dtlezité pro lidstvo

jiz davno pred Kristem a ovliviuji je az do soucasnosti.
Proto nepiekvapuje, ze pii 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 udaju, i kdyz

nekterych velice dulezitych. Ty budou uvedeny spise

v jednotlivych kapitolach.

1.1 Starovék a Recko

Babylonané a Asyfané vénovali velkou pozornost in-
spekei jater pred dilezitymi rozhodnutimi. Byli pfe-
svédceni, ze bohové jim davaji znameni vzhledem
dalezitych organti obétovanych zvitat, obvykle ovci,
eventualné bykd. Proto prohlizeli zmény povrchu jater
velice pozorné. 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 rozpoznat jejich palpaci a inspekcei. Knézi Mezopo-
tamie znali dobfe zmény pozorovatelné okem — zmény
velikosti, barvy, povrchu. Méli jiz svou specifickou no-
menklaturu pro jednotlivé zmény povrchu jater a zluéni-
ku. Jatra sama ale nebyla bliZe pitvana. Babylonsti knézi
vypracovali model jater (obr. 1.1), ktery slouzil nejen
k topografii, ale i jako navod k interpretaci nalezenych
zmeén. Je na ném patrno jiz rozdéleni na segmenty. Ha-
lze ¢ist z velikosti jater, pfedevsim z jejich levé Casti.
Podobnych modeld byla pak nalezena celé fada v riz-
nych zemich, napt. v Sumeru. Etruskové zvladli uméni
vestby prijaté od Babylonanti a Asyfant a dovedli je
k dokonalosti. Mizeme se o tom presveédcit na mnoha
modelech nejen hlinénych, ale i bronzovych, z nichz

Marie Brodanova, Jifi Enrmann st., Zdenék Marecek

mnohé maji i detailn&;jsi popis jako navod k vysvétleni
zmeén.

Umeéni ,,hepatoskopie® se Sifilo dale z Mezopotamie
do Recka a piibyvalo podrobnéjsich popisti. Hodnoceni
jater zacalo byt pouzivano nejen pfi politickych roz-
hodnutich, ale i v prognostickych uvahach napiiklad
pfi onemocnéni prominentnich osob. Obrazek 1.2 za-
chycuje na fecké vaze vésténi chramového knéze z ja-
ter ob&tovaného zvifete pied planovanou valkou proti
Thébam. Podobnych namétt pak je zndmo mnohem
vice, a to nejen na vazach, ale napfiklad i na pohieb-
nich urnach, zrcadlech a podobné. Je uvadéna celd fada
predpovédi z vysetteni jater v rozhodujicich statnich
planech, napt. vitézstvi Augusta v ndmoini bitvé u Actia
(31 pt. Kr.), kdy pro pfiznivy pribéh svédcila velka jatra

Obr. 1.1 Hlinény model ov¢ich jater vytvoreny babylon-
skymi knézimi (2000 let pf. Kr., Britské muzeum Londyn)
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Obr. 1.2 Haruspik pfinasi jatra obétovaného posvatného
zvitete pred véalkou s Théby (malba na fecké vaze). Repro-
dukce je uvddéna v mnoha statich vénovanych této pro-
blematice.

a zdvojeny zlucnik, nepfizniva znameni signalizovala
smrt konzula Marca Marcella v bitveé proti Hannibalo-
vi (208 pf. Kr.), stejné pak upozoriiovala na nebezpeci
zavrazdéni Caliguly (41 po Kr.) a otraveni imperatora
Claudia (54 po Kr.).

Jatra byla ptivodné povazovana za sidlo emoci, po-
citll, prani, tuzeb a sexualni 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 organ lasky, Juvenalis uzkosti.
Mytologicky se setkavame s vyznamem jater predevsim
v bajich o Prométheovi, ktery byl bohy potrestan za
poskytnuti ohné lidem tim, ze byl pfikovan na skalu
na Kavkaze a kazdy den pak pfilétal orel, aby se posilnil
klovanim tkané Prométheovych jater, ktera do druhého
dne opét regenerovala. Tady mame prvni dikaz o neob-
vyklé regeneracni schopnosti jater. Ulozeni jater v pravé
horni ¢asti dutiny bfisni a jejich uzky vztah k branici
byl znam jiz Homérovi (Iliada a Odyssea 8. a 7. sto-
leti pi. Kr.), ktery povaZoval jatra za organ vitality, jehoz
poranéni je smrtelné.

Ackoliv jiz filozofové pted Sokratem znali mnoho
konkrétnich udaji o struktufe i funkci jater, zdstalo
az na Skole Hippokratove (5. a 4. stoleti pt. Kr.), aby
polozila védecké zaklady pro pochopeni onemocnéni
jater. Muizeme fici, Ze hepatologie se osvobozuje od
nabozenskych piedstav a stavi pfedev§im na pozoro-
vani. Hippokrativ rukopis Corpus Hippocraticum byl
psén nejen Hippokratem, ale celou fadou 1ékatti. Dobré
zdravi zaviselo na pfiznivé kombinaci a vyvazenosti

Ctyt slozek — krve, zluté zluce (choler), hlenu a ¢erné
zluce (melancholy). Pfevaha nékteré slozky anebo zmé-
na kvality n€které z nich (dyscrasia) mély za nasledek
onemocnéni. Lékafi v této dobé pouzivali vysetfeni
bticha palpaci a také upozoriiovali na dilezité ptiznaky
onemocnéni jater: zloutenku, vodnatelnost, odbarveni
stolice, svédéni, Skroukani v bfise a bolesti pod pra-
vym obloukem Zebernim. Zloutenka byla chapéna jako
poruseni slozeni ¢tyf uvedenych slozek zdravi. Slovo
icterus (v fectiné ikteros) ptivodné oznacovalo zluvy
znamé svym zlutym zbarvenim (ictericia zlatenycze,
Bohemat, 1309), jejichz pohledu byla pfisuzovana 1é-
&ebna moc. Cernou stolici povazovali za hrozici p¥iznak
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 jiZ spojo-
vany s jaternim onemocnénim. Terapie doporucovala
choleretické substance stimulujici tok Zluci, podavani
cerstvych jater, piipadné vodu s vinem a medem (toto
nejcastéji u zloutenek).

Aristoteles ze Stageiry (384322 pt. Kr.) popsal extra-
hepatalni zlu¢ovody. Nevétil, ze zIué je jednou z kardi-
nalnich §tav téla a Ze vyvolava onemocnéni. Povazoval ji
za nedulezitou sekreci. Vénoval svou pozornost arteriim
avéndm v oblasti jater. Je autorem nazvu aorta. Za hlavni
funkci jater povazoval traveni potravy a Cisténi krve. To
mize byt nahrazeno plicemi.

Herophilus z Chalcedonie (asi 300-250 pt. Kr.) po-
prvé rozpoznal dva jaterni laloky, jako prvni popsal
portalni ven6zni systém a pochopil jeho vyznam pro
drenaz vSech intestinalnich zil.

Erastritatus zavedl termin ,,parenchyma® — véfil, ze
se jatra tvofi srazenim krve z krevniho feciste. Jatra
tedy byla povaZovana za transformovanou krev do so-
lidni rigidni masy. Uvadélo se, ze se déli na pét lalokd.
Erastritatus popsal také choledochus, ktery podle néj ab-
sorbuje nadbytecné a nebezpecné slozky zluci a odvadi
je z jater. Uzaveér odtoku zluci vede ke Zloutence (ob-
strukéni) 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 feckd.
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-
docie popsal pfedevsim priciny a dusledky obstrukéni
Zloutenky.
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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 zaklade studii
jaterni tkang, samoziejmé zvifat. Vénoval se experimen-
tim na zvifatech, pfedev§im mechanickym traumatiim
a jejich feseni. Jako prvni se snazil pochopit nékteré fy-
ziologické poznatky o jatrech. Popsal detailn¢ arterialni
avendzni jaterni systém. Jatra povazoval za vegetativni
centrum kontrolované nervove vagem. Parenchym jater
byl podle néj sidlem specifickych funkci jater — zduraz-
noval pfedevsim nutriéni vyznam pro $tavy piichazejici
z traviciho traktu, jejich retenci v jatrech, transformac-
ni pochody nejriiznéjsich substanci prichazejicich krvi
a vypuzovaci ¢innost pies jaterni zZily do organismu.
Neopominul ani mechanismy tvorby, zahusténi a vy-
prazdnovani zIuci do stfeva. Jatra byla zdrojem tepla
pro ¢innost zaludku, v némz probiha prvni traveni. Poté
nutriéni latky pfichazeji mezenterickou a portalni zi-
lou do jater, kde jsou podrobeny sekundarnimu traveni.
Galén provedl jako prvni podvaz jaternich zil u zvirat
a sledoval nasledné zmény v jatrech. Velkou pozor-
nost vénoval ikterim, rozliSoval jiz ikterus obstrukéni,
symptomaticky a hemolyticky.

V dalsich letech jiz védecké badéani znacné ovliv-
novalo nabozenské mysleni (véda se stala sluzkou
nabozenstvi), které omezilo experimenty, a tak byly
Galénovy anatomické a fyziologické poznatky pasivné
pfijimany az do renesanc¢ni doby. Nastésti fada Galé-
novych poznatki byla postavena na dobrych experi-
mentalnich zakladech. Proto jej mizeme oznacit za
zakladatele védecky orientované hepatologie.

1.3 Renesance

V dal$im obdobi byly poznatky ziskavany jen sporadic-
ky. O zhodnoceni arabské mediciny a spojeni s ostatnim
poznanim se pokusil Avicenna (980—1037) ve svém pé-
tisvazkovém dile Canon medicinae, ktery ma encyklo-
pedickou koncepci, ale mnoho nového o morfologii ¢i
jsou shrnuty v knize Anatomia Mundini, kterou vydal
Mundino di Luzzi v Bologni roku 1316. Tato kniha se
stala zdkladnim pramenem anatomickych védomosti
pro dalsi dve stoleti.

A tak 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, dobie se seznamil s cévni portalni
oblasti, intrahepatalnim fecistém i bilidrnim stromem.
Popsal rizné choroby jater, mezi nimi i jaterni cirhozu.

Je skoda, Ze jeho prace byly 1ékaiim skryté po dalSich
300 let, a tak byl za hlavniho renesancniho hepatologa
oznacen Andreas Vesalius (1514—1564). Jeho anatomic-
ké nakresy jsou dosud cenné. Upozornioval také na vztah
alkoholu k jatram.

Utoky Theophrasta Bombasta of Hohenheim, zna-
mého pod jménem Paracelsus (1493—1541), proti dok-
trindm Galéna a Avicenny dovr$ily konec prvni epochy
jaterniho vyzkumu. V pracich samotného Paracelsa lze
vystopovat i pokusy o vysvétleni chemickych pochodt,
jatra povazoval za misto chemické a latkové transfor-
mace, predev§im vyzivovych a rtutovych substanci.
Jeho poznatky vychazely jiz z pitev lidskych tél. Tak
se patologické pracovisté stala dilezitym mistem vy-
zkumu. Lékati si byli tohoto vyznamu jisté védomi, jak
o tom svedci 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 pofizovany
i pteklady feckych praci, jak mtizeme vidét z titulni
stranky prekladu publikace Reka Aretea Herrmannem
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 Casto pozorovano u tézkych alkoholikl. V jeho
atlase mizeme najit i ilustraci jaternich zmeén 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 miizeme zaznamenat velky rozkvét hepa-
tologie. Praktické vyuzivani mikroskopu vedlo k objevu
novych zakladnich poznatkl na nové trovni. Francis
Kierrnan (1800-1874) studoval strukturu jaterniho la-
licku a jeho popis lze pouzit do soucasnosti. Fyziolog
Claude Bernard (1813—1878) objevil v roce 1848 v ja-
trech glykogen. Tim zpochybnil do té doby platné tvr-
zeni, ze hlavnim produktem jater je zIu¢. V roce 1819
Laennec (1781-1826) poprvé pouzil ndzev cirrhosis,
ktery je nejspise odvozen od feckého slova ,, kippog
(zluty) a byl pouzit k oznaceni ,,scvrklych, tvrdych,

1
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Obr. 1.3 Titulni stranka prekladu feckého 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)

zlutych, pod nozem skiipajicich jater*. Definici jaterni
cirthdzy podle histologickych kritérii najdeme v praci
Carswella z roku 1838 (obr. 1.7) a Eduarda Hallmanna
z roku 1839. Vyznamny je prvni histologicky popis
akutni nekrozy jaternich bunék Thomasem Williamsem
v roce 1843. Carl von Rokitansky (1804—-1878) jako
prvni pouzil pojmenovani akutni zluta atrofie jater. Kli-
nicky obraz, hlavné jaterniho komatu, detailné rozebral
Richard Bright (1789—-1858). Makroskopicky popis
jaterni steatozy je z roku 1810. V roce 1836 Addison
toto onemocnéni vyc¢lenil jako samostatnou jednotku
a v roce 1842 William Bowmann (1816-1892) pridal
nalez histologicky. Vedouci anglicky hepatolog George
Budd (1808-1882) (obr. 1.8) pak doporucoval v terapii
klidnou zivotospravu a télesna cviceni.

Velka pozornost byla vénovana ,jaterni kongesci®,
kterou se rozumeélo piekrveni jater. Byla pfipisovana
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vlivu riznych externich nox — alkoholu, kofeni, jako
jsou pept, paprika, muskatovy ofisek, ¢aji i kave. Byla
popisovand vice v tropech nebo u nemocnych, ktefi
v tropech déle pobyvali. Alfred Becquerel (1814—-1862)
byl presvédcen, ze tato kongesce ¢asto vede k jaterni cir-
hoéze, ale 1 k hnisavym procesiim v jatrech (abscestim).

Ackoli prvni klinické popisy Casto se vyskytujicich
zloutenek byly znadmy jiz pfed nasim letopoctem, pfici-
ny byly hledany a riizné vysvétlovany mnohem pozd¢ji.
Za hlavni byly povazovany klimatické zmény a zkazené
potraviny. V roce 1842 francouzsky fyziolog Chardon
predpokladal 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 anatomic-
ko-patologickou pfi¢inu v zatkach hlenu, které vzni-

kaji pti kataru v oblastech Vaterovy papily. Virchow
byl vedouci autoritou, a tak jeho nazor prevladal nad
kritickymi hlasy (napf. Carla von Liebermeistera, ktery
se jiz v roce 1864 domnival, ze ikterus je vysledkem in-
fekéniho zanétu jaterniho parenchymu) a byl povazovan
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 urcili
i inkubaci 2—6 mésici. Slo vlastné o prvni identifikaci
,,s€rove hepatitidy*. Dulezitym krokem v historii infek¢-
ni Zloutenky byl i postup Krugmana a jeho spolupracov-
niku, kteti odlisili ,,béZnou” formu od formy pfenosné
parenteralni cestou (u nemocnych s mentalnim posko-
zenim). Ale ke skutecné cennym poznatkiim dospélo
az stoleti dvacaté.

Obr. 1.6 Titulni stranka publikace o jaternich chorobach
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 Patolo-
gické 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 provedI prvni
uspésnou cholecystektomii

Pozornost byla vénovéna i rozliSeni jednotlivych
forem cirhozy. Adolf Gubler (1821-1879) rozlisoval
v padesatych letech mezi atrofickou a hypertrofickou
formou. V roce 1875 Viktor Hanot (1844—1896) vydé-
lil biliarni cirh6zu jako hypertrofickou formu se zmé-
nami zlu¢ovodu a charakteristickymi zménami barvy
jater. Jednoduché déleni navrhoval v roce 1892 Carl
von Liebermeister — pouzival rozdéleni na formu por-
talni a bilidrni. Armand Trousseau (1801-1867) ve své
ucebnici z roku 1865 vénoval kapitolu zvlastni formé
diabetu provazené koznimi hyperpigmentacemi a cirho-
zou. Heinrich Quincke v roce 1877 pak prokazal zvy-
Seny obsah zeleza v jatrech u téchto nemocnych, coz

Obr. 1.9 Jatra s ryhami po korzetu

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

oznacil jako sider6zu. Chauffard toto postizeni nazval
bronzovym diabetem a kone¢né Fridrich Daniel von
Recklinghausen (1833-1910) v roce 1899 hemochroma-
tozou, nebot’ se domnival, Ze zelezité pigmenty pochaze-
ji z hemoglobinu, a byl pfesvédcen, ze jsou vysledkem
patologické destrukce krve.

Nemala pozornost byla zaméfena rovnéz na zmény
jaterniho povrchu, ptedevsim ryhy v dusledku noseni
korzetdl, a uvazovalo se o jejich vyznamu. Byly spojo-
vany s vétSinou obtizi v dutin€ bfisni (obr. 1.9). Zmény
v uloZeni jater, zejména jejich pokles, byly feSeny i ope-
rativné — ventrofixaci. Podrobnéji byly studovany jaterni
abscesy, které¢ byly v té dobé¢ Castéjsi nez dnes. Hledal
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Obr. 1.12 Paracentéza (De Jean Scultet, 1653)

se vztah mezi nimi a urazy hlavy, ale az v roce 1887
Kartulistiv objev Entamoeba histolytica v obsahu cysty
zmeénil tento nazor. Carl von Langenbuch (1846-1901)
(obr. 1.10) pak v roce 1894 formuloval teorii o priniku
améb ze stfeva portalni zilou do jater a vzniku abscesu
jako jeho disledku.

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
poznatk, doplnil je celou fadou klinickych pozorovani
a diagnostickych metod. Zde se také mizeme seznamit
s hodnocenim vyznamu nalezu krystalkd leucinu a tyro-
zinu v moc¢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 pfikladani ban€k. Byla doporucovana ,,pur-
gace” klystyry. Mlizeme se setkat i s drastickymi zasa-
hy, jako napftiklad pousténi krve ptimo z jater trokary.
Ostatni terapie doporucovala emetika, projimadla (napf.
extrakty z moftské cibule), preparaty rtuti — kalomel a le-
dek. Siroce byly oblibeny bylinkové ¢aje. Je zajimavé,
ze v nékterych bylinach byly skute¢né nalezeny uc¢inné
substance, které byly pozdé¢ji izolovany v Cisté forme
ajsou pouzivany dosud. Jako priklad uvadime alkaloidy
z ostropestice (Sillybum marianum), ktery je stale sou-
¢asti riznych hepatoprotektiv. Prvnim jisté u¢innym
opatfenim bylo doporucovani abstinence. Podafilo-1i
se lokalizovat absces jater, pak byl otevien skalpelem
nebo punkci. Mortalita téchto zakrokti vsak presahova-
la 80 %. Po zavedeni aseptickych postupt a antiseptik

klesla mortalita podle Langenbucha asi na 50 %. Echi-
nokokové infekce byly 1éCeny preparaty jodu a rtuti.
Prvni resekce jater pro multilokularni echinokokovou
cystozu jater provedl v roce 1896 Paul von Bruns. Cas-
tymi metodami, azZ médnimi, se staly pobyty v laznich
s pitim mineralnich vod, predevsim 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 napojd,
stejné jako omezeni kavy a kofeni (ke snizeni kongesce
jater). Koncem 19. stoleti Vidal injikoval extrakt z jater-
ni tkané, coz pretrvavalo i do stoleti dvacatého.

1.5 Dvacaté stoleti

Po rozvoji anatomickych, fyziologickych a klasifikac-
nich poznatkti v 19. stoleti a po¢atkem 20. stoleti bylo
nejveétsim piinosem pro hepatologii vyrazné zptesnéni
a rozSifeni celé fady novych laboratornich diagnos-
tickych metod. K tomu doslo predev§im v souvislosti
s hlubsim poznanim metabolickych pochodti v jatrech.
Wilson popsal ,,progresivni hepatolentikularni degene-
raci“ ve své monografii z roku 1911. Pozdgjsi studie
pak objasnily geneticky piivod onemocnéni a umoznily
precizni diagnozu.

1.5.1 Laboratorni vysetieni

Gustav Embden (1874-1933) objasnil komplex pocho-
da syntézy glukézy a tvorby acetonu (v letech 1902 az
1913). Hyjmans van den Berg v roce 1913 uvedl do
praxe metodu ur¢ovani 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 kli-
nické praxe zavadény testy hodnotici jaterni funkce.
v metabolismu bilirubinu, pfibyl v roce 1906 galaktazo-
vy test (Richard Bauer) a v roce 1924 test bromsulfofta-
leinovy (Stanford Rosenthal). Postupné se rozvinula
celd fada metod k hodnoceni metabolismu bilkovin —od
Takatovy koloidni reakce z roku 1925 po Weltmanntv
test a test tymolovy zakalovy (TZR) a dalsi varianty
tak zvanych proteinflokula¢nich testi, které¢ byly hojné
pouzivany az do padesatych let i déle, kdy pak byly
nahrazeny uréovanim spektra bilkovin elektroforézou.

Objev konjugace bilirubinu s kyselinou glukurono-
vou uCinili nezavisle na sob€ v roce 1956 Rudi Smith,
Barbara Billingova a brnénsky badatel Edmund Tala-
fant. Nejvétsim prinosem vSak byly testy enzymové
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(aminotransferazy) v poloviné padesatych let. Prvni
zasluzné prace byly publikovany Wroblewskim et al.
z New Yorku a italskym pracovistém de Ritise 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 B, A a C zafadila re-
dakce mezi kli¢ové objevy prukaz zmeén ve spektru
sérovych bilkovin a popis nové nozologické jednot-
ky — lupoidni hepatitidy, dnes autoimunitni hepati-
tidy (J. Waldenstrom, 1950). K dal§im vyznamnym
objeviim patii poznani elektrolytovych a cirkula¢nich
zmén v termindlnich stadiich jaterni cirh6zy (R. Hec-
ker, S. Sherlock, 1956), odhaleni principu sekrece
a formace zluci (I. Sperber, 1959), poznani chemicko-

-fyzikalniho principu tvorby cholesterolovych kameni

(W. H. Admirand, D. M. Small, 1967), prikaz bakte-
rialni infekce v ascitické tekutiné nemocnych s jaterni
cirh6zou (D. N. S. Kerr, D. T. Pearson, 1963), zave-
deni sérologickych testti v diagnostice primarni biliar-
ni cirhozy (J. G. Walker, S. Sherlock, 1965), prukaz
embryonalniho sérového alfaglobulinu (alfa-1-fetopro-
teinu) u nemocnych s hepatocelularnim karcinomem
(G. 1. Abelev, 1967), histologicka diagnostika a klasifi-
kace chronickych hepatitid (R. G. Knodell, K. G. Ishak,
1981), poznani patogeneze alkoholové jaterni fibrozy
a cirhozy (K. M. Mak, 1984), moznost ovlivnéni por-
talni vaskularni rezistence u cirhotickych jater a pre-
ventivni G¢inek betablokatort v rekurenci krvaceni pti
portalni hypertenzi (P. S. Bathal, 1985, resp. D. Lebrec,
T. Poynard, 1981). Za prikopnickou praci v oblasti
chirurgie jater je povazovana pravostranna jaterni lo-
bektomie, ktera odkryla cesty pro moderni resekéni
jaterni vykony (J. L. Lorat-Jakobs, 1952). K poslednim
objeviim v hepatologii druhé poloviny 20. stoleti patii
poznani genu a jeho mutaci u hereditarni hemochro-
matdzy (J. N. Feder, 1996).

V poslednich letech pfibylo 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 jist¢ velkym pfinosem, ale
brzy se objevily pfipominky poukazujici na jejich ne-
spolehlivost a nespecifi¢nost. Hledaly se proto cesty,
které by umoznovaly morfologické vySetfenti jater, jez
by pfispélo k piesnéjsi diagnostice a charakteristice
onemocnéni. V diagnostice a terapii abscesi jater byla

praktikovana po mnoho let punkce jater. Vykon byl vsak
zatizen vysokou mortalitou, a tak jej 1ékati provadéli jen
v krajnim pfipadg, ,,1ékat dbaly své povésti* ji dokonce
vétsinou neprovadél vibec.

Jiz v roce 1879 Besnier pouzil nazev biopsie v iivaze
0 moznosti ziskani zivé tkané. V roce 1884 Paul Ehrlich
(1854—1915) provedl biopsii jater u diabetika, a to troka-
rem na stiikacce. V roce 1895 Luigi Lucatello provedl
a popsal prvni jaterni biopsii tenkou jehlou. Samoziej-
me byly ziskavany jen malé vzorky tkang, takze Slo
vlastné o vySetieni cytologické. Pak se biopsie objevo-
vala jen jako sporadicky vykon. AZ v roce 1923 Bingel
zhodnotil sto svych vykond (dvé smrtelné komplikace).
Iversen a Roholm roku 1939 publikovali své zkuSenosti
u epidemické zloutenky. Pro histologické vySetieni bylo
velkym pfinosem pouzivani Vimovy-Silvermanovy jeh-
ly, kterou bylo mozno ziskat skutecné reprezentativni
&ast jaterniho parenchymu. Slo viak o vykon technicky
komplikovany a ohrozujici nemocného i vétsim poctem
komplikaci, ptfedevsim krvacenim z jater ze vpichu ¢i
perforaci zluéniku. K vétsimu rozsiteni bioptické me-
tody tak doslo az ve druhé poloving 20. stoleti, kdy
Menghini zavedl svou bezpeénou metodu ,,one second
biopsy* aspiraéni jehlou. Tenka jehla Okudova pak
umoznila dalsi roz§iteni moznosti, i kdyz jde Casto opét
jen o vySetfeni cytologické.

Vysetfeni jater pohledem bylo samoziejm¢ mozné
nejdiive jen na zemfelych. V roce 1901 George Kelling
z Hamburku referoval jako prvni o ,,coelioskopii u zvi-
fat — tedy o moznosti prohlédnuti bfi$nich organii po za-
vedeni vzduchu do dutiny bti$ni. V roce 1910 svédsky
1ékat Hans Christian Japkobaeus prohlédl dutinu biisni
unemocného s ascitem pomoci cystoskopu. Jako prvni
také pouzil nazvu laparoskopie. Ale teprve prace Hein-
ze Kalka a jeho skoly pfispély k zavedeni této metody
do $irsi praxe. Laparoskopii a jaterni biopsii ziskané
poznatky umoznovaly stanovit terminologii i rozliSeni
jednotlivych forem onemocnéni. Zejména jaterni biop-
sie je nezbytnym vySetfenim v mnoha ptipadech do
dneska.

Bylo jiz uvedeno, ze uz diive byl objeven jaterni
lobulus, jehoz koncepci detailné propracoval Kiernan
v 19. stoleti. Nové, soudobé pojeti lalticku zavedl Rappa-
port, ktery rozd¢lil lalicek na tfi zony podle jejich vzta-
hu k portalnimu prostoru. Jaterni architekturu objasnil
v roce 1949 Elias. Podle jeho koncepce jsou jatra sloze-
na z jednovrstevnych bunéénych plath a tramcd, které
probihaji a ohybaji se ve vSech smérech a vzajemné
se prostupuyji tak, ze vytvareji nepravidelnou sit, ktera je
prostoupena labyrintem lakun. Jatra tak nabyvaji vzhledu
moiské houby (obr. 1.13). Toto usporadani je velice vy-
hodné po strance funkéni. Elektronmikroskopické studie
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Obr. 1.13 Houbovité usporadani jaterni struktury (podle
Eliase)

pak prokazaly vybaveni hepatocyti riznymi organelami
a umoznily i poznani vyvolavajicich infekénich agens
v jaternich burnkach.

1.5.3 Virové hepatitidy

Jak jiz bylo uvedeno, zloutenky jsou onemocnéni Cas-
td a znama jiz z dob pied nasim letopoctem. Nékteré
nazory o jejich pri¢inach jsou uvedeny jiz v kapitole
pojednavajici o 19. stoleti. Epidemie Zloutenek byla
vérnym privodcem vale¢nych tazeni odnepaméti, a také
samoziejme jak v prvni, tak ve druhé svétové valce.
Hromadny vyskyt decimoval armady vsech tabort, at’
uz $lo o bojovniky v Dardanelldch v roce 1915, nebo
o armady némecké ¢i americké v druhé svétové valce.
Sérovou hepatitidou onemocnélo roku 1942 asi 50 000
vojaki USA (ovéteno pozdéji prikazem protilatek u po-
stizenych). PoCet onemocnéni ve vojsku a civilnim oby-
vatelstvu v Némecku bé¢hem druhé svétové valky se
odhaduje na 10 miliond.

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 jeste obvinoval ze vzniku Zloutenky dietni chyby.
Teprve $iroké rozsifeni hepatitid béhem druhé svétové
valky vedlo k definitivnimu poznani, ze pfi¢inou zlou-
tenky jsou infek¢ni agens. Rozdéleni na epidemickou
a sérovou hepatitidu pfevladalo dlouho a az pozdg&jsi
poznatky o jednotlivych virech vedly k pfijeti zcela
nové nomenklatury, kterou pouzivaime dosud. Jednot-
livé formy hepatitid byly oznaceny velkymi pismeny.

vvvvvv

antigenu* Baruchem S. Blumbergem (1965), ktery vedl
k objasnéni a poznani viru hepatitidy B (v roce 1976
obdrzel Blumberg Nobelovu cenu). Dane identifikoval
tento virus v séru pii elektronoptickém vysetfeni. Prince
prokazal povrchovy antigen viru hepatitidy B (hepatitis B
surface antigen — HBsAg) v krvi nemocné v inkubacéni
dobé hepatitidy. Dudley se svymi spolupracovniky vy-
svétlil jaterni poskozeni jako vysledek imunitni odpovédi
na virus. Podrobnéji jsou poznatky o dalsich objevech
u virovych hepatitid uvedeny v pfislusné kapitole.

V roce 1973 Feinstone identifikoval virus hepati-
tidy A ve stolici. Delta virus (virus hepatitidy D) byl
odhalen M. Rizzettem v roce 1977. V roce 1989 izo-
lovali Q. L. Choo, G. Kuo a A. B. Weiner genom viru
hepatitidy C. Za vlastni objev viru hepatitidy C obdrzeli
v roce 2020 Nobelovu cenu Harvey J. Alter, Michael
Houghton a Charles M. Rice. Tim byla zakonéena nej-
dilezitjsi éra objevu tykajicich se virovych hepatitid
a jejich 1écby, ktera vSak pokracuje dosud.

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

1.5.4 Transplantace jater

Prvni referovana experimentalni ortotopicka transplan-
tace jater byla provedena Cannonem v Los Angeles
v roce 1956. Prvni jaterni transplantaci s dlouhodobym
prezitim nemocného provedl v Denveru (USA) tym ko-
lem T. S. E. Starzla v roce 1967. Nicmén¢ az do roku
1980 nebyly vysledky provedenych transplantaci dob-
ré. Operacni technika se sice ustalila, ale antirejek¢ni
terapie nebyla dostatecné G¢inna a bezpecna. Az kdyz
Calne v roce 1979 uzil cyklosporin A, zoptimalizoval
se stav mezi ucinnou prevenci rejekce a minimaliza-
ci infekénich komplikaci v diisledku imunosupresivni
1é¢by. Pozdéji byla vyvinuta nova sofistikovana imu-
nosupresiva.

Od roku 1989 se zacala rozsSifovat metoda splitu,
tj. rozdé€leni jater mezi dva piijemce (hlavné kvuli ne-
dostatku vhodnych darcti organtl), a pozde€ji metoda
prenosu ¢asti jater od Zijiciho darce. Pocet transplan-
taci rychle nartistal, takze zatimco v letech 19631981
bylo naptiklad v USA provedeno 240 transplantaci ja-
ter, v roce 1988 jiz 1690. Transplantace jater se stala
standardni metodou 1écby pokrocilych forem jaterniho
selhani v dtsledku chronického nebo akutniho jaterniho
onemocnéni a nékterych nadort jater. V soucasné dobé
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