CHRONICKE VIROVE HEPATITIDY
pritomnost zanétlivych a nekrotickych zmén v jatrech, které trvaji déle nez 6 mésicii
ireverzibilni poSkozeni jater muze vést ke vzniku jaterni cirhozy a hepatocelularniho
karcinomu
nejcastéji po infekci HBV a HCV, HDV
faktory ovlivitujici ptechod HB do chronické formy: vék (déti), pohlavi (muzi), nevhodna
1é¢ba akutniho stadia (imunosupresiva, cytostatika)
HC probiha nejc¢astéji jako chronicka infekce od pocatku
pretrvavajici replikace viru s jeho toleranci imunitnim systémem a interakcemi
klinicky obraz
necharakteristické ptiznaky: inava, malatnost, pocit nevykonnosti
u mladych zen miize byt prvnim ptiznakem porucha menstruac¢niho cyklu
nékdy nemocny piichazi s jiz rozvinutou jaterni cirh6zou
extrahepatalni postizeni:
u HB renalni, neurologické
u HC kryoglobulinémie, kozni zmény
nevyrazna hepatomegalie, nékdy subikterus
plynule pfechazi do obrazu jaterni cirhozy
diagnostika
stanoveni aktivity sérovych aminotransferaz — predevsim ALT
hodnoty ALP a GMT zvySeny jen lehce
HC - dg zaloZena na stanoveni anti-HCV (IgG)
morfologické vySetfeni — necilend biopsie jater (postiZeni je difuzni)
dif. dg: protrahovanéjsi formy akutnich hepatitid — nedélat biopsii piili§ brzy
terapie
IFN-a - nejcastéji se pouziva rekombinantni nebo lidsky lymfoblasticky
pegylovany IFN — asi 10x prodlouzeny plazmaticky polocas ( sta¢i aplikacel tydné)
KI 1é¢by IFN: tézké, pokrocilé formy onemocnéni, imunosuprimované stavy,
autoimunitni hepatitida, deprese, psychozy, trombocytopenie, leukopenie, aktivni toxikomanie, chronicky
alkoholismus dekompenzovany DM
peroralni virostatika: lamivudin, ganciclovir, penciclovir, famciclovir
lamivudin — inhibitor reverzni transkriptazy
u HC je jedinym ucéinnym virostatikem ribavirin — inhibuje syntézu mRNA

NEALKOHOLICKA STEATOHEPATITIDA
-nealkoholické ztuénéni jater
muze probihat progresivné a vést k rozvoji steatofibrdzy az cirhdzy jater
etiologie-MULTIFAKTORIALNT:
poruchy vyZivy — nemocni se 1 hmotnosti o 10 — 40%ideélni hodnoty
u BMI nad 40 je steatohepatitida pfitomna vzdy
nepfiznivé jsou i rychlé zmény hmotnosti (rychlé hubnuti)
medikamentézni poskozeni — methyldopa, blokatory kalciovych kanalti, estrogeny,
amiodaron, tamoxifen, MTX, chlorochin
DM 2. typu — postizeno asi 30% diabetikt 2. typu, pfi soucasné obezité az 75%
hyperlipoproteinémie — predevsim smiSeného typu nebo hypertriacylglycerolémie
metabolicky synrom — inzulinorezistence, obezita, hypertenze, porucha glc tolerance,
dyslipidémie
patogeneze-k progresi jsou nutné 2 kroky
prvni krok vede k rozvoji bézné, Casné steatdzy jater — vétSinou dlouho stacionarni, pripadné
reverzibilni
prejidani, malnutrice (kwashiorkor), Spatna skladba potravy, DM, resekce tenkého
stteva, dyslipoproteinémie, 1¢ky —> steatéza jater
druhy krok spousti nekrotické a zanétlivé zmény
oxidaéni stres, inzulinorezistence, vzrist lipoperoxidaci, abnormalni tvorba
cytokint, zvysSend nabidka potencialné toxickych VMK, genetické a imunologické zmény, spolutcast zeleza
aNO
druhy krok aktivuje Itiho buiiky —> fibrotizace jater
vyslednou poruchou pak je: smrt bunék, tvorba Malloryho hyalinu, aktivace fibrogeneze,
poskozeni membran, polymorfonukleart, sekundarni zanétlivé zmeény
klinicky obraz-probiha obvykle klinicky zcela ASYMPTOMATICKY



nekdy priznaky jako u velkokapénkové jaterni steatdzy: obtize vyvolané mechanicky pti
hepatomegalii (tlak, pocit plnosti), nékdy | vykonnost, inava, poruchy stolice stfidavého charakteru
diagnostika
na onemocnéni upozorni nahodné vysetfeni, operace v dutin€ biisni
zvyseni sérovych aminotransferaz, ALT je vyssi nez AST (u alkoholikli naopak)
nenapadné zvyseni ALP, GMT
poruchy glc tolerance, hyperlipoproteinémie, piipadné hyperurikémie
USG odkryje steatdozu
dif. dg: virové hepatitidy, jiné metabolicky podminéné choroby, chronicky alkoholismus
terapie-zaméfena na jednotlivé vyvolavajici faktory
priznivé ovlivnéni hmotnosti
zlepseni metabolismu sacharidt
normalizace sérovych lipida
ovlivnéni fibrogeneze
hepatoprotektiva — nejednotné nazory na ucinnost — Essentiale forte N (esencialni
fosfolipidy), silymarin (extrakt z ostropestiece marianského), S-adenyl-L-methionin
antioxidancia — vit. E, zvySeni pfisunu selenu v potraveé
progndza: zalezi na spolupraci nemocného a na moznostech tpravy poruch

AUTOIMUNITNI HEPATITIDA
=chronicka hepatitida nezname etiologie s typickymi automunitnimi fenomény
zejména mladsi Zeny
vyviji se u geneticky disponovanych osob v disledku piisobeni faktorti zemniho prostiedi, které zde
ucinkuji jako spoustéci moment- hepatitida A, spalnicky, EBV, herpes simplex
projev- od asymptomaticky prubéh pies tézkou hepatitidu s akutnim pocatkem, vyjimecné
fulminantni pribeh, chronicka hepatitida s tendenci pfechodu do cirhozy
diagnostika- hypergamaglobulinemie
pozitivita ANA- protilatky proti bunéénym jadriim
ASMA -protilatky proti hladkému svalstvo
1é¢ba-glukokortikoidy-prednison mozno i v kombinaci azathioprinem
fulminantni forma- transplantace jater

WILSONOVA CHOROBA
AR dédi¢nost (13.-gen pro Wilsonovu chorobu, 3. chromozom-gen pro poruchu ceruloplazminu)
hepatolentikularni degenerace
etiologie
metabolicka porucha médi s postizenim jater a CNS
mutace genu kédujiciho transport médi - snizené vylucovani médi do zluci
zakladnim defektem je porucha uvoliiovani Cu z lyzosomi pfi enzymatickém efektu
koncentrace médi je obzvlast’ vysoka v mitochondriich
dochazi k lipoperoxidacim a oxida¢nimu poskozeni
dale porucha inkorporace médi do ceruloplazminu
méd’ se hromadi v organismu
po prekroceni stifadaci schopnosti jater je méd’ vychytavana dalSimi organy (pfedevsim CNS,
ledviny)
patogeneze
toxické poskozeni organti nakupenou médi
poskozeni jater —> cirhoza
poskozeni CNS —> bilateralni degenerace a rozpad BG
poskozeni periferie rohovky —> Kaysertv-Fleischertv prstenec
poskozeny také ledviny
klinicky obraz
méd’ se kumuluje v jatrech od narozeni, ale manifestace je nejcastéji mez 5. a 50. rokem
zivota, s maximem v druhém desetileti
v symptomatickém obdobi se rozliSuje hepatalni forma, neurologicka forma, psychiatrickd forma, smiSené
formy a vzacné formy
hepatalni forma
asi 1/3 pripadi
pestry klinicky obraz — od akutni hepatitidy a steatozy pies chronickou hepatitidu az
po progredujici cirhdzu



muze rychle piejit ve fulminantni jaterni selhani — jak na zacatku onemocnéni, tak
pozdné-selhani jater je charakterizovano rychlym rozvojem ikteru, ascitu, pfidruzenym selhanim ledvin

bez neurologickych piiznakt i Kaysertv-Fleischertiv prstenec ¢asto chybi
hepatocelularni ca je velmi vzacny — mé&d’ ma nejspis ochranny ucinek
destrukce ERY nahle uvolnénou médi z nekrotickych jater -hemolyticka anémie
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zac¢ina nahle tfesem, dysartrii, poruchami psani
pozdé&ji dominuje porucha feci, dystonie, rigidita, hyperkineze
nejnapadnéjsi je hruby tires
v termindlnim stadiu neschopnost pohybu, nemocny lezi v opistotonu, neni schopny
feci ani polykani
téméi vSichni nemocni maji Kaysertv-Fleischertiv prstenec na rohovce a nizkou
koncentraci ceruloplazminu
jaterni nalez je klinicky i laboratorn€ nevyrazny
psychiatrickd forma-piekryva se s neurologickou
maniodeprese
nekdy jen leh¢i zmény s ndhlou nechuti a neschopnosti se ucit, se zménami nalad a
chovani (vCetn¢ sexualniho)
smiSené formy-pfiznaky jaterni i neuropsychické v riznych kombinacich
vzacné formy
prvnim piiznakem mohou byt akutni, fulminantni ataky (mohou byt vyvolany také
prerusenim chronické terapie)
akutni forma ma 1 mortalitu — nemocné Ize zachranit urgentni transplantaci jater
neékdy renalni poruchy — poruchy tubulédrni a acidifikace
prvnim piiznakem miize byt hematurie pii nefrolithiaze
u divek miize byt prvni poruchou amenorea
Wilsonova choroba neni KI téhotenstvi (kromé pokrocilych forem cirhézy s portalni

hypertenzi)
laboratorni a pomocnd vysetieni
snizeni koncentrace sérového ceruloplazminu (pod 0,2 g/1)
pokles koncentrace volné medi v séru (pod 11mg/1)
1 exkrece Cu moci (nad 1,5 mmol/l) — vyrazné se zvysi po podani penicillaminu p.o.
(penicillaminovy test)
o¢ni vysetieni: Kaysertiv-Fleischertiv prstence — prostym okem je vidét malokdy (Stérbinova

lampa)
histologické vySetieni jater, stanoven obsahu médi v susiné
u zdravych osob obsah médi v susin¢ nepiekracuje 50 mg/g, horni hranice
pro heterozygoty je 250 mg/g, u nemocnych s Wilsonovou chorobu je bézn¢ i nad 2000 mg/g
CT mozku: mize byt zvétSeni mozkovych komor
MR: zachyti dilatace mozkovych komor, fokalni 1éze v thalamu, putamen a pallidu
pomoci mize i genetické vySetteni
diferencidlni diagn6za
| ceruloplazminu také u akutni nebo chronické hepatitidy z poruchy syntézy, pfi podvyzive
1 hodnoty ceruloplazminu pfi terapii estrogeny, HAK, u cholestaz, v t€hotenstvi
vysoké hodnoty médi v jaterni biopsii mohou byt u vleklé cholestazy
terapie
cil- dosdhnout negativni bilance Cu a odstranit jeji nahromadéné zasoby z organismu
v diet¢ vynechat potraviny bohaté na méd’: jatra, lusténiny, ¢okolada, kakao, kokos, ofechy,
moftské ryby, ¢aj, kdva, petrzel, ovesné vlocky
zékladem je medikamentdzni 1écba
penicillamin — chelat zvysujici vylu¢ovani moc¢i médi, obtize ustupuji az po
nekolikamésicni [éCbe
penicillamin podavat vzdy s pyridoxinem (zvysen¢ se spotiebovava)
1é¢ba je celozivotni, nesmi byt pierusovana
NU penicillaminu: na za¢atku alergické projevy kozni, artralgie, myalgie,
lymfadenopatie, horecky, trombocytopenie, agranulocytoza, pozdéji komplikace renalni (nefroticky syndrom
az obrazy pfipominajici SLE)



alternativni 1ék volby: trientin (tricthylentetramin — TETA) — mén& NU (&asné:
dretiovy utlum, proteinurie; pozdni: autoimunitni poruchy — SLE)
nov¢jsi terapii je podavani zinku — zabraiuje resorpci médi ze stieva, jeji negativni
bilance pak dosahuje az 1 mg/den
ucinek zinku nastupuje opozdéné -neni vhodny jako vstupni 1€k
zinek Ize kombinovat s chelaty
transplantace jater — u fulminantnich forem mladych nemocnych s cirhézou a t€zkym
jaternim selhanim nebo v pozd¢jsich stadiich s jaternim selhanim (akutni forma m. Wilson)
metabolickd porucha se transplantaci upravuje, neurologické ptiznaky se zlepsuji az v 80%
prognodza-piizniva, pokud je onemocnéni zachyceno vcas
u lécenych asymptomatickych forem se onemocnéni nemusi vitbec manifestovat
u nelécenych nebo nespolupracujicich je stale progredujici a infaustni
horsi prognézu maji i nemocni s jaterni formou pii dekompenzaci
priciny umrti: jaterni selhani, krvaceni z jicnovych varixi, interkurentni infekce
prevence
vysetieni vSech sourozencti nemocného
genetické vySetfeni neni jako screeningova metoda vhodné vzhledem k heterogenité

DEFICIT ALFA 1 ANTITRYPSINU

CHRONICKE HEPATITIDY VYVOLANE LEKY

KRYPTOGENNI CHRONICKA HEPATITIDA
po vylouceni vSech ptedchozich pricin

GRANULOMATOZNI PROCESY V JATRECH

infek¢ni- TBC jater
bruceloza, listerioza, salmoneloza, parazitozy
CMV, EBY, chripkové viry
syfilis

neinfekcni
cirhéza
sarkoidoza jater
1ékové a toxické posSkozeni jater
tumory, lymfomy
IBD



