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Hepatomegalie je ¢astym klinickym piiznakem v détském véku a muze byt jedinym nalezem pii jaternim onemocnéni. O ve-
likosti jater, sleziny a zlucovych cest dostatecné informuje neinvazivni sonografické vysetreni, které je v soucasné dobé jiz
snadno dostupné v ambulantni péci. V diferencialni diagnostice hepatomegalie je v ¢lanku upozorinovano na akutni a chro-
nické jaterni infekce, na hepatitidy autoimunniho ptivodu a na benigni, maligni a metastatické jaterni tumory. Jsou zminény
Velka cast ¢lanku je vénovana dédicnym metabolickym porucham (DMP), u kterych je hepatomegalie dilezitou soucasti
klinické symptomatologie. I kdyz frekvence jednotlivych DMP je velmi mala, vyskyt nemoci této skupiny je az prekvapivé
casty. Spravna diagnosticka rozvaha détského praktického lékaie muze urychlit stanoveni diagnozy a u nékterych jaternich
nemoci ovlivnit jejich prognozu.
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HEPATOMEGALY IN CHILDHOOD

Hepatomegaly is a frequent and sole manifestation of liver diseases in childhood. Noninvasive ultrasonography can provide
sufficient information about liver and spleen enlargement and about bile ducts. This investigation is easy accessible currently
in outpatient care. The paper reports on acute and chronic liver infections, autoimmune hepatitis and benign, malignant
and metastatic liver tumors covered by differential diagnosis of hepatomegaly. More rare liver diseases associated with
enlargement of liver are reported, some of them being typical at a certain period of childhood. The major part of the paper is
devoted to inborn metabolic diseases (IMD) in which hepatomegaly is an important component of manifestation. Although
the frequency of particular IMD is very low, occurence of metabolic diseaeses is surprisingly frequent. Correct diagnostic
approach of a pediatrician can hasten determination of diagnosis and favorably influence prognosis in some liver diseases.
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Hepatomegalie je frekventnim a pfi pozorném vysetfe-
nineprehlédnutelnym pfiznakem, se kterym se Casto setka-
vame v ambulantni pediatrické praxi. Patfi mezi Casné sym-
ptomy vétSiny jaternich nemoci, ale je taky soucasti klinic-
kého obrazu chorob jiného ptivodu nez primarné jaterniho.
Hmatna jatra pod pravym Zebernim obloukem vSak nemu-
si vZdy znamenat jejich zvétSeni. Pfredevsim u kojenct a ba-
tolat se muZe jednat o fyziologicky nalez. O velikosti jater
nas presné informuje sonografické vysetfeni, které je vyset-
fovaci metodou prvni volby pro svou neinvazivitu a nulo-
va rizika. Kromé velikosti se pfi sonografickém vysetfeni
hodnoti echogenita jaterniho parenchymu, stav intrahepa-
talnich a extrahepatalnich Zlu¢ovych cest véetné Zluéniku.
K sonografickému vySetfeni pro hepatomegalii patfi i sta-
noveni velikosti sleziny a jeji echogenity. Pfi vyuziti Dop-
plerovské metody 1ze sledovat hemodynamické poméry v li-
enalni a portalni Zile v€etné kolateralniho ob&hu u portal-
ni hypertenze a toky v jaterni tepné.

Hepatomegalie je pfitomna pfi akutnich i chronickych
infekcich hepatotropnimi viry. V souc¢asné dobé bylo iden-
tifikovano Sest vird, které zptisobuji primarni virovou hep-
atitidu (virus hepatitidy A, B, C, D, E, G). PtiCinou chronic-
kych virovych hepatitid je virus hepatitidy C, virus hepati-
tidy B a virus hepatitidy D, ktery je diagnostikovan vZdy
spole¢n¢ s pfitomnou hepatitidou B. O ostatnich z téchto
virli neni znamo, Ze by byly pivodcem chronické hepatiti-
dy (6). V ambulantni praxi u pacientdl v détském véku se
nejcasté&ji setkavame s akutni infekci virem Ebstein-Barrové
(EBV), ktera zpusobuje sekundarni postiZeni jater a je spo-
jena s hepatomegalii asi u 15-25 % nemocnych. Infekce
cytomegalovirem (CMV) mlzZe byt pricinou hepatomegalie

predevsim v kojeneckém véku. U malého poctu pacientil
jsou po prob&hlé infekci pfi histologickém vySetfeni pfi-
tomny chronické zmény jaterniho parenchymu. U imuno-
deficitnich pacientti zpiisobuje CMV infekce Zivot ohrozu-
jici stavy se znamkami jaterniho postiZeni a hepatomegalii.
Hepatomegalie a zvySené sérové hladiny transaminaz jsou
spojeny s mnohymi dal§imi virovymi, bakterialnimi i para-
zitdrnimi infekcemi (tabulka 1) (17).

Z chronickych jaternich nemoci neinfek¢éniho ptivodu
je hepatomegalie duleZitym priznakem u autoimunni he-
patitidy (AIH) a primdrni sklerozujici cholangitidy (PSC).
Podle pritomnych protilatek se AIH rozliSuje na dva hlav-
ni typy. U 1. typu jsou zjiSté€ny protilatky proti hladkému
svalstvu (SMA) a antinuklearni protilatky (ANA). Prava
AIH 2. typu je charakterizovana pfitomnosti protilatkek
proti mikrozomim jater a ledvin (anti-LKM 1). Oba typy
jsou asi ve 25 % spojeny s extrahepatalni symptomatolo-
gii (9). PSC je chronické, progresivni, cholestatické one-
mocnéni, které postihuje extrahepatalni i intrahepatalni
Zlu¢ovody. Senzitivnim a specifickym znakem PSC je pfi-
tomnost protilatek proti cytoplazmé neutrofili (ANCA),

Tabulka 1. Infekénf jaterni nemoci

Virové infekce Bakterialni infekce Parazitarni infekce

hepatitida A,B,C,D,E,G tuberkuléza toxoplazméza
EBV bruceléza toxokaréza

CMV syfilis echinokokéza
herpetické viry leptospiréza amébové infekce
echoviry infekce chlamydiemi* schistomatdza
adenoviry leishmanidéza
HIV

* perihepatitida pfi chlamydiové infekci (Fitz-HugH-Curtistv syndrom)
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i kdyz jejich pritomnost byla zjiS§téna i u jinych autoimun-
nich nemoci. V 55-75 % se PSC vyskytuje spole¢né s idi-
opatickymi stfevnimi zanéty. Definitivni diagnéza PSC
je stanovena pouze na zaklad€ nalezl obstrukce a dila-
tace ZluCovodul pfi endoskopické retrogradni cholecysto-
pankreatografii (13).

Hepatomegalie je soucasti cholestatickych syndromt,
které se klinicky manifestuji jiZ v novorozeneckém a koje-
neckém véku (12). Do této skupiny nemoci patii atrézie
Zlucovych cest, ktera je nejcast€jsi indikaci k transplantaci
jater u détskych pacienti. VCasné stanoveni diagnézy zlep-
Suje progndézu nemoci. Je nutné odliSit atrézii Zlucovych
cest od idiopatické neonatdlni hepatitidy, jejiz klinicky ob-
raz je velmi podobny. Cholestaticky syndrom je pfitomny
u progresivni familidrni intrahepatické cholestdzy (Bylerova
nemoc), Allagilova syndromu (arteriohepatdlni dyspldzie), Aa-
genaesova syndromu (hereditdrni cholestdaza s lymfedémy).
Hepatomegalie byla také popsana u Caroliho syndromu (di-
latace intrahepatalnich Zlucovodit).

ZvétSeni levého jaterniho laloku je typické pro kongeni-
talni jaterni fibrozu. ProtoZe se jedna o poruchu histogeneze
jater a ledvin, je fibroza jater spojena s cystickymi zménami
na ledvinach. Hepatomegalie u idiopatické steatohepatitidy
je popsana skoro vyluén€ u obéznich déti v dob& dospivani
(1). Asymetricka hepatomegalie se vyskytuje u jaternich na-
dort. Z primarnich malignich tumori se nejcastéji diagnos-
tikuje hepatoblastom, mén€ Casto hepatoceluldarni karcinom,
jehoZ vyskyt je vazan na pfedchozi chronické postiZeni jater.
Hepatomegalie je obvyklym nalezem u hemoblastéz. Ze so-
lidnich tumor v détském véku do jater nejcastéji metastazu-
je neuroblastom, ale mohou se najit metastazy i jinych tumo-
ra (Wilmsuy tumor, rhabdomyosarkom, Ewingiiv sarkom atd.).
Z benignich nadort jsou typickym nalezem cysty rtizného
plivodu a kongenitalni vaskularni tumory (hemangioendote-
liom, hemangiom a hamartomy) (5).

Hepatomegalie je tradi¢nim symptomem nemoci, kte-
ré primarné nepostihuji jaterni parenchym. Je dileZitym
pfiznakem chronického srde¢niho onemocnéni se selhava-
nim pravého srdce a je pfitomna pfi akutni srde¢ni insufi-
cienci. Nekardialni obstrukce jaternich Zil nebo suprahe-
patické casti dolni duté Zily (Budd-Chiariho syndrom) je
u akutni formy vétSinou dusledkem trombofilnich stavi
a klinicky se projevuje fulminantnim jaternim selhanim.
U chronické formy, ktera je nejcastéji popisovana u mem-
branozni obstrukce dolni duté Zily, je zaCatek pfiznaki
spojen s fulminantnim selhanim nebo s naristajici velikos-
ti jater a ascitem (18). Opakované pievody krevnich deriva-
tl u nékterych hematologickych nemoci, krom¢ zvySeného
rizika infekci, jsou pticinou sekunddrni hemosiderozy s he-
patomegalii z divodu zvySené dodavky Zeleza. Pfi endo-
krinopatiich byla popsana hepatomegalie pfi kongenitdlni
hypotyreoze a u diabetes mellitus I. typu, kdy se vyskytuje
priblizné u 5-6 % pacientti. S hepatomegalii jsou spojena
néktera systémova onemocnéni pojiva (idiopaticka juvenil-
ni artritida, systémovy lupus erythomatodes), imunodeficitni
stavy (AIDS, Wiskott-Aldrichitv syndrom, chronickd granulo-
matozni nemoc).

Se zlepSenim péce o pacienty s cystickou fibrozou se vi-
ce manifestuje onemocnéni jater s hepatomegalii a s pro-
gresi do bilidrni cirhézy. Jaterni postiZeni s hepatomegalii
je bézné také u déti s dlouhodobou parenteralni vyZivou.

Velkou skupinu nemoci s hepatomegalii tvori dédi¢né
metabolické poruchy (DMP). I kdyZ jednotlivé nemoci
jsou spiSe raritni, pocet diagnoz celé této skupiny je azZ pre-
kvapivé velky. Nejvice pacientll je s prokazanym deficitem
alfa-1-antitrypsinu (AAT) a Wilsonovou nemoci (WN). Dédic-
nost u obou nemoci je autozomalné recesivni. Jaterni po-
stizeni u deficitu AAT se objevuje pouze u 10-15 % homo-
zygotid. V novorozeneckém a kojeneckém véku se klinicky
manifestuje neonatalni hepatitidou s vyraznym cholestatic-
kym rysem. Do cirhozy s pfiznaky chronické jaterni ne-
dostatecnosti postupné progreduje 10 % déti s klinickymi
projevy jaterniho postiZzeni v kojeneckém véku. Dalsi for-
mou projevu deficitu AAT je chronicky pribéh s rozvojem
cirhozy a portalni hypertenze, ktera se miize manifestovat
v détském nebo az v dosp€lém veéku. U dospélych pacien-
tl je zvySeny vyskyt primarnich jaternich nadort. U 75 %
déti s biochemickymi znamkami jaterniho postiZeni se s¢-
rové hladiny transaminaz upravuji do 12 let véku (2, 11).
Proto vétSina déti s deficitem AAT vyZaduje pouze sledo-
vani a podptrnou l1é¢bu. Pouze pacienti se zavaznym jater-
nim postiZenim a projevy nedostatecnosti jsou indikovani
k jaterni transplantaci.

WN je dédi¢na porucha metabolizmu médi, ktera vede
k jeji akumulaci v jatrech a nasledné v dalSich tkanich. Po-
rucha transportu médi je pfitomna jiZ od narozeni, ale kli-
nické symptomy se objevuji jen zcela vyjimecné pred 5. ro-
kem véku. Inicialni pfiznaky WN, které jsou rozpoznany
u pacientli ve skolnim v€ku nebo v dob€ dospivani, jsou
spojeny s obrazem akutniho nebo chronického jaterniho
postiZzeni. Lehka forma jaterni nemoci se nezfidka objevu-
je nékolik let pfed klinickou manifestaci neurologické for-
my WN a nemusi napliovat Sternliebova diagnosticka kri-
teria:

1. Kayser-Fleischertiv prstenec

2. neurologické symptomy

3. sérova hladina ceruloplasminu pod 0,2 g/1

4. obsah médi v jaterni suSin€ vyssi nez 250 pg/g.

Vcasna diagnéza a zahajeni 1é¢by je nejlepsi ochranou
pfed rozvojem jaterni nedostatecnosti a vznikem ireverzi-
bilnich neurologickych komplikaci (15).

Mezi metabolické nemoci, jejichZ dominantnim sym-
ptomem je hepatomegalie, patfi poruchy metabolizmu cuk-
ri. Do této skupiny jsou zafazeny glykogenozy, poruchy
metabolizmu galaktozy a fruktézy a poruchy glukoneoge-
neze (4). Glykogenozy jsou poruchy metabolizmu glykoge-
nu, ktery se patologicky hromadi v bunikach jednoho nebo
vice organi. Jaterni formy glykogendz jsou sefazeny v ta-
bulce 2.

S hepatomegalii je spojena klasicka galaktosémie. Kli-
nické projevy jako poruchy piti, hypoglykémie a ikterus
s konjugovanou hyperbilirubinémii zacinaji jiZ koncem
prvniho tydne Zivota. Katarakta se objevuje do 2 mésici
véku. Lécba spociva v eliminaci laktdzy ze stravy, avSak
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pri dlouhodobém sledovani pacienti vysledky dietni 1éCby
nejsou uspokojivé. Z poruch metabolizmu fruktézy je kli-
nicky nejvyznamnéjsi hereditdrni intolerance fruktozy. Hy-
poglykémie, zvraceni, letargie, ikterus, hepatomegalie se
u déti objevi po pfidani ovoce do stravy. Vzacné metabolic-
ké nemoci z poruchy glukoneogeneze se klinicky manifes-
tuji jiz v prvnich tydnech Zivota laktatovou acidozou, poru-
chou védomi a hepatomegalii. Hepatomegalie s hypoglykeé-
mii je Castym a specifickym klinickym pfiznakem a dilezi-
tou indicii pfi podezieni na DMP (tabulka 3) (14).

Velmi typickym nalezem u poruch metabolizmu amino-
kyselin je hepatomegalie u tyrosinémie I. typu, ktera se mi-
Ze dianostikovat od novorozeneckého véku az do dospé€los-
ti. Klinicky se deficit enzymu manifestuje jako fulminant-
ni jaterni selhdni nebo jako postupna progrese jaterniho
onemocnéni aZ do rozvoje cirhézy s moZznym malignim
zvratem (16). S hepatomegalii je spojena vétSina poruch
pfi deficitu enzymu cyklu mocoviny. Spoleénym jmenova-
telem téchto onemocnéni je hyperamonémie a porucha vé-
domi Casto s akutni manifestaci pod obrazem Reye-like
syndromu. V Ceské republice je nejéastéji diagnostikovan
deficit ornitinkarbomoyltransferdzy (OTC). Dédi¢nost OTC
je X-linked, ale i Zeny - pfenaSecky mohou mit klinické pri-
znaky nemoci (14).

Vyznamnou skupinou DMP s mirnou hepatomegalii,
ktera ale neni zakladnim diagnostickym kamenem, jsou
poruchy mitochondridlni beta-oxidace mastnych kyselin. Be-
ta-oxidace (BOX) je dilezitym zdrojem energie a zajis-
tuje energetické potieby organizmu pfi hladovéni. Klinic-
ky se porucha BOX manifestuje v energeticky zatéZovych
situacich neketotickou hypoglykémii nebo Reye-like syn-
dromem. Hepatomegalie je priblizné€ u 50 % pacientti a pri
histologickém vySetieni je prokazana malokapénkova stea-
toza. Nejfrekventovanéjsi poruchou je deficit acyl CoA de-
hydrogendzy pro mastné kyseliny o stredné dlouhych retézcich
(MCAD), jehoz vyskyt je asi 1:10000. Pfi vCasné diagnoze,
spravné vedeném dietnim reZimu a zvladnuti energeticky
naro¢nych zatézovych stavill je progndza onemocnéni pfiz-
nive§jsi a pacienti jsou dlouhodobé bez obtizi (18). Do sku-
piny mitochondridlnich poruch patfi deficity aktivity enzy-
Tabulka 2. Klasifikace glykogendz

Typ Deficitni enzym organové postizeni

matickych komplext respiracniho fetézce. Typ dédi¢nosti
téchto poruch je bud mendelovsky nebo maternalni. Vy-
skyt mitochondridlnich nemoci se nyni povazuje za nej-
frekventovanéjsi mezi DMP. Klinicky obraz je velmi Siro-
ky a projevuje se predevSim postiZzenim tkani s vysokou
energetickou potfebou. Hepatomegalie je Castym klinic-
kym pfiznakem a pacienti s deficitem enzymi respiracni-
ho fetézce mohou byt pfijati na jednotky intenzivni péce
pod obrazem Reye-like syndromu. Typickym biochemic-
kym znakem je zavazna laktatova acidoza. Onemocnéni
pro svou nezadrZitelnou progresi maji nepfiznivou progno-
zu (10). S hepatomegalii mize byt spojena porucha pyru-
vat dehydrogenazového komplexu, ktery ma dileZitou tlo-
hu v aerobnim metabolizmu.

Vyrazna hepatomegalie je dominantnim pfiznakem defi-
citu lysozomdliniho enzymu kyselé lipazy. Onemocnéni se kli-
nicky projevuje infantilni maligni formou (Wolmannova ne-
moc) nebo benignéjsi formou zvanou nemoc ze strddadni es-
terii cholesterolu (CESD). Maligni forma, kterd je spojena
s malabsorpénim syndromem, neurologickym postiZenim
a kalcifikacemi v nadledvinkach, kon¢i fatalné do jednoho
roku v€ku. Benignéjsi forma, ktera mize byt vyjadiena jiz
v novorozeneckém nebo kojeneckém véku, se u nékterych
pacientt zjisti az ve druhém deceniu. U nejbenignéjsich va-
riant je hepatomegalie pfitomna aZ v pozdnim véku. Paci-
enti maji hypecholesterolémii, néktefi hypertriglycerolémii,
vysokou hladinu LDL cholesterolu a nizkou hladinu HDL
cholesterolu a jsou ohroZeni predcasnym vznikem ateroskle-
rozy. Ob€ nemoci jsou dédicné autozomalné recesivné (3).
Hepatomegalie spolecn€ se splenomegalii je hlavnim pfizna-
kem u visceralni formy Niemann-Pickovy nemoci s deficitem
kyselé sfingomyelinazy. Hepatomegalie odpovida zavaznos-
ti pribéhu nemoci a prognoze. Hepatosplenomegalie je také
u infantilni formy s psychomotorickou retardaci a neprospi-
vanim. Nevyrazna hepatomegalie na rozdil od splenomega-
lie je u Niemann-Pickovy nemoci s normalni aktivitou sfin-
gomyelindzy a s defektni intracelularni esterifikaci choleste-
rolu. Velka hepatosplenomegalie (s pfevahou splenomega-
lie) je u vSech tiech klinickych fenotypt Gaucherovy nemoci.
Kromé I. typu u zbyvajicich dvou jsou pfitomny progredujici

klinicky obraz

la glukdzo-6-fosfataza jatra hepatomegalie, neprospivani, laktatova acidéza, hypoglykémie, hyperlipidémie,
hyperurikémie, zvétseni ledvin

Ib jatra odpovida la + neutropenie, ¢asté infekce

Ic

lla kysela maltaza, infantilni f. generaliz. hypotonie, kardiomegalie, hepatomegalie, Umrti do 2 let

[1b juvenilni forma jatra, svaly myopatie, hepatopatie

[l amylo-1, 6-glukosidaza
(debranching enzyme)

jatra, svaly, srdce

hepatomegalie, myopatie s hypotonii, hypoglykémie, hyperlipidémie, porucha ristu

IV amylo-1,4-1,6-trans-glukosidaza jatra hepatosplenomegalie, cirhdza, ascites, imrti na jaterni selhani ve druhém roce Zivota
(branching enzyme)

VI Jaterni fosforylaza jatra hepatomegalie, opozdéni télesného ristu

VIIl jaterni fosforylaza inaktivni forma jatra, mozek hepatomegalie, ataxie, nystagmus, progresivni degenerace CNS

IXa fosforylaza-b-kinaza jatra hepatomegalie, opozdéni rlstu

IXb odpovida IXa, X - linked dédi¢nost

IXc jatra, svaly hepatomegalie, myopatie

X ¢ AMP zavisla kindza jatra, svaly

hepatomegalie, svalovéa slabost
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Tabulka 3. Hypoglykémie u DMP s postizenim jater

Tabulka 4. Klinické nalezy u MPS

Jaterni Obdobi prvnich  Nemoc MPS  Nemoc ment.  Katarakta Hepato- RTG
postizeni pfiznaki retar. megalie zmény
izolovana kojenecké glykogendza typ Il I-H Hurler + + + +
hepatomegalie I-S Schei - + + +
steatéza neonatalni porucha beta oxidace mastnych I-A  HunterA + - + +
az kojenecké kyselin I-B HunterB + - ¥ +
fibréza rané kojenecké deficit SAH hydrolazy M Sanfilippo ¥ — ¥ +
cirhéza kojenecké nemoci respira¢niho fetézce IV-A  Morquio A ¥ + _ +
glykogendza typ | IV-B Morquio B i " + "
def!c!t FDP VI Maroteaux-Lamy - + + +
deficit PEPCK
- - Vil Sly + + + +
galaktosémie tyrosinémie typ |
intolerance fruktézy

neonatalni a rané
kojenecké

Jaterni selhani
s nekrézami

galaktosémie tyrosinémie typ |
neonatalni hemochromatéza nemoci
respiraéniho fetézce

FDP - fruktézo-difosfataza, GS - glykogen syntetdza,
PEPCK - fosfoenolpyruvat karboxykindza, SAH — S-adenosyl homocystein

priznaky z postiZzeni CNS. Z ostatnich stfadavych nemoci je
hepatosplenomegalie vedlejSim priznakem u infantilni formy
GM1 gangliosidozy (7).

Mirna hepatomegalie bez biochemickych znamek funk¢-
niho postiZeni je Castym nalezem u nemoci ze skupiny mu-
kopolysacharidoz (tabulka 4). K hlavnim a nepfehlédnutel-
nym klinickym pfiznakim patfi vyrazna facialni dysmor-
fie. U vétSiny pacientll dochazi k regresi mentalniho vyvoje,
k rozvoji katarakty a kostnich zmén (4). Mirna hepatomega-
lie je u sialidozy, mukolipidozy 11 (I cell disease), alfa-mannosi-
dozy, které patfi do skupiny glykoproteinéz (7).

Hepatomegalie se Zloutenkou v novorozeneckém a ko-
jeneckém veéku je soucasti klinického obrazu cerebrohepa-
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