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AKutni hepatopatie (virové hepatitidy, toxické hepatitidy) maji v détském véku podobné zmény v laboratornich hodnotach jako
dospéli pacienti; na odliSnosti je ve sdéleni upozornéno. Tyka se to zejména Reyeova syndromu a akutniho selhani funkce jater

u novorozenci.
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LIVER FUNCTION EXAMINATION IN PAEDIATRICS (Part 2)
Acute hepatopathies (viral hepatopathies, toxic hepatopathies) in children usually cause similar changes in laboratory values
like in adult patients, the existing differences are being brought to our attention in the article. Reye’s syndrome and acute

liver failure in newborns are specially being discussed.
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5. Klinicka biochemie jaternich syndromu
5.1. Akutni poskozeni jater

Projevuje se obvykle Zloutenkou nebo nespecifickymi
znamkami akutniho onemocnéni; v laboratornim nalezu
je predevsim rizn€ velké zvySeni ALT a AST. Je nutno
mit na mysli, Ze téméf 80 % pacientli s akutni virovou he-
patitidou nemusi byt diagnostikovano klinicky, na infek-
ci miZe upozornit zvySeni aminotransferaz. Akutni viro-
va hepatitida stejné jako vyrazna nekroza nebo akutni hy-
poxie mivaji maximalni zvySeni aminotransferaz v plaz-
mé presahujici vice nez 10x horni hranici normy; vypla-
veny jsou i ostatni enzymy jaterni bunky. U ostatnich
akutnich syndromit dochazi k takovému zvySeni AST
a ALT jen zridka. Kupf. asi 25 % pacientli s akutni ob-
strukci Zlu€ovovych cest mizZe mit katalytickou koncen-
traci AST a ALT kratkodob€ (pokles do 10 dnti) téz vy-
raznéjsi; naproti tomu u nekomplikované hepatitidy na-
stava pokles po 3-5 tydnech; ALP u akutni virové hep-
atitidy byva zvySena jen 2-3krat nad normu. Vrchol bili-
rubinemie dosahuje u déti zfidka (u 1 %) hodnot nad 170
umol/1, u dospélych to je v 27 % pfipadii. Zloutenka se ob-
jevuje v 70 % pripadi hepatitidy typu A, ale jen u 30-50%
pacienti onemocnélych hepatitidou B; u hepatitidy C je
to dokonce jen 20-33 % pripadi. U déti je pfima korela-
ce mezi vékem a maximem bilirubinemie. Podil pfimého
bilirubinu byva u akutniho postizeni nad 50 % celkového;
jen u 15 % pfipadl je mirné pod; je-li podil pfimého bili-
rubinu vyraznéji pod 50 %, je nutno premyslet o jiné dia-
gnoze (kupf. hemolyticky ikterus). ZvySena aktivita ami-
notransferaz ani koncentrace bilirubinu neni nejvhodnéj-
§im markerem zavaznosti onemocnéni; 1épe to vystihuje
protrombinovy €as: u ischemického nebo toxického po-
skozeni je velmi brzy prodlouZen, po odstranéni noxy se
normalizuje do 24-36 hodin; trva-li prodlouZeni vice nez
Ctyfi dny, je mozZno usuzovat o Spatné prognodze. U virové
hepatitidy blirubinemie nad 260 wmol/l a protrombinovy
Cas tfi sekundy nad normu je rovnéz Spatnym znamenim;
pacienta je nutno Castéji monitorovat pro nebezpeci vzni-
ku encefalopatie.

5.1.1. Virové hepatitidy
Specificky prikaz je imunochemicky.

Antigeny a protildtky u virovych hepatitid

Dnes je znamo nejméné sedm piuvodci virové hepa-
titidy oznacované pismeny A azZ G (v posledni dobé jes-
t€ TT-virus a SEN-virus). Chronické formy infekce zpi-
sobuji viry hepatitidy B (=HBV), hepatitidy C (=HCV)
a pravdépodobné i G (=HGV). Virus hepatitidy D ne-
ni schopen samostatné replikace; potifebuje k tomu pii-
tomnost HBV (superinfekce nebo koinfekce). Ostatni vi-
ry (HAV, HEV a HFV) chronicka onemocnéni nevyvo-
lavaji.

Hepatitis A

Virus hepatitidy A (HAV) je RNA virus o priméru
27 nm, patfici do Celedi Picornaviridae (Enterovirus 72).
Infekce se ve vétSiné pripadd déje fekalné-oralnim preno-
sem. V prubéhu inkubace, ktera trva 15-45 dnda, je virus
prokazatelny ve stolici a 14 dni pred nastupem klinickych
priznaki i v krvi pacienta. Virus se zfejmé nejprve repli-
kuje ve travicim traktu, a pak teprve pronika k jaternim
bunkam, kde se pomalu mnoZi v cytoplazmé hepatocytu.
Replikace je provazena vakuolizaci a degeneraci infikova-
nych bunék a difuzni zanétlivou reakci. Chronicka hepati-
tida A s perzistenci viru v organizmu dosud nebyla popsa-
na. Existuje vSak i netypicky protrahovany prabéh.

Laboratorni diagnoza HAV infekce se déje pritkazem:

* hepatitis A-antigenu (HA Ag) ve stolici nebo jaterni tka-
ni. Je tak mozno téZ rozpoznat kontaktem infikované
osoby jesté pred klinickymi projevy onemocnéni. Vylu-
¢ovani viru svédéi o infekciozit€ pacienta. Pozitivita se
objevuje 1-2 tydny po zacatku infekce a miize trvat vel-
mi kratce. Pfi zacatku klinickych projeva byva poziti-
vita testu uz jen u 50 % pripadd.

* hepatitis A protilatky IgM (anti-HAV IgM) v séru je
relativné casnym a piedevS§im dostupnym testem pro
diagnozu hepatitidy A. Vzestup protilatek zaCina Ctyfi
tydny po infekci, vrcholi mezi 21. az 30. dnem onemoc-
néni; pozitivita pretrvava 2-4 meésice. Asiu 10-14 % pa-
cientli pretrvava 6-7 mésici. Byly pozorovany i relapsy
VHA, pifedevsim u protrahovanych pripadu.
Koncentrace anti-HAV IgG rovnéz rychle stoupa a ve

dvou tfetinach pfipadti dosahuje maxima kolem 80. dne
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onemocnéni; pozitivita anti-HAV IgG pretrvava dlouho,
mnohdy celoZivotné€.

Hepatitis B

Priikaz antigenli a protilatek proti komponentam
a produktiim etiologického agens virové hepatitidy typu B
umoznuje jednak specifickou diagnostiku, rozliSeni nosi-
¢l zdravych od vironosic¢t s chronickym prubéhem a pre-
dev§im od nosic¢l infekénich. Dale pomaha pfi urceni pro-
gnozy stavli po probéhlé hepatitidé. Virus hepatitidy B
(=HBYV) je maly DNA-virus patfici do ¢eledi Hepadnavi-
ridae. Kompletni virion reprezentuje tzv. Daneova Casti-
ce o pruméru 42 nm; proteinovou kapsidu obklopuje obal
o pruméru 22 nm tvofeny glykoproteiny, proteiny a lipidy;
dfen virionu obsahuje cirkularni dvouvlaknovou DNA, je-
jiz jeden kruh neni uzavien, dale proteinkinazu a polyme-
razu s aktivitou reverzni transkriptazy.

Po infekci virem hepatitidy B nastava po urcité dobé
pomnozeni viru v jatrech (replikace virové DNA). V té-
to dobé€ 1ze v jatrech prokazat HBcAg (c=core). Proteino-
vy obal viru se tvofi v endoplazmatickém retikulu a spolu
s materidlem HBcAg dava kompletni virové Castice, kte-
ré lze prokazat v elektronovém mikroskopu jako Daneovy
Castice. Nadbytecna tvorba proteinového obalu vede k vy-
lucovani HBsAg (s=surface) do krevni cirkulace a stava se
tak markerem infekce virem. HBcAg ziistava v jatrech, do
krevniho ob€hu neni vylu¢ovan. HBsAg obsahuje tfi rtiz-
né virové proteiny a lipidy hostitelského pivodu. Proteiny
jsou produkty translace jediného genu a liSi se pouze mis-
tem, ze kterého byl pfepis nastartovan. Jsou oznacovany

vird. V genomu byly identifikovany Ctyfi oblasti kodujici
jiz zminéné ,,core“ (gen C) a ,surface” proteiny (gen S), da-
le gen pro DNA polymerazu a gen pro protein X.

Oblast C genu sestava z casti oznaCované pre-C (pre-
-core) a vlastniho C genu. Jestlize transkripce probiha
kompletn€ od pre-C, je vyslednym produktem HBe anti-
gen; dojde-li vS§ak mutaci pre-C oblasti ke vzniku ,,stop®
kodonu, probiha transkripce pouze vlastniho C genu a vy-
slednym produktem je pouze HBc antigen.

Obdobi replikace viru v hepatocytech je charakterizo-
vano pritomnosti HBsAg, HBeAg, HBV-DNA a DNA-po-
lymerazy (markery replikace). Z hlediska organizmu paci-

Tabulka 2. Vyskyt marker( u chronické virové hepatitidy (diferencilni
diagnostika mezi jednotlivymi typy)

Markery Diagnéza
HBsAg | HBeAg | anti-HBe | anti-HDV
+ + - - hepatitida B
+ - + - moznd hepatitida B (1)
+ + - + hepatitida B + ,delta“
hepatitida (1)
+ - + + ,delta“ hepatitida
- - - - ,non-A non-B“ hepatitida
nebo jiné virové hepatitidy
Poznamka:
1. Diagnéza hepatitidy B je potvrzena imunohistochemickym prikazem
pfitomnosti HBcAg v hepatocytech pfi jaterni biopsii.
2. Vysoka hladina celkovych nebo IgM-protilatek proti HDAg odpovida
soucasné pfitomnosti HDAg v jatrech a replikaci aktivniho viru hepatitidy
,delta“ (HDV).

Tabulka 3. Uréeni stavu imunity proti viru hepatitidy B (HBV)

pismeny S, M, L. HBsAg obsahuje vSem kmenim HBV Marker Stav imunity
spole¢nou antigenni determinantu ,a“ s alelovymi pary HBsAg anti-HBs | anti-HBe
»,d-y* a ,wr" To je podkladem Ctyf antigennich subtypu: - + + infekce v minulosti, stav remise
adw, adr, ayw, ayr. Jejich urCeni ma epidemiologicky vy- _ + _ oékovani jedinci
znam (urceni zdroje infekce). - - + podlimitni nosi¢i HBsAg nebo
Genom viru hepatitidy B obsahuje pouze 3200 nukleo- (titr 1:100) | infekce v minulosti s jiz negativ-
tid a predstavuje tak nejmensi genom ze znamych DNA nim anti-HBs
Tabulka 4. Vyskyt rGznych marker( virovych hepatitid (typ A, B, ,delta“) v séru nemocnych
Markery Diagndza
IgM HBsAg HBeAg anti-HBe anti-HBc IgM HDAg anti-HDV IgM
anti-HAV anti-HBc anti-HDV
_ N e _ . N _ _ _ avkutnirhe:'patitida B
(Casna faze)
_ B _ N . N _ _ B akutni hepatitida B
(pozdni faze)
+ - - - - - - - - hepatitida A
N N i i+ . _ _ _ _ hepititida A u
nosic¢u antigenu HBs
_ ; N _ N N . _ _ hepatitis B t
,delta“ hepatitida
- + +- -+ + + - + + (koinfekce)
- + +- -+ + - + - - ,delta“ hepatitida
superinfekce
N * +- _/+ * - N * * EJ HszAg nosig)
_ _ _ _ _ _ _ _ _ hepatitida jiného viro-
vého typu
Vysvétlivky: + pozitivni rekce, — negativni reakce

122

www.solen.cz

Pediatrie pro praxi 2003 / 3




PREHLEDNE CLANKY

enta miZeme rozlisit dvé€ varianty tohoto stadia: (a) imuno-
eliminaci, pfi niz cytotoxické lymfocyty rozpoznavaji infi-
kované hepatocyty (tj. ty, které exprimuji na své membrané
HBcAg) a navozuji jejich lyzu, coZ se projevuje zvySenim
hladiny nitrobunéénych enzymu v cirkulaci, (b) imunoto-
leranci, kdy lymfocyty (z dosud nejasnych divodi) nejsou
schopny rozpoznat i lyzovat infikované hepatocyty, takze
zvySeni enzymi v Krvi se neobjevi.

HBeAg je produktem C genu virového genomu a jeho
prikaz v krvi znamena prechod do aktivni formy hepatiti-
dy a predevsim infekénost pacienta.

Perzistence HBeAg u déti po malignim nadorovém
onemocnéni ukazuje na chronickou infekci HBV. Na mis-
té€ je dlouhodoba terapie interferonem o, pripadné v kom-
binaci s famciclovirem. VySetfovani HBV-DNA je vhodné
pro monitorovani téchto pacienta.

Protildtky (anti-HB) se tvofi proti vSem antigentim a je-
jich prikaz odrazi reakci organizmu na infekci.

Anti-HBs se pfi normalnim pribéhu virové hepatitidy
B objevi v cirkulaci nejdfive asi za tfi mésice. Asi 80 % pa-
cientll je maji jeSté po jednom roce.

Anti-HBc se nalézaji jak v séru, tak vazané na jadro he-
patocytd. U nosicl s pretrvavajici infekci jsou pozitivni jak
v jatrech, tak v séru. U zdravych nosicti mohou byt piitom-
ny pouze v séru.

Poznamka: Protilatky proti HBsAg jsou zjisStovany az po
vymizeni HBsAg z plazmy (nékdy i po nékolika mésicich -
jsou totiZ vazany v imunitnim komplexu). V intervalu me-
zi vymizenim HBsAg z obéhu a detekci anti-HBs protilatek
vznika Casto tzv. ,diagnostické okno“, kdy v séru pacienta ne-
jsou zjistitelné antigeny HBs ani HBe, ani protilatky proti tém-
to antigeniim. V této fazi je pro urCeni diagnézy vyznamny
prukaz anti-HBc IgM protilatek. Nizké hladiny Ig protilatek
pretrvavaji i 1éta a jsou znamkou pfekonaného onemocnéni.

Faze ,sérokonverze“ HBeAg na anti-HBe nastava nor-
malné za 2-4 mésice od pocatku akutni infekce, ale pfi ty-
pické chronické infekci ji 1ze pozorovat tieba az za nékolik
let. Pfiblizn€ u %5 pripadit dochazi 1 az 3 mésice pred séro-
konverzi k vyraznému zvySeni katalytické koncentrace ALT
a AST v séru bez klinickych projeva zhor§eni nemoci. Je to
zplsobeno imunitni reakci, pfi které dochazi k eliminaci vi-
ru, coz je provazeno zvySenou nekrozou hepatocytu.

Anti-HBe jsou typickym nalezem pro zdravé nosicCe.
Vzacné jsou prokazatelné u pacientli s chronickou aktiv-
ni hepatitidou.

DNA-polymerdza (prikaz v séru) slouZi jako test na in-
fekciozitu pacienta.

Priikaz HBV-DNA po amplifikaci pomoci PCR patii
k necitlivéj§im testlim na pfitomnost viru v organizmu.

Hepatitis C

Pfenos viru nebyl zatim plné objasnén. Hlavni vy-
znam ma ziejmé krevni cesta, jak ukazuje vysoka preva-
lence u hemofiliki, narkomant pouzivajicich intravenoz-
ni aplikaci nebo pacientl na dialyze. Existuje téz sexual-
ni prenos (dokonce dualni infekce s HIV) i pfenos mat-
ka-dité€. Pribéh mize byt od samého pocatku asympto-

maticky (aZ 50 %), takZe diagnoza je urCena azZ v chronic-
kém stadiu. Asi 5% pfipadl se rozvine fulminantné s vy-
sokou mortalitou (80-90%). Chronicka forma (vznikaji-
ci az v 80% po infekci) mliZe probihat jako relapsujici ne-
bo jako kontinualni, ev. jako bezpfiznakové nosi¢stvi. Asi
20 % pacientli progreduje do cirhozy nebo hepatocelular-
niho karcinomu.

Pro prikaz infekce virem hepatitidy C (soucasné ne-
bo prob€hlé) se rutiné pouziva vySetieni specifického IgG
namifeného proti HCV-antigenu (anti-HCV IgG). Existu-
je nékolik antigent kodovanych genomem viru (jde o RNA
virus z Celedi Flaviridae). V pribéhu infekce se nejprve ob-
jevuje anti-c22, pak anti-c33 a nejpozdéji anti-c100 protilat-
ky. Proto komer¢ni soupravy zaméfené pouze na anti-c100
mohou dat zpocatku faleSn€ negativni vysledky. Ov§em po-
zitivita anti-HCV IgG neni dikazem viremie, tedy diika-
zem praveé probihajici infekce. Nepfimym dikazem akutni
infekce je priikaz anti-HCV IgM, ktery vSak neni zatim ru-
tinné dostupny. Viremii je mozno s urcitosti stanovit vyset-
fenim virové RNA metodou PCR. Toto je nutné pied roz-
hodnutim o nasazeni Ié¢by interferonem o.

Pfitomnost anti-HCV IgG mize znamenat:

* (nékteré diagnostické soupravy nejsou dostatecné€ citli-
vé ani specifické)

» prekonanou infekci HCV a zhojenou bez nasledkt

* probéhlou infekci HCV s pretrvavajici viremii ale chu-
dym klinickym a laboratornim nalezem

* chronickou virovou hepatitidu C s odpovidajicim kli-
nickym, laboratornim i histologickym nalezem a pozi-
tivitou testu HCV-RNA.

Diagnostika chronické hepatitidy C se opira o nasledu-
jici kritéria:
« zvySeni aminotransferaz (ALT) po dobu 6 (12) mésici
¢ pozitivni HCV-RNA v séru
« histologicky nalez biopsie jater odpovidajici chronické
hepatitidé
e pozitivni anti-HCV protilatky.

Diferencialné diagnosticky je tfeba odliSit predevsim
autoimunitni hepatitidy (jedna z kontraindikaci 1é¢by in-
terferonem o, ktery je l1ékem volby u chronické hepatitidy
C, je pozitivita protilatek proti hladké svalovin€) a metabo-
lické jaterni choroby.

Chronicka hepatitida C, kterda mtzZe pfejit do aktivni
formy cirhozy (asi 10-20% vSech pripadil), mtzZe téz byt
podkladem hepatocelularniho karcinomu.

Genotypizace HCV (genotypy a podtypy: la/b, 2a/c,
2b, 3a, 4 a dalsi 5 az 11) poskytuji dileZitou informaci pro
predpovéd trvani onemocnéni, vhodnou formu antivirové
terapie a jeji uc¢innost (kupf. u genotypu 1 je nutna dlou-
hodoba terapie, u typu 2 a 3 je vhodna kombinace interfe-
ron-ribavirin).

Hepatitis D (delta-hepatitis)
Virus delta hepatitidy je nekompletni virova castice
35 nm v priméru obsahujici jednovlaknovou RNA. Pro
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vstup viru do hepatocytu potfebuje virus hepatitidy B
(tvorbu HBsAg). Proto infekce hepatitidou delta probiha
jako koinfekce nebo superinfekce na HBV. HDV, na rozdil
od HBY, je pfimo cytopatogenni a mize vést k fulminant-
né probihajici hepatitid€.

K priitkazu akutni i chronické delta-hepatitidy se pou-
Ziva prukazu protilatek proti hepatitidé delta (anti-HDV)
(spoleéné IgM a IgG). Objevuji se v druhém tydnu po za-
¢atku klinického onemocnéni. U chronické formy byva vy-
soky titr. Soucasné je pozitivita HBsAg.

Prukaz delta antigenu (8-Ag) v séru je zatim malo cit-
livym testem na pfitomnost infekce. Lépe je provést pru-
kaz v jaterni tkani.

Hepatitis E

Virus (neobalené Castice o priméru 32 nm obsahujici
jedno linearni viakno RNA) se prenasi fekalné-oralni ces-
tou, podobné jako HAV. Infekce ma akutni pribéh (inku-
bace trva asi Sest tydnil), podobné jako hepatitida A rovnéz
bez chronické manifestace. U téhotnych Zen miiZe mit az
20% letalitu. Virus je vylucovan Zluci do stolice, kde je pro-
tedzami dezintegrovan.

Specificka diagnoza spocéiva v priikazu anti-HEV pro-
tilatek (IgM a IgG), avSak jejich hladina u vétSiny rekonva-
lescentl pomérné rychle klesa; predpoklada se, Ze reinfek-
ce HEV jsou mozné a pomé&rné Casté.

Hepatitis F
HFYV je virus experimentalni hepatitidy.

Hepatitis G

Byly izolovany tfi viry (patii mezi RNA viry skupiny
Flaviridae s podobnymi vlastnostmi jako HCV), které jsou
zatim oznaceny jako GBV-A, GBV-B a GBV-C. Je pravdé-
podobné, ze viry GBV-A a GBV-B jsou opic¢iho ptivodu, za-
timco GBV-C je lidskym patogenem a je nyni oznacovan
jako virus hepatitidy G (HGV). Virus byl nalezen u jedin-
cli s mnohocCetnymi transfuzemi (hemofilici), u narkoma-
ni aplikujicich si drogu intravenozné apod., a téz u ruz-
nych klinickych forem hepatitid.

HGV mize infikovat jatra jako samostatny virus, nebo
soucasné s HBV nebo HCV (dualni infekce).

Klinicky je hepatitida G velmi mirna a probiha ob-
vykle bez ikteru. U Casti pacientd vznika chronicka he-
patitida. Asi polovina pacientli ma jen lehce zvySené ami-
notransferazy; druha polovina ma aktivitu ,,jaternich“ en-
zymu ve fyziologickych mezich. Virus je citlivy na inter-
feron.

Molekularné biologické metody:

V blizké budoucnosti budou patfit i do bézné specific-
ké diagnostiky virovych hepatitid metody pouzivané v mo-
lekularni biologii (PCR a LCR).

Byly identifikovany dalsi viry TTV a SEN.

Poznamka: (1) Diagnoza hepatitidy B je potvrzena imu-
nohistochemickym priitkazem pfitomnosti HBcAg v hepa-
tocytech pfi jaterni biopsii.

(2) Vysoka hladina celkovych nebo IgM protilatek pro-
ti HDAg odpovida soucasné pritomnosti HDAg v jatrech
a replikaci aktivniho viru hepatitidy ,,delta“ (HDV).

5.1.2. Hepatitidy pri infekci jinymi viry nebo jinym
infekénim agens

Klinické projevy akutniho zanétu jater mohou byt v ob-
razu infekce herpetickymi viry, cytomegalovirem, virem
Ebsteina a Barrové (pfi infek¢ni mononukledze), entero-
viry, reoviry (u novorozenctll), adenoviry, parvoviry (u dé-
ti); také virus varicella-zoster, coxsackie-virus. Leptospiro-
za, toxoplazmoza ma také v klinickém obraze znamky po-
Skozeni funkce jater.

Je mozna i superinfekce jinymi hepatotrofnimi viry
u pacientli s chronickou hepatitidou (kupf. chronicka he-
patitida C komplikovana akutni infekci HBV nebo HAV
provazena nahlym vzestupem aminotransferaz, bilirubin-
emiti).

5.2. Toxické nebo ischemické poskozeni jater

Projevuje se vyraznym zvySenim aminotransferaz (vi-
ce nez 100krat nad horni hranici, coz neni obvyklé u viro-
vych hepatitid); AST je vyssi nez ALT. Je-li AST > 50 pkat/
1/24 hodin po zacatku klinickych projevd, jde o toxické ne-
bo ischemické poskozeni. Pokles (po odstranéni noxy) je
rychly (AST klesa rychleji nez ALT): AST se normalizuje
za sedm dni. Validnim markerem zavaznosti poskozeni je
prodlouzeni protrombinového ¢asu (> 4 s nad horni hrani-
ci), pokles je znamkou uzdravy. Hyperbilirubinemie neby-
va vyrazna (< 34 umol/l u 80 % nemocnych), naproti tomu
zvySeni LD presahuje hodnoty aminotransferaz. U akut-
ni virové hepatitidy je pocatecni zvySeni LD jen u polovi-
ny pacientd a nepfesahuje dvojnasobek normalu. Vyjimku
¢ini hepatitida u infekéni mononukledzy, kde LD pochazi
ze zvySenych monocytu.

5.3. Fulminantni jaterni selhdni (jaterni encefalopatie)

Vznika pfi masivni nekroze hepatocytd nebo jako vel-
mi rozsahlé poskozeni jaternich funkci u pacientd bez zna-
mého pfedchazejiciho onemocnéni hepatobiliarniho systé-
mu. Jde o vyraznou poruchu jak syntetické, tak exkrec¢ni
a detoxikacéni funkce jater provazenou encefalopatii. V pe-
rinatalnim obdobi mlzZe jaterni selhani navazovat na pre-
nataln€ zaloZeny defekt.

Nejvétsi riziko vzniku fulminantniho selhani u mladych
jedincti byva komplikace virové hepatitidy typu A, B, D, mé-
né€ u typu C nebo E, na rozdil od dosp€lych, kdy nejcastéji
vznika fulminantni selhani u infekce HCV pfi superinfekci
virem hepatitidy A. Jinou pfi¢inou jsou hepatotoxické 1éky
(kupf. fenacetin), jedy (tetrachlormetan), toxiny (Amanita
phalloides), dale akutni ischemie (hypoxie), cirkula¢ni Sok,
cyanoticka srdec¢ni vada, vaskularni okluze.

V laboratornim nalezu je markantni vzestup amino-
transferaz vice nez 40-100nasobné (AST prevysuje ALT),
vysoka je glutamatdehydrogenaza, laktatdehydrogenaza
i GMT; ALP nebyva tak vyrazné zvySena. Charakteris-
ticka je hypoglykemie na la¢no, sniZeni albuminu a prede-
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v§im hypoprotrombinemie (prodlouzeni Quickova ¢asu);

stoupa krevni amoniak.

Pro kvantifikaci nekrozy je doporucovano stanoveni mi-
tochondrialniho izoenzymu AST jako protein (mAST__);
orienta¢nim testem je index AST/ALT (hodnoty > 1-2). No-
vym prognostickym testem akutniho jaterniho selhani u dé-
ti je test konjugace glycinu s 4-aminobenzoatem (PABA) t;.
koncentrace 4-aminohipuratu v séru méfena 30 min po po-
dani PABA.

Podstatou jaterni encefalopatie je:

a) synergizmus neurotoxického uéinku amoniaku, mer-
kaptanti, mastnych kyselin s kratkym a stfedné dlou-
hym fetézcem a fenolovych latek

b) porucha permeability hematoencefalické bariéry

¢) alterace poCtu neuronovych receptord a jejich afinity pii
prevodu nervového vzruchu (porucha neurotransmise)

d) ubytek energetického potencialu mozkovych bunék.

Hlavnim metabolickym toxinem je amoniak. Jeho nedo-
state¢né vychytavani v té€Zce postizenych jatrech pfeménou
na ureu nebo glutamin vede ke zvySovani jeho hladiny v cir-
kulujici krvi. Mozkova tkan, ktera je na uc¢inek amoniaku
velmi citliva, se snazi amoniak detoxikovat v cytozolu astro-
cytli pfeménou na glutamin. V pocate¢nim stadiu hypera-
monemie syntéza a sekrece glutamatu do synaptické Stér-
biny stoupa. Vazbou na postsynaptické receptory se zvysu-
je excitacni odpoveéd otevienim Na'/K" kanalu s naslednou
depolarizaci. To je pravdépodobné pri¢inou exaltovanos-
ti, hluéného chovani a psychomotorického neklidu pacien-
ta. Pfi pfetrvavani zvySené koncentrace amoniaku vsak do-
chazi k ubytku glutamatu a poklesu excitacni neurotransmi-
se. Takto se spotfebovava glutamat v CNS, ktery je dulezity
excitacni neurotransmiter. Inhibi¢ni neurotransmiter 4-ami-
nobutyrat je syntetizovan rovnéz z glutamatu, a to i ve stfe-
vé, odkud se nezachycen poskozenymi jatry dostava ve zvy-
Sené mife krevni cirkulaci do mozku. Pfi prevodu nervové-
ho vzruchu obsazuje GABA ,-benzodiazepinové receptory,
které reguluji chloridovy kanal. Podstatou inhibi¢ni neuro-
transmise je pak influx CI s naslednou hyperpolarizaci post-
synaptického neuronu. Tato situace je odpovédna za vznik
anxiozity, myorelaxace, hypndzy a komatu. Amoniak téz ak-
tivuje tento benzodiazepinovy receptorovy komplex primo.
Byla rovnéz prokazana syntéza endogennich benzodiazepi-
ni se synergickym receptorovym GABA efektem ve smyslu
inhibice elektrického impulzu.

Pfi hepatalnim poskozeni se zvySuje i permeabilita he-
matoencefalické bariéry pro neutralni aminokyseliny a je-
jich vydej pii poklesu pratoku krve mozkem. Zmény aktivi-
ty transportnich mechanizmu zpasobuji prednostni trans-
port aromatickych aminokyselin, zvlasté fenylalaninu, kte-
ry blokuje hydroxylaci tyrosinu a tim syntézu dopaminu
a noradrenalinu; dochazi tak k nahradni metabolizaci za
vzniku fenyletanolaminu a oktopaminu (faleSné neuro-
transmitery soutéZici o vazebna mista na katecholamino-
vych receptorech).

Vysoky obrat 5-hydroxytryptaminu (z tryptofanu - je-
ho transport je také porusen) zhorsuje funkci talamu a re-

tikularni formace. Z tryptofanu vznika také kynurenin
a z n€ého vysoce neurotoxickd kyselina chinolinovd. Vétve-
né aminokyseliny nemaji vliv na poruchy metabolizmu ka-
techolamind, ale vyrazné€ snizuji syntézu serotoninu.

Synergicky s amoniakem plisobi merkaptany, které
vznikaji nekompletnim odbouravanim metioninu a cys-
teinu.

Je ovlivnén energeticky metabolizmus mozku. Co se
tyCe hmotnosti, tvofi mozek pouze 2 % télesné hmotnosti,
ale odebira z krevni cirkulace 20 % objemu krve. Hlavnim
energetickym substratem pro mozek je glukoza a jeji me-
tabolizace v citratovém cyklu. Pfi detoxikaci nadmérného
amoniaku vychytavanim na glutamat za vzniku glutami-
nu ubyva rychle glutamat v astrocytech a tim i jeho prekur-
zor 2-oxoglutarat, ktery je nezbytnou slozkou citratového
cyklu. Nefunkéni cyklus nedodava dostatek oxidovaného
NAD* a FAD pro oxidac¢ni fosforylaci a regeneraci ATP;
klesa tak rychle energeticky potencial mozkovych bunék se
vSemi fatalnimi disledky.

Vysoké hladiny amoniaku a glutaminu v mozkové tka-
ni vyvolavaji mozkovy edém a selhani autoregulace mozko-
vého krevniho obéhu.

5.4. Reyeiiv syndrom

Je to akutni encefalopatie v kombinaci s tukovou dege-
neraci visceralnich organt. Postihuje déti nejCastéji kolem
6. roku (4. az 11. rok). Byl prokazan vztah k podavani sa-
licylat u téchto déti. Jde pravdépodobné o generalizova-
nou mitochondrialni dysfunkci navozenou nékterymi viry
nebo toxicky plisobicimi latkami. Aktivita hepatalnich mi-
tochondrialnich enzyma (ornitin-transkarbamoylaza, kar-
bamoylfosfatsyntaza, pyruvatdehydrogenaza) byva snizZe-
na na méné nez 50 % normalni aktivity.

V laboratornim nalezu je napadny rychly vzestup ami-
notransferaz aZ na enormni hodnoty. Stoupa (aZ na troj-
nasobek) B-NH,, ktery je urcitym prognostickym ukazate-
lem. Bilirubin zustava vét§inou normalni az lehce zvySeny.
Klinicky laboratorni vyvoj je mozno rozdélit do péti stadii
(I-V); u vétsiny pacienti onemocnéni dojde maximalné do
stadia III (lehké jaterni koma); u néterych vSak onemoc-
néni progreduje (stadium IV-V), kdy mize koncit fatal-
né. Dochazi k enormnimu vyplaveni enzymi z jater (kro-
mé AST a ALT tézZ glutamatdehydrogenaza), dale laktatde-
hydrogenazy, kreatinkinazy z kosterniho svalstva. ZvySe-
né jsou aminokyseliny, mocova kyselina, mastné kyseliny,
u kojenct je tendence k hypoglykemii; je snizena hladina
protrombinu neodpovidajici na podani vitaminu K.

»Reye-like“ onemocnéni

Podobny klinicky a patologicky obraz jako Reyetv syn-
drom mohou mit néktera metabolicka onemocnéni s posti-
Zenim jaterni funkce, jako jsou nékteré organické acidurie
s primarnim nebo sekundarnim defektem v oxidaci mast-
nych kyselin v jatrech, dédi¢né enzymopatie v ureagene-
rickém cyklu (deficience karbamoylfosfatsyntetazy, nebo
ornitin-transkarbamoylazy), fruktosemie, deficience acyl-
-CoA-dehydrogenazy, jaterni karnitin-palmitoyltransfera-
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zy, 3-hydroxy-3-metylglutaryl-CoA-lyazy. Mezi dalsi vyvo-
lavajici agens patfi toxiny a Iéky (hypoglycin A, salicyla-
ty, valproat), hemoragicky Sok s encefalopatii, infekce ne-
bo intoxikace CNS (meningitis, encefalitis, toxicka ence-
falopatie).

5.5. Jaterni selhdni u novorozencu

Novorozenecké jaterni selhani je odlisné od jaterniho se-
lhani v pozdéjsich vékovych obdobich jak v klinickém proje-
vu, tak ve vysledcich laboratornich testli. Predevs§im je vel-
mi problematické rozpoznat znamky encefalopatie, ktera je
hlavnim pfiznakem jaterniho selhani u dospélych a déti.
Hyperbilirubinemie je u novorozenct zpisobena fadou pfi-
¢in. Velmi diileZitou znamkou je vSak zvySeni konjugované-
ho bilirubinu, zejména hned pfi narozeni. ZvySeni amino-
transferaz neni pfiznacné; u fetalni formy jaterniho selhani
je Casto katalyticka koncentrace normalni, na rozdil od peri-
natalni formy, kde byva vyrazné zvySena. Koagulopatie a hy-
poalbuminemie patfi mezi nejdaleZitéjsi laboratorni znam-
ky porusené funkce jater u novorozencu. I zde je vSak tieba
mit na mysli deficit vitaminu K. Také pfitomnost disemino-
vané intravaskularni koagulopatie mtiZe prichazet diferenci-
alné diagnosticky v uvahu. V tomto pfipadé pomaha stano-
veni faktoru VIII, jehoZ tvorba neni zavisla na vitaminu K.
VySetieni hladiny amoniaku je pouze pomocnou znamkou.
Dulezitym priznakem u fetalniho novorozeneckého jaterni-
ho selhani je pfitomnost portalni hypertenze.

Klasifikace a pr¥ic¢iny neonatdlniho jaterniho selhdni

Fetdlni forma (mitochondrialni cytopatie, renalni proxi-
malni tubularni dysgeneze a neonatalni hemochromatoza,
Niemannova a Pickova choroba typ C, infekce Echovirem
9 nebo Parvovirem B19, hemofagocytova lymfohistiocyto-
za, neonatalni hemochromato6za, podavani valproatu sod-
ného, venookluzni onemocnéni).

Fetdlni nebo neonatdlni forma (infekce cytomegalovirem,
lupus erythematodes, deficience 3-oxosteroidreduktazy)

Perinatalni forma (infekce viry herpes simplex I nebo
II, echovirem 11, coxsakiemi, galaktosemie, ok, tyrosine-
mie, hereditarni intolerance fruktozy).

Testy pro diagnostiku akutniho selhdni jater u deéti
V krvi:

* Quickuv test, aPTT, fibrinogen, koagula¢ni faktory II,
V, VII

e bilirubin (konjugovany, nekonjugovany), ALT, AST,
GMT, LD, GMD, ALP

* amoniak, laktat, pyruvat

* ABR, elektrolyty

» glukoza, kreatinin, urea, cholesterol, triacylglyceroly

* AMS, celkova bilkovina, albumin, AFP, aminokyseliny
(Fishertiv index)

* Kkrevni obraz, retikulocyty.

V moci:
« aminokyseliny, organické kyseliny, glukoza
e clearance kreatininu.

Poznamka: Pro v€éasnou diagnostiku fulminantniho ja-
terniho selhani se doporucuje novéji jako prognosticky test
stanoveni kapacity jater konjugovat podanou 4-aminoben-
zoovou kyselinu s glycinem (tj. vznik 4-aminohipuratu a 4-
-acetamidohipuratu).

6. Autoimunitni hepatopatie

Autoimunitni hepatitida je charakterizovana kontinu-
alni hepatocelularni nekrozou navozenou autoimunitni
reakci, obvykle se zanétem a fibrozou, ktera ma tenden-
ci prejit do cirhozy a jaterniho selhani. Predispozice k au-
toimunit€ je asi vrozena; je navozena riznymi spoustéci-
mi mechanizmy (chemické latky, virové castice). Klinicky
obraz i pribéh muzZe byt velmi variabilni - od bezpfizna-
kové az po akutné, dokonce fulminantné probihajici for-
my. Byva obvykle stfedné vysoké zvySeni aminotransfe-
raz (<16 pkat/l), hyperbilirubineme (pfevaZzuje konjugova-
na frakce) se pohybuje od 35 do 170 umol/1, ALP byva nor-
malni nebo jen malo zvySena, IgG je zvyseny, Casta je hy-
poalbuminemie a hypoprotrombinemie; v krevnim obraze
je €asto normochromni normocytarni anémie, leukopenie
a trombocytopenie, zhorSujici se pfi rozvoji portalni hy-
pertenze. Cirkulujici protilatky (antinuklearni, proti hlad-
ké svaloving, tyreoglobulinu, revmatoidni faktory) jsou vel-
mi Castym laboratornim nalezem. Titr nad 1:40 je uz znac-
né podeziely, protoZe u zdravych déti je pozitivita vyjimec-
na. U déti mezi 2.-14. rokem to byvaji spiSe autoprotilatky
typu LKM. Onemocnéni je ¢asto kombinovano s jinymi
autoimunitnimi chorobami (tyreoiditis, autoimunitni he-
molyticka anemie, revmatoidni artritida, ulcerdzni koliti-
da, proliferujici glomerulonefritida, juvenilni diabetes mel-
litus, Sjogrentv syndrom).

Soucasné se vyskytuji u postizenych pacientii haploty-
py HLA-B1-BS8, -DRw3, -DRw4.

Autoprotilatky

a) Antimitochondridlni protilatky (AMA)

Pozitivni jsou u primarni bilidrni cirhézy, chronické
aktivni hepatitidy a u syndromu pseudolupus erythema-
todes. Asi 95 % pacientli s primarni biliarni cirh6zou ma
zvysSeny titr IgG tfidy protilatek AMA, coz je spojeno s de-
strukci malych intrahepatalnich Zlucovodu vedouci k cho-
lestaze a cirhdze (tabulka 5).

Pro priikaz se uziva jako standardni techniky kryoreza
tkani hlodavct (jatra, ledvina, zaludek =LKS). Existuje ta-
da mitochondrialnich autoantigent; jsou oznacovany jako
M1 az M9. Pro primarni biliarni cirhozu je nejspecifictejsi
typ M2 (antigen: pyruvatdehydrogenazovy komplex) - vy-
skyt az 96 %, u jinych chronickych hepatopatii je pozitivita
asi 30 %, u systémové sklerozy 7-25 %. Autoantigen M6 je
priznacny pro hepatitidu navozenou izoniazidem (u 60 %
pripadt), typ M8 u primarni biliarni cirhézy (az 55 % pfi-
padi), typ M9 (glykogenfosforylaza) se vyskytuje u pri-
marni biliarni cirhézy (asi 50 %), chronické aktivni hepa-
titidy (10 %), u akutni a chronické virové hepatitidy (3 %).
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Tabulka 5. Patologické zmény AMA

Titr
(komplement-fixaéni reakce)

Onemocnéni

Patofyziologické poznamky

primarni bilidrni cirhéza 1:258 az 1:32000

Je to nejdUlezitéjsi diagnosticky marker. Diferencialné diagnosticky odlisi intrahepatalni
a extrahepatalni uzavér a dale diferencuje formy intrahepatalni cholestazy. Pfi uzavéru
Zlu€ovych cest kamenem, tumorem nebo hnisavym zédnétem je AMA negativni. Zdrava
populace je pozitivni jen v 0,5 %; vice pfibuzni u pacientl s primarni bilidrni cirhézou.

chronicka aktivni 1: 256 Asi 35% pfipadl ma pozitivni reakci; ¢asto pfedchazi intrahepatalni cholestaza. Je
hepatitida mozné piekryvani s primarni biliarni cirhdzou.

syndrom pseudolupus Syndrom indukovany lékem. Ma rovnéz vysoky titr AMA (zejména s mitochondridlni
erythematodes frakei.)

tyreotoxikéza,
Hashimotova struma,
Addisonova choroba,
perniciézni anémie,
myasthenia gravis

2-3% piipadli mohou mit AMA pozitivni.

b) Autoprotildtky proti jaterni membrdné

Sérum pacientll s autoimunitni formou chronické ak-
tivni hepatitidy reaguje s antigenem ziskanym z membra-
ny hepatocytl (pouziva se kupf. hepatocytl z opic). Mezi
autoantigeny se pocita rozpustny jaterni antigen (=SLA),
jaterni specificky lipoprotein (=LSP) a jaterni membrano-
vy antigen (LMA). V rutin€ se mnoho nepouzivaji.

Pozitivita se udava pouze u autoimunitni formy ak-
tivni hepatitidy nezavisle na stupni zanétu nebo cirhotic-
ké prestavbé. Chronicka aktivni hepatitida indukovana vi-
rem, primarni biliarni cirhéza nebo metabolicka jaterni
onemocnéni jiné geneze davaji negativni reakci. To ma vy-
znam pro stanoveni terapie této autoimunitni formy chro-
nické aktivni hepatitidy.

¢) Autoprotildtky proti mikrozomdlnim antigeniim (=LKM)

(liver/kidney microsomal antibody)

Vyskytuji se v rtiznych variantach: LKM-1, LKM-2,
LKM-3 a je mozno podle jejich pozitivity klasifikovat rtiz-
né typy autoimunitnich hepatitid (typ I az III):

* LKM-I jsou prokazovany u autoimunitni hepatitidy ty-

pu II a u virové hepatitidy C
 LKM-2 se vyskytuji u hepatitidy navozené tienilovou

kyselinou
* LKM-3 jsou nalézany u nékterych pacientli s autoimunit-

ni hepatitidou typu II a u chronické virové hepatitidy D.

Poznamka: LKM protilatky u virovych hepatitid maji
niZzs§i titr nez u hepatitid autoimunitnich.
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Typ | + - - - - + -
Typ Il - + - +- - - -
Typ Il - - - - + +- +-
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