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Souhrn

Snizena funkce jater mdze negativné ovlivnit celkovy stav a progndzu kazdého jedince, je ¢asto
limitujicim faktorem pro terapii nddorovych onemocnéni. Tyka se to jak protinddorové farma-
koterapie, tak chirurgie jaternich nador( a pouZziti intervenc¢nich radiologickych metod v terapii
jaternich nador0. V bézné praxi je funkce jater hodnocena zakladnim klinickym vysetfenim
pacienta a béznymi laboratornimi testy, které zahrnuji alaninaminotransferazu, aspartatami-
notransferazu, bilirubin, alkalickou fosfatdzu, gamaglutamyltransferazu, laktatdehydrogenézu,
albumin, protrombinovy ¢as, méné casto prealbumin a cholinesterazu. Transamindazy alanin-
aminotransferdza a aspartataminotransferaza vyjadruji miru poskozeni jaternich bunék, al-
kalicka fosfataza a gamaglutamyltransferaza jsou cholestatické markery. Vlastni syntetickou
funkci jater vyjadfuje albumin, prealbumin, cholinesteraza a protrombinovy ¢as. Bilirubin a Zlu-
¢ové kyseliny vypovidaji o transportni a exkre¢ni kapacité jater. Zakladnim skérovacim sys-
témem pro hodnoceni funkéniho stavu jater u pacientt s jaterni cirhézou je Child-Pughova
klasifikace. V chirurgii jater se casto pouziva ke stanoveni mozného rozsahu resekce vysetieni
jaterni funkce pomoci indocyaninové zelené. Jaterni funkci dobre popisuje hepatélni extrakeni
frakce vypocitana pii dynamické cholescintigrafii. Dalsi testy jaterni funkce v onkologické praxi
vetsi vyuziti nemaji.

Klicova slova
jatra — funkéni testy — 1ékové postiZeni jater — inocyaninova zelen — nuklearni [ékarstvi

Summary

The overall condition and prognosis of a patient can be affected by impaired liver function. It
applies to anticancer pharmacotherapy, liver surgery and radiological interventions. The liver
condition is usually assessed by common laboratory tests and clinical examination in daily
practice. Liver tests consist of aminotransferases — alanine transaminase, aspartate transami-
nase, bilirubin, alkaline phosphatase, gamma glutamyl transpeptidase, lactate dehydrogenase,
albumin and prothrombin time, less frequently prealbumin and cholinesterase. The alkaline
phosphatase and aspartate transaminase are markers of a liver damage, the alkaline phos-
phatase and gamma glutamyl transpeptidase are most useful as markers for cholestatic liver
injury. Albumin, prealbumin, cholinesterase and prothrombin time are the markers of synthetic
liver function. Bilirubin and bile acids are related to the liver transport and excretory capacity.
The Child-Pugh score is used to assess prognosis of chronic liver disease, mainly cirrhosis. The
examination of liver function using indocyanine green helps to determinate the extent of pos-
sible liver resection. A mathematical analysis of dynamic cholescintigraphy and a calculation
of hepatic extraction fraction enables quantification of liver function. Other liver function tests
are of little use in oncology.
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Funkce jater

Hmotnost jater predstavuje u dospélého
Clovékapriblizné3%hmotnostitéla,udo-
spélého muze to je mezi 1 500-1 800 g,
u Zzen 1 200-1 500 g. Cévni zasobeni
jater je tvoreno portélnim a arteridlnim
systémem. Portalni systém tvofi vlastni
funkéni obéh jater. Portalni Zilou je pfi-
vadéna krev z oblasti stfev, sleziny, Zlu¢-
niku a pankreatu. V portalni krvi jsou
koncentrovany ziviny vstiebané z tra-
viciho traktu, ale i potencialné skodlivé
latky, jako jsou toxiny a xenobiotika, ke
kterym patii také léc¢iva. Vzhledem k ana-
tomické lokalizaci portélni zily v hloubce
dutiny bfisni je jeji diagnostika obtizna,
komplikovana je také lokalni [é¢ba. Por-
talni Zilou do jater pfitéka 70-75 % krve,
arteridlni tepnou zbylych 25-30 %. Krev
pritékajici jaterni tepnou zajistuje oxy-
genaci a vlastni nutrici jaterniho paren-
chymu i stromatu jater. Odtok Zilni krve
zjater je spole¢ny pro atreridlnii portalni
recisté. Propojeni téchto systém se déje
v jaternich lallccich, resp. v jaternich si-
nusoidach. V jaternich laldécich také za-
¢ind bilidrni systém. Jatra jsou organ
s mimoradnym metabolickym obratem.
Jatry protece 28 % celkového pratoku
krve a vyuziji 20 % celkové spotieby kys-
liku v organizmu.

Jaterni funkce jsou velmi komplexni,
odehrava se v nich zasadni ¢ast energe-
tického a intermediarniho metabolizmu
organizmu. Probiha v nich tvorba a vylu-
¢ovani zludi, kterd je dulezita jednak pro
trdveni tukd, jednak jsou Zlu¢i vylu¢o-
vané latky, které nejsou z téla odstrano-
vany ledvinami. V jatrech je metabolizo-
véana vétsina latek prichazejicich portalni
krvi z trdviciho traktu, ale i latky pficha-
zejici arteridlni krvi z celého téla. Jsou to
jednak latky vznikajici v téle (hormony,
bilirubin, Zlu¢ové kyseliny), jednak jsou
to latky exogenni, cizorodé latky (napf.
toxiny, léciva). Jaterni parenchym ma
zasadni vyznam v metabolizmu sacha-
rid, podili se na udrzovani pfimérené
hladiny glukézy v krvi. Ridi metaboliz-
mus aminokyselin a udrZuje jejich sta-
lou hladinu v krvi. S tim pak souvisi syn-
téza plazmatickych proteind, které jsou
vétsinové syntetizovany v jatrech. Také
metabolizmus lipid( se odehrava velkou
mérou v jaternim parenchymu, a tim
je dan také vztah jater k preméné lipo-

filnich vitamin(. Dllezita je funkce pfi
metabolizmu médi a Zeleza. Vyznamny
je podil jater na imunitnich funkcich
organizmu [1]. Buriky imunitniho sys-
tému predstavuji asi 10 % ze viech ja-
ternich bunék. Jsou to mimo jiné Kupf-
ferovy a dendritické buriky, endotelové
bunky jaternich sinusoid a krevni buriky
imunitniho systému, které do jater
vstupuji a zase vystupuji (lymfocyty,
granulocyty) [2].

Laboratorni diagnostika
Existuje nékolik set laboratornich test
zamérenych na diagnostiku hepatopa-
tii. Kromé biochemickych vysetfeni to
jsou testy sérologické, hematologické,
imunologické a molekuldrné genetické.
Pfi hodnoceni laboratornich parame-
trd musime brat v Gvahu, Ze jatra maji
velkou funkeni rezervu a regeneracni
schopnost, poskozeni pouze ¢asti jater-
niho parenchymu se nemusi laboratorné
nijak projevit. Velkd ¢ast biochemic-
kych vysetfeni je nespecificka a patolo-
gické hodnoty mohou mit pfic¢inu také
mimo jaterni oblast. Je nutné mit na zfe-
teli, Ze jednotlivé vysetieni pFinasi in-
formaci o aktudlnim stavu jater, ktery
se podle dynamiky nemoci nebo i rege-
nerace po inzultu mdze rychle zhorso-
vat, nebo ménit k lepSimu. K presné dia-
gnostice jaterniho poskozeni je obvykle
nutno kombinovat vysledky nékolika la-
boratornich parametrd, které hodnoti
rizné jaterni funkce, a vétsinou je nutné
znat i dynamiku téchto hodnot v ¢ase.
Stru¢né zminime zékladni bézné pouzi-
vana a dostupna laboratorni vysetreni.
Miru poskozeni hepatocytl vyjad-
fuji hodnoty aspartataminotransferazy
(AST) a alaninaminotransferazy (ALT).
Enzym ALT je lokalizovan v jatrech a je
specificky pro jaterni poskozeni, izoen-
zymy AST jsou pfitomny také v jinych
tkanich, jako je srde¢ni sval, kosterni
svaly, mozek, ledviny, jatra, slinivka
bfisni a erytrocyty. AST se vyskytuje v cy-
tosolu a v mitochondriich, ALT pouze
v cytosolu. Elevace AST je prognosticky
zavaznéjsi, ukazuje na nekrézu hepato-
cytl. Aktivitu ALT i AST ovlivhuje fada
faktor( a jejich hodnoty mohou kolisat
az 0 30 % u zdravych jedincl i pfi hepa-
topatii. K nejvétsimu zvyseni obou trans-
amindz dochdazi pfi akutnich virovych

hepatitidach, toxickém poskozeni jater,
u akutni ischemie a pfi Sokovém stavu
s poruchou cirkulace. Hodnota elevace
je zavisla na rozsahu jaterniho posko-
zeni, ale neni prognostickym faktorem.
Pokles hodnot obvykle signalizuje Ustup
hepatopatie, ale mize také znamenat
masivni nekrézu. K pfechodnému vze-
stupu ALT a AST dochazi po intervenc-
nich zékrocich v jatrech (napf. chemo-
embolizace, radiofrekvenéni ablace).

Ukazatelem cholestazy nebo posko-
zeni Zlu¢ovych cest je alkalicka fosfataza
(ALP), gamaglutamyltransferdza (GGT)
a pfimy bilirubin. Nejvyssi hodnoty ALP
a také GGT vyvolavaji cholestaticka one-
mocnéni, v onkologii danéa obvykle ob-
strukci zlu¢ovodu pfi nadorové infiltraci.
Kostni izoenzym je pfi¢inou elevace ALP
pfi vétsiné kostnich chorob v¢etné me-
tastatické diseminace do skeletu. Stano-
veni izoenzymu se rutinné neprovadi, je
vzdy nutna korelace s klinickym stavem.

GGT se vyskytuje v rlznych tkanich
s exkre¢ni a absorpéni funkci, pfedevsim
v jatrech, ledvinach, pankreatu, slezinég,
srdci a v mozku. PFi jaternich onemoc-
nénich stoupd hodnota GGT v korelaci
s ALP, GGT je vsak citlivéjsi. Pfi cholestaze
se pohybuje hodnota GGT pramérné
kolem dvanactindsobku normy, ALP do-
sahuje trojndsobku. Vzestup mikroso-
malniho izoenzymu je lehce vyvoldn
nékterymi exogennimi latkami. Jde pre-
devsim o alkohol, ale i fadu léciv (napf.
cimetidin, estrogeny, fenobarbilatl, he-
parin, furosemid) [3]. ZvySeni GGT lze
zaznamenat u kutaka, pfi revmatoidni
artritidé, diabetu mellitu, chronické ne-
moci bronchopulmonalni nebo hyper-
tyreéze. GGT je velmi ¢asto oznaco-
vana zkratkou GMT, to je ale oficialni
zkratka jiného enzymu - glycin-sarkosin
N-metyltransferazy.

Bilirubin vznikd dominantné degra-
daci hemoglobinu. Jeho hladina v séru
vyjadfuje schopnost hepatocytl vychy-
tavat bilirubin z plazmy a po konjugaci
s kyselinou glukuronovou jej vyluco-
vat do Zluce, jednd se tedy o transportni
a exkrecni kapacitu jater. Za normalnich
okolnosti se konjugovany bilirubin vy-
skytuje v séru jen stopové. Ke zvyseni
sérové hladiny dochazi pfi jeho regur-
gitaci z hepatocytd zpét do plazmy, coz
provazi intrahepatalni i extrahepatdlni
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cholestazu. Cholestaza provazi pokrocila
nadorovd onemocnéni ¢asto, intrahepa-
talni cholestazu Ize ale vyvolat i farma-
kologicky. K hyperbilirubinemii dochazi
az po prekroceni znac¢né rezervni ka-
pacity jater, zvy$ena hladina bilirubinu
je indikatorem snizené jaterni funkce.
Se zvysSenou koncentraci nekonjugo-
vaného bilirubinu se setkdvame pfi he-
molyze nebo pfi vrozené poruse jeho
konjugace.

Syntetickou kapacitu jater Ize odhad-
nout podle hladiny nékterych protein(,
které se v jatrech syntetizuji. Kvantita-
tivné nejvice zastoupenym sérovym pro-
teinem jaterni syntézy je albumin. Polo-
¢as albuminu je 19-21 dnd, a proto neni
vhodny ke sledovani akutnich stavd. Ja-
terni rezerva pro syntézu albuminu je
vysoka. Kromé syntézy ovliviiuje hla-
dinu albuminu stav nutrice, osmoticky
tlak, distribu¢ni prostor a jeho katabo-
lizmus. Pokles albuminu provazi dekom-
penzovanou jaterni cirhézu nebo roz-
sahlé nadorové infiltrace jater, pfi ascitu
albumin unikd do peritonealni dutiny.
Pokles albuminu je negativnim prognos-
tickym parametrem pfi benignich hepa-
topatiich i pfi nddorovém onemocnéni.
Pro hodnoceni proteosyntézy u akut-
nich jaternich 1ézi je vhodny prealbumin,
ktery ma polocas 1,9 dne. Jatra jsou mis-
tem syntézy mnoha koagulacnich fak-
tor(, jednim z nich je protrombin. Koa-
gulacni poruchy také odrazeji jaterni
funkci. Bézné se pouziva stanoveni pro-
trombinového ¢asu, ktery zachycuje ak-
tivitu zevni cesty koagula¢ni kaskady.
Obvykle je vyjadfovén jako INR (inter-
national normalized ratio). Prodlouzeni
protrombinového casu pii hepatopatii
maé prognosticky vyznam, ale INR mlze
byt pochopitelné ovlivnén fadou jinych
faktor( (napf. deficit vitaminu K, anti-
koagulac¢ni terapie nebo konsumpcni
koagulopatie).

Amoniak vznikd metabolizmem dusi-
katych latek, pfedevsim aminokyselin.
V jatrech z néj vznika urea. K vzestupu
dochazi u jaterni insuficience, ale zvy-
$ené hodnoty mohou mit fadu nehepa-
talnich pficin (napf. krvaceni do GIT, vy-
soce proteinova dieta, krevni transfuze,
vétsi fyzicka zatéz, koureni, tvorba amo-
niaku plsobenim H. pylori v Zaludku).
Jednotlivé vysetfeni je obtizné interpre-

Tab. 1. Child-Pughova klasifikace funkéniho hodnoceni jater u pacient s cirh6zou.

Klinické a laboratorni

parametry 1
bilirubin (umol/I) <35
albumin g/I >35
ascites 0
encefalopatie 0
INR <17

Bodova hodnota parametrt

2 3
35-50 >50
28-35 <28

reverzibilni ireverzibilni
mirna (1a2) zietelnd (3a 4)
1,71-2,20 > 2,20

Zhodnoceni: tfida A: 5-6 bod{, tfida B: 7-9 bodd, tfida C: 10-15 bod

tovatelné, vétsi vahu ma série nékolika
hodnot v nékolikadennich intervalech
a kolerace je lepsi pfi odbéru arterialni
nez venozni krve.

Zvyseni biochemickych testl jaterni
funkce u onkologického pacienta ne-
musi byt v souvislosti s nddorovym one-
mocnénim, ani jeho lé¢bou. Vybrané
obvyklé mozné pficiny jsou shrnuty
v tab. 5.

Klinicka relevance laboratornich
vysetieni ve vztahu

k protinadorové lécbé

Podle kritérii toxicity NCI CTCAE (Com-
mon Terminology Criteria for Adverse
Events) verze 4.0 je hodnocen nezddouci
ucinek jako tézky (stupen 3) v pripadé,
ze dochazi k vzestupu ALT, AST, ALP na
5-20nasobek horni hranice normy, bili-
rubinu na 3-10ndsobek [4]. Nad témito
hodnotami pak jde jiz o 4. stupen, ktery
je popisovan jako Zivot ohroZujici. K vze-
stupu téchto laboratornich parametra
a jejich naslednému poklesu ale maze
dojit i u asymptomatickych pacientl. Ty-
pickym pfikladem je vzestup enzymu ja-
terniho souboru v hodinach nasleduji-
cich po chemoembolizaci nddorového
loZiska v jatrech. Zachyceni vrcholt ak-
tivity enzym velmi zavisi na case, kdy je
vysetteni po vykonu nebo aplikaci lé¢iva
provedeno. Prognézovat poskozeni jater
na zakladé téchto maximalnich hodnot
je velmi sporné a tyto hodnoty neodra-
zeji funkéni stav a kapacitu jater. Vyset-
feni enzymu jaterniho souboru pred za-
hajenim a mezi cykly chemoterapie je
obvyklou praxi, na zédkladé téchto vyset-
feni je odhadovana metabolicka kapa-
cita jater a upravovano davkovani che-
moterapie, pfipadné je konstatovana jeji
kontraindikace. Toto vysetieni popisuje

jednak stav jater pred zahajenim lécby,
jednak vyvoj v jejim prlbéhu. Je nutné
si ale uvédomit, Ze normalni hodnoty ja-
ternich enzymu nevylucuji jaterni one-
mocnéni. Napf. nemocni s chronickou
hepatitidou B, C nebo steatézou jater
mohou mit normalni hodnoty.

Skorovaci systémy jaterni funkce
V praxi se bézné pouziva nékolik skéro-
vacich systému, které umoznuji hodnotit
jaterni funkci kombinaci nékolika labo-
ratornich a klinickych parametrd. Child-
-Pughova klasifikace jaterni funkce (Child-
-Turcotte-Pugh skére) dobfe hodnoti
stav jater u pacientl s jaterni cirhézou
a zafazuje pacienty do funkéni tiidy A, B
nebo C (tab. 1). Tento model (Child-Tur-
cotte) byl plvodné vyvinut pro stano-
veni rizika pacientl Ié¢enych portosys-
témovou anastomozou [5] pro krvaceni,
pozdéji byla klasifikace modifikovéna,
v Pughové modifikaci bylo vynechano
hodnoceni nutrice a nahrazeno pro-
trombinovym ¢asem. K predikci preziti
pacientl s dekompenzovanou jaterni
cirhézou se v transplantologii pouziva
skorovaci model MELD (model for end-
-stage liver disease), ktery vychazi z hod-
noty kreatininu a bilirubinu v séru a hod-
noty INR [6]. Na rozdil od Child-Pughovy
klasifikace je v tomto modelu zahrnuta
i funkce ledvin [7]. Model ur¢uje pravdé-
podobnost 3mési¢niho preziti pacientd
Cekajicich na transplantaci jater a je po-
uzivan napf. organizacemi Eurotrans-
plant a UNOS (United Network for Organ
Sharing). Vzorec mé rdzné modifikace,
online vypocet Ize najit na webovych
strankach UNOS [8]:

MELD skére = 0,957 x Log, (kreati-
nin mg/dL) + 0,378 x Log, (bilirubin
mg/dL) + 1,120 x Log_ (INR) + 0,6431.
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Tab. 2. Parametry vysetieni jaterni funkce pomoci ICG.

Parametr

PDR: mira eliminace ICG z plazmy (plasma disappearance

rate of ICG) (%/min)
R15: mira retence ICG po 15 min (%)

Pro pediatrické pacienty vznikl ob-
dobny model PELD [9]. Kromé faktor(
uzivanych pro dospélé jsou do vypoctu
PELD zahrnuty udaje o sérové koncen-
traci albuminu a o ristu.

Mezi dal3i metody vysetfeni jaterni
funkce fadime chromoexkrec¢ni zkousky,
clearance kofeinu, galaktézovy elimi-
nacni test, dechové testy.

Chromoexkrecni zkousky

K chromoexkre¢nim zkouskdam jaterni
funkce se pouzivaji latky, které jsou po
nitrozilnim podani vychytavany jatry
a vyluc¢ovény do Zlu¢e. Koncentrace pfi-
slusné latky se stanovi v séru testované
osoby obvykle kolorimetricky kratce po
promiseni a dalsi nejméné jeden vzorek

Tab. 3. (upraveno podle Leypolda).

Vztah R15 (mira retence ICG po
15 minutach) a rozsahu jaterni
resekce

<6% bez omezeni velikosti
resekce

7-15%  nejvice
bisegmentektomie

16-20% segmentektomie

21-30% povrchnijaterni excize

Normalni hodnoty
18-25

0-10

krve se odebira po urcité dobé. Pomér
obou koncentraci vyjadfuje tzv. retenci
latky v urcitém case. K chromoexkrec-
nim zkouskdm se uzival bromsulfofta-
lein (BSP), v soucasné dobé nej¢astéji in-
docyaninova zelen (ICG).

Retence indocyaninové zelené

Indocyaninova zelen je barvivo roz-
pustné ve vodé, které se po intravenéz-
nim podani vaze na albumin a beta-
-lipoproteiny a je selektivné vychyta-
vano jatry a nezménéné vyluc¢ovano
Zlu¢i. Neni Zddna mimojaterni cesta me-
tabolizmu nebo vylu¢ovani ICG [10]. Eli-
minace ICG z krevniho obéhu je zavisla
na perfuzi jater, vychytdvani jaternim
parenchymem a exkreci do Zluce. Neni
ale ovlivnéna enterohepatalnim obé-
hem [11]. ICG je latka velmi dobfre tole-
rovana, netoxicka, v literature je jen mi-
nimum zprav o nezadoucich Ucincich;
také paravendzni aplikace je dobfe to-
lerovdna. Nejsou popsany zadné vy-
znamné interakce s jinymi léCivymi pfi-
pravky nebo jiné interakce. ICG byla
zavedena do praxe na zacatku 60. let.
Vlastni vySetfeni probihalo v minulosti
obvykle podanim ICG ve formé bolusu
a pak opakovanymi odbéry Zilni krve
z druhé paze. Koncentrace ICG v krvi

pak byla stanovovana pomoci spek-
tralni fotometrie [12,13]. Takto prova-
déné vysetieni bylo ¢asové a organi-
za¢né naroc¢né. Velkym krokem vpfed
proto bylo zavedeni neinvazivni trans-
kutdnni monitorace ICG v krvi. Tato
technika je velmi blizka pulzni oxyme-
trii. VySetfeni lze opakované provadét
jednoduse pfimo u lGzka pacienta, vy-
sledky jsou znamy okamzité. V nékolika
studiich byla potvrzena rovnocennost
invazivniho a neinvazivniho stanoveni
ICG v krvi [14,15]. Zakladni parametry,
které Ize pfi vysettovani jaterni funkce
pomoci ICG sledovat, jsou mira elimi-
nace ICG z plazmy (Plasma Disappea-
rance Rate, PDR) a mira retence ICG po
15 minutéach (R15), viz tab. 2.

Vysetieni clearance ICG se pouziva
jako parametr jaterni funkce u kriticky
nemocnych pacient(l, kdy dobfe kore-
luje s prezitim [16]. V chirurgii jater po-
muze ureni funkéni rezervy jaterniho
parenchymu pomoci ICG ke stanoveni
bezpecného rozsahu resekéniho vykonu
tak, aby po resekci byla funkce zbyt-
kového parenchymu jater dostatec¢na.
Existuje nékolik kritérii, podle kterych
je volen maximalni rozsah resekce. Ley-
pold et al [17] se opiraji pouze o hodnotu
retence ICG (tab. 3), Miyagaw(v algorit-
mus je komplexnéjsi, zahrnuje také stav
ascitu a hladinu bilirubinu (tab. 4) [18].
V ptipadé rozsahlych resekci jaterniho
parenchymu je dilezita znalost ob-
jemu zbytkového jaterniho parenchymu
po resekci, toto objasni CT volumetrie
jater [19]. Nejrizikovéjsi jsou k velkym ja-
ternim resekcim pacienti vysokého véku,
se snizenou jaterni funkci po dlouhé

Tab. 4. Kritéria bezpecné jaterni resekce (upraveno podle Miyagawy et al 1995 a Kysely 2006).

Ascites

nepfitomny nebo kompenzovany

bilirubin v séru pmol/I

dekompenzovany
kontraindikace jaterni resekce

normalni 19,0-26,9 27,0-34,9 35,0 a vice
limitovana resekce enukleace kontraindikace resekce
mira retence ICG po 15 min
norma 10-19 % 20-29 % 30-39% <40 %
hemihepatek- bisegmentektomie segmentektomie limitovana resekce enukleace

tomie, rozsirené
hemihepatektomie
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Tab. 5. Vybrané nenadorové pficiny zvyseni jaternich biochemickych test.

Zvysena hodnota Pfi¢ina

alkohol, steatéza jater, nemoci pankreatu, obezita, diabetes mellitus, infarkt myokardu, rendini insu-

ficience, chronicka obstrukéni bronchopulmondlni nemoc, Iéky: fenytoin, barbituréty, estrogeny, ci-

GGT

metidin, heparin
ALP

redza, akromegalie
AST
AST a ALT

cholestaza, cirhdza, kostni choroby, nékterd revmatologickd onemocnéni, vaskulitidy, hyperparaty-

svalové poskozeni, intenzivni cviceni, hemolyza, alkoholové poskozeni jater, obezita
hepatitidy (virové, alkoholické, Iékové indukované), intenzivni cvi¢eni, myositida, akutni pravo-

stranné srdecni selhani, akutni ischemie, cirkula¢ni Sokovy stav, steat6za

bilirubin nekonjugovany
bilirubin konjugovany
snizend hladina albuminu

hemolyza, Gilberttv syndrom, sepse, totélni parenterdini vyziva, operacni zatéz
bilidrni obstrukce
snizena syntéza: malnutrice, malabsorpce, jaterni selhani, zanétlivé stavy

zvysené ztraty: nefroticky syndrom, enteropatie se ztratou bilkovin, popaleniny, ascites

zvys$end hodnota INR

neoadjuvantni chemoterapii, a pokud
dochazi k cirhotické prestavbé jater [20].

Radionuklidova diagnostika
funkénich poruch
hepatobiliarniho systému

Funkéni schopnost jater a také kine-
tiku zlucovych cest mizeme hodno-
tit pomoci dynamické cholescintigra-
fie. Toto vysetieni ma také morfologické
aspekty. K vydetfeni jsou pouzivana ra-
diofarmaka zalozena na bazi kyseliny
iminodioctové (IDA), kterd jsou znacena
*mTechneciem. HIDA je firemni ozna-
¢eni iminodioctové kyseliny. HIDA ma
rychlou hepatobilidrni kinetiku. Po in-
travendzni aplikaci je HIDA vychytavana
hepatocyty a vyluc¢ovana do zlu¢ovych
kandlk( a Zlu¢ovych cest, hromadi se
pak ve zlu¢niku, odkud se evakuuje po
evakuacnim podnétu. Evakua¢nim pod-
nétem muze byt 50 g ¢okolady neboii. v.
podany cholecystokinin. Prichod radi-
ofarmaka jatry a jeho pasaz Zlu¢ovymi
cestami az do duodena a tenkého stieva
je pfi vysetreni sledovan scintila¢ni ka-
merou v kratkych intervalech. Rychlost
transportu radiofarmaka jatry maze byt
ovlivnéna hypoalbuminemii a hyper-
bilirubinemii, které vyluc¢ovani zpoma-
luji [21]. Rychlost vychytavani je zavisla
na mnozstvi hepatocytl v jatrech a je-
jich funkénim stavu. Jaterni clearance
9#mTc-HIDA je déna funkénim stavem he-
patocytl a prachodnosti Zlucovych cest.
ProdlouzZeni clearance je tedy dano nizsi
funkci hepatocytll, zpomalenim trans-

nedostatek vitaminu K, warfarinizace, koagulopatie, cirh6za

portu Zlu¢ovymi cestami nebo kombi-
naci obou faktort [22]. Jaterni funkci
nelze stanovit napf. pouze na zdkladé
hodnoceni maxima aktivity nad jatry.
Musime brat v dvahu rychlost trans-
portu radiofarmaka do jater nebo moz-
nost zpomaleni transportu ve Zlucovych
cestach. Moznym feSenim je pouziti de-
konvoluéni analyzy [23,24]. Dekonvo-
luéni analyza je matematickd metoda,
pfi které jsou slozit&jsi kfivky rozlozeny
na kfivky jednodussi. Schopnost jater
metabolizovat HIDA lze vyuzit ke kvanti-
fikaci jaterni funkce vypoctem hepatélni
extrakéni frakce (HEF). Do dekonvolu¢ni
analyzy je jako vstupni kfivka zaddvan
pruibéh aktivity v ¢ase nad srdcem, ktera
je obrazem ménici se koncentrace ra-
diofarmaka v krevnim obé&hu a ma vliv
na jeho vychytavani hepatocyty a na-
sledny metabolizmus. Druhou zadéva-
nou kfivkou je kfivka prabéhu aktivity
v ¢ase nad jaternim parenchymem. Vy-
sledna kfivka po dekonvoluci je hypote-
ticka kfivka, ktera by vznikla zdznamem
nad jatry, pokud bychom aplikovali jed-
notkovy bolus radiofarmaka pfimo do
jaterni tepny. Pfi normalni funkci jater je
témér 100 % HIDA pfi prvnim pratoku
jatry vychytdno hepatocyty, metaboli-
zovano a transportovano do Zlu¢ovych
cest. Pfi snizeni jaterni funkce ¢ast radio-
farmaka zUstava v krevnim obéhu delsi
dobu. Hepatalni extrakeni frakce vyja-
dfuje, jak velka cast HIDA je pfi jednom
prdchodu jatry vychytana. Je udavéna
v procentech, normdlni hodnoty jsou

90-100 %, pfi tézkém snizeni jaterni
funkce jsou hodnoty kolem 10 % [22].

Ostatni zkousky k vysetieni funkce
jater uplatnéni v onkologii nemaji. Jde
o jaterni funkéni zatézové testy, kdy jsou
podéana xenobiotika a je sledovana je-
jich prostd jaterni exkrece nebo jedno-
duchd biotransformace probihajici v ja-
trech [25]. Méfi se pak clearance dané
latky (galaktézovy eliminacni test, jiz
zminéna indocyaninova zelen) nebo
koncentrace metabolitu dané latky (ami-
nopyrinovy dechovy test) [26].

V praxi se jiz nepouziva galaktézovy
eliminacni test. Galaktéza je z¢asti meta-
bolizovana na CO,, z&asti je vylucovana
modi. Pfi zhorSeném jaternim metabo-
lizmu galaktdzy se zvysovala jeji kon-
centrace v moci. Test clearance *C zna-
¢eného kofeinu vyuzivéd metabolizmu
kofeinu cytochromem P450. Metabolity
je mozno méfit ve vydechovaném vzdu-
chu (®*CO,) nebo v periferni krvi (methyl-
xantiny) [27]. V minulosti se pouzivaly
dechové testy s aminopyrinem nebo an-
tipyrinem, které byly znaceny C. Tyto
latky jsou metabolizovéany v jatrech az
na CO,, ktery je vydechovan. P¥i testu
je méfena aktivita '*CO, ve vydechova-
ném vzduchu [28]. Test byl nahrazen de-
chovymi testy s '3C, coz je neradioaktivni
stabilni izotop uhliku, ktery se vyskytuje
v pfirodé. Pro testovani jaterni funkce se
obvykle pouzivd metacetin znaceny '3C.
Metacetin je pomoci cytochromu P450
metabolizovan na CO, a acetaminofen.
Test s *C znacenym metacetinem méfi
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jaterni demetylaci a oxidaci. PFi vyset-
feni vydechuje testovana osoba v inter-
valech do speciélnich sacka, v kterych
je pak stanovovan pomér *CO, a ?CO,,.
Jde o neinvazivni test dobfe korelujici
s Child-Pughovou klasifikaci. Prognos-
ticky vyznam testu v onkologii ani vy-
znam pro jaterni resekce zatim presné
popsan nebyl [29].

Hepatotoxické pusobeni léciv
Hepatotoxické latky Ize rozdélit na sku-
te¢né hepatotoxiny (pravé, pfimé, obli-
gatni) a potencialni hepatotoxiny (ne-
typické, senzitivujici, nepfimé). Pravé
hepatotoxiny poskozuji jatra u kazdého
jedince, pokud jsou podany v dosta-
te¢né dévce. Maji konstantni latentni
obdobi. Obvykle jde o latky chemic-
kého prlmyslu, méné casto jde o pfi-
rodni latky, vzacné o léky (napf. para-
cetamol, merkaptopurin). Potencidlni
hepatotoxiny poskodi jatra jen u né-
kterych jedincd, nenf jasna zavislost na
davce.

U vice nez 1 000 lécivych pfipravki
je popsano mozné hepatotoxické puU-
sobeni, u vétsiny se riziko poskozeni
pohybuje mezi 1/10 000-1/100 000.
Vysoky stupen hepatotoxicity brani za-
vedeni pfipravku do praxe. Hepatoto-
xické latky mohou zpUsobit fadu typl
jaternich lézi. K nejc¢astéjsim patii hepa-
toceluldrni nekréza, cholestaza, toxicka
alergicka reakce, venookluzivni posko-
zeni, steatdza, jaterni fibréza, cirhéza
a také nadory jater. Mechanizmus hepa-
totoxického ucinku xenobiotik, a tedy
i 16k, maze byt rGzny. Molekularni Iéze
muze byt vyvolana kovalentni vazbou
toxické latky na proteiny, coz mlize vy-
volat nekrézu jaternich bunék, vazba na
nukleové kyseliny mlze mit mutagenni
Ucinek. Naruseni transportnich systému
v jaterni burice mize byt divodem cho-
lestazy. Léky mohou vyvolat protilat-
kami zprostfredkovanou hepatotoxicitu,
indukovat apoptdzu nebo poskodit mi-
tochondrialni funkce. Vysledné jaterni
poskozeni je ¢asto kombinaci nékolika
ucinkd [30].

V pribéhu onkologické [é¢by mize
dojit k Iékovému poskozeni jater po po-
dani antibiotik, analgetik, antiemetik,
parenterdlni nutrice, ale i l1é¢iv z jinych
Iékovych skupin a predevsim pfi vlastni

protinadorové medikaci. Musime brét
v Uvahu, ze fada pacientl uziva volné
prodejna léciva, dopliikové podplrné
preparaty a potravinové doplnky.

Vyssi riziko jaterniho poskozeni je
u déti a starsich pacientd, u Zen, u pa-
cientl ve Spatném nutricnim stavu,
pfi zménach v pratoku krve jatry (sr-
decni selhdni, poruchy gastrointesti-
nalniho traktu), pfi rendinim poskozeni,
pfi endokrinopatiich (diabetes mellitus,
hypertyreéza).

Hepatotoxické ucinky vybranych
protinadorovych léki

Doxorubicin

Podavani doxorubicinu je ojedi-
néle spojeno s pfechodnou elevaci
aminotransferaz [31].

Etoposid

V pripadé vysokoddvkované chemote-
rapie v transplanta¢nich rezimech muze
vyvolat venookluzivni chorobu. Tento
stav je zivot ohrozujici. Pfi béZzném dav-
kovani je hepatotoxicita vzacna, byva
hepatocelularniho typu [32,33].

Cisplatina

Cisplatina mudze indukovat zvyseni trans-
amindz, obvykle jen pfechodné, vzacnéji
steat6zu a cholestézu [34].

Dakarbazin

Podéavani je vzacné komplikovano hy-
persenzitivni hepatitidou, dobfe rea-
gujici na preruseni lé¢by a podani
kortikoid{, kazuisticky mGze dojit k ful-
minantnimu jaternimu selhani [35].

Fluorouracil
Muze vyvolavat steatézu, ale bez zvy-
$ené morbidity nebo mortality [36,37].

Gemcitabin
Gemcitabin mlzZe zvy3ovat hladinu ami-
notransferdz, obvykle prechodné [38].

Irinotekan

Po léc¢bé irinotekanem casto (ve
25-50 %) vznika steatéza a steatohe-
patitida, kterd mudze pfi nésledné re-
sekci jaternich metastaz zvySovat mor-
talitu. Po podavani irinotekanu dochazi
az u 25 % jedincu k vétsinou reverzibilni
elevaci bilirubinu a aminotransferaz [39].

Kapecitabin

AZ u ctvrtiny pacientd mdzeme za-
chytit reverzibilni zvyseni bilirubinu,
obvykle bez elevace obstrukénich
enzym [40,41].

Melfalan, busulfan
Pfi vysokodavkovém podavani riziko ve-
nookluzivni choroby [32,42].

Metotrexat

P¥i vy3sim déavkovani bézné dochazi
k pfechodné elevaci ALT, AST. Dlou-
hodobé podavani (revmatologické in-
dikace, imunosupresni léc¢ba) a ku-
mulativni ddvka nad 2 g mohou byt
provazeny steatdzou, atrofii jater, nekro-
zou, periportalni fibrézou, cirhézou [43].

Oxaliplatina

Oxaliplatina muize vyvolat vaskularni
zmény jaterniho parenchymu na drovni
sinusoidd. Tento Ucinek je casty, je po-
pisovan ve 20-80 % pfipadll po neoad-
juvantni lécbé po resekci jaternich meta-
stdz. Timto se zvySuje morbidita, ale ne
mortalita [44,45].

Paklitaxel

Ve vyssim davkovani paklitaxel obvykle
reverzibilné zvysuje hladinu AST, ALT,
ALP [46].

Topotekan

Topotekan muize zvySovat hladinu
ALT a ALP pfi vyssim davkovani, stav je
reverzibilni [47].

Interferon
Zvyseni hladin aminotransferaz se po vy-
sazeni obvykle vraci do normy [48].

Lanreotid, oktreotid

Pfi dlouhodobé [é¢bé je zvysené riziko
tvorby Zlucovych kamend, ¢asto asym-
ptomatické, vhodna laboratorni monito-
race enzyml jaterniho souboru [49].

Gefitinib
Mirné zvyseni aminotransferaz, klinicky
malo vyznamné [50].

Imatinib

Zvyseni hladiny bilirubinu a aminotrans-
ferdz, méné Casto az 4. stupné, vzacné ja-
terni nekréza, selhani [51,52].
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Pazopanib

Zvyseni hladiny bilirubinu, aminotrans-
ferdz, zhorseni jaterni funkce. Béhem
[é¢by je nutné laboratorné stav jater sle-
dovat a pfipadné prerusit nebo reduko-
vat davku [53,54].

Sorafenib
Vzacnéji se mize objevit vzestup biliru-
binu a Iéky indukovana hepatitida [55].

Sunitinib

Hepatotoxicita je vzacna, monitorace za-
kladnich laboratornich parametr( jater-
niho souboru pfi 1é¢bé je nutna.

Trastuzumab
Vzécnéji bylo popséno hepatocelularni
poskozeni.

Zaveér

Zéakladni laboratorni vysetfeni a klinické
vysetfeni ndm ve vétsiné pfipadl dé do-
state¢nou informaci o funkénim stavu
jater. Na nasem pracovisti bézné pouzi-
vame pred rozsahlejsimi resekénimi vy-
kony na jatrech vy3etfeni jaterni funkce
pomoci ICG. Toto vysSetreni provadime
také pfi planovani intervenéni 1écby na-
dor jater, predevsim v pfipadé rozsah-
Iého postizeni jater v terénu hepato-
patie. Alternativné rutinné pouzivdme
stanoveni HEF. Obé vysetfeni spolu
dobre koreluji, vysledky naseho souboru
s porovnanim obou metod budou publi-
kovany v jiném sdéleni.
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