
Klin Onkol 2012; 25(6): 427– 433 427

Přehled

Hodnocení jaterní funkce v onkologické praxi

Liver Function Assessment in Oncology Practice

Tomášek J.1, Prášek J.2, Kiss I.1, Husová L.3, Podhorec J.1

1 Klinika komplexní onkologické péče, Masarykův onkologický ústav, Brno
2 Klinika nukleární medicíny FN Brno
3 Centrum kardiovaskulární a transplantační chirurgie FN u sv. Anny v Brně

Souhrn
Snížená funkce jater může negativně ovlivnit celkový stav a prognózu každého jedince, je často 
limitujícím faktorem pro terapii nádorových onemocnění. Týká se to jak protinádorové farma-
koterapie, tak chirurgie jaterních nádorů a použití intervenčních radiologických metod v terapii 
jaterních nádorů. V běžné praxi je funkce jater hodnocena základním klinickým vyšetřením 
pacienta a běžnými laboratorními testy, které zahrnují alaninaminotransferázu, aspartátami-
notransferázu, bilirubin, alkalickou fosfatázu, gamaglutamyltransferázu, laktátdehydrogenázu, 
albumin, protrombinový čas, méně často prealbumin a cholinesterázu. Transaminázy alanin
aminotransferáza a aspartátaminotransferáza vyjadřují míru poškození jaterních buněk, al-
kalická fosfatáza a gamaglutamyltransferáza jsou cholestatické markery. Vlastní syntetickou 
funkci jater vyjadřuje albumin, prealbumin, cholinesteráza a protrombinový čas. Bilirubin a žlu-
čové kyseliny vypovídají o transportní a exkreční kapacitě jater. Základním skórovacím sys-
témem pro hodnocení funkčního stavu jater u pacientů s jaterní cirhózou je Child-Pughova 
klasifikace. V chirurgii jater se často používá ke stanovení možného rozsahu resekce vyšetření 
jaterní funkce pomocí indocyaninové zeleně. Jaterní funkci dobře popisuje hepatální extrakční 
frakce vypočítaná při dynamické cholescintigrafii. Další testy jaterní funkce v onkologické praxi 
větší využití nemají.
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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 představuje u dospělého 
člověka přibližně 3 % hmotnosti těla, u do-
spělého muže to je mezi 1 500–1 800 g,  
u  žen 1  200–1  500 g. Cévní zásobení 
jater je tvořeno portálním a arteriálním 
systémem. Portální systém tvoří vlastní 
funkční oběh jater. Portální žilou je při-
váděna krev z oblasti střev, sleziny, žluč-
níku a  pankreatu. V  portální krvi jsou 
koncentrovány živiny vstřebané z  trá-
vicího traktu, ale i potenciálně škodlivé 
látky, jako jsou toxiny a xenobiotika, ke 
kterým patří také léčiva. Vzhledem k ana-
tomické lokalizaci portální žíly v hloubce 
dutiny břišní je její diagnostika obtížná, 
komplikovaná je také lokální léčba. Por-
tální žilou do jater přitéká 70–75 % krve, 
arteriální tepnou zbylých 25–30 %. Krev 
přitékající jaterní tepnou zajišťuje oxy-
genaci a vlastní nutrici jaterního paren-
chymu i stromatu jater. Odtok žilní krve 
z jater je společný pro atreriální i portální 
řečiště. Propojení těchto systémů se děje 
v jaterních lalůčcích, resp. v jaterních si-
nusoidách. V jaterních lalůčcích také za-
číná biliární systém. Játra jsou orgán 
s mimořádným metabolickým obratem. 
Játry proteče 28  % celkového průtoku 
krve a využijí 20 % celkové spotřeby kys-
líku v organizmu.

Jaterní funkce jsou velmi komplexní, 
odehrává se v nich zásadní část energe-
tického a intermediárního metabolizmu 
organizmu. Probíhá v nich tvorba a vylu-
čování žluči, která je důležitá jednak pro 
trávení tuků, jednak jsou žlučí vylučo-
vané látky, které nejsou z těla odstraňo-
vány ledvinami. V játrech je metabolizo-
vána většina látek přicházejících portální 
krví z trávicího traktu, ale i látky přichá-
zející arteriální krví z celého těla. Jsou to 
jednak látky vznikající v těle (hormony, 
bilirubin, žlučové kyseliny), jednak jsou 
to látky exogenní, cizorodé látky (např. 
toxiny, léčiva). Jaterní parenchym má 
zásadní význam v metabolizmu sacha-
ridů, podílí se na udržování přiměřené 
hladiny glukózy v  krvi. Řídí metaboliz-
mus aminokyselin a  udržuje jejich stá-
lou hladinu v krvi. S tím pak souvisí syn-
téza plazmatických proteinů, které jsou 
většinově syntetizovány v  játrech. Také 
metabolizmus lipidů se odehrává velkou 
měrou v  jaterním parenchymu, a  tím  
je dán také vztah jater k přeměně lipo-

filních vitaminů. Důležitá je funkce při 
metabolizmu mědi a železa. Významný 
je podíl jater na imunitních funkcích 
organizmu  [1]. Buňky imunitního sys-
tému představují asi 10  % ze všech ja-
terních buněk. Jsou to mimo jiné Kupf-
ferovy a dendritické buňky, endotelové 
buňky jaterních sinusoid a krevní buňky 
imunitního systému, které do jater 
vstupují a  zase vystupují (lymfocyty, 
granulocyty) [2].

Laboratorní diagnostika
Existuje několik set laboratorních testů 
zaměřených na diagnostiku hepatopa-
tií. Kromě biochemických vyšetření to 
jsou testy sérologické, hematologické, 
imunologické a molekulárně genetické. 
Při hodnocení laboratorních parame-
trů musíme brát v  úvahu, že játra mají 
velkou funkční rezervu a  regenerační 
schopnost, poškození pouze části jater-
ního parenchymu se nemusí laboratorně 
nijak projevit. Velká část biochemic-
kých vyšetření je nespecifická a patolo-
gické hodnoty mohou mít příčinu také 
mimo jaterní oblast. Je nutné mít na zře-
teli, že jednotlivé vyšetření přináší in-
formaci o  aktuálním stavu jater, který 
se podle dynamiky nemoci nebo i rege-
nerace po inzultu může rychle zhoršo-
vat, nebo měnit k lepšímu. K přesné dia-
gnostice jaterního poškození je obvykle 
nutno kombinovat výsledky několika la-
boratorních parametrů, které hodnotí 
různé jaterní funkce, a většinou je nutné 
znát i dynamiku těchto hodnot v čase. 
Stručně zmíníme základní běžně použí-
vaná a dostupná laboratorní vyšetření.

Míru poškození hepatocytů vyjad-
řují hodnoty aspartátaminotransferázy 
(AST) a  alaninaminotransferázy  (ALT). 
Enzym ALT je lokalizován v  játrech a  je 
specifický pro jaterní poškození, izoen-
zymy AST jsou přítomny také v  jiných 
tkáních, jako je srdeční sval, kosterní 
svaly, mozek, ledviny, játra, slinivka 
břišní a erytrocyty. AST se vyskytuje v cy-
tosolu a  v  mitochondriích, ALT pouze 
v cytosolu. Elevace AST je prognosticky 
závažnější, ukazuje na nekrózu hepato-
cytů. Aktivitu ALT i  AST ovlivňuje řada 
faktorů a jejich hodnoty mohou kolísat 
až o 30 % u zdravých jedinců i při hepa-
topatii. K největšímu zvýšení obou trans-
amináz dochází při akutních virových 

hepatitidách, toxickém poškození jater, 
u akutní ischemie a při šokovém stavu 
s poruchou cirkulace. Hodnota elevace 
je závislá na rozsahu jaterního poško-
zení, ale není prognostickým faktorem. 
Pokles hodnot obvykle signalizuje ústup 
hepatopatie, ale může také znamenat 
masivní nekrózu. K  přechodnému vze-
stupu ALT a AST dochází po intervenč-
ních zákrocích v  játrech (např. chemo-
embolizace, radiofrekvenční ablace).

Ukazatelem cholestázy nebo poško-
zení žlučových cest je alkalická fosfatáza 
(ALP), gamaglutamyltransferáza (GGT) 
a přímý bilirubin. Nejvyšší hodnoty ALP 
a také GGT vyvolávají cholestatická one-
mocnění, v onkologii daná obvykle ob-
strukcí žlučovodů při nádorové infiltraci. 
Kostní izoenzym je příčinou elevace ALP 
při většině kostních chorob včetně me-
tastatické diseminace do skeletu. Stano-
vení izoenzymů se rutinně neprovádí, je 
vždy nutná korelace s klinickým stavem.

GGT se vyskytuje v  různých tkáních 
s exkreční a absorpční funkcí, především 
v játrech, ledvinách, pankreatu, slezině, 
srdci a v mozku. Při jaterních onemoc-
něních stoupá hodnota GGT v korelaci 
s ALP, GGT je však citlivější. Při cholestáze 
se pohybuje hodnota GGT průměrně 
kolem dvanáctinásobku normy, ALP do-
sahuje trojnásobku. Vzestup mikroso-
málního izoenzymu je lehce vyvolán 
některými exogenními látkami. Jde pře-
devším o alkohol, ale i řadu léčiv (např. 
cimetidin, estrogeny, fenobarbilatl, he-
parin, furosemid)  [3]. Zvýšení GGT lze 
zaznamenat u  kuřáků, při revmatoidní 
artritidě, diabetu mellitu, chronické ne-
moci bronchopulmonální nebo hyper-
tyreóze. GGT je velmi často označo-
vána zkratkou GMT, to je ale oficiální 
zkratka jiného enzymu – glycin-sarkosin 
N-metyltransferázy.

Bilirubin vzniká dominantně degra-
dací hemoglobinu. Jeho hladina v séru 
vyjadřuje schopnost hepatocytů vychy-
távat bilirubin z plazmy a po konjugaci 
s  kyselinou glukuronovou jej vylučo-
vat do žluče, jedná se tedy o transportní 
a exkreční kapacitu jater. Za normálních 
okolností se konjugovaný bilirubin vy-
skytuje v  séru jen stopově. Ke zvýšení 
sérové hladiny dochází při jeho regur-
gitaci z hepatocytů zpět do plazmy, což 
provází intrahepatální i  extrahepatální 
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jednak stav jater před zahájením léčby, 
jednak vývoj v jejím průběhu. Je nutné 
si ale uvědomit, že normální hodnoty ja-
terních enzymů nevylučují jaterní one-
mocnění. Např. nemocní s  chronickou 
hepatitidou B, C nebo steatózou jater 
mohou mít normální hodnoty.

Skórovací systémy jaterní funkce
V praxi se běžně používá několik skóro-
vacích systémů, které umožňují hodnotit 
jaterní funkci kombinací několika labo-
ratorních a klinických parametrů. Child- 
-Pughova klasifikace jaterní funkce (Child- 
-Turcotte-Pugh skóre) dobře hodnotí 
stav jater u pacientů s  jaterní cirhózou 
a zařazuje pacienty do funkční třídy A, B 
nebo C (tab. 1). Tento model (Child-Tur-
cotte) byl původně vyvinut pro stano-
vení rizika pacientů léčených portosys-
témovou anastomózou [5] pro krvácení, 
později byla klasifikace modifikována, 
v  Pughově modifikaci bylo vynecháno 
hodnocení nutrice a  nahrazeno pro
trombinovým časem. K predikci přežití 
pacientů s  dekompenzovanou jaterní 
cirhózou se v  transplantologii používá 
skórovací model MELD (model for end-
-stage liver disease), který vychází z hod-
noty kreatininu a bilirubinu v séru a hod-
noty INR [6]. Na rozdíl od Child-Pughovy 
klasifikace je v tomto modelu zahrnuta 
i funkce ledvin [7]. Model určuje pravdě-
podobnost 3měsíčního přežití pacientů 
čekajících na transplantaci jater a je po
užíván např. organizacemi Eurotrans-
plant a UNOS (United Network for Organ 
Sharing). Vzorec má různé modifikace, 
online výpočet lze najít na webových 
stránkách UNOS [8]:

MELD skóre = 0,957 × Loge (kreati-
nin  mg/dL) + 0,378 × Loge (bilirubin 
mg/dL) + 1,120 × Loge (INR) + 0,6431.

tovatelné, větší váhu má série několika 
hodnot v  několikadenních intervalech 
a kolerace je lepší při odběru arteriální 
než venózní krve.

Zvýšení biochemických testů jaterní 
funkce u  onkologického pacienta ne-
musí být v souvislosti s nádorovým one-
mocněním, ani jeho léčbou. Vybrané 
obvyklé možné příčiny jsou shrnuty 
v tab. 5.

Klinická relevance laboratorních 
vyšetření ve vztahu 
k protinádorové léčbě
Podle kritérií toxicity NCI CTCAE (Com-
mon Terminology Criteria for Adverse 
Events) verze 4.0 je hodnocen nežádoucí 
účinek jako těžký (stupeň 3) v případě, 
že dochází k vzestupu ALT, AST, ALP na 
5–20násobek horní hranice normy, bili-
rubinu na 3–10násobek [4]. Nad těmito 
hodnotami pak jde již o 4. stupeň, který 
je popisován jako život ohrožující. K vze-
stupu těchto laboratorních parametrů 
a  jejich následnému poklesu ale může 
dojít i u asymptomatických pacientů. Ty-
pickým příkladem je vzestup enzymů ja-
terního souboru v  hodinách následují-
cích po chemoembolizaci nádorového 
ložiska v játrech. Zachycení vrcholů ak-
tivity enzymů velmi závisí na čase, kdy je 
vyšetření po výkonu nebo aplikaci léčiva 
provedeno. Prognózovat poškození jater 
na základě těchto maximálních hodnot 
je velmi sporné a tyto hodnoty neodrá-
žejí funkční stav a kapacitu jater. Vyšet-
ření enzymů jaterního souboru před za-
hájením a  mezi cykly chemoterapie je 
obvyklou praxí, na základě těchto vyšet-
ření je odhadována metabolická kapa-
cita jater a upravováno dávkování che-
moterapie, případně je konstatována její 
kontraindikace. Toto vyšetření popisuje 

cholestázu. Cholestáza provází pokročilá 
nádorová onemocnění často, intrahepa-
tální cholestázu lze ale vyvolat i farma-
kologicky. K hyperbilirubinemii dochází 
až po překročení značné rezervní ka-
pacity jater, zvýšená hladina bilirubinu 
je indikátorem snížené jaterní funkce. 
Se zvýšenou koncentrací nekonjugo-
vaného bilirubinu se setkáváme při he-
molýze nebo při vrozené poruše jeho 
konjugace.

Syntetickou kapacitu jater lze odhad-
nout podle hladiny některých proteinů, 
které se v  játrech syntetizují. Kvantita-
tivně nejvíce zastoupeným sérovým pro-
teinem jaterní syntézy je albumin. Polo-
čas albuminu je 19–21 dnů, a proto není 
vhodný ke sledování akutních stavů. Ja-
terní rezerva pro syntézu albuminu je 
vysoká. Kromě syntézy ovlivňuje hla-
dinu albuminu stav nutrice, osmotický 
tlak, distribuční prostor a  jeho katabo-
lizmus. Pokles albuminu provází dekom-
penzovanou jaterní cirhózu nebo roz-
sáhlé nádorové infiltrace jater, při ascitu 
albumin uniká do peritoneální dutiny. 
Pokles albuminu je negativním prognos-
tickým parametrem při benigních hepa-
topatiích i při nádorovém onemocnění. 
Pro hodnocení proteosyntézy u  akut-
ních jaterních lézí je vhodný prealbumin, 
který má poločas 1,9 dne. Játra jsou mís-
tem syntézy mnoha koagulačních fak-
torů, jedním z nich je protrombin. Koa
gulační poruchy také odrážejí jaterní 
funkci. Běžně se používá stanovení pro-
trombinového času, který zachycuje ak-
tivitu zevní cesty koagulační kaskády. 
Obvykle je vyjadřován jako INR (inter-
national normalized ratio). Prodloužení 
protrombinového času při hepatopatii 
má prognostický význam, ale INR může 
být pochopitelně ovlivněn řadou jiných 
faktorů (např. deficit vitaminu K, anti-
koagulační terapie nebo konsumpční 
koagulopatie).

Amoniak vzniká metabolizmem dusí-
katých látek, především aminokyselin. 
V  játrech z něj vzniká urea. K vzestupu 
dochází u  jaterní insuficience, ale zvý-
šené hodnoty mohou mít řadu nehepa-
tálních příčin (např. krvácení do GIT, vy-
soce proteinová dieta, krevní transfuze, 
větší fyzická zátěž, kouření, tvorba amo-
niaku působením H. pylori v  žaludku). 
Jednotlivé vyšetření je obtížně interpre-

Tab. 1. Child-Pughova klasifikace funkčního hodnocení jater u pacientů s cirhózou. 

Klinické a laboratorní 
parametry

Bodová hodnota parametrů
1 2 3

bilirubin (μmol/l) < 35 35–50 > 50
albumin g/l > 35 28–35 < 28
ascites 0 reverzibilní ireverzibilní
encefalopatie 0 mírná (1 a 2) zřetelná (3 a 4)
INR < 1,7 1,71–2,20 > 2,20

Zhodnocení: třída A: 5–6 bodů, třída B: 7–9 bodů, třída C: 10–15 bodů
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pak byla stanovována pomocí spek
trální fotometrie  [12,13]. Takto prová-
děné vyšetření bylo časově a  organi-
začně náročné. Velkým krokem vpřed 
proto bylo zavedení neinvazivní trans
kutánní monitorace ICG v  krvi. Tato 
technika je velmi blízká pulzní oxyme-
trii. Vyšetření lze opakovaně provádět 
jednoduše přímo u  lůžka pacienta, vý-
sledky jsou známy okamžitě. V několika 
studiích byla potvrzena rovnocennost 
invazivního a  neinvazivního stanovení 
ICG v krvi  [14,15]. Základní parametry, 
které lze při vyšetřování jaterní funkce 
pomocí ICG sledovat, jsou míra elimi-
nace ICG z  plazmy (Plasma Disappea-
rance Rate, PDR) a míra retence ICG po 
15 minutách (R15), viz tab. 2.

Vyšetření clearance ICG se používá 
jako parametr jaterní funkce u  kriticky 
nemocných pacientů, kdy dobře kore-
luje s přežitím [16]. V chirurgii jater po-
může určení funkční rezervy jaterního 
parenchymu pomocí ICG ke stanovení 
bezpečného rozsahu resekčního výkonu 
tak, aby po resekci byla funkce zbyt-
kového parenchymu jater dostatečná. 
Existuje několik kritérií, podle kterých 
je volen maximální rozsah resekce. Ley-
pold et al [17] se opírají pouze o hodnotu 
retence ICG (tab. 3), Miyagawův algorit-
mus je komplexnější, zahrnuje také stav 
ascitu a hladinu bilirubinu (tab. 4)  [18]. 
V  případě rozsáhlých resekcí jaterního 
parenchymu je důležitá znalost ob-
jemu zbytkového jaterního parenchymu 
po resekci, toto objasní CT volumetrie 
jater [19]. Nejrizikovější jsou k velkým ja-
terním resekcím pacienti vysokého věku, 
se sníženou jaterní funkcí po dlouhé 

krve se odebírá po určité době. Poměr 
obou koncentrací vyjadřuje tzv. retenci 
látky v  určitém čase. K  chromoexkreč-
ním zkouškám se užíval bromsulfofta-
lein (BSP), v současné době nejčastěji in-
docyaninová zeleň (ICG).

Retence indocyaninové zeleně 
Indocyaninová zeleň je barvivo roz-
pustné ve vodě, které se po intravenóz-
ním podání váže na albumin a  beta- 
-lipoproteiny a  je selektivně vychytá-
váno játry a  nezměněné vylučováno 
žlučí. Není žádná mimojaterní cesta me-
tabolizmu nebo vylučování ICG [10]. Eli-
minace ICG z krevního oběhu je závislá 
na perfuzi jater, vychytávání jaterním 
parenchymem a exkreci do žluče. Není 
ale ovlivněna enterohepatálním obě-
hem [11]. ICG je látka velmi dobře tole-
rovaná, netoxická, v literatuře je jen mi-
nimum zpráv o  nežádoucích účincích; 
také paravenózní aplikace je dobře to-
lerována. Nejsou popsány žádné vý-
znamné interakce s jinými léčivými pří-
pravky nebo jiné interakce. ICG byla 
zavedena do praxe na začátku 60. let. 
Vlastní vyšetření probíhalo v minulosti 
obvykle podáním ICG ve formě bolusu 
a  pak opakovanými odběry žilní krve 
z  druhé paže. Koncentrace ICG v  krvi 

Pro pediatrické pacienty vznikl ob-
dobný model PELD  [9]. Kromě faktorů 
užívaných pro dospělé jsou do výpočtu 
PELD zahrnuty údaje o sérové koncen
traci albuminu a o růstu.

Mezi další metody vyšetření jaterní 
funkce řadíme chromoexkreční zkoušky, 
clearance kofeinu, galaktózový elimi-
nační test, dechové testy.

Chromoexkreční zkoušky
K  chromoexkrečním zkouškám jaterní 
funkce se používají látky, které jsou po 
nitrožilním podání vychytávány játry 
a vylučovány do žluče. Koncentrace pří-
slušné látky se stanoví v séru testované 
osoby obvykle kolorimetricky krátce po 
promísení a další nejméně jeden vzorek 

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

Ascites
nepřítomný nebo kompenzovaný dekompenzovaný

kontraindikace jaterní resekce
bilirubin v séru μmol/l

normální 19,0–26,9 27,0–34,9 35,0 a více
limitovaná resekce enukleace kontraindikace resekce

míra retence ICG po 15 min
norma 10–19 % 20–29 % 30–39 % < 40 % 

hemihepatek-
tomie, rozšířené 

hemihepatektomie

bisegmentektomie segmentektomie limitovaná resekce enukleace

Tab. 2. Parametry vyšetření jaterní funkce pomocí ICG. 

Parametr Normální hodnoty
PDR: míra eliminace ICG z plazmy (plasma disappearance 
rate of ICG) (%/min)

18–25

R15: míra retence ICG po 15 min (%) 0–10

Tab. 3. (upraveno podle Leypolda). 

Vztah R15 (míra retence ICG po 
15 minutách) a rozsahu jaterní 
resekce
< 6 % bez omezení velikosti 

resekce
7–15 % nejvíce 

bisegmentektomie
16–20 % segmentektomie
21–30 % povrchní jaterní excize



Klin Onkol 2012; 25(6): 427– 433

Hodnocení jaterní funkce v onkologické praxi

Klin Onkol 2012; 25(6): 427– 433 431

90–100  %, při těžkém snížení jaterní 
funkce jsou hodnoty kolem 10 % [22].

Ostatní zkoušky k  vyšetření funkce 
jater uplatnění v onkologii nemají. Jde 
o jaterní funkční zátěžové testy, kdy jsou 
podána xenobiotika a  je sledována je-
jich prostá jaterní exkrece nebo jedno-
duchá biotransformace probíhající v já-
trech  [25]. Měří se pak clearance dané 
látky (galaktózový eliminační test, již 
zmíněná indocyaninová zeleň) nebo 
koncentrace metabolitu dané látky (ami-
nopyrinový dechový test) [26].

V  praxi se již nepoužívá galaktózový 
eliminační test. Galaktóza je zčásti meta-
bolizována na CO2, zčásti je vylučována 
močí. Při zhoršeném jaterním metabo-
lizmu galaktózy se zvyšovala její kon-
centrace v moči. Test clearance 13C zna-
čeného kofeinu využívá metabolizmu 
kofeinu cytochromem P450. Metabolity 
je možno měřit ve vydechovaném vzdu-
chu (13CO2) nebo v periferní krvi (methyl
xantiny)  [27]. V  minulosti se používaly 
dechové testy s aminopyrinem nebo an-
tipyrinem, které byly značeny 14C. Tyto 
látky jsou metabolizovány v  játrech až 
na CO2, který je vydechován. Při testu 
je měřena aktivita 14CO2 ve vydechova-
ném vzduchu [28]. Test byl nahrazen de-
chovými testy s 13C, což je neradioaktivní 
stabilní izotop uhlíku, který se vyskytuje 
v přírodě. Pro testování jaterní funkce se 
obvykle používá metacetin značený 13C. 
Metacetin je pomocí cytochromu P450 
metabolizován na CO2 a acetaminofen. 
Test s  13C značeným metacetinem měří 

portu žlučovými cestami nebo kombi-
nací obou faktorů  [22]. Jaterní funkci 
nelze stanovit např. pouze na základě 
hodnocení maxima aktivity nad játry. 
Musíme brát v  úvahu rychlost trans-
portu radiofarmaka do jater nebo mož-
nost zpomalení transportu ve žlučových 
cestách. Možným řešením je použití de-
konvoluční analýzy  [23,24]. Dekonvo-
luční analýza je matematická metoda, 
při které jsou složitější křivky rozloženy 
na křivky jednodušší. Schopnost jater 
metabolizovat HIDA lze využít ke kvanti-
fikaci jaterní funkce výpočtem hepatální 
extrakční frakce (HEF). Do dekonvoluční 
analýzy je jako vstupní křivka zadáván 
průběh aktivity v čase nad srdcem, která 
je obrazem měnící se koncentrace ra-
diofarmaka v krevním oběhu a má vliv 
na jeho vychytávání hepatocyty a  ná-
sledný metabolizmus. Druhou zadáva-
nou křivkou je křivka průběhu aktivity 
v čase nad jaterním parenchymem. Vý-
sledná křivka po dekonvoluci je hypote-
tická křivka, která by vznikla záznamem 
nad játry, pokud bychom aplikovali jed-
notkový bolus radiofarmaka přímo do 
jaterní tepny. Při normální funkci jater je 
téměř 100 % HIDA při prvním průtoku 
játry vychytáno hepatocyty, metaboli-
zováno a transportováno do žlučových 
cest. Při snížení jaterní funkce část radio
farmaka zůstává v krevním oběhu delší 
dobu. Hepatální extrakční frakce vyja-
dřuje, jak velká část HIDA je při jednom 
průchodu játry vychytána. Je udávána 
v  procentech, normální hodnoty jsou 

neoadjuvantní chemoterapii, a  pokud 
dochází k cirhotické přestavbě jater [20].

Radionuklidová diagnostika 
funkčních poruch 
hepatobiliárního systému
Funkční schopnost jater a  také kine-
tiku žlučových cest můžeme hodno-
tit pomocí dynamické cholescintigra-
fie. Toto vyšetření má také morfologické 
aspekty. K vyšetření jsou používána ra-
diofarmaka založená na bázi kyseliny 
iminodioctové (IDA), která jsou značena 
99mTechneciem. HIDA je firemní ozna-
čení iminodioctové kyseliny. HIDA má 
rychlou hepatobiliární kinetiku. Po in-
travenózní aplikaci je HIDA vychytávána 
hepatocyty a vylučována do žlučových 
kanálků a  žlučových cest, hromadí se 
pak ve žlučníku, odkud se evakuuje po 
evakuačním podnětu. Evakuačním pod-
nětem může být 50 g čokolády nebo i. v.  
podaný cholecystokinin. Průchod radi-
ofarmaka játry a  jeho pasáž žlučovými 
cestami až do duodena a tenkého střeva 
je při vyšetření sledován scintilační ka-
merou v krátkých intervalech. Rychlost 
transportu radiofarmaka játry může být 
ovlivněna hypoalbuminemií a  hyper-
bilirubinemií, které vylučování zpoma-
lují [21]. Rychlost vychytávání je závislá 
na množství hepatocytů v játrech a je-
jich funkčním stavu. Jaterní clearance 
99mTc-HIDA je dána funkčním stavem he-
patocytů a průchodností žlučových cest. 
Prodloužení clearance je tedy dáno nižší 
funkcí hepatocytů, zpomalením trans-

Tab. 5. Vybrané nenádorové příčiny zvýšení jaterních biochemických testů.

Zvýšená hodnota Příčina
GGT alkohol, steatóza jater, nemoci pankreatu, obezita, diabetes mellitus, infarkt myokardu, renální insu-

ficience, chronická obstrukční bronchopulmonální nemoc, léky: fenytoin, barbituráty, estrogeny, ci-
metidin, heparin

ALP cholestáza, cirhóza, kostní choroby, některá revmatologická onemocnění, vaskulitidy, hyperparaty-
reóza, akromegalie 

AST svalové poškození, intenzivní cvičení, hemolýza, alkoholové poškození jater, obezita
AST a ALT hepatitidy (virové, alkoholické, lékově indukované), intenzivní cvičení, myositida, akutní pravo-

stranné srdeční selhání, akutní ischemie, cirkulační šokový stav, steatóza
bilirubin nekonjugovaný hemolýza, Gilbertův syndrom, sepse, totální parenterální výživa, operační zátěž 
bilirubin konjugovaný biliární obstrukce
snížená hladina albuminu snížená syntéza: malnutrice, malabsorpce, jaterní selhání, zánětlivé stavy 

zvýšené ztráty: nefrotický syndrom, enteropatie se ztrátou bílkovin, popáleniny, ascites
zvýšená hodnota INR nedostatek vitaminu K, warfarinizace, koagulopatie, cirhóza
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Kapecitabin
Až u  čtvrtiny pacientů můžeme za-
chytit reverzibilní zvýšení bilirubinu, 
obvykle bez elevace obstrukčních 
enzymů [40,41].

Melfalan, busulfan
Při vysokodávkovém podávání riziko ve-
nookluzivní choroby [32,42].

Metotrexát
Při vyšším dávkování běžně dochází 
k  přechodné  elevaci ALT, AST. Dlou-
hodobé podávání (revmatologické in-
dikace, imunosupresní léčba) a  ku-
mulativní dávka nad 2 g mohou být 
provázeny steatózou, atrofií jater, nekró-
zou, periportální fibrózou, cirhózou [43].

Oxaliplatina
Oxaliplatina může vyvolat vaskulární 
změny jaterního parenchymu na úrovni 
sinusoidů. Tento účinek je častý, je po-
pisován ve 20–80 % případů po neoad-
juvantní léčbě po resekci jaterních meta-
stáz. Tímto se zvyšuje morbidita, ale ne 
mortalita [44,45].

Paklitaxel
Ve vyšším dávkování paklitaxel obvykle 
reverzibilně zvyšuje hladinu AST, ALT, 
ALP [46].

Topotekan
Topotekan může zvyšovat hladinu 
ALT a ALP při vyšším dávkování, stav je 
reverzibilní [47].

Interferon
Zvýšení hladin aminotransferáz se po vy-
sazení obvykle vrací do normy [48].

Lanreotid, oktreotid
Při dlouhodobé léčbě je zvýšené riziko 
tvorby žlučových kamenů, často asym-
ptomatické, vhodná laboratorní monito-
race enzymů jaterního souboru [49].

Gefitinib
Mírné zvýšení aminotransferáz, klinicky 
málo významné [50].

Imatinib
Zvýšení hladiny bilirubinu a aminotrans-
feráz, méně často až 4. stupně, vzácně ja-
terní nekróza, selhání [51,52].

protinádorové medikaci. Musíme brát 
v  úvahu, že řada pacientů užívá volně 
prodejná léčiva, doplňkové podpůrné 
preparáty a potravinové doplňky.

Vyšší riziko jaterního poškození je 
u dětí a starších pacientů, u žen, u pa-
cientů ve špatném nutričním stavu, 
při změnách v  průtoku krve játry (sr-
deční selhání, poruchy gastrointesti-
nálního traktu), při renálním poškození, 
při endokrinopatiích (diabetes mellitus, 
hypertyreóza).

Hepatotoxické účinky vybraných 
protinádorových léků
Doxorubicin
Podávání doxorubicinu je ojedi-
něle spojeno s  přechodnou  elevací 
aminotransferáz [31].

Etoposid
V  případě vysokodávkované chemote-
rapie v transplantačních režimech může 
vyvolat venookluzivní chorobu. Tento 
stav je život ohrožující. Při běžném dáv-
kování je hepatotoxicita vzácná, bývá 
hepatocelulárního typu [32,33].

Cisplatina
Cisplatina může indukovat zvýšení trans-
amináz, obvykle jen přechodně, vzácněji 
steatózu a cholestázu [34].

Dakarbazin
Podávání je vzácně komplikováno hy-
persenzitivní hepatitidou, dobře rea
gující na přerušení léčby a  podání 
kortikoidů, kazuisticky může dojít k ful-
minantnímu jaternímu selhání [35].

Fluorouracil
Může vyvolávat steatózu, ale bez zvý-
šené morbidity nebo mortality [36,37].

Gemcitabin
Gemcitabin může zvyšovat hladinu ami-
notransferáz, obvykle přechodně [38].

Irinotekan
Po léčbě irinotekanem často (ve 
25–50  %) vzniká steatóza a  steatohe-
patitida, která může při následné re-
sekci jaterních metastáz zvyšovat mor-
talitu. Po podávání irinotekanu dochází 
až u 25 % jedinců k většinou reverzibilní 
elevaci bilirubinu a aminotransferáz [39].

jaterní demetylaci a  oxidaci. Při vyšet-
ření vydechuje testovaná osoba v inter-
valech do speciálních sáčků, v  kterých 
je pak stanovován poměr 13CO2 a 12CO2. 
Jde o  neinvazivní test dobře korelující  
s  Child-Pughovou klasifikací. Prognos-
tický význam testu v  onkologii ani vý-
znam pro jaterní resekce zatím přesně 
popsán nebyl [29].

Hepatotoxické působení léčiv
Hepatotoxické látky lze rozdělit na sku-
tečné hepatotoxiny (pravé, přímé, obli-
gátní) a potenciální hepatotoxiny (ne-
typické, senzitivující, nepřímé). Pravé 
hepatotoxiny poškozují játra u každého 
jedince, pokud jsou podány v  dosta-
tečné dávce. Mají konstantní latentní 
období. Obvykle jde o  látky chemic-
kého průmyslu, méně často jde o  pří-
rodní látky, vzácně o  léky (např. para-
cetamol, merkaptopurin). Potenciální 
hepatotoxiny poškodí játra jen u  ně-
kterých jedinců, není jasná závislost na 
dávce.

U  více než 1 000 léčivých přípravků 
je popsáno možné hepatotoxické pů-
sobení, u  většiny se riziko poškození 
pohybuje mezi 1/10 000–1/100 000. 
Vysoký stupeň hepatotoxicity brání za-
vedení přípravku do praxe. Hepatoto-
xické látky mohou způsobit řadu typů 
jaterních lézí. K nejčastějším patří hepa-
tocelulární nekróza, cholestáza, toxická 
alergická reakce, venookluzivní poško-
zení, steatóza, jaterní fibróza, cirhóza 
a také nádory jater. Mechanizmus hepa
totoxického účinku xenobiotik, a  tedy 
i léků, může být různý. Molekulární léze 
může být vyvolána kovalentní vazbou 
toxické látky na proteiny, což může vy-
volat nekrózu jaterních buněk, vazba na 
nukleové kyseliny může mít mutagenní 
účinek. Narušení transportních systémů 
v jaterní buňce může být důvodem cho-
lestázy. Léky mohou vyvolat protilát-
kami zprostředkovanou hepatotoxicitu, 
indukovat apoptózu nebo poškodit mi-
tochondriální funkce. Výsledné jaterní 
poškození je často kombinací několika 
účinků [30].

V  průběhu onkologické léčby může 
dojít k lékovému poškození jater po po-
dání antibiotik, analgetik, antiemetik, 
parenterální nutrice, ale i  léčiv z  jiných 
lékových skupin a především při vlastní 
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Pazopanib
Zvýšení hladiny bilirubinu, aminotrans-
feráz, zhoršení jaterní funkce. Během 
léčby je nutné laboratorně stav jater sle-
dovat a případně přerušit nebo reduko-
vat dávku [53,54].

Sorafenib
Vzácněji se může objevit vzestup biliru-
binu a léky indukovaná hepatitida [55].

Sunitinib
Hepatotoxicita je vzácná, monitorace zá-
kladních laboratorních parametrů jater-
ního souboru při léčbě je nutná.

Trastuzumab
Vzácněji bylo popsáno hepatocelulární 
poškození.

Závěr
Základní laboratorní vyšetření a klinické 
vyšetření nám ve většině případů dá do-
statečnou informaci o  funkčním stavu 
jater. Na našem pracovišti běžně použí-
váme před rozsáhlejšími resekčními vý-
kony na játrech vyšetření jaterní funkce 
pomocí ICG. Toto vyšetření provádíme 
také při plánování intervenční léčby ná-
dorů jater, především v případě rozsáh-
lého postižení jater v  terénu hepato-
patie. Alternativně rutinně používáme 
stanovení HEF. Obě vyšetření spolu 
dobře korelují, výsledky našeho souboru 
s porovnáním obou metod budou publi-
kovány v jiném sdělení.
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