Patofyziologie traviciho
systemu III

Exokrinni pankreas
Jatra
ZluCove cesty
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Pankreas - anatomie

Gallbladder

Common bile duct

Accessory pancreatic duct

Duodenal papilla

Duodenum

Pancreatic duct

Lobules

TAIL

The pancreas is divided into
4 general regions,
the head, neck, body and tail. Tiod
Tail
7 Body -
Neck
Head Tail

Body

Bl The head can be further

§/ subdivided into the head proper
¢ and the uncinate process
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Common Bile Duct

Interlobular
Duct

Intercalated
Duct

Islet of
Langerhans

Centroacinar
Cell

Pancreatic
Acinar Cell

Pancreatic Acinus

. Centroacinar Cell
Intercellular Canaliculi
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Pankreas — struktura a funkce



Pankreas -

* B-bunky
* inzulin
* a-bunky
« glukagon
* 5-bunky
« somatostatin

- pankreaticky
polypeptid
« amylin

endokrinni cast (2%)

. r
. 7 acinar cells

capillary network

""""" 3 .

".- o 4 ’ 3 i
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N, SN AR beta cell

N B 7 (3 ; \ delta cell
- ‘ v . - -

% v, V8 : central duct
! islet of Langerhans

the pancreas

common bile duct
Wi endocrine tissue

...l A'VV.

the islet ‘the B-cell

* . exocrine tissue

| “pancreatic
duct

intestine

oa-cell ®p-cell @s-cell
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Pankreas - exokrinni cast (85%)

* aciny - pankreat. stava (pH az 8.3)
e cca 1-1.5| denné

 produkci stimuluje acetylcholin
a CCK a sekretin produkovany v duodenu

« produkci tlumi \:Jankreatick;'/ polypeptid a
somatostatin (ileum)

 slozeni
* jonty a voda (« sekretin)

* Na, ClI, K a HCO5 (az 150 mmol/l)

* obsah HCO;" je nezbytna pro neutralizaci kyselého obsahu
zaludku, aktivaci pankreat. enzymu a tvorbu tuk. micel

* enzymy (<« CCK)
» aktivni - lipaza, amylaza, ribonukledza, deoxyribonukledza

* neaktivni (aktivovany enterokinazou v duodenu) - trypsinogen,
chymotrypsinogen, prokarboxypeptidaza, proelastaza,
fosfolipaza A,

e antiproteazy/inhibitory trypsinu
* al-antitrypsin
* porucha sekrece - insuficience exokrin. pankreatu
Islet cells  nejé. dusledek chron. pankreatitidy

- méné Casto ca pankreatu, cysticka fibroza, proteinova
malnutrice

Pancreas

Duct cells

Acinar cells
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Anatomie vyusteni ductus pancreaticus

a zl. cest v duodenu

duct duct

Cut edge of
i |/ lesser omentum

‘ 2| Common

Fundus - 1 hepatic duct
Gallbladder ¢ Body —. Wi
oot Hepatic ampulla
L~ portal vein R Common
Common bile —— ~ Y. '.- Common papilla Hepatopancreatic O
duct / _ [ hepatic artery sphincter  OuCt
' Right gastric_.- i / -

L/ artery .-~

-
P g
"3

(a)

\ W ; X
(®) Intestinal lumen Pancreatic duct
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NEMOCI PANKREATU
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Akutni pankreatitida

* ongemocneéni s variabilnim morfologickym obrazem a tézko predvidatelnym klinickym

O

prubéhem (= nahla prihoda brisni)

* zakladnim patogenetickym procesem je akutni autodigesce slinivky vlastnimi enzymy -
trypsinem - aktivovanymi primo v zlaze, ktere vyvolavaji destrukci okolnich, ale i vzdalenych

tkani

* formy
« lehdi - intersticialni edém Zlazy
- tézka - hemoragicko-nekroticka
e velmi zavazny stav s vysokou mortalitou
* symptomy
« intenzivni bolest

* lokalizovana v epigastriu a levém hypochondriu s propagaci nejcastéji do zad

* bolest je trvald, Spatné reaguje na analgetika
* nékdy ulevuje poloha v predklonu

« nausea a zvraceni
« meteorismus

« horecka

« prip. Sokovy stav

* diagnostika - laboratorni vysetreni
- alfa-amylaza (event. pankreaticky izoenzym)

e zvySena trojnasobné a vice v krvi, pritomna i v moci

Marker concentration

"

© Blackwell Science Ltd 2001

1 2 3 4 5 6 7
Days After Onset of Injury

* stoupad i pri jinych onemocnénich (biliarni zanéty a obstrukce, apendicitida, gynekologicka onemocnéni, renalni
insuficience, makroamylazemie, onemocneéni slinnych zlaz vCetne parotitidy)

- lipaza (pro pankreas specifictéjsi)
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Akutni pankreatitida - etiologie

Bile duct from liver

Common bile duct

Gallbladder

© MAYO FOUNDATION FOR MEDICAL EDUCATION AND RESEARCH. ALL RIGHTS RESERVED

Pancreas

* biliarni (60-80%)

» zaklinéni zlu¢. kamene ve spol.
duktu nebo papile a nasl. zvyseni
tlaku v pankreat. duktu

* alkohol (20-30%)

« relaxace Oddiho svérace

- reflux stf. obsahu a Zluce do
pankregtickeho vyvodu a aktivace
erljlz)ymu (cathepsin B pri nizkem
P

« zvySena viskozita pankreaticke
stavy a stagnace v duktu

« flze zymogennich granul s
lysozomy a aktivace trypsinu

idiopaticka (10%)

e ostatni

« trauma bricha

« infekce (HUS)

« hypertriglyceridémie
* hyperkalcemie

« léky
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Akutni pankreatitida - patogeneze

intracelularné (v acin. bb.) a extracelularne (v
duktech) aktivace trypsinogenu na trypsin
a nasledne

- ostatnich enzzmﬁ - chymotrypsin, elastaza,
fosfolipaza a karboxypeptidaza

« komplementu
« kininového systému
v Vé V4 V4 . o] .
prekonani ochrannych mechanizmu - anti-
proteaz (SPINK1, a1l anti-trypsin aj.)
lokalné edém, hyperemie a autodigesce
zlazy a okoli
- hypoxie Zlazy
+ C5 chemoatrakcg a infiltrace PMN — zanét a
uvolneni cytokinu
- elastaza stépi elastin cévnich stén — hemoragie
zlazy a prinik enzymi do systémové cirkulace
« lipolyza tkané pankreatu prostrednictvim pankreat.
lipazy a fosfolipazy A2
* depozice kalcia - tukova nekréza
* systémové dusledky
- SIRS pfrip. sepse (peritonitida)
« ARDS (fosfolipaza — lecitin — surfaktant)
« hypovolemicky Sok
e pfip. ak. renalni selhani
« DIK

To Amylase ¥ g Lipase g Prolease
°® yl o® P e®

4
7 @ / . Pancreatic duct
Vs /" —s—% = L p——————
Wirne® <~ S~ o ,_~Obstruction
¢ % 2 "8 5.8 * Gallstones in common bile duct
: R o gt * Thick mucus of cystic fibrosis

a\ e & * Tumor
S Vo, (o) \Gad * 2 Duct spasm

Acinar cell injury

Exogenous Endogenous

* Alcohol * Hypercalcemia
* Virus infection e« Hyperlipemia

* Drugs

* Trauma

Fat Blood vessel destruction
necrosis and hemorrhage
Increased blood l Acute pancreatitis

amylase and lipase
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Prechod ak. do chron. pankreatitidy

Q

Convalescence
period
(3-6 months)

Late
consequences

Initial attack of acute pancreatitis

Impaired exocrine function

_ Recurrent
G!ucose intolerance attacks
Diabetes of acute
Pseudocysts

pancreatitis

Development of
chronic pancreatitis

Normal

Gallbladder

g-‘i‘—'h ; e \},
j i

g e " A Bt

Acute
Chronic
Stomach
Gallbladder r
with stones

\ \ Infamed
/ Pahcreas \ pancreas
Pancreatic a — \
duct Gallstonesand = _— \
calcifications — N\ Gallstones block
in dialated Inflamed the pancreatic duct
pancreatic duct pancreas
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Chronicka pankreatitida

progredujici ireverzibilni onemocnéni pankreatu (=_chronicky zanét) vedouci k progresivnimu
ﬁostlzenl a zaniku pankreatickych acinu, stenoze ci dilataci vyvodu, fibroze a atrofii zlazy a

alcifikacim ve vyvodech

ddsledkem je poruchou zevni, pozdé&ji i vnitini sekrece (insuficience pankreatu)

rozeznavame neékolik variant

«  kalcifikujici chronickou pankreatitidu (nejcastéji pri abuzu alkoholu)

«  chronickou obstrukéni pankreatitidu (pti dlouhodobé obstrukci pankreatickych duktd)

«  chronickou zanétlivou pankreatitidu
etiologie
« abusus alkoholu (70-90%)

» ablzus alkoholu déle neZ 5 let v mnozstvi 150 g/den a vice mize vyvolat chronickou pankreatitidu

e ale jen 5-15 % t&Zkych alkoholik{ je postizeno chronickou pankreatitidou

« podezieni na dileZité kofaktory
* genetické

cationic trypsinogen gene (PRSS1)
serine protease inhibitor Kazal type

IS

ain of function mutation
PINK1) - loss of function mutation

cystic fibrosis trans-membrane conductance regulator (CFTR)

chymotrypsiniogen
cathepisn B
calcium sensing receptor

e dietni
e jiné
- idiopaticka (20-30%)
+ hereditarni
* cysticka fibréza aj.
«  tropicka forma
« autoimunitni
« ostatni priciny
* hypertriglyceridemie
* hypekalcemie
* chron. malnutrice
klinicky obraz
« forma bolestiva

* bolest byva lokalizovana do epigastria s pro
vyviji exokrinni insuficience s malnutrici, hu

« nebolestiva (priblizné 5 %)

b

agaci do zad, nékdy nauzea a zvraceni, s pokra¢ovanim nemoci se

nutim, a endokrinni - diabetes mellitus

Spine /"; /
(L?)\ ‘v,::,

y &4




Patogeneze chronické pankreatitidy

metabolismus alkoholu
prQdukuje ROS a toxiny
zpuspbujicl peroxidaci,
lipidu a zanet a rovnez
zvyseni cytopl. Ca

- jatra —» acetaldehyd

 pankreas — fatty acid
ethanol esters (FAEESs)

alkohol rovnéz zvysuje
viskozitu pankreat.
sekretu_— precipitace
proteinu a obstrukce
vyvodu

expozice acinarnich bb.
vede k produkci .
Erozanetov ch cytokinu,

tere stimu u[le' pankreat.

hvézdicové bb. (PSC) k
produkci vaziva —»
fibrotizace zlazy

chronic pancreatitis

ethanol metabolites injured pancreatic < (inflammmatory

\ v

pancreatic cancer

cytokines/growth factors, e. g.:
PDGF, TGF-B1, bFGF, IL-1, IL-6, TNF-o

hyperemie, Q‘
quiescent
PSC
cytokines ?
chemicals/drugs, e. g.: B

MAP kinase inhibitors
PPARYy ligands

=

?

activated
PSC

wound healing

N

apoptosis

perpetuation
of activation

v

fibrosis
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Dusledky chronické pankreatitidy

L \ .
) « absence lipazy

T - :
(/\ Bt * maldigesce a malabsorpce tukd
Pleural __~" pancreatic perineural * prujmy — typicky steatorhea

effusions

} * malabsorpce makro- a mikronutrient

np:eUdOCVSt\ /ﬁbmis  karence vitaminQ rozp. Vv tucich

D t $ ’ . 7

e S R— « absence amylazy a peptidaz
— R /calciﬁcation

* z vetsi ¢asti nahrazeno zal. a stfevnimi enzymy,
malabsorpce cukru a AK tedy vétSinou vyznamna
neni

hypokalcémie a hypofosfatémie
* v dusledku | vit. D

~_—Ascites
Ao el Stones in pancreatic

Fat malabsorption — .. st duct
(steatorrhea, {vitamin K) —~—

——entlll nsulin requirement * defiCit Vlt. 812
L * pri deficitu proteaz klesa jeho uvolnovani z potravy
secretion ’ s - =
e e e * sekundarni diabetes mellitus
e ‘mﬂﬂwg Steatorhea ¢ kompllkace

‘-—_ Fecal elastase ¢ CYSty
w— 200 Ufig — +—<200Ujg —=<100UJg /7w ’ o

el Ciciications e uzavery vyvodu
A 775ty « Unik stavy do peritoneadlni a pleuralni dutiny
_—__ Remalning parenchyma
¢ Years to decades ' M u N I
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Cysticka fibroza (mukoviscidoza)

monogenni (AR) choroba v dusledku mutaci v genu pro “cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator” (CI—‘FR§l
« >600 znamych mutaci v jedné ze 4 trid
e I - defektni protein (predc¢asné ukonceni translace CFTR mRNA )

« II - zvy$end degradace proteinu v endopl. retikulu (véetné vibec nejbé&znéjsi mutace
AF508 ~70%)

e III - neaktivovatelny kanal
e IV - aktivovatelny ale porucha transportu

funkce CFTR
« kodduje slozity protein tvofici chloridovy kanal
« reguluje ostatni kanaly (zejm. Na)
postihuje zejm.
« epitely dychacich cest

* vazky sekret, omezeni dychani a vykaslavani, zivna pﬁd_a pro infekce (zejm.
Pseudomonas aeruginosa) — chron. bronchitida, bronchioektazie, pneumonie

« epitely ve vyvodech pankreatu

* recyklace Cl zapojena v sekreci HCO3- do Eanreatigké Stadvy — snizenim obsahu
bikarbonatu vznika viskozni proteinovy sekret ucpavajici vyvody (chron. pankreatitida)

« potni zlazy
* porucha reabsorpce Cl (diagnosticky vysoky obsah Cl v potu)
« strevo
* mekoniovy ileus novorzenci
« jatra a zluc. cesty
« pohlavni zZlazy

' I\ % Pancreas
-] Gallhladder

Smal
inleshng

-as datarans

Testls

Sweal
glared




Nadory pankreatu

nadory exokrinniho pankreatu - nejcastéji adenokarcinom
« Triziko

e kuraci

* dieta s vysokym obsahem tuku a masa,

* alkoholicka i nealkoholicka chron. pankreatitida

* genetické faktory

- lokalizace Rencress / B
* typicky hlava a télo, méné kauda pankreatu | '
« pfiznaky R N
* obstrukéni ikterus (Utlakem zlucovodu) N\ »
* pankreat. insuficience | . |
* tromboflebitidy ) \

« velmi épatné prognoza
* 5 let preziva pouze 0,5-2 % nemocnych. Incidence trvale stoupa, nyni je okolo 10 na 100 0Q0. V Ceske

republice je osmym neJcaste Sim nadorovym onemocnénim s vyskytem 1400 novych pfipadu rocng,
incidence stoupa s vékem, vetsma nemocnych je starsi 60 let, Castéji jsou postizeni muzi

nadory z endokrinniho pankreatu
« nefunkcni
« funkcni
* inzulinom (hypoglykémie)
 gastrinom (Zollinger-Ellisondv syndrom)
« VIPom (prdjmy, hypokalémie)
* karcinoid
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JATRA - STRUKTURA &
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Anatomie a histologie jater

e jatra (hepar) ~1.5kg
e 2 laloky (sin. a dx.) rozdéleny ligamentem

e jaterni parenchym ma charakteristickou stavbu
. zakl. morfologickou jednotkou je jaterni lalG&ek (lobulus)
* lalG&ek centralni vény
e periferné portobiliarni “trias”
« zakl. funkéni jednotkou je jaterni acinus
* (ast tkané zasobena odstupy jedné cirkumlobularni vény

* funkce jater

- komplexni metabolické funkce
* sacharidy
* glykogensyntéza, glykogenolyza, glukoneogeneze
* tuky
* vychytdvani lipoprotein{, syntéza cholesterolu, syntéza TG
* proteiny

* trans- a de-aminace AK, proteosyntéza (albumin, srazeci
faktory)

e tvorba zIuci
« metabolismus hemu

« biotransformace, detoxifikace
. hormony, léky, C|zorode latky, amoniak ze streva
. skladovani vitaminU a stopovych latek
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Krevni zasobeni jater

NG B e v. portae (60-80% pritoku)
. krev se splanchniku (funkcnl zasobeni)
S Hepatic arter kapilarni sit zaludku, stfeva, pankreatu a sleziny se stéka v
Hepatic Hepatic vein P g poll?talnl véneé P Y
sinuses * jeji vétve obtékaji jaterni lalG&ky (v. interlobulares a

cifcumlobulares)
e vstupuji do nich jako jaterni sinusoidy
* sinusoidy se spojuji v centralni zily

* a. hepatica (20-40% pritoku)

« veétev truncus coeliacus (nutri¢ni zasobeni)
* vlévaji se rovnéz do sinusoid a poté do centralni vény

* V. hepatica
- drenaz z jater
* centralni zily se s,pvo?uy v pravou a levou jaterni zilu, ktera
usti do dolni duté zily

Portal
vein

Bile
duct

Portal
vein

Hepatic

artery \ Central
\ vein

Kupffer
cell T

Hepatocytes
\

Cholangiocytes

Basolateral

SR\ | o
Canillarv = Aokl \

Hepatic lobule

\
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Krevni zasobeni jater

portal venule
bile ductule

e
/ P 4 Kupffer cell N —
rt g'lq . 2
| pf?e|§' ..&. nn IR [®) : —\/ -\]
-—-*o T
\\ M"jgéqmgwo Q; SO )
D\ N 00 % g vein
t»:fhﬂ»’ /
\ @ oo‘\ o |o bj —

—
N/ N < stellate cell
o n space of Disse

hepatic arteriole hepatocyte endothelial cell

e dualni zasobeni jater krvi - detail
* V. portae

* a. hepatica
e ZluCové cesty zasobeny vyhradné vétvemi a. hepatica
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Jaterni lalucek

Hepatocytes

\

: ’ (LSRG 0.00
‘- J 2%

o)
0o S
MU DD §'

\ O

Hepatic Portal
Vein

-

3 centedl

N NGNS T 2
portal __,..-'9_ o " g )
areas ke

“Lconnective tissue of

L : );”-‘:. / Jobular boundaries -

-t



Jaterni laltcek 3-D

: VASAYROW
” ! 1 o _ o
Bile duct - : \ G e
: > >
. / b oa‘ )

Hepatic portal 34 W
vein -4

Bile duct Hepatic portal vein (b) Portal area Bile ductules

=5
me



Jaterni a portalni lalticek vs. acinus

“"Classical” liver Portal lobule Hepatic acinus
lobule: the unit

20 drained by a central
vein

|. zone

Il. zone
Ill. zone

Portal triad —— %

Hepatic lobule
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Koncept jaterniho acinu

* |épe vysvétluje

short axis

Septal branch
Kupffer cell

« funkcni sub-speciaIjzaci,hepatocytﬁ (zony 1, 2 a
3 podle tlak. a kyslikoveho gradientu)

- histopatologicke nalezy u jaternich onemocneéni
a poskozeni
e zOna 1 (periportalni) - nejvyssi tenze kysliku
e zpracovani amoniaku a produkce urey
* ox. fosforylace a glukoneogeneze
* misto poSkozeni primymi hepatotoxiny
e zOna 2
* proteosyntéza
e zOna 3 (perivenularni)
* anaerobni glykolyza a lipogeneze

* misto poskozeni toxiny, které jsou aktivni teprve po
metabolizaci (napr. CCf4)

* nachylnost k ischemii
« prvni lokalizace nekrdz pfi syst. hypoxii nebo Soku

* prvni lokalizace biliarni obstrukce pfi intrahepatalni
cholestaze

- zonalita jaterniho parenchymu také vysvetluje,
proc ruzna jaterni onemocneni v pokrocile
fazi nemaji homogenni obraz jaterniho

selhani, ale nékteré funkce mohou byt MUNI
postizeny vice nez jine MED



Funkcni specializace hepatozytu (,,zonalita") jako
funkce dostupnosti O,, nutrientl aj. faktoru




Bunky jater — RES a hepatocyty

* RES

Hepatocytes ’ \ e endotelie

« Kuppferovy bb. (makrofagy)

« hvézdicové (Itovy) bb.

« cholangiocyty
* hepatocyty
T \@——-—w’ - - - jak hepatocyty, tak cholangiocyty

se podileji na regeneraci jater

’ Sinusoid

Portal Triad Cholangiocyte

Canal of Herring

Hepatic Artery
Portal Vein Bile Duct
{ \

Bile Canaliculus

Hepatocyte

Central Vein

amn = Blood flow

— Bile flow
HSEC HSC Kupffer Cell Sinusoids
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Jaterni sinusoidy

o~ WEA AW

T %
leer~ H&E .\}s
L

CAPILLARY TYPES

Lumen Nucleus of
_endothelial cell

as ement Fenestrae Intercellular
membrane cleft
CONTINUOUS FENESTRATED DISCONTINUOUS
CAPILLARY CAPILLARY CAPILLARY

Examples: nervous

system and muscle.

Examples: glomerular
and gut mucosa.

Examples: liver and
marrow.

Fenestra
Stellate cell

Kupffer cell

Q‘m

Hepatocyte

Space of Disse

Hepatic
artery
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Markery jaterniho poskozeni

» testy exkretorické funkce
 bilirubin (sérum a moc)
* celkovy, konjugovany, nekonjugovany

e testy synteticke funkce

« celkovy protein
« albumin

* citlivy ukazatel chronické poruchy
fce/onemocnéni jater

« globulin
* pomér A/G
» protrombinovy cas (PT vs. INR)

e extrémneé citlivy a dule2|ty marker
jak akutni tak chronicke onem. jater

* komplexni marker poruchy tvorby f.
1,2,5,7,9, 10 u osob bez K vit
def|C|tu warfarlnu trombofilii apod.

* testy jaterni ,cytotoxicity" (enzymy)
« AST/ALT

* markery ty ﬁlcky aktivniho

zanétu/poskozeni, nic nevypovidaji o
rezidualni funkéni’ kapacité jater

« GMT/ALP

e obstrukce zlu€. cest
* GMT specificky alkoholismus

e testy skladovaci fce
- zelezo
- B12

* detoxifikacni fce
« amoniak
e Urea
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PATOFYZIOLOGIE JATERNICH
ONEMOCNENI A PORUCH
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Etiologie poskozeni jater

* infekce
« virové
* viry hepatitid (nej¢. HAV, HBV, HCV)
* inf. mononukledza (EBV)
- bakterialni

* leptospirdza T3 hui 1996
* parazitarni W 1.72
e echinikokokdza

* celosvétové, Evropa obl. Stfredozemniho more

* schistozomiaza (= bilharziéza)
* Afrika, J. Amerika, Karibska oblast, JV Asie
* malarie
* toxicky
« alkohol
+ faloidin (Amanita faloides)
- léky

« prumyslové chemikalie, aditiva, pesticidy, ...
* metabolické poruchy
« NAFLD
+ vzacné
* heredit. hemochromatéza
* Wilsonova choroba
* porfyrie
* glykogendzy
* autoimunitni
« autoimunitni hepatitida
« prim. biliarni cirhdza
* nadory
« primarni (nej¢. hepatocelularni karcinom)
-  metastazy




Inf. zanet jater - hepatit

e prubéh
« akutni

+ vyhojeni bez nasledkd
« fulminantni pribéh vedouci k jaternimu selhani

« chronicky

* pouze perzistence infekce (nosici)
* nekrotizace parenchymu a progrese do cirhézy

* virové hepatitidy
. hepatitida A (HAV - RNA virus)

Anti-Hepatitis A Virus
Prevalence

 akutni prdbé&h P irecca
virus primo cytotoxicky LW

[ ]
e epidemicka
» fekalné-oralni prenos (vakcinace)

- hepatitida B (HBV — DNA virus)

e prenos krevni cestou (parenteralni) a STD
* prubéh
* virus neni cytotoxicky, poskozeni je vysledkem r
reakci imunitniho systému
+ akutni bez nasledkl
s v 10% piipadl pfechazi do chronicity DN A
bud’jen HBsAg pozitivni nosici

nebo aktivni proces vedouci k fibréze a cirhdze)

« hepatitida C (HCV - RNA virus)
* prenos krevni cestou (parenteralni) a STD
* akutni stadium se typicky neprojevi
* az v 80% ptipadl prechazi do chronicity - mGZe vést k jaterni

cirhoze polymerase
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Viral genome

Transmission Faecal-oral route

Incubation period 14—-28 days

* Anti-HAV-specific

Diagnosis AB

* HAV RNA
Possible chronic
. . No
infection
Vaccine Yes

Blood and other
body fluids

30-180 days

* HBV surface
protein

* Anti-HBV-specific
AB

Yes

Yes

Blood

14 days —6 months

* Anti-HCV-specific
AB
* HCV RNA

Yes

No

RNA RNA
Blood and other Faecal-oral route
body fluids
HDV requ.lres. HBV 14-70 days
for replication
* Anti-HDV-specific * Anti-HEV-
AB specific AB

« HDV RNA « HEV RNA
Yes Yes
No Yes (in China only)
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Bez ohledu na variabilni etiologii, jatra vzdy

prochazi totoznymi stadii patol. zmeén

e prilehcCim stupni se méni
metabolicka akfivita
hepatocytu, muze se
hromadit tuk (= steatoza)

* steatdza se znamkami

zanetu se nazyva

steatohepatitida
zavaznejsi poskozeni vede
zaniku bb., avsak jatra maj
znacnou regeneracni
schopnost

Fatty Liver * dlouhodobé poskozeni vede

ey ——. k produkci vaziva za,
eriportalnich oblasti (=
ibroza)

 kombinace intenzivni
nekrozy, fibrozy a

Healthy Liver

Stages of

K
Liver Damage |

Liver Fibrosis Cirthosis regenerace tkane, ktera,
meni architekturu lalucku se

nazyva cirhoza




Reakce jater na poskozeni

(Painting: Christian Griepenkerl's
Prometheus Tortured by the Eagle, 1800's)




Reverzibilita jaterniho poskozeni -

regenerace jater

e zdroje bunék pro obnovu

e (1) rezidentni bunky jater
* hepatocyty
* cholangiocyty
* progenitorové/kmenové bunky
* jejich regenerativni potencial zavisi na
e pozici (zény 1 - 3)
* rozsahu poskozeni nebo hepatektomie
« hypertrofie
* hyperperplazie
« dediferenciace v progenitorové bb.
- trans-diferenciace cholangiocytu v
hepatocyty

« (2) mezenchymalni kmenové bunky?

M
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(1) Inicialni (reverzibilni) poskozeni

 steatodza (S)

« normalné podil tuku (TAG) v hepatocytech <5%
* histologicky malokapénkova nebo velkokapénkova

« priciny
* nadmeérny privod potravou nebo lipolyzou v tuk. tkani (inz. rezistence)
* zvySena endogenni syntéza
* snizené odbouravani v jatrech
* kombinace

« samotna steatdza neni pro jatra Skodliva (néktefi ji dokonce povazuji za protektlvnl

mechanizmus), ovSem vytvari substrat pro zvysenou peroxidaci lipidd pFi oxidacnim
stresu

. steatohepatltlda (SH)
kromé S pr|tomny i nekrézy, znamky zanétu a fibrotizace
« zavaznéjsSi nez prosta S (ktera je reverzibilni pri odstranéni vyvolavajiciho Cinitele)
- muze progredovat do fibrézy ¢&i cirhdzy
« na prechodu S do SH se UcCastni dalSi faktory jako oxidacni stres, endotoxin, imunitni systém,
nutrice aj.
* etiologie S a SH

- alkoholické
* metabolismus alkoholu/etanolu vedou k zménam intermediarniho metabolizmu
* inhibice glukoneogeneze a B-oxidace MK
* asouctasné kompenzatorni stimulace syntézy MK pfi T NADH a acetyl-CoA

« non-alkoholic fatty liver disease (NAFLD) a steatohepatitis (NASH)
* soucast syndromu inzulinové rezistence
* 7 lipolyza v tuk. tkani - T dodavka MK jatriim
« 1 peroxidace lipidl a ox. stres pro hepatocyty
. hyperlnzullnemle podporuje syntezu MK a TAG v jatrech

zaroven je pfi inz. rezistenci zvySena lipolyza v tuk. tkani a tedy dodavka MK jatrim (konverze do TAG ve
VLDL a &ast z(stava v hepatocytech)




Cent. uloha jater v metabolismu lipidt

CH w‘
burika
\ ._”.\ perlfern
tkane
“::;':s chylomikrony piebytky .

. . tkanového CH
HDL
MK o

<—{I|pnpmte|nova lipazal

SRB-I (apoAI)
HDL receptor

|/ \
b-oxidace MK i \
; \ ] || :I.-If/ }.:; '
Ny MK
ay . | - VLDL: MK
A
! .
e N \
. lipoproteinova lipdzaf———» MK
L Y
tvorba zasobnich TAG
burika
periferni
tkané

apoE/apoB-100
LDL receptor
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Alkoholicka steatoza — metabolismus etanolu

oxidativni

alkoholde v téle z 85% preménovan enzymem
alkoholdehydrogenaza (ADH) na acetaldehyd

toxicky meziprodukt (acetaldehyd) je enzymem
acetaldehyd dehydrogenazou dale preménovan na
acetat

ten pak muZe vstoupit do citratového cyklu

* oxidace alkoholu a acetaldehydu je spojena se
spotfebou/ preménou 2 NAD* na NADH, coz ma za
nasledek vychyleni oxidacné-redukcniho stavu v jatrech

* nepomér NADH a NAD+ f<e velice zasadni, protoze blokuje
beta-oxidacu mastnych kyslein a tim favorlzu1e jejich
esterifikaci na TAG a steatdzu

katalaza
MEQOS

ne-oxidativni

tvorba molekul jako FAEEs (fatty acid ethyl esters)
reakci alkoholu s mastnymi kyselinami (slabé
organické kyseliny)

* hraji urcitou fyziol. roli

enzymem fosfolipaza D (PLD), ktera stépi fosfolipidy
(zejm. fosfatidylcholin) na fosfatidovou yselinu (PA)

Ethanol

H,0, H,0

Catalase

NAD* NADH

7A-[%‘> Acetaldehyde ") Acetate

ALDH
NAD* NADH

CYP2E1

O,+ NADPH NADP* + H,0

Tissue injury
FAEE synthase

/\Rﬂw acid ethyl ester (FAEE)

Ethanol

U&sphatidyl ethanol

PLD Interferes with
PLD-dependent signaling? |1 U Il [
)



Metabolické dusledky aktivity ADH

* degradace etanolu inhibuje_
glukoneogene2| u alkoholikd

tento problem je Casto umocnen
nizkym prFijmem sacharidu

, . kllnlcky se manifestujici
AD* | Boglykemle s bezvédomim je

pyruvate

fe znamou a potencialné

dacetate

W

acetyl-CoA

\
i

| I
| > NADH+H"

\_/

malate =

L J

oxaloacetate

v

glucose

nebezpecnou komplikaci zavislosti

na alkoholu
* + alkoholic

nasledneé je j

ka ketoacidozal!l
iako metabolicka

kompenzace aktivovana v
hepatocytech syntéza MK, aby

se zajistil a @
energetlckyc

soucasneé je

ostupnost_
" substraty

hlokovana oxidace

MK nedostat

kxem NAD™
UNT

MED



NAFLD a NASH

* klinicko-patologicka jednotka zahrnujici spektrum
jaternich poskozeni od jednoduché steatézy (NAFLD) po,
nealkoholickou steatohepatitidu (NASH), vzacneﬂ []aternl

fibrézu Ci jeji progresi do cirhézy nebo epatoce arniho
karcinomu 1 FFA
Excess calories

« vlbec nejéastéjsi typ jaterniho onemocnéni (prevalence $ Saturated fat ﬂ f
cca 20 - 30% v industrializovanych zemich) — OBEZITA |t Fructose PR > tDenovolipogenesis ()
s nasl. inzulinovou rezistenci Lack of saiation (pVisceral ol -  rghycerdos,,

* jako steatdza predstavuje benigni onemocnéni, ale N Eens ’AT’,;;,;;UC
spole¢né s paralelné pridruzenymi hepatotoxmkyml /** SO CIosteatosis e fraoxidation A
inzulty (zejm. alkohol a Iéky) zodpovida za nejvétsi cast T CfPlasma VLD
morbidity a mortality na jaterni onemocnéni sy

* obtizné jednoznacné odliseni od alkoholického postizeni : { Adiponectin %
iater v situaci bézné a spolecensky akceptované o \ """ @

onzumpce alkoholu : = e oo
- o nealkoholické etiologii uvazujeme tehdy, pokud denni p¥jem hstlinteskiance Endotoxin

nepresahne 10g/den, presnéji 2 standar ni napoje u muzud (tj.
~140g etanolu za tyden) a 1u zen (tj. ~70g etanolu u zZen)

. Eatogeneze NAFLD = mzulmova rezistence,
yperinzulinemie, zvysSena lipolyza, de novo syntéza MK

- 7 pFitok NEFA do []ater - (i) uvolnénych inzulinem
nesuprimovanou IEOIYZOU z tukové tkané, (||3 de novo
tvorenych v jatrech z dietnich sacharidu a (iii) z dietou
prijimaného tuku - vede k saturaci transportni kapacity apoB
(VLDL) a retenci zbylych TAG v hepatocytech

« jaterni lipogeneze je potencovana jak samotnou dostupnosti
substratu (NEFA) tak hyperinzulinemii a zprostredkovana
aktivaci PPARy, SREBP-1c a ChREBP

« pridruzeny oxidativni stres (prozanétlivé cytokiny) vede k
peroxidaci lipidu a mitochondridlni dysfunkci

m—pp Pathway known to
play significant role

Hepatocyte injury
repair/failure of repair

Steatohepatitis

Fibrosis

=== Newlyrecognized
pathway of DNL

:> Area of new investigation

ABC Inflammatory factor

ABC Fat
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(2) Pokrocilejsi (+/- reverzibilni)

 dusledek chronického pogkozovani hepatocytl
 infekci
« alkoholem
« toxickymi latkami
 akumulaci kovu (Cu, Fe)
e kolagen v norm. jatrech
« I a IlI v periportalnich prostorech
« IV v Disseho prostoru
* fibroza (F) = zmnozeni vaziva v jaterni tkani %
. v dusledku poskozovani hepatocytu se z nich a z TR

Kuppferovych bb. uvolnuji parakrinni faktory (zejm.
PDGF a TGF-p) | |

* aktivace jaternich “hvé&zdicovych” bb. (HSC) — rRpRocyles
produkce vaziva - k. I a III a laminin v Disseho
prostoru .
- ztrata mikrovild hepatocytu Stellate cells

- zanik fenestraci sinusoid (= kapilarizace
sinusoid) = T rezistence




Najdi 5 rozdilti

Normal liver » Liver injury
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Alkohol (strevo) a jatra - endotoxin

Gl Tract Kupffer cell

* alkohol zvysuje mnozstvi endotoxinu které vstupuje ze streva do obehu

e endotoxin - soucast stény G-negativnich bakterii
- pravdépodobné zvysSenim strevni permeablllty pro endotoxin

* endotoxin (prostrednictvim receptoru CD14 a TLR4) aktivuje KLéprerovy bb.
jater (specializované makrofagy podel jaternich sinusoid) k produkci cytokinu
(NFkB) a superoxidu (NADPH oxidaza) MUNI

MED



(3) Pokrocilé (ireverzibilni) poskozeni

« cirhéza (C) ", P
+ ireverzibilni pfestavba jaterni tkané (lalic¢kad, cév, e iy
vaziva)
- znamky fibrozy + nekrézy + uzlovité regenerace
zbyvajicich hepatocytl
« ani ne tak ubytek funkcniho parenchymu (hepatocyty
regeneruji), jako spise totalni rozruseni normalni
architektury jater, zejm. jaterni cirkulace
* = nutnost portosystémového shuntu
e = portalni hypertenze

« 7T riziko hepatoceluldrniho karcinomu
* histopatologicka diagndza! (z biopsie)
e mikro- vs. makronodularni
 portalni vs. biliarni (reflexe etiologie)
e klinicky korelat:
« zadny - kompenzovana cirhdza
 jaterni selhani - dekompenzovana cirhoza
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Ki

INIC

ky prubéh jaterni cirhozy

! Organ or system failure

Liver fibrosis (portal pressure) and liver failure

Acute decompensation

Organ failure (or failures) | = Liver * Coagulation
High short-term mortality * Kidney  * Circulation
* Brain * Lung

_—

Precipitating events

Hepatic

*» Excessive alcohol intake

* DILI

* Viral hepatitis (A, B, C, D and E)
* Ischaemic hepatitis

« TIPS

* Liver surgery

Extrahepatic

* Acute bacterial infection

*» Paracentesis without albumin

Acute-on-chronic
p— . S
liver failure

4

Acute decomposition

Organ or system
dysfunction

* Liver

= Kidney

* Brain

» Coaqulation

* Circulation

* Heart

* Intestine

>

Treatment

g

\ . IR

Treatment

g

. Majior surgery - J * Ascites * Thyroid gland
Non-identifiable precipitating ¢ Gastrointestinal * Lung
event (40-50%) haemorrhage e Immune
* Encephalopathy * Adrenal gland
= *» Bacterial infection * Muscle
= ;j‘. *» Time
\ {
Precirrhotic disease Compensated cirrhosis Decompensatad s L:"e"
10-35 yoars 10-15 years 3-5 years transp dantta':ion
or dea
a—
)

Nature Reviews | Disease Primers
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Jaterni selhani

progrese chronického jaterniho onemocnéni = cirhotické
« akutni fulminantni hepatitida, intoxikace apod. = ne-cirhotické
* projevy
 ascites (+ edémy v ddsledku hypoalbuminémie)
« hyperbilirubinemie az ikterus, intrahepatalni cholestaza <-Encephalopathy
« portalni hyperter]ze ‘= =& (Confusion)
« porucha hemostazy s krvacenim (¢asto do GIT) 24
* nedostateénd tvorba srazecich faktord

* porucha krvetvorby b

» ddsledek krvaceni, hypersplenismu a poruchy resorpce vitaminl Sparse R )

* toxické poskozeni kostni drené body haif-feeeaee ¥ <-\--Spider angioma
-« endokrinopatie - prodlouzené plsobeni hormon( (nedostate¢na degradace ) IS B

* aldosteron Muscle /= :

* ztraty drasliku moci, metabolicka alkaléza wasting

klesd ionizace NH3!!!! . 1H_obnail fibrotic
* androgeny - zvysSené konvertovany na estrogeny v periferii e "'&- B\ N ver

* gynekomastie u muzd < Dilated
. pavo%ékové névy ’j )\ vessels
« metabolické dusledky vy = ed
* porucha metabolismu AK (T podil aromatickych AA ) palms
» vznik atyp. neurotransmiterd v mozku
* porucha glukoregulace .
* porucha cyklu mocoviny <--Jaundice
+ jaterni encefalopatie (amoniak) -. - ((Yellow itchy skin)
* viz vySe - hyperamonémie a atyp. neurotransmitery ‘ , ’
+ hepatorenalni syndrom \'-0 @ i

* nizky efektivné cirkulujici volum — aktivace RAAS — hypoxie ledviny — ATN
« hepatopulmonalni syndrom
* porucha ventilacné - perfuzni rovnovahy
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Hyperbilirubinemie/ikterus/zloutenka

SYSTEMIC CIRCULATION

Albumin ’ Unconjugated Bilirubin ’
) \ Unconjugated Bilirubin ) ) Conjugated Bilirubin )
Urobilogen
P P

[t

Heptatocyte
)/\ vl | A /\ v
Uptakew

| v ¢
Bilirubin Conjugation
Heptatocyte
Conjugated Bilirubin
SecretiV
Macrophage
or
Heptacyte = e

Kidney

Gall -8

Portal
Bladder =

Vein

Intestine
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Portalni hypertenze

Caudal vena cava

5\
Gastroduodenal vein  Splenic vein e _.,-J N
Cranial
mesentericy,
. }g_eln// /

Hepatic veins

Stomach

Jejunum

normalni tlak v portalnim recisti 5 - 15 mmHg
+ tlakovy gradinet k v. cava je velmi maly, jakakoliv zmé&na priméru (zejm. sinusoid) méa obrovsky dopad na odpor
lokalizace portalni hypertenze
« prehepatalni
* trombdza v. portae, malformace, utlak
« intrahepatalni
 nejé. disledek cirhézy (= porucha pritoku krve jatry), steatéza, paraziti
« posthepatalni
* pravostranné srd. selhani (hepatosplenomegalie), trombdza jat. zil (Budd-Chiari syndrom), Utlak nadorem

pri_zvyseni tlaku _pred jaternimi sinusoidami nejsou jatra vystavena vyssimu tlaku, poté ano a i
poskozeni je vetsi
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Dusledky portalni hypertenze

1) méstnani krve v povodi v. portae pred mistem vniku
hypertenze a kongesce ve splanchniku
« zaludek a strevo
* malnutrice a maldigesce
« snadné&jsi tvorba erozi a viedd
* zvySena prostupnost pro bakterie
* slezina - splenomegalie
- hypersplenismus — zvys. destrukce Ery a zejm.
trombocytopenie
* 2) obtekani krve mimo jatra portokavarnimi_
anastomozami primo do systémového reciste

« za normalnich okolnosti drobné Zily zprostfedkujici alternativni
odtok z v. portae do d. duté zily, pokud jsou vystaveny

Portal vein Spleen vetsimu tlaku, hrozi mechanické poskozeni a krvaceni (silné
pri koagulopatu)
Superior Splenic vein * vv. oesophageae — jicnové varixy
mesenteric * vv. rectales —» hemoroidy
vain Kidney * vv. paraumbilicales — caput Medusae
* 3) ascites a otoky
« pritomnost tekutiny v peritonedlni dutiné
Left renal vein v dUsledku portdIni hyypertenze + hypoalbuminémie +
'ﬂiﬂﬂﬂftg_ | retence Na (aldosteron)
e nferior vena cava - zvy$. prlchod sti. bakterii mdZe zpsobit infekci ascitu =

spontanni bakt. peritonitida
* 4) hepatorenalni syndrom MUNI

MED



Jicnoveé varixy

Intrahepatic causes

Spleen markedly
enlarged

Az2ygos vein

Esophagéscopic
view [at cardia)

Ra&iograph

Liver cirrthosis (or schistosomiasis)

Infrahepatic causes

Splenogram

Diaphragm

Portal vein thrombosis §

Spleen decidedly

enlarged Short gastric vein

Esophageal branches
of left gastric vein

M
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Jaterni encefalopatie

* porucha védomi (kvantitativni i kvalitativni), chovani a

neuromuskularnich funkci () « Hoos ———— corvamente ™
- reversibilni jen v inicidlnich stadiich - j. omezena doba pro uspésnou 2@ 242+@
transplantaci jater +38)
* porucha detoxifikace amoniaku v cyklu mocoviny Ominthine® N\
« zdroje amoniaku o\
e oxidativni deaminace glutamatdehydrogenazou z Glu Urea’, Citrulline
e glutaminazou z GIn na Glu Afg"m% /“S"a"a‘e*
« degradace purinl a pyrimidinG Ho) @19"0)
* deaminace ucinkem monoaminooxidézy Arginine* Arginosuccinate

syntéza hemu
* baktérie v tlustém streveé
amoniak je >50umol/I toxicky = porucha Cinnosti CNS
v krvi jako NH3/NH4+
e pomér zavisi na pH (normalné 99% ionizovano)
* pri alkaléze volny amoniak a tedy toxicita stoupa
v jatrech v cyklu mocoviny (= ornitinovém) denné 20-40g urey
« CO2 + NH** — CO(NH,), + H,0 + 2H*
e 5 enzymu - z&3sti v mitochondriich a cytosolu NH, converted
urea odstrafiovana ledvinami D

* krev ze splanchniku obsahualu kromeé zivin i toxiny (zejm.
amoniak, merkaptany, fenoly aj. produkované strevnimi
bakterleml) neni dostatec¢né ocistovana

. tvorba “fale$nych” neurotransmitert v mozku

e poruchy chovani a védomi, “flapping” tremor, apraxie, deliria, psychot
projevy

Fumarate

tglutamine causing
intracellular swelling and
edema



Nerovnovaha excitacnich a

inhibichich AA v mozku

Presynaptic O EAACT
nerve terminal Astrocyte © GLT-1
to CSF
Glutamine - ~ ( > 8 GLAST
GLNase Glutamine
A
Y Jp——
Glutamate <——Q— @
GS
~—
N ~ NH,
> G utamate

LA
"°'.::r.:'::"°< JJt — :
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Strevo a jatra - amoniak

portalni
hypertenze
“shuntovani”

alkalické pH !

normalné
i ’ zpétna resorbce

porucha hepatocytid (napr. cirhoza)

|
: potrava
NHs S PROTEINY krvaceni do GIT
bakterie } endogenni produkce
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Hepatorenalni syndrom

* (prerenalni) ledvinné selhani pri

onemocnéni jater bez pfedchozi P ortaini hypertenze
zjevne renalni patologie I S
intenzivni splanchnicka arteriolarni
* etiopatogeneze vezodlatace
« stagnace krve ve splanchnickém recisti viraznd aktivace SNS. RAAS & ADH
* vede k sek. hyperaldosteronismu
. retence sodiku a vody R Ve R .
* v dusledku terc. hyperaldosteronismu - ’
« ale unik do tretiho prostoru (ascites) renlni ischemie
* v dusledku hypoalbuminemie et rarendin | [ poSkoren sy
+ pokles rendini perfuze a GFR

* aktivace RAAS

* intrarenalni vasokonstrikce //

e kontrakce aferentnich arteriol HEPATORENALNI SYNDROM
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Moznosti fatalniho vyusteni jaterniho
selhani resp. cirhozy

* krvaceni - hypovolemie, Sok
* hepatorenalni syndrom — uremie

* jaterni encefalopatie — koma

e ascites — spontanni bakterialni peritonitida
e cirhoza — heapatocelularni karcinom
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Nadory jater

* benigni
« hemangiom
« hamartom
* maligni
« hepatocelularni karcinom
* v 70% nasledek cirhozy
* bohuzel prevalence se zvysuje
e Spatna prognodza
* metastazy
 ca tlustého streva prsu, plic
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Patofyziologie zlucovych cest

e cholelithiaza
« ve véku 55-65 let ~10% muzl a ~20% Zen
« pri¢iny - zména pomeéru slozek Zluci
. typ konkrementl
* cholesterolové (70-90%)
* pigmentové (kalcium + bilirubin)
* smisSené N
- zvys. koncentrace cholesterolu testine
* dieta, obezita
« snizeni zlué. kyselin a fosfolipidu
* poruchy vyzivy, Crohnova nemoc, resekce ilea \
« zanét zlucniku Common
- stagnace zludi
* dieta, hladovéni ey
 komplikace cholecystolithiazy
« ZluCnikova kolika (zaklinéni v d. cysticus)
- extrahetaalni cholestaza (zaklinéni v d. choledochus)
- zanét (cholecystitida, cholangoitida)
« akutni pankreatitida

Cystic \/

Gallbladdar
45— Comman

hepatic duct

Stomach

Pancreatic
duct

NI NID3dS
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Cirrhosis of the river.
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