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PORTOKAVALNI ANASTOMOZY

ANATOMICKE SPOJKY PORTALNIHO OBEHU SE SYSTEMEM DUTYCH ZIL:
>PORTO-GASTRO-ESOFAGEALNi KOLATERALY
>UMBILIKALNi KOLATERALY
>MEZENTERIKO-HEMOROIDALNI KOLATERALY
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PORTALNI OBEH PORTOKAVALNi ANASTOMOZY PORTALNI HYPERTENZE NASLEDKY
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Tabel 1 Progressive alteration of creatinine and sodium excretion in portal hypertension [8].

Stage

Preascitic
Moderate ascites
Important ascites

Refractory ascites

Hepatorenal syndrome

Creatinine
(serum)

N
N
N
1,2 -1,4 mg/dl
40% HRS Il
>1,5 mg/di

Renal
vasoconstrictor
mechanisms(+)ver
sus vasodilating
mechanisms(-)
+]--
+/[-
+4/-

++]

+++

Sodium excretion is impaired (+) or normal (N)

T Na~
Intake

+
+
+

Normal
Na- intake

| Na*
Intake

N
+/-
+

+

+

| Na Intake
and
diuretics



HEMODYNAMICKE ZMENY U CIRHOZY.

Systémovd cirkulace Arteridini krev Srdce Plicni cirkulace

Objem levé siné 1
Objem levé komory

— (1)
Objem pravé
: siné =
gy ,plcs.myT ObjemT rlJrové
Celkovy objem krve1 Tlok = | komory =1 | Plicni profok 1
Necentrdlni objem krve 1 | Srdecni frekvence 1 433 ER5250
y (11 ] F1LELS Tlak v pravé sini=1 [ Plicni cévni
Centralni a arteridini Systémova cévni End diastolicky tlak | rezistence | (1)
objem krve | (=) rezistence | Y

pravé komory =
Tlak v plicnici =1
Plicni kapildrni tlak v
zaklinéni =

End diastolicky tlak
v levé komore =

Srdecni vydej (=) 1




RENALN| DYSFUNKCE U OSOB S JATERN| CIRHOZOU

U 0sob s cirhozou jater se rendlni dysfunkce

objevuje jako

x Pfimée poskozeni souvisegjici s cirhdzou
(hepatorendlni syndrom | a ll)

x Sekundarni jinym etiologiim, nez je
cirhoza (chronické rendlni onemocnéni —

diabeticka nefropatie, prerenadini
azotémie)

x Kombinace obou stavu



HEPATORENALN| SYNDROM

x Rozvoj ASL u pacienty s pokroCilym onemocnénim jaterniho parenchymu bez
klinickych, laboratornich nebo anatomickym ndlezu postizeni ledvin

x Patogeneticky mechanismus: kombinace pfiznakd rozvijejiciho se
mechanismu soku (hypovolemického, vazodilatacniho i septického)!!l

® V{/znom maiji:

x *sniZeni protoku krve ledvinami (aferentni konstrikce ledvinnych cév s
ndslednou ischemii kiry ledvin dusledkem aktivace sympatiku

Mechanizmy:

aktivace sympatiku T produkce - prostacyklinu

aktivace RAS - bradykininu

endotoxinémie (napf. reakce endotelinu na vazodilataci ) - latky P
{ tvorba kalikreinu (Utlum aferentni vazodilatace) -NO

aktivace ET-1 - endotelinu - 3

~hepatorendlni reflex" (serotonin)

Odlisit ,,pseudohepatorendlni syndromy" (infekce, autoimunitni onemocneéni,
amyloidézy....)



AKUTNI SELHAN/| JATER (ALF)

x Je vzacny syndrom s vysokou mortalifou,
charakterizovany Zloutenkou, encefalopati,
kterd se objevuje do 26 tydnU od detekce
Zloutenky, a koagulaopatii (INR — pro
profrombinovy ¢as = 1,5) v nepritomnosti
jaternihno onemocnéni v osobni anamnéze.

x Nezavisle na efiologii se rozviji mnasivni
nekroza a apoptdza hepatocytu, syste€maovy
zanét a multiorgdnova dysfunkce.

x Efiologie Casto virova.



ALF, IRIS

X

»Immune reconstitution inflammatory syndrome (IRIS)* je stav u nékferych
pripadU pacientu s AIDS nebo s imunosupresi, kdy se imunitni systém
pacienta pod vlivem IECby zlepsuje, ale potom zacne odpovidat na
drive ziskané infekce, coz zhorsi celkovy stav pacienta. U pacientu s HIV
PO iniciaci antiretrovirdini IECby nastava prozdanétlivd odpoved na
patogeny pacienta, obvykle Mycobacterium tuberculosis,
Mycobacterium avium complex, Cryptococcus sp., Hisfoplasma
capsulatum, Toxoplasma gondii, Pneumocystis jiroveci, cytomegalovirus,
herpesvirus a John Cunningham virus.

Immune reconstitution inflammatory syndrome (IRIS) muze byt u t€chto
pacientU také namifen proti autoantigenum (sarcoidosis, Gravesova
nemoc, systemovy lupus erythematosus, rheumartoidni arthrifis and
thyroiditis, pokud se objevuje do roka po nasazeni antiretrivirofik..

Autoimmuni hepatitis je charakterizovana specifickymi klinickymi a
laboratornimi projevy, jako jsou zvyseni hladiny autoprotilatek,
hypergammaglobulinemie a mikroskopické zmeny jater. Chronicke
onemocnéni, asymptomaticky stav az ALF.



 ACUTE-ON-CHRONIC* SELHANI JATER (ACLF)

x ,,Acute-on-chronic" selhani jater |
klinickd jednotka s vysokym rizikem
mortality.

x Pacienti maji zadvaznou dysfunkci jater
komplikovanou mnohocetnym
organovym selhanim.

x LECba: transplantace jater.



ACLF

x ZacCind dalsim specifickym poskozenim jater u pacienta s
kompenzovanym chronickym selhanim jater. Je Castejsi nez
akutni selhani jater

x Definice: ACLF je akutni poskozeni jater, které se projevuje
Zloutenkou (sérovy bilirubin = 85 pmol/l) a koagulopatir (INR
(international normalized ratio, mezindrodni normalizovany
pomer) 2 1,5 nebo protrombinova aktivita <40 %),
kompllkovcne béhem 4 tydnu klinickym ascitem nebo
encefalopatii u pacienta s diagnostikovanym nebo
nediagnostikovanym chronickym onemocnenim
jater/cirhdzou, asociované s vyssi mortalitou behem 28 dni.

x Vychodni a z&dpadni hemosféera spolu v tomto vykladu
quIne nesouhlasi a neni zcela jisté, zda se jedna o tentyz
stav



ACLF

x Je syndrom, ktery se lisi od chronickeho
jaterniho selhani nebo od
dekompenzované cirhdzy :

x Pritomnosti vyvolavaijicino faktoru,

x Rychlym zhorsenim stavu, kiery vede k
jaternimy nebo mimojaternimu
multiorgdnovému selhdani s rychlou
mortalitou (28 dni a 20 dni). Pres tento
katastroficky scendr jsou priznaky
potencialni reverzibility tohoto stavu pii
dobre IECbé (zejména fransplantace jater).



PATOFYZIOLOGIE ACLF

x Poskozeni jater, které vede k neadekvaini
velke aktfivaci cest prozanéetlivych cy’roklnu
(SIRS), dysfunkci jednotlivych orgdnu oz k
multiorgdnove dysfunkci (MODS). Mortalita
na MODS je cca 50%.

x Klinicky progresivni ACLF se podobad
akutnimu selhdni jater (ALF). U pacientu s
ACLF vyssi predispozice k malnutrici,
sarkopenii a imunodefekiu u pacientu v
dusledku chronického onemocnéni jater,
cozZ zvysuje riziko umrti oproti ALF.



PATOFYZIOLOGIE ACLF

x Neadekvatni odpoved na vyvolavajici
oricinu (SIRS).

x Stupen paralyzy imunitnino systému o
zAvaznost orgdnoveho selhdani stanovi
Prognozu.



PREDISPOZICE ACLF

Onemocnéni jater

Q

Q

Predispozice koresponduje setiologii a zavaznosti jaternino
onemocnén.

Kompenzovana cirhéza jakékoliv etfiologie je nejcastejsi. U
pacientu s cirhdzou jater se mnohem castéji vyviji infekeni a
septické stavy ve srovndni s ostatni populaci. DUvody
mnohocetné, zejména dysfunkce bunécné imunity a defekty
bariér pro translokaci baktérii.

Cholestatickd a metabolickd onemocnéni jater

Chronickd hepatitida a nealkoholicka steatohepatitida. Steatéza
samotna neni povazovana za predispozici pro ACLF

Alkoholicka cirhdza predstavuje 50-70% ze vsech predisponujicich
onemocneni k ACLF v zapadnich zemich. Ve vetsing asijskych
zemi je to /0% hepatitis B a 15% alkoholicke cirhozy.



ORGANOVE SEIHAN[ U ACLF

A\

Dochazi k aktivaci systémoveého zanétu, na ktery navaze
obdobi |munolog|c:ke paralyzy organismu. Iniciaini
,Cytokinova boure" je zodpovednd za hluboke alferace v
makrocirkulaci, mirkocirkulaci a v poruse normalnich
organovych funkci, které vedou k multiorgdnovemuselhani.
Antizanétliva odpoved organismu na inicidlni bouri vede k
rgr)zvoy nozokomidlnich infekci, sepsi a dalsimu zhorseni
stavu

Dyfunkce jater

Hyperbilirubinemia je pritomna prakticky vzdy a zloutenka je
hlavnim Dg kritériem pro ACLF.

Koagulopatie. Smisené stavy hyperkoagulacni @
hypokoagulacni jsou mozné
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Stage 4
ARS

Stage 5
Immunologic

dissonance Massive amounts of both types of mediators are relased
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ORGANOVE SEIHAN[ U ACLF

Dysfunkce ledvin

a

Ledviny jsou postizeny nejcastéji. Ctyri typy rendlniho selhani u ACLF:
hepatorendini syndrom, parenchymalni onemocneéeni, rendlni selhani
indukované hypovolémii a RS indukované léky. Prerendlni akutni renaini
S3€2|;1dﬂl' U 68% pacientU; infrarendini selhdni s akutni tubuldrni nekrézou u
Bakteridini infekce (jako spontdnni bakteridini peritonitida) je nejcastejsim
vyvolavajicim faktorem akutniho rendinino selhdni u cirhdzy, s naslednou
hypovolémii v dusledku krvdaceni v GIT nebo excesivni [ECby diuretiky.
Prinos protizanétlivych agens (albumin, pentoxifylline and N-
acetylcystein) v Ieécbé ACLF podporuje roli zanétu pri rozvoji renaini
dysfunkce u cirhozy jater.
Biomarkery= biomarkery tubularniho poskozeni: ,kidney injury molecule-
“= KIM-1 a alfa glutathion S-transferdza; a markery zanétu: NAG (N-
acetyl-p-D-glucosaminidase, NGAL (neutrophil gelatinase-associated
lipocalin) , FABP (fatty acid binding protein) a IL-18.



ORGANOVE SEIHAN[ U ACLF

o Mozkova dysfunkce

> Hlavnim priznakem u ACLF je hepatdlni encefalopatie (HE). Mize byt
vyvoldavaijicim faktorem nebo ndsledkem ACLF.

>  Edém mozku, atrofie mozku jako snaha kompenzovat riziko zvyseného
infrakranidlniho tlaku

> Poddni antibiotik pro redukci bakteridini translokace snizuje vyskyt HE
Srdecni a cirkulaéni dysfunkce

> Redukce srdecniho vydeje, pritomnost systolicke i diastolické dysfunkce. Riziko
ndhlé srdecni smrti, zejména u pacientu s postizenim ledvin

Plicni dysfunkce

>  Akutnirespiracni selhdni (napf. v dUsledku pneumonie) nebo v dusledku jaterni
cirhézy (napr. portopulmondlni hyperzenze a hepatopulmonalni syndrom=
komplikace pokrocilého jaternino selhdni s projevy hypoxemie. Jsou poruchy plicni
cirkulace, arterioldrni vazodilatace a infrapulmondlni shunty s poruchami pomeru
ventilace-perfuuze. Pacienti s cirhdzou maiji vyssi riziko pneumonie. Vyssi riziko
aspiracni pneumonie pro alteraci védomi, stazu potravy v zaludku, zvyseny
infraabdomindini flak (ascites) a ileus (infekce, iontova dysbalance).



amin 1
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SPOLECNA ONEMOCNENI| SRDCE A JATER

x Infekce, zanétliva a systémovo
onemocnéni a chronicky alkoholismus
ovliviuji oba orgdny.

x Nealkoholickd steatoza jater zvysuje riziko
srdecni dysfunkce.

x Akutni a chronickée srdecni selhani
naproti tomu vede k akutni ischemickée
hepatitidé nebo chonické kongestivni
hepatopati.



OSA SRDCE-JATRA

Zanét, zanétlive latky vznikajici v srdci a

jatrech

a Srdce je povazovdano za endokrinni organ,
kKtery sekretuje proteiny zvané kardiokiny.

a Ty se uplatiuji pfi pii meziorganove a
mezibunecne komunikaci. Prikladem jsou
ANP a BNP, tumor necrosis faktor-a a

fransforming growth factor-G1, angiotensin |l
a mnohé dalsi.

a Funkce: modulace zanétlivé odpovedi na
srdecni ischemii, indukce fibrozy.



JATRA JAKO ZDRO. ENERGETICKYCH SUBSTRATU

a Srdce pofrebuje stdlou doddvku energie,
ackoliv ma nizkou energetickou
sklaodovaci kapacitu, takze od jater muze
pozadovat uvolnéni energetickych
substrdtu. Jak to presné probihd, neni
dostatecné zndmo za fyziologickych, fim
mene za patofyziologickych podminek.

0 Probiha vyzkum na zvirecich modelech




Congestive Heart Failure

miR-208a

l Heart lipid
uptake
l MED 13
A A
tCardioKines
" (TNF-ac and IL-
fPlasma Lipids 1B..) 4 Protein Kinase C

signaling

l:lbumin, transthyretin,
ransferrin, and retinol-

4 Hepaticlipidic 'V Pndingproten v
accumulations

Enhanched
gluconeogenesis

Metabolickd komunikace mezi srdcem a jairy u
kongestivniho srdecniho selhdani



POSTIZENI JATER JAKOQ DUSLEDEK SRDECNIHO
SELHANI

x Dysfunkce jater Casta u srdecniho selhdni; témeér cokoliv, co ovlivnuje
funkci pravé komory, muze vést ke zpétné kongesci jater. Kazdd redukee
vydeje pravé komory muze vest ke kongesci jater. Jatra ale mohou
odolavaf snizenému vydeji leve komory, protoze maiji dvoji krevni
z&sobeni. Jsou vaskularizovana z a. hepatica (okyslicend krev z velkeho
obeéhu) a z portdiniho obéhu, ktery privadi deoxygenovanou krev s
nutrienty z fenkého streva.

x - Konstriktivni perikarditida, zdvazna plicni hypertenze, mitraini stendza
regurgitace trikuspiddalni chlopnée, cor pulmonale a ischemicka
kordlomyopohe mohou vést k nemocim jater.

x LvySeny venozni tlak zpusobeny zvysenym tlakem v pravé komore muze
veést k afrofii hepatocytu a perisinusoidalnimu edému, coz ovlivni difuzi
kysliku a nutrient0. U akutniho srdecniho selhdni muze dojit az k
cenfrolobuldrni nekroze jater, protoze je pritomna jak kongesce, tak
hypoperfuze jater.

x Tlak ve v. cava inferior ma vztah k metabolismu jater a souvisi s produkci
ketonU jako dUsledku zmén mitochondridlnino redox stavu pri zménée
energetickéeho stavu jater.



Srdecni onemaocneni postihujici jatra

Constrictive pericarditis

Cor pulmonale

Fontan procedure

Ischemic cardiomyopathy

Mitral stenosis

Non-ischemic dilated cardiomyopathy
Pulmonary embolism

Restrictive cardiomyopathy

Severe pulmonary hypertension
Tricuspid regurgitation



SRDECN| HEPATOPATIE

a Je stav jakehokoliv poskozeni jater v
dusledku srdec¢niho onemocnéni v
nepritomnosti jinych potencialnich pricin
poskozenijater; je zpusobena pasivni
venozni kongesci v jatrech.

0 Primarni laboratorni nalezy

v Ivysene cholestatické parametry: celkovy
oilirubin, alkalicka fosfatdza, y-glutamyl-
transpeptidaza a transamindzy.

v Hypoalbuminémie




KONGESTIYNI HEPATOPATIE

x U kongestivni hepatopatie prevazuji priznaky
pravostranného srdecniho selhani nad priznaky
poskozeni jater.

x Priznaky:

v Hepatomegadlie (95-99% pripadu).

v Bolest v hornim praveé kvadrantu (napeti Glissonovy
kapsuly).

¢ Pulzatilni jatra /objemove pretizeni prave sing).
Pokud dojde k vymizeni pulzatility, doslo mozna k
pr%grem smerem k srdecni fibroze nebo jaterni
cirhoze

v Ascites (az 25%). Vysokd hladina profeinu v ascitické
tekutiné svedci pro srdecni puvod ascitu.



ISCHEMICKA HEPATITIS

0 (Sokovd jatra, hypoxickd hepatitida) je difuzni poskozeni jater,
které vznika ndsledkem akutni hypoperfuze jater.

a Zvyseneé jaterni enzymy po epizodé systemové hypotenze);

0 Nespecifické klinickeé priznaky (nausea, zvraceni, anorexie, unava,
bolest v hornim pravém kvadrantu, zloutenka, oligurie, tremor
ZpUsobeny cerebrdlni hypoperfuz spis nez jaterni encefalopatii).

0  Hladiny bilirubinu az na 20 mg/dL, 10 x vyssi AST , masivné zvysenée
hladiny laktat dehydrogendzy, zvysenée hladiny AF, prodlouzeni
profrombinovéeho casu. Pomér ALT/laktat dehydrogendza <1, 5
uzitecny pri Dif. Dg ischemického poskozeni od jinych forem
akutnich hepatitid. Narust v ,, international normalized ratio* (INR)
U zavazneho ischemického poskozeni (hypokoagulacni stav).



Vliv srdecCnich nemoci na jaterni testy

hypertension

Cholestatic
Heart disease enzymes Transaminases Bilirubin
(AF, GGT)
Chronlc heart Elevated Normql or mild Mild increase
failure elevation
Acute heart Normal or mild Marked
) : Elevated .
failure elevation elevation
Cardiogenic Normal or mild Marked
: Elevated .
shock elevation elevation
Severe' Tr|;usp|d Elevated Normal Mild increase
regurgitation
Severe
pulmonary Elevated Normal Mild increase




|

(alkaline phosphatase, y-GT, bilirubin)



Laboratorni abnormality u systolickeého a diastolického srdecniho selhd

Labératornt parametr Dios’[oljcké srdecni Sys’rqlic,ké srdecni
selhani selhani

AST —/+ ++

ALT —/+ +/++

Bilirubin —/+ +/++

GGT ++ —/+

ALP +/++ —/+

LDH +/++ —/+

AST, aspartat aminotransferaza;
ALT, alanin aminotransferaza;

GGT, gama-glutamyltranspeptidaza;
ALP, alkalicka fosfataza;

LDH, laktat dehydrogenaza



Prevalence abnormdlnich hodnot jaternich testu
podle srdecniho vydeje a centrdiniho vendzninho tlaku

m]z:y centralni venozni Vysoky centrdlni vendzni tlak

GGT = GGT ++

, ALP = ALP +
Zgg?%, Bil = Bl +
e AST = AST +
vycel ALT = ALT +
LDH = LDH +

GGT = GGT ++

. ALP = ALP +
NgkX , Bil + Bil ++

“%jQ”' AST ++ AST ++

vyeel ALT + ALT ++
LDH = LDH +

GGT, gamma-glutamyl transpeptidase; ALP, alkaline phosphatase; Bil, bilirubine; AST, aspartate
aminotransferase; ALT, alanine aminotransferase; LDH, lactate dehydrogenase.




Systémoveé nemoci postihujici srdce i jatra

Disease

Liver

Congenital heart
disease

Alagille syndrome

Chronic cholestasis

Myopericarditis

Cytomegalovirus

Hepatitis

Left ventricular parietal
thickening

Heart failure
Susceptibility to liver
ischemia

Metabolic diseases
(Wilson
disease/Hemochromat
0sis)

Hepatic damages
(hepatitis/cirrhosis)

1 Risk factors for
cardiovascular
diseases

Insulin — dependent
diabetes

Non-alcoholic
steatohepatitis

Congestive heart
failure

Viral hepatitis/alcohol
abuse

Heart

| Cardiac output
| Liver blood flow

Cirrhosis/hepatic
venous thrombosis

1 Susceptibility to liver
ischemia

T Right-sided pressure

Pulmonary conditions
(chronic obstructive
pulmonary disease,
obstructive sleep
apneaq)

Passive congestion of
the liver




NEMOCI JATER. KTERE QYLIYNUJI KARDIOYASKULARNI
FUNKCE - CIRHOTICKA KARDIOMYQPATIE

Systémova cirkulace pacientU s cirhézou jater je hyperdynamicka, se
zvysenym srdecnim vydejem a srdecni frekvenci, ale se snizenou periferni
rezistenci. Rozviji se cirhoticka kardiomyopatie. Nekteri pacienti s
cirhézou maiji zvySenou masu levé komory v dusledku excentricke
hypertrofie, coz koreluje se stupném hyperdynamicke cirkulace. Jini maiji
levé srdce v porddku. Ascites a hemodynamickeé poruchy se zvysenym
volumem v obeéhu mohou byt asociovany se zvysenym tlakem v prave
sini.

Hodnoty krevniho tlaku v klidu se prudce zvysuji po uziti
kardiovaskuldrnich stresoru, jako jsou farmakologické vazokonstriktory,
cviceni qj. diastolickd dysfunkce casem i systolicka.

Pacienti s cirhozou maiji normaini, snizeny nebo zvyseny preload a snizeny
afterload.

Diastolickd dysfunkce srdce muze byt determinantou vyvoje srdecniho
selhdni, predchdzi systolickou dysfunkci u pacientU s cirhdzou a
signifikantné prispiva k retenci Na+ a vody u pacientu s cirhézou.

U cirhozy dochdzi ke zmeéne fluidity plasmatickych membran bunek.
Snizuje se funkcnost beta adrenergnich receptort, dochdzi k defektu
excitacneé kontrak&ni souhry i k rozvoji abnormalniho vedeni vzruchu.



JATERNI NEMOCI| A SRDCE

x Prodlouzeny QT interval (arytmie, nahla
srdecni smrt v dusledku poruch v
hladindch iontd. Casto priznak cirhotické
kardiomyopatie.
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