chronicka jaterni onemocneéni
v detském veku

Incidence ??7?

konecCne stadium jaterniho onemocneéni
= potreba Tx jater u déti
1 LTx u ditéete / 1 000 000 obyvatel



Chronicka jaterni onemocneéni
v detskem veku




morfologie jater

dospéli 1/40, déti 1/25 hmotnosti

Canaliculi

Hering Canal
Bile Duct 1



etiologie indukce jaterni léze

ziskaneé vrozené

viry enzymopathie
nakterie — " £ defektni transportér
parasité — holangiopathie
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toxiny /
leky
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http://old.lf3.cuni.cz/histologie/atlas/demo/19/index.htm
http://old.lf3.cuni.cz/histologie/atlas/demo/19/index.htm
http://old.lf3.cuni.cz/histologie/atlas/demo/19/index.htm
http://old.lf3.cuni.cz/histologie/atlas/demo/19/index.htm
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chronicka jaterni onemocneni

vek manifestace (roky)

0-1 1-10 11 - 18
obraz neonatalni cholestazy
biliarni atrézie cystické dilatace ZC NAFLD
metabolické vady AlH AlH
deficit ATT ASC ASC
tyrozinémie, NAFLD PSC
galaktozémie Wilsonova nemoc Wilsonova nemoc
a dalsi metabol. vady cystické dilatace ZC
idiopaticka neonatalni hepatitida HBV,HCV HBV,HCV
PFIC 1,2 metabol.vady
Alagille sy PFIC3

cystické dilatace ZC
cysticka fibroza



specifika chronicke jaterni leze

bezpriznakove obdobi
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nespecificke priznaky

unava, nevykonnost, nechutenstvi,

nadymani, pobolivani- tlaky v pravém podzebri
pavouckoveé nevy



specifika chronicke jaterni leze

,PRVNI“ pFiznak
je projevem zavazne jaterni leze
| presto jesté mnohdy nealarmuje !
neprospivani
petechie, sufuze, epistaxe
subikterus ... ikterus
velke bricho
otoky DK, ascites
melena, HEMATEMEZA



specifika chronicke jaterni leze

nahodné x cilene zjistené

I AST. ALT

AST,ALT,GMT,ALP
celkovy a konjugovany bilirubin
CK



chronicka jaterni onemocneni

I AST, ALT
nemusi znamenat jaterni lézi

CK, myoglobln

I\/IYOPATIE
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ysetreni hepatopatie nejasne etiologie

FW, CRP
KO a diff, retikulocyty, Coombsv test
APTT,Quick, fibrinogen, D dimery + protein C,S, APC resistence, lupus antikoagulans
vytér krk, nos, stolice, mo¢ a sed.,bakteriurie, stolice na Ok
ASLO
EBV,CMV,HSV, Parvoviry B19, HVZ, HHV6,toxoplasmoza, coxackie, adenoviry, enteroviry
PCR EBV,CMV
metabol.vady
serologie hepatitidy A,B,C cela
biochemie: Na,K,Cl,Ca,P,Cu,Fe,vazebna kapacita, ferritin, transferin, ceruloplasmin, Zn
bilirubin a konj., ALP,AST,ALT,LD,CK,GMT,CHE
albumin, bilkovina,cholesterol, triglyceridy, urea, kreatinin, kys. mocova
IgA,G,M,E
amylaza, lipaza
alfa 1 antitrypsin, AFP
homocystein, paraprotein
FT3,4,TSH protilatky ke stitné zlaze
amoniak, laktat, glykémie nalaéno
Astrup
odpady v mo¢€i: Cu za 24 hodin (lahev od Dobré vody bez prichuti)
imunologie: bunééna zakladni
HLA B 27, C3,C4,IK
ANA, dsDNA,ASMA ,AMA,LKM,ENA,ENA,RF,F actin
EMA, anti tTG (= tkanova transglutaminaza)
ASCA, HP, kardiolipin

celkové zlucové kyseliny — pred podanim Ursofalku — Hepatologicka laboratof
Centralni vyzkumné laboratofe
UKBLD VFN a 1:LF UK, Na Bojisti 3 120 00 Praha 2

oc¢ni: predni segment — zvl. KF prstenec
sonografie s dopplerem portalni oblasti
(potni test)
dle vysledkii JATERNI BIOPSIE x ERCP x MRCP x MOLEKULARNE GENETICKE VYSETRENI



specifika chronicke jaterni leze

nahodné x cilené zjisténé
' AST, ALT

1
/ diagnéza \

spravna dg Spatna dg
mononukledza
obezita
popisna dg



nejasné jaterni onemocneéni
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Wilsonova nemoc

AR dédicné onemocneéeni
prevalence 1 : 30 000

!

CU je patologicky akumulovana
jatra, nervovy system
rohovka , ledviny
dalsi tkane



Wilsonova nemoc

progresivni akumulace Cu

4

bunécna toxicita

!

FATALNI ONEMOCNENI



Wilsonova nemoc

vcasnha
diagnoza + terapie

plnohodnotny zivot



gen pro Wilsonovu nemoc
13.chromozom
> 300 mutaci

produkt genu: ATP-aza 7B
lokalizovana v Golgiho aparatu
HEPATOCYTU

‘ transporter pro Cu

iInkorporace Cu do ceruloplasminu
vazba Cu na metalothioniny
eliminace Cu do zluci




gen pro Wilsonovu nemoc
13.chromozom

> 300 mutaci
u Ceské populace

mutace frekvence %
H1069Q 57
340delC 3,5
WT779X 2,75
R778G 2,0
1340del14 1,25

Vrabelova S et al: Molecular Genetics and Metabolism 86 (2005) 277 -285



metabolismus Cu

resorbce 50% prijateho Cu
v horni casti tenkého streva
1,5-3 mg /den
ALBUMIN - Cu

0
o
CERULOPLASMIN EXKRECE ZLUCI




CERULOPLASMIN

0,2-0,4 g/
WILSONOVA NEMOC t |
95%, homozygotﬁ estr(v)gennl ter’aple
20% heterozygota WN tehotenstvi
malnutrice zanet

exudativni enteropathie
nefroticky syndrom
jaterni selhani
heredit. hypoceruloplasmie
MENKESOVA CHOROBA
NOVOROZENCI




jaterni léze

Steatoza
steatofibroza
chronicka aktivni hepatitida
cirhoza
JATERNI SELHANI
fulminantni chronické




obsah Cu v jaterni tkani

dospely organismus 100 — 150 mg Cu
v jatrech 10% z celkove Cu

(ostatni v ceruloplasminu)

resp. < 40 ug Cu /g susiny jaterni tkane

Wilsonova nemoc
> 250 ug Cu /g susiny jaterni tkane
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Kayser — Fleischeruv prstenec

kruhovita depozita médi v rohovce v Descemet. m.

 Wilsonova nemoc
v 50% jaterni formy

( vzacne u deti)

v 100% neurolog. a
psychiatrické formy

« primarni biliarni cirhdza
» Kkrytogenni cirhdza
« intrahepatalni cholestaza




diagnhostika

pozitivni rodinna anamnéza zvl. sourozenci

nalez v biochemismu — nahodné pfi infektu
kontakt s virovou hepatitidou
priznaky hepatopatie

—

biochemismus — nalez dle véku
miry jaterni leze
AST, ALT mirné zvyseneé
GMT, ALP norma x mirne zvysene
bilirubin norma x mirne zvyseny



diagnhostika

norma | WILSON

K-F prstenec neni | pfitomen
neni u deti
ceruloplasmin g/l > 0,2 <0,2
odpad Cu v moci/24h umol/l | < 1,25 > 3,0
dtto po penicilaminu <25 »25

Cu v susine jaterni tkane 15-50| »250
ug/g

sérovy Cu umol/l 11- 24

volna Cu v séru umol/l <16 > 7




diagnhostika

jaterni biopsie
- Cu v susine
- histologicky morfologicky nalez

molekul.genet. prukaz mutaci ATP7B genu




Skoérovaci schéma WN (> 4 body)

Ferenci P, Caca K, Loudianos G et al. Diagnosis and phenotypic classification of Wilson disease. Liver Int
2003, 23,139 - 142

test body | test body
Cu v jatrech sérovy ceruloplasmin
< 50 ug/g -1 normalni > 0,2g/ 0

50 — 250 ug/g 1 0,1-0,2 g/l 1
> 250 ug/g 2 < 0,14/l 2
pozitivita reakce s rhodaninem KF prstenec
v jaterni tkani
negativni 0 pFitomen 2
pozitivni 1 nenalezen 0
mutaéni analyza neurologické pfriznaky
2 patogenni mutace 4 vyrazné 2
1 patogenni mutace 1 mirné 1
nenalezena mutace 0 chybi 0
Cu v mog¢i hemolytickd anemie s
normalni (< 0,9 umol/24 hodin 0 negativnim Coombsovym

X < 100 ug/24 hodin) testem

1 — 2 x > horni hranice normy 1 pritomna 1
> 2x > horni hranice normy 2 chybi 0
I'ale > 5x > horni hranice normy 2

po penicilaminovém testu




novorozencl

lceruloplasmin + I obsah Cu
V seru V jatrech

&F N
hodnoty u dospelych
cca Vv 1. roce zivota



klinické projevy

asymptomaticka forma - limitovana vékem

' symptomaticka forma
- symptomy jaterni
neurologicke
psychiatricke

' fulminantni forma



fulminantni jaterni selhani

- anamnéza. vék - druha dekada
chlapci : divky 1:2
- Klinika: ikterus, encefalopathie
+ dalSi symptomy jaterniho selhani
+ renalni selhani
K- F prstenec v 50%
- laborator: hemolyticka anemie Coombs neg.
1P ceruloplasmin, albumin,CHE
ALT,AST,GMT
INR, amoniak,volny Hb, Cu v moci

@ terapie: urgentni Tx jater



terapie

farmakoterapie

chelaéni €inidla
D- penicillamin — Metalcaptase
trietien
BAL ( British anti Lewisite, dimecaprol)
amoniumtetrathiomolybdat

zinek acetat, zinek sulfat

- transplantace jater — chronické jat.selhani

- fulminantni jat.selhani







