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EDITORIAL )
METABOLICKE OCHORENIA PECENE V DETSTVE A DOSPELOSTI

Metabolické ochorenia pecene st skupinou velmi r6znorodych ochoreni, ktoré zahrnaja tri
skupiny portch. Klasicky ,,metabolické ochorenia v pravom slova zmysle* zahfraji najmd:

1. Skupinu ochoreni pecene s poruchou urcitej metabolickej drahy, kedy sa jedna pre-
dovsetkym o Specifické kongenitalne enzymové defekty so specifickym kongenitalne pod-
mienenym deficitom enzymu v metabolizme uhlovodikov, tukov, proteinov, hemu a pod.
Byvaju typicky odhalené v detstve alebo véasnej dospelosti. Chybanie specifického enzy-
mu vedie k akumuldcii substratu, vysledkom ¢oho dochadza k hepatotoxickému a/alebo
systémovému toxickému efektu. Prikladmi tychto ochoreni st glykogendzy, poruchy me-
tabolizmu tyrozinu, galaktozémia, poruchy beta oxidacie mastnych kyselin, hepatalne
porfyrie a pod.

2. Skupinu metabolickych ochoreni pecene, ktoré sposobia chorobu pecene ako dé-
sledok sekunddarneho systémového efektu urcitého ochorenia. Jedna sa teda o vznik
metabolickej choroby pecene ako sticasti sekundarneho systémového efektu urcitého sta-
vu, resp. ochorenia - napr. steatéza pecene a steatohepatitida (v spojitosti s ochoreniami
ako obezita, dyslipoproteinémia, diabetes mellitus a pod.), dalej genetické poruchy ako
napr. deficit alfa-1 antitrypsinu, cysticka fibréza, Wilsonova choroba, hemochromatéza
a pod.

3. Skupinu metabolickych ochoreni pecene, kde dochadza k vzniku priameho efektu
infiltrativneho procesu na pecen, napr. primarna a sekundarna amyloidéza s depozi-
ciou abnormdlneho matrixu extracelularneho materidlu v peceni.

Vdaka pokrokom v diagnostike a terapii v poslednych rokoch aj také metabolické poruchy,
ktoré boli viazané v minulosti vylucne na detsky vek, sa v sticasnosti dozivaji dospelosti a vy-
zaduju si starostlivost gastroenterolégov a hepatolégov pre dospelych. Prikladmi takychto ocho-
reni st vrodené poruchy metabolizmu zIcovych kyselin, galaktozémia, hereditarna fruktozé-
mia, poruchy cyklu mocoviny a pod. Po ich diagnostikovani si vyzaduji optimalnu compliance
pacienta a starostlivé monitorovanie lekarom pre mozny vyvoj komplikdcii. Pre vicsinu z nich
je nevyhnutné kontinudlne pravidelné sledovanie, v niektorych pripadoch pri dekompenzacii
ochorenia je potrebné zvdzenie indikdcie transplantdcie pecene. Pri niektorych metabolickych
poruchach (napr. metabolizme medi, Zeleza) véasna diagnostika a liecba umozni predchadza-
nie vzniku ireverzibilného poskodenia pecene aj inych organov a nezriedka aj zabrani vzniku
moznych fatalnych nasledkov.

V tomto a nasledujiicom cisle Trendov st uvedené vybrané priklady réznorodych ochoreni
pecene z velkej skupiny ,,metabolickych ochoreni®, ktoré si urcitym prikladom pre niektoru
z troch vyssie uvedenych skupin, a to od najzriedkavejsich (so zdéraznenim potreby co najv-
casnejsej diagnostiky, rezimovych opatreni a terapie) az po najcastejsie sa vyskytujice — ako
je steatoza a steatohepatitida pecene. Celkove mozno podciarknut, Ze je potrebné na uvedené
aj zriedkavejsie sa vyskytujice ochorenia mysliet, aj ked klinické priznaky nie st vzdy typické
a dostatoc¢ne vyjadrené. Velky déraz sa kladie na ich v¢asniti diagnostiku a potrebu komplexnej
liecby (rezimovej, dietetickej, medikamentéznej), ako aj na dispenzdarnu starostlivost v stivis-
losti s optimalizaciou ich prognozy.

prof. MUDr. Viera Kupcova, CSc.
zostavovatelka
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— ME:I'ABOLICKE PORUCHY, METABOLICKE OCHORENIA A STUKOVATENIE
PECENE

Viera Kupcova, Michaela Fedelesova
III. internd klinika Lekdrskej fakulty Univerzity Komenského a Nemocnice akad. L. Dérera Univerzit-
nej nemocnice Bratislava

Siithrn

Primarne metabolické poruchy a s tym stvisiace ochorenia st spésobené endogénnymi faktormi,
obvykle génovou mutdciou. Nakolko primarny defekt je predominantne, resp. vylucne lokalizovany
v peceni, v tomto organe sa aj manifestujii z toho vyplyvajice — vysledné — ochorenia. Sekunddrne
metabolické poruchy sa objavuju s viac alebo menej vyznacenou intenzitou takmer pri vsetkych
hepatopatiach. Tieto poruchy a s tym stvisiace ochorenia mézu byt vyvolané malnutriciou, ako aj
mnohymi exogénnymi faktormi a noxami. Vseobecne sa teda mézu tieto ochorenia manifestovat ako
latentné metabolické poruchy pésobenim uvedenych faktorov. Tezaurizmaozy si ochorenia spdsobe-
né akumuldaciou metabolickych produktov alebo substancii v telovych tekutindch, organoch alebo
bunkach, ako vysledku urcitej metabolickej poruchy.

Klicové slova

Steatéza pecene - tukova infiltracia - tukova degenerdcia - nealkoholova tukova choroba pecene -
nealkoholova steatohepatitida

METABOLIC DISORDERS, METABOLIC DISEASES AND FATTY LIVER

Viera Kupcova, Michaela Fedelesova
3" Dept of Internal Medicine, Faculty of Medicine, Comenius University and L. Dérer’s Hospital
of University Hospital, Bratislava, Slovakia

Abstract

Primary metabolic disorders and storage diseases are caused by endogenous factors, usually a gene
mutation. Since the primary defect is predominantly or exclusively located in the liver, the resulting
diseases also manifest there.

Secondary metabolic disorders and storage diseases appear, with more or less pronounced intensity,
in almost all hepatic diseases. They are, however, also caused by malnutrition as well as by many
exogenous factors or noxae - just as latent metabolic disorders could generally become manifest due
to such factors.

Thesaurismoses are storage diseases caused by the accumulation of metabolic products or substances
in body fluids, organs or cells as a result of metabolic disorders.

Key words

Steatosis hepatis - fatty infiltration - fatty degeneration - non-alcoholic fatty liver disease - non-
alcoholic steatohepatitis

Uvod Ide o nahromadenie tuku v peceni (stukovate-

Termin nealkoholova tukova choroba pecene  nie pecene), ktoré nie je spésobené alkoholom
(NAFLD) sa pouziva na opis Sirokého spektra tu- - non-alcoholic fatty liver (NAFL). Vznika tym
kovych zmien v peceni, od jednoduchej steato-  ochorenie oznacované ako nealkoholova tukovd

zy pecene, ktora je benignym, neprogredujucim  choroba pecene (odvodené z non-alcoholic fatty
poskodenim pecene, v protiklade s nealkoho- liver disease - NAFLD).

lovou steatohepatitidou (NASH), ktord moze

progredovat do fibrézy az cirhézy pecene.
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Patogenéza

Patogenetické procesy veduce k vyvoju pri-
marnych metabolickych portch astym savi-
siacich ochoreni st spésobené dvoma mecha-
mizmami:

1. tvorbou atypickych makromolekiil,

2. extenzivnou alebo kompletnou blokddou

metabolickej drahy (13,32,38,17,34,53,31).

Tieto patologicky vytvarané makromolekuly
nemodzu byt vylicené, vysledkom c¢oho je ich
akumulacia v bunkach (vratane hepatocytov)
alebo v extracelularnych priestoroch.

Blokédda metabolickej drahy vedie k

1. insuficientnej produkcii metabolitov,

2. akumulacii metabolitov v mieste blokady,

alebo

3. tvorbe abnormalnych metabolitov.

To vedie k vzniku prislusnej primarnej meta-
bolickej poruchy, resp. ochoreniu. Je vsak do
znacnej miery nejasné, aké mechanizmy s ak-
tualne zodpovedné za poskodenie pecenovych
buniek (13,32,17,31,34).

Patogenéza sekunddarnych metabolickych
portich a s tym stvisiacich ochoreni zavisi od
$pecifickych metabolickych vplyvov, ktoré vy-
plyvaju z charakteru existujiceho ochorenia
pecene, ako aj inych individuélnych faktorov
(napr. malnutricia, abtizus alkoholu, toxiny
atd.) (13,26,44,33,52,29,42). Tak zavazna de-
ficiencia, ako aj excesivny privod zivin, mo6ze
sposobit perzistentné poruchy v hepatdlnom
metabolizme a dokonca vytstit do morfologic-
kych zmien. Rovnako aj latentna metabolicka
porucha sa moze manifestovat a tiez - podob-
ne - sposobit hepatocelularne poskodenie. To je
mozné najma ak je pritomna kombinéacia stresu-
jucich faktorov, ktoré narusia hepaticky meta-
bolizmus (napr. diabetes mellitus, obezita, abt-
zus alkoholu, hyperurikémia, hyperlipidémia
a pod.) (13,33,44,52,9).

Tab. 1: MoZnosti portich metabolickych funkcii pecene (25)

Metabolizmus aminokyselin
Metabolizmus proteinov
Metabolizmus uhlovodikov
Metabolizmus lipidov
Metabolizmus lipoproteinov
Metabolizmus medi
Metabolizmus Zeleza
Metabolizmus porfyrinov
Metabolizmus mukopolysacharidov
Metabolizmus glykolipidov
Metabolizmus bilirubinu - ikterus

Metabolizmus ZI1¢ovych kyselin - cholestédza
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Takmer vsetky metabolické funkcie pecene
mozu byt postihnuté priméarnou alebo sekun-
darnou metabolickou poruchou alebo ochore-
nim (25) (tab. 1).

Zdrava pecen je schopna dlhsie casové ob-
dobie tolerovat vyznamné zmeny v charakte-
re privodu potravy, ¢o sa tyka pravidelnosti
(nepravidelné jedlo) alebo zmeny v kvantite
a kvalite samotného jedla (25). AvSak aj zdrava
pecen reaguje funkénou poruchou alebo mor-
fologickymi zmenami na dlhotrvajicu malnu-
triciu alebo hyperalimentaciu. Pocas stavu hla-
dovania, alebo obdobia nizkeho proteinového
prijmu, maja napr. takmer vsetky toxické latky
zavaznejsie ucinky (43,13,29,4,43). Schopnost
imunologického systému likvidovat infekciu je
taktiez podobne narusena (5). VSeobecne hype-
ralimentécia vedie k nadbytku dodavky kalorii.
Exces uhlovodikov a tukov sa ¢asto vyskytuje so
simultdnnou proteinovou deficienciou. V tomto
kontexte obidva druhy zivin - tak tuky, ako aj
uhlovodiky, st v stuvislosti s uréitou dysbalan-
ciou medzi lipogénnymi a lipotropnymi latka-
mi extrémne dolezité (25,19,51).

Fyziologické aspekty

Pecen obsahuje zvycajne 0,8-1,5% svojej vlh-
kej hmotnosti jemne disperzné S$trukturalne
tuky, ktoré st extrahovatelné, ale nie je mozné
ich detekovat norméalnymi histologickymi tech-
nikami. Pod mikroskopom je viditeIny tuk, kto-
ry je pritomny takmer vylu¢ne vo forme trigly-
ceridov a prevazne vo forme malych kvapocok.
Ten sa stava viditenym len ak jeho mnozstvo
stipne na viac ako 2-3% vlhkej hmotnosti. Toto
mnozstvo je povazované za patologické (25).
Nahromadenie tuku v pecenovych bunkach je
najcastejsou formou morfologickej zmeny hepa-
tocytu (25,7).

Hromadenie tuku v pecenovych bunkach
predstavuje stukovatenie — steatézu pecene, ak
obsah tuku prekroc¢i 10-12% vlhkej vahy pece-
ne, ak viac ako 50% hepatocytov obsahuje mik-
rovezikularne (malé kvapocky) alebo makro-
vezikularne (velké kvapocky) a ak hromadenie
tuku je difazneho charakteru (25,27,45).

Nizky stupen hromadenia tuku v pecenovych
bunkéach s depoziciou drobnych az strednych
kvapécok sa hodnoti ako relativne menej zavaz-
ny fenomén (25,13).
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Diftzne hromadenie tuku - steatézu pecene
- s nalezom strednych a velkych kvapécok je uz
treba povazovat za ochorenie, najmé ak je viac
ako 50% hepatocytov postihnutych. Niekedy
sa moze objavit excesivne hromadenie tuku (az
do 100% postihnutych hepatocytov) s vysokym
stupriom mortality (napr. pri akatnej alkoho-
lovej intoxikacii a akttnej otrave spoOsobenej
chemikaliami alebo toxinmi) (25,23,2,43). Ma-
ximum intenzity hromadenia tuku, ktoré bolo
pozorované, dosahovalo hodnotu 24% vlhkej
vahy pecene. (25,50).

Patogenéza

Ak st hepatocyty kontinualne zaplavené mast-
nymi kyselinami (bez ohladu na to, ¢i z creva
alebo tukovych depozitov), mdze byt reduko-
vand kapacita ich oxidativnej degradacie ale-
bo redukované kapacita syntézy lipoproteinov
(25,15). K tomu dochadza, ak syntéza apopro-
teinov alebo tvorba lipoproteinov je narusena
nejakou noxou (napr. alkohol) (41). Akumulé-
cia tukov v hepatocytoch je otazka vyvazenosti
- ak rychla alebo zvysena tvorba triglyceridov
v pecenovych bunkach nie je kompenzovana
dostatocnou syntézou lipoproteinov a adek-
vatnou sekréciou VLDL z pecenovych buniek
(36). Z tohto dévodu obidva - tak exogénne ako
aj endogénne patogenetické faktory - moézu byt
zodpovedné za vyvoj steatézy pecene (13,15).
V tomto procese sa mdzu objavit aditivne ako aj
potencujice metabolické poruchy, ktoré vyts-
tuji do biochemicko-morfologického circulus
vitiosus (25,55) (tab. 2).

1/2011

Morfolégia

Najrannejsie histologické kritéria stukovatenia
pecene - steatézy pecene - popisal W. Bowman
vr. 1842. Vr. 1861 ET. Frerichs demonstroval
vyvoj steatézy pecene a jej reverzibility u psa
a eSte v tom case diferencoval medzi tukovou
infliltraciou a tukovou degenerdciou. Frerichs
povazoval tukovi degenerédciu za viac ,,zhub-
na“ nez tukovi infiltraciu (25).

Tukova infiltracia - typ A

Hromadenie tuku v pecenovych bunkach za-
¢ina drobnymi kvapéckami, ktorych depozity
st v endoplazmatickom retikule a cytoplaz-
me (45,11,30,16) bez okolitej ohranicujicej
membréany. Tato forma sa oznacuje aj ako tuko-
va infiltracia - typ A (25). Spociatku je len malo
hepatocytov postihnutych depozitmi malych
kvapodcok, kym neskér celé skupiny st spolu
grupované, prevazne na periférii lobulov alebo
v centroacinarnej oblasti (7). Pomaly ale neus-
tale sa kvapky zvacsuju a vyustuja do stredno-
kvapockovej steatézy. Nahromadené tukové
kvapocky dalej zvacsuju svoju velkost a moézu
eventuelne aj vyplnit kompletne cely hepatocyt
(25,13,27) (tab. 3, tab. 4, tab.5).

Ako vysledok velkokvapdckovej steatozy sa
hepatocyty zvédcsuju, jemné cytoplazmatic-
ké struktary st narusené ajadro je vytlacené
k bunkovej membréane. Funkcie jadra st poru-
sené alebo dokonca ma jadro pozastavenu ¢in-
nost. To tiez vedie k vyraznej tendencii stuko-

Tab. 3: Stupne a stadia steatézy pecene (25)

Tab. 2: Patogenéza steat6zy pecene (25)

Exogénne faktory:

1. Vzostup absorbcie tukov z ¢reva
2. Zvysenie privodu prekurzorov triglyceridov (glukéza,
fruktéza, galaktéza)

Endogénne faktory:

1. Zvysenie periférnej mobilizacie tukov:
- Zvysena lipolyza (ACTH, kortizol, katecholaminy,
prostaglandiny, kofein, alkohol, nikotin)
2. Inhibicia utilizécie lipidov v hepatocytoch:
- Znizena utilizacia mastnych kyselin
- Znizenie proteinu viaziiceho mastné kyseliny
3. Vzostup syntézy lipidov v hepatocytoch
- Zvys$ena tvorba mastnych kyselin
- Zvysena tvorba triglyceridov
4. Redukcia exportu tukov:
- Znizena sekrécia VLDL
- ZniZena syntéza apoproteinov B, C1-C3, E
- Porucha glukoneogenézy

1. Depozity drobnych tukovych kvapocok, tvorba malych
tukovych kvapocok
- drobnokvapdckova steatéza pecene

2. Zvacsovanie velkosti tukovych kvapdcok
- strednokvapdckova steatéza pecene

3. Dalsie zvacgovanie velkosti tukovych kvapocok - zhluky,
splyvanie tukovych kvapécok, poskodenie funkcii
bunkového jadra

- velkokvapockova steatéza

Steatéza pecene so zmieSanymi kvapockami:
- tvorba tukovych cyst

Tab. 4: Lokalizcia steatézy pecene (25)

Steatéza pecene:

1. periférna

2. centroacinarna
3. zonélna

4. diftzna
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Tab. 5: Rozlicné stupne a typy steatozy - stukovatenia pecene

1. Nizky stupen steat6zy pecene
- cca 5% vlhkej vahy pecene
- 10-15% hepatocytov

2. Stredny stupern steatézy pecene
- cca 5-8% vlhkej vahy pecene
- 15-30% hepatocytov

3. Pokrocily stupen steat6zy pecene
- 8-9% vlhkej vdhy pecene
- 30-50% hepatocytov

4. Tazky stuperi stukovatenia hepatocytov - tazké steatéza
pecene
- 10-12% vlhkej vdhy
- >50% hepatocytov
- (stredné a velké kvapdcky, diftizne)

5. Vysoky stupen stukovatenia hepatocytov - najzavaznejsia
steat6za peCene
- 12-17% vlhkej vdhy pecene (300-500 mg/g)

- >70% hepatocytov

vatenych buniek nekrotizovat (dokonca aj za
mierne toxickych podmienok (3). V tom istom
case hepatocyty strdcaju viac a viac glykogé-
nu, vytvara sa glykogénova vakuolizacia (25,7)
(obr. 1). To mozno pozorovat pri réznych ocho-
reniach, najcastejsie pri diabetes mellitus, pre-
dominantne v oblasti portalnych poli (14). Tzv.
tukové cysty rozlicnej velkosti st vysledkom
velkokvapockovej steatézy. Vznikaju tym, zZe sa
bunecna membrana roztrhne (25,27) (obr. 2). To
vedie napokon k zmiesanej forme stukovatenia
pecene (obr. 3). Periférne lokalizované tukové
depozity (zoéna 1) vznikaji prevazne na pod-
klade infek¢ného alebo toxického poskodenia
priamo postihujaceho perifériu, kde pecenové
bunky st v uzsej stvislosti s prietokom krvi a li-
pidovym metabolizmom (4,26) (obr. 4). V kon-
traste s tym centroacindzna steat6za (zéna 3) je
prevazne pritomna pri deficite kyslika, nutri¢ne

Obr. 1: Glykogénové jadra (glykogénova vakuolizacia).
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Obr. 4: Steat6za v periportédlnej oblasti pecenového
parenchymu.

sposobenom poskodeni, diabete a abtize alko-
holu (39,42,52). Centroacinézna steatéza je vo
vSeobecnosti povazovand za zavaznejsiu formu
poskodenia (obr. 5). Zonalna steat6za sa mani-
festuje, ak st postihnuté len urcité zony alebo
oblasti lobulov. Méze sa eventuelne objavit aj di-
fizna steat6za celého laldcika (8) (tab. 4, obr. 3).
Vo vseobecnosti lavy lalok vykazuje menej ho-
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Obr. 5: Centroacinarna steatdza.

Obr. 6: Steat6za pecene na periférii lavého laloka pecene.

Obr. 7: Fokalna steatdza pecene. Nativne CT.

mogénnu steatézu nez pravy lalok. Regionalne
viac zretelné tukové zmeny, ktoré boli zname
laparoskopicky po dlha dobu ako ,zIté skvrny“
(obr. 6), mozno detekovat ako fokalnu (obr. 7)

Obr. 8: Segmentalna steatéza pecene. CT po podani
kontrastnej latky.

alebo ako segmentdlnu (obr. 8) tukovi infil-
trdciu prostrednictvom zobrazovacich met6d
- USG, MR, CT (obr. 7, obr. 8) (25,13,22,35).

Za vyvoj pecenovej steatézy st zodpovedné roz-
licné exogénne a endogénne mechanizmy, ktoré
sa mozu kombinovat a potencovat navzajom (10).
V patogenéze steatdzy pecCene sa zvazuju pocetné
kauzalne faktory (25,13,1,28,37) (tab. 6 - tab.10).

Tab. 6: Ziskané priciny steatozy - stukovatenia pecene (25)

1. Nutri¢né priciny
- Gastricky bypass
- Hyperalimentécia/obezita
- Jejunoileostémia
- Malnutricia (malabsorbcia, hladovanie, Kwashiorkor)
- Parenterélna vyziva
2. Metabolické poruchy
- Diabetes mellitus
- Dna
- Hyperlipidémia
. Alkohol
Lieky
. Chemické latky
. Fytotoxiny, mykotoxiny
. Infekcie
- Bronchiektazie
- Chronicka osteomyelitida
- Chronicka tuberkuléza
- Hepatitida C
- HIV infekcia
- Sprue
- Ulcerativna kolitida/Crohnova choroba
- Z1ta hortucka
8. Deficit kyslika
- anemicky
- kardialny
- respiracny
9. Endokrinopatie
- Akromegélia
- Cushingov syndrém
- Myxedém
10. Chirurgia pecene
- Resekcia pecene
- Primarna dysfunkcia transplantovanej pecene
11. Akitna steat6za pecene v gravidite
12. Non-alkoholové steatohepatitida
13. Kryptogénna steatéza pecene
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Tab. 7: Stukovatenie - steat6za pecene sposobend medikamen-
tami, chemickymi substanciami alebo toxinmi (25)

1. Medikamenty
- Flurazepam
- Glukokortikosteroidy
- Hydrazin
- Merkaptopurin
- Metotrexat
- Fenylbutazon
- Probenecid
- Rifampicin
- Salicylaty
- STH
- Tetracyklin
- Kyelina valproové a pod.

2. Chemické substancie
- Antimoén
- Arzén
- Chloronaftalén
- Chlorid uhlicity
- Chloroform
- Chrém
-DDT
- Dinitrobenzén
- Dioxiny
- Hexachlérocyklohexan
- Olovo
- Pentachléroetan
- Fosfor
- Tetrachloroetan
- Toluiléndiamin

3. Fytotoxiny a mykotoxiny
- Aflatoxiny
- Amanitiny
- Gyromitrin

Tab. 8: Kongenitélnepricinystukovatenia-steat6zy pecene (25)
Primarne tezaurizmoézy

Abetalipoproteinémia
Akumulécia cholesterolesterov
Frukt6zova intolerancia
Galaktozémia
Glykogendzy
Homocystinuria
Hypoalfalipoproteinémia
Nieman-Pickova choroba
Wolmanova choroba
Wilsonova choroba
Mukolipidéza
Mukoviscidéza
Refsumova choroba
Sfingolipidéza
Tyrozinémia, atd

Tab. 9: Priciny tukovej degeneracie (25)

1. Akitna steatéza pecene v gravidite
2. Penové alkoholova degenerécia
3. Kwashiorkor
4. Primarne tezaurizmoézy
5. Reyov syndrom
6. Medikamentézne priciny:

- acetylosalicylova kyselina

- amineptin

- ibuprofén

- ketoprofén

- pirprofén

- tetracyklin

- kyselina valproova

- warfarin atd

Tab. 10: Priciny fosfolipiddzy (25)

1. Amiodaron

2. Chloroquin

3. 4,4 dietylaminoetoxyhexestrol
4. Perhexilin maleét atd

Tukova degenerdcia - typ B

Tato forma drobnokvapockovej akumulacie
tuku v hepatocytoch, oznacovana ako B typ,
je vzacna, ale prognosticky zavazna (25,7). Cy-
toplazma je vyplnend malymi, nesplyvavymi
tukovymi partikulami, ktoré st ohranicené jem-
nou membranou. To mo6ze vyustit do objavenia
sa penovych hepatocytov. Jadro ostava prevazne
nezmenené v centre bunky. Takato mikrovezi-
kularna degeneracia sa moze najst pri ochore-
niach ako Kwashiorkor, Reyov syndrém, akttna
steat6za v gravidite, alkoholova penova degene-
racia, medikamentézne indukované stukovate-
nie pecene (napr. tetracyklinom, ketoprofénom,
kyselinou valproovou, warfarinom), primarne
tezaurizmo6zy a pod. (25,23,2,42,34,45,6) (tab.
8, tab. 9).

Fosfolipidoza

Zvysena akumulacia fosfolipidov sposobené
inhibiciou fosfolipaz je dalsou $pecidlnou for-
mou steatézy pecene (13,54). Hepatocyty su
zvacsené a vykazuju zretelnt charakteristicka
osobitni penovu jasnost cytoplazmy. Elektré-
novym mikroskopom st v lysozémoch viditené
krystalové inklazie a aglomeracie myelinovych
struktir. Podobne st evidentné aj Malloryho te-
lieska (13,47). Toto idiosynkratické metabolické
poskodenie pecene sa moze vyvinut aj do cirh6-
zy (25,7,21,49) (tab. 10).

Priciny stukovatenia - steatézy pecene

Pri¢iny stukovatenia - steatézy pecene st
mnohopocetné (tab. 6-10) a kombinécia pricin
je pomerne bezné (13,18,31). Ziskané priciny
st zdaleka najcastejsie, ale existuju aj zriedka-
vej$ie priciny, napr. céliakia, parenteralna vyzi-
va a pod. Kongenitalne metabolické poruchy
mozu tiez viest k vyvoju stukovatenia - steatézy
pecene, ako v pripade zriedkavej tezaurizmézy
(6,13,17,34). Etiologické objasnenie steat6zy
peCene ma znacny terapeuticky a prognosticky
vyznam (25,18,24,50,20,40,12,39,48,46) (tab. 6
—tab. 10).
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Steat6za pecene - stukovatenie peCene a ne-
alkoholova tukova choroba pecene (NAFLD)
ako ochorenie nie je doposial celkom presne
vymedzené a definicia nie je vSeobecne akcep-
tovana. Podla konferencie AASLD, ktora sa ko-
nala v r. 2002 v Atlante v USA a bola venovana
nealkoholovej steatohepatitide (NASH), je za
nealkoholovt steatézu pecene povazovana aku-
muldcia tukov v pecenovych bunkach presahu-
juca 5-10% hmotnosti pecene u pacientov bez
vyznamnej konzumaécie alkoholu (13). K histo-
patologickej diagnéze nealkoholovej steatohe-
patitidy je okrem pritomnej steatézy potrebny
aj nélez lobularneho zapalu a perivenuléarnej
a portalnej fibrézy. Vacsina patolégov pre diag-
nézu NASH dalej pozaduje prevazne makrove-
zikularny charakter steat6zy, balénovanie he-
patocytov a zvyraznenie zmien v zone III. Na
vyssie uvedenej konferencii bola prijata nasle-
dujtca klasifikdcia NAFLD: 1. prosta steatéza,
2. steatéza s lobularnym zépalom, 3. regresivne
(balénovité) zmeny hepatocytov, 4. pritomnot
Malloryho hyalinu alebo fibrézy.

1/2011

Fibr6za pri NAFLD je klasifikované do $tyroch
stadii: 1. stddium: perivenularna, perisinuso-
idalna alebo pericelularna fibréza v zéne III (fo-
kalna, alebo diftizna), 2. stadium: rovnako, ako
v 1. $tadiu, ale pridava sa loziskova alebo diftz-
na portélna fibréza, 3. stadium: premostujiaca
fibréza (loziskova alebo diftizna), 4. stadium:
cirhéza s reziduélnou perisinusoidalnou fibro-
zou alebo bez nej. Nealkoholovu steatohepati-
tidu (NASH) preto treba povazovat za pokroci-
la fazu nealkoholovej tukovej choroby pecene
(NAFLD).

Epidemiolégia, patogenéza, morfolégia, diag-
nostika, prognoéza, komplikécie a liecba steato-
zy pecene, resp. NAFLD je popisovana v nasle-
dujtcich prispevkoch.

Praca vznikla za podpory VEGA grantu
¢. 1/0758/10
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NEALKOHOLOVA TUKOVA CHOROBA PECENE - NAFLD-NASH

Martin Zima
Klinika vnutorného lekarstva II, FNsP Nové Zamky

Stihrn

Steatoza pecene sa dlhodobo povazovala za benigne ochorenie s benignym priebehom. V ostatnych
rokoch sa vsak zistilo, ze méze progredovat do zavaznej formy nazyvanej nealkoholova steatohe-
patitida. Termin prvykrat pouzil Ludwig v r. 1980. Patogenéza je multifaktorialna. Predpokladd sa
rozhodujtici vplyv inzulinovej rezistencie s naslednym rozvojom oxidacného stresu a lipoperoxiddcie.
Peceriova biopsia je zlatym Standardom pre stanovenie diagnozy a progndézy ochorenia. Liecba je
zamerand na redukciu telesnej hmotnosti a liecbu pridruzenych ochoreni. Aplikuji sa cytoprotektiva
- hepatika, antioxidanty, antidiabetika, inzulinové senzibilizéry a hypolipidemika. Liecebny efekt je
vSak neisty.

Kliicové slova

Steatoza pecene - steatohepatitida - inzulinova rezistencia - obezita - dyslipidémia

NONALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE

Martin Zima
27 Dept of Internal Medicine, Faculty Hospital, Nové Zamky

Abstract

Hepatic steatosis has been traditionally regarded as a benign condition. In the last years it has been
recognised that fatty liver may evolve into severe condition termed nonalcoholic steatohepatitis.
This term was first used in 1980 by Ludwig. The pathogenesis of nonalcoholic steatohepatitis
is multifactorial. Insulin resistance is thought to be pivotal in the development of steatosis, after
which a second oxidative stress and lipid peroxidation produces nonalcoholic steatohepatitis. Liver
biopsy is the gold standard for diagnosis and prognosis. Treatment is directed toward weight loss and
comorbidity management. The treatment agenda includes cytoprotective, antioxidant, antidiabetic,
insulin-sensitizing and antihyperlipidemic agents. The effect of the treatment is uncertain.

Key words

Steatosis hepatis - steatohepatitis - insulin resistance - obesity - hyperlipoproteinemia

Uvod

Nealkoholova tukova choroba pecene
(NATCHP) predstavuje siroké spektrum klinic-
ko-patologickych stavov, ktoré sa postupne roz-
vijaji od jednoduchej steatézy pecene — nahro-
madenia tuku v hepatocytoch - cez nealkoholo-
v steatohepatitidu (NASH) az do stadia cirhozy
pecene s jej moznym prechodom do hepatocelu-
larneho karcinému. Nealkoholova steatohepa-
titida predstavuje prognosticky najzavaznejsiu
formu tukovej choroby pecene (1,8,14).

Vymedzenie pojmov, ktoré sa v stiCasnosti
pouzivaja, vo svetovych jazykoch ani v sloven-
skom jazyku nie st ustalené. Najvseobecnejsi

pojem je nealkoholové nahromadenie tuku v
peceni (stukovatenie pecene, non-alcoholic fat-
ty liver, NAFL). Choroba, ktort nahromadenie
tuku vyvolava, sa oznacuje ako nealkoholova
tukovéa choroba pecene -NATCHP (nonalcoho-
lic fatty liver disease, NAFLD). Tradi¢ny pojem
steat6za pecene sa v stiCasnosti pouziva pri vy-
setreni USG pecene (velka ,biela“ pecen), pri
CT (zvacsena hyperdenzna pecen s denzitou
viac ako 50 Hounsfieldovych jednotiek), pri MR
(zvacsenie pecene a hypersignal v T2). Pojem
steat6za pecene sa pouziva aj pri histologickom
vySetreni (makrovezikularna, mikrovezikuldrna
steatdza).
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Epidemiolégia

Vo vyspelych krajinach sa NATCHP vyskytu-
je az u 25% az 33% dospelej populdcie. NASH
predstavuje najtazsiu formu NATCHP. Prevalen-
cia NASH nie je dostato¢ne zndma. Pri hodnote-
ni pecenovych punktatov sa vyskytuje v rozme-
dzi od 1,2 az do 9%. Vo vyspelych zapadnych
krajinach je jej vyskyt v 7-9%, ale v Japonsku
iba v 1,2%. Stidie z ostatného desatrogia sved-
¢ia 0 moznom progresivnom trende vyskytu pe-
cenovej fibrozy a cirh6zy. Moze sa rozvinuat az
u 20-40% rizikovych pacientov. Z tychto prac
vyplyva, ze NASH je ¢astou, mozno najcastej-
$ou pricinou kryptogénnej cirhézy (18).

Napriek tomu, ze patogenéza NATCHP a
NASH stale nie je eSte dostatoc¢ne objasnena, je
vSeobecna zhoda v tom, Ze v jej rozvoji zohré-
vaju dolezita ulohu niektoré rizikové faktory.

Obezita sa povazuje za hlavny rizikovy faktor
v rozvoji pecenovej steatézy a nasledne NASH
dospelych aj deti. Castym désledkom obezity je
inzulinové rezistencia a z nej vyplyvajici DM typ
2, dyslipoproteinémia (DLP), hypertenzia, kardio-
vaskularne ochorenia i dalsie. Literarne tdaje
nasvedcuju skutocnosti, Ze nie je dolezity stupen
obezity, ale predovsetkym mnozstvo intraabdo-
minalneho visceralneho tuku. Tento m6zeme po-
sudit zmeranim obvodu pésa a bokov a vypocitat
pomer obvodu pasu a bokov, tzv. waist-to-hip
ratio (W/H ratio, resp. WHR). V sti¢asnosti pre-
vlada nazor, Ze stac¢i odmerat obvod pasa, ktory
by mal byt u muzov mensi ako 94 a u zien mensi
ako 80 cm. Obezita byva jedinym identifikovatel-
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nym a patologickym faktorom u 12% pacientov
s dokdzanou kryptogénnou cirhézou. Cirhéza
pecene sa vyskytuje 6-krat castejsie u obéznych
ako u ostatnej neobéznej populécie.

DM 2. typu je dalsou znamou a vseobecne
akceptovanou pricinou peceniovej steatdzy.
Steatézu nachadzame asi v 30% pripadov pri
autopsii diabetikov. Diabetes mellitus 2. typu sa
zistil v 34% az 75% pacientov s NASH. MoZno
konstatovat, ze ak sa pri ultrasonografickom vy-
Setreni najde ,svetld pecen®, s velkou pravde-
podobnostou casto zistime aj zjavnt poruchu
glycidového metabolizmu.

Dyslipoproteinémia (DLP) sa vyskytuje v 20
az 81% pacientov s NATCHP. Jej dosledky ne-
mozno jednoznacne oddelit od obezity a poru-
chy glycidového metabolizmu, méze vsak byt
ich sprievodnym prejavom.

Uloha pohlavia v prechode NATCHP do
NASH sa v minulosti preceniovala, ¢o potvrdi-
li epidemiologické stidie, CT vysetrenia, ako aj
pitevné nélezy.

V ostatnom case sa diskutuje o vyzname et-
nickej a rasovej prislusnosti. NATCHP a NASH
sa vyskytuju castejsie u Hispancov ako u bielej
alebo ciernej rasy.

Obezita, DM typ 2 a DLP sa v literattire ozna-
¢ujua ako rizikové faktory tzv. primarnej NASH.
Prehlad rizikovych faktorov steatézy je uvede-
ny v tabulke 1. Sekundarnu NASH mo6zu spo6-
sobit mnohé iné vyvolavajice faktory. Niektoré
z nich st uvedené v tabulke 2.

Tab. 1: Prehlad rizikovych faktorov steat6zy pecene

1. Obezita

Telesny habitus

Normélny

>10% nad idedlnu hmotnost
Morbidna obezita

Prevalencia pecenovej steatozy

* pecenova steatdza sa vyskytuje u vsetkych morbidne obéznych jedincov vratane deti
e pomer obvodu pésu a bokov je spolahlivym prediktorom peceriovej steatozy
e nekroinflamacna zlozka je u 8-20% obéznych pacientov s pecertiovou steat6zou

21%
75%
100%

. Diabetes mellitus
pecetiova steatdza je aspon u 1/3 pacientov s 2. typom DM

e o IN

metabolicky vyrovnany

steat6za pecene nie je typickym sprievodnym javom u diabetikov 1. typu, a to ani v pripade, Ze diabetes je nedostato¢ne

w

. Lipidové abnormality

* hypertriacylglycerolémia sa vyskytuje ako rizikovy faktor peceriovej steatézy
hypercholesterolémia pravdepodobne nie je samostatnym rizikovym faktorom pecenovej steatézy

. Pohlavie, etnicka a rasova prislusnost

o o b

Gastejsi vyskyt u Hispancov ako u bielej alebo Giernej rasy

zenské pohlavie nie je rizikovym faktorom peceriovej steatozy
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Tab. 2: Faktory, ktoré sa spajaji so vznikom a rozvojom NASH

Nutri¢né

Rychly tbytok telesnej hmotnosti

Parenteralna vyziva

Kwashiorkor

Lieky

Amiodaroén, estrogény

Metotrexéat, chlorochin

Perhexilin, kortikosteroidy

Metabolické

Wilsonova choroba

Abetalipoproteinémia

Hypobetalipoproteinémia

Lipodystrofia

Weberova - Christianova choroba

Chirurgické

Resekcia tenkého creva

Jejunoilealny bypass

Jejunokolicky bypass

Gastroplastika

Toxické

Tetrachl6rmetan

Torotrast

Iné

Hepatitida C

Uhlovodiky

Patogenéza NATCHP a NASH

NATCHP sa vyvija v kontexte mnohych inych
patologickych stavov, napr. DM typ 2, obezita, DLP,
proteinova malnutricia, totalna parenteralna vyzi-
va, hladovanie, uzivanie roznych liekov a pod.

Casta asociacia obezity, DM 2. typu a dysli-
poproteinémie s pecerniovymi ochoreniami ve-
die k tvaham o tlohe inzulinovej rezistencie
(IR), ktortt mozno definovat ako subnormalnu
biologicki odpoved na dané mnozstvo inzulinu.
IR je podmienkou pre vznik metabolického syn-
dréomu (MS), patofyziologického mechanizmu,
ktory sa podiela na vzniku a progresii NATCHP
do NASH. V sticasnosti sa NASH povazuje za
pecenova manifestaciu MS (20,21). V patoge-
néze NATCHP a NASH sa uplatniuje cela paleta
cytokinov, ktoré vo vSeobecnosti oznacujeme
ako adipokiny. Z nich je dokumentovany ci-
nok resistinu, adipsinu, adiponektinu, TNF-a
a PAI-1. Osobitnt tlohu zohrava leptin a lep-
tinova rezistencia. Leptin povazujeme za vy-
znamny homeostaticky humoralny signal vy-
chadzajtci z tukového tkaniva. Vzajomné meta-
bolické vztahy medzi inzulinom a leptinom sa
prekryvaju, pretoze existuje adipopankreatic-
ka regulacna os. Ak je B-bunka pankreasu re-
zistentna na inhibi¢ny efekt leptinu, pokracuje
hypersekrécia inzulinu napriek obezite ako aj
hyperleptinémii. Adipocyty produkciou roz-
nych faktorov aktivne zasahujt do procesov IR
a teda aj do patogenézy NATCHP a NASH. Zda
sa, ze prave adiponektin zohrava v tychto pro-

cesoch kltacovi tlohu. Vylucovanie adiponekti-
nu je regulované abdominalnym tukovym tka-
nivom. Medzi vzostupom abdominélnej obezity
a plazmatickou koncentraciou adiponektinu je
inverzny vztah.

V patogenéze NATCHP a NASH zohrava do-
lezita tlohu metabolizmus volnych mastnych
kyselin (VMK). Tieto sa mézu v peceni metabo-
lizovat esterifikaciou na triacylglyceroly alebo
oxidaciou so vznikom energetického substra-
tu. O tom, ktorda metabolicka drdha sa aktualne
uplatni, rozhoduje stcasny metabolicky stav
organizmu. V dosledku IR dochadza k akumu-
lacii VMK v peceni, ¢o predisponuje k rozvoju
oxidacného stresu stimulaciou mikrozomalnej
lipoperoxidécie. Zaroven sa uplatiuje aj mecha-
nizmus zvysenej inzulinémie s naslednym po-
klesom mitochondrialnej pB-oxidacie, ¢o ma za
nésledok vzostup koncentracie VMK v peceno-
vej bunke. Priamy anatomicky a funkény vztah
medzi centrdlnym tukovym tkanivom a pece-
nou zaroven vysvetluje aj skutocnost, ze VMK
st ovela rychlejsie mobilizované z centralnych,
teda visceralnych, ako z periférnych (subkutan-
nych) zasob, pretoze portadlnou cirkulédciou sa
dostavaja priamo do pecene (17).

Diskutuje sa aj o tlohe oxidacného stresu,
tlohe endotoxinu, cytochromu P 450 (CYP
2E1), centrilobularnej hypoxie, Zeleza, o ilohe
mitochondrii.

Oxidacny stres a jeho produkty aktivuja uvol-
novanie TNF-a z pecenovych buniek, Kupfero-
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vych buniek a buniek tukového tkaniva. TNF-a
narus$uje funkciu mitochondrii, v désledku ¢oho
sa znizuje syntéza ATP. Sunyal a spol. zistili pri
elektronovom mikroskopickom vysetreni za-
vazné morfologické zmeny na mitochondriach.
Boli zvacsené (tzv. megamitochondrie), obsaho-
vali krystalické inklazie. Tieto zmeny pozoro-
val len u pacientov s NASH, neboli u pacientov
s NATCHP alebo u zdravych dobrovolnikov.

Endotoxin a nim sprostredkovana cytokinova
odpoved (interleukin 1, interferén y, TNF-a) zo-
hrava dolezita Glohu v patogenéze NASH. TNF-
a je zodpovedny za uvoltiovanie a produkciu
dalsich cytokinov, ktoré sa podielaja na rozvoji
zapalovej reakcie a reparacnych procesov.

Pri progresii NATCHP do NASH sa diskuto-
valo o dvoch metabolickych tdderoch, experi-
mentélne prace z ostatného obdobia pripustaja
aj moznost tretieho tderu.

Prvym tderom je vznik steat6zy pecene v do-
sledku inzulinovej rezistencie. Tento patologic-
ky stav za urcitych okolnosti méze mat dlhodo-
by stacionarny priebeh, bez dalsich néasledkov
pre organizmus jedinca. Avsak v pripade, ze
v organizme sd pritomné iné negativne sa uplat-
nujuce metabolické pochody (oxidacny stres s
lipoperoxidacou, nadmerna tvorba endotoxinu
s cytokinovou odpovedou), moze sa vo forme
druhého tderu rozvijat nekroinflamacna od-
poved, ktora je sprevadzana aktividciou proce-
su fibrogenézy. Stadium iniciacie fibrogenézy
kontinualne prechédza do fazy perpetuécie s jej
zavaznymi dosledkami pre pecen. Vyslednym
efektom tychto procesov je NASH. V stcasnosti
sa uvazuje o moznosti tretieho tderu, ktory by
mohol byt reprezentovany niektorymi cytokin-
mi, skima sa tloha leptinu, vid obréazok 1.

Klinicky obraz NATCHP a NASH

Klinicky obraz byva nevyrazny, pretoze pa-
cienti s NATCHP s NASH sti spravidla asympto-
maticki. Najcastejs$imi priznakmi ochorenia st
Unava, malatnost, nevykonnost, telesna slabost.
Asi ¥ pacientov udava pocit tupého tlaku, resp.
tupt bolest v pravom podrebri. Zriedkavejsie
sa moze vyskytnut dyspepticky syndrém. Sub-
jektivne tazkosti pacienta sa spravidla pripisuja
sprievodnym ochoreniam, ako st napr. obezita,
2. typ DM, resp. ich komplikaciam. Pri objek-
tivnom vysSetreni moze byt iba zvacsena pecen,
ktort obcas vySetrujici lekar u obézneho pa-
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Zdrava pecen
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Cirhéza, hepatocelularny karciném

Obr. 1: Patogenéza NASH

cienta prehliadne. V pokrocilom stadiu NASH,
resp. uz pri cirhéze pecene su typické prejavy
chronického pecenového ochorenia. Asi 25%
pacientov moéze mat splenomegaliu. Podla kli-
nického priebehu NATCHP klasifikujeme nasle-
dovne (15):

* nealkoholova steat6za pecene - bez preja-
vov progresie ¢i aktivity;

* chronicka NASH je pomaly progredujtca
choroba; predstavuje va¢sinu ochoreni, nez-
riedka konciacich pecenovou cirhézou;

* subakiitna - subfulminantna NASH - ide
o zriedkavu formu, ktora sa moze vyskytnat
pri rychlom chudnuti, resp. v pripadoch
operacnych vykonov zameranych na reduk-
ciu hmotnosti (jejunoilealne bypassy). Prie-
beh ochorenia moéze byt fatalny.

Laboratérne vysetrenia

Nemame jednoznacné laboratérne bio-
chemické vysSetrenia, pomocou ktorych by sme
mohli jednoznacne stanovit diagnézu NASH.
Zvysena aktivita aminotransferaz je najcastejsim
patologickym nalezom v ramci skriningového
vysetrenia, ktoré nuti klinika mysliet v pripade
pritomnosti rizikovych faktorov metabolického
syndromu na toto ochorenie. V typickych pripa-
doch mo6zu dosahovat 3-az 4-nasobok fyziologic-
kych hodnét. Vysetrenim aktivity aminotransfe-
raz vSak nemozeme rozlisit NATCHP od NASH,
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pretoze neexistuje korelacia medzi hodnotami
aminotransferaz a histopatologickym nélezom
zistenym pri pecenovej biopsii. Hodnoty AST
byvaji spravidla nizsie ako ALT. Pomer AST/
ALT moze napomoct rozliseniu medzi alkoho-
lovou hepatitidou a NASH. Hodnota ALP moze
dosahovat dvojnasobok normy, vySetrenie nie
je vSak diagnostickym. Podobne ani stanovenie
GMT, bilirubinémie, albuminémie a protrombi-
nového casu nepredstavuje vyznamny diagnos-
ticky prinos. Beznym nalezom je DLP. Castym
priznakom byvaji zvysené hodnoty glykémie
nalac¢no, u casti pacientov zistujeme poruchu
glukézovej tolerancie, resp. resp. 2. typ DM.
U pacientov s NASH mozZeme zistit poruchy
metabolizmu Zeleza, zvysent siderémiu, zvyse-
né hodnoty sérového ferritinu, pokles saturacie
transferinu. U kazdého pacienta s podozrenim
na NATCHP a NASH musia sa exaktne vylacit
iné pri¢iny pecenového ochorenia, napr. viruso-
va genéza, autoimunitné ochorenia, metabolic-
ky podmienené stavy, ucinky liekov a roznych
faktorov environmentélneho prostredia.

Zobrazovacie techniky

Zobrazovacie techniky pouzivané v sucas-
nosti nedokazu dostato¢ne spolahlivo rozlisit
NATCHP od NASH.

Pri ultrasonografickom vysetreni zistujeme
obraz tzv. svetlej pedene. Zial, ultrasonografické
vySetrenie nedokaze tplne spolahlivo rozlisit
ani mnozstvo tuku v peceni, ani pripadnt zapa-
lova reakciu, resp. pritomnost fibrézneho tka-
niva. Ultrasonografické vysSetrenie pecene ma
89-95% senzitivitu a 84-96% S$pecificitu pre
pritomnost steatézy, avsak pre pritomnost moz-
nej fibrézy ma iba 57-77% senzitivitu a 85-89%
$pecificitu.

CT vysetrenie pecene moze byt za urcitych
okolnosti diagnostickym prinosom. Denzita pe-
¢ene sa porovnava s denzitou sleziny. V pripade
NATCHP a NASH je denzita pecene nizsia v po-
rovnani s denzitou sleziny. CT vysetrenie vsak
nepovazujeme za metodu na diagnostiku NASH.

VySetrenim magnetickou rezonanciou moz-
no spolahlivo detekovat pacientov so steatézou
pecene. Zial, ani tato metodika nedokéaze dosta-
tocne spolahlivo odhalit pritomnost zapalovej
zlozky alebo fibrézy v pecetiovom parenchyme.

Radionuklidové vysetrenia vyuzivajice pri
zobrazovani technécium 99 moézu odhalit lo-
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ziskové depozity stukovateného tkaniva, tzv.
fokalnu steatézu. Techniky vyuzivajice vy-
chytavanie xenénu 133 st vysoko senzitivne,
avsak v beznej klinickej praxi na detekovanie
a diagnostikovanie pecenovej steatézy sa malo
vyuzivaju.

Slubnym prinosom v diagnostike NASH je tran-
zientna elastografia, neinvazivna metéda, ktora
umoznuje stanovit pritomnost fibrézy, resp. po-
sudit stddium vyvoja fibrogenézy v NASH, ako
i jeho neinvazivne dynamické sledovanie.

Histolégia

NASH sa vo svojom histologickom obraze vel-
mi podoba alkoholovému poskodeniu pecene.
Steatéza je najcastejsia a najfrekventovanej-
Sia abnormalita, zapalovy infiltrat moze byt
minimélny, je vSak podmienkou pre diagnézu
NASH. Pritomné st balénové hepatocyty, gly-
kogénové jadra, Malloryho telieska. Fibréoza
je podobne ako v pripade alkoholovej hepatiti-
dy v typickych pripadoch situovana perivenu-
larne, okolo centralnej vény. Perisinusoidalne
vytvara charakter jemného pletiva, v literattare
oznacovaného ako ,,chicken wire appearance”.
Jej pritomnost je prognosticky nepriaznivym
prejavom, pretoze moze byt znakom budiceho
vyvoja ochorenia do pecenovej cirh6zy.

Diagnostika NATCHP a NASH

Diagnostika NATCHP predstavuje cely kom-
plex klinickych ako aj laboratérnych postupov.
Steat6za pecene je totiz castym nalezom pri
pocetnych inych patologickych stavoch prebie-
hajicich v organizme. V pripade, Ze u jedinca
st pritomné prejavy metabolického syndrému,
musime cielene patrat po moznosti NATCHP
resp. NASH.

Po rozbore podrobnych anamnestickych tida-
jov zistujeme zakladné antropometrické uda-
je pacienta (telesna vyska, hmotnost, obvod
pasa, obvod bokov, BMI, WHR).

Vykoname fyzikalne, hematologické, bioche-
mické a zobrazovacie vysetrenia. Biochemické
vySetrenia maji za tlohu potvrdit poskodenie
funkcie pecene, resp. jej jednotlivych struktar.
V ramci diferencialnej diagnostiky je potrebné
vylacit ina etiolégiu peceriového ochorenia,
napr. chronické virusové hepatitidy, autoimu-
nitné hepatitidy, metabolicky podmienené cho-
roby pecene a pod.
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V odévodnenych pripadoch je potrebné uro-
bit histologické vysetrenie pecene. Pecerova
biopsia sa aj v stiCasnosti povazuje za ,zlaty
standard“ v diagnostike NASH. Je indikovana
u pacientov, u ktorych st pritomné jednotlivé
komponenty metabolického syndrému, kto-
ri majua viac ako 45 rokov a maju patologické
hodnoty aminotransferaz. Je to jediny efek-
tivny prostriedok, pomocou ktorého mozeme
presne stanovit pritomnost steatézy, kvantifi-
kovat mnozstvo tuku v pecenovych bunkach.
Co je vsak najdolezitejsie, toto vySetrenie nam
dava informéacie o tom, ¢i je alebo nie je pri-
tomna zapalova reakcia, nekrotické zmeny, ¢i
su pritomné znamky fibrézy. Peceniovéa biopsia
vsak nenapovie vela o tom, ¢i v peceni prebie-
hajt pro- alebo antifibrogenetické pochody.
Tieto su vsak z hladiska prognézy pacienta ako
aj z hladiska liecebnej stratégie rozhodujtce.
Pre exaktné sledovanie priebehu ochorenia st
preto nezriedka nutné rebiopsie. Nie je preto
prekvapenim, Ze je snaha presnejsie objekti-
vizovat prebiehajice procesy v peceni zave-
denim neinvazivnej diagnostiky, biomarkerov,
ktora by pomerne presne stanovila prirastok,
resp. Ubytok extracelularneho matrixu (ECM).
Poznatky zo stadii publikovanych v nedéavnej
dobe, v ktorych sa hodnotil sérovy laminin,
kolagén IV, kyselina hyalurénova mozu byt
urcitym povzbudenim (11). Diagnostickym pri-
nosom moze byt stanovenie prokolagénovych
peptidov. V klinickej praxi je najviac skisenos-
ti s N termindlnym propeptidom prokolagénu
III. Inou skupinou st enzymy podielajice sa
na degradacii ECM tzv. matrix metaloprotei-
nazy (MMPs) a ich tkanivové inhibitory (TIM-
Ps). MMPs st zodpovedné za odburanie ECM,
TIMPs ich ¢innost inhibuja. V klinickej praxi
sa nateraz vyuziva stanovenie MMP-1, MMP-2,
MMP-3, MMP-9 (9). Stanovenie fibrogeneticky
posobiacich cytokinov, napr. TGF-, sa v beznej
klinickej praxi nevyuziva.

Liecha NATCHP a NASH

Liecba sa zameriava predovsetkym na ovplyv-
nenierizikovych faktorov ochorenia, t. j. kompo-
nentov metabolického syndromu (DM 2. typu,
obezity a DLP). Zaroven je nutné eliminovanie
ucinku réznych hepatotoxicky pdsobiacich 1a-
tok. Po splneni tychto podmienok prichadza do
tvahy liecba samotného ochorenia (2).
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KedZe v patogenéze NATCHP a NASH sa vy-
znamnou mierou uplatiuje inzulinova rezis-
tencia, rozhodujicim momentom v liecbe je re-
dukcia telesnej hmotnosti. Redukc¢né diéta by
mala byt nizkokaloricka, ale v zasade vyvazena,
s prihliadnutim k proporciondlnemu zasttape-
niu jednotlivych zakladnych zloziek. Kaloric-
ky prijem obézneho pacienta zamerany na re-
dukciu hmotnosti by nemal byt vacsi ako 1 200
kcal/24 hodin. Zivoéisne proteiny je potrebné
zaistit v davke 45 — 100 g/24 hod., cukry v dav-
ke maximalne do 100 g/24 hod., tuky v davke do
10 g/24 hodin (3). Redukc¢na diéta musi zaroven
zohladnovat aj pridruzené ochorenia, napriklad
ochorenie kardiovaskuldrneho aparatu, diabe-
tickd nefropatiu atd. Nesmieme vsak zabtudat
na skutocnost, Zze hmotnost pacienta mozno
znizit nielen zniZenym prijmom potravy, ale
aj zvysenou fyzickou aktivitou. Pokles telesnej
hmotnosti by sa mal pohybovat v rozmedzi 0,45
az 0,90 kg/tyzden. Pokles telesnej hmotnosti
0 10% moze mat za nasledok normalizaciu ak-
tivity aminotransferaz. V pripade poklesu teles-
nej hmotnosti vyssej ako 1,5 kg/ tyzden je jedi-
nec ohrozeny vznikom cholelitiazy.

Po vycCerpani rezimovych opatreni je nutné
zacat farmakoterapiu.

Fibraty a statiny. Vzhladom na to, Ze v pa-
togenéze NATCHP a NASH zohrava délezita
ulohu dyslipidémia, logicky vznika predpok-
lad terapeutického vyuzitia fibratov resp. sta-
tinov. Podavanie klofibratu gemfibrozilu, resp,
simvastatinu, atorvastatinu nemalo jedno-
znacny efekt. Spravidla doslo k znizeniu akti-
vity aminotransferdz, nebol vSak jednoznacne
dokumentovany efekt na proces fibrogenézy,
pretoze u probandov nebola vykonana rebi-
opsia petene. Dizka jednotlivych $tadii bola
pomerne kréatka. Diskutuje sa aj o kombino-
vanej aplikacii statinov a fibratov, relevantné
vysledky nateraz nie st vsak k dispozicii. Dis-
kutuje sa o moznom hepatotoxickom tcinku
oboch liekovych skupin. Je konsenzus v tom,
Ze u pacientov pri opakovanom a preciznom
monitorovani aktivity aminotrasferdz, ostat-
nych parametrov pecenového a lipidového
spektra, je tato liecba pomerne bezpecna a pre
pacienta prospesna (6,16).

Cytoprotektivne a antioxidancné latky.
V liecbe NATCHP a NASH sa podavala urso-
deoxycholova kyselina, betain, N-acetylcys-
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tein, vitamin E, a-tokoferol, silymarin. Dostup-
né literarne tdaje nateraz favorizuja aplikaciu
ursodeoxycholovej kyseliny a silymarinu.

Ursodeoxycholova kyselina sa aplikovala
v niektorych pilotnych stadiach pacientom
v davke 10 — 15 mg/kg/24 hod. pocas 6 — 12
mesiacov. Zistil sa pokles biochemickej akti-
vity pecenovych testov. Zaroven sa potvrdila
aj Ciastocna uprava morfologického nélezu na
peceni. 7Zial, niektoré iné studie tieto udaje ne-
potvrdili. Nezistil sa ziadny rozdiel medzi sku-
pinou liecenou ursodeoxycholovou kyselinou
a placebovou skupinou. Ani aplikacia vysokych
davok UDCA (23-28 mg/kg hmotnosti) nemala
vplyv na Gpravu histologického nalezu na pece-
ni (5,10,12,13,19).

Silymarin - v stacasnosti sa prehodnocu-
je vplyv na aktivitu a progresiu NASH. Velmi
perspektivne sa ukazuja davky sylimarinu 700
mg a viac denne.

Kombinaciou redukcénej diéty s orlistatom
po znizeni telesnej hmotnosti o viac ako 10%
dosiahla sa c¢iasto¢na tprava biochemickych
a histologickych nalezov.

Liecba inzulinovej rezistencie. Asociécia
medzi IR arozvojom NASH podporuje tvahy
o liecebnom vyuziti metforminu. Metformin
je antidiabetikum, ktoré znizuje IR, redukuje
hyperinzulinémiu, znizuje glykémiu nalac¢no,
dokonca aj u nediabetickych jedincov, nevyvo-
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lava hypoglykémiu. Vyvolava miernu redukciu
hmotnosti, v pripade redukcie hmotnosti (v do-
sledku diétnych opatreni) prispieva k jej udrza-
niu. Znizuje mnozstvo tukového tkaniva v brus-
nej dutine.

Inou liecebnou moznostou je aplikacia thia-
zolidindiénov, novej skupiny liekov, ktoré za-
sahuju do patogenézy IR. Prvym prepardtom
uvedenym do klinickej praxe bol troglitazon,
povodne vyvinuty v Japonsku. V USA bol za-
vedeny do klinickej praxe v davkach 200 — 600
mg/24 hodin. V roku 2000 bol vsak z liecebné-
ho pouzivania vyradeny pre zjavnu hepatotoxi-
citu. Dalsie derivaty, rosiglitazén a pioglitazon,
ktoré boli uvedené do praxe v USA v roku 1999,
taktiez vykazuji mierne znamky hepatotoxicity.
Aplikacia rosiglitazonu viedla k zlepseniu his-
tologického nalezu NASH. Neovplyvnila vsak
vsetky biochemické parametre. Aplikaciou thia-
zolidindiénov sa vsak zvysuje telesnd hmotnost
pacienta, ¢o z pohladu MS nie je Ziaduce. V pi-
somnictve sa objavuja aj spravy o ich neziadu-
com uc¢inku na kardiovaskularny aparéat (22).

Potencialnym moznym terapeutickym postu-
pom v budiicnosti by preto mohla byt aplikacia
protilatok proti TNF-a, resp. liekov, ktoré jeho
aktivitu blokuja (pentoxifylin, anti-TNF-a), spo-
radicky sa objavuju spravy o moznom vyuziti
blokatorov pre receptor angiotenzinu II (losar-
tan), ako aj o vyuziti probiotik.

Tab. 3: Prehlad niektorych lie¢ebnych moznosti NASH

Redukcia inzulinovej rezistencie

Redukcia telesnej hmotnosti o 10%

Zvysenie fyzickej aktivity

Nizkotukova diéta

Orlistat

Metformin

Thiazolidindiény

Znizenie oxidacného stresu

Vitamin E, vitamin C

Protizapalova liecha

Antibiotika

Probiotikd, pre-probiotika

Anti TNF-a

Cytoprotektiva - hepatika

UDCA

Lecitin

Silymarin

S-adenosyl methionin

Selén

Lipotropné latky

Cholin

Betain

Hypolipidemicka liecba

Statiny

Fibraty

Probucol

Iné

Resveratrol
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Nerozpoznana a neliecend NASH moze vy-
astit do pecernovej cirhézy. Findlnym terape-
utickym riesenim tohto stavu je ortotopicka
transplantacia pecene. Zial, stale Castejsie sa
objavuja spravy o tom, ze v peceni prijemcu sa
po niekolkych mesiacoch znova objavila NASH,
ktora v ojedinelych pripadoch velmi rychlo
progredovala, az vyustila znova do cirhézy. Ka-
zuistiky, aj ked zatial len ojedinelé, poukazuja
na skutoc¢nost, ze NASH predstavuje systémové
multifaktoridlne metabolické ochorenie, v kto-
rom sa svorne uplatiiuje nielen obezita, DM typ
2, DLP ale aj posttransplantac¢na aplikacia kor-
tikosteroidov. Prehlad liecebnych moznosti je
v tabulke 3.

Prognoza NATCHP a NASH

Steat6za pecene sa vo vSeobecnosti povazuje
za stav s pomerne priaznivym priebehom, ktory
podstatne nemeni ani zdravotny stav pacienta,
ani neovplyviiuje dizku prezivania. Situacia sa
vsak moze dramaticky zmenit po jej prechode
do NASH. Ochoreniu, ktoré sa pévodne pova-
zovalo za neskodné, sa v sucasnej dobe venuje
mimoriadna pozornost. Z hladiska hodnotenia
priebehu ochorenia ako aj stanovenia progno-
zy je dolezitd pritomnost, resp. nepritomnost
fibrézy pri histopatologickom vysetreni. Angu-
lo a spol. (4) multivariacnou analyzou zistili, ze
vek pacienta, obezita a pritomnost 2. typu DM
st nezavislé rizikové faktory rozvoja peceno-
vej fibrézy. Vek pacienta je najsignifikantnejsim
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prediktivhym rizikovym faktorom pre pritom-
nost fibr6zy. Dixon a Raziu (7,19) odporucaja
v klinickej praxi pouzit HAIR resp. BAAT ské-
re. Podrobnosti st uvedené v tabulke 4.

Zaver

NATCHP a NASH je systémové metabolické
ochorenie, ktoré je samostatnou klinickou jed-
notkou. Ciefovym orgdnom tohto ochorenia je
pecen. Na druhej strane sa vSeobecne prijima
nazor, ze NATCHP/NASH je organovym preja-
vom MS a ukazuje sa, ze zohréva v etiopatoge-
néze MS zasadnu tlohu. Pri vzniku a progresii
sa uplatniuje cela plejada faktorov vonkajsieho
a vnuatorného prostredia. Ide o v§eobecne zna-
me rizikové faktory viacerych ochoreni, nielen
pecene. Vysledky klinickych stadii ako aj zé-
very roznych experimentalnych prac nasved-
¢uju tomu, ze oproti pévodnym predpokladom
Ludwiga a spol. nepdjde voébec o zriedkavé,
stacionarne a neskodne prebiehajtice ochore-
nie. V sticasnosti sa 7-14% pecCenovych trans-
plantacii vykonava z indikacie kryptogénnej
cirho6zy, ktorej najcastejsSou pric¢inou je neroz-
poznana a neliecena NASH. Odpoved na otéaz-
ku o prevalencii a incidencii NASH, o mecha-
nizmoch, ktoré sa uplatnuja v jej patogenéze,
o novych liecebnych moznostiach, ako ajo
jej skuto¢nom vyzname v rozvoji pecenovych
ochoreni nam daju prospektivne epidemiolo-
gické studie, zakladny laboratérny vyskum a
rozsiahle klinické studie.

Tab. 4: Prediktory nealkoholovej steatohepatitidy a pokrodile;j fibrozy (7,19)

Dixon a spol.

Ratziu a spol.

HAIR skoére BAAT skore
Hypertenzia > 140/90 mmHg BMI > 28
Index IR > ako 5 Vek > 50 rokov
ALT > 40 U/ ALT > dvojndsobok normy
TAG > 1,7 mmol/l
Vysvetlivky: ALT - Alanin aminotransferaza, IR - Inzulinova rezistencia, BMI - Body mass index,
TAG - Triacylglycerol, HAIR - Hypertension, ALT, Insulin Resistance, BAAT - BMI, Age, ALT, Triglycerides
Index IR =/ (log inzulinu) + (log glykémie nala¢no) / = 1/QUICKI,
QUICKI - QUantitative Insulin sensitivity Check Index
Hodnotenie: HAIR skére: pritomnost 2 alebo 3 faktorov je prediktorom NASH.

BAAT skore: nepritomnost Ziadneho alebo pritomnost len 1 faktora vylucuje septélnu fibrézu alebo cirhézu.
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= METABOLICKY SYNDROM A PECEN

Tomas Koller
V. internad klinika Lekarskej fakulty Univerzity Komenského a Nemocnice akad. L. Dérera Univerzitnej
nemocnice Bratislava

Siithrn

V sticasnosti mame coraz viac dékazov o tom, Ze okrem tradicne uzndvanych cinitelov, ktoré posko-
dzujua peceri (alkohol, virusy a pod.), aj pritomnost metabolického syndromu vyvolava lézie v peceni.
Tieto siahaji od jednoduchej steatézy pecene, ktord sa povazuje za benignu léziu, az po steato-
hepatitidu, ktora progreduje do vyssich stadii fibrézy pecene. Kazdy z komponentov metabolického
syndromu izolovane méze vyvolat poskodenie pecene. Pritomnostou viacerych tychto komponentov
je riziko vzniku poskodenia vyssie a zvysuje sa stupeni poskodenia. Konecnym stadiom poskodenia
pecene moze byt cirhdza a chronické zlyhanie pecene ako aj hepatocelularny karciném. V stadiu
cirhézy pecene uz vsak nie je mozné identifikovat lézie pecene spésobené metabolickym syndromom
a etiolégiu cirhozy preto povazujeme za kryptogénnu. Metabolicky syndrom je taktiez faktorom, ktory
zhorsuje prognozu alkoholovej choroby pecene a chronickej hepatitidy C. V sticasnosti sme svedkami
celosvetovej epidémie metabolického syndromu a sprievodné poskodenie pecene sa stava najcastej-
Sie sa vyskytujiicou chorobou pecene. Pritomnost markerov poskodenia pecene naviac zvysuje riziko
progresie metabolického syndrému a jeho kardiovaskularnych komplikdcii.

Klicové slova

Nealkoholova tukova choroba pecene - steatéza pecene - fibréza pecene - cirhéza pecene - metabo-
licky syndrom

METABOLIC SYNDROME AND THE LIVER

Tomas Koller
5" Dept of Internal Medicine, Medical Faculty, Comenius University and University Hospital, Bratislava

Abstract

We know have increasing evidence that in addition to traditionally recognized factors affecting the
liver (alcohol, viruses, etc.), the presence of the metabolic syndrome causes lesions in the liver. These
range from simple steatosis, which is considered a benign lesion, to steatohepatitis, which progresses
to higher stages of liver fibrosis. Each of the components of the metabolic syndrome in isolation can
cause liver damage. The presence of several of these components increases the degree of damage
leading potentially to cirrhosis, end-stage liver disease and hepatocellular carcinoma. At the stage of
liver cirrhosis specific liver lesions caused by the metabolic syndrome cannot be identified and the
etiology of cirrhosis is therefore considered as cryptogenic. Metabolic syndrome is also a factor that
worsens the prognosis of alcoholic liver disease and chronic hepatitis C. We are currently witnessing a
worldwide epidemic of the metabolic syndrome and associated liver injury becomes the most prevalent
liver disease. In addition, the presence of liver injury markers increases the risk of progression of the
metabolic syndrome itself and its cardiovascular complications.

Key words

Non alcoholic fatty liver disease - liver steatosis - liver fibrosis - liver cirrhosis - metabolic syndrome

Uvod

S objavenim sa modernej vyspelej spolocnosti
doslo prvykrat v histérii k situacii, ze velka cast
jedincov m4 sticasne dostatok potravy a zaro-
ven malo fyzickej aktivity. Sedavy spdsob zivota
a normalny sposob stravovania vedu k nepome-
ru medzi prijmom a vydajom energie. Ludsky
organizmus reaguje na tieto zmeny fyziologic-

kymi procesmi, ktoré vedu k obezite. Nadmerné
tukové zasoby a pretrvavajici sedavy sposob zi-
vota neskor vedu k patogenetickym procesom.
Tieto mechanizmy sa postupne objasnuju a
ich spolo¢nym vytstenim je vznik inzulinovej
rezistencie. Za spoluticasti genetickych fakto-
rov a inzulinovej rezistencie dochadza skor ci
neskor ku vzniku metabolického syndromu.
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Spolo¢nym patogenetickym podkladom meta-
bolického syndrému je inzulinova rezistencia,
ale klinicky obraz je zhrnuty do jednotlivych
zloziek alebo komponentov metabolického syn-
drému. Tie sa daju fahko identifikovat klinicky
alebo podla zdkladnych laboratérnych paramet-
rov. V roku 2005 Medzinarodna federacia diabe-
tu odporucila nasledovnt definiciu metabolic-
kého syndréomu (12):
Centralna obezita
e obvod pasa u muzov > 94 cm
e u zien > 80 cm
plus akékolvek dve z nasledujtcich kritérii:
1. gluk6za nala¢no > 5,6 mmol/l alebo pritom-
nost diabetu 2. typu
2. tlak krvi > 130/85 mmHg alebo liecba hy-
pertenzie
3. triacylglyceroly > 1,7 mmol/l alebo liecba
tejto poruchy lipidov
4. HDL cholesterol u muzov < 1,03 mmol/l,
u zien < 1,29 mmol/l alebo liecba tejto po-
ruchy lipidov

S roz$irujicimi sa poznatkami o metabolic-
kom syndréome sa ukézalo, Ze velmi cCasto sa
s obrazom metabolického syndrému asociuje
aj jeho hepatalna manifestacia, nealkoholova
tukova choroba pecene (10). V slovenskej popu-
lacii sme zistili vyskyt aspon jedného markera
poskodenia pecene (elevacia ALT a/alebo GMT
a/alebo steatézy pecene na USG) u 41% pacien-
tov s minimalne jednym komponentom meta-
bolického syndrému (14).

Obezita a poskodenie pecene

Prvé tudaje o vztahu medzi obezitou a posko-
denim pecene pochdadzaji z druhej polovice
minulého storocia. Podla vtedajsich tdajov viac
ako 80% obéznych pacientov malo steatézu
pecene, pricom zéapalovy infiltrat v portalnych
priestoroch a fibréza boli pritomné asi u 30%
pacientov a asymptomatickéa cirhéza u 3-10%.
Obezita bola nezavislym rizikovym faktorom
vyvoja fibrézy pecene.

So zavedenim chirurgickej liecby obezity la-
paroskopickou technikou sa objavili prace, kto-
ré analyzovali bioptické vzorky pecene odobra-
té pocas tychto vykonov u morbidne obéznych
pacientov (5). Z ich zaverov jasne vyplyva po-
dobné zistenie, ze viac ako 2/3 pacientov mali
steat6zu pecene a priblizne 15-30% pacientov
ma steatohepatitidu alebo pokrocila fibrézu pe-
cene. Dokonca asymptomatické cirh6za pecene
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bola pritomna u 2-11% obéznych pacientov.
Faktory, ktoré boli identifikované ako nezavislé
prediktory fibrézy u tychto pacientov, st prak-
ticky bud markermi prebiehajiceho poskodenia
pecene (elevacia alaninaminotransferazy, ALT),
alebo len dalsimi komponentami metabolického
syndrému (hypertenzia, hypertriglyceridémia).

Na druhej strane, série pacientov s obezitou
tiez ukézali, Ze nie vSetci obézni pacienti majua
rovnakeé riziko. Pri 1% zvyseni podkozného tuku
dochadza ku 22% zvyseniu obsahu tuku v pe-
¢eni, ale pri 1% zvyseni intraabdominalneho
tuku sa obsah tuku v peceni zvysi az o 104%.
Presnejsim ukazovatelom rizika metabolického
syndréomu u obéznych pacientov je teda obvod
pasa, tak ako je zadefinovany v kritéridch pre
metabolicky syndrém (20).

V nasej populécii sme u pacientov s BMI nad
25 zistili steatézu pecene na USG u 45,68%
pacientov, zvySené GMT u 31,74% pacientov
a zvySené ALT u 13,6% pacientov (14).

Diabetes mellitus 2. typu a poskodenie pecene

Prevalencia diabetes mellitus v populécii vys-
pelych krajin neustale stapa. Podla idajov z da-
tabazy NHANES III v Spojenych statoch je pre-
valencia diagnostikovaného a nediagnostikova-
ného diabetu podla WHO kritérii spolu takmer
14,3% americkej populédcie nad 20 rokov v po-
rovnani s 11,4% z konca 70 rokov (15). Vztah
medzi diabetom a steatézou pecene sa v litera-
tare objavuje uz niekolko desatroc¢i pod roznymi
nazvami ako ,nealkoholova diabeticka cirh6za“
alebo ,diabeticka hepatitida“. Spektrum postih-
nutia pecene siaha od asymptomatickej eleva-
cie hepatalnych testov, cez steatézu pecene az
po pokrocilt fibrézu, cirhézu a hepatocelularny
karciném. Naviac, diabetici so steat6zou pecene
maja signifikantne castejsi vyskyt ischemickej
choroby srdca, nahlej cievnej mozgovej prihody
a periférnych cievnych ochoreni v porovnani
s diabetikmi bez steatézy (23).

Sledovanim vztahu medzi vyskytom diabetu a
elevaciou aminotransferdz u zdravych mladych
muzov (19) s poruchou glukézovej tolerancie,
poruchou glukézy nalacno resp. novodiag-
nostikovanym diabetom sa zistilo, ze pritom-
nost diabetu a poruchy glukézovej tolerancie
bola signifikantne asociovana s elevaciou ALT
a GMT (gamaglutamyltransferdzou). Elevacia
ALT a GMT je nezavisle od obezity asociovana
s pritomnostou poruchy glukézovej tolerancie.
Jej prevalencia v absolitnych c¢islach je u pa-
cientov s poruchou glukézovej tolerancie 7,7%
v porovnani s 3,5% v zdravej populdcii.
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Sledovanim populacie diabetikov 2. typu sa
zistilo, ze ultrasonograficky ma znamky steato-
zy pecene priblizne polovica z nich (8). Histolo-
gické vysetrenie pecene diabetikov ukazalo, ze
znamky cistej steatézy pecene malo cca 12% a
vyse 87% malo uz histologické znamky steatohe-
patitidy. Znaky fibrézy pecene malo 21% pacien-
tov (11). Nase sledovanie slovenskej populécie
potvrdilo, ze takmer 50% pacientov s DM 2. typu
ma pritomné znaky poskodenia pecene (14).

Vztah medzi diabetom, cirh6zou pecene a he-
patocelularnym karcinémom je dobre zdoku-
mentovany aj pri dlhodobom sledovani. Podla
Verona Diabetes Study (4), ktora zahfnala sle-
dovanie 7148 diabetikov 2. typu pocas 5 rokov,
sa analyzou priciny smrti zistilo, ze diabetici 2.
typu v porovnani s nediabetickou populaciou
majua viac ako 2,5-nésobné riziko smrti na cir-
hézu pecene. Taktiez relativne riziko imrtia na
hepatocelularny karciném bolo u diabetikov
v porovnani s nediabetikmi 1,8-nésobné.

Z uvedeného teda jednoznacne vyplyva zvy-
Sené relativne riziko choréb pecene u diabeti-
kov. O absolatnych rizikach tmrtia diabetikov
na cirh6zu pecene nie je dostatocné mnozstvo
udajov, ale uz dnes je zrejmé, Ze 5-10% z nich
zomiera na komplikacie cirhézy pecene alebo
na hepatocelularny karciném. Vzhladom na
rastiicu prevalenciu diabetu sa ukazuje, ze dia-
betici buda v budicnosti najpocetnejsou skupi-
nou hepatologickych pacientov.

Artériova hypertenzia a poskodenie pecene
Poskodenie pecene pri hypertenzii nie je
v sicasnosti este plne preskiimané. V nedavnej
praci autori skamali 55 hypertenznych pacien-
tov bez diabetu, bez obezity a bez konzumacie
alkoholu (6) a zistili, ze hypertonici maja sig-
nifikantne vys$siu prevalenciu steatézy pecene
pri USG vysetreni ako aj zvysSeny index inzu-
linovej rezistencie (2,25 vs. 1,56) a tendenciu
k vyssiemu BMI (24,9 vs. 24). V multivariacnej
analyze boli inzulinové rezistencia a BMI ne-
zavisle spojené so steat6zou pecene. Naopak,
inzulinové rezistencia bola signifikantne spo-
jena s aktivitou ALT, s pritomnostou artéri-
ovej hypertenzie a s BMI. Zvysena prevalencia
steatézy pecene u inak zdravych hypertonikov
s normalnymi hepatdlnymi testami sa zd& byt
priamo zavisla od zvysenej telesnej hmotnosti
a od zvysenej rezistencie na inzulin. V nov-
$ich pracach sa zistilo, Ze steatéza pecene
u pacientov s hypertenziou je castejsie asocio-
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vané s diastolickou dysfunkciou lavej komory
a s endotelidlnou dysfunkciou (7).

Hyperlipidémia a poskodenie pecene

Vzhladom na centrdlnu tlohu pecene pri
metabolizme exogénnych a endogénnych lipi-
dov nie je prekvapujuice, ze hyperlipidémia je
dal$im rizikovym faktorom vzniku steatozy pe-
¢ene. USG vysetrenim bola dokadzana steatéza
pecene u cca polovice pacientov s hyperlipidé-
miou. V tomto zmysle sa zdé rizikovejsia skor
hypertriglyceridémia, menej zmiesana hyper-
lipidémia a najmenej izolovana hypercholeste-
rolémia. Nezavislymi prediktormi pritomnosti
steatézy pecene boli hladina AST, hyperglyké-
mia, vek, hypertriglyceridémia a diabetes (3).
Hypertriglyceridémia je teda akceptovanym
faktorom, ktory nezéavisle zvysuje riziko vzniku
steat6zy pecene.

Metabolicky syndrém a markery poskodenia
pecene

V slovenskej populécii sme na stibore 482 pa-
cientov s vylicenim inych chorob pecene zis-
tili, ze pri zvysujicom sa pocte metabolickych
rizikovych faktorov dochédza aj ku zvysovaniu
prevalencie markerov poskodenia pecene (vid
Graf 1). Prevalencia bola Sstatisticky vyznam-
ne vyssia u pacientov s 3 a viac komponentmi
v porovnani s kontrolami pri sérovom GMT
a USG znakoch steatézy pecene (14).

V poslednom obdobi sa objavuju ddkazy o
tom, ze markery poskodenia pecene nie st len
sprievodnym znakom metabolického syndrému,
ale mohli by byt jeho citlivym skorym ukazova-
tefom. Podla vysledkov sledovania franctzskej
kohorty DESIR (1656 muzov a 1889 zien) bola
aktivita ALT pri vstupe signifikantne asociova-
né s objavenim sa metabolického syndromu do
troch rokov. U Zien bola tato asociacia zistena aj
s aktivitou GMT (2). Dokonca aj vyssie hodnoty
ALT este v ramci normalnych hodnét (porovna-
nim extrémnych kvartilov) znamenaja pre pa-
clientov 2,72-nasobné riziko vzniku diabetu 2.
typu podla 5 ro¢nej prospektivne;j stadie u 3500
starS$ich muzov z Velkej Britanie (24). Udaje z
Framinghamskej $tidie na 3451 sledovanych
osobach pocas 19 rokov potvrdzuju, ze vyssia
aktivita GMT (horny kvartil) pri vstupe do sta-
die bola signifikantnym prediktorom vzniku
metabolického syndrému a zvySovala riziko
kardiovaskularnych choréb o 67% a aj smrti
(16). Vyssia aktivita GMT aj v rdmci normalnych
hodnot je asociovand s vys$sim rizikom vzniku
diabetu 2. typu, odds ratio = 3,68 aj po korekcii
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Graf 1: Prevalencia markerov poskodenia pec¢ene v zavislosti od po¢tu metabolickych rizikovych faktorov (test chi-kvadrat

pre trend) (14)

na inzulinovua rezistenciu (13). Aktivita GMT
je teda asociovana s objavenim sa metabolic-
kého syndrému a diabetu 2. typu. V literattre
existuje aj mnozstvo dokazov o tom, Ze pacienti
so steatdzou pecene zistenou USG vySetrenim
maji kompletnejsi obraz metabolického syn-
drému a vyssie hladiny vysoko senzitivneho C
reaktivneho proteinu, citlivého markera kardi-
ovaskularneho rizika (9,23). V préci sledujtcej
1637 japonskych muzov bolo kardiovaskularne
riziko dokonca este tesnejSie asociované so ste-
atézou pecene nad ramec ostatnych metabolic-
kych rizikovych faktorov (9).

Metabolicky syndrém a histologické zmeny v
peceni

Ak vychadzame z predpokladu, ze metabolic-
ky syndrom poskodzuje pecen, tak potom musi
platit, ze ¢im je Gplnejsi a pokrocilejsi jeho ob-
raz, tym je aj vyssi stupen poskodenia pecene.
Histologicka stidia vyse 550 pacientov s mor-
bidnou obezitou a metabolickym syndromom
potvrdila, ze existuje aditivny vztah medzi po-
skodenim pecene a komponentmi MS. V pod-
skupine Zien sa zistil exponencidlny narast rizi-
ka steat6zy pecene s pribtiidajucimi komponent-
mi metabolického syndrému (17).

V stibore pacientov s nealkoholovou tuko-
vou chorobou pecene bez pritomnosti diabetu
bola u 163 pacientov vykonana biopsia pece-
ne. Z nich malo 73,6% znamky steatohepatiti-

dy a 26,4% cistu steat6zu pecene (18). Pacienti
so steatohepatitidou mali pokrocilejsie metabo-
lické poruchy a vyssiu prevalenciu kritérii pre
metabolicky syndrém v porovnani s pacientmi
s Cistou steat6zou pecene. Pravdepodobnost
pritomnosti steatohepatitidy bola u pacientov
s metabolickym syndrémom 3,2-ndsobne vys-
Sia aj po korekcii na pohlavie, vek a BMI. Prav-
depodobnost pokrocilej fibrézy pecene 3. a 4.
stupna bola 3,5-nasobna. Tieto tidaje potvrdzu-
ja, ze aj bez manifestného diabetu existuje silny
vztah medzi poskodenim pecCene a stc¢asnym
vyskytom viacerych komponentov MS. Naviac
potvrdili, Ze MS je vyznamnym faktorom, ktory
by mohol ovplyvniovat progresiu Cistej steatozy
pecene, ktord je povazovana za benigny nélez,
do progresivneho poskodenia pecene.

Metabolicky syndréom a kryptogénna cirhéza
U casti pacientov s cirh6zou pecene resp. s he-
patocelularnym karcinémom sa napriek inten-
zivnemu péatraniu nezisti etiolégia poskodenia
pecene. Viaceri autori si v§imli, Ze u pacientov
s kryptogénnou cirh6zou pecene je v podstatne;j
miere pritomnéa obezita. Sledovanim skupiny
pacientov s kryptogénnou cirh6zou s hepatoce-
lularnym karcinémom sa zistilo, Zze 50% z nich
malo obezitu a 56% diabetes (1). V porovnani
s pacientmi s hepatocelularnym karcinémom a
virusovou a alkoholovou cirh6zou pec¢ene malo

25



TRENDY

V HEPATOLOGII

obezitu a diabetes len 11 az 17% pacientov. Obe-
zita a diabetes sa teda javia ako doélezité rizikové
faktory vzniku kryptogénnej cirhézy u pacien-
tovs HCC. Mechanizmus tohto poskodenia vSak
nie je objasneny. Do tvahy prichadza bud pria-
ma suvislost medzi diabetom a hepatalnou kan-
cerogenézou alebo poskodenie v chronologicke;j
postupnosti steatéza-steatohepatitida-cirhéza-
HCC. V skupine pacientov s kryptogénnou cir-
hézou bol v porovnani s pacientmi s cirh6zou
C a PBC signifikantne castejsie pritomny diabe-
tes a obezita. Na druhej strane bola prevalencia
diabetu a obezity rovnako vysoka ako v skupine
pacientov s dokdzanou nealkoholovou steato-
hepatitidou (21). V stGcasnosti sa preto pred-
pokladé, ze nealkoholova steatohepatitida hra
vyznamnd, aj ked doposial nerozpoznant rolu
u pacientov s kryptogénnou cirhézou pecene.
Jedna sa najméa o skupinu star$ich obéznych
zien s diabetom 2. typu. V stadiu cirhézy pe-
¢ene mozu histologické znamky steatézy resp.
steatohepatitidy uz chybat.

Obezita, diabetes 2. typu a ostatné choroby pe-
Cene

Obezita je rizikovym faktorom progresie al-
koholovej choroby pecene v kazdom z jej sta-
dii — steatdzy, alkoholovej hepatitidy a cirhozy.
U konzumentov alkoholu nad 50 g denne bolo
relativne riziko steatézy pecene 2,5-ndsobné
u pacientov s BMI >25 a pacientok s BMI >27.
Nadhmotnost bola jedinym nezavislym rizi-
kovym faktorom steat6zy. Podobne nadhmot-
nost zvySovala riziko alkoholovej hepatitidy na
trojnasobok a cirhézy pecene (kompenzovanej
aj dekompenzovanej) na dvojnasobok. Fakto-
ry, ktoré boli nezéavisle spojené s progresiou
fibrézy boli vek, BMI, Zenské pohlavie, hladina
glykémie nalacno a ukladanie Zeleza (22). Ste-
atézu pecene mozeme pozorovat asi u polovice
pacientov s chronickou hepatitidou C. Podobne
je aj pocet diabetikov medzi pacientmi s chro-
nickou hepatitidou C vyssi ako v beznej popu-
lacii. Nadhmotnost je najsilnejsim faktorom,
ktory je asociovany so steat6zou pecene u pa-
cientov s hepatitidou C. Naviac sa predpokla-
da, ze steat6za pecene by mohla hrat dolezita
rolu aj v patogenéze progresie fibréozy pecene
v priebehu chronickej hepatitidy C. V mnohych
prospektivnych sledovaniach pacientov s chro-
nickou hepatitidou C bola zistena priama stvis-
lost medzi BMI a rychlostou progresie fibrézy.
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U pacientov s normélnou aktivitou aminotrans-
feraz a chronickou hepatitidou C bol BMI >30
jedinym prediktivnym faktorom fibrézy pecene
v univariantnej analyze. Pritomnost obezity je
taktiez faktorom pozitivne asociovanym so zly-
hanim terapie hepatitidy C interferénom a riba-
virinom (22).

Zaver

Inzulinova rezistencia s klinickym obrazom
metabolického syndromu vyvoléva lézie pece-
ne, ktoré st v sticasnosti celosvetovo najcastej-
$ie sa objavujicou chorobou pecene. Histologic-
ké zmeny v peceni siahaji od jednoduchej ste-
atézy pecene, ktord je povazovand za benignu
léziu, az po steatohepatitidu, ktora progreduje
do vyssich stadii fibrézy pecene. Kazdy z kom-
ponentov metabolického syndrému izolovane
moze vyvolat poskodenie pecene, ale prakticky
sa takmer vzdy vyskytuje viac komponentov su-
casne. Pritomnostou viacerych tychto kompo-
nentov sa zvysSuje stupen poskodenia. Konec-
nym $tadiom poskodenia pecene moze byt cir-
hoéza a chronické zlyhanie pecene ako aj hepa-
tocelularny karciném. V stadiu cirhézy pecene
uz vsak nie je mozné identifikovat 1ézie pecene
sposobené metabolickym syndrémom a etiol6-
giu cirhdzy preto povazujeme za kryptogénnu.
Metabolicky syndrém je taktiez faktorom, ktory
zhorsuje prognézu alkoholovej choroby pecene
a chronickej hepatitidy C. Markery poskodenia
pecene pri metabolickom syndréme sa v stucas-
nosti ukazuju ako nezavisli prediktori objavenia
sa kardiovaskuldrnych komplikédcii metabolic-
kého syndréomu.
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m—— \WILSONOVA CHOROBA

Viera Kupcova
III. internd klinika Lekdrskej fakulty Univerzity Komenského a Nemocnice akad. L. Dérera Univerzit-
nej nemocnice Bratislava

Stihrn

Wilsonova choroba je vrodené ochorenie s autozomdalne recesivnym typom dedicnosti, vediice k aku-
muldcii medi v tkanivach, predovsetkym v peceni a mozgu. Geneticky defekt je v géne kédujiicom
ATP-azu typu P (ATP 7B). Je znamych vyse 500 mutdcii, ktoré spésobujii Wilsonovu chorobu. V stred-
nej Eurdpe je najcastejSou mutdciou H1069Q (His1069GIn). Peceriova forma Wilsonovej choroby sa
manifestuje ako akiitna alebo chronickd hepatitida, steatéza alebo cirhéza. Neurologickda forma sa
prejavi najcastejsie po druhej dekade poruchami motoriky (tras, poruchy reci a pisma), ktoré mézu
progredovat do tazkého extrapyramidového syndromu s trasom a rigiditou, dysartriou, dysfagiou
a svalovymi kontraktirami. Diagnézu mozno stanovit na zaklade klinickych a laboratérnych vyset-
reni (neurologické prejavy, peceriova lézia, nizky ceruloplazmin, sérova med, vyssia hodnota volnej
medi v sére, vysoky odpad medi do mocu, pritomnost Kayserovho-Fleischerovho prstenca). Potvrde-
nie diagnézy prinesie vysetrenie medi v susine peceriového tkaniva z peceriovej biopsie, ¢i genetické
vysetrenie. Liecba je zaloZzend bud na odstraneni medi z organizmu chelatacnymi Iatkami, ktoré sa
vyluc¢ujii do mocu (penicilamin, trientin), alebo na obmedzeni vstrebdvania medi z ¢reva a znizeni
toxicity medi (zinok, amonium-tetrathiomolybdén). Najcastejsie sa pouziva penicilamin alebo zinok.
Peceriova transplantdcia je indikovand u pacientov s fulminantnym zlyhanim alebo s dekompenzo-
vanou peceriovou cirhézou.

Kliicové slova

Wilsonova choroba - ceruloplazmin - med - P-typ ATPazy - ATP7B - Kayserov-Fleischerov prstenec

WILSON DISEASE

Viera Kupcova
3" Department of Internal Medicine, Medical Faculty, Comenius University and Dérer s Hospital of
University Hospital Bratislava

Abstract

Wilson disease is a congenital disease with autosomal-recessive type of inheritance with accumulation
of copper in tissues, dominantly inside the liver and brain. Genetical defect is in gene, which is coding
ATP-ase type P (ATP 7B). It is known more than 500 mutations, which result in Wilson disease. In middle
Europe is most frequent mutation H1069Q (His1069GIn). The hepatic form of Wilson disease may be
manifested as acute or chronic hepatitis, steatosis or cirrhosis. The neurologic form is manifested
most often after second decade as motoric disturbance (tremor, storage of speech and writing), which
may have progression to severe extrapyramidal syndrome with tremor and rigidity, with dysarthria,
dysphagia and contractures of muscles. The diagnosis can be determined on the basis of clinical
and laboratory findings (neurological symptoms, hepatic lesion, decreased level of ceruloplasmine,
copper in serum, elevated value of free copper in serum, high copper in urine, finding of Kayser-
Fleischer ring). Confirmation of the diagnosis brings investigation of copper in liver tissue from liver
biopsy, or genetical investigation. Treatment is based on the elimination of copper from organism
by chelating agents, which are excreted into urine (penicillamine, trientine), or on the restriction of
copper resorption from the bowel and reduction of its toxicity (zinc, ammonium-tetrathiomolybden).
Most often is used penicillamine or zinc. Liver transplantation is indicated for patients with fulminant
failure and decompensated liver cirrhosis.
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Uvod

Wilsonova choroba predstavuje jedno z naj-
vyznamnejsich geneticky podmienenych pe-
cenovych ochoreni s poruchou metabolizmu
medi. Je to autozomalne recesivne dedicné
ochorenie sposobené deficitom med transpor-
tujticej ATPazy (ATP 7B), ktoré vedie ku kumu-
lacii medi v organoch, predovsetkym v peceni
a mozgu. Ochorenie je spdsobené muticiou
v géne, kédujacom tento med transportujici P-
typ ATPazy. Deficit med transportujticej ATPazy
(ATP 7B) vedie k poruche exkrécie medi do Zlce
a k inkorporécii medi v peceni, mozgu i v dal-
$ich organoch (33).

Inou geneticky podmienenou chorobou stvi-
siacou s poruchou metabolizmu medi je Men-
kesova choroba (Menke’s kinky-hair syndrom).
Je to na chromoz6ém X viazana choroba spojena
s velmi podobnym genetickym defektom chro-
mozoému ako pri Wilsonovej chorobe - defektom
ATP-azy 7A. Gén je z 62% identicky s génom
pre Wilsonovu chorobu. Defekt vedie k poruche
predovsetkym na elastickej lamine artérii a spo-
sobuje progresivnu mozgovi degeneraciu, zme-
ny na skelete a vlasoch. Neliecené ochorenie je
fatalne do tretieho roku veku dietata (25,33).

Dalsim ochorenim tzko stuvisiacim s metabo-
lizmom medi je cirhéza indickych deti (child-
hood cirrhosis), kde je pritomnéa kombinacia ge-
netického faktora s nadmernym privodom medi
v diéte (25).

Wilsonova choroba sa_vyskytuje na celom
svete, ale najcastejSie u Zidov pochadzajtcich
z vychodnej Eur6py, u Arabov, Talianov, Japon-
cov, Cinanov, Indov a dal$ich komunit s vyso-
kym poctom pribuzenskych sobéasov. Prevalen-
cia ochorenia sa udava najcastejsie 1 : 25 000-
30 000, vyskyt heterozygotnych nosicov génu je
1/90 obyvatelov (33,25).

Histéria Wilsonovej choroby

Wilsonovu chorobu popisal ako prvy neurolég
Samuel Kinnier Wilson v r. 1912 v ¢lanku ,,Prog-
resivna lentikularna degeneracia: familiarne ner-
vové ochorenie spojené s pecenovou cirh6zou”
v Casopise Brain. S. K. Wilson popisal ochorenie
ako progredujice familiarne ochorenie postihu-
jace centralny nervovy systém a pecen, ktoré je
neliecitelné a vedie k smrti do piatich rokov od
klinickej manifestacie ochorenia (29). Este pred-
tym (v r. 1902) pozoroval Kayser a potom Fleis-
cher (vr. 1903) prstenec na rohovke, ktory neskor
Wilson zaradil medzi zékladné znaky ochorenia.
Nalez znizenej hladiny ceruloplazminu v sére
Scheinbergom a Gitlinom v roku 1952 zname-
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nal vyznamny pokrok v diagnostike Wilsonovej
choroby. Avsak az zavedenie penicilaminu do
liecby Wilsonovej choroby Walshom (v r. 1956)
urobilo zédsadny obrat v prognéze tohto ochore-
nia. Neskor, v roku 1993 sa dvom skupinam au-
torov podarilo identifikovat gén pre Wilsonovu
chorobu ako gén pre ATP-azu 7B (33,25).

Etiopatogenéza

Normalny denny prijem medi v strave je
4 mg, z toho 2 mg st absorbované a vylucuja sa
do Zlc¢e, ¢im sa udrzuje rovnovédha medi v orga-
nizme. U pacientov s Wilsonovou chorobou sa
moze vylucit do zlce len 0,2-0,4 mg a mocom je
vyltceny 1 mg; vysledkom je pozitivna bilancia
medi (33,25,30). U postihnutych jedincov je sé-
rova hladina medi takmer vzdy znizena. Mnoz-
stvo ceruloplazminu, a-2-globulinu - zodpoved-
ného za transport medi v plazme - je redukova-
né. Exkrécia medi mocom je zvysena (33).

V patogenéze ochorenia sa kombinuja dva fak-
tory: geneticky defekt a faktor vonkajsieho pro-
stredia - med. Med je dodlezity prvok, ktory zohra-
va vyznamnu tlohu pri viacerych metabolickych
chorobach. Deficit medi v diéte sposobuje predo-
vSetkym u novorodenca a malych deti vyznamné
poruchy v krvotvorbe — sideropenickii anémiu,
neutropéniu, demineralizaciu skeletu a pod.

Deficit med transportujticej ATP-azy sposobi
poruchu exkrécie medi do zlce a jej hromade-
nie v mozgu, peceni, ale aj rade dalsich organov
(29). Vysledky ukazuja, ze protein Wilsonove;j
choroby sa prevazne nachddza na membranach
trans-Golgiho systému, do ktorého transportuje
med, ktora je zabudovavana do ceruloplazmi-
nu (32,33,29) (obr. 1). S rastticou koncentraciou
medi v cytoplazme a trans-Golgiho systéme do-
chadza k zmene v distribtcii proteinu Wilsono-
vej choroby do vezikal v blizkosti biliarnej ka-
nalikularnej membréany (32,33) (obr. 2). Mutacia
génu Wilsonovej choroby je spojena s poruchou
transportu medi do trans-Golgiho aparatu a do
zléovych kanalikov (32,33,29) (obr. 3, obr. 4).
Klesa vylucovanie medi do zlce, plazmatické
hladiny ceruloplazminu a medi st nizke a med
sa hromadi v hepatocytoch (8,29) (obr. 5, obr. 6).
Koncentracia medi je zvlast vysoka v mitochon-
dridch. Funkcia mitochondridlnych enzymov
v peceni u pacientov s fulminantnou Wilsono-
vou chorobou je vyznamne zniZzena v porovna-
ni s termindlnymi fazami hepatalneho zlyhania
z inych pricin (33,25,30). U chorych s Wilsono-
vou chorobou vedie znizené vylucovanie medi
do zl¢e k dosiahnutiu toxickych hladin medi
v peceni a dalsich tkanivach.
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Obr. 1: Funkcie medi a moZnosti jej metabolizmu.

Med je vysoko reaktivny ién, potrebny pre syntézu cytochrém C oxidazy
(CCO), superoxiddizmutdzy (SOD), lysyl oxidazy, ceruloplazminu
atd. Ak nie je viazand na $pecifické proteiny, je schopné katalyzo-
vat poskodenie sprostredkované volnymi kysikovymi radikdlmi.
Prostrednictvom réznych prendsacov (napr. Hah1) sa med dostéva k
proteinu Wilsonovej choroby v trans-Golgiho membrane, je viazana
s apoceruloplazminom a sekretovand do plazmy alebo transportova-
né ku kanalikuldrnej membrane a exkretovanéd do zl¢e. Glutathion
(Cu-GSH) a metalothionein viazu med v cytosole a nésledne sa med
dostéva aj do lysozémov (33)
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Obr. 2: Funkcie proteinu Wilsonovej choroby v hepatocyte.

Pri rovnovaznom stave v metabolizme medi je med transportujd-
ca ATPaza - protein Wilsonovej choroby - umiestnené prevazne na
membréne trans-Golgiho aparatu a dodava med potrebnt pre inkor-
poraciu do ceruloplazminu aj med urcent k exkrécii. Pokial intra-

celuldrne koncentracie medi stipaji, dochddza k redistribtcii med

transportujiceho proteinu do vezikual v blizkosti zl¢ovych kanalikov,
¢o ulahc¢uje exkréciu medi do zlce (32)
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Obr. 3: Metabolizmus medi v hepatocyte za fyziologickych
podmienok.

Membréanovy transportér CTR1 viaze med a 3 $pecifické prend-
sace (COX17, ATOX1, CCS) st zodpovedné za zabudovanie medi
do enzymov a bunkového kompartmentu. COX17 prendsa med do
cytochrom C-oxidézy (CytC oxidaza), CCS umoziiuje zabudovanie
medi do Cu/Zn-superoxiddizmutézy (Cu/Zn SOD) a ATOX1 trans-
portuje med k membrane trans-Golgiho aparatu.

ATOX1 sa viaze na med-transportujicu ATP-dzu (ATP 7b) - protein
Wilsonovej choroby - v trans-Golgiho aparate, kde dochddza k vazbe
medi na apoceruloplazmin, ktory je potom exocytézou vyliceny do

krvi (32)
o'o
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Obr. 4: Porovnanie metabolizmu medi v hepatocyte pri
nizkom a zvy$enom mnozstve medi v organizme.

Ak je nizke mnozstvo medi v hepatocyte, ceruloplazmin sa vylaci

cez vezikuly z hepatocytu do krvi a je k dispozicii pre dal$ie bunky

v organizme.

Pri zvy$enom mnozstve medi v hepatocyte med nemoze byt dosta-

to¢ne spétne resorbovand. ATOX1 transportuje med k ATP4ze mikro-

tubtl (ATP7B), cez ktoré sa dostava do zl¢ovych kanalikov za tce-

lom bilidrnej exkrécie. Na obidvoch cestach sa zicastiiuje prenasac

ATOX1 a protein Wilsonovej choroby-ATP7B (29)



Obr. 5: Depozity medi (tmavé granuly) pri Wilsonovej
chorobe (29).

Obr. 6: Depozity medi v periportélnej oblasti pri cirhdze
pecene pri Wilsonovej chorobe (8).

Zakladnym patogénnym mechanizmom je ku-
mulacia medi v organoch, ktora vedie k nadbyt-
ku volnych radikélov a k poklesu redukovaného
glutatiénu. Nasledkom je peroxidacia membra-
novych lipidov, poskodenie proteinov bohatych
na SH skupiny a poskodenie DNA (25,30).

Genetika

Wilsonova choroba je najcastejsim geneticky
podmienenym poskodenim pecene u deti.

Dedi¢nost ochorenia je autozomalne recesiv-
na. Zasadnym pokrokom v genetike Wilsonovej
choroby bola lokalizacia génu pre Wilsonovu
chorobu na dlhé ramienko chromozému 13 do
oblasti 13q 14.3-q21.1. Génovym produktom
je med transportujici P-typ ATPazy, ktory via-
ze Sest atobmov medi (15). Priama molekularne
geneticka analyza Wilsonovej choroby sa datuje
od roku 1993, kedy sa podarilo klonovat DNA z
oblasti 13q 14.3.

Novo identifikovany gén pre Wilsonovu choro-
bubol oznaceny ako ATP 7B. Vykazoval 62% zho-
du s uz skor objavenou ATP-azou (ATP 7A), ktora
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je defektna pri Menkesovej chorobe. Po charak-
teristike génu pre ATP 7B mohlo dojst k priamej
analyze porach. Defekt enzymu je vysledkom
mutécii v ATP 7B géne, ktoré st populacne i in-
dividuélne $pecifické (22). Produktom ATP 7B je
165 kDa velky protein, najcastejsie oznacovany
ako protein Wilsonovej choroby (Wilsonov pro-
tein). Geneticky defekt vedie k dvom porucham
- k poruche transportu medi z oblasti trans-Golgi
do lysozémov a odtial do zlce a k poruche trans-
portu medi pre syntézu ceruloplazminu (4). Gén
je velmi variabilny. Do dnesného dna sa v tom-
to géne naslo vyse 500 mutécii (23). Vacsina z
nich st bodové mutacie. NajcastejSou muticiou
v strednej Eurdpe je zdmena histidinu za gluta-
min v pozicii 1.069 - HI069Q (His1069GIn). Tato
mutécia je v tejto geografickej oblasti pritomna u
30-65% pacientov (25).

Pokrok v genetike Wilsonovej choroby bol vy-
znamnym prinosom pre jej diagnostiku u sa-
rodencov a v asymptomatickej faze ochorenia.
Genetické metédy boli vyuzité aj v prenatélnej
diagnostike. Genetické vysledky doposial neob-
jasnili r6znorodostklinického obrazu ochorenia,
jej manifestaciu. V poslednom obdobi sa uvazu-
je o dalsom géne, ktory by mal byt zodpovedny
za roznorodost klinickej manifestacie (7).

Véacsina mutécii je v oblastiach ATPazy, skor
nez v oblastiach viazucich med. Vzhladom k
velkému mnozstvu mutécii nie je geneticka
analyza vhodna ako diagnosticky test, napriek
tomu vsak v oblastiach s prevahou jednej ale-
bo dvoch mutécii m6ze mat prakticky vyznam
(5). Skor nez bol gén klonovany, bola analyza
haplotypov (analyza alel v mikrosatelitoch v
oblasti génu Wilsonovej choroby na 13. chro-
mozo6me) dolezitou pomockou pre identifikaciu
oblasti, kde sa gén nachadza. Tato technika sa
stale uplatnuje pri vysetrovani sirodencov pos-
tihnutych jedincov (homozygot, heterozygot,
alebo bez pritomnosti mutécie), pokial u cho-
rého nemozno mutaciu identifikovat (18). Od-
lisenie je dolezité, lebo heterozygotni prenasaci
nemaju klinické znamky ochorenia a nie je po-
trebné zahajit liecbu.

Morfolégia

V peceni je mozné dokazat zmeny od peripor-
talnej fibrézy cez submasivnu nekrézu az po
pokrocild makronodulédrnu cirh6zu. Pecenové
bunky st balénovité, maja viac jadier, zhluky
glykogénu a vakuolizéciu jadier glykogénom.
Casté st tukové zmeny. Kupfferove bunky st
velké (obr. 9). U niektorych pacientov je vidno
floridny obraz s Malloryho telieskami, podobne
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Obr. 9: Vakuolizécia jadier (glykogénova degeneracia) a
tukové zmeny peceniovych buniek pri Wilsonovej
chorobe (32).

Obr. 10: Zéapalova infiltrdcia a expanzia portalnych traktov
s “interface hepatitidou” pri Wilsonovej chorobe.
Zvicsenie hepatocytov, s bledym sfarbenim,
prejasnenou cytoplazmou, vakuolizacia jadier (29).

Obr. 11: Lymfocytarna infiltracia a “piecemeal” nekrozy,
tukové zmeny v hepatocytoch, vakuolizécia jadier
pri Wilsonovej chorobe s obrazom chronicke;j
hepatitidy (32).
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ako pri akatnej alkoholovej hepatitide. Zmeny
mozu byt podobné aj tym, ktoré sa objavuja pri
chronickej hepatitide (obr. 10, obr. 11). Histolo-
gicky obraz nie je diagnosticky, ale u mladych
jedincov s cirh6zou by mal vzdy vzbudit po-
dozrenie na Wilsonovu chorobu (38). Farbenie
kyselinou rubeanovou alebo rhodanidom na
dokaz medi mo6ze byt zavadzajice, pretoze kov
je v peceni nepravidelne rozmiestneny a neby-
va pritomny v regenerujucich uzloch. Med sa
nachadza obvykle periportalne spolu s atypic-
kymi lipofuscinovymi depozitmi (38). Pri elek-
trénovej mikroskopii sa v pecenovych bunkach
nachadzaju autofagické vakuoly, mitochondrie
st velké a abnormalne aj u asymptomatickych
pacientov. Tukové zmeny mo6zu mat stuvislost so
zmenami mitochondrialnymi. Kolagénové fibri-
ly infiltrujd medzi bunky a pritomné st svetlé a
tmavé pecenové bunky. Z inych orgdnov - napr.
v oblickdch dochadza k tukovym a hydropic-
kym zmenam s ukladanim medi do buniek pro-
ximélnych stocenych kanalikov (21).

Kayserov-Fleicherov prstenec je spbdsobeny
pigmentom obsahujicim med, ktory sa uklada
do Descemetovej membrany na okraji zadnej
plochy rohovky (28) (obr. 7).

Klinicky obraz

Klinicky obraz Wilsonovej choroby je velmi
roznorody a moze byt komplikovany, vzhladom
k poskodeniu tkaniv medou. Je to ochorenie
mladsieho veku, avsak len raritne zacina pred 5.
rokom, vzacne sa zisti az po 50. roku zivota. Ma-
ximum vyskytu zapad4 do druhého az tretieho

Obr. 7: Kayserov-Fleischerov prstenec - zelenohnedé
sfarbenie v okoli periférie rohovky (29).
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desatrocia, konkrétne do obdobia 13. az 25. roku
zivota (33,25,12). U vacsiny pacientov doché-
dza k rozvoju symptémov medzi 5. a 30. rokom
veku. Napriek tomu sa popisuje, ze u malého
poctu pacientov sa diagnoéza stanovi az medzi
40. az 60. rokom. Ochorenie je o nieco castej-
$ie u muzov. Je urcita tendencia k postihnutiu
jedincov rovnakého pohlavia. V zavislosti na
veku dominuje postihnutie ré6znych organov.

Klinicky obraz ochorenia je mozné rozlisit do
dvoch faz — asymptomatickej a symptomatic-
kej. Asi v 15% sa ochorenie zachyti ako forma
asymptomaticka. Podla prevazujicej sympto-
matolégie rozlisujeme formu: (25)

* neurologicko-psychiatricka

* pecenovu

* iné formy manifestacie

Dominujtcou formou manifestacie zostava for-
ma neurologicko-psychiatricka, ktora tvori viac
nez 50% vsetkych pripadov. Peceriovd forma
manifestacie je typicka pre detsky vek a adoles-
centné obdobie a predstavuje asi 30% vsetkych
pripadov (27). Pacienti, u ktorych sa ochorenie
manifestuje po 20. roku, maji obvykle neurolo-
gické priznaky (1,28,36). Neurologicka forma je
typom manifestacie u dospelych. Tieto dve for-
my ochorenia sa mézu prekryvat (25,32).

St mozné aj iné formy manifestacie — renalne,
kostné a klbne, hemolytické ataky (3,2,13,14).

Neurologicko-psychiatrickd forma

Casto za¢ina nendpadnymi priznakmi — fahky
tras, zhorSenie reci, mikrografia. V rozvinutej
faze ochorenia dominuje dysartria, dystonia,
rigidita, tras, hyperkinézy. Re¢ je postihnuta
u vacsiny, resp. takmer u vsetkych chorych.
Vacsinou je pritomné aj symptomatologia psy-
chiatrickd - zmeny osobnosti, iritabilita, ale sa
mozné aj tazké depresie vyzadujtce psychiatric-
ka hospitalizaciu. Neliecené ochorenie rychle
progreduje a celkom imobilizuje chorého. Podla
prevladajtcich priznakov sem patria podsku-
piny uvedené podla incidencie: parkinsonska,
pseudoskleroticka, dystonicka (dyskinetickd)
a choreaticka. Neurologicka manifestdcia moze
byt akttna a rychle progredujica. Medzi véasné
zmeny patri flekéne-extencny tras v zépastiach,
grimasovanie, obtiaze s pisanim a zmazana rec.
Na koncatinach je rigidita kolisavej intenzity.
Intelektualne schopnosti st dobre zachované,
aj ked 61% pacientov ma psychiatrické poru-
chy, ktoré sa obvykle prejavuji postupnymi
zmenami osobnosti.
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Neurologické zmeny st castejSie chronické.
Zacinaju sa rozvijat vo vcasnej dospelosti vy-
raznym trasom charakteru mévania kridlami,
tras sa zhor$uje volnymi pohybmi. Senzorické
postihnutie alebo znamky poskodenia pyra-
midovej drahy nie st pritomné. Vyraz tvare je
zotrety. Chori s tazkou dystoniou maja horsiu
prognézu nez dalsie skupiny (33,25,29). Posti-
hnutie koérovej oblasti s poruchami intelektu je
velmi pozdné. Pri CT a MR mozgu nachadzame
zmeny nielen v bazalnych gangliach, ale aj kor-
tikdlnu atrofiu, mozockové a kmenové zmeny
(obr. 6). Pri EEG vysetreni sa zistuju generali-
zované nespecifické zmeny, ktoré mozu byt
pritomné aj u asymptomatickych strodencov
(33,36,26).

Vyraznejsia hepatdlna symptomatologia tak-
mer Uplne chyba. Peceniové testy st takmer
vzdy v norme alebo len mierne elevované. La-
paroskopicky je takmer vzdy uz pritomné plne
rozvinutd pecCenova cirhéza. Dvadsat percent
pacientov s neurologickou manifestaciou ocho-
renia ma pri pecenovej biopsii len minimalne
zmeny alebo steatézu (33,25).

Hepatdlna forma

Wilsonova choroba méze prebiehat len pod
obrazom pecenového ochorenia, bez akejkolvek
klinicky zachytiteInej neurologickej symptoma-
tolégie. Peceniové ochorenie sa mo6ze manifes-
tovat v niekolkych klinickych a morfologickych
forméch; obraz pecenovej steatézy nema cha-
rakteristicky klinicky obraz, jedna sa prevazne
o zmeny histologické (33,28,25):

Akiitna hepatitida

Pecernova steatoza

Fulminantné peceriové zlyhanie

Chronicka aktivna hepatitida

Pecenova cirhéza

Akitna hepatitida: Ochorenie méze prebie-
hat pod obrazom akitnej hepatitidy. Obraz je
identicky s virusovymi hepatitidami. Ochore-
nie moze prebehntt aj niekolko rokov pred ma-
nifestaciou zakladnej choroby a moze aj viac
rokov predchadzat vlastnt manifestaciu Wilso-
novej choroby. Vo vacsine pripadov spontdnne
regreduje a upravuje sa k norme (28,25).

PecCenova steatéza: PeCenova steatéza sa za-
chyti nahodne po vykonanej pecenovej biopsii
pre nejasni elevaciu pecenovych testov (obr.
9). Klinicky obraz je vac¢sinou nemy, v labora-
térnych nalezoch byva lahké elevacia bilirubi-
nu a transaminaz. Obraz je lahko zamenitelny
s benignou hyperbilirubinémiou Gilbertovho
typu (29,25).
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Fulminantné pecenové zlyhanie: Jedna sa
o mimoriadne zavaznu formu manifestiacie Wil-

sonovej choroby. S fulminantnym pecenovym
zlyhanim sa stretdvame bud na zaciatku ocho-
renia u deti, mladych jedincov, alebo u cho-
rych, ktori dlhodobo prerusia liecbu. Interval
od prerusenia liecby do manifestécie ochorenia
sa pohybuje medzi piatimi mesiacmi az piatimi
rokmi. Obraz je velmi burlivy, s rychlou progre-
siou, prejavuje sa hemolytickou anémiou (Co-
ombsov test negativny), intenzivnym ikterom a
zndmkami hemolyticko-uremického syndrému
(33,25,9,8). Je charakterizovany progredujucim
ikterom, ascitom a pecenovym a oblickovym
zlyhanim. Prakticky vsetci pacienti uz maju pe-
cenovu cirhézu.

Postihnuté st predovsetkym zeny vo veku 18-
22 rokov. Diagnostika je velmi obtiazna predo-
vSetkym preto, Ze klasické laboratérne priznaky
- nizka hladina ceruloplazminu a medi - mézu
byt celkom v norme a niekedy dokonca elevova-
né. Sérové hladiny aminotransferaz a alkalickej
fosfatazy sa nezvykle nizke oproti fulminant-
nej virusovej hepatitide. Nizky pomer alkalic-
kej fosfatazy k bilirubinu vyvoldva podozrenie
na fulminantni formu Wilsonovej choroby, aj
ked nie je diagnosticky. Sérovy ceruloplazmin
je obvykle nizky, ale moze byt aj normélny ale-
bo zvyseny, pretoze ceruloplazmin je tiez protei-
nom akutnej fazy a moze byt zvyseny aktivhym
peceniovym ochorenim. Kayserov-Fleischerov
prstenec moze chybat (33,31).

Nekrozy pecenovych buniek st pravdepo-
dobne sposobené akumuldciou medi. Akitna
intravaskularna hemolyza mo6ze byt spésobena
destrukciou erytrocytov, ktort vyvolala nah-
le uvolnend med z nekrotickych pecenovych
buniek. Podobny typ hemolyzy je popisany u
oviec pri intoxikacii medou a u Iudi pri nahod-
nej otrave medou (33).

Diagnéza sa opiera o vysoka exkréciu medi
mocom a vysoky obsah medi v pecenovom
punktate. Pecenova punkcia je obtiazna pre ko-
agulacnu poruchu, musi sa preto vykonat trans-
juguldrnou cestou. Bez pecenovej transplanta-
cie kon¢i fulminantné pecenové zlyhanie vzdy
smrtou. Zakladné diagnostické kritéria fulmi-
nantnej formy st uvedené v tabulke 1. (25).

Chronicka aktivna hepatitida: Manifestacia
formou chronickej hepatitidy obvykle vo veku

10-30 rokov sa morfologicky ani klinicky neod-
lisuje od inych chronickych hepatitid. Klinic-
ka alaboratérna symptomatolégia je vyrazna.
Pritomny moéze byt ikterus, vyrazna elevacia
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Tab. 1: Diagnostické kritéria fulminantnej formy Wilsonove;j
choroby

Zeny 75%

hemolytickd neautoimunitna

0,
anémia 95%

bilirubin 500-700 pumol/l
ALP: bilirubin <2

nizky haptoglobin

INR >2,5

normalna alebo zvysena
hladina sérovej medi

lahko zniZzend hladina
ceruloplazminu

vysoka exkrécia medi
mocom

velmi vysoky obsah medi v

peceni >600 ug/g

Kayserov-Fleischerov

[0)
prstenec 60%

pecenova biopsia:

- cirh6za

- chronicka hepatitida

tendencia k rychlej progresii

aminotransferaz, hypergamaglobulinémia, he-
patosplenomegélia, niekedy aj ascites. Konstant-
ne je velmi casto pritomna zavazna koagulacna
porucha (33,30,25).

Ceruloplazmin je ¢asto len nevyrazne znize-
ny. Jedna sa o v sticasnosti najcastejsiu formu
pecenovej manifestacie. Ochorenie ma vyraz-
nu tendenciu k progresii, so zdvaznymi hemo-
koagulacnymi poruchami a tendenciou ku kr-
vacaniu. Neurologické symptémy sa objavuju
asi o 2-5 rokov neskor. Klinicky obraz moze
byt velmi podobny inym formédm chronickej
hepatitidy. Preto je nutné u vsetkych tychto
pacientov vykonat aj vySetrenie na Wilsonovu
chorobu (25).

Pecenova cirhéza: Najcastejsou formou ma-
nifestacie je pecenova cirhéza. Ku klinickym
priznakom patria pavickové névy, splenome-
galia, ascites a portalna hypertenzia. Ochorenie
sa moze niekedy vyvijat ako latentné cirhéza.
Neskor je pritomna aj klinickd, aj laboratérna
symptomatologia — ikterus, elevacia transami-
néz, konstantnym nalezom je tazka koagulacna
porucha, hodnoty ceruloplazminu st znizené.
Byva pritomna hepatosplenomegélia, ascites.
Nemusia byt pritomné ziadne neurologické pri-
znaky. Ochorenie ma tendenciu k rychlej prog-
resii (29,28).

Pokial sa pecenova forma ochorenia manifes-
tuje az vo faze pecenovej cirhézy, je manifesta-
cia vdacsinou burliva s obrazom pecenového zly-
hévania. U neliecenych pacientov je pritomna
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Obr. 12: Cirhéza pecene pri Wilsonovej chorobe (29).

rychle progredujtca pecenova cirhéza, takmer
vzdy s vyraznymi koagula¢nymi poruchami a
portidlnou hypertenziou (Obr. 12).

U niektorych pacientov je cirh6za dobre kom-
penzovana. Preto vsetky etiologicky nejasné pe-
cenové cirh6zy u oséb mladsich ako 45 rokov
by sa mali vySetrit na moznost Wilsonovej cho-
roby. K diagnéze je potrebné urcenie mnozstva
medi v pecennovom tkanive ziskanom biopsiou.
Vsetci mladi pacienti s chronickym pecenovym
ochorenim, s mentalnymi zmenami, skando-
vanou recou, véasnym rozvojom ascitu alebo
hemolyzou a hlavne s rodinnou anamnézou cir-
hézy by mali byt skriningovo vysetreni na Wil-
sonovu chorobu (33,25).

Iné formy manifestacie: SG mozné aj vzacnej-
Sie formy manifestdcie Wilsonovej choroby - re-
nalna, kostna a kibova, kardialna, endokrinna,
hemolytické ataky a pod. (29,33,25,28).

Rendlne zmeny: Najvyznamnej$ia je renalna
manifestacia. Renédlne poskodenie je rdézneho
typu. Najcastejsie je poskodenie tubularne, ve-
dtce k aminoacidurii, hyperkalcitrii, hyperfo-
sfatarii, hyperurikostrii, fosfatarii a abnormali-
tam v exkrécii cukrov. Ich pricinou je predovset-
kym ukladanie medi do proximalnych tubulov
oblic¢iek. Vzécne je pritomny rozvinuty Fanconi-
ho syndrém. Castym priznakom je nefrolitiaza.
Najcastejsim prejavom postihnutia distalneho
nefronu je distalna renédlna tubularna acidéza a
moze byt sprevadzana tvorbou kamenov.

Kostné zmeny: Pri Wilsonovej chorobe sua
kostné zmeny Casté, nachddzame osteomalaciu
aj osteoporézu. Kibové zmeny obtazuja vyso-
ké percento chorych, predovsetkym starSieho
veku, najcastejsie postihnutym klbom je kole-
no. Pri¢inou st predcasné degenerativne zme-
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ny na chrupavkéch. K postihnutiu skeletu patri
demineralizacia kostry, predcasné osteoartréza,
subartikularne cysty a fragmentacia kosti v ob-
lasti kibov. Casté st zmeny chrbtice sposobené
ukladanim dihydrogénfosfore¢nanu vapenaté-
ho (33).

Postihnutie srdca: Postihnutie srdca je vzac-
ne, ale moze mat aj fatdlny priebeh. Najcastejsie
sa jedna o zmeny srdcového rytmu. Mézu byt
pritomné aj zavazné komorové arytmie.

Endokrinné zmeny: Z endokrinnych zmien
najéastejéim priznakom je amenorea, moze byt
aj hyperparatyreoza Ukladanie medi je asi tiez
pI‘lClIlOll asocidcie ochorenia s hypoparatyre-
6zou (33).

Hemolytické ataky: Hemolytické ataky su
castou manifestaciou predovsetkym v detskom
veku (2).

Ocné zmeny: Z ocnych zmien je najcastejsi
Kayserov-Fleischerov prstenec, ktory je vyso-
ko $pecifickym priznakom (Obr. 7). Je pritom-
ny u neurologickej formy ochorenia, ale moze
chybat az u 50% chorych s peceriovou formou
ochorenia. Je to zelenohnedy prstenec na okraji
rohovky. Najskor je postihnuty horny p6l rohov-
ky. K dokazu je obvykle nutné vysetrenie $trbi-
novou lampou u o¢ného $pecialistu. Obvykle sa
vyskytuje sti¢asne s neurologickymi priznakmi
(33,29,28,25). Moze chybat aj u mladych pa-
cientov s akitnym priebehom. V asymptoma-
tickej faze ochorenia je pritomny vzacne. Po-
dobny prstenec sa moze vzacne vyskytovat pri
dlhodobej cholestaze alebo kryptogénne;j cirho-

e (17,28).

Vzacne mo6ze byt na zadnej vrstve SoSovky
pritomné zelenohneda ,,slnecnicova“ katarakta,
(tzv. ,,sunflower cataract”), podobna katarakte
sposobenej cudzimi telieskami obsahujacimi
med. Je to druhy popisovany o¢ny priznak - javi
sa ako zmeny opacity v centralnej oblasti SoSov-
ky (33) (obr. 8).

Obr. 8: Katarakta pri Wilsonovej chorobe (29).
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Dalsie zmeny: Vzacne mozu byt nechtové
lunuly modré v dosledku zvyseného obsahu
medi. Vznik Zl¢ovych kameriov stavisi s hemo-
lyzou.

Hepatoceluldarny karciném je velmi vzacny,
med mo6ze mat ochranny tc¢inok (33).

Diagnostika

Klinicky obraz umoziiuje len vyslovenie po-
dozrenia na Wilsonovu chorobu. Definitivna
diagnéza sa opiera o biochemické, histolo-
gické, oftalmologické a genetické vysSetrenia.
Diagnostika stéle nie je na dostatocnej trovni.
V mnohych pripadoch je diagnostika neskora,
az vo faze ireverzibilnych zmien. Znacné cast
chorych (az 50%) stale unika spréavnej diag-
néze a umiera s diagnézou nepoznanej fulmi-
nantnej hepatitidy, ¢i juvenilnej cirhézy, alebo
v neurologicko-psychiatrickych zariadeniach s
diagnézami nejasnej extrapyramidovej symp-
tomatolégie a progredujicej demencie (33,25).

Laboratdrne vySetrenie:

Biochemické zmeny: sérové hladiny cerulo-
plazminu a medi st obvykle znizené (12,13,40).
Zakladnym skriningovym vysSetrenim je stano-
venie hladiny ceruloplazminu v sére. Znizenie
je pritomné u viac nez 80-90% vsetkych cho-
rych. U vac¢siny chorych je znizenie velmi vy-
razné (pod 0,1 g/1). U 10-15% chorych sa stre-
tavame s hodnotami, ktoré st len fahko pod
normalnym rozmedzim. Je potrebné odlisit
znizenie sérového ceruloplazminu pri akatnej
alebo chronickej hepatitide, ktoré je sposobené
poruchou syntézy. Tiez podvyziva znizuje sé-
rové hladiny ceruloplazminu. Zvysené hladiny
ceruloplazminu sa mézu vyskytovat pri liecbe
estrogénmi, uzivani antikoncepcie, biliarnej
obstrukcii, alebo v tehotenstve (29,28).

Znizenie sérovej medi je tiez konstantnym
nélezom, ale pokles byva menej priekazny nez
pokles hladiny ceruloplazminu.

Exkrécia medi mocCom byva vyssia nez
1,5 umol/24 hodin. Vzostup exkrécie je vacsinou
niekolkonasobny (5-7 wmol/24 hod.). Vysledok
moze byt obtiazne hodnotiteIny, pokial nie st do-
drzané prisne podmienky zberu mocu; odportca
sa pouzivat nadoby so Sirokym hrdlom a s poly-
etylénovou vnitornou vrstvou bez obsahu medi.

VySetrenie je moZné spresnit vySetrenim
exkrécie medi mocom po podani penicilaminu
-tri dni podavame 1 200 mg penicilaminu a sle-
dujeme odpady mocom. Malo by dojst aspon
k patnasobnému vzostupu exkrécie. Vysledok
je casto falo$ne pozitivny (33,29,28,25).
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Med v peceni je najpresnejsim diagnostickym
parametrom a stanovi diagnézu Wilsonovej
choroby. Zistené koncentracie medi v cirhotic-
kej peceni maji Siroké rozmedzie. Normalne
hodnoty obsahu medi v peceniovom tkanive st
nizke 25-50 pg Cu/g suchého pecenového tka-
niva. Hornad hranica pre heterozygotov Wilso-
novej choroby je 250 ugCu/g suchého peceno-
vého tkaniva. Hodnoty u chorych s Wilsonovou
chorobou sa najcastejsie pohybuja medzi 450-
1 200 ugCu/g suchého tkaniva. Vysoké hodnoty
sa mozu vyskytovat aj u pacientov s normal-
nym histologickym nalezom. Vysoké hodnoty
medi v peceni su vSak pritomné aj u dlhotrva-
jucej cholestazy roznej etiolégie (33,29,25).

Diagnostické testy st uvedené v tab. 2. Pre-
hlad indikacii pre testovanie na Wilsonovu
chorobu je uvedeny v tab. 3 (25).

Genetické vysetrenie:

Genetické vysetrenie je prinosné predovset-
kym v rodindch s dokdazanym vyskytom Wil-
sonovej choroby — stirodencov chorych. V si-
casnej dobe sa vykondavaja len vysSetrenia na
najcastejsie sa vyskytujice mutéacie. Negativny
vysledok genetického vysetrenia vsak nevylu-

Tab. 2: Diagnostické testy pre Wilsonovu chorobu

Screeningové testy

- ceruloplazmin

- med v sére

- volna med v sére

- exkrécia medi mocom

Cielené testy

- exkrécia medi mocom po penicilamine

- pecenova biopsia

- stanovenie obsahu medi v peCeriovom tkanive
- genetické vysetrenie

- izotopové vysetrenie CU64 a CU67

Tab. 3: Indikacie pre testovanie na Wilsonovu chorobu

Nejasné lézia pecene u deti a mladych jedincov
- juvenilna pecenova cirh6za

- non-B - non-C chronicka hepatitida

- peceniova steat6za

- peceniova porucha s hemolyzou

- fulminantné pecenové zlyhanie

Neurologicko-psychiatrické ochorenie mladych jedincov
- dysténia

- extrapyramidovy syndrom

- tremor

- dysartria

- hypersalivacia

- depresia

- hystéria

- psychoza

- aminoaciduria, Fanconiho syndrém, nefrolitidza,
- distalna renalna tubularna acidéza

- hypourikémia

- Kayserov-Fleischerov prstenec

- ,slne¢nicova“ katarakta

- sirodenci postihnutych jedincov
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¢uje ochorenie, moze sa jednat o int geneticka
mutéaciu (33,25,11,16). Testy s radioaktivnou
medou sa na Slovensku nevykonavaj.

Zobrazovacie metddy:

CT vysetrenie mozgu moze ukézat zmeny, ako
napriklad zvadcsenie mozgovych komor, este
skor, nez st pritomné neurologické priznaky.
Senzitivnejsie je vySetrenie magnetickou rezo-
nanciou. Vyskytuje sa dilatacia tretej mozgovej
komory, zmeny v bazalnych gangliach, fokal-
ne lézie v talame, putamene a pallide, nélezy
maja vztah ku klinickému obrazu v jednotli-
vych podskupinéch (33,19).

Diagnostika v asymptomatickej faze je ob-
tiaznejsia, Castejsie sa stretdvame s normalny-
mi hodnotami ceruloplazminu a medi v sére i
s normalnou exkréciou medi moc¢om, rovnako
Kayserov-Fleischerov prstenec takmer vzdy
chyba. Vyrazné zvysenie obsahu medi v pece-
ni je vSak pritomné u vsetkych asymptomatic-
ky chorych (25).

Indikacie pre testovanie na Wilsonovu choro-
bu:

Vyskyt urcitych symptémov a nalezov je po-
trebné povazovat za indikaciu na testovanie na
Wilsonovu chorobu: Neurologicko-psychiat-
rické ochorenie mladych pacientov (dystonia,
extrapyramidovy syndrém, tremor, dysartria,
hypersalivacia, hystéria, psychéza), pritom-
nost nejasnej pecenovej lézie u deti a mladych
jedincov (juvenilna pecenova cirhéza, chro-
nicka hepatitida, pecenova steatéza, pecenova
porucha s hemolyzou, fulminantné pecerno-
vé zlyhanie), ndlez aminoacidtrie, Fanconiho
syndréomu, pritomnost nefrolitidzy u mladého
jedinca, hypourikémie, Kayser-Fleischerovho
prstenca, ,,sunflower” katarakty. Podobne je to
aj pri vyskyte uvedenych nalezov u staroden-
cov postihnutych jedincov (25) (tab. 3).

Diagnostické problémy:

Kombinacia nalezu znizenej hladiny séro-
vého ceruloplazminu a pritomnosti Kayserov-
ho-Fleischerovho prstenca je diagnosticka pre
Wilsonovu chorobu. Napriek tomu u 20-35%
chorych s prejavmi pecenového postihnutia
nemusia byt tieto charakteristické znaky pri-
tomné (33,29,25). Aj ked pricinou falosne nega-
tivnych vysledkov mozu byt technické dovody,
je nutné trvat na vyliceni diagn6zy Wilsonovej
choroby, pokial je pritomné klinické podozre-
nie zalozené na pecenovych alebo neurologic-
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kych priznakoch. Uzito¢né moézu byt dalsie
neinvazivne vysetrenia. Mali by byt zmerané
vylucovanie medi mocom (28,25).

Pomoct moze genetické vysetrenie na mutéciu,
ktoré sa v danej populacii vyskytuje casto - napr.
H1069Q (Hisl069GIn) v strednej Eurépe. Je zna-
me, ze pri chybani typickych klinickych prizna-
kov nie je mozné jedinym laboratérnym vysetre-
nim s istotou stanovit diagnézu Wilsonovej cho-
roby. Pecenova biopsia s odhadom koncentracie
medi v peceni zostava zakladnym diagnostickym
kritériom, aj ked chybny odber vzorky moze viest
k zavadzajicim vysledkom (17,25).

Vyhladdvanie asymptomatickych homozygo-
tov:

Vsetci stirodenci chorych musia byt skrinin-
govo vysSetreni. Homozygoti mavaja obvykle
priznaky ako hepatomegaliu, splenomegéliu,
pavuckové névy a zvySenie sérovych transa-
minaz. Kayserov-Fleischerov prstenec moze,
ale nemusi byt pritomny. Hladina sérového
ceruloplazminu byva obvykle znizena pod
20 mg/100 ml. Pecenova biopsia spolu so stano-
venim obsahu medi diagnézu potvrdzuje (25).

Niektoré potiaze modzu nastat pri rozliseni
homozygotov a heterozygotov, ale vacsinou
byva odlisenie jednoznacné. Pokial st zndme
u postihnutého jedinca obidve mutacie, mézu
byt stirodenci vysetreni na ich pritomnost. Po-
kial mutacia v géne Wilsonovej choroby nie je
detekovana, mala by sa vykonat analyza haplo-
typu porovnavajica haplotyp pacienta a stro-
dencov (33,25). Homozygoti musia byt lieceni,
aj ked st asymptomaticki. Heterozygoti nevy-
zadujua ziadnu liecbu (25).

Heterozygotni nosi¢i génu Wilsonovej choro-
by:

Medzi najobtiaznejsie diagnostické problémy
patri odlisenie heterozygotnych nosicov génu
Wilsonovej choroby. Heterozygoti st vsetci
rodi¢ia a vacsina deti chorych s Wilsonovou
chorobou (33,28). Tito jedinci maji norméalne
hodnoty pecenovych funkénych skasok, aj he-
mokoagulacné parametre. Hodnoty ceruloplaz-
minu s u 20% v oblasti diagnostickych hodnot
pre Wilsonovu chorobu, majt zvysenu exkréciu
medi mocom a tiez zvySeny obsah medi v pece-
ni do 250 ug/g. Diagnostika sa opiera o kombiné-
ciu biochemickych zmien s genetickym vysetre-
nim. V nejasnych pripadoch je nutné pristapit
k pecenovej biopsii a dlhodobému sledovaniu.
Je preto nevyhnuté vzdy vysetrit vsetkych cle-
nov rodiny aj bo¢né generacie (29,25).
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Liecba

Zmyslom liecby je vyplavit kumulovant med

z organov a znizit jej toxicitu. Zda sa, ze zni-
zenie toxicity medi je vyznamnej$im faktorom,
nez vyplavenie medi z organov (35,25). Diéta
s nizkym obsahom medi ma len okrajovy vy-
znam a striktne sa dodrzuje len v prvom roku
liecby. Obmedzujeme potraviny s vysokym ob-
sahom medi: pecen, vnuatornosti, morské plo-
dy, cokolada, kakaovy prasok, orechy, kokosova
mucka, huby, strukoviny, ovsené vlocky, ¢ierne
korenie, kari korenie, kuracie méso. Vyznamny
je vztah i k obsahu medi v pitnej vode. V cen-
tralnych rozvodoch sa obsah medi testuje, v
lokdlnych zdrojoch moze dojst k prekroceniu
odportcanej koncentracie medi (25).

Niektoré specifika liecebnej stratégie st pred-
metom diskusii, avsak zdkladné principy liec-
by st vSeobecne uznévané. V sticasnosti pou-
zivanymi liecebnymi modalitami sa snazime
navodit negativnu bilanciu medi a odstranenie
jej nahromadenej zasoby v organizme. Mozno
to dosiahnut: znizenim obsahu medi v sére,
znizenim resorbcie medi z gastrointestinalne-
ho systému, zvysenim exkrécie medi mocom,
zvySenim odpadu medi stolicou.

Pacienti s hepatalnou aj neurologickou for-
mou su lieceni chelatmi. Po Gispesnej tivodnej
liecbe sa ako udrziavacia liecba podavajua vac-
$inou tiez cheléaty. Sticasne s nimi sa mo6ze po-
uzivat zinok, ktory ich mo6ze aj tplne nahradit.
Jednotlivé liecebné centra majﬁ svoje vlastné
liecebné protokoly, porovnanie tychto postu-
pov véak chyba. Uvodné lie¢ba je zamerana
na zlepSenie klinického stavu a stabilizaciu
(33,29,28).

Penicilamin

Liekom prvej volby je stale penicilamin (beta-
beta dimetylcystein), ktory vytvara s medou
chelat, ktory sa vyluéuje moc¢om. Okrem toho
mé schopnost reaktivovat enzymy obsahujtce
sulfydrylové skupiny. Liecba penicilaminom je
liecbou celozivotnou a nesmie byt na dlhsiu
dobu prerusena (29,25).

Pri dlhodobej liecbe sa najcastejsie podava
900 az 1 200 mg/den. Zakladnou zasadou je
zacinat malou davkou, napr. 150-300 mg/dern.
Plnéa liecebna dévka sa dosahuje v 3. az 5. me-
siaci. Pri chronickej liecbe po ivodnom obdobi
liecby - pokial dochédza k ocakdvanému zlep-
$eniu, sa davky penicilaminu znizuja. Nasade-

nie plnej davky hned na tivod liecby méze byt

sprevadzané radom zavaznych neziaducich
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priznakov (aZ u 25% pacientov s neurologic-
kou formou choroby) a méze viest k vyznamné-
mu a ireverzibilnému zhorseniu neurologickej
i pecenovej symptomatologie. Nastup tucinku
je pomaly a vyraznejsi efekt je mozné ocakéavat
az po 4-6 mesiacoch liecby. Vzhladom k zvy-
Senej spotrebe vitaminu B6 je nutné chorym
trvale podavat malt ddvku pyridoxinu (40-60
mg) (33,29,25).

Pokial nedochéddza k zlepseniu stavu, davka
penicilaminu sa moze zvysit az na 2 g denne.
Zlepsenie je sprevadzané tstupom a Vymiznu—
tim Kayserovho -Fleischerovho prstenca, rec
je jasnejsia, zmensuje sa tras a rigidita. Upra-
va rukopisu je dobrym testom postupu liecby.
Funkcia peéene sa upravuje. Biopsia pecCene
preukazuje znizenie aktivity procesu a pre-
chod do inaktivnej cirhézy. Uspech liecby
pocas tivodného obdobia sa posudzuje podla
klinického zlepsenia, je potrebné pravidelné
sledovanie a vySetrovanie volnej medi v sére
(celkova med v sére minus med viazana na ce-
ruloplazmin) a vylucovanie medi v moci a tym
aj hodnotenie spoluprace pacienta (33,29,25).

Neziaduce tc¢inky: Neziaduce tucinky liecby
penicilaminom sa vyskytuja asi u 20% pacien-
tov s Wilsonovou chorobou. Ide prevazne o
nezavazné prejavy - reakcia z precitlivenosti
v priebehu prvych tyzdnov liecby s horickou
a vyrazkou, ale aj leukopénia, trombocytopénia
a lymfadenopatia; moze sa vyskytnat protei-
ntria a syndréom podobny systémovému lupus
erythematodes. Moze vsak dojst i k zdvaznému
poskodeniu - nefroticky syndrém, neuritida n.
opticus a pod. Medzi najzavaznejsie kompli-
kacie patri glomerulonefritida z imunokom-
plexov sprevddzana nefrotickym syndrémom.
Dalsimi moznymi komplikdciami st myoziti-
dy, poruchy syntézy kolagénu, polyartritidy,
pokles IgA (20). Z koznych zmien sa vyskytuje
elastosis perforans serpiginosa a cutis laxa (6).
Na zaciatku terapie - predovsetkym pri prud-
kom zvysSovani davky - moze dojst k zhorseniu
peceniovej ineurologickej symptomatoldgie,
pricom tieto zmeny moézu byt ireverzibilné
(25).

Zinok

Zinok je dnes najcastejsou alternativou liec-
by penicilaminom. Vac¢$ina autorov ho vsak
stale povazuje az za liek druhej volby (37). Za-
kladnym mechanizmom tucinku je stimulécia
syntézy metalothioneinu v ¢revnych bunkach
a vytvorenie slizni¢cného bloku pre resorpciu
medi, a tym zvySenie exkrécie medi stolicou
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(33,25,34). Bezna liecebna davka je trikrat 50
mg esencidlneho zinku denne. Nastup tcinku
je eSte pomalsi nez pri penicilamine. Preto sa
neodporica ako pociatocna liecba symptoma-
tickych pacientov (37).

Zinok sa stdle viac pouziva ako udrziava-
cia liecba po tvodnej liecbe cheldtmi. Nazory
v tejto oblasti nie st jednotné, niektori auto-
ri odportcaju podéavat ako udrziavaciu liecbu
znizené davky pouzitého chelatu (penicilami-
nu, alebo trientinu), ini trvaja na samostatnej
liecbe zinkom. Pri porovnani klinického efektu
su oba typy liecenia porovnatelné. Problémom
zostava pretrvavanie vysokych koncentracii
medi v peceni.

Liecba zinkom ma nizsi vyskyt neziaducich
reakcii nez liecba penicilaminom. Velkou vy-
hodou zinku je len minimalny vyskyt ved-
lajsich Gc¢inkov — len asi u 10% pacientov sa
moze vyskytnat mierny abdominalny dyskom-
fort (33,29,25).

Trietylén tetramin

Trietylén tetramin (TETA) je dalsou moznou
alternativou liecby Wilsonovej choroby. Je to
dalsi chelat viazici med, ktory sa zacal Gspes-
ne pouzivat k liecbe pacientov netolerujtcich
penicilamin. Ma mensi efekt na vylucovanie
medi mocom nez penicilamin. Preparat je vSak
nestabilny a u nés nie je dostupny. Mechaniz-
mus Gc¢inku a tspesnost liecby je zhodna s pe-
nicilaminom. K véasnym toxickym prejavom
patri drenovy tutlm a proteintria, potencialny-
mi neskorsimi komplikaciami st autoimunitné
poruchy, systémovy lupus erythematodes, Go-
odpastureov syndrom (33,29,25). Trietylén tet-
ramin (trientin) patri podobne ako penicilamin
medzi latky s chelatacnymi vlastnostami. Bol
zavedeny do terapie Wilsonovej choroby v ro-
ku 1969 ako alternativny liek pre pacientov
netolerujacich penicilamin. St s nim mensie
skiisenosti ako s liekom prvej volby pri pece-
novej aj neurologickej forme choroby. K vol-
be trientinu sa pristupuje okrem spominanej
intolerancie penicilaminu i pri ochoreniach,
ktoré by mohli potencialnu intoleranciu peni-
cilaminu naznacovat (anamnéza oblickového
ochorenia, splenomegélia s trombocytopéniou,
predispozicia k autoimunitnému poskodeniu)
(33,29,25). Vyhodou podavania trientinu je
nizsi vyskyt neziaducich acinkov. Jeho nevy-
hodou je nizka stabilita. Denne sa podava 750-
1500 mg trientinu rozdelenych v 2-3 davkach
1 hodinu pred alebo 2 hodiny po jedle. Udrzia-
vacia denna davka je 750-1 000 mg. Vzhladom
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k tomu, Ze ma menej neziaducich tc¢inkov nez
penicilamin, je teraz povazovany za alternativ-
ny liek pri ivodnej liecbe (25).

Tetrathiomolybdat

Tetrathiomolybdat nie je doposial komercne
dostupny, ale mal by sa objavit na trhu uz v
dohladnej dobe. Predstavuje pravdepodobne
liecbu budtcnosti. Tetrathiomolybdat tvori
komplexy s proteinmi a medou v potrave, kto-
ré sa tak stavaju nerezorbovatelné. Vytvaraju
tiez komplexy s albuminom a volnou medou
v sére, ktora sa tym stdva nedostupnou pre dal-
$1 metabolizmus (33,25), a tym brani vstupu
medi do buniek a ich poskodeniu. Podava sa
v inicialnej faze liecenia tak pri neurologickej,
ako aj pri pecenovej forme ochorenia. Pri liecbe
pacientov s neurologickou formou nedochédza
k poc¢iatocnému zhorseniu priznakov, s ktorym
sa mozeme stretnuat pri liecbe penicilaminom.
Preparat ma tiez velmi priaznivy bezpecnostny
profil (33,17,25).

Kombinovana liecba - penicilamin + zinok

Kombinovant liecbu pouzivame len vzacne.
Vysledky stadii nepotvrdili zlepsenie Gi¢innos-
ti pri kombinovanej terapii. Stupal vsak pocet
neziaducich reakcii. Kombindciu mozno pou-
zit pri nedostatocénej odpovedi na terapiu pe-
nicilaminom (25).

Transplantacia pecene

Transplantacia pecene je jedinou moznou
formou liecenia fulminantnej formy Wilsono-
vej choroby, kde ma vynikajtace vysledky. Dal-
Sou indiké4ciou pre transplanticiu pri Wilsono-
vej chorobe je progredujiice pecenové zlyhanie
nereagujice na medikament6znu terapiu a po-
krocila portdlna hypertenzia s recidivujicim
krvacanim (33,17,24,25).

Prognéza

Neliecend Wilsonova choroba je ochorenie
progredujtce a fatalne. Pokial nie je diagnosti-
kované, pacienti bez liecby zomieraju. Do ob-
javu Gc¢innej terapie bola prognéza infaustna.
Chori zomierali za jeden az Sest rokov od ma-
nifestacie klinickej symptomatolégie. Také je i
dnes prognéza nediagnostikovanych pacientov
(25,10).

Penicilamin zasadne zmenil prognézu ocho-
renia. Pri zahdajeni liecby v asymptomatickej
faze je mozné celkom zabranit manifestacii
ochorenia. Liecbou sa dari vyrazne zlepsit i
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velmi pokrocilé pripady. Prognéza chorych s
Wilsonovou chorobou s pec¢enovou cirh6zou s
portalnou hypertenziou je desatkrat lepsia nez
progndza rovnako pokrocilych pecenovych cir-
héz inej etiolégie. Wilsonova choroba nie je
kontraindikaciou gravidity (33,29,28,25).

Pri akitnej neurologickej forme ochorenia je

prognéza zla vzhladom k cystickym zmenam
v bazalnych gangliach, ktoré st ireverzibilné.

10.

11.

12.

13.

14.

1/2011

U formy s chronickym priebehom zavisi prog-
néza na vcasnej diagnéze, najlepsie este pred
rozvojom symptémov. Najhor$ie na terapiu
odpoveda psychiatrickd symptomatolégia. Ko-
nec¢na prognoza zavisi od efektu kontinualnej
chelatacnej liec¢by (33,17,29).
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= METABOLICKE CHOROBY PECENE Z NADBYTKU ZELEZA

Marian Kasc¢ak
Fakulta zdravotnictva TnUAD, Trencin

Siithrn

Fyzikalne a chemické vlastnosti Zeleza st jedinecné a v prirode nie je podobny prvok, ktory by
Zelezo v organizmoch nahradil. Vo Fentonovej reakcii vznikaja reaktivne zlticeniny kyslika, ktoré
mozu poskodit nukleové kyseliny, membrdanové proteiny a spustit proces lipoperoxidacie. Preto
je nadbytok zeleza v organizme toxicky. To je dévod starostlivej regulacie hladiny Zeleza v bunke
a aj v celom organizme (4,25). Vela pochodov tejto regulacie nie je objasnenych. Medzi proteiny
viazuce zZelezo patria: sérovy transferin, laktoferin, ovotransferin, melanotransferin, hemoglobin,
cytochrém C, cytochrom P450, ribonukleotidreduktaza, IRP1, IRP2 (iron regulatory protein 1 a 2)
a iné. NajcastejSou poruchou metabolizmu Zeleza a najbeznejsim celosvetovym problémom je
nedostatok Zeleza s dominujiicim prejavom — anémiou. Opacnym problémom jeho zvysené mnoz-
stvo. NajtypickejSou pricinou patologického nahromadenia Zeleza v tele je geneticka — hereditdr-
na hemochromatéza (HH). DalSou pricinou je kongenitdlna atransferinémia a hereditarna ace-
ruloplazminémia. Medzi sekunddarne priciny akumuldcie Zeleza patri alkoholova choroba pece-
ne (10,16), porphyria cutanea tarda, NASH, hemolytické a dyserytropoetické anémie, opakované
transfizie krvi, zvyseny peroralny alebo parenterdalny prijem zZeleza (5). Znacny zdujem sa v su-
casnosti zameral na tlohu Zeleza pri chronickej hepatitide C. Medzi najviac postihnuté organy pri
nahromadenti Zeleza patri pecerni, srdce, nasleduje pankreas, endokrinny systém, pohybovy apardt,
koza, pohlavné organy a CNS (11). Objav HFE génu (14) viedol k prekvapujicemu zisteniu, ze HH
patri medzi najcastejsie dedicné choroby. Zaciatok mutacie C282Y, ktora je z HH najcastejsia, bol
v strednej Eurépe datovany do roku 4000 pred Kr. Najvacsi vyskyt je u kaukazskej rasy s keltskym
povodom (13). Na Slovensku sa tato mutacia vyskytuje u homozygotov 1:1000 a u heterozygotov
1:30 (23). Napriek tomu sa HH klinicky prejavi iba v 28,4% u muZov a v 1,2% u Zien. U zmie-
sanych heterozygotov ma klinickii symptomatolégiu iba 1 — 2% postihnutych. PretoZe je mozna
jednoduchda, lacnd, bezpecnad, ,,low tech” a velmi ucinna liecba HH, je déleZité tieto stavy v hepa-
tologickej praxi diagnostikovat a efektivne liecit.

Kliicové slova

Hereditarna hemochromatéza - nadbytok Zeleza v organizme - hepcidin - hemojuvelin - venepun-
kcie - mutdcie HFE

METABOLIC DISORDERS OF THE LIVER FROM IRON OVERLOAD

Marian Kasc¢ak
Faculty of Health Studies, Alexander Dubcek University, Trencin

Abstract

Due to the fact that physical and chemical properties of iron are unique, there is no similar element
that could replace iron in living organisms. In Fenton ’s reaction reactive oxygen compounds are
generated and they may damage nucleic acids, membrane proteins and induce the process of
lipid peroxidation. Due to the above mentioned fact the iron overload in any organism is toxic.
This is a reason to regulate carefully the level of iron in a cell and in the entire organism. Many
of the steps of the regulation have not been clarified. Among the iron-binding proteins are serum
transferrin, lactoferrin, ovotransferrin, melanotransferrin, haemoglobin, cytochrome C, cytochrome
P450, ribonucleotide reductase, IRP1, IRP2 (iron regulatory protein 1 and 2) and others. The most
frequent iron metabolic disorder and the most common problem spread worldwide is deficiency
of iron with a prevailing manifestation — anaemia. Contrary to it there may be iron excess in
organisms. The most common cause for pathological iron accumulation in a human body is
genetic, hereditary hemochromatosis (HH). Another cause can be congenital atransferinaemia
and hereditary aceruloplasminaemia. Secondary causes for iron accumulation can be alcohol
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induced liver disease, porphyria cutanea tarda, NASH, hemolytic and dyserythropoetic anaemias,
repeated blood transfusions, excessive peroral or parenteral iron intake. Lately the attention has
been focused on the role of iron in chronic hepatitis type C. The most affected organs, where
iron is overloaded, are liver, heart, pancreas, endocrine system, musculoskeletal system, skin,
genitals and CNS. Discovering the HFE gene has led to a surprising finding that HH belongs to
the hereditary diseases with the most frequent incidence. The C282Y mutation beginning, that is
the most frequent one in HH, dates back to the year 4000 B.C. The most frequent incidence is in
the Caucasian race of Celtic origin. In Slovakia this mutation occurs in homozygotes in the ratio
1 : 1000 and in heterozygote genotype the ratio of occurrence is 1:30. By contrast, the HH clinical
occurrence is in 28.4 per cent in men only and in women the percentage is 1.2. In the mixed
heterozygote type the clinical symptomatology is in only 1 — 2 per cent of affected people. Due
to the fact that ,,low tech”, simple, safe, cost effective treatment of the HH is available, an early

diagnose and an effective treatment in the hepatology practice are important.

Key words

Hereditary hemochromatosis - iron overload - hepcidine - hemojuveline - venesection - HFE

mutations

Uyod

Zelezo budilo pozornost Iudi uz v davnych
dobach. Pre jeho pritomnost v meteoritoch mu
bol pripisovany Bozsky povod.

V historii [udstva boli ¢asy, ked malo zelezo
vacsiu cenu ako zlato. Podobnost medzi krvou
a hrdzou viedla k pouzivaniu vody, v ktorej
kovéaci chladili podkovy, na liecenie anémie a
aj ako tonika. Crocus Martis, ¢ize zelezné pili-
ny namocené vo vine ¢i v octe slazili na liecbu
infekcii. Poctu zelezu vzdalo aj postavenie Eif-
felovej veze v r. 1889 a Atémia v r. 1958, ktoré
symbolizuje 165 milidardkrdt zvécseny atom
zeleza. Zelezo je nenahraditeIny prvok po-
trebny pre rast a prezivanie vSetkych buniek
a to nielen u cicavcov. Napr. u zvierat, ktoré
sa orientujui podla magnetického pola Zeme,
je jeho lokalizadcia v mozgu rozhodujtca pre
orientaciu, ako je to u delfinov alebo u vta-
kov. V Tudskom tele je jeho atbmov menej ako
0,01%, ¢o je 2 — 6 gramov v zavislosti od veku,
pohlavia, velkosti tela, mnozstva hemoglobinu
a inych faktorov. Jedine¢nou vlastnostou je re-
doxny potencial zeleza: +300 az — 500 mV, ¢o
zaistuje prenos elektronov a kyslika. To zna-
mena ucast na dychani a katalyticka aktivitu
pri biochemickych a energetickych pochodoch
(4). Zelezo v organizme sa deli na funkcéné
(hemoglobin, myoglobin, cytochrémy), tran-
sportné (transferin) a zédsobné (feritin, hemo-
siderin). Ak je zeleza v organizme vela alebo
mélo, vzdy to vedie k poskodeniu organizmu.
Metabolizmus zeleza je pod komplikovanou
kontrolou a je ovplyvneny aj stavom erytro-
poézy. U zdravého dospelého ¢loveka sa napr.
denne vytvori 6 — 7 g hemoglobinu. Na to je

potrebnych 30 — 40 mg zeleza, ktoré pochadza
z hemoglobinu starych erytrocytov a ktoré sa
cestou makrofagov opat dostava do disponibil-
nej zasoby organizmu. Tato recyklacia zeleza
z hemu a ¢revnd absorpcia zeleza z potravy
kompenzuje denné straty, asi 1,5 mg Zeleza.
St to dolezité zlozky jeho homeostazy. Pri ab-
sorpcii Zeleza duodenédlnymi enterocytmi hra
alohu jeho poévod (7). Ak ide o nehemové zele-
70, toto je v oxidovanej, trojmocnej, feriforme
a preto je inraluminélne najprv redukované na
dvojmocnt feroformu, pomocou intestinalne;j
ferireduktézy — Dcytb (duodenélny cytochrém
B) a takéto zelezo je importované do entero-
cytu pomocou transportéra divalentnych ko-
vov-DMT1 (36). Tento kltucovy transporter je
znamy aj ako SLC11A2 a transportuje aj dalsie
dvojmocné kovy (Mn, Zn, Pb, Co, Cu).

Zelezo v enterocyte sa ulozi vo forme feriti-
nu alebo je cez bazolaterdlnu membréanu tran-
sportované do krvného obehu. Exportérom ze-
leza z enterocytu je feroportin (znamy aj ako
IREG1, MTP1, SLC40A1). Feroportin expor-
tuje zelezo aj z hepatocytov, makrofagov, pla-
centdrnych syncytiotrofoblastov a z CNS (36).
Dalsim transmembranovym transportnym
proteinom je hefestin, ktory oxiduje dvojmoc-
né Zelezo na trojmocné, ¢im sa umozni jeho
védzba na transferin (7). Hefestin je membra-
novym homolégom plazmatického cerulo-
plazminu. Druhym zdrojom Zeleza z potravy
je zelezo z hemu, CiZze z mésa. Toto Zelezo je
dvojmocné. Do enterocytu ho importuje ente-
rocytovy hemovy importér 1 (HCP1) pomocou
endocytézy. V bunke je z protoporfyrinu ze-
lezo uvolnené pomocou hemovej oxygenazy
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Obr. 1: Absorpcia zZeleza duodendlnymi enterocytmi a jeho
uvolnovanie do obehu

Dcytb — duodenélny cytochrém B (ferireduktaza)
DMT1 - transportér divalentnych kovov 1

HCP1 - enterocytovy hemovy importér 1

HO1 - hemova oxygenaza 1
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1 (HO1) a potom ma uz podobné metabolic-
ké cesty ako Zelezo nehemové (Obr. 1). Hem
je teda v enterocyte degradovany na Fe**, CO
a biliverdin. Klticova tulohu v metabolizme
zeleza ma hepcidin (HAMP), objaveny Krau-
som v r. 2000 (24). HAMP povodne zaradeny
medzi defenziny je protein s baktericidnou
aktivitou a je povazovany za reaktant akitnej
fazy (30). Jeho syntéza v hepatocyte je regulo-
vana najma hemjuvelinom -HJV (29), génom
pre hemochromatézu (HFE) a transferinovym
receptorom 2 (TfR2). Pri zapale je regulovany
hlavne cez interleukin 6 (IL-6). Tym sa vysvet-
Iuje anémia pri chronickych, najma zapalo-
vych chorobach. HAMP reguluje prijem zele-
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4 y L6
b HFE ‘!'"i' B .
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Obr. 2: Reguldcia hladiny Zeleza hepcidinom v organizme

TfR1 - transferinovy receptor 1

HFE - gén pre hemochromatézu
TfR2 - transferinovy receptor 2

HJV - hemojuvelin

sHJV — solubilny hemojuvelin

BMP - kostny morfogeneticky protein
BMPR - BMP receptor

IL- 6 - interleukin 6

IL- 6R - IL 6 receptor
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za do organizmu z enterocytov a uvolnovanie
zeleza z hepatocytov a makrofagov (Obr. 2).

Deje sa tak na zéklade internalizacie a degra-
dacie feroportinu. Hlavnym senzorom, ktory
monitoruje hladinu Zeleza v cirkuldcii, je zrej-
me transferin. Uginok HAMP sa prirovnava k
ucinku inzulinu. Vo vacsine pripadov heredi-
tarnej hemochromatézy (HH) je HFE mutovany.
Dochadza k poklesu HAMP a k zvyseniu hla-
din Zeleza v cirkulacii a aj k ukladaniu do or-
ganov. Naopak, pri chronickych chorobach, pri
ktorych je expresia HAMP zvysend, dochadza
k zniZzeniu hladin Zeleza (Obr. 3). Je dokazané,
Ze pri obezite a NASH je HAMP secernovany aj
adipocytmi. Zaujimavé je poznanie, Ze mutacia
(C282Y je trikrat castejsia u NASH nez u kon-
trol. Alkohol znizuje expresiu HAMP v peceni.
Tym je mozné ciastocne vysvetlit hemosideré-
zu pecene pri alkoholovej chorobe (10,11,16).
Typickym predstavitefom nahromadenia Zeleza
v organizme je hemochromatéza.

Histéria
Hereditarnu hemochromatézu (HH) popisal
Trousseau vr. 1865 u diabetika ,,skoro bron-
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normalny stav hemochromatoza anémie z chronickych chorob
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Obr. 4: Strukttra proteinu HFE. St znézornené domény o

a, a nekovalentnd vizba s B,-mikroglobulinom. St vyznacené
oblasti mutacii C282Y, H63D, S65C.
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3

zového". Ako ,diabeté bronzé“ ju pomenoval
Troisier v r. 1871. Hanot a Chauffard v r. 1882
upozornili na to, ze ukladanie zeleza modze
zavinit poskodenie hepatocytu a v r. 1897 Je-
anselme zistil aj poskodenie pankreasu a myo-
kardu. Nazov ,hemochromat6za“ zaviedol v r.
1889 Von Recklinghausen. Sheldon vr. 1935
zhodnotil 311 publikovanych pripadov a na
zéklade vysetrenych rodin poukéazal na vrode-
nu poruchu metabolizmu zeleza. Zistil aj pos-
tihnutie zliaz s vnitornou sekréciou. Schu-
macher vr. 1964 popisal postihnutie klbov.
Po Sheldonovej préaci nasledovalo mnozstvo
genealogickych stadii, ktoré si v§imli aj spo-
jenie HH s inymi chorobami, napr. s porfyriou
a deficienciou alfa-1-antitrypsinu. Vyznam-
nym objavom bolo poznanie Simona a spol.
v 1. 1976, Ze gén pre HH je na kratkom ramene
6. chromozému a upriamil pozornost na spo-
jenie s HLA systémom, najmé s haplotypmi
HLA-A3, HLA-B7 a HLA-B14. Najvyznamnejsi
pokrok priniesli Feder a spol. vr. 1996 obja-
venim génu pre HH, najprv ako HLA-H a ne-
skor nazvany HFE (Obr. 4) (14,32). Dosial bolo
popisanych viac ako 20 mutacii v HFE géne.
Najcastejsou je mutacia, pri ktorej sa vyme-
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ni guanin za adenin na nukleotidovej pozicii
845, ¢o spbsobi zamenu cysteinu za tyrozin
na 282. aminokyselinovom mieste. Tato vo-
bec najrozs$irenej$ia mutéicia sa oznacuje ako
(C282Y. Pri druhej najcastejsej mutacii dochéa-
dza k vymene cytozinu za guanin na 187. po-
zicii. To zmeni proteinovy produkt v ktorom
je na 63. aminokyselinovom mieste vymeneny
histidin za kyselinu asparagovi. Tato mutacia
sa oznacuje ako H63D. Podobne a dokladne
st zmapované aj dalsie mutacie, napr. S65C,
P168X, V59M, atd. PretoZze HH je najcastejsia
dedi¢na, monogénova, autozémovo recesivna
choroba na svete, ptta velkii pozornost a stu-
pa aj pocet popula¢nych stadii zahfnajacich
tisice vysetrenych. Najvacsia stadia zahrnula
99 711 vysetrenych z viac ako 100 000 pdévod-
ne zahrnutych (Obr. 5) (2). U néas prvy popisal
HH v roku 1927 Filo (15). V domacej literatiire
publikovalo vac¢sinou kauisticky 19 autorowv.
Prace Kovacsa, Zlochu, Kupcovej, Pozgayovej,
Dubravu a Pavlikovej st zamerané aj na vyskyt
a molekulovo-genetickt diagnostiku HH a ok-
rem epidemiologickych poznatkov zachytili aj
moderné diagnostické trendy (23,35).
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s-feritin: muzi > 300 pg/l, Zeny > 200 ug/l

Obr. 5: Zvyseny sérovy feritin u C282Y homozygotov (populacné stidie).

s-feritin: muzi > 300 pg/l, Zeny > 200 g/l

“Olynyk J,1999; PAsberg A, 2001; “Beutler E,2002; ‘Deugnier Y,2002; “Adams PC, 2005; ‘Delatycki M,2005; sAllen K, 2006
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Definicia

HH je vrodena choroba pri ktorej doché-
dza k porusenej regulacii vstrebavania zeleza
v duodéne a v hornej casti jejuna, ¢o vedie
k nadmernému ukladaniu zeleza v organiz-
me a k nadslednému poskodeniu tkaniv a or-
ganov. NajcastejSou formou HH je 1. typ. Pre
tato formu je typicka klinicka tridda: hyper-
pigmentacia koze, cirh6za pecene a diabetes
mellitus. Podla veku, v ktorom sa fenotypicky
HH prejavi, pozname formu neonatalnu, ju-
venilnt a dospelych. Neonatadlna HH je zna-
ma zasluhou Cottiera zr. 1957. Tato forma
vyvréatila predstavy o casovom faktore, ktory
je potrebny na nahromadenie zeleza v orga-
nizme. Z 30 dosial publikovanych pripadov
sa vSetky deti narodili pred¢asne. Mali hypo-
tenziu, hypoglykémiu, hyperbilirubinémiu,
koagulopatiu a hypoxiu. Va¢sina z nich zom-
rela v neonatdlnom obdobi. Pri autopsii sa
najviac zZeleza naslo v peceni, pricom pecen
nevykazovala znamky ani zépalu, ani fibrézu
a mala zachovanu architektiru. Boli vylace-
né stavy, ktoré by mohli viest k pretazeniu
zelezom, ako tyrozinémia, ¢i cerebro-hepato-
renalny syndrém Zellwegerov. Za moznt pri-
¢inu sa povazuje defekt ceruloplazmin-pero-
xidazy I a defekt transferinovych receptorov
v placente. Glista popisal vyskyt HH u otca
a u novorodenca (1).

Delenie HH (Tab. 1) (9)
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HH 1. Je to klasicky typ. Autozémovo rece-
sivne dedi¢né choroba s r6znou penetranciou
génu HFE, ktory je lokalizovany na chromozoé-
me 6p21.3. Vyskytuje sa hlavne u muzov nad
40 rokov, pomer muzi:Zeny je 9:1, o sa tyka
fenotypovych prejavov. Az 80% postihnutych
st homozygoti pre C282Y/C282Y, 5 — 7% su
zmie$ani heterozygoti C282Y/H63D, velmi
vzéacny je homozygotny stav H63D/H63D, zvy-
sok tvoria heterozygoti C282Y/- , H63D/- a iné
mutacie. Avsak iba homozygoti pre C282Y
maju zavaznu formu HH, ostatné kombinacie
maju klinicky lahké formy. Ale ani u homozy-
gotov C282Y sa choroba nezisti vzdy. U zmie-
sanych heterozygotov sa HH klinicky prejavi
iba u 1 — 2% pacientowv.

HH 2. Juvenilna forma A. Je autozémovo re-
cesivne dedi¢na choroba s mutaciou génu pre
hemojuvelin (HJV), ktory je lokalizovany na
chromozoéme 1q21 (27,29). Je znamych viac
ako 15 mutacii HJV génu, najcastejsia je mu-
tacia G320V (3). Na Slovensku bola zistena
nova mutéicia G320V/S328fsX337 s velkou pe-
netranciou a expresivitou (17). Juvenilna HH
je zavazna choroba najma s postihnutim srd-
ca, ktoré bud pre zlyhanie alebo pre arytmiu
byva najcastejsou pricinou smrti u tychto pa-
cientov. Fenotyp sa prejavi uz vo veku 10 — 20
rokov, muzi a zeny su postihnuti v rovnakom
pomere a mdze sa vyskytniat aj u menstruuja-
cich zien.

Tab. 1: Stcasné delenie hereditarnej hemochromatézy. Upravené podla (9)

Typ Nazov Charakteristika Postihnuty gén Chromozém Mutacia
Autozom.
1 Klasickd oo | urE 6p21.3 C282Y
Ozna penetrancia 18
Muzi nad 40 rokov
Autozom.
. recesivna HJV G320V
24 Juvenilnd A Tazka forma (hemojuvelin) 1q21 15
10-20 ro¢ni
Autozom.
oy recesivna HAMP C70R
2B JuvenilgYB Tazka forma (hepcidin) 19913 8
10-20 ro¢ni
géteosfgi TiR-2 Q317X
3 T{R-2 RS . (transferinovy 7q22
O0zna penetrancia receptor-2) 10
Muzi nad 40 rokov P
SLC40A1 Autozom. N144H
4 feroportinova dominantna SLC40A1 2q32 15
choroba Fe hlavne v RES
Autozom. FTH1 (5 IRE)
dominantné (subjednotky
5 FTH1 Japonské rodiny feritinu s tazkymi 11q12-q13 49A>T
Mierna forma retazcami)
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HH 2. Juvenilna forma B. Je autozémovo
recesivna choroba s mutaciou génu pre hep-
cidin (HAMP), ktory je lokalizovany na chro-
mozéme 19q13. Je znamych zatial 8 mutacii,
najcastejsia je C70R. Klinicky je aplne rovna-
ka ako forma A.

HH 3. Nazyvana aj TfR2 hemochromatdéza.
Je autozomovo recesivna s mutaciou génu pre
transferinovy receptor-2 (TfR-2), ktory je loka-
lizovany na chromozéme 7q22 s r6znou pene-
tranciou (26). Tato HH bola zistena vo velmi
malych poctoch v talianskych a v $paniel-
skych rodinach. Klinicky sa prejavuje u mu-
zov nad 40 rokov. Bolo popisanych 10 mutacii,
najznamejsia je Q317X.

HH 4. Oznacovana ako SLC40A1 hemochro-
matéza, nazyvand aj feroportinova choroba.
Je autozémovo dominantna s mutaciou génu
pre feroportin 1 (SLC40A1), ktory je lokalizo-
vany na chromozéme 2q32. Pri tejto forme sa
zelezo uklada hlavne v RES. V laboratérnych
nalezoch byva vysoka hladina sérového feri-
tinu a normélna alebo mierne zvys$ena satu-
racia transferinu. Choroba méa Tahky priebeh.
Pacienti zle toleruju venepunkcie, ak st indi-
kované. Je zndmych 15 mutacii, najznamejsia
je N144H.

HH 5. Popisovana ako FTH1 hemochromaté-
za. Je autozémovo dominantne dedi¢na s mu-
taciou génu pre subjednotku feritinu s tazkymi
retfazcami (FTH1; 5 "IRE), ktory je lokalizovany
na chromozéme 11q12-q13. Znama mutacia je
49A>T. Tato forma bola popisana iba v niekol-
kych japonskych rodinach a choroba mé mier-
ny priebeh.

Epidemiolégia

V stadii HEIRS (Hemochromatosis and Iron
Overload Study), ktorej sa v USA zucastnilo
101 168 os6b multietnickej spolo¢nosti, bol
zisteny vyskyt homozygotov C282Y u belochov
1:227 (2). Najvy$sia prevalencia, 1:83, bola zis-
tend v Irsku (18). V Europe je vyskyt 1:200-400
(0,4%) a na Slovensku 1:1000 (0,1%). Hetero-
zygotov je na Slovensku 2,95 — 5,5%, ¢ize 1:30,
v Dubline 1:4, v Eurépe 8 — 10% a vo svete
11,1%. Zmiesanych heterozygotov je vo svete
2,4%. U pacientov s plne vyvinutym fenoty-
pom HH sa homozygotny stav C282Y/C282Y
vyskytuje v 82 — 90%. Medzi 1618 pacientmi
s dokdzanou HH bol vyskyt mutécii: C282Y/
C282Y v 84%, C282Y/H63D v 3%, H63D/wt
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v 4%, C282Y/wt v 1%, H63D/H63D v 1% a wt/
wt v 6%. (wt znamena wild typ). Mutacia HFE
génu mé najvyssi vyskyt u kaukazskej rasy
s keltskym povodom. U nekaukazskej rasy bol
uz tiez popisany heterozygot C282Y/IVS3+16/
T a aj u Vietnamca — homozygota pre prepoje-
né miesto HFE génu IVS5+1G/A (34). V Azii
je vyskyt HH velmi nizky a popisané pripady
u Japoncov a u Cinanov boli vsetky negativne
pre C282Y.

Patofyziolégia

Vrodené alebo ziskané poruchy hepcidinu
(HAMP) vedu k nekontrolovatelnému vstre-
bavaniu Zeleza, uvolniovaniu Zeleza z entero-
cytov a makrofagov, k zvysenému nahroma-
deniu a nakoniec az k pretazeniu organizmu
zelezom. Nizke az nulové hodnoty HAMP
boli zistené v moci u pacientov s HH typu 1
— 3. Naopak, zvysenie HAMP vedie k hypo-
siderémii a k vzniku anémie pri chronickych
chorobach. Experimentalne bola tloha HAMP
dokazana u HFE knockautovanych mysi, kde
bol dokézany defektny HAMP (19,31). Pacien-
ti s anémiou pri chronickych chorobach/za-
paloch maja 100-nésobne zvysenu exkréciu
HAMP oblickami. Inftzia IL-6 ludskym dob-
rovolnikom zvysila exkréciu HAMP mocom
behom 2 hodin a sposobila hyposiderémiu.
Hlavnym patofyziologickym c¢initeflom u HH je
preoxidativny tc¢inok volného zeleza (hlavne
Fe**), ktory vo Fentonovej reakcii dava vznik
hydroxylovému radikélu z peroxidu vodika:

H,0, + Fe** — OH" + OH + Fe***

Hydroxylovy radikal moze spdsobit pos-
kodenie zivotne délezitych molekul, ako st
nukleové kyseliny (DNA) a bielkoviny bunko-
vych membrén alebo spustit retazovu reakciu
lipoperoxidacie. Zvysena tvorba volnych kys-
likovych radikalov a peroxidacia lipidov veda
k aktivovaniu hviezdicovitych a Kupfferovych
buniek, ¢im sa spusti fibrogenéza vedica k
vzniku cirhézy. Na tkanivovom a orgdnovom
poskodeni sa podielaju aj cytokiny, najma
TNFa. Kriticky prah zeleza, pri ktorom vzni-
ka fibr6za/cirho6za je 233 — 675 umol/l Fe/g su-
chého tkaniva pecene. Uvedené faktory vsak
mozu priamo spdsobit smrt bunky (11). Nie
u kazdého cloveka s genotypom HH vzniknu
tkanivové, organové poskodenia, ¢i bioche-
mické abnormality.

Na rozvoji fenotypu HH sa podiela vela fak-
torov, ako je napr. vek pacienta, prijem zeleza



Obr. 6: Histologicky obraz myokardu ziskany z autopsie u 24-
ro¢ného pacienta A.P. s juvenilnou hemochromatézou
2A typu ukazuje fragmentéciu myofibril, nahromadenie
Zelezitého pigmentu vo vldknach, zvdcsa diftzne,
miestami iba na péloch jadier. Farbenie podla Perlsa.
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v potrave, menzes, gravidita, krvné straty. Vel-
mi vyznamna pre rozvoj choroby je konzuma-
cia alkoholu. Pri spotrebe nad 60 g alkoholu
denne sa zvyS$uje riziko vzniku cirh6zy u HH
az 9-nasobne (10,16). Su to tiez choroby, kto-
ré vedua k zvyseniu zasob Zeleza, ako su por-
fyrie, NASH, virusové hepatitidy, infekcie,
talasémie. Modifikujicimi faktormi st gény
kédujace hepcidin, hemojuvelin, transferi-
novy receptor 1 a 2, haptoglobin, hemopexin,
ceruloplazmin, DMT 1, hefestin a hemoxy-
genazu 1. Patria sem aj gény podielajice sa
na antioxidacnej obrane, na fibrogenéze a pri
obnove tkaniv. VeImi nazorne je to vidiet na
obrazku 6. Jeho autorom je Pietrangelo (31),
od ktorého pochadza aj vyrok: ,Mame muta-
cie, no nemame chorobu.“ Tento obrazok na-
zorne ukazuje, preco je to tak.
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Obr. 7: Zname a predpokladané modulatory fudskej hemochromatézy vztahujicej sa na HFE gén.

Vacsina C282Y homozygotov sa doZije progresivneho prenikania plazmatického Zeleza, ¢o sa prejavi zvysenim saturdcie plazmatického transportéra zeleza — trans-
ferinu. Tato progresia méze byt urychlovana zvysenym prijmom Zeleza a spomalovand aktivnou utilizciou a/alebo stratami zZeleza. V niektorych pripadoch pri-
znaky choroby nikdy neprejdi nad tito ,,biochemicki fazu“. Avsak viac ako polovica vsetkych C282Y homozygotov s nadbytkom plazmatického Zeleza pokracuje
v progresivnom ukladani Zeleza v parenchymatéznych tkanivach pecene a inych orgénov, ¢o sa prejavi stipajicimi hladinami Zelezo ukladajiceho proteinu — feri-
tinu. Tretia faza, ktord sa vyskytne iba v obmedzenom percente pripadov, sa prejavi vyrazne zvysenymi hladinami sérového feritinu spolu so znakmi a priznakmi
poskodenia cielovych orgdnov. Nachylnost k orgdnovému postihnutiu zavisi od modifikujtcich génov, ktoré pésobia na intenzitu akumulécie Zeleza v riecisku a v
tkanivach a/alebo na sklone k poskodeniu oxidantmi, obnovovaniu tkaniv a tvorbe véaziva. Medzi rozne cinitele, ktoré sa predpokladajui ako modifikdtory hemochro-
matdzy, st uz niektoré zname (Cervené) alebo suspektné (ruzové), ktoré zhorsuja fenotyp hemochromatézy a st zalozené na studiach u Iudi. Modrou st oznacené

modifikatory pretaZenia Zelezom u experimentélnej hemochromatézy u mysi.
Prevzaté z (31), s povolenim.
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Klinicky obraz

O klinickom obraze rozhodne to, ¢i ide o ge-
neticki predispoziciu bez abnormalit alebo
o nadbytok zeleza bez patologickych prejavov,
¢i o symptomatické postihnutie prejavujice
sa napr. Unavou, artritidou a pod. alebo o pre-
tazenie organizmu zelezom s organovymi po-
skodeniami, napr. cirh6zou, kardiomyopatiou
a pod (5).

Subjektivne priznaky zoradené podla ¢astos-
ti vyskytu sa: inava, bolesti brucha, ponama-
hové dychavicénost, chudnutie, btsenie srdca,
artralgie, smad, impotencia, nauzea, hnacka,
meteorizmus, dysmenorea a nachylnost k in-
fekciam.

Z objektivnych nalezov je najcastejsie posti-
hnutie pecene (90%).

Moéze sa prejavit iba miernym zvysenim ak-
tivit aminotransferaz, bilirubinu a/alebo hepa-
tomegaliou. V pokrocilejsich stddiach mozno
zistit kozné prejavy hepatdlneho postihnutia,
ako stratu ochlpenia, vypadéavanie vlasov, gy-
nekomastiu, ako aj splenomegaliu, periférne
opuchy, ikterus, encefalopatiu, ascites.

Druhym priznakom je hyperpigmentécia koze
(60-80%), najcastejsie generalizované s nady-
chom do siva. Dala aj povodny nazov chorobe
— bronzovy diabetes. Zvysene pigmentované
mozu byt aj sliznice. Nazory na zmenu kolo-
ritu sa stale réznia. Jedni tvrdia, ze ide o de-
pozity zeleza v hlbsich vrstvach epidermis,
ini Ze ide o melanin pri poskodenej tyrozinéze
a Castejsej insuficiencii nadoblic¢iek. Diabetes
mellitus sa u HH vyskytuje v 40-60%. Vzni-
ka priamym poskodenim B buniek pankreasu
nahromadenym zelezom, ale aj porusenym
metabolizmom glykogénu a zvysenou inzuli-
novou rezistenciou. NajcastejSie ma charak-
ter diabetu 2. typu. Kardiomyopatia (KMP)
sa vyskytuje v 20-50% a byva dominantnym
priznakom u typu HH2 (juvenilnd hemochro-
matéza A, B). Z nahromadenia hemosiderinu
vznika ruptara myofibril a intersticialna fibré-
za. To vedie k dilatacii oboch komor. Prejavi sa
bud ako dilata¢na alebo ako restrikéna KMP,
spojena s dychavicou a/alebo arytmiami (Obr

6). Artropatie sa vyskytuji v 20-30% a st spo-
sobené ukladanim Zeleza do synovie. Zelezo
inhibuje aktivitu pyrofosfatu a tym sa zvysia
v kiboch depozita kalcium — pyrofosfatu. Ty-
picky st postihnuté 2. a 3. metakarpofalago-
vé klby. Prvym prejavom aj zévaznej formy
HH mo6ze byt koxitida (28). Endokrinopatie sa
vyskytuji v 20-50%. Okrem koznych zmien
byva strata libida, impotencia, azoospermia,
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poruchy menstrua¢ného cyklu, amenorea, in-
fertilita. Tieto zmeny st sposobené nahroma-
denim zeleza v hypofyze. Bol zisteny aj zvyse-
ny vyskyt hypotyreézy a hyperparatyrezy.

Diagnostika

Ak na zaklade anamnézy, napr. pri vyskyte
HH v rodine a podla priznakov a znakov vy-
slovime podozrenie na HH, diagn6zu mézeme
potvrdit alebo vylucit laboratérnym, genetic-
kym, histologickym vySetrenim a zobrazova-
cimi metédami. Stanovenie hladiny sérového
zeleza je podmienkou, ale samo o sebe nesta-
¢i. Vo vacsine laboratorii je za hypersiderémiu
povazovana hodnota nad 35 umol/l. Hodnoty
celkovej a volnej vdzbovej kapacity séra pre
zelezo (TIBC, resp. UIBC) st znizené a pomo-
zu pri vypocte dolezitych indexov. Dolezitym
laboratérnym ukazovatelom je stanovenie sa-
turdcie transferinu. Vyrata sa ako pomer s-Fe
k transferinu alebo k TIBC x 100. Pomer nad
45% u zien a 55% u muzov je patologicky
a vySetrenie by sa malo opakovat po hladova-
ni. Ak aj potom je tento pomer zvyseny, tre-
ba vySetrit sérovy feritin. Jeho hodnota nad
500 wg/l mdze svedcit pre HH. Hodnota nad
1 000 ug/l sa povazuje za ista pre HH. Zvyse-
né hodnoty feritinu byvaja tiez pri zapaloch,
autoimunitnych procesoch, chronickej hepati-
tide C aj B, pri alkoholizme, hypotyreéze, na-
doroch a aj pri uzivani oralnych kontraceptiv.
Ako casto byva zvyseny sérovy feritin u C282Y
homozygotov ukazuje obr. 5. Cisla pod hori-
zontalou udavaju pocty vysetrenych v uvede-
nych siedmich populadnych stadiach. Dalsim
z indexov je transferinovy index, o je pomer
s-Fe k s-transferinu, oboje vyjadrené v umol/I.
U zdravych je pomer 0,1-0,8 a pri HH je 1,5-
1,9. Pri zvySenej saturdcii transferinu a zvy-
senej hladine feritinu je indikované moleku-
lovo-genetické vysetrenie (33). Ak sa pri nom
zisti homozygot alebo C282Y zmiesany hete-
rozygot pod 40 rokov veku s normalnymi akti-
vitami ALT a AST, je diagn6za HH ukoncena.
Ak sa mutacia nezisti, ale podozrenie na HH
trvd, najméd u mladych, je treba patrat aj po
inych mutaciach. U pacientov nad 40 rokov so
zvySenou saturaciou transferinu a hladinou
s-feritinu nad 1 000 ug/l alebo so zvySenymi
aktivitami ALT a AST je indikovana biopsia
pecene. Histologicky farbenim podla Perlsa
na berlinsku modra Scheuer stanovil 4 stup-
ne nahromadenia hemosiderinu v peceni: 0 =
ziadne zelezo; 1 = Fe v niekolkych hepatocy-
toch; 2 = Fe zmnozené, ale nie viac ako v po-
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lovici hepatocytov; 3 = Fe vo viac ako v polo-
vici hepatocytov; 4 = Fe vo vsetkych bunkéach
pecene, vsade a vela (Obr. 8). Pri HH sa Zelezo
hromadi predilekéne v hepatocytoch, najma
periportdlne, menej v Kupfferovych bunkach
a v RES. Pri hemosider6ze, c¢ize sekundérne;j
hemochromatéze, sa zelezo hromadi hlavne
v Kupfferovych bunkach, v RES a mélo v he-
patocytoch. Obsah kolagénu variruje od normy
po cirhézu. Predpoklada sa, Ze fibr6za vznik-
ne, ak koncentréacia zeleza v peceni presiahne
22 000 ug/g alebo 400 umol/g suchého tkaniva.
Ak chybaju fibrogénne faktory, napr. alkohol
alebo infekcie, potom zépalové zmeny nie st
pritomné. Ak sa zisti interface hepatitis, ¢i iné
zépalové prejavy, st pric¢inou tychto zmien
aj iné pridruzené choroby, napr. chronicka
hepatitida C (8,11). Kombinaciou bioptické-
ho a biochemického vysSetrenia je stanovenie
hepatédlnej koncentréacie zeleza (HIC). Pre HH
svedcia hodnoty HIC vyssie ako 80 umol Fe/g,
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resp. 4 500 ug Fe/g suchého tkaniva pecene.
Pretoze akumulacia Fe sa zvysuje vekom, bol
zavedeny dalsi index — hepatélny index zeleza
(HII). Je to pomer HIC v umol/g k veku pacien-
ta. Pomer HII nad 1,9 sved¢i pre HH. Neinva-
zivnou metédou stanovenia HIC je vySetrenie
pomocou MRI. VySetrenie je zalozené na in-
verznej linearnej korelacii medzi koncentra-
ciou Fe v peceni a pomerom sily signalu. Za
hodnoty, ktoré svedcia pre HH sa povazuje
zvysenie nad 80 umol Fe/g, resp. 4 500 ug Fe/g
suchého tkaniva pecene. Najnovsie vySetrenia
su zalozené na susceptometrickych metédach,
ktoré vyuzivaju vodivost tkaniv. Zatial sa po-
uzivaju iba na ojedinelych pracoviskach sve-
ta (MR a supravodiva kvantova interferencia)
(9). Podla vseobecnej a konsenzualnej defini-
cie sa za HH povazuje, ak ma muz viac ako 5
gramov a zena viac ako 4 gramy mobilizova-
telného zeleza v organizme. Toto mnozstvo sa
najjednoduchsie vypocita z ivahy, ze 1 mg Fe

Obr. 8: Histologické vysetrenie punktatu pecene u 27-ro¢ného pacienta M.P. s juvenilnou hemochromat6zou typu 2A pred zahdjenim
liecby ukézalo excesivne nahromadenie Zeleza v hepatocytoch, Kupfferovych bunkach a vo vézive. Ide o 4. stupen podla
Scheuera. Farbenie podla Perlsa na berlinsku modru.
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je v 1 ml erytrocytovej masy. Potom odber 500
ml krvi predstavuje odstrdnenie 200-250 mg
Fe v zavislosti na hodnote hematokritu.

Diagnostické kritéria pre HH mozno zhrnut:
1. Stupen farbiteIného zeleza v peceni podla
Scheuera 3 alebo 4
2. HIC nad 80 umol Fe/g , resp. 4 500 ug Fe/g
susiny
3. HII nad 1,9
4. Odstranenie 5 a viac gramov Zeleza lie-
¢ebnymi venepunkciami, bez vzniku de-
ficiencie zeleza
5. Potvrdenie homozygotného stavu pre
C282Y alebo zmiesaného heterozygotné-
ho stavu, napr. C282Y/H63D
Diagn6zu HH vsak mozno postavit za pred-
pokladu vylicenia inych pri¢in pretazenia or-
ganizmu zelezom. Hlavne treba vylucit: nad-
merny prisun Zeleza transfiziami krvi, paren-
terdlnymi preparatmi Zeleza a potravou; chro-
nické hemolytické anémie; talasémiu maior;
sideroblastickii anémiu; chronické choroby
pecene, ako: hepatitidu C a B, alkoholovu cho-
robu pecene, fotosenzitivnu hepatélnu porfy-
riu, aceruloplazminémiu a atrensferinémiu.

Liecba

Najtc¢innejsim spoésobom liecby HH su ve-
nepunkcie. Robia sa raz tyzdenne a odobera
sa 500 ml krvi. Niektori odportc¢aja pokraco-
vat dovtedy, kym neklesne hematokrit u muza
0 36% a u zeny o 34%. Ini odporucaju stano-
venie stredného objemu erytrocytov (MCV),
ktory by mal byt pod 80 um?. Najvhodnejsim
sposobom riadenia liecby venepunkciami je
sledovanie hladiny sérového feritinu. Malo
by sa robit kazdé 3 mesiace a jeho hodnota
by mala byt okolo 50 wmol/l. Pri dosiahnu-
ti tejto hodnoty sa prechadza na udrzovaciu,
celozivotna liecbu, pri ktorej sa robia odbe-
ry 2—4-krat za rok. Odbery krvi sa maja robit
v centrach darcovstva krvi. Pacienti znasaja
venepunkcie velmi dobre. Dlhodobym cie-
Iom je udrzat hladinu s-feritinu v rozmedzi
25-75 pumol/l. Pacienti by nemali byt anemic-
ki. Krvny obraz sa kontroluje po kazdom od-
bere. Hoci sa to ¢asto odportca, nie je nutné
udrziavat saturaciu transferinu na nizkej hod-
note. Normalizicia saturdcie transferinu by
si u niektorych vyzadovala castejsie odbery
bez tomu primeraného efektu. Kontraindika-
ciami pre liecbu venepunkciami st anémia,
hepatédlna insuficiencia, vysoky vek, maligne
ochorenie, niekedy kardidlna dekompenzacia.
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V pripade pochybnosti, ¢i sme dosiahli znize-
nie zasob zeleza v organizme, mo6ze pomoct
vypocet odstraneného mobilizovateIného ze-
leza a/alebo kontrolné MRI vysetrenie.

Alternativou liecby venepunkciami je cyto-
redukéna erytrocytoferéza v izovolemickom
rezime. Jej vyhodou je moznost 5—6-ndsobne
vacsieho odberu objemu erytrocytov, odbery
sa robia menej casto a je Setrnejsia pre zilové
riec¢isko (21). Nevyhodou je ovela vyssia cena
a obmedzena dostupnost.

V pripadoch, ked nie je mozna liecba vene-
punkciami, st k dispozicii chelaty: deferoxa-
min, deferipron a defesirox. Chelatacna liecba
je indikovana hlavne u potransfiznej hemo-
siderézy a najviac sktsenosti je u pacientov
s myelodysplastickym syndrémom, pri tala-
sémii major, pri porfyrii a pri pretazeni orga-
nizmu hlinikom u dialyzovanych pacientov.
Deferoxamin sa podava iba parenterdlne, bud
intramuskularne, viac sa preferuje podavanie
vo forme subkutdnnej infzie do implantova-
nej minipumpy. Davka je 20-60 mg/kg/den.
Moznéa je aj kombinécia s perordlnym chela-
tom. Okrem nevyhody parenteralnej aplikacie
je dalsou nevyhodou finan¢né narocnost tej-
to liecby, podobne ako aj u perordlnych pre-
paratov. Deferipron sa podava v davke 3 x 25
mg/kg/den, deferasirox 1-krat denne v davke
20 mg/kg/den. Popisana je uz aj kombinova-
na liecba oboma tymito pripravkami sticasne.
Chelaty st kontraindikované pri hypersenziti-
vite na tento liek. Po ich podani mo6zu vznik-
nat alergické kozné reakcie, anafylaktické
reakcie, poruchy zraku a sluchu a iné neuro-
toxické prejavy. Bol popisany zvyseny vyskyt
oportunnych baktériovych infekcii. Slubnou
sa ukazuje liecba kyselinou taurodeoxycholo-
vou, ktora zatial u nas nie je registrovana.

Ak nie je mozné aplikovat niektora z uve-
denych liecebnych modalit alebo je liecba
neuc¢innd, je indikovana transplantacia pece-
ne. Jej dlhodobé vysledky st vsak horsie nez
u inych hepatopatii. Pacientom s HH radime,
aby vobec nepili alkohol (10,16). Zakazujeme
jedla s vyssim obsahom zeleza, ako st krvav-
nicky, jaternice, zabijackova kasa, tlacenky,
tmavé mésa. Neodporucame pit kyselky a mi-
neralne vody s vy$sim obsahom Zeleza. Nie st
vhodné polyvitaminové a iné preparaty obsa-
hujtce zZelezo a tiez vitamin C, ktory zvysuje
vstrebdvanie zeleza. Velmi vhodnym népojom
je ¢ierny Caj bez prisad. Taniny v 1iom obsiah-
nuté ic¢inne inhibuja vstrebavanie non-hemo-
vého zeleza (22). Ostatna liecba pacienta s HH
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suvisi so stupnom funkénych a organovych
zmien. To znamena liecbu komplikacii cirhé-
zy, diabetu, kardiomyopatie, artropatii, endo-
krinnych portach a pod.

Prognoza

Mnohé stadie potvrdili, ze pacienti s HH,
u ktorych sa tato choroba zistila pred vzni-
kom cirhézy a ktori sa podrobili pravidelnym
a pokracujucim venepunkcidam, mali rovnaka
dobu prezivania ako zdravi jedinci. Ale aj pa-
cienti, ktori uz dospeli do stadia organovych
zmien v zmysle cirh6zy pecene, maja pros-
pech z liecby. Stale je vsak najcastejsou prici-
nou smrti u tychto pacientov cirh6za pecene
s jej komplikaciami. Dalej je to diabetes melli-
tus s jeho komplikaciami. Pacienti s HH maja
relativne riziko vzniku hepatoceluldrneho kar-
cinomu (HCC) 200-krat vyssie ako je u kontrol.
To znamena, Ze u 15% pacientov s HH vznikne
HCC (12). Inou pric¢inou smrti tychto pacien-
tov je kongestivne zlyhanie srdca alebo vznik
fatalnej arytmie, obe spdsobené vznikom dila-
tacnej alebo restrikénej kardiomyopatie.

Ak sa HH diagnostikuje véas a podla jej typu
a Stadia sa zah4ji adekvatna liecba, prognéza
tychto pacientov je velmi dobréa a dlzka zivo-
ta sa nelisi od zdravej populécie. Prevenciou
vzniku ochorenia by mohlo byt aj darcovstvo
krvi. Imperativom je vysSetrenie vsetkych pr-
vostupniovych pribuznych pacienta u ktorého
bola HH zistena.

Zaver

V klinickej praxi sa mozeme s niektorou
z foriem hereditarnej hemochromato6zy stret-
nut nielen iba ako s nevyznamnou laboratér-
nou odchylkou, ale aj s mimoriadne zadvaznou
formou postihujicou najméa pecen a srdce (6).
Preto je dolezité zaistit jej véasnu diagnostiku.

To je mozné dosiahnut,

e ak budeme na chorobu mysliet,

e zhodnotenim anamnézy, napr. pravidla
»3A" (artralgia, asténia, aminotransfera-
zy),

e ak zistime fenotyp (siderémia, feritinémia,
saturacia transferinu, UIBC),

e stanovenim genotypu (mutacie HFE pre
C282Y, H63D a iné),

e histologickym vySetrenim punktatu pece-
ne, MRI.
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A u koho mame predovsetkym na HH mys-
liet?

e u vsetkych prvostupnovych pribuznych
pacienta s HH,

¢ u vsetkych pacientov s cirh6zou pecene,

e pri nejasnej hepatopatii,

e pri stavoch so sekunddarnou hemochroma-
tézou (hemosiderdzou),

e u pacientov s nejasnou artropatiou,

e u diabetikov, ak st pritomné aj iné symp-
tomy,

e u [udi s bronzovym sfarbenim koze,

e ak st pritomné laboratérne nélezy sved-
¢iace o porusenom metabolizme Zeleza.

Vcasné zistenie choroby umozni vcas zahéajit
liecbu.
Liecba venepunkciami, ak je spravne zvolené
a robena, je
jednoducha,
lacna,
bezpecén4,
technicky nenarocna,
velmi Gc¢inna.

Takato liecba

predlzi zivot,

zlepsi jeho kvalitu,

priaznivo ovplyvni orgdnové zmeny,
zabrani vzniku diabetu,

udrziava kompenzéciu organov,

zachova alebo navrati pracovnu schop-
nost.
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