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DEDICNE METABOLICKE PORUCHY S AKUTNYM POSTIHNUTIM PECENE
V PRVYCH TYZDNOCH ZIVOTA

Vladimir Bzdich?, Darina Behiilovd? Jana Kosnacova', Katarina Fabriciova!
!I. detska klinika, Detska fakultna nemocnica, Bratislava
?Oddelenie laboratornej mediciny, Detska fakultnd nemocnica, Bratislava

Stihrn

Dedicné metabolické poruchy sa vyznamnou mierou podielajii na akiitnom poskodeni pecene v pr-
vych tyzdrioch zivota. Mimoriadne délezita je vcasna diagnostika, pretoze niektoré z tychto portich
st liecitelné a pri neskorej diagnostike mézu spésobit zavazné komplikacie. Medzi najdélezitejsie lie-
citelné poruchy patri klasicka galaktozémia a tyrozinémia I. typu. Galaktozémia sa méze manifesto-
vat ako Zivot ohrozujice postihnutie pecene vicsinou po prijme galaktozy pochddzajicej z mliecnej
laktézy. Liecba spociva vo vyluceni laktézy a galaktézy z potravy. Tyrozinémia 1. typu sa prejavuje
peceriovym zlyhanim, zavaznou koagulopatiou a ascitom. Jej prognéza sa dramaticky zlepsila po
zavedeni liecby nitisinonom (NTBC), ktory zabrani tvorbe hepatotoxickych metabolitov. Hereditarna
fruktézova intolerancia sa manifestuje po zavedeni fruktézy a sacharézy do stravy a liecba spociva
vo vyliceni fruktézy zo stravy. Poruchy mitochondriového respiracného retazca sa mézu prejavit
peceriovym zlyhanim velmi casto spolu s multiorganovym postihnutim a so zavaznou laktatovou aci-
dozou. U dojciat so zriedkavou novorodeneckou hemochromatézou zlyhdava peceri nasledkom hepa-
talneho a extrahepatdlneho ukladania Zeleza a casto jedinym riesenim je transplantdcia pecene.
Kliicové slova

Akiitne zlyhanie pecene - dojcata - galaktozémia - tyrozinémia - hereditarna fruktézova intolerancia
- poruchy mitochondriového respiracného retazca - novorodeneckda hemochromatéza

INBORN ERRORS OF METABOLISM PRESENTING WITH LIVER DYSFUNCTION
IN THE FIRST WEEKS OF LIFE

Vladimir Bzdich', Darina Behiilovd? Jana Kosnacova®, Katarina Fabriciova®
1%t Pediatric Clinic, Children “s University Hospital Bratislava
?Dept of Laboratory Medicine, Children ‘s University Hospital Bratislava

Abstract

Inborn errors of metabolism make up a significant proportion of acute liver damage in the first weeks
of life. It is essential to diagnose these disorders as early as possible, as some are treatable and any
delay in diagnosis may result in severe complications.

The most important treatable metabolic diseases to be considered are classical galactosemia,
tyrosinemia type I. Galactosemia could manifest as a life-threatening liver disease after ingestion of
galactose, predominantly derived from lactose. Treatment consists in avoidance of dietary galactose.
Infants with tyrosinemia type I often present with liver failure, severe coagulopathy and ascites. The
management of tyrosinemia has changed dramatically since the introduction of nitisinone (NTBC)
which prevents the formation of toxic metabolites and induces rapid clinical improvement. Hereditary
fructose intolerance presents following supplementary food when fructose or sucrose is consumed.
Treatment consists in following fructose-free diet. Mitochondrial respiratory chain defects could
present as acute liver disease but often there is multiorgan involvement and serious lactic acidemia.
Infants with rare neonatal hemochromatosis present acutely with liver failure in the perinatal period,
in which iron deposition occurs within hepatic and extrahepatic sites and liver transplantation is
often the only life saving option.

Key words

Acute liver failure - infants - galactosemia - tyrosinemia - hereditary fructose intolerance - mitochondrial
respiratory chains defects - neonatal hemochromatosis




TRENDY

V HEPATOLOGII

Uvod

Akuatne postihnutie pecene u deti v prvych
tyzdnioch zZivota ma casto dramaticky a niekedy
az fatalny priebeh. V priebehu pomerne kratke-
ho ¢asu sa dieta moze dostat do kritického stavu
pecenového zlyhania. Najcastejsimi pricinami
tychto stavov st metabolické a infek¢éné ocho-
renia a ucinok niektorych liekov a toxickych
latok. Vcasna diagnostika a rychle a efektivne
rozhodovanie o dalsom postupe st pre zachra-
nu dietata najdolezitejsie.

Dedi¢né metabolické poruchy (DMP) mozu
byt pricinou akatneho postihnutia pecene v roz-
nych obdobiach detského veku. Vekovy faktor je
v diferencidlnej diagnostike mimoriadne dolezi-
ty. V prvych tyzdnoch zivota myslime v etiol6gii
predovsetkym na novorodeneckii hemochroma-
tozu, klasickua galaktozémiu, tyrozinémiu I. typu,
poruchy mitochondriového respiracného retazca
a hereditarnu fruktézovu intoleranciu. Neskor sa
mozu prejavit akitnym pecenovym postihnutim
napr. Wilsonova choroba alebo deficit alfa-1 an-
titrypsinu. Akttna hepatalna symptomatologia
moze byt stcastou aj dalsich klinicky zavaznych
DMP ako st poruchy beta-oxidacie mastnych
kyselin, glykogendzy, poruchy cyklu mocoviny
a organické acidurie.

V nasej praci sme sa zamerali na najcastejsie
DMP, sposobujtce akitne postihnutie pecene
v prvych tyzdnoch zivota. V prvom rade musi-
me mysliet na klasicka galaktozémiu a tyrozi-
némiu I. typu, pri ktorych mo6zeme efektivnou
liecbou pomerne rychlo zvratit akatne posti-
hnutie pecene. Tymto dvom poruchdm venuje-
me najvacsi priestor. Po ich vylaceni musime
uvazovat o novorodeneckej hemochromatoze
a poruchach mitochondriového respiracného
retazca. Hereditarna intolerancia fruktézy moze
prichadzat do tvahy len vtedy, ked dieta dosta-
lo v strave frukt6zu.

Galaktozémia

Definicia

Galaktozémia je autozéomovo recesivne de-
di¢nd porucha metabolizmu galakt6zy. Je spo-
sobend chybanim alebo funkénou poruchou
jedného z troch enzymov, ktoré sa zucastnuju
odbudravania galaktézy. Z troch typov galakto-
zémie akitne prebieha klasickd galaktozémia
sposobena deficitom galakt6zo-1-P-uridyltrans-
ferazy (GALT).

Epidemiologia a skrining

Vyskyt klasickej galaktozémie sa v eurdpskych
krajinach pohybuje v rozmedzi 1 : 18-180 000 (23).
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Klasickéa galaktozémia je stcastou skriningo-
vych programov v mnohych krajinédch (vacsina
statov v USA, Nemecko, Rakusko). Skriningom
sa nepredide dlhodobym komplikdciam, uce-
lom je len prevencia vcasnej morbidity a morta-
lity. Vo Velkej Britanii nebol skrining zavedeny,
pretoZe postihnuté deti boli uz symptomatické
v case vysledkov skriningu. Napr. v Skétsku bol
skrining galaktozémie do roku 2002, potom sa
zru$il pre falosne pozitivne vysledky, nizky vy-
skyt a skutoc¢nost, ze tieto mali jasnt sympto-
matolégiu v case diagnézy (7). Napriek tomu, Ze
galaktozémia nesplna vsetky skriningové krité-
ri4, novorodenecky skrining dokaze zredukovat
morbiditu. Mnohé krajiny odmietaja zavedenie
skriningu pre jasnu klinickd symptomatolégiu
- zItacka, neprospievanie, vracanie a encefalo-
patia (18).

Klinicky priebeh a diagnostika

Nepoznana a neliecend galaktozémia vedie
k akGitnemu, zivot ohrozujicemu stavu so za-
vaznym organovym postihnutim po niekolkych
diioch prijmu galakt6zy z mlieka. Pociatocné
priznaky byvaja nespecifické a zahfiiaji vraca-
nie, hnacku, letargiu, hypoténiu, zltacku a ne-
chutenstvo s nepriberanim na hmotnosti. Casto
byva tento stav povazovany za sepsu. U galak-
tozemickych deti je vsak zvysena nachylnost na
septicky stav, sposobeny E. coli (2). Neskor sa
moze objavit hepatomegalia, krvacanie, edémy
a ascites.

Symptémy sG miernejSie a priebeh menej
prudky, ak je docasne mlieko odstranené zo
stravy a nahradené intravenéznou vyzivou.

Pri vysetreni tychto deti sa zistia zacinajice
znamky pecenového poskodenia so zltackou,
hepatomegéliou a zndmkami krvacania. (23,1).
Najcastejsimi laboratérnymi nélezmi st hyper-
bilirubinémia, zvysSenie aminotransferaz, hy-
poglykémia a aminoacidtria.

Vystrahou st nediagnostikované a neliecené
deti, konc¢iace smrtou v septickom stave so zly-
hanim pecene a obliciek.

Zakladnym skriningovym vysetrenim u vset-
kych deti s podozrenim na galaktozémiu st
redukujtce latky v moci. Tie vsak nemusia byt
pozitivne v akiitnom stave s vracanim, odmie-
tanim stravy a na inftznej liecbe, pretoze ne-
dochadza k vylucovaniu galaktézy. Casto byva
pri galaktozémii aj glykozuria, ¢o moze viest pre
jednoduchu detekciu glukézy v moci k mylné-
mu diagnostickému zaveru, Ze ide o izolovanu
glykozuriu. Vzhladom na mnohonasobnu aléliu
galaktozemického lokusu a s tym savisiaci $iro-
ky rozsah transferdzovej aktivity, nemusia byt
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klinické priznaky tak jednoznacné. Preto je do-
lezité vysetrenie galaktézy, galaktézo-1-fosfatu
a UDP galaktézy v krvi. Definitivohu diagnézu
potvrdi az enzymologické vysetrenie. Ak pa-
cient dostal transfaziu krvi, moze sa uskutocnit
az po 2-3 mesiacoch (4).

Liecba

Liecba spociva v eliminacnej diéte - vyltceni
galaktézy z potravy. Preto uz pri podozreni na
galaktozémiu je potrebné zastavit privod mlieka
a previest novorodenca na bezgalaktézovu dié-
tu.

Tyrozinémia

Definicia

Tyrozinémia I. typu alebo hepatorenalna tyro-
zinémia je autozomovo recesivne dedi¢na me-
tabolicka porucha sposobené deficitom fumaryl-
acetoacetathydrolazy, posledného enzymu pri
odbudravani aminokyseliny tyrozinu.

Epidemiolégia a skrining

Hepatorendlna tyrozinémia je pomerne
zriedkavé ochorenie s vyskytom 1 : 100 000 —
1 : 120 000 zivo narodenych deti. V dvoch ob-
lastiach sveta je vy$si vyskyt tyrozinémie, a to
v kanadskom Quebecu (1 : 16 000) a v Skandi-
névii, napr. vo Finsku 1 : 63 000 (25). V oblasti
Saguenay-Lac-St.Jean v Quebecu je vyskyt tyro-
zinémie az 1 : 1856, pricom kazdy dvadsiaty je-
dinec je nosicom patologického génu (9). V tejto
oblasti s najvy$sim vyskytom bol zavedeny no-
vorodenecky skrining s detekciou hladin sukci-
nylaceténu v moci alebo v plazme (30).

Koncentracie tyrozinu sa ukézali ako nespe-
cifické a nedostatocne citlivé pre novorodenec-
ky skriningovy program. Preto bol v mnohych
krajinach skrining tyrozinu v krvi skon¢eny pre
velké mnozstvo falo$ne pozitivnych a falosne
negativnych vysledkov (29). Zvysené hodnoty
tyrozinu v krvi st v novorodeneckom veku po-
merne casto spojené s benignou hypertyroziné-
miou (17).

Klinicky priebeh a diagnostika

Dominantnym klinickym priznakom tyroziné-
mie I. typu je postihnutie pecene s progresiou do
hepatélneho zlyhania v prvych mesiacoch zivo-
ta. Na zaciatku byva neprospievanie, ¢asto spo-
jené s vracanim a hnackami. Neskor sa pridruzi
ascites s hepatomegaliou a prejavmi krvacania.
Z laboratérnych nalezov byvaja vyraznejsie po-
ruchy hemokoagulacie, vysoky alfa-fetoprotein
v sére, pricom aminotransferazy a bilirubin by-
vaju spociatku len malo zvysené (5).

Kazdé akutne postihnutie pecene v novoro-
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deneckom a dojcenskom veku je preto velmi
suspektné z tyrozinémie. Prvym signalom moze
byt zavazna koagulopatia este pred rozvinutim
dalsich hepatélnych priznakov (8). Bez liecby
ochorenie vo vicsine pripadov progreduje do
hepatélneho zlyhania. Popri hepatalnych pri-
znakoch sa postupne vyvija rendlna tubuldrna
dysfunkcia, ktord moze viest k hypofosfatémii
a hypoproteinémii.

Analyzou plazmatickych aminokyselin sa do-
kaze hypertyrozinémia sprevadzané zvysenymi
koncentraciami fenylalaninu a metioninu. Pre
diagnostiku je najdoélezitejsie stanovenie sukci-
nylaceténu v moci, ktory je pri tyrozinémii zvy-
seny kréatko po narodeni (29). Dalsim doélezitym
markerom, ktory je potrebné vysetrit a monito-
rovat, je kyselina delta-aminolevulova v moci.

Okrem aktitneho priebehu sa v mensine pri-
padov moze tyrozinémia manifestovat aj neskor
s pomalsou progresiou hepatalnych priznakov.
Chronické peceniové ochorenie veduce k cirh6-
ze sa moOze objavit u pacientov s tyrozinémiou
bud ako neskora komplikacia u tych, ktori pre-
zili véasnud akatnu formu, alebo ako symptéom
foriem s neskorsim zaciatkom (6). U mnohych
starsich deti mo6zu byt viac vyznacené renalne
priznaky s tubuldrnou dysfunkciou, aminoaci-
dtriou, glukozuriou a rachitidou. Casta byva aj
symetricka nefromegalia s kalcifikaciami v dre-
novej casti oblic¢iek (12). Chronické renalne zly-
hanie pri tyrozinémii bolo opisané az v adoles-
centnom a dospelom veku (16).

Neurologické priznaky sa pri tyrozinémii vy-
skytuju velmi variabilne a st charakterizované
bolestivymi parestéziami, niekedy spojenymi
s opistotonom a sebaposkodzovanim, progredu-
jucou paralyzou koncatin, ktord niekedy vedie
az k respira¢cnému zlyhaniu (22).

Liecba

Prevratom v liecbe tyrozinémie I. typu sa stal
rok 1992, kedy svédski lekari Sven Lindstedt
a Elizabet Holme zaviedli do liecby hepatore-
nalnej tyrozinémie novy liek NTBC a tym vyraz-
ne zlepsili nielen prezivanie tychto pacientov,
ale aj kvalitu ich zivota (19,14). Liecbu hepa-
torenalnej tyrozinémie mozeme rozdelit na dve
obdobia a to pred rokom 1992 a po roku 1992,
kedy sa zaviedol do terapie NTBC.

V prvom obdobi pred rokom 1992 nebola do-
stupna efektivna medikamentézna liecba. Up-
rava diéty s nizkotyrozinovymi a nizkofenylala-
ninovymi preparatmi nebola velmi efektivna a
nedokazala zastavit progresiu ochorenia. Tyro-
zinémia I. typu bola klinicky velmi zdvaznym
ochorenim, pricom jedinou tc¢innou terapeutic-
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kou volbou popri proteinrestrikénej diéte bola
transplantacia pecene. Prvi uskutoc¢nil v ro-
ku 1976 profesor Starzl u 9-rocného dievcata,
u ktorého sarozvinul hepatocelularny karciném
(11). Odvtedy sa uskutocnilo viac ako sto trans-
plantacii s vyse 80% dlhodobym prezivanim.
Renélne poskodenie pomerne dlho pretrvavalo
aj po uspesnych transplantacidch (24). Po roku
1992 bol NTBC indikovany v liecbe vsetkych
deti s tyrozinémiou I. typu a indikécia trans-
plantacie pecene sa obmedzila na zriedkavé pri-
pady so zlyhanim tejto liecby a pri rozvoji hepa-
tocelularneho karcinému pecene (21,3). Mimo-
riadny ucinok NTBC spocival v tom, ze dokéazal
zablokovat tvorbu toxickych metabolitov, ¢im
u pomerne vysokého percenta deti s akitnym
zlyhanim pecene hepatédlne priznaky ustapili
a dokonca u starsich deti sa zmiernili prejavy
cirhézy. Metabolické efekty in vivo boli rychle
s vymiznutim exkrécie sukcinylaceténu v prie-
behu niekolkych dni (27). Zablokovanie degra-
dacie tyrozinu viedlo k zvyS$eniu koncentracie
tyrozinu, preto musela byt stacastou liecby aj
striktnéa diéta, aby sa predislo neziaducim ved-
lajsim priznakom z hypertyrozinémie. U casti
pacientov pretrvavaju zvySené koncentracie
alfa-fetoproteinu napriek dlhodobe;j liecbe (20).
Pri vcasne nasadenej liecbe sa znizilo aj riziko
hepatocelularneho karcinému (15). Situécia
nebola takd optimistickd pri zaciatku liecby
po 2. roku zivota. Dlhodobé sledovanie ukazalo,
ze pri neskorsom zaciatku liecby bol zazname-
nany az v 25% vyskyt hepatocelularneho karci-
nému (21). Liecba s NTBC viedla aj k zlepseniu
renalnych funkcii (tubulopatia) (28,26).

Novorodenecka hemochromatéza

Pri novorodeneckej hemochromatéze docha-
dza k masivnemu ukladaniu zeleza v peceni,
pankrease, endokrinnych zlazach a dalsich tka-
nivach. Ochorenie zacina velmi skoro po na-
rodeni srychlou progresiou hepatocelularnej
nekrézy. Diagnéza sa stanovi po vylaceni inych
pricin s dokazom zvysenej koncentracie séro-
vého zeleza, feritinu, alfa-fetoproteinu s kom-
pletnou saturaciou vdzobnej kapacity zeleza
a znizenej koncentracie transferinu. Diagnéza
sa potvrdi dokazom extrahepatédlnej siderézy
bud magnetickou rezonanciou, alebo histolo-
gickym vysSetrenim malej slinnej zlazy. V liecbe
sa skiisa zmes antioxidancii, no ¢asto bez efektu
a jedinou terapiou ostava transplantacia pece-
ne.(10).
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Poruchy mitochondriového respirac¢ného re-
tazca

Poruchy mitochondriového respiracného re-
tazca st okrem postihnutia pecene charakteri-
zované aj postihnutim dalsich organov, hlavne
kostnej drene, pankreasu a mozgu. Moézu sa
prejavit v prvych tyzdnoch zivota laktatovou
acidézou, zltackou, konjugovanou hyperbili-
rubinémiou, zvysenymi aminotransferdzami,
ketotickou hypoglykémiou a hyperamoniémiou
(31). Jedinou liecbou je transplantacia pecene
u deti, ktoré nemaji zavaznu extrahepatalnu
manifestaciu. Je tu vsak riziko postihnutia iné-
ho orgéanu v kratsom alebo dlhsom ¢asovom od-
stupe (3).

Hereditarna intolerancia fruktozy

Hereditarna intolerancia fruktézy je sposo-
bena deficitom frukt6za-1-fosfat aldolazy, néa-
sledkom ¢oho dochadza k hromadeniu fruktoé-
zo-1-fosfatu v peceni, oblickach a ¢reve. Pato-
fyziologickym dosledkom tejto akumulacie je
hepatocelularna nekréza arenalna tubuldrna
dysfunkcia. Symptémy hereditarnej intoleran-
cie fruktézy sa zacinaju objavovat po zavedeni
fruktézy alebo sacharézy do stravy. V zavislosti
od mnozstva pouzitej fruktézy alebo sacharézy
sa ochorenie u doj¢iat moze prejavit izolovanou
asymptomatickou zltackou alebo rychlo prog-
redujicim pecenovym zlyhanim (13). Po elimi-
nacii fruktézy zo stravy sa klinické symptémy
a laboratérne nalezy rychlo upravuju.

Zaver

V diferencidlnej diagnostike aktatneho po-
stihnutia pecene v prvych tyzdnoch zivota by
sme sa mali v prvom rade zamerat na liecitelné
dedi¢cné metabolické poruchy, klasicka galak-
tozémiu a tyrozinémiu I. typu. Ich diagnosti-
ka je zalozena na $pecidlnych biochemickych
vySetreniach, galakt6zo-1-fosfatu v krvi a suk-
cinylacetonu v moci. Hereditarna fruktézova
intolerancia fruktézy moze prichadzat do tva-
hy len pri strave s obsahom fruktézy. Poruchy
mitochondriového respiracného retazca st ty-
pické multiorgdnovym postihnutim véacsinou
so zavaznou laktatovou acido6zou. Zlozitejsia je
diagnostika novorodeneckej hemochromatézy,
zalozena na dokaze extrahepatalnej sider6zy pri
histologickom vysetreni bioptickej vzorky slin-
nej zlazy.
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= DEFICIT ALFA-1 ANTITRYPSINU A PECEN
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Stihrn

Alfa-1 antitrypsin (A1AT) je serinova antiprotedza syntetizovand prevazne v peceni. Deficit A1AT
je genetickd porucha charakterizovand nizkymi hladinami A1AT, spojend s priznakmi poskodenia
plic a pecene. Hepatopatia, vyskytujica sa asi u 15% jedincov s deficitom A1AT, je désledkom po-
rusenia konformdcie molekuly s ndslednym hromadenim v endoplazmatickom retikule hepatocytov.
Tzv. ,,Z“ mutdcia je podmienend ndhradou lyzinu glutamdatom v polohe 342 a je najbeznejsou A1AT
alelou spojenou so vznikom hepatopatie. V prispevku podavame prehlad siicasnych poznatkov o mo-
lekulovej patogenéze A1AT deficitu, o diagnostike a liecbe tejto poruchy.

Kliicové slova

Alfa-1 antitrypsin — deficit alfa-1 antitrypsinu - metabolické choroby pecene

ALPHA-1 ANTITRYPSIN DEFICIENCY AND LIVER

Ladislav Turecky’, Viera Kupcova?

!Institute of Medical Chemistry, Biochemistry and Clinical Biochemistry, Faculty of Medicine, Comenius
University, Bratislava, Slovakia

23" Dept of Internal Medicine, Faculty of Medicine, Comenius University, Bratislava, Slovakia

Abstract

Alpha-1 antitrypsin (A1AT) is a serine antiprotease produced chiefly by the liver. A1AT deficiency is a
genetic disorder characterized by decreased serum levels of A1AT and is associated with liver and lung
manifestations. The liver disease, which occurs in up to 15% of A1AT-deficient individuals, is a result
of mutation, which causes the A1AT protein to fold aberrantly and accumulate in the endoplasmic
reticulum of hepatocytes. The so-called ,Z*“ mutation encodes a glutamate-to-lysine substitution at
position 342 in A1AT and is the most common A1AT allele associated with disease. Here we review
the current understanding of the molecular pathogenesis of A1AT-deficiency, diagnosis and treatment

of this disorder.
Key words

Alpha-1 antitrypsin — alpha-1 antitrypsin deficiency — metabolic liver disease

flyod

Siroka skala metabolickych chordb pecene
predstavuje $pecificki skupinu choréb vyzna-
Cujacich sa vyraznou variabilitou ako gene-
tickych defektov, tak aj fenotypickej expresie.
Nase poznatky o patofyziol6gii metabolickych
hepatopatii v poslednych rokoch vyrazne na-
rastaji, Co je zapri¢inené stcasnou expléziou
informécii o genetike tychto choréb, podmie-
nenou pokrokom v molekulovej analyze tychto
porach. Novo identifikované génové mutacie
podmienili mnohé nové pohlady na podstatu
mechanizmov uplatnujicich sa v patogenéze
geneticky podmienenych metabolickych cho-
rob. Prevalencia metabolickych choréb pecene
ukazuje, ze tieto poruchy nie st zriedkavostou
na gastroenterologickych a hepatologickych
pracoviskich a obzvlast nie v centrach zapoje-

nych do transplantécii pecene. Jednym z bezne
sa vyskytujicich metabolickych ochoreni pece-
ne je aj deficit alfal-antitrypsinu (A1AT).
Alfa1-antitrypsin je relativne maly glykopro-
tein s m.h. 52 kDa patriaci do skupiny inhibito-
rov serinovych proteaz, ktorého hlavnym zdro-
jom je pecen. Zhruba od r. 1950 je zname, Ze
pri klasickej elektroforéze sérovych bielkovin sa
v pruhu alfai-globulinov pohybuje bielkovina,
ktora inhibuje trypsin. Z tohto dovodu aj do-
stala oznacenie ,,alfa1-antitrypsin® (26). Laurell
a Eriksson ako prvi popisali deficit alfal-anti-
trypsinu, ked vr. 1963 vo Svédsku pozorovali
u mladych pacientov so zavaznou chronickou
obstrukénou chorobou pltc a plicnym emfyzé-
mom chybanie pruhu alfa1-globulinov pri elek-
troforéze plazmatickych bielkovin (28). O nie-
kolko rokov neskor Gross a spol. (22) pri expe-
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rimentoch na zvieratach dokazali, Ze porusenie
rovnovahy medzi protedzami a antiprotedzami
v pltcach spdsobovalo vznik emfyzému plic.
Hlavnym zdrojom proteaz v pltcach sa ukéaza-
li byt neutrofilné granulocyty, ktoré vo svojich
granulach obsahuju znacné mnozstvo elastazy.
Kratko nato sa ukézalo, ze prirodzenym antago-
nistom elastazy neutrofilov je alfal-antitrypsin.
Z tohto zistenia sa odvinul dodnes platny kon-
cept, podla ktorého je vyvoj emfyzému plic u
cloveka dosledkom narusenej rovnovahy medzi
proteolytickou aktivitou a antiproteolytickou
kapacitou.

1. Alfa1-antitrypsin a jeho vlastnosti

A1AT je protein akuatnej fazy, ktory je synte-
tizovany hlavne v hepatocytoch. Okrem hepa-
tocytov sa malé mnozstvo A1AT syntetizuje aj
vinych bunkach, napr. v mononukledrnych
fagocytoch, alveolarnych fagocytoch, entero-
cytoch a parenchymovych bunkach oblicky
(8,34). A1AT nachadzajtci sa v sére pochadza
prakticky len z pecene. A1AT je typickym pred-
stavitefom velkorodiny inhibitorov serinovych
protedz (serpins), ktoré st si velmi podobné
ako struktarou, tak aj funkciou. Prepisom génu
A1AT pri translécii sa vytvara bielkovina zloze-
né zo 418 aminokyselin, pricom 24 aminokyse-
lin na N-konci molekuly predstavuje signélny
peptid umoznujtci vstup proteinu do endo-
plazmatického retikula. V endoplazmatickom
retikule dochadza ku posttranslacnej glykozyla-
cii molekuly A1AT, pricom na 3 asparaginové
zvysky (Asn 46, Asn 83 a Asn 247) sa navazu-
ju sacharidové retazce. Po presune do Golgiho
aparatu dochadza k modifikacii sacharidovych
retazcov charakterizovanej premenou ,,vysoko-
manoézového typu” retazca na , komplexny typ“
retazca. Tato modifikacia je predpokladom pre
sekréciu A1AT z hepatocytu do extracelular-
neho priestoru. Secernovany a v krvi kolujaci
A1AT je glykoprotein s m.h. 52 kDa, zlozeny
z 394 aminokyselin a troch sacharidovych re-
tazcov komplexného typu.

Jednou z hlavnych tloh inhibitorov serino-
vych proteaz je regulacia aktivity enzymov zapo-
jenych do proteolytickych kaskad. V ramci tejto
velkorodiny je charakteristicka viac ako 30% ho-
molégia v zlozeni polypeptidového retazca a za-
konzervovana terciarna Struktara (9). Jednotlivé
proteiny tejto skupiny maji metastabilnt kon-
forméaciu zloZenu vo véacsine pripadov z troch
B-skladanych listov (A-C) a 9 o-helikalnych
usekov (A-I) a exponovaného reak¢ného centra
vo forme mobilnej slucky. o-helikdlne tseky
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ohranicuja zékladnt konstrukciu z p-listov. Re-
akcéné centrum inhibitora serinovych proteinaz
pozostdva z 20 aminokyselinovych zvyskov a
funguje ako pseudosubstrat pre cielové protei-
nazy (16,17,37). Dolezitym predpokladom pre
plna funkénost A1AT je pritomnost metioninu
v polohe 358 v reakénom centre bielkoviny (obr.
1). Oxid4cia tohto metioninového zvysku ma za
nasledok stratu enzymovej aktivity A1AT. Na-
viazanie proteindzy do reakcéného centra A1AT
ma za nésledok vyrazné konformacné zmeny
charakterizované prechodom z napnutej do re-
laxovanej konformacie s presunom naviazaného
enzymu z horného pélu na dolny pél A1AT, pri-
¢om sa reakcéné centrum inzeruje do stredu B-lis-
tu A (23,41). Vysledkom tychto konformacnych
zmien je katalytickd inaktivita proteinazy a stabi-
lizacia struktary A1AT (14). Komplexy proteaza-
antiproteaza sa potom navazuji na membréanové
receptory typu lipoproteinovych receptorov, ¢o
umoznuje ich vychytanie z cirkulacie (33).

Met 358

394

[N

Z 342

Obr. 1: Schéma reakéného centra A1AT vo forme mobilnej
slucky. Metionin v polohe 358 je nevyhnutny
pre substratovi Specificitu elastazy. Abnormalny
Z-variant A1AT ma v polohe 342 nahradent
aminokyselinu lyzin glutamatom. Oxidé4cia
metioninu 358 ma za néasledok stratu enzymovej
aktivity proteinu.

2. Etiolégia a genetika deficitu A1AT

Gén kédujtaci A1AT sa nachadza na dlhom
ramene chromozému 14 (14g31-32.3) na tzv.
Pi lokuse (Pi = proteinase inhibitor). Ma velkost
12,2 kilobéz a je organizovany do 4 kédujtcich
(IT, ITI, IV a V) a 3 nekddujucich (Ia, Ib, Ic) ex6-
nov (13,38). Ex6n I obsahuje regulacné miesto,
na ktoré sa viazu jadrové proteiny a tak regu-
luja génovia expresiu. Exén V kéduje aktivne
centrum, v ktorom je esencidlnym metionin
v pozicii 358. Gén pre A1AT vykazuje vysoku
pleomorfiu, pricom v sticasnosti pozndme as-
pon 120 variant tohto génu. Tieto varianty st
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podmienené substiticiou, resp. deléciou jednej
aminokyseliny, ¢o sa prejavi aj zmenou naboja
proteinu. Na ziklade rozdielnosti nabojov boli
tieto varianty identifikované izoelektrickou fo-
kuséciou v rozsahu pH 4,0-5,0. Variant s najvys-
$ou anodickou pohyblivostou bol oznaceny ako
,B“ a variant pohybujtci sa najblizsie ku kat6de
ako ,,Z“ (6). Normalne varianty migruja pri izo-
elektrickej fokusacii v strednej zéne (middle =
stredny), preto boli oznacené ako ,,M“. Varianty
génu pre A1AT sa dedia autozomalne kodomi-
nantnym sposobom, t.j. produkty oboch alel st
exprimované a proteinovy fenotyp je klasifiko-
vany podla ,,Pi“ systému definovaného izoelek-
trickou fokusaciou.

Na zéaklade plazmatickych hladin A1AT a
podla jeho funkcie, delime jednotlivé varianty
A1AT nasledovne (tab.1):

(1) normalne: bezny je ,M“ typ, ktory predsta-
vuje 95% vsetkych alel v kaukazskej popu-
lacii (biela rasa) a je charakterizovany nor-
malnymi plazmatickymi hladinami A1AT
v rozsahu 1 100 - 2 000 mg/l. Aj ked bolo do-
teraz identifikovanych okolo 50 normalnych
A1AT variant, z nich len §tyri, oznacované
ako M1 (Val213), M1 (Ala213), M2 a M3 st
bezné s alelovou frekvenciou viac ako 95%
v eurdpskej populécii (27). Najbeznejsou je
alela M1 (val213) s frekvenciou 44%-49%,
potom nasleduje M1 (Ala213) s frekvenciou
20%-23%, M2 (14%-19%) a M3 (10%-11%).

(2) deficientné: beznym deficientnym varian-
tom je ,Z“ A1AT s plazmatickymi hladina-
mi A1AT mierne znizenymi u heterozygo-
tov PIMZ v rozsahu 900 — 1 800 mg/l a len
nizkym rizikom ochorenia na emfyzém pltc
(40). V pripade homozygotov PiZZ sua plaz-
matické hladiny A1AT signifikantne znize-
né pod protektivnu hranicu 800 mg/l (¢asto
az 10-50 mg/l) a pacienti maji vysoké riziko
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ochorenia na emfyzém plac uz v mladom
veku (31). ,Z“ variant je dosledkom sub-
stitacie glutaméatu lyzinom v pozicii 342
(Glu342Lyz). ,,S“ variant patri tiez k beznym
deficientnym variantom, pricom jedinci
s PiSS maja hladiny A1AT v rozsahu 600-
800 mg/l. ,,S“ variant je podmieneny sub-
stiticiou glutamatu valinom v pozicii 264
(Glu264Val)(11). Znizené hladiny A1AT u
homozygotnych jedincov PiSS nie st spoje-
né so ziadnym klinickym fenotypom, zatial
¢o u homozygotov PiZZ dochédza k drama-
tickym zmenam (4).

(3) nulové: tieto varianty st spojené s nedete-
kovatelnymi hladinami A1AT v plazme a
nie st spojené s ochoreniami pecene. Patri
sem napr. Q0. . alebo Thr68lIle.

(4) dysfunkcné: v tejto skupine mame jedinu
mutaciu Pittsburgh (Met358Arg), pri ktorej
dochadza k zdmene metioninu v aktivnom
centre A1AT za arginin, o meni substratova
afinitu proteinu a A1AT konvertuje z inhibi-
tora elastazy na inhibitor trombinu (35).

Nulové a dysfunkéné mutéacie st zriedkavé.
Vacsina pacientov s deficitom A1AT st obvyk-
le heterozygoti alebo homozygoti PiZ alebo PiS.
Vacsina patologickych stavov spojenych s defi-
citom A1AT je spojenych s alelou Z. V klinickej
praxi 95% pacientov ma fenotyp ZZ. Zvysnych
5% pripada na fenotypy SZ, MZ a dalsie extrém-
ne zriedkavé deficientné alebo nulové fenotypy.
Najvyssia prevalencia Z alely je v krajinach se-
vernej a zdpadnej Eurdpy, s priemernou géno-
vou frekvenciou 14 na 1 000, ¢o na zaklade pre-
poctu predpokladé prevalenciu ZZ homozygo-
tov 1 na 5 000 (15). Najvyssia frekvencia S alely
je vjuznej Eurdpe, s priemernou frekvenciou
56 na 1 000, ¢o dava predpoklad prevalencie SS
homozygotov 1 na 320 (25).

Tab. 1: Zakladné fenotypy A1AT, sérové hladiny A1AT a riziko vzniku ochorenia pltc a pecene podla (7)

Fenotyp Sérova hladina A1AT (mg/l) | Riziko emfyzému Riziko hepatopatie
MM 1030-2000 0 0

MS 1000-1800 0 0

SS 700-1050 0 0

MZ 660-1200 Mierne zvysené Mierne zvysSené

SZ 450-800 Mierne zvySené Mierne zvySené
77, 100-400 Vysoké riziko Vysoké riziko
nulovy 0 Vysoké riziko 0

Koncentrécie st udavané pre nefelometrické vysetrenie.
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3. Patobiochémia a patogenéza hepatalneho
poskodenia pri deficite A1AT

Z hladiska patogenézy poskodenia pecene
u pacientov s deficitom A1AT sa ukazalo, Ze
hepatopatie vznikaji nie v désledku znizenia
plazmatickej hladiny A1AT, ale v désledku jeho
hromadenia v hepatocytoch. Substitticia gluta-
matu (kyslej aminokyseliny) lyzinom (zasadita
aminokyselina) v pozicii 342 (Glu342Lyz) ma
za néasledok konformac¢nt zmenu a vznik insta-
bilnej étruktﬁry Slucka reaktivneho centra pro-
teinu sa zastiva medzi susediace polypeptldove
vlakna (obr. 2). Ciasto¢nd inzercia reakéného
centra molekuly spolu s otvorenim p-skladané-
ho listu A ma za nasledok vznik instabilného
intermediatu. B-skladany list A jednej molekuly
moze naviazat slucku reakéného centra dalsej
molekuly za vzniku diméru, ktory potom dalej

Obr. 2: Konformacné zmena molekuly A1AT sp6sobenéa
nahradou glutamétu v polohe 342 lyzinom.
Mobilna slucka reaktivneho centra sa zastiva medzi
polypeptidové retazce S3 a S5. Tym sa molekula
stava rigidna a narusuje sa jej transport cez
membranu endoplazmatického retikula (podla 21).
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narastd za vzniku polymérov A1AT. Vzniknuté
polyméry nemo6zu byt vzhladom na svoje fyzi-
kalne vlastnosti (velkost, chybajuca plasticita)
transportované z endoplazmatického retikula
a hromadia sa tu. Ako dosledok polymerizécie
sa asi len 15% molekal A1AT dostava do cir-
kulacie, ¢o spdsobuje pokles plazmatickej hla-
diny A1AT. Znizenie koncentracie A1AT ako
néasledku mutécie génu pre A1AT nie je teda
dosledkom poruchy syntézy proteinu na tirovni
translacie alebo transkripcie, ale je dosledkom
blokady transportu vytvoreného proteinu z en-
doplazmatického retikula do Golgiho aparétu.
Dalsim dokazom pre vyznam polymerizacie
A1AT v patogenéze hepatalneho poskodenia st
dalsie dve mutacie — A1AT S11 ma (Ser53Phe)(39)
a Mmalton (APhe52), ktoré st tiez sp0]ene s poly-
merizaciou A1AT. S, variant je na]bezne]sou
pri¢inou deficitu ATAT vJaponsku a M__ - je
najcastejsou pricinou deficitu A1AT na ostrove
Sardinia. Obe tieto mutacie podmienuji poru-
senie vodikovych vazieb medzi vlaknami 3 a 5
B-skladaného listu A, ¢o spdsobuje jeho otvore-
nie a umoznuje polymerizaciu molekul (29,30).
Aj ked proces polymerizacie prebieha aj za
norméalnych podmienok, vysoka koncentracia
Z proteinu, vysoka teplota a zmeny pH urych-
luja proces polymerizéacie (12). Mechanizmus,
ktorym intraceluldarna akumulacia polymérov
sposobuje poskodenie pecene, zatial nie je cel-
kom jasny. Polyméry sa po vytvoreni hromadia
v endoplazmatickom retikule hepatocytov, kde
by za normalnych podmienok boli degrado-
vané enzymami, ktorych funkciou je ,kontro-
la kvality” novovytvorenych proteinov. Patria
sem ubiquitin-dependentnéd aj ubiquitin-non-
dependentna proteazémova degradéicia ako aj
autofagia proteinov. Poskodenie pecene zjavne
koreluje so vztahom medzi tvorbou polymé-
rov a kapacitou kontrolného systému buniek
degradovat abnormalne polyméry (32). Ako sa
ukazuje, existuje vyrazné interindividualna va-
riabilita v kapacite degradovat tieto polyméry,
¢o by vysvetlovalo, preco jedinci s tym istym
fenotypom vykazuja rézny stupen poskodenia
pecene. Akumuléacia polymérov abnormalneho
A1AT je spojena s poskodenim mitochondrii a
aktivaciou apoptotickych mechanizmov. Pretr-
vavajaci celularny stres s naslednou aktivaciou
reparacnych mechanizmov vyustujia do hepa-
talnej fibrézy, cirhézy a chronického organové-
ho poskodenia. Viaceré patogénne faktory, ako
systémové zapalové procesy, toxické latky a in-
fekcie ucinkuja ako ,druhy tder” (second-hit)
a urychluja tento pomaly progredujtci proces
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poskodenia pecene. Tieto faktory zvysuja syn-
tézu Z proteinu a tym aj urychluja a stupnuja
proces jeho polymerizacie a akumulacie v hepa-
tocytoch a tym aj poskodenie pecene.

S protein sdm nepolymerizuje a preto u pa-
cientov PiSS nepozorujeme klinické prejavy
poskodenia pecene. Ak ide o koexpresiu so
Z variantom A1AT (heterozygoti PiS/Z) vznika-
ju heteropolyméry S/Z, co vysvetluje, preco u
pacientov PiSZ mo6zeme pozorovat vyvoj hepa-
tdlneho poskodenia obdobného ako u homozy-
gotov PiZZ.

4. Klinicky obraz hepatalneho poskodenia u
pacientov s deficitom A1AT

S moznostou vzniku hepatopatie sa stretava-
me u tych pacientov s deficitom alfa 1-antitryp-
sinu, u ktorych dochadza k intrahepatocytovej
polymerizacii A1AT, to znamenéd u pacientov
salelamiZ, M__ a Siiyama' Klinické prezentacia
hepatopatii spojenych s deficitom A1AT je vy-
soko variabilna a prejavuje sa od jednoduchého
zvysenia hepatdlnych testov a neonatalnej he-
patitidy, cez chronickt hepatitidu a cirh6zu pe-
cene az po fulminantné zlyhanie pecene (42).
Forma manifestécie je zavisla na veku, kedy sa
objavili prvé priznaky choroby a stupina prog-
resie hepatopatie. Problematikou pltcnej symp-
tomatolégie sa v naSsom c¢lanku nebudeme zao-
berat.

U novorodencov s deficitom A1AT typu PiZZ
dochéddza asi u 10% postihnutych k vzniku
neonatalnej cholestazy, u 6% k vzniku necho-
lestatickej hepatopatie a u 70% zistujeme pa-
tologické hodnoty hepatalnych vysetreni, ob-
zvlast transaminaz. U casti deti moze uz dojst
k vzniku cirhézy pecene (,juvenilna cirhoza
pecene”). Svédska populacna stidia uvadza, ze
z 200 000 vysetrenych novorodencov bolo 120
deti PiZZ pozitivnych, pricom 22 z nich (18%)
malo priznaky hepatédlnej dysfunkcie v prie-
behu sledovania (do veku 6 mesiacov). Riziko
vzniku cirhézy u deti s hepatalnou dysfunkciou
sa pohybuje okolo 50%, pricom v prvej dekade
zivota zomiera 25% (24). Zatial nie je celkom
jasné, ¢i nejaké genetické alebo exogénne fakto-
ry mozu urychlit progresiu choroby.

Typickym prejavom A1AT hepatopatie v neo-
natdlnom obdobi je neonatdlna cholestaza
charakterizovana ikterom, pruritom, slabou vy-
zivou, slabym priberanim na véhe, hepatome-
géliou a splenomegaliou. Pri laboratérnom vy-
Setreni zistujeme zvysené aktivity aminotrans-
feraz (ALT aj AST) a hypoalbuminémiu (36).
Pri bioptickom vySetreni méze byt nalez velmi
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variabilny (lobularna hepatitida, steat6za, fibré-
za, hepatocelularna nekréza, proliferacia zlc¢o-
vodov). Pri farbeni PAS-metédou nachadzame
v hepatocytoch cerveno zafarbené inkltazie. Na-
lez PAS-pozitivnych inklazii vsak nie je abso-
latne specificky pre deficit A1AT (2).

U dospelych pacientov s PiZZ typom deficitu
A1AT zistujeme vo veku 50-60 rokov asi u 15%
postihnutych cirh6zu pecene. Vyhodnotenie
autopsii ukazuje este vyssiu frekvenciu vyskytu
cirh6zy. Analyza 35 postmortalnych vysetreni u
pacientov s A1AT v Malmo ukéazalo pritomnost
cirhézy u 34% postihnutych. Hepatocelularny
karciném sa zistil u 1/3 pacientov s cirh6zou
pecene (18). Na zaklade vyhodnotenia viace-
rych stadii mozno konstatovat, Ze u pacientov
s deficitom A1AT existuje 47% riziko vzniku
cirhozy pecene a 29% pre vznik nadorov pece-
ne, obzvlast hepatocelularneho karcinému (19).
U heterozygotov s alelotypmi PiMZ a PiSZ je
riziko vyrazne nizsie ako pre vznik cirh6zy pe-
¢ene (1,8%), tak aj pre vznik nddorového pos-
tihnutia pecene (5,7%)(3,5). Aj u heterozygo-
tov sa so stipajicim vekom zvysuje ukladanie
A1AT v hepatocytoch a zhorsuje sa aj zdpalova
reakcia a portalna fibréza. Cirhéza pecene vzni-
kajiica ako dosledok deficitu A1AT sa svojimi
klinickymi priznakmi, typom komplikacii ako
aj rozvojom portalnej hypertenzie neodlisuje od
cirh6zy pecene inej etiolégie, avSak progndza je
vyrazne horsia. Stredna dlzka prezitia predsta-
vuje asi 2 roky po stanoveni diagnézy. Koinci-
dencia deficitu A1AT s chronickou virusovou
hepatitidou alebo alkohol-toxickou hepatitidou
urychluje progresiu choroby.

Vyznamna asocidcia medzi deficitom A1AT
fenotypu PiZZ a vznikom hepatopatii sa odra-
zila aj v medzinarodnych odportcaniach, aby
sa testovanie na deficit A1AT robilo u vsetkych
pacientov s ,nejasnymi, nevysvetlenymi hepa-
topatiami ako u novorodencov a deti, tak aj u
dospelych, obzvlast vo vyssom veku“ (1).

5. Morfologické zmeny v peceni pri deficite
A1AT

Morfologicka penetrancia zmien v peceno-
vom parenchyme je u homozygotov PiZZ velmi
variabilnd. U novorodencov s ikterom mozeme
v peceni zistit zmeny zodpovedajiice neonatal-
nej hepatitide alebo pripominajtice extrahepa-
talnu atréziu zlcovodov. Mézeme pozorovat pe-
rivenularnu pritomnost obrovskych syncyciél-
nych buniek, nekrézu hepatocytov, cholestazu,
portélnu fibr6zu s novotvorbou drobnych zl¢o-
vodov, resp. lahké periportalne zapalové zme-
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ny. V pripade cirh6zy pecene ide vécsinou o
zmie$sanu makro- aj mikronoduldarnu cirhézu.
Deficit A1AT a atrézia zlcovodov st najcastej-
sou indikaciou pre transplantaciu pecene u ma-
lych deti.

Vo véasnych stddiach ochorenia méze byt his-
tologicky obraz v peceni viac-menej v norme,
alebo pozorujeme len minimalnu zapalovu re-
akciu v portalnej oblasti. Aj v tychto pripadoch
moze farbenie PAS-metédou niekedy odhalit
jemné PAS-pozitivne a diastdza-rezistentné in-
klazie v periportdlnych hepatocytoch. Spolah-
livo mozno A1AT dokazat v inklaziach len imu-
nochemicky. Pomocou monoklondlnych pro-
tilatok proti PiZ mozno detekovat pritomnost
genetického variantu Z. Neda sa vsak zistit, ¢i
ide o homo- alebo heterozygota, to sa da len mo-
lekularno-genetickymi met6dami.

V pokrocilejsich stadiach hepatopatie mozno
zistit pribidajice mnozstvo inklazii (obr. 3),
ako aj periportalnu fibrézu a portalne/peripor-
tdlne lymfocytové infiltraty. V stadiu cirhézy
nachaddzame velké globuldarne inklizie A1AT
prakticky vo vsetkych hepatocytoch, pricom
perimezenchymové hepatocyty st postihnuté
najvyraznejsie.

Obr. 3: Histologicky obraz pecene pacienta s deficitom
A1AT typu PiZZ. Cervenofialové PAS-pozitivne
granulé v hepatocytoch.

6. Diagnostika

Prvou indiciou smerom k diagnéze deficitu
A1AT byva rodinnd anamnéza, kde zistujeme
zvySenu frekvenciu placnych a pecenovych
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ochoreni u prislusnikov rodiny, casto aj v det-
skom a adolescentnom veku, bez Ziadnej zjavnej
priciny. Diagnézu nam potvrdzuje laboratérne
vySetrenie. Na deficit A1AT mo6zeme mysliet aj
na zéklade vysSetrenia klasickej elektroforézy
plazmatickych bielkovin, ked zistujeme signi-
fikantné znizenie podielu frakcie alfa-1globu-
linov, pretoze A1AT tvori dominantnt zlozku
tejto globulinovej frakcie. Na moznost deficitu
A1AT treba pamatat aj u kazdého dospelého pa-
cienta s anamnézou ikteru v detstve, pri kryp-
togénnej hepatitide alebo cirh6ze pecene bez
nejakej zjavnej priciny.

Diagnosticky proces by mal mat postupny cha-
rakter, pricom prvym krokom pri podozreni na
deficit A1AT by malo byt vysetrenie plazmatic-
kej hladiny A1AT. Pri vysetrovani plazmatickej
hladiny A1AT je potrebné zohladnit analyticka
metodiku pouzita pri vySetreni. Hodnoty zis-
kané beznou imunodiftiziou st obvykle signi-
fikantne vyssie ako pri nefelometrickom vyset-
reni. Imunodiftiziou ziskané hodnoty A1AT st
obvykle o 35-40% vyssie ako hodnoty ziskané
nefelometrickym vySetrenim. V stcasnosti sa
odportaca v prvom rade pouzivat nefelometric-
kit metédu vysSetrovania plazmatickych hladin
A1AT, pricom je potrebné pouzivat aj referenc-
né hodnoty pre nefelometrické vysetrenie. Pri
pouziti imunodiftznych technik a diskriminac-
nych kritérii vypracovanych na zaklade nefelo-
metrického vysetrenia by mohlo dojst k falosne
negativnemu zaveru vysetrenia. Tak isto je dole-
zité, aby sme hladinu A1AT nevySetrovali u pa-
cientov s akitnym zapalovym procesom alebo
infekciou, lebo A1AT je proteinom akutnej fazy
a pri tychto stavoch dochadza k zvyseniu jeho
plazmatickych hladin. Mohlo by sa teda stat, ze
v dosledku takejto stimulacie by sme mohli u
pacienta napriek existujiucemu deficitu namerat
hodnoty, ktoré este dosahuji dolnt hranicu re-
ferencného rozmedzia.

V pripade pozitivneho vysledku pri vysetre-
ni plazmatickej koncentracie A1AT mozeme
pristapit k dalsej faze diagnostiky, ktorou je
genotypizacia a fenotypizacia. Genotypizaciu
robime z DNA izolovanej zo vzorky plnej krvi
pomocou komercnej extrakénej stipravy. Dokaz
pritomnosti hlavnych variant S a Z sa robi me-
tédou RFLP (restriction fragment length poly-
morphism).

V sticasnosti sa na fenotypizaciu vyuziva me-
téda izoelektrickej fokusacie (IEF) v rozmedzi
pH 4-5. Ako kontrolny material sa pouzivaja
séra jedincov so znamym fenotypom. Kontroly
sa spracovavaja rovnakym sposobom ako vzor-
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ky a kazdy gél musi obsahovat 4 kontroly s naj-
beznejsimi alelami: MM, MS, MZ a ZZ. Dalsie
kontroly st nevyhnutné, ak mame podozrenie
na pritomnost inej alely ako je M, S alebo Z.

Sekvenacia DNA sa pouziva v pripadoch dis-
krepancie medzi vysledkom nefelometrického
vySetrenia plazmatickej koncentracie A1AT a
genotypizacie.

V sti¢asnosti sa pouziva pri laboratérnej diag-
nostike deficitu A1AT vySetrenie zo zaschnutej
kvapky krvi. Na $pecidlny filtracny papier sa
do predtlacenych policok nanest kvapky kapi-
larnej alebo vendznej krvi. Krv sa necha pocas
12 hodin voIne na vzduchu zaschnit a moze sa
potom postou odoslat do laboratéria $peciali-
zovaného na diagnostiku deficitu A1AT. Takato
vzorka krvi je pri beznej teplote stabilna pocas 1
tyzdna. V laboratériu sa zaschnuté kvapka krvi
vystrihne, extrahuje a pouzije na diagnostiku.

7. Terapia

S ohladom na plicne postihnutie je nutny
prisny zéakaz fajcenia, pretoze abtizus nikotinu
signifikantne zvysuje progresiu plicneho po-
stihnutia. Rovnako sa odportca alkoholova ab-
stinencia a vyhybanie sa hepatotoxickym lat-
kam.
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Kontraindikované st farmaké stimulujtce syn-
tézu proteinov akutnej fazy (Danazol, Tamoxi-
fen), pretoze deficit nie je sposobeny poruchou
syntézy A1AT ale poruchou jeho sekrécie.

Jedinou kauzalnou terapiou deficitu A1AT
v sticasnosti je transplantacia pecene. U deti sa
uvadza 5-rocné prezitie po transplantécii pece-
ne u viac ako 83% pripadov (20) a u dospelych
u viac ako 70% pripadov. Problémom ostava ne-
dostatok organov.

Jednou z terapeutickych moznosti do budtc-
nosti je vyvoj farmak inhibujacich polymeriza-
ciu A1AT a sposobujicich redukciu ukladania
tychto polymérov do hepatocytu. V sticasnosti
boli uz Gspesne syntetizované Specifické pep-
tidy, ktoré sposobovali in vitro inhibiciu poly-
merizacie A1AT (10). DalSsou moznostou je in-
hibicia apoptézy podavanim napr. inhibitorov
kaspazy.

Cielom do budtcnosti je génové terapia s in-
tegraciou génu pre normélnu alelu M do gené6-
mu somatickych buniek pacientov.

Praca vznikla za podpory VEGA grantu
¢. 1/0758/10
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m—— MANAZMENT PACIENTA S GAUCHEROVOU CHOROBOU - KAZUISTIKA
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Stiithrn

Gaucherova choroba (GCh) je autozomalne recesivne dedicné metabolické ochorenie, ktoré je spéso-
bené znizenou aktivitou lyzozomdlneho enzymu p-glukocerebrosidaza, co vedie k akumuldacii gluko-
sylceramidu a ostatnych glykolipidov v lyzozémoch makrofagov. Odborna verejnost by mala mysliet
na toto zriedkavé, avsak potencidlne liecitelné ochorenie u pacientov, u ktorych je pritomnd nevysvet-
litelna organomegdlia (obvykle masivna splenomegalia, hepatomegdlia), trombocytopénia, anémia
a niektoré kostné komplikacie. Kvoli variabilnej klinickej manifestacii, zavaznosti a progresii GCh
musia byt liecba a pristup ku kazdému pacientovi individualizované. Dospeli pacienti s GCh st v st-
casnosti lieceni bud enzymatickou substitucnou terapiou (EST) alebo substrat redukujicou terapiou
(SRT). V budtcnosti bude zrejme mozné liecit pacientov génovou terapiou a enzym potencujiicou
terapiou prostrednictvom tzv. chemickych chaperonov. Autori prezentuju pripad 26-rocného pacienta
s GCh typ 1, ktory bol lieceny pomocou EST s klinicky vynikajicim efektom. Na zdklade skisenosti
nadobudnutych pocas liecby tohto pacienta mézeme povedat, Ze EST je velmi ti¢innd, velmi dobre
tolerovana a vysoko bezpecna liecba Gaucherovej choroby. Nevyhodou st vysoké financné naklady.
Liecba je v sticasnosti podmieriovand stihlasom poistovne.
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MANAGEMENT OF PATIENT WITH GAUCHER DISEASE - CASE REPORT
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Abstract

Gaucher disease (GD) is an autosomal recessive metabolic disease which is caused by the defective
activity of the Iysosomal enzyme, (-glucocerebrosidase, leading to accumulation of glucosylceramide
and other glycolipids within the lysosomes of macrophages. Clinicians should be aware of this rare but
potentially treatable disease in patients who present with unexplained organomegaly (usually massive
splenomegaly, hepatomegaly), thrombocytopenia, anemia, and some skeletal complications. Because
of the variability in the manifestations, severity, and progression of GD, management and treatment
must be individualized. The treatment options for adult type GD include enzyme replacement therapy
(ERT) and substrate reduction therapy (SRT). Future treatment options are gene therapy and enzyme
enhancement therapy by chemical chaperones. We present the case of 26-year-old man with GD
type 1, who was treated by ERT with excellent clinical outcome. On behalf of our personal clinical
experience we might assume that ERT is very effective, very well tolerated, and highly safe therapy
of GD. The disadvantage is very big financial cost, ERT can only by started after approval of health
insurance comparny.
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Uvod

Gaucherova choroba (GCh) je autozomalne
recesivne dedi¢né metabolické ochorenie, kto-
ré predstavuje najcastejsie ochorenie zo skupi-
ny lyzozomalnych ochoreni. Ide o skupinu ra-
ritnych ochoreni, ktorych podstatou je zvacsa
chybanie alebo znizena aktivita $pecifického
enzymu (obvykle niektora z kyslych hydrolaz),
ktory stiepi zlozité latky (glykolipidy) vznikaja-
ce napr. pri degradacii bunkovych stien. V do6-
sledku nedostato¢nej aktivity daného enzymu
potom dochéddza k nahromadeniu substratu
pred enzymatickym blokom v lyzozémoch. GCh
je sposobena znizenou aktivitou lyzozémového
enzymu B-glukosidazy (glukocerebrosidaza),
pricom nedegradovany substrat — glukocerebro-
sid (glukosylceramid) sa hromadi v lyzozémoch
volnych alebo fixnych makrofagov (1,2). Toto
ochorenie prvykrat opisal v roku 1882 lekar Er-
nest Phillip Gaucher.

Kazuistika

Ide o 26-roéného mladého muza, u ktorého sa
Gaucherova choroba typ I. diagnostikovala este
vo veku 6 mesiacov zivota v DFN v Kosiciach.
Diagné6za GCh bola v tom case verifikovana en-
zymatickym vysSetrenim f-glukocerebrozidazy
v izolovanych leukocytoch (1,94 nmol/ml/hod,
norma 7,5-16). DNA vySetrenim sa zistilo, zZe
pacient je zlozeny heterozygot dvoch mutacii
N370S/L.444P. Obaja rodicia st zdravi hetero-
zygoti. Pre zéavaznu klinickd symptomatolé-
giu (opakované a casté infekcie pri leukopénii
(2,9 x 10%1), vyskyt pocetnych hematémov
a opakovanie sa epistaxy pri trombocytopénii
(43 x 10 %/1), vyrazna slabost, inava a dlhodo-
bé neprospievanie) bola este v detskom veku
indikovana enzymatickd substitu¢na terapia
(EST). Tato liecbu sa po zdlhavych jednaniach
so zdravotnou poistoviiou podarilo zacat az vo
veku 18 rokov v rdmci metabolickej ambulancie
DFN v Kosiciach. I$lo vtedy o druhého pacien-
ta s GCh so schvalenou EST v SR. Pred zacatim
EST vo veku 18 rokov bola u pacienta pri USG
vySetreni brucha zistend vyrazna hepatospleno-
megalia (hepar 16,1 x 12 x 3 c¢m, lien nad 20 cm
— odtlaca lava oblicku), palpac¢ne presahovala
slezina lavy rebrovy oblik o viac ako 10 cm.
U pacienta neboli pritomné Ziadne kostné a ani
neurologické manifestacie GCh. Od 19 rokov
zivota az doteraz je pacient sledovany v hepa-
tologickej ambulancii I. IK v Kos$iciach. EST sa
az donedavna realizovala formou intravendznej
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aplikacie pripravku CEREZYME (imigluceréza),
¢o je rekombinantne pripravenéd B-glukocereb-
rozidaza, v davke 33 U/kg, t.j. 2 000 U kazdé 2
tyzdne. Do pol roka po zacati EST sa prestala
opakovat epistaxa, zmizli hematémy (vzostup
trombocytov na 90 x 10%1), s ipravou leukopé-
nie (5,3 x 10%1) sa prestali opakovat ¢asté infek-
cie. Po roku trvania EST doslo k vyraznej tpra-
ve celkového klinického stavu, pacient vyrastol
015 cm na vysku 178 cm, jeho hmotnost sa
z 53 kg zvysila na 73 kg (BMI sttpol z 20 na 23),
doslo takisto aj k aprave hepatosplenomegalie
(pecen normalnej velkosti, slezina palpacne uz
len o 1 cm presahovala favy rebrovy obluk).
Pacient sa po rocnej liecbe citil vo vynikajtcej
fyzickej a psychickej kondicii, pracoval a aktiv-
ne rekreacne Sportoval. Laboratérne parametre
(periférny krvny obraz, hodnoty zrazania krvi
ako aj kompletné vysetrenie parametrov vnu-
torného prostredia) boli v normélnom rozme-
dzi. Vynimkou je len mierna trombocytopénia
(90 x 10%1), ktoré napriek viac ako 6-rocnej te-
rapii pretrvava doteraz. V EST sme u nasho pa-
cienta pokracovali az do jari roku 2010, kedy
sme pre celosvetovy vypadok produkcie Cere-
zymu museli s touto liecbou prestat. Aktualne,
po plne obnovenej produkcii Cerezymu, planu-
jeme v EST u tohto pacienta pokracovat.

Diskusia

GCh sa podla klinickych priznakov a priebe-
hu ochorenia klasicky deli na tri zakladné typy
(tab. 1). U vsetkych pacientov vsak ochorenie
postihuje viscerdlne organy, kostnt dren a kosti.
Typ 1, ktory je najcastejsi, sa od typu 2 a typu 3
lisi tym, Ze pacienti nemajt postihnuty central-
ny nervovy systém (CNS). Avsak v poslednych
rokoch sa pozorovali aj pacienti s prechodnym
fenotypom, ¢o naznacuje, ze GCh predstavuje
skor spektrum roéznych chorobnych manifesta-
cii, nez len ochorenie s troma zretelnymi pod-
typmi.

Incidencia GCh sa odhaduje na 1 : 40 000 az
1 : 50 000 panetnicky; vyrazne vys$sia inciden-
cia je v populécii tzv. askenazskych Zidov, kde
sauvadzana 1:800 (3). U pacientov s najcastej-
$im typom mutacie (N370S) je priemerny vek,
kedy vznikaji rozpoznatelné klinické sympto-
my, 30 rokov. Avsak niektori jedinci s tymto ge-
notypom ostavaji asymptomaticki pocas celého
zivota, preto aj incidencia GCh typ 1 nie je pres-
ne znama. Zavaznejsie postihnutie visceralnych
orgdnov (splenomegalia, hepatomegélia) sa vy-
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skytuje hlavne u najmladsich pacientov, me-
nej vyrazné visceralne postihnutie je pritomné
u dospelych. Anémia alebo trombocytopénia,
alebo oboje, st pritomné u menej nez 50% pa-
cientov, preto poznambka, ze GCh typ 1 je predo-
vsetkym hematologické ochorenie, si vyzaduje
reviziu. Asi u 80-90% pacientov s GCh sa v kto-
romkolvek veku vyskytuje urcité postihnutie
kosti, vratane distalnych femoréalnych deformit,
lytickych 1ézii, osteopénie alebo osteoporézy,
bolesti kosti alebo kostnych kriz.

Gén pre glukocerebrosiddzu sa nachadza na
1. chromozéme (1g21). V stcasnej dobe je zna-
mych viac ako 300 mutécii tohto génu, pricom
vo viac ako 80% sa jednd o nukleotidové sub-
stitiicie, v menej ako v 20% ide o pritomnost
zriedkavych alebo neznamych alel (4). Alela
N370S predstavuje priblizne 53% mutantnych
alel v registri pacientov s GCh. V pripade ho-
mozygotnej alebo heterozygotnej formy N370S
mutacie vznika u pacientov GCh typ 1, pricom
obvykle nie je pritomné neurologické postihnu-
tie. TAto mutacia sa casto vyskytuje u eurépskej
nezidovskej populécie, ale takisto aj v populé-
cii tzv. askenazskych Zidov. Alela L444P, kto-
ra predstavuje priblizne 18% mutantnych alel
v registri pacientov s GCh, je casta u pacientov
v severnom Svédsku a predisponuje pre GCh
typ 3. V homozygotnej forme sa obvykle asociu-
je s neuronopatickym ochorenim. Alela 84GG
predstavuje len asi 7% mutantnych alel. Jedna
sa o tzv. nulovi mutéaciu, t.j. nesyntetizuje sa
ziadny protein — enzym.

U pacientov s GCh deficit glukocerebrosidazy
vedie k akumulacii glukocerebrosidu (gluko-
sylceramidu) ako aj inych glykolipidov v lyzo-
zémoch makrofagov. Postihnuté tkanivd mozu
obsahovat 20- az 100-ndsobne vyssie mnozstva
uvedenych glykolipidov. Makrofagy vyplnené
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lipidovym materidlom sa oznacuju ako Gauche-
rove bunky a st klicovym znakom ochorenia.
Nachadzaju sa hlavne v kostnej dreni, ich prie-
mer je 20 — 100 um. V d6sledku nahromadenia
lipidovych inklazii v cytoplazme maji Gauche-
rove bunky v mikroskopickom obraze charakte-
risticky vzhlad. Ich cytoplazma sa podoba pokr-
¢enému papieru (,,wrinkled-paper appearance®),
pricom vyrazne pozitivne reaguje s PAS farbe-
nim (obr. 1). Pritomnost Gaucherovych buniek
v kostnej dreni ako aj v bioptickych vzorkach
z postihnutych organov svedci s velkou prav-
depodobnostou pre GCh, avsak podobné bunky
sa mozu néjst aj u pacientov s granulocytovou
leukémiou a myelémom.

."\I.

|

Obr. 1: Gaucherova bunka v bioptickom materiéli z kostnej
drene (PAS farbenie); publikované so sthlasom
spolo¢nosti Genzyme.

Klinické manifestacie GCh vznikaji v dosled-
ku akumulécie lipidmi preplnenych makrofagov
v slezine, peceni, kostnej dreni a kostiach. Avsak
patologicka akumulacia lipidov v makrofagoch
tvori iba menej ako 2% z nadbyto¢nej masy tka-
niva nahromadenej v peceni a slezine. Za zvys-
nu cast je pravdepodobne zodpovedna zapalova

Tab. 1: Klasické nozologické delenie pacientov s Gaucherovou chorobou (1)

Typ 1 Typ 2 Typ 3
Vek v ¢ase nastupu ochorenia | Dieta alebo dospely Kojenec Dieta alebo adolescent
Hepatosplenomegélia + > +++ + > +++ + o ++++
Kostné ochorenie + > +++ + > ++++
Neurodegeneracia ++++ + > +++

Vek v ¢ase smrti Dieta alebo dospely

Medién 9 mesiacov Dieta alebo mlady dospely

Etnicky pévod Panetnicky alebo aSkendzsky

Zid

Panetnicky Panetnicky alebo norrbotten-

sky typ zo Svédska

Vyjadrenie zavaznosti postihnutia: od -- (ziadne) az po ++++ (velmi zédvazné)
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odpoved. V kostiach prebiehaja dva patologické
procesy. Jednym je zniZenie kostnej minerélovej
denzity, ¢o je zrejme zapricinené abnormalnou
regulaciou osteoklastov alebo nadprodukciou
cytokinov aktivovanymi makrofagmi. Druhym
patologickym procesom je fibréza a osteoskle-
roza kostnej drene, coho doésledkom je lokalna
strata hematopoézy. Trombocytopénia vznika
jednak dosledkom zniZenej tvorby trombocytov
ako aj ich nadmernou sekvestraciou v slezine.
Oproti visceralnym tkanivam je patogenéza
GCh pri postihnuti CNS tplne rozdielna. Hlav-
nym patogenetickym mechanizmom nie je nad-
merna akumulacia glukosylceramidu v makro-
fagoch, ale neuronalna smrt.

Gaucherova choroba typu 1 je najcastejsia
(asi 90% pacientov s GCh), vyskytuje sa predo-
véetkym v populacii agkenazskych Zidov. Typy
2 a 3 st menej casté, vyskytujia sa u vsetkych et-
nickych skupin. GCh typu 1 je charakteristicka
vyraznou variabilitou vo vyskyte priznakov ako
aj vrychlosti progresie ochorenia, dokonca aj
u sturodencov s rovnakym genotypom. Sympto-
maticki pacienti maja postihnuté visceralne or-
géany, trpia ochorenim kosti, ¢asto st pritomné
aj priznaky krvacania. Pomerne cast4 je slabost.

Viscerédlne postihnutie sa prejavuje predovset-
kym splenomegaliou. Slezina moéze byt zvacse-
na 5- az 75-nasobne, casto zasahuje az do malej
panvy a cez stredna ¢iaru. Okrem nebezpecen-
stva poranenia zvacsenej sleziny, ktora nie je
chranena hrudnym koSom, sa mo6zu stupnovat
priznaky cytopénie pri prejavoch hyperspleniz-
mu. Hepatomegélia je velmi castd, avSak pecen
sa zvidcsuje relativne v mensej miere nez slezina.
Peceni je obvykle zvdcsena dvoj- az trojnasobne.
Typicky sa vyskytuje hepatélna fibréza, ale zly-
hanie pecene, cirh6za alebo portalna hyperten-
zia su zriedkavé. Hepatosplenomegalia moze
byt asymptomaticka alebo mo6ze byt asociovana
s pocitom vcasnej sytosti, s brusnym diskom-
fortom a/alebo s trombocytopéniou a anémiou.
Trombocytopénia sa moéze prejavovat castou
epistaxou, fahkym vznikom modrin, protraho-
vanym krvacanim po malych chirurgickych ¢i
stomatologickych vykonoch, u Zien aj silnou
menstruaciou. Anémia sa typicky prejavuje ble-
dostou a inavou. Niekedy sa pozoruje aj leuko-
pénia, neprejavuje sa vSak zvysend nachylnost
k infekénym ochoreniam (2).
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Postihnutie skeletu moéze byt u pacientov
s GCh spojené s vyraznou morbiditou, ¢o na-
sledne ovplyviiuje kazdodenné zZivotné aktivity.
Charakteristickym nélezom je osteopénia, u pa-
cientov sa mo6zu vyskytovat patologické frakta-
ry dlhych kosti, rebier, kompresivne fraktary
stavcov, dalej avaskularne nekrézy proximalne-
ho a distalneho femuru, ako aj proximalne;j tibie
a proximalneho humeru, méze dojst k rozvoju
tzv. Erlenmeyer flask deformit pri remodelacii
stehennych kosti. Zaujimavym nélezom u pa-
cientov s GCh je mozny vznik tzv. kostnych
infarktov a to v doésledku atlaku krvného zéaso-
benia corticalis nahromadenymi makrofagami
v kostnej dreni. Kostny infarkt sa klinicky pre-
javuje tzv. kostnou krizou. Ide o velmi bolestivy
stav, pacient je na niekolko dni upttany na 16z-
ko, klinické priznaky moézu imitovat osteomy-
elitidu, casto byva pritomna hortcka a leukocy-
t6za, hemokultira je vsak negativna. Priblizne
u dvoch tretin deti s GCh typ 1 je rozvoj puber-
ty oneskoreny, asi u jednej tretiny je pritomna
signifikantna retardacia rastu.

Analyzou tdajov z registra pacientov s GCh
sa zistilo, e odhadovana diZka Zivota u pacien-
tov s GCh typ 1 je 68 rokov oproti 77 rokom
u standardnej populdcie v USA. Pacienti po
splenektémii maji oproti pacientom s intakt-
nou slezinou krats$iu odhadovanu dobu Zzivota:
64 rokov vs. 72 rokov. Vseobecne sa da pove-
dat, ze zavaznost ochorenia a rychlost progresie
je nepriamo tmerna veku pacienta pri ktorom
sa objavili prvé priznaky ochorenia. Teda ¢im
skor sa objavia prvé priznaky ochorenia, tym
rychlejsi a zdvaznejsi bude jeho priebeh. Symp-
tomaticki pacienti mézu predcasne umriet pre
komplikacie postihnutia skeletu, pre krvéacanie,
infekciu, zlyhanie pecene alebo pre zivazné
plicne ochorenie. Naviac, u pacientov s GCh sa
castejsie nez v beznej populacii vyskytuja nado-
rové ochorenia. Jednoznacne bol dokazany vys-
$1 vyskyt mnohopocetného myelému (takmer
Sestndsobne) ako aj hematologickych malignit.

Tehotenstvo moze exacerbovat priznaky GCh,
hlavne v pripade, ak ochorenie nie je kontro-
lované enzymatickou substitu¢nou liecbou.
U neliecenych pacientok sa castejsie vyskytuja
komplik4cie v priebehu gravidity, castejsie su
spontanne aborty. Najcastejsou komplikdciou
u tehotnych je protrahované krvacanie vo vcas-
nom poporodnom obdobi. Preto tieto pacientky
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maji byt manazované ako vysoko rizikové, pri-
c¢om krvné pripravky a cerstva zmrazend plaz-
ma maju byt k dispozicii pocas porodu.

Gaucherova choroba typu 2, taktiez oznacova-
né ako akitna neuronopaticka forma GCh alebo
infantilna cerebrédlna GCh, je najmenej ¢astym
typom; incidencia sa odhaduje na 1 : 150 000.
Je charakterizovana rychlym nastupom, typic-
ky prvy rok po poérode, s rychlo progredujicim
neurologickym postihnutim. Visceralne postih-
nutie je rozsiahle a zdvazné. Prvym typickym
priznakom postihnutia CNS je okulomotoricka
dysfunkcia (strabizmus, bulbarna paréza). Dal-
$imi priznakmi st obvykle zavazna hyperténia,
rigidita, opistotonus, poruchy prehitania, mézu
sa objavovat kfce, psychomotoricky vyvoj sa
zastavuje. Postihnuté deti sa obvykle nedozija
dvoch rokov.

Gaucherova choroba typu 3 je subakitna ale-
bo chronickd neuronopaticka forma GCh s od-
hadovanou incidenciou 1 : 200 000. Ochorenie
je obvykle zadvaznejsie a mé agresivne;jsi priebeh
ako typ 1, avSak oproti typu 2 nastupuje neskor
(prvé priznaky sa objavuji v rannom detstve)
a ma variabilnejsi priebeh.

Diferencialna diagnostika GCh zavisi od pri-
tomnych priznakov a nalezov. Splenomegalia,
trombocytopénia a anémia moézu byt pritom-
né u mnohych ochoreni. V diagnostike je nut-
né uvazovat o malignom lymféme, leukémii
s dreniovym ttlmom, o zapalovych ochoreniach
(napr. reumatoidné artritida), pri prejavoch kr-
vacania o hemofilii. Potrebné je zvazit aj iné
priciny splenomegalie (infekcie a pod.). Pri pos-
tihnuti skeletu je nutné vylucit osteomyelitidu,
kostné tumory, rézne metabolické kostné cho-
roby (napr. rachitida, deficit vitaminu C, deficit
medi a pod.), v pripade postihnutia bedrového
kibu je nutné takisto vylagit asepticka nekrézu
(Legg-Calvé-Perthes syndréom).

V diagnostickom procese je na GCh potrebné
vzdy mysliet v pripade multisystémového pos-
tihnutia chronického progresivneho charakteru.
Pri fyzikdlnom vysetreni je zdsadnym néalezom
vyrazna splenomegalia; hepatomegalia je zvy-
cajne mensieho rozsahu. Medzi prvotné prizna-
ky patria aj znaky krvacania. Typickymi labo-
ratérnymi znakmi st trombocytopénia, anémia,
menej ¢asto leukopénia. V sére je casto zvysena
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hladina feritinu, mo6ze byt pritomna hyperimu-
noglobulinémia ako aj monoklanalna gamapa-
tia. Aktivita hepatadlnych enzymov moze byt
takisto mierne zvysend. U pacientov so sple-
nomegéliou, trombocytopéniou alebo anémiou
sa v pripade diagnostickych rozpakov casto in-
dikuje biopsia kostnej drene. V pripade nalezu
Gaucherovych buniek sa vyslovi podozrenie
na GCh. Avsak predovsetkym u deti s typickou
anamnézou, klinickymi i laboratérnymi nalez-
mi je lepSie vyhnut sa invazivnym vysetreniam.
Jednozna¢nym dokazom ochorenia je nalez zni-
zenej aktivity glukocerebrosidazy v izolovanych
leukocytoch periférnej krvi alebo v kultare fib-
roblastov. Vysetrenie kostnej drene s dokazom
Gaucherovych buniek pre stanovenie diagnoé-
zy nie je nevyhnutné. Diagnéza GCh sa moze
nésledne doplnit genetickym vysetrenim, ktoré
moze byt ndpomocné nielen v predikcii klinic-
kého vyvoja, ale aj v identifik4cii postihnutych,
doteraz nediagnostikovanych ¢lenov rodiny, ako
aj v identifikacii heterozygotnych nosicov (5).

Typickym nélezom pri Gaucherovej chorobe,
ako aj pri inych lyzozémovych ochoreniach, je
zvy$ena hladina (alebo aktivita) tzv. biomarke-
rov. V stcasnejklinickej praxi sanajviac vyuziva
meranie aktivity chitotriosidazy. Ide o protein,
ktory je uvolniovany aktivovanymi makrofagmi,
pricom u neliecenych pacientov s GCh je jeho
aktivita extrémne zvysena. Naopak, v pripade
dobrej klinickej odpovede na liecbu (obvykle
ide o enzymaticka substitucnu terapiu) aktivita
chitotriosidazy rychlo klesa. Avsak asi u 5-6%
populacie aktivita chitotriosidazy tplne absen-
tuje (nulova génova mutacia). Preto nepritom-
nost vysokej aktivity chitotriosidazy GCh ne-
vylucuje, hlavne ak je zvysena aktivita dalsich
moznych biomarkerov. Medzi tieto patri napr.
tartarat rezistentna kysla fosfataza (TRAP), an-
giotenzin konvertujtici enzym (ACE) alebo pro-
tein CCL18. Klinicky vyznam merania aktivity
spominanych biomarkerov vsak zatial nebol
presne stanoveny. Navrhovany diagnosticky al-
goritmus GCh je uvedeny v diagrame 1.

V pripade stanovenia diagnézy GCh st nasled-
né vysetrenia zamerané na zhodnotenie zavaz-
nosti ochorenia ajeho moznych komplikacii.
Okrem iného je velmi dolezité vysetrit mozné
postihnutie skeletu. Pomocou magnetickej re-
zonancie (NMR) je mozné zhodnotit infiltraciu
kostnej drene v dlhych kostiach alebo v stavcoch,
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Anamnéza
bolesti kosti (i fraktdry), tnava, slabost,
hematomy, hemoragicka diatéza ?
Ak ano,

U

Ultrazvuk brusnej dutiny
splenomegélia alebo/a hepatomegalia ?
Ak ano,

U

Hematologické vysetrenie
anémia, trombocytopénia ?
Ak ano,
U
Klinicka biochémia
zvyseny feritin, tartarat rezistentna kyslé fosfataza, ACE ?
Ak je hodnota patologicka,
U

3 ml EDTA krvi - stanovenie aktivity chitotriosidazy
Hladina chitotriosidazy vyrazne zvysené

U

10 ml EDTA krvi - poslat do specializovaného laboratoéria
za tcelom stanovenia aktivity B-glukesidazy (glukocer-
ebrosidazy)

Aktivita B-glukosidazy znizena

U

Diagnéza Gaucherovej choroby je potvrdena

ACE - angiotenzin konvertujtci enzym

Diagram 1: Navrhovany diagnosticky algoritmus
Gaucherovej choroby. Modifikované podla 6.

pricom je vSak potrebné brat do ivahy aj zmeny
suvisiace s vekom. Magneticka rezonancia moze
byt takisto napomocna v diagnostike mozného
kostného infarktu alebo osteonekrézy.

Medzi hlavné ciele liecby pacientov s GCh
patri odstranenie symptémov, prevencia irever-
zibilného poskodenia organizmu ako aj celko-
vé zlepsSenie kvality zivota. U deti je délezitym
ciefom taktiez optimalizacia rastu a celkového
vyvinu. Kvéli variabilnej klinickej manifestacii,
zavaznosti a progresii GCh musi byt liecba kaz-
dého pacienta individualizovana. V priebehu
terapie by mali byt pacienti pravidelne monito-
rovani za ucelom zhodnotenia lie¢ebnej odpo-
vede. Frekvencia monitoringu zéavisi od zévaz-
nosti ochorenia a pridruzenych komplikacii.
Viscerédlne, hematologické, skeletalne, ako aj os-
tatné aspekty nonneuronopatického ochorenia
sa posudzuju separéatne, nakolko kazdy z uve-
denych komponentov je relativne nezavisly od
druhého, s ohladom na zavaZznost ochorenia
a odpoved na liecbu (5).
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Enzymaticka substitu¢na terapia (EST) s re-
kombinantnou glukocerebrosiddazou (imiglu-
cerdza) je preferovanou liecbou u vsetkych
symptomatickych deti, ako aj u dospelych pa-
cientov s klinicky zavaznymi manifestaciami
nonneuronopatickej formy GCh. Takisto vsak
moze byt zvazovana aj u niektorych pacientov
s neuronopatickou GCh (7). Inicidlna davka sa
pohybuje v rozmedzi od 30 do 60 U/kg poda-
vanych intravenézne kazdé 2 tyzdne. Nutny je
individualny pristup s ipravami davkovania
podla veku pacienta, klinickej odpovede a la-
boratérnych nélezov. Odpoved na liecbu moze
varirovat, ale vo vseobecnosti priblizne za 6 me-
siacov od zaciatku EST sa d4 ocakavat tprava
az vymiznutie subjektivnych priznakov, zlep-
Senie hematologickych parametrov, zhruba za
12 mesiacov je mozné ocakavat postupny tstup
organomegalie. Skeletdlne manifestacie su aso-
ciované s najvacsou morbiditou, pricom patria
medzi komponenty, ktoré najmenej odpoveda-
ja na EST. Nalez na kostiach sa upravuje az po
dlhsom case; prvé znaky regresie infiltrativnych
zmien je mozné pozorovat vacsinou po 2-3 ro-
koch terapie. I ked EST mo6ze spomalit alebo
zabranit progresii skeletalnych komplikacii, os-
teonekréza, osteoskleréza a kompresia stavcov
su ireverzibilné. EST predstavuje obvykle ce-
lozivotnu liecbu, jej prerusenie sa neodporuca.
Vyhodou EST je moznost podéavat imiglucerazu
v priebehu gravidity a laktdcie. Nevyhodou je
nutnost intravendznej aplikacie, vysoka cena
a nemoznost ovplyvnit neurologické priznaky
(velkd molekula enzymu neprestupuje cez he-
matoencefalicka bariéru) (2).

Dalsou moznostou liecby je tzv. substrat redu-
kujiica terapia (SRT), a to hlavne u symptoma-
tickych pacientov, ktori nechcti alebo nemé6zu
dostavat EST (8). Oproti EST, ktord nahradza
chybajacu glukocrebrosiddzu externe dodanym
enzymom, sa pri SRT p.o. podava miglustat
(N-butyldeoxynojirimycin), ktory blokuje enzym
glukosyltransferazu, ¢im brani vzniku glukoce-
rebrosidu z glukézy a ceramidu. Dosledkom toho
je, ze nedochadza k akumulacii glykolipidow.
Iny oralny preparat, eliglustat tartrat, je zatial
v §tadiu klinického skiisania (9). SRT sa indiku-
je u symptomatickych pacientov s miernym az
stredne tazkym ochorenim, ktori nie sti vhodni
pre EST. Naopak, SRT nie je vhodné na zacatie
terapie u akatnych pacientov v zlom klinickom

21



TRENDY

V HEPATOLOGII

stave. Vyhodou je tabletova forma (odportcana
davka je 3x denne 100 mg), nevyhodou je mensia
klinické Gc¢innost oproti EST. Vdaka malej mole-
kule miglustatu sa predpokladal jeho lepsi prie-
nik do kosti a CNS. Avsak ovplyvnenie neurolo-
gickych ¢i kostnych priznakov je sporné. Velkou
nevyhodou liecby miglustatom st predovsetkym
casté neziaduce tc¢inky: hnacka (u 79% pacien-
tov), hmotnostny ubytok, vyrazné nafukovanie,
nauzea. U niektorych pacientov bol opisany roz-
voj tremoru, periférnej neuropatie ako aj poru-
chy pamati. Pre tieto neziaduce tucinky sa musi
liecba niekedy prerusit (10).

Pred érou EST sa v minulosti u pacientov
s GCh za Gc¢elom tpravy trombocytopénie a ané-
mie realizovala splenektémia. Dnes sa uz slezina
u tychto pacientov odstranuje zriedkavo, a to iba
v pripadoch, ked zlyhaji ostatné moznosti liecby
zavaznej a zivot ohrozujucej trombocytopénie.
Dal$imi moznymi indikdciami pre splenektémiu
st napr. neovplyvnitelna abdominélna bolest
pri rekurentnych infarktoch sleziny, zdvazné re-
strikéné pltcne ochorenie, syndrém dolnej dutej
zily, alebo nemoznost dostavat ERT (11).

V budtcnosti bude zrejme mozné pacientov
s GCh liecit génovou terapiou alebo tzv. chemic-
kymi chaperénmi, ¢o sa latky, ktoré zlepsuja
rezidualnu funkciu deficitného, mutantného en-
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zymu (napr. tym, Ze upravia jeho terciarnu struk-
taru) (12). U pacientov s GCh v zavislosti od pri-
tomnych symptémov a komplikacii je potrebné
realizovat aj dalsiu podporna symptomaticki
terapiu. Ide hlavne o manazment kostnych kom-
plikacii a zvysenua tendenciu ku krvacaniu. Sa-
castou starostlivosti je aj genetické poradenstvo,
vySetrenie surodencov, partnerov pred planova-
nym rodicovstvom, eventuédlne prenatalna diag-
nostika pri urceni diagnézy behom gravidity.

Zaver

Extrémna finan¢néd narocnost liecby zriedka-
vych metabolickych ochoreni predstavuje velmi
vyznamny medicinsky ako aj celospolocensky
problém. Cena liecby jedného pacienta s GCh,
¢i uz formou EST alebo SRT, sa pohybuje od 100
tisic do 250 tisic americkych dolarovroc¢ne. V sa-
casnosti nie je mozné poskytnit okamzite tato
terapiu vSetkym diagnostikovanym pacientom.
Preto je velmi délezité urcit pravidla, za akych
okolnosti sa bude liecba zacinat (indikac¢né kri-
téria) a aké liecebné ciele sa maja poskytnutou
liecbou dosiahnut. Na zaklade nasich skisenos-
t{ mo6zeme povedat, Zze substitu¢na enzymote-
rapia je velmi Gc¢inna, velmi dobre tolerovana
a vysoko bezpecna liecba Gaucherovej choroby.
Nevyhodou st vysoké financné naklady.
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Siithrn

Porfyrie predstavuji skupinu ochoreni, ktoré vznikaji v désledku vrodenej (vzacnejsie ziskanej) po-
ruchy enzymov biosyntézy hemu. Hem - produkt tejto metabolickej drahy - je délezitym komponen-
tom hemoglobinu, myoglobinu a je nevyhnutny aj pre niektoré enzymy v organizme - (napr. pre cy-
tochrom P450- oxidazovy systém). Priebeh ochorenia moéze byt akiitny alebo chronicky. Hlavnymi
klinickymi prejavmi vacsiny hepatalnych porfyrii st neurologické priznaky, psychické zmeny a gas-
trointestindlne poruchy. Pri erytropoetickych porfyriach mézeme ndjst prejavy koznej fotosenzitivity.
Niektoré typy porfyrii vyvolavajii oboje - neurologické i kozné priznaky. Existuji aj klinické jednotky
s prekryvajiacou sa symptomatolégiou. Porfyrické zachvaty mézu byt vyvolané liekmi, hormondlnymi
faktormi, endogénnymi metabolickymi zmenami, ako aj niektorymi zlozkami vyzivy. K najcastejsim
chronickym hepatalnym porfyriam patri porphyria cutanea tarda s fotosenzitivitou koze. Sekundar-
ne poruchy metabolizmu porfyrinov sprevadzaja najrozlicnejsie ochorenia a oznacuji sa ako sekun-
darne porfyrintrie.

Klicové slova

Hepatdlne porfyrie - erytropoetické porfyrie - akiitne porfyrie - chronické porfyrie - sekunddarne por-
fyrintrie
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Abstract

Porphyrias are a group of diseases that results from congenital (more rarely acquired) enzyme disorder
of biosynthesis of haem. Haem - product of this metabolic pathway - an important component of
haemoglobin and myoglobin is also essential for some enzymes of the body - (e.g. for cytochrome P450-
oxidase system). The course of the disease may be acute or chronic. The main clinical manifestations
most of hepatic porphyrias are neurological symptoms, mental changes and gastrointestinal
disorders. In erythropoietic porphyrias we can find manifestations of skin photo-sensitivity. Some
types of porphyrias cause both neurological and skin symptoms. There are also clinical entities with
overlapping symptomatology. Porphyric attacks can be induced by medicaments, hormonal factors,
endogenous metabolic changes and some nutrients. To the most often chronic hepatic porphyrias
belongs porphyria cutanea tarda with skin photo-sensitivity. Secondary metabolic disorders of
porphyrins are accompanying wide variety of diseases and are known as secondary porfyrinurias.
Key word

Hepatic porphyria - erythropoietic porphyria - acute porphyria - chronic porphyria - secondary
porphyrinuria
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Uvod

Porfyrie st vrodené alebo ziskané poruchy spe-
cifickych enzymov biosyntézy hemu, ktoré sa pre-
javuja charakteristickou symptomatologiou (3). Pri
vzniku hemu - zakladného kamena hemoglobinu,
pre zivot nevyhnutych hemoproteinov, aj velkej
skupiny cytochrémov P-450 sa dve jednoduché
latky - glycin a sukcinyl-CoA. Pomocou 6smych
na seba nadvazujicich enzymatickych krokov
vznika nasledne hem. Syntéza hemu je nastavena
za normalnych okolnosti velmi presne, pricom sa
vylucuje len nepatrné mnozstvo medziproduk-
tov syntézy porfyrinov a hemu. Zacina v mito-
chondriach a po troch enzymatickych krokoch v
cytoplazme sa vracia do mitochondrii, kde sa aj
ukonci (3). Pre kazda porfyriu je charakteristické
typické spektrum akumulovanych a vylucova-
nych porfyrinov a ich prekurzorov, kyseliny del-
ta-aminolevulovej (ALA) a porfobilinogénu (PBG)
(4,16,26), (Obr. 1). Okrem toho nedostatok hemu
zvy$uje vyrobu ALA a PBG nésledkom straty ne-
gativnej spétnej vazby na aktivitu ALA-syntazy.
Klinické priznaky vznikaji z nahromadenia por-
fyrinov nasledkom enzymového defektu. Nahro-
madenie vcasnych prekurzorov (ALA/PBG) spo-
sobuje neurologické ataky akatneho typu vratane
bolesti brucha, periférnej neuropatie, vegetativ-
nej dysfunkcie a psychézy. Nahromadenie latok
v metabolickej drahe sposobuje kozny typ porfy-
rie, predovsetkym fotosenzitivitu. Niektoré typy
porfyrii vyvolavaju oboje - neurologické i kozné
priznaky (26,29) (Tab.1). Porfyrické zachvaty by-
vaja vyvolané liekmi, hormonalnymi faktormi, aj
endogénnymi metabolickymi zmenami (17).

Vacsina porfyrii je dedicna autozomalne rece-
sivne, ale ich penetracia je nizka. Prevazna cast
nosicov ma latentnu porfyriu a je klinicky bezpri-
znakova.
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Obr. 1: Biosyntéza porfyrii

Syntéza protoporfyrinov je najvyraznejsia v he-
patocytoch a erytrocytoch, z ¢oho vyplyva jedna z
klasifikacii na pecenové a erytropoetické porfyrie
(26,29) (Tab. 2).

Pre klasifikdciu porfyrii je mozné pouzit nie-
kolko kritérii. Na zéklade primarneho miesta
nadprodukcie a hromadenia porfyrinovych pre-
kurzov (PP) alebo porfyrinov (P) - (t.j. podla tka-
niva, v ktorom prebieha maximum akumuléacie)
- sa porfyrie delia na hepatdlne a erytropoetické;

Tab. 1: Klasifikacia porfyrii (26)

Typ porfyrie Deficientny enzym | Dedi¢nost Neurovisceralna | Kozné prejavy
symptomatolégia | fotosenzitivita

Hepatalne porfyrie

- porfyria z ALA-hydratazovej deficiencie ALA-dehydratéza AR - +

- akdtna intermitentna porfyria (AIP) HMB-syntéza AD - +

- hereditarna koproporfyria (HCP) COPRO- oxidéaza AD + +

- porphyria variegata (PV) PROTO-oxidaza AD +

- porphyria cutanea tarda (PCT) URO-dekarboxyldza | AD -

Erytropoetické porfyrie

- sideroblasticka anémia viazana na X-chromozoém | ALA-syntéza XL - -

- kongenitalna erytropoeticka porfyria URO-syntaza AR +++ -

- erytropoetické protoporfyria Ferrochelatéza AD + -

AR - autozomaélne recesivne, AD - autozoméalne dominantné, XL - vdzba na X chromozém
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existuju vsak aj klinické jednotky s prekryvajiicou
sa symptomatolégiou (Tab. 2). Pre potreby praxe
sa osvedcilo delenie na porfvrie akiitne (indu-
kovatelné), ktoré su charakteristické moznostou
vzniku akatneho ataku (pritom vzdy st to porfyrie
pecenoveé). Je potrebné davat pozor na rad liekov,
ktoré mozu u tychto porfyrii navodit akitny atak.

Druhou skupinou st porfvrie chronické (ne-
indukovatelné), u ktorych nie je nikdy moznost
vyvolania akitneho ataku (39,22,32).

Klinicka manifestacia vyplyva z interakcie genetic-
kych, fyziologickych a environmentalnych faktorov.

Hlavné klinické prejavy hepatalnych porfyrii st
neurologické prejavy (prejavujice sa ako neuro-
patie), dalej psychické poruchy a gastrointestinal-
ne poruchy (najcastejsie su to bolesti brucha). Pa-
cienti s erytropoetickymi porfyriami maja prejavy
koznej fotosenzitivity. Tato je sposobena tym, ze
nadbytok UV svetlom excitovanych PP a P v kozi
vedie k apoptéze buniek, poskodeniu, jazveniu,
az k deformacii. Tvorbu porfyrinov a PP stimu-
lujt niektoré lieky (26) (Tab. 3), aj niektoré zlozky
vyzivy. Tymto sposobom sa moézu urychlit alebo
zhorsit prejavy ochorenia. Za urcitych okolnosti
ochorenie moze viest k smrti pacienta. V diag-
nostike porfyrii je dolezité laboratérne vysetrenie,
pretoze klinickd symptomatolégia je casto maélo
charakteristicka (26,39). Sekundarne poruchy me-
tabolizmu porfyrinov sprevadzaji najrozli¢nejsie
ochorenia a oznacuju sa ako sekundarne porfyri-
nirie (4,9,26).

PATOGENEZA PORFYRII
Porfyrie, pri ktorych st zmnozené ,,v¢asné“ bio-
syntetické prekurzory - ALA a PBG - sa v symp-
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tomatolégii prejavuja neuromuskularnym posko-
denim. Ich exaktna pricina stale nie je doriesena.
Porfyrie so zmnoZenymi porfyrinmi (uroporfyri-
ny, protoporfyriny, koproporfyriny) sa prejavuja
fotosenzitivitou. Porfyriny oZiarené svetlom s vl-
novou dlzkou okolo 400 nm v pritomnosti O, tvo-
ria nestabilny singletovy kyslik, ktory je toxicky
pre tkanivo. Pretoze koZa je najviac exponovana
svetlu, poskodenie sa prejavi ako fotosenzibilita
(26,9) (Tab. 1).

LABORATORNA DIAGNOSTIKA PORFYRII

V diagnostike porfyrii sa vyuzivaji charakte-
ristické vlastnosti porfyrinov (typicka absorpcia,
fluorescencia, rozpustnost). Stanovi sa nadbytok
hlavnych metabolitov. Je potrebné vysetrit moc,
ktory sa zbiera kvantitativne. Moc sa pri zbere
uklada do chladu v tmavych zbernych nadobach
(ochrana vzoriek pred dekompoziciou svetlom).
Inym materidlom je krv a stolica (Tab. 2). Pacien-
ti maji casto pozitivny nalez urobilinogénu v
moci. V moci sa stanovuje delta-aminolevulova
kyselina, uro -, koproporfyriny a porfobilinogén.
Porfyriny sa mozu kvalitativne stanovit aj v stolici
po extrakcii, kde v UV svetle fluoreskuju tehlovo-
¢ervenou farbou. Podobnu fluorescenciu mozno
pozorovat pri prehliadani krvného nateru a pre-
paratov pecenového tkaniva.

Laboratérnymi met6édami je mozné urcit charak-
teristicky diagnosticky profil P a PP (Tab. 2). Pre
presnejsiu definitivnu diagnostiku je mozny do-
kaz enzymovej poruchy na $pecializovanych pra-
coviskdch. Diagnostika na trovni DNA ma svoje
$pecifické indikacie. Vyuziva sa pri diferencialne;j
diagnostike porfyrii a sekundarnych porfyrintrii.

Tab. 2: Biochemicka diagnostika porfyrii (26)

Typ porfyrie | Er porfyriny Vylucovanie porfyrinov
moc¢ | stolica

Hepatalne porfyrie

-porfyria z ALA-hydratazovej deficiencie ALA, COPRO III

-akdtna intermitentna porfyria (AIP) ALA, PBG

-hereditarna koproporfyria (HCP) ALA, PBG COPRO 1II
COPRO 1II

-porphyria variegata (PV) ALA, PBG COPRO III
COPRO 1II PROTO IX

-porphyria cutanea tarda (PCT) UROI izokopro
7-karboxylat

Erytropoetické porfyrie

-sideroblastickd anémia viazand na X-chromozém n n

-kongenitélna erytropoeticka porfyria URO1 URO1I COPRO I

-erytropoeticka protoporfyria PROTO IX PROTO IX
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Jednotlivé typy porfyrii si charakterizované spe-
cifickjm postihnutim génu a charakteristickym
klinickym obrazom (26,9) (Tab. 1).

HEPATALNE PORFYRIE

Rychly nastup neurologickych priznakov je
charakteristicky pre akitne hepatadlne porfyrie.
Pocas akatnych atakov maju pacienti velmi zvy-
sené koncentracie mocovych aj plazmatickych PP
(ALA a PBG), ktoré vznikaju v peceni (26).

Akdtne porfyrie (indukovatelné)

Akttne porfyrie st vzdy porfyrie pecenové. Za-
hriuja predovsetkym akitnu intermitentni por-
fyriu, hereditarnu koproporfyriu a porphyria
variegata. Vsetky st poznacené neuropsychicky-
mi zachvatmi so zvracanim, brusnymi kolikami,
zapchou a periférnou neuropatiou (39). Je mozné
ich vyvolat radom liekov a latok, ktoré indukuja
enzymy, vratane barbituratov, sulfonamidov, es-
trogénov, oralnej antikoncepcie, griseofulvinu,
chloroquinu a snad aj alkoholu. Klinicky obraz
podobny akiitnej hepatalnej porfyrii moéze byt vy-
sledkom tazkej otravy olovom, pri ktorej je dehyd-
ratdza ALA znacne znizena. Bol popisany aj rece-
sivne dedi¢ny defekt v tomto enzyme (1). Udava
sa, ze najma hormoény st dolezitymi induktormi
porfyrie. U zien moze dochadzat k zachvatom v
tehotenstve a pred menstruéciou.

Pocas zachvatu sa vylucuje mocom velké
mnozstvo bezfarebnych porfyrinovych prekurzo-
rov (PBG a ALA). Akitne zachvaty sa liecia poda-
nim bolusu glukézy. Infazie hematinu mo6zu byt
terapeuticky ac¢inné, pretoze potlacuju pecenovi
ALA syntazu (6). Podanie hemarginatu moze byt
uzitocné (14), pretoze potlacuje hyperprodukciu
hemovych prekurzorov a zlepsuje oxidativny me-
tabolizmus v peceni (4,39,33,21).
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Akiitna intermitentna porfyria (AIP). Zaklad-
nym problémom pri akitnej intermitentnej por-
fyrii je nedostatok pecenovej PBG-deaminézy. Ne-
dostatok PBG-deaminazy (HMB syntazy) mozno
dokazat v erytrocytoch. Sekundarne je v peceni
indukovany enzym ALA syntaza (ALA-S), pretoze
kvoli hemu nefunguje mechanizmus normalne;j
spatnej véazby. Nasleduje hyperprodukcia ALA a
PBG.

AIP je geneticky podmienené ochorenie pri kto-
rom aktivita PBG-deaminazy je redukovana pri-
blizne na 50%. Ochorenie ma svoje topogeografic-
ké rozsirenie - vyskytuje sa viac na severe Eur6py.
AIP bola predtym tiez oznacovana ako porfyria
$védskeho typu - pre vysoky vyskyt ochoreni v
severnom Svédsku. Jeho prevalencia v nasich ze-
mepisnych Sirkach je 5-10/100 000 (26).

Klinické priznaky zodpovedajt akatnej porfyrii.
Fotosenzitivita sa neobjavuje. Mo¢ statim tmavne
a je pozitivny na urobilinogén a obsahuje mierne
zvyseny ALA a PBG. U vacsiny heterozygotov sa
da dokéazat enzymovy defekt, ale klinickd mani-
festacia u nich nemusi byt pritomna a je velmi va-
riabilna. Aktivacia tohto ochorenia zavisi od fak-
torov, ako st predovsetkym lieky (najma barbitu-
raty, sulfonamidy), strava (hladovanie, intenzivne
chudnutie) a infekcie.

Klinicky obraz: Vacsina heterozygotov je kli-
nicky bez priznakov az do doby expozicie vply-
vom, ktoré zvySuju tvorbu porfyrinov. Endo-
génne a exogénne steroidy gonadéalneho radu,
lieky, zmena vyzivy pri liecbe obezity, aj zmena
podnebia, Graz a iné - to st najcastejsie vyvola-
vajuce priciny. Cast atakov vzniké aj bez zrejmej
priciny. Najcastejsie farmaka, ktoré mo6zu posobit
ako spustacie faktory (ako aj tie, ktoré je mozné
aplikovat u pacientov s AIP) st uvedené v tab. 3
(26). Pre mnohé lieky sa tidaje postupne doplia-
ja. U latentnych pripadov dochédza k akatnym

Tab. 3: Délezité iidaje o liecivach pri porfyriach (26))

Zakazané lieciva

alkohol, antipyrin, amidopyrin, aminoglutethimid, barbituréty, danazol, dapson, diclofenac, difenylhydantoin, ergotaminové
derivaty, ethchlorynol (Normoson), glutethimid, grizeofulvin, karbamazepin, meprobamat, methylprylon, metamizol (Algifen,
Quarelin, Novalgin), mephenytoin, ndmelové alkaloidy, pyrazolény, phenylbutazon, primidon, sulfény, syntetické estrogény a
gestagény, skopolamin, sukcinimidové derivaty, sulfonamidy (vsetky), SU- antidiabetika: tolazamid, tolbutamid, valproat, nife-
dipin a vsetky dalsie blokétory kalciového kandla

vvvvvv

anestetikd (alfadolon, alfaxolon), chlorochin, kolistin, erythromycin, fluoxetin, hydralaziny, ketamin, methyldopa, metoclopra-
mid (cerucal), metyrapon, nalidixova kyselina, nitrazepam, nikethamid, nortryptylin, pentazocin, pyrazinamid, rifampicin, spi-
rolakton, pentylentetrazol, teofylin, tazké kovy

Viac-menej bezpecné lieciva
kolchicin, diazepam, kumariny, digoxin, ibuprofén, indometacin, labetalol, lithiové soli, metylphenidat, naproxen, neostigmin,
nitrofurantoin, paracetamol, prokain, penicilamin, propoxyphen, prostigmin, thiouracyl, thyroxin, vitamin B, vitamin C

Bezpecné lieciva
acetaminofén, amitryptilin, k. acetylsalicylov4, atropin, EDTA, éter, fenothiaziny, glukokortikoidy, inzulin, peniciliny, proprano-
lol, streptomycin, sukcinylcholin, tetrac




2/2011

zachvatom po uziti roznych liekov a v neskorsich
stadiach tehotenstva (38,27).

Klinické priznaky sa zriedkavo objavia pred pu-
bertou a st casto nespecifické. Ochorenie sa moze
prejavit len fah$imi priznakmi, ale moze mat aj
fatalny priebeh. Najcastejsim priznakom st boles-
ti v bruchu, ktoré mo6zu byt trvalejSieho charakte-
ru s meniacou sa lokalizaciou. Crevna distenzia
a slabé ¢revné zvuky st relativne casté, ale mozu
byt pritomné aj borborygmy a hnacky (26). M6zu
byt pritomné subfebrility a mierna leukocyt6za,
ale vac$inou nie st vyznacené, pretoze patoge-
néza tazkosti je skor neurologickd nez zapalova
(vyuziva sa v diferenciélnej diagnostike akitneho
brucha). Charakteristické symptémy st nauzea,
vracanie, zapcha, psychickd symptomatolégia,
bolesti v koncatinach, hlave, hrdle, svaloch, strata
citlivosti, dyzuria, prip. retencia moca. Tachykar-
dia, hypertenzia, nepokoj, tremor a nadmerné po-
tenie st prejavmi aktivacie sympatiku. Periférna
neuropatia je vyvolana axonalnou degeneraciou a
postihuje primarne motorické neurény. Postihnu-
té st hlavne svaly ramien a pliec. Priebeh a stupen
postihnutia je variabilny, sfachové reflexy st pri-
tomné, ale je pritomna hyperreflexia. S postupom
ochorenia reflexy oslabujt az vymizna. Motoricka
svalové slabost méze byt loziskova a asymetricka.
Moézu byt postihnuté aj hlavové nervy. Senzitivne
zmeny su vyjadrené menej (26).

Pri nerozpoznanej diagnéze sa moze objavit
progresivna svalova slabost vedica k respiracnej
insuficiencii a bulbdrna paralyza. Vacsinou st
hlavnou pri¢inou tmrtia dosledky hyperaktivity
sympatiku a srdcové arytmie. Pri akitnych ata-
koch dominuje abdominédlna symptomatolégia.
Akttne ataky moze sprevadzat aj psychiatricka
symptomatolégia (tzkost, depresia, nespavost,
strata orientdcie, halucinacie, az paranoidné blu-
dy). Kfce st sposobené priamym neurologickym
postihnutim, alebo st vyvolané metabolicky v
dosledku elektrolytovej nerovnovahy (hyponatri-
émia). U velkej ¢asti pacientov sa nestanovi vcas
spravna diagnéza a byvaju casto hospitalizovani
na chirurgickom oddeleni (pricom st casto zby-
to¢ne laparotomovani so zhorsenim stavu), alebo
st hospitalizovani na psychiatrickom oddeleni.
Ich stav sa nezriedka po psychofarmakach este
zhors$i (38,26,27). Pri tomto type porfyrie nikdy
nie st pritomné kozné prejavy.

Diagnoza: Pocas akatnych atakov stipaji kon-
centracie delta-ALA a PBG v moci. Po nasadeni
liecby (inftizie hematinu) ich vyluc¢ovanie rychlo
klesa spolu s klinickym zlepsenim stavu. Hodno-
ty PBG v moci v referencnom rozpéati prakticky
vylucuju diagnézu AIP. Vyrazne vysoké hodnoty
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delta-ALA vyvolavaju podozrenie na AIP alebo
intoxikaciu olovom. Menej casto pride diferencial-
ne-diagnosticky do tvahy aj porphyria variegata
alebo deficiencia PBG-syntazy. Porfyriny v stolici
byvaja pri AIP (na rozdiel od ostatnych foriem)
vo fyziologickom rozpéti. Vacsina asymptomatic-
kych heterozygotov s deficienciou HMB-syntazy
ma normalne vylucovanie ALA a PBG.

U tychto pacientov pri vacsich chirurgickych
zakrokoch mozno vykonat celkovii anestézu bez-
pecne pri spravnom vybere liekov. Anestéza je
nebezpecna u pacientov, u ktorych diagnéza por-
fyrie nebola stanovena (39,21,33).

Pri akatnej hepatickej porfyrii je viac nez 30-
krat zvyseny vyskyt hepatocelularneho karciné-
mu (HCC). Okrem toho aj iné rizikové faktory, ako
napr. hepatitida B a G, m6zu zvysovat riziko rako-
viny pecene (2).

Liecbha: Pocas akatnych atakov pri potvrdene;j
diagnéze sa na utisenie bolesti brucha aplikuju
narkotické analgetikd, fenotiaziny. Nepokoj, tz-
kost, nauzea, vracanie sa s tispechom liec¢i pomo-
cou fenotiazinovych derivatov. Tachykardia a hy-
pertenzia, alebo ind sympatikoadrenalna sympto-
matologia, si vyzaduja aplikdciu blokatorov beta-
receptorov. Benzodiazepiny v malych davkach st
relativne bezpecné. Velmi Casto je potrebné apli-
kovat kompletny parenteralny nutricny rezim. Ak
priznaky pretrvavaju dlhsie, aplikdcia samotnej
glukézy je nedostatocna. Redukcia vylucovania
porfyrinovych prekurzorov sa dosahuje i.v. apli-
kaciou hému. Tento sa aplikuje v davke 3-4 mgi.v.
(najvyhodnejsie vo forme hemarginatu, hemalbu-
minu alebo ako hematin) (26).

Identifikdcia spustacieho mechanizmu je do-
lezitd v prevencii atakov. Pokial sa u Zien obja-
vi periodicita atakov, potom je na mieste liecba
LHRH-anal6gmi. V mimozéachvatovom obdobi
pacient musi celozivotne dodrziavat prisny rezim
s absoltutnou alkoholovou abstinenciou, vyhyba-
nim sa nadmernej zatazi, slneniu a lie¢ivam, ktoré
potencuju zhorsenie stavu. Pouzitie akéhokolvek
lieku sa musi konzultovat s osetrujicim lekdrom
(26,39,21,33).

Porphyria variegata (PV) patri k hepatdlnym
porfyriam. Je sposobena defektom aktivity PRO-

TO-oxidéazy. Ide o defektnta oxidazu protoporfy-
rinogénu. V peceni je zvysena ALA-S. Geneticky
defekt sa dedi autozomélne dominantnym spo-
sobom. Bola opisané aj homozygotna forma, kto-
rd je oznacovand tiez ako porfyria juhoafrického
typu - pre vysoky vyskyt ochoreni v Juznej Afrike
v dosledku zakladatelskej mutacie. Tento variant
je Castejsi v juznej Afrike aj v USA. Pri tomto type



TRENDY

V HEPATOLOGII

porfyrie st ¢asto pritomné kozné prejavy (15). Kli-
nicky sa manifestuje neurologickou a/alebo koz-
nou symptomatolégiou.

Klinicky obraz: Vyvija sa po puberte. Klinické
priznaky st podobné ako pri akiitnej intermitent-
nej porfyrii alebo koproporfyrii. Neurovisceralna
symptomatolégia je na nerozoznanie od akut-
nej intermitentnej porfyrie (AIP) a hereditarnej
koproporfyrie (HCP). Ochorenie prebieha v ata-
koch, ktoré maju tie isté sptstacie mechanizmy
(lieky, steroidy, nutricné a environmentalne fak-
tory). Kozné priznaky st castejsie ako pri HCP ale
ich manifestacia nejde sibeZne s neurovisceral-
nou symptomatolégiou. Tieto kozné priznaky st
klinicky aj biopticky identické ako pri ostatnych
porfyriach; presna diagnéza sa stanovuje bioche-
mickym vysSetrenim. Bola opisana aj homozygot-
na forma. Prvé prejavy st uz vrannom detstve.
Priznaky su typické - fotosenzitivita, neurovisce-
ralna symptomatolégia, vyvojové poruchy, retar-
dacia rastu (15,56).

Diagnostika: V zachvatovom obdobi sprevadza-
ja zvysené hodnoty mocového koproporfyrinu aj
zvy$ené hodnoty koproporfyrinu a protoporfyri-
nu v stolici. Typickym nalezom st zvysené kon-
centracie erytrocytového Zn-protoporfyrinu. Po-
cas atakov je zvysené aj vylucovanie ALA a PBG.
Pocas bezpriznakového obdobia vyluc¢ovanie por-
fyrinovych perkurzorov je nezvysené, ale vyluco-
vanie uro - a koproporfyrinov mocom je obycajne
zvy$ené (kopro>uro). Meranie zl¢ového porfyri-
nu moze byt prinosom v diagnostike u asympto-
matického pacienta (19). Protoporfyriny v stolici
su zvysené nielen pocas atakov, ale aj mimo nich,
co je dolezity diferencidlno-diagnosticky priznak
typicky pre PV (nebyva pri AIP a HCP). Cim st
viac vyjadrené kozné lézie, tym spravidla byva-
ja aj vyssie plazmatické koncentracie porfyrinov.
Typicky biochemicky nalez, ktory ma vysoka vy-
povedni hodnotu najma v diferencialnej diagnos-
tike, je dokaz fluorescencie plazmy (typicky fluo-
rescencny peak) pri pH okolo 7,0. Definitivnym
potvrdenim je stanovenie aktivity proto-oxidazy
vo fibroblastoch.

Liecba: Akitne ataky sa liecia podobne ako AIP.
Pri liecbe (podobne ako pri hereditarnej kopropor-
fyrii) nie s uc¢inné venepunkcie alebo podanie
chlorochinov. Fotosenzitivitu moze niekedy znizit
pouzivanie cholestyraminu (19,15,26).

Hereditarna koproporfyria (HCP) - hepatélna

forma porfyrie - je vyvolana defektom kopro-oxi-
dazy (ide tu o nedostatok koproporfyrinovej oxi-
dazy). V peceni je zvysena aktivita ALA-S. Kopro-
porfyrin v stolici a moci je zvyseny s prislusnym
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zvy$enim protoporfyrinu. Ochorenie sa dedi au-
tozomalne dominantnym sp6sobom.

Klinicky obraz: HCP sa manifestuje podobne
ako AIP, vratane neurovisceralnych syndromov.
Obycajne st aj spustacie faktory podobné. Zried-
kakedy sa prejavi pred pubertou. Klinicka mani-
festacia je castej$ia u zien. Niekedy sa objavuje aj
fotosenzitivita, ako pri porphyria cutanea tarda
(PCT) a PV. Priblizne u pétiny chorych st pritom-
né kozné prejavy (20). Pri niekolkych opisanych
homozygotnych formach sa kozné 1ézie objavili
uz v detstve. Zachvaty mozu byt neurologické ale-
bo kozné, s 1éziami ako PCT (20,26).

Diagnostika: Patognomické je zvysenie vylu-
¢ovania koproporfyrinu mocom pocas atakov —
avsak nemusi byt vzdy pritomné. Hodnoty kopro-
porfyrinu v medziobdobi st normaélne, alebo
mozu byt len lahko zvySené. Podobne sttpaja
koproporfyriny aj v stolici. Mocova ALA a PBG
stipaji véacsinou len pri zachvatoch a ich vylu-
¢ovanie moze byt v mimozachvatovom obdobi
normélne. Zvysenie vylucovania koproporfyrinu
mocom (bez pritomnosti inych porfyrinov) méze
byt pritomné aj pri sekundarnych koproporfyri-
nuriach pri ochoreni pecene, toxickom poskodeni
a pri malignitach. Pri diferencialnej diagnostike a
definitivnom dokaze ochorenia sa stanovi enzy-
mové aktivita v pecenovych bunkach.

Liecba: Liecba je podobné ako pri AIP. Uké4zalo
sa, ze kozné prejavy su rezistentné na liecbu ako
pri PCT (venepunkcia, chlorochiny) (26).

Porphyria variegata a hereditdrna koproporfyria
mozu (Co moze byt zavadzajice) prebiehat ako fo-
todermatozy. Je vsak dolezité, Ze je pri nich moz-
nost vzniku akuatnej porfyrickej ataky (20,26).

Porfyria s defektom AILA-dehvdratizy (Plum-

boporfyria. Dossova porfyria).

Ide o velmi zriedka sa vyskytujice ochorenie, je
len niekolko popisanych pripadov na svete. Doba
nastupu prvych prejavov a klinické prejavy sua
rozne, zavisia na rezidualnej aktivite ALA-dehyd-
ratazy.

Klinicky obraz: Choroba sa mdze prejavit v roz-
nom veku, dokonca prvé priznaky mozu nastapit
az po 60. roku zivota. V dojcenskom veku sa pre-
javuje svalovou slabostou, respiracnou insuficien-
ciou a paralyzou svalstva, najmé dolnych konca-
tin. Cim skorsi vek nastupu a ¢im tazsia klinicka
manifestacia, tym vyraznejsi je enzymovy defekt
(znizené % reziduélnej aktivity). V dospelosti sa
moze prejavit akiitnou motorickou polyneuropa-
tiou a polycytémiou (26).

Diagnostika: Postihnuté osoby maji zvysené
vylucovanie mocového ALA a koproporfyrinu.
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Erytrocytarna aktivita enzymu klesa pod 5% re-
ferencnych hodnét. Pre diferencialnu diagnostiku
je dolezité, ze sukcinylaceton (ktory sa hromadi
pri hereditdrnej tyrozinémii) a olovo inhibuja
ALA-dehydratdzova aktivitu, ¢im moézu vyvolat
podobny klinicky obraz. Preto je potrebné vyla-
¢it hereditarnu tyrozinémiu (deficienciu femary-
lacetoacetazy) a rozne formy intoxikacie olovom.
Heterozygoti st klinicky asymptomaticki a nevy-
lucuji zvysené mnozstva ALA. V postihnutych
rodindch mozno dokézat stredné znizenie aktivit
ALA-dehydratazy, pripadne r6zne mutacie v pri-
slusnom géne.

Liecba: Liecba a prevencia neurologickych kom-
plikécii je podobna ako pri ostatnych akatnych
profyriach. Liecba je podobna ako pri AIP. U deti
je potrebnéa hyperalimentacia a opakované trans-
fazie az do doby transplantacie pecene (26,4), kto-
ra vSak nezlepsi hematologické manifestacie.

Sumdrna charakteristika akiitnych porfyrii:

Dedicnost:

e Dedicnost troch najcastejsich aktatnych pece-
novych porfyrii je autozomalne dominantna s
netplnou penetranciou a s klinicky castejsim
postihnutim Zien.

Klinické prejavy akitnych porfyrii:

e Akttna porfyricka ataka je najzavaznejsim kli-
nickym prejavom, ktory moze byt spolo¢ny vset-
kym aktatnym pecenovym porfyridm.

e Vrodeny defekt pri akitnych pecenovych por-
fyriach spbdsobuje znizenie syntézy porfyrinov
a hemu v peceni s naslednym zvysenim aktivity
kItcového enzymu ALA-syntazy (ALA-S), ktoré
ma za ciel kompenzovat defekt a je velmi silne
vyjadrené zvlast v pripade pouzitia liekov, ktoré
st metabolizované skupinou hemoproteinov cy-
tochrému P-450. Biologicka nedostupnost hemu
a nésledna aktivacia ALA-S v pritomnosti $peci-
fického enzymatického defektu v syntéze hemu
vedu k akumulacii prekurzorov hemu a porfyri-
nov v peceni s naslednymi typickymi prejavmi
porfyrického zachvatu.

e Ak nie je porfyricky zachvat rozpoznany, moze
vyustit az v zivot ohrozujicu situdciu s neuro-
visceralnou symptomatologiou. Pestra paleta
priznakov privadza chorych na rozne oddelenia,
(vacsinou chirurgiou ¢i neurolégiou pocinajic
a psychiatriou konciac) (39).

e Porfyrickému zachvatu velmi casto predché-
dza kratsia prodromaélna faza charakterizovana
nespavostou, tzkostou ¢i nekludom, s bolestou
svalov a bolestou v chrbte.

e Hlavnym priznakom akatneho ataku st vyrazné,
az agonizujuce kfc¢ovité bolesti brucha dopreva-
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dzané tachykardiou, nevolnostou, zvracanim,

potenim, Gpornou zapchou, resp. ich vzajom-

nou kombinaciou.

Moc¢ tmavocervenej farby je takmer bez vynim-

ky pravidelnym nalezom v priebehu aktitneho

ataku. Velmi castym nalezom je elektrolytova
nerovnovaha, takmer v polovici pripadov je pri-
tomné hyponatrémia. Kfce v priebehu aktatneho
porfyrického zachvatu mézu byt dosledkom hy-
ponatrémie alebo hypomagneziémie, ale mézu

byt pritomné aj bez laboratérneho nalezu (29).

Priblizne v stvrtine pripadov akatneho porfy-

rického zachvatu pozorujeme relativne nahle

mentalne zmeny, ako vyraznu tzkost, depresie,
halucinacie, zmatenost ¢i paranoidné chovanie.

Prehlbujtca sa svalova slabost, az obrna, m6zu

byt dals$im z priznakov. Tazké neurologické

komplikicie byvaji pritomné spravidla vtedy,
ked zachvat nie je rozpoznany a pokracuje po-
davanie zakdzanych liekov. V tomto pripade je

navrat k norme dlhodobou zalezitostou (41).

Aj ked bol v porfyrinolégii dosiahnuty vyrazny

pokrok, patofyziolégia akitnej ataky je doposial

nejasna, jej pricinou moze byt kombinacia na-
hromadenia prekurzorov porfyrinov v metabo-
licky aktivnych tkanivach s ¢iastocnou deplé-
ciou hemu v nervovom systéme. Zachvat moze
vyvolat tiez znizenie kalorického prisunu (v sa-
¢asnosti pravdepodobne hlavna sprievodna pri-
¢ina zachvatov u mladych zien), prebiehajtica

infekcia, ¢i vplyvy hormonalne (9).

Laboratérna diagnostika akiitnych porfyrii:

e Laboratérna diagnostika pri podozreni na porfyric-
ki chorobu sa opiera o nalez mnohonéasobne zvy-
seného vylucovania porfobilinogénu (typicky na
pat- az desatnasobok normélnych hodnét a vys-
sie), ktory je sprevadzany zvysenou exkréciou ky-
seliny delta-aminolevulovej a porfyrinov v moci.

¢ Vysoky obsah porfyrinov je pricinou cervenej
fluorescencie stolice v ultrafialovom svetle pri
PV a HCP. Priznacny je aj nalez typického flu-
orescen¢ného maxima v plazme chorych s porp-
hyria variegata (626 nm) (4).

Liecba akiitnych porfyrii:

e Sticasna $pecificka liecba akatneho porfyrické-
ho ataku je vysledkom objavenia mechanizmov
spatnej vazby, ktorymi hem kontroluje vlastnta
syntézu. Intraven6zna aplikacia ludského hemi-
nu (varianta hemu) stabilizovaného aminokyse-
linou L-argininom, hemarginatu (Normosang,
Orphan Europe), je vysoko tcinna v represii vy-
chyleného metabolizmu hemu pri akitnej por-
fyrickej atake a v normalizacii klinickych preja-
vov. Spravidla sa podava v davke 3-4 mg/kg/den
po dobu styroch nasledujtcich dni. V. USA sa
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v rovnakej indikacii podava lyofilizovany hem
(Panhematin, Lundbeck Inc.). Liecba Normosan-
gom je velmi dobre tolerovana, je mozna i v te-
hotenstve. Pri nekomplikovanom zachvate sa
dosiahne tstup zachvatu spravidla v priebehu
tyzdna. Indikované je sledovanie vylucovania
porfyrinov a prekurzorov — PBG a ALA (4,8).

e Akttny porfyricky atak vzdy vyzaduje hospitali-
zaciu. Dolezita je aj podporné liecba v priebehu
porfyrického zachvatu. Spravidla byva nutné
podanie narkotickych analgetik. Aj v dobe no-
vych antipsychotik ma svoje dolezité miesto
chlérpromazin pre znizenie tzkosti, nekludu
a poziadavky na analgetika. Pouzitie beta-blo-
kéatorov kontroluje tachykardiu a hypertenziu.
Pozoroval sa dobry efekt jednorazového podania
hemarginatu u chorych v subakitnej faze ocho-
renia. Pokial nie je hemarginat k dispozicii, je
nutné zacat' liecbu vysokym prisunom glukézy
(odportica sa najmenej 300 g/deri) (20,26). He-
moperfazia (predtym pouzivand) moze viest
k rychlejsej eliminécii vyvolavajiceho lieku ik
celkovému klinickému zlepseniu (8,9).

Preventivne opatrenia akiutnych porfyrii:

e Velmi dolezita je prevencia akitnych zachvatov

a pripadnych komplikacii ochorenia. Je vhodné

vykonat v rdmci genetického poradenstva sirokt

rodinnt depistaz cielent na zistenie nosicstva
pre rodinu $pecifickej mutacie. Nositelia muto-
vaného génu su informovani a kazdé podanie
nového nevyskusaného lieku sa ma diskutovat,
rovnako ako akykolvek chirurgicky zakrok a na-
sadenie hormonélnej antikoncepcie. Eurépska
porfyrickda iniciativa (www.porphyria-europe.
com) modze poskytnuat informécie o zozname za-
kédzanych a dovolenych liekov u akiitnych por-

fyrii (www.drugs-porphyria.org) (Tab. 3) (26).

Zvlastnu pozornost pri dlhodobej starostlivosti

o pacientov s akitnou pecenovou porfyriou je

potrebné venovat opakovane potvrdenému po-

zorovaniu, ze tak symptomaticki ako aj asymp-
tomaticki pacienti maji vyrazne vyssie riziko
rozvoja hypertenzie, HCC a chronického re-

nalneho zlyhania (2). U niektorych pacientov s

velmi tazkym priebehom a rezistenciou k liecbe

bola s velmi dobrym efektom pouzita transplan-
tdcia pecene, pricom sa normalizovalo vyluco-
vanie prekurzorov porfyrinov, neboli pritomné
akutne ataky a vyrazne sa zlepsila kvalita zivota
chorych (35,36).

Chronické porfyrie (neindukovatelné

Chronické porfyrie st typické fotodermatézy
s vyraznym nahromadenim porfyrinov v kozi.
Porfyrinovy skelet je vysoko fotoreaktivny a vol-
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né radikaly vedu k poskodeniu strukturadlnych
zloziek koze vratane drobnych ciev. U tychto
porfyrii nie je mozné navodit akiatny porfyricky
atak. Hlavnym reprezentantom tychto porfyrii je
porphyria cutanea tarda (pozdna kozna porfyria,
symptomaticka peceriova porfyria) (42). K dalsim
chronickym porfyridm patri erytropoeticka pro-
toporfyria a vzacne sa vyskytujica kongenitalna
erytropoetickd porfyria (Giintherova choroba)
(25,5,23,28).

Laboratorna diagnostika chronickych porfyrii je
pomerne jednoduché; vyuzivaja sa typické foto-
metrické a fluorometrické vlastnosti porfyrinov v
moci, erytrocytoch, plazme a stolici. Koznu bio-
psiu nie je potrebné u tychto porfyrii vykonavat,
neprispieva k diagnoéze, ktora je velmi dobre sta-
novena biochemickymi testami. Je vsak potreb-
né si uvedomit, Ze i akiitne pecenové porfyrie -
(porphyria variegata a hereditarna koproporfyria)
- mozu mat pluzgierovité 1ézie neodlisitelné od
porphyria cutanea tarda (15,20,37,27).

Porphyria cutanea tarda (PCT) je najcastejSou

formou porfyrie. Je sposobena defektom enzymu
uroporfyrinogén-dekarboxylazy (URO-Dekarbo-
xylazy, URO-D) v peceni. Aktivita URO-D je zni-
zena. Tato pozdna kozna porfyria je obvykle la-
tentna (18,11) a moze byt spojena s hepatocelu-
larnym ochorenim.

Existuja dve hlavné formy: familiarna (de-
di¢nd), ktora predstavuje asi 20-25%, s bodovymi
mutéciami v géne URO-D a sporadickd, u ktorej
je defekt URO-D obmedzeny na pecen nasledkom
inhibitora, ale nie mutacie. Uvedené dve hlavné
formy PCT sa od seba nelisia ani v klinickych pre-
javoch, ani v liecbe.

V stic¢asnosti je teda mozné rozliSovat sporadic-
kit formu — oznacovanii ako typ I a familiarnu for-
mu, ktora sa vyskytuje v dvoch typoch (tvp II a
1), prip. formu symptomaticki, indukovani napr.
halogénovanymi aromatickymi uhfovodikmi.

Sporadickd forma porphyria cutanea tarda (PCT
typ I), je sposobend defektom URO-D, ktory je
obmedzeny len na pecenové tkanivo; je vyrazne
Castejsia u muzov a zahrnuje 75-80% vsetkych pri-
padov ochorenia PCT. Pri type I PCT (sporadicka
1.) je aktivita URO-dekarboxylazy v erytrocytoch
normalna, defekt URO-D je obmedzeny na pecen
nasledkom inhibitora. Familigrna forma porphyria
cutanea tarda, ktora predstavuje zostévajacich cca
20-25% pripadov PCT, je ochorenie s autozomélne
dominantnym typom dedi¢nosti, pricom zniZenie
aktivity URO-D méze byt pritomné vo vsetkych
tkanivach (18,11,37). Tato forma sa vyznacuje bo-
dovymi mutaciami v géne URO-D. Pri type Il PCT
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je defekt enzymovej aktivity pritomny v erytrocy-
toch, v peceni, aj v ostatnych tkanivéach. Pri type
II PCT je deficiencia enzymu len v peceni.
Porphyria cutanea tarda nie je vyvolavana barbi-
turatmi. Aktatne neurologické ataky neboli pri tejto
forme pozorované. Citlivost na lieky (napr. ani na
barbituraty) sa nevyskytuje. Vystavenie sa alkoho-
lu a estrogénom vsak moze vyvolat zachvat (26).
Klinicky obraz: Klinicky je tato pozdna kozna
porfyria charakterizovana fotosenzitivitou koze,
pluzgierikmi a jazvami, pigmentdciami a hyper-
trich6zou. Akttne neurologické zachvaty a brusné
koliky sa nevyskytuji. Vacsinou sa objavuje pece-
nova dysfunkcia. V moci je zvySeny uroporfyrin.
Pecenova biopsia obvykle vykazuje abnormalitu,
najcastejsie siderézu, miernu steatézu, loziskova
nekrézu a portadlnu fibrézu s urcitym stupriom
zapalu. Menej nez 15% pacientov ma pecenova

cirh6zu. Ultrafialovym svetlom mozno dokézat

cervenu fluorescenciu uroporfyrinu (26).

U pacientov je potrebné vykonat vySetrenie na
pecenovu siderézu za tcelom klinického postude-
nia ochorenia (7). Zvyseny obsah Zeleza v peceni
mozno dat do suvislosti aj so zvysenym vyskytom
mutacie C282Y v géne HFE (hemochromatéza),
ktora bola v niektorych stadidch pritomna u viac
nez 40% (homozygotné aj heterozygotna forma)
(42). Vykonand metaanalyza ukazala, Ze pritom-
nost alely C282Y a H63D v roznych kombinéciach
je spojena s vyrazne vyssou pravdepodobnostou
ochorenia PCT (4,16,17).

Zelezo moze znizovat aktivitu enzymu URO-D.
Dosledkom znizenej aktivity enzymu URO-D je
akumulacia uroporfyrinogénu prevazne v peceni,
kde moze byt intravitalne oxidovany na nefyziolo-
gicky uroporfyrin (pomocou CYP1A2 - clena ro-
diny cytochrému P-450) oxidativnhym mechaniz-
mom zavislym na pritomnosti Zeleza s naslednym
poskodenim pecenového parenchymu, zvysenym
obsahom porfyrinov v plazme a vyrazne zvysenym
vylu¢ovanim uroporfyrinu mocom (4,16,17).

Mnohé faktory (napr. alkohol, nadmerny prisun
zeleza, estrogény atd.) vedu k vyvoju pecenovej
insuficiencie enzymu. Z chemikalii je to napr. he-
xachlorbenzén, trichlérfenoly, dioxin.

Klinickd manifesticia PCT sa moze spustit

sicasne s pritomnostou iného postihnutia pe-
cene (hepatitida C, nadmerny prijem alkoholu,
estrogény). Bola zistend najma asociacia s hepa-
titidou C, ale aj alkoholom - ¢o m6ze zohravat tiez
svoju ulohu.

Virusové hepatitidy mozu prispievat k pecerio-
vej poruche, ale ich tiloha v patogenéze porfyrie
nebola zatial spolahlivo objasnena. U pacientov
s PCT sa zistila vyssia prevalencia hepatitidy C
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jej subezny vyskyt s PCT v roznych krajinach je
viak odlisny (8-80%). V Spanielsku a Taliansku
je hepatitida C pritomna u pacientov s PCT me-
dzi 70-80%, v Ceskej republike sa udava asi 22%,
v Nemecku asi 8% (25,30,42). Pri PCT sa zistil aj
zvyseny vyskyt HCC (34).

Pokial je pecen zdravd, porfyriny st bez ujmy
vyltcené do zlce. Ak je pecen postihnuta, porfyri-
ny sa zadrzuja v krvi. Porfyrin sdim moze byt hepa-
totoxicky. Exacerbécia priznakov porfyrie dopre-
vadza zhor$enie hepatéalnej funkcie (18). V tomto
pripade sa mozu porfyriny (ktoré by normalne
mali byt vylacené do zl¢e) vylucovat oblickami
do mocu. Venesekcia byva ti¢innd, pravdepodob-
ne vdaka odstraneniu nadbytocného Zeleza.

Pacienti (v 80% st to muzi v strednom veku),
nezriedka s abtizom (alkohol, drogy), mévaja
stredne az tazko poskodené funkcie peéene Ur-
¢ujicim klinickym priznakom je vyrazna zrani-
teInost koze. Dal$imi charakteristickymi koznymi
prejavmi PCT st spontanna tvorba pluzgierikov,
hyperpigmentacia a hypertrich6za predovsetkym
svetlu vystavenych casti koze.

Hlavnym klinickym priznakom je najméa kozna
fotosenzitivita. Na miestach exponovanych slnec-
nym lac¢om (tvar, chrbat rik a pod.) sa objavuju
drobné vezikuly az buly vyplnené vodnatou teku-
tinou. Vznik vezikal predchadza casto objavenie
sa malych krupicovitych plakov oznacovanych
ako ,,milia“. Koza je zraniteIn4, iritovana a uz malé
traumy vedd k vzniku bul. Kozné morfy sa_hoja
velmi pomaly a st nachylné na infekciu. Casto
sa objavuje hypertrichéza, na tvari hyperpigmen-
tdcia. Po dlhsom priebehu sa koza stencuje, zja-
zvuje, az kalcifikuje a pripomina zmeny pri sys-
témovej skler6ze. Porphyria cutanea tarda je tiez
Castejsie spojend s diabetom. Z hladiska vzniku
HCC sa poklada PCT za prekancer6zu. Maligny
zvrat vsak nesprevadza zvysena sekrécia porfyri-
nov. Potrebné je monitorovanie alfa-fetoproteinu
(AFP), ktoré mé asi 50-80% spolahlivost pre za-
chytenie mozného vzniku hepatoceluldrneho kar-
cinému. Dolezitejsi je trend ako absolitne hladiny
(26). Na druhej strane moze byt PCT aj sekundéar-
nym paraneoplastickym prejavom pri karcinéme
prostaty, malignych lymfémoch, ale aj pri inych
malignitach.

Homozygotna deficiencia enzymu URO-D pod-
mieniuje vznik klinického obrazu oznacovaného
ako hepato-erytropoeticka porfyria. Dedi¢nost je
tu autozomalne recesivneho typu.

Hepato-erytropoeticka porfyria (HEP) je homo-
zygotna deficiencia enzymu URO-D a pripomina
kongenitalnu erytropoetickti porfyriu, pricom st
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pritomné kozné lézie az jazvenie, hypertrichdza.
Napadny je ¢erveny moc. Tento velmi vzacny stav
sa prejavi v prvom roku zivota koznym ochorenim.
Prejavuje sa ako hepatosplenomegalia s pecenovou
cirh6zou. Pecenova biopsia fluoreskuje, ale neob-
sahuje nadbytok zeleza. Aktitnemu prejavu moze
predchéadzat akttna virusova hepatitida (12).

Diagnostika: Porfyriny st zmnozené v plazme,
moci, stolici av peceni. V moci je zvysené vy-
lucovanie ALA pri normalnych koncentraciach
PBG. Mocové porfyriny tvori hlavne uroporfyrin
a 7-karboxylat-porfyrin. Vylucovanie kopropor-
fyrinu a 5-, 6-karboxylat-porfyrinu byva lahko
zvys$ené. Porfyriny v plazme st zvysené podobne
ako v moci. Analyzu je mozné realizovat zo za-
slanej vzorky mocu a plazmy (16,17,9). V stolici
st zmnozené izokoproporfyriny; tieto st niekedy
zmnozené v plazme aj moci. Pritomnost zvyse-
nych izokoproporfyrinov ma vysok, skoro defini-
tivnu, vypovednt hodnotu pre dokaz deficiencie
peceniovej URO-D (26).

HEP a typ II PCT je mozné rozlisit dokazom niz-
kej aktivity URO-dekarboxylazy v erytrocytoch.
Aktivita URO-D v peceni, erytrocytoch a kultivo-
vanych koznych fibroblastoch pri type II PCT je
asi 50% normalnych hodno6t u postihnutych oséb
a u rodinnych prislusnikov s latentnou chorobou.
Naproti tomu st pri HEP aktivity enzymov od sot-
va detekovatel'nych do 28%. Tomu zodpoveda aj
pritomnost poc¢tu bodovych mutacii génu URO-
dekarboxylazy u pacientov s PCT typu II a HEP.

Pecenové zelezo sa podiela na vyvoji klinické-
ho obrazu sporadickych a familiarnych foriem
PCT. Pri familiarnych typoch (II a III) Zelezo in-
hibuje rezidudlnu enzymovu aktivitu, takze en-
zymova aktivita v peceni je menej ako 50%. Pri
sporadickom type I PCT je masa enzymového
proteinu nezmenend, ale aktivita je nizka. Tieto
nalezy svedcia pre pritomnost inaktivnej formy,
o com svedci aj to, Ze po venepunkciach aktivita
URO-D stupa.

Liecba: Podla moznosti treba vysadit pripadné
podavanie zeleza, alkohol, estrogény a porfyrin-
indukujtce lieky. Pre navodenie dlhodobej klinic-
kej remisie je mozné pouzit dva liecebné postupy.
Zrejme najrozsirenejsim liecebnym pristupom st
opakované venepunkcie, spociatku v dvojtyzdrio-
vych, neskor v mesacnych intervaloch. Po vene-
punkcidch sa da dosiahnut dobra terapeuticka
odpoved. Potrebné st venepunkcie (400 ml krvi)
spociatku aj v 1-2-tyzdniovych intervaloch. Pre
dosiahnutie remisie je potrebnych obycajne 5-6
venepunkcii, aby sa dosiahli fyziologické hodnoty
Fe a feritinu. Pri pocte venepunkcii sa riadime krv-
nym obrazom, ale hlavne koncentraciou feritinu,
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ktoré sa snazime udrzat v dolnom intervale rozpa-
tia referencnych hodnét. Flebotémie vedu k od-
straneniu Zeleza, pokracuje sa az do dosiahnutia
hladiny feritinu v sére v rozmedzi 15-20 ng/ml.
Dlhsia liecba je prirodzene potrebna u pacientov
s PCT a genetickou hemochromatézou. Potrebné
je tiez obmedzenie konzumacie alkoholu a vysa-
denie estrogénov. V pripade sibezne pritomne;j
hepatitidy C postupujeme rovnako ako bez PCT
(30,25,42,18,17,26,11).

Alternativnhym liecebnym zasahom je liecba an-
timalarikami. Tato liecba sa preferuje v pripade,
ked je flebotémia obtiazna alebo ju pacient odmie-
ta. Chlorochin a hydrochlorochin tvoria komplexy
s porfyrinmi a ulah¢uja ich vylucovanie, a preto v
malych davkach (okolo 125 mg chlorochinfosfatu
2-krat tyzdenne) sa mozu pouzit v liecbe. Poda-
vanie malych davok syntetického antimalarika
chlorochinu (125 mg dvakrat tyzdenne) vedie k
pozvolnému znizovaniu obsahu porfyrinov v pe-
¢enovom tkanive. Chlorochin vo vyssich dav-
kach sposobuje masivne vyplavenie porfyrinov
a néasledné poskodenie pecene, preto je potrebné
dodrzat mala davku. V liecbe pokracujeme az
do zniZenia vylu¢ovaného uroporfyrinu pod 100
nmol/l (8,9). V indikovanych pripadoch (dlhsia te-
rapeuticka odpoved) je mozné oba sposoby liecby
kombinovat. Pri liecbe je potrebné monitorovat aj
pecenové funkcie, pretoze vyssie davky mozu vy-
volat hepatoceluldrne poskodenie, a tak zvysovat
fotosenzitivitu. U neliecenej PCT sa castejsie po-
zoroval vznik karcinému pecene (34,2).

ERYTROPOETICKE PORFYRIE

Medzi erytropoetické porfyrie patri predovset-
kym erytropoeticka protoporfyria (dominantn4)
a kongenitalna (vrodend) erytropoeticka por-
fyria (autozomalne recesivna). Rozlisenie medzi
jednotlivymi druhmi porfyrie zavisi na rozbore
metabolitov porfyrinu v moci, stolici a cervenych
krvinkach (3,16).

Pri erytropoetickych porfyriach sa porfyriny z
erytropoetickych buniek kostnej drene a plazma-
tické porfyriny ukladaja do koze a vyvolavajt koz-
nu fotosenzitivitu.

Erytropoeticka protoporfyria (EPP) savovacsine
pripadov manifestuje vo vcasnom detskom veku.
Pomerne casto sa diagnostikuje v Eurépe, avsak
u nas v podstatne mensom mnozstve. Ochorenie
sa manifestuje velmi bolestivou svrbivou fotoder-
mat6zou ihned po expozicii slnecnému svetlu a je
sposobené vrodenym defektom mitochondridlne
lokalizovaného terminalneho enzymu hemovej
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syntézy, ferochelatazy (13,36). Dedi¢nost je do-
minantna s premenlivou penetraciou. Vysvetluje
sa to pritomnostou génovej mutédcie na jednom
chromozéme (bez enzymovej expresie) a obecne
nizkou variantou expresie normalneho génu (na-
chadzajuceho sa u normalnej populécie) na inom
chromozoéme (13,5,28,12,22,32).

EPP je charakterizovana koznou fotosenzitivi-
tou. Protoporfyrin je zvyseny v tkanivach a moci.
PecCenova biopsia a vysetrenia fluorescen¢nou
alebo fazovou mikroskopiou vykazuju fokalne
depozity pigmentu obsahujiceho krystaly pro-
toporfyrinu. Elektronova mikroskopia zobrazuje
abnormalitu jadier, endoplazmatického retikula a
membran (23). Medzi komplikacie patria zl¢ové
kamienky obsahujtice protoporfyrin.

Rozsah pecenového postihnutia moze byt va-
riabilny: od normélnej pecenovej funkcie (u 20%
postihnutych), cez mierne abnormality, az k chro-
nickému ochoreniu a pecenovej cirhéze (u 5 az
10% postihnutych). Existuje vzacny, ale velmi
zavazny klinicky obraz prudko postupujtcej foto-
senzitivity, cholestazy a hemolyzy (22,32). Docha-
dza k prudkym bolestiam hornej polovice brucha
a k splenomegalii s prudkym zhorsenim stavu. Je
nutna neodkladna liecba zahrnujtca infazie he-
matinu a transfazie erytrocytarnej masy k znize-
niu tvorby porfyrinov. Plazmaferéza moze znizit
volny protoporfyrin. Enterohepatélna cirkulacia
protoporfyrinu méze byt blokovana oralnym cho-
lestyraminom alebo Zzivo¢isnym uhlim. Posled-
nym zachrannym zdkrokom moéze byt pecenova
transplantacia (31,36,24). Nakolko je erytrocyt
zdrojom protoporfyrinu, je teoretickym lieceb-
nym pristupom tiez transplantacia kostnej drene
(10,40). U pacientov s termindlnym protoporfy-
rickym ochorenim pecene bola popisana neuro-
toxicita (27). Pecenova transplantacia bola tspes-
né pri tazkom peceniovom ochoreni (31,40,24), je
vsak potrebné preventivne znizit riziko koznej re-
akcie v dobe operéacie. V kostnej dreni nie je vSak
metabolicky defekt napraveny, preto je mozné, ze
sa protoporfyrické pecenové poskodenie objavi
znovu (24).

Dedic¢nost je komplexna a vo védcésine pripadov
pri klinickej manifestacii st pritomné dva mole-
kularne defekty - mutécie v géne kédujiicom fe-
rochelatdzu a v transhypomorfnej alele IVS3-48C.
Jej pritomnost znizuje aktivitu enzymu pod kri-
tickych 35%. U malého percenta chorych je prici-
nou ochorenia EPP mutacia v géne pre ferochela-
tdzu v homoalelickej alebo heteroalelickej forme,
vzdy so zvyskovou enzymatickou aktivitou. Tito
pacienti maja véacsie riziko tazkého pecenového
postihnutia (13,36).
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Klinicky obraz: Ochorenie sa vo vacsine pripa-
dov manifestuje pri vystaveni slnecnému svetlu
uz v novorodeneckom alebo vutlom detskom
veku. Pokozka svrbi, je pritomny opuch a vyrazné
zacervenanie. Su popisané aj pripady pozdného
nastupu priznakov, ale tieto st vzacne. V dosled-
ku zakladného genetického defektu dochadza k
hromadeniu volného protoporfyrinu primarne v
erytrocytoch a druhotne v peceni, kozi, plazme
aj stolici (13). Aj ked je erytropoeticka protopor-
fyria vo vacsine pripadov benigne ochorenie, je
az u 25% chorych pritomna rézne tazka pecenova
cholestaza a tiez cholelitidza s kamenmi s vyso-
kym obsahom protoporfyrinu. Asi u 1-2% pripa-
dov EPP sposobi masivne nahromadenie proto-
porfyrinu v peceni pomerne rychle progredujtce
hepatélne zlyhanie. Va¢sinou nemozno dopredu
predvidat, u ktorych chorych do6jde k hepatalne-
mu zlyhaniu (31,40,36,24).

Diagnostika: Vysoky obsah protoporfyrinov v
erytrocytoch, plazme i stolici umoznuje jedno-
znacnu laboratérnu diagnostiku. Ako jedina por-
fyria vykazuje EPP typické fluorescencné emisné
spektrum s maximom 633 nm. V postihnutych
rodinach sa vySetruje pritomnost polymorfizmu
IVS3-48C a mutacia v géne kédujicom ferochela-
tazu (13,22,32).

Liecba: Odportca sa podévanie vysokych davok
betakaroténu (az 200 mg denne), ktoré zvysuje to-
leranciu svetla. Tato toleranciu zvysuje i podava-
nie analégu melanocyty stimulujiceho horménu.
U chorych s vyraznou cholestatickou zlozkou sa
odportca podavanie cholestyraminu a aktivneho
uhlia, ktoré mézu v konecnom désledku znizo-
vat obsah voIného protoporfyrinu v peceni (23).
V pripadoch rychle progredujiceho hepatalne-
ho zlyhania je jedinym rieSenim transplantacia
pecene (31,36,24). S dobrym efektom sa podaval
aj N-acetylcystein, ¢o oddialilo nutnost vykona-
nia transplantacie (36). V priebehu vykonava-
nia transplantacie je potrebné venovat zvysenu
opatrnost extrémne;j citlivosti pecene, aj vsetkych
organov v operacnom poli, k fototoxickému posti-
hnutiu v dosledku ostrého operacného svetla a je
nutné pouzit $pecialne filtre. Zvazuja sa moznos-
ti vykonavania transplantacie kostnej drene, lebo
po case i transplantované pecen akumuluje volny
protoporfyrin z priméarneho zdroja (31,40,36,24).

Kongenitéilna erytropoeticka porfyria je znama
ako Giintherova choroba. Charakteristickym de-
fektom je defekt URO-syntazy, ktory sa prejavuje
ako hemolytickd anémia sprevadzana koznymi
léziami. Dedi sa autozomalne recesivnym sposo-
bom. Jedné sa tu o nedostatok kosyntetazy uro-
porfyrinogénu III.
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Klinicky obraz: Kozna fotosenzitivita je obycaj-
ne tazka a zacina uz v ranom detstve. Koza v svet-
lom exponovanych miestach je napnutd, pocetné
vezikuly a buly fahko praskaju a infikuja sa. Cha-
rakteristickym obrazom je stencenie koze, lozisko-
vé hypo- a hyperpigmentécie, hypertrichéza tvare
a koncatin. Sekundarne infekcie vedt ku koznym
jazvam a mutildciam tvare a ruk. Porfyriny sa
ukladaji v kostiach a zuboch, fluorescenciou UV
lampou ich mozno preto dokazat. Anémia hemo-
lytického typu je pravdepodobne dosledkom zvy-
Senej koncentricie erytrocytdrnych porfyrinov.
Casto je sprievodna splenomegalia.

Hlavnym klinickym problémom u tohto vzac-
neho stavu je fotosenzitivita. Neurologické symp-
tomy nie st pritomné. Pecen moze byt zvacsena
a moze obsahovat nadbytocné Zelezo.

Tazka mutilacia prstov, cervenohnedé zuby
(erytrodontia) a velmi zavazné kozné postihnu-
tie umoznuje fahké stanovenie klinickej diagné-
zy. Zéasadna je ochrana pred svetlom, niekedy
klinicky priebeh zmierni splenektéomia. Aktiv-
ne uhlie pomo6ze zvysit vylucovanie porfyrinov
stolicou. V sticasnosti je ti¢innou liecbou trans-
plantacia kostnej drene alebo kmenovych buniek
(10,31,40,36,24).

SEKUNDARNE (KOPRO) PORFYRINURIE

Zo sekundarnych koproporfyrintrii najma otra-
va tazkymi kovmi (najcastejsie olovom) vedie k
porfyrii s ALA a koproporfyrinom v moci. Proto-
porfyriny v erytrocytoch st zvysené.

Koproporfyrintiria moze byt spojena aj s dalsi-
mi ochoreniami, najcastejsie so sideroblastickou
anémiou, avSak vyskytuje sa aj ako poliekova
komplikacia a moze byt pritomna aj v stvislosti
s niektorymi peceriovymi ochoreniami. Celkove
sem zaradujeme nasledovné ochorenia a stavy:
otravy (alkoholom, tazkymi kovmi - najma olo-
vom, agrochemikaliami a pod.), ochorenia pecene
(hepatitidy, cirh6za, steat6za, alkoholové poskode-
nie), krvné ochorenia (rézne typy anémii, z nich
najcastejsie sideroblastické, sideropenické, aplas-
tické, hemolytické, megaloblastické, hemoblasto-
zy), poruchy metabolizmu Zeleza (hemochroma-
t6za, hemosideréza), vrodené hyperbilirubinémie
(vsetky formy, ale najmd Dubinov-Johnsonov a
Rotorov syndrom), dalej diabetes mellitus, ma-
ligne ochorenia (lymfémy, ca prostaty, ca pecene,
hemoblastézy), infarkt myokardu, ale aj lieGivami
indukované a hladovanim indukované sekundar-
ne koproporfyrintrie (26).
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Sideroblasticka anémia viazand na X chro-
mozém (XLSA) je anémia v dosledku porusenej
aktivity erytroidnej formy ALA-syntazy, co vedie
k inefektivnej erytropoéze, anémii a naslednym
sprievodnym prejavom.

Klinicky obraz: Klinické prejavy refraktérnej
hemolytickej anémie sa prejavia uz v dojécenskom
veku. Objavuje sa sekundarny hypersplenizmus,
Casto je pritomny vysoky obsah Zeleza v tkani-
vach a hemosiderdza. Zavaznost klinického stavu
zalezi na rezidualnej erytroidnej ALA-syntédzovej
aktivite a na velkosti odpovede na podany pyri-
doxal-5-fosfat v zavislosti na type mutacie génu.
V krvnom obraze je hypochrémna mikrocytova
anémia s anizocyt6zou, poikilocyt6zou a poly-
chromaziou erytrocytov. MCV a MCHb s zni-
zené. Leukocyty a trombocyty st normélne co sa
tyka poctu a funkcii (26).

Diagnoza: Vysetrenie kostnej drene odhali hy-
percelularnu dren s posunom dolava, s megalo-
blastickou erytropoézou a poruchou dozrievania.
Farbenim berlinskou modrou sa daju dokazat side-
roblastické formy erytrocytov. Mocové porfyrino-
vé prekurzory a vylucovanie mocovych (aj fekal-
nych) porfyrinov je v norme. Aktivita erytroidnej
ALA-syntazy v kostnej dreni je nizka. Stanovenie
aktivity je komplikované v pritomnosti normaél-
neho ,house-keeping” enzymu. Pre definitivnu
diagnézu sa pozaduje dokaz $pecifickych mutacii
v géne kédujicom erytroidnia ALA-syntazu (26).

Liecba: Aj tazkd anémia modze odpovedat na
liecbu pyridoxinom. Bolo opisanych niekolko bo-
dovych mutécii génu, ktoré sa nachadzali v oblasti
kédujtcej vazbové miesta pre pyridoxin, ktory je
kofaktorom tohto enzymu. Pacienti, ktori neodpo-
vedaji na tuato liecbu, vyzadujta chelata¢nt liecbu
a transftzie (26).

DUALNE PORFYRIE

Duélne porfyrie st ochorenia, ktoré maji defi-
cienciu viac ako jedného enzymu syntézy hému,
napr. defekt urosyntazy a urodekarboxylazy. Boli
opisané viaceré kombinécie (26).

Praca vznikla za podpory VEGA grantu
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= PRIMARNA SYSTEMOVA AMYLOIDOZA - KAZUISTIKA
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Stihrn

Amyloidoza je heterogénnou skupinou choréb spésobenych extracelularnym ukladanim patologic-
kého amyloidu do tkaniv a orgdnov s naslednym poskodenim ich funkcie. V praci je opisany pripad
primarnej amyloidozy (AL - amyloid light chains typ) s dominantnym postihnutim pecene a sleziny.
Prdaca poukazuje na skutocnost, Ze zdkladom stanovenia diagnézy je histologicky dbkaz s presnym
urcenim typu amyloidu. Vcasna diagnostika a dlhodoba liecba je délezita pre predlZenie preZitia
pacientov s AL amyloidézou.

Kliicové slova

Primdrna amyloidéza - systémova amyloidéza - AL amyloid

PRIMARY SYSTEMIC AMYLOIDOSIS - CASE REPORT

Michaela Fedelesova, Viera Kupcova, Maria Szantova, Katarina Dostdlova
3" Department of Internal Medicine, Medical Faculty, Comenius University and Dérer s Hospital of
University Hospital, Bratislava

Abstract

Amyloidosis is a heterogeneous group of clinical disorders caused by extracellular deposition of
abnormal amyloid that alter the normal function of tissues and organs. The paper presents a case
of primary amyloidosis (AL - amyloid light chains type ) with dominant liver and spleen affection.
It demonstrates that diagnosis of amyloidosis is based on histological confirmation and exact
determination of amyloid type. Making early diagnosis and long-term therapy is important in

prolonging patients” survival.
Key words

Primary amyloidosis - systemic amyloidosis - AL amyloid

Uvod

Amyloidéza je zriedkavé ochorenie zaprici-
nené metabolickou poruchou v degradacii pro-
teinov, ktora vyusti do ukladania nerozpustnej
patologickej bielkoviny - amyloidu - do extra-
celularnych priestorov (perivaskularne a perire-
tikuldrne) do jedného alebo viacerych organov,
¢im dojde k poskodeniu az strate ich funkcie.

V medicine bol pojem amyloid zavedeny Vir-
chowom (1954). Histéria amyloidézy siaha az
do 17. storocia, kedy Bonnet a neskor v r. 1842
Rokitansky opisali vyskyt ,vosku“ v peceni
a slezine u pacientov so syfilisom a tuberkul6-
zou. Dnes vieme, Ze amyloidova hmota je zlo-
zena z amyloidového proteinu a amyloidovych
vlaken, fibril. Podrobna biochemicka analyza
sa uskutocnila v 70-tych rokoch 20. storocia,
kedy Glenner a spol. zistili imunoglobulinovi
struktiru amyloidovych fibril pri primérnej
amyloidéze. O péar rokov neskor sa zistilo, ze
sekundarna amyloidéza je nasledkom nesprav-

neho odbtravania zapalovych bielkovin pri
chronickych infekénych a systémovych ochore-
niach (3). V stcasnosti je u ludi znamych okolo
23 roznych proteinov, ktoré tvoria amyloidové
fibrily (1).

Amyloidézu mozno delit podla pri¢iny na
primarnu a sekunddrnu, podla dedi¢nosti na
vrodent a ziskantu, podla organového postih-
nutia na systémovu alebo lokalizovant formu a
podla biochemickej struktary amyloidu na AL
— typ amyloid light, AA — A typ amyloid alebo
iné (Tab. 1). Aj napriek tomu, Ze biochemicka
nomenklatara a klasifikacia amyloidézy sa zda
byt najvystiznejsou, v praxi je stale zauzivana
klasifikacia na primarnu a sekundarnu amylo-
idézu. Primarna, teda AL amyloidéza, vznika
z nadmernej tvorby lahkych retazcov Ig (najma
lambda) funkéne zmenenymi plazmatickymi
alebo lymfoplazmocytovymi bunkami v kostnej
dreni (tzv. imunocytova dyskrazia) a najcastej-
Sie sprevadza mnohopocetny myelém, ale aj iné
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monoklonalne gamapatie. Sekundarna, teda AA
amyloidéza, vznika ako komplikécia pri akom-
kolvek dlhotrvajucom zapalovom alebo infeké-
nom procese alebo pri malignite a vyskytuje sa
najcastejsie pri zdpalovych reumatickych ocho-
reniach. AA fibrily sa tvoria z reaktantov akut-
nej fazy, obvykle za stimulacie sérového amylo-
idového proteinu A (SAA) (11).

Vyskyt amyloidézy sa pohybuje medzi 0,7-1%
v Eurépe, pomer AL:AA je 2:1, v USA je v posled-
nych rokoch vyssi vyskyt primarnej amyloidozy,
¢o suvisi s vy$sim vyskytom myelému (9).

Klinické prejavy amyloid6zy s rozmanité
a zavisia od postihnutia jednotlivych organov
(5). Ochorenie sa v zaciato¢nych stadiach moze
prejavit celkovou slabostou, anorexiou, hmot-
nostnym ubytkom, dychavi¢nostou, opuchmi,
priznakmi z polyneuropatie (parestézie, syn-
drém karpalneho tunela), zvacsenim pecene,
sleziny a makroglosiou. Organové postihnutie
moze prebiehat pod obrazom nefrotického syn-
drému, chronickej renalnej insuficiencie, hepa-
topatie (zvysenie ALP a znaky intrahepatélnej
cholestéazy), restriktivnej kardiomyopatie, is-
chemickej choroby srdca, periférnej neuropatie,
malabsorpcného syndréomu, portich motility
GIT-u (obstipécia, hnacky, achal4zia pazerdka),
krvacavych prejavov (nedostatok f. X, zvysenie
fibrinolyzy), artropatie, myopatie a kozného
postihnutia (10).

Diagnéza amyloid6zy vzhladom na pestrost
klinickych ale tiez laboratérnych prejavov je
velmi tazka. Diagn6zu spolahlivo moze urcit iba
bioptické vysetrenie (z kostnej drene, koze, ja-
zyka, pecene, konec¢nikovej alebo bukélnej sliz-
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nice). Pre histologicky dokaz amyloid6zy sa vy-
uzivaju tieto metédy: pozitivny dokaz konzskou
¢ervenou, dokaz amyloidu fluorescenénym far-
benim a elektrénovomikroskopické vysetrenie
ultrastruktary amyloidu. Doélezité je urcenie
typu amyloidového proteinu a zaklasifikova-
nie amyloidézy, na ¢o sa dnes vyuzivaju rozne
metddy. Medzi najnovsie patri aj LCP (luminis-
cent-conjugated polymer) spektroskopia (8). Na
dokaz organového postihnutia sa pouzivaji aj
viaceré rddionuklidové metédy. Pri postihnuti
pecene moze mat vyznam aj pouzitie FibroSca-
nu (6).

Terapia amyloidézy je malo tc¢inna, preto-
ze neexistuje ziadny efektivny spdsob, ktorym
by sa dal uz vytvoreny amyloid odstranit alebo
znizit jeho tvorba. VSeobecne plati, zZe véasnou
diagnozou nielen amyloido6zy, ale aj zakladného
ochorenia, a teda aj ich liecbou, mozno ocho-
renie spomalit, pripadne predchéadzat vzniku
amyloidozy. V liecbe AL amyloidozy je zakla-
dom chemoterapia. Doteraz najcastejsie pou-
zivanu kombinaciu melfalanu a prednizénu
v poslednom c¢ase nahradzuje kombinovana
chemoterapia podla réznych schém, ktora je
riadend hematol6gom a u mladsich pacientov
tiez transplantacia kostnej drene alebo perifér-
nych krvotvornych buniek (7). V najnovsich
stidiach sa skusa aj liecba talidomidom a je-
ho derivatmi a inhibitor protedz (bortezomib)
(2). V terapii sekundarnej amyloidézy sa kladie
doéraz na intenzivnu protizapalova liecbu za-
kladného ochorenia. V liecbe AA amyloidézy
sa stdle menej pouziva kolchicin, v modernej-
sich pristupoch sa uprednostnuje cytostaticka

Tab. 1: Klasifikdcia amyloidézy

Amyloidéza primarna

AL amyloid light chain

Plazmocytém

Imunocytém

Idopatickd amyloid6za (plazmocelular-
na dyskrazia)

Lymfém

Amyloidéza sekundéarna

AA nonimunoglobulinovy amyloid

SAA non Ig

Infekcie (tbc, osteomyelitida)

SAA non Ig

Autoimunitné ochor.

AE, tyreokalcitonin, inzulin

Endokrinopatie

Transtyretin, Apo SAA, AGel

Familarne (idiopatické)

AS, ASc1,2, ASh, ASd

Senilné

AH beta2M

Hemodialyza

ApoE4, Apo A,B, ACys, AScr

Cerebrélne hereditarne formy

SAA - sérovy A amyloid; Apoe SAA - apolipoproteinovy sérovy amyloid A; AE - endokrinopaticky typ amyloidu; AS - senilny amyloid; AS c1, c2

- podtyp kardidlny; AS h - podtyp hepatélny; ASd - podtyp dermalny; AH - hemodialyza¢ny amyloid beta-2-mikroglobulin; ApoE4 - apolipo-

proteinovy cerebralny a angiopaticky; Acys — cystatin C; AScr - Scrape typ amyloidu
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liecba, skiisa sa imunosupresivna terapia (kor-
tikoidy, azathioprin, metotrexéat, cyklofosfamid,
chlorambucil). Dimetylsulfoxid (DMSO) sa
pouziva ako organické rozpustadlo bielkovin -
preto sa zaviedol do liecby najma sekundarnej
amyloiddzy, avsak pouziva sa aj ako adjuvantny
liek pri primarnej amyloidéze. Poddvanie zmesi
proteolytickych enzymov (trypsin, chymotryp-
sin, papain) tiez vyznamne predlzilo median
prezitia pacientov s amyloidézou.

Prognoza ochorenia zavisi predovsetkym od
vcasnosti diagnézy a zacatia terapie. Nadej na
jej podstatné ovplyvnenie je mald, ak sa rozpoz-
na az v konecnej faze systémového postihnutia.
Niektori autori poukazuji na vhodnost vyuzitia
niektorych parametrov kardialneho poskodenia
(troponin T a I, natriuretické peptidy a pod.)
ako rizikovych faktorov kratSieho prezivania
pacientov s amyloidézou a nepriaznivej prog-
nézy ochorenia (4).

Popis pripadu:

Anamnéza a predchorobie:

Pacient M.H., muz, narodeny v roku 1963, ne-
bol do januara 2007 vaznejsie chory. V mladosti
- pocas zakladnej vojenskej sluzby - pre vyskyt
tuberkulézy v kolektive uzival preventivne an-
tituberkulotikd. V detstve bol operovany pre
akatnu apendicitidu. Pracoval ako hasic.

Od januéara 2007 sa u pacienta postupne preja-
vili r6zne nespecifické tazkosti (upchatie nosa,
suchost sliznic, pachute v tstach, celkova sla-
bost, nechutenstvo) a postupna elevacia aktivity
hepatalnych enzymov, ako aj vyznamné zvyse-
nie hodnét cholesterolu. Pre stazené dychanie
cez nos bola v januari 2007 realizovana plastika
nosovej prepazky, avsak bez vyrazného zlepse-
nia. Pri internom predoperacnom vysetreni bola
vtedy po prvykrat zaznamenana lahka elevacia
aktivity ALT (0,88 wukat/l), GMT (1,31 ukat/l)
a hypercholesterolémia (5,77 mmol/l). Zistili sa
tiez ischemické zmeny na EKG, preto bola do-
plnené echokardiografia a ergometria — obidve
s negativnym nélezom. Pre tazkosti zo strany
gastrointestinalneho traktu a vyssie uvedeny
laboratérny nélez bol pacient kompletne vy-
Setreny gastroenterolégom, ktory predpokladal
poliekovi hepatopatiu (v.s. po anestetikach). Na
zaklade sonografického nalezu bol suponovany
loziskovy proces v pravom laloku pecene.

Na zaciatku jala 2007 pre nahle zhorsenie
stavu - vyrazné bolesti pod pravym rebrovym
oblikom, viacnasobny vzostup obstrukénych
enzymov (ALP 7,53 pkat/l, GMT 9,2 ukat/l), pri
stcasnom vzostupe aminotransferaz (AST 1,14

2/2011

wkat/l, ALT 1,78 ukat/l) - sa realizovala urgent-
né cholecystektémia s nalezom akutnej chole-
cystitidy. Odobrala sa vzorka z loziska pecene
(ktoréd vsak nebola reprezentativna), iné histolo-
gické vysSetrenia sa nerealizovali. Bolesti brucha
ustapili, avsak pretrvavali vyssie spominané
nespecifické subjektivne tazkosti s vyraznym
hmotnostnym tbytkom. U pacienta nadalej
pretrvaval laboratérny obraz zvysenia aktivity
vsetkych uvedenych peceniovych enzymov. Pri
CT vysetreni - okrem nalezu na peceni - bolo
zistené aj loziskové postihnutie sleziny a vyslo-
vené podozrenie na metastaticky rozsev muci-
nézneho tumoru (Obr. 1). Pacient bol odoslany
do Bratislavy za tucelom dodiagnostikovania
postihnutia pecene a sleziny.

1. hospitalizacia na III. internej klinike LFUK,
Bratislava

Pri prijati na III. internt kliniku sa pacient sta-
zoval na pretrvavajtce vyssie uvedené nespeci-
fické tazkosti, ako aj krvacanie z nosa a dasien.
Fyzikalnym vySetrenim (az na bledsi kolorit
koze a lahka dehydrataciu) sme nenasli ziad-
ne vyznamné patologické zmeny. Laboratérne
sme zaznamenali zvySenu sedimentaciu eryt-
rocytov (52/68), hyperkoagula¢ny stav podmie-
neny trombocytézou (605x10/9/1) a hyperfibri-
nogenémiou (5,9 g/l ) a predlzenie testu APTT
(55,1 s). Doplnené vysetrenie antifosfolipido-
vych protilatok bolo len jedenkrét slabo pozi-
tivne, pri opakovanom vysetreni sa nezachytila
pritomnost antifosfolipidovych protilatok typu
lupus antikoagulans. U pacienta doslo k este
vyraznejsiemu vzostupu cholestatickych enzy-
mov (ALP 12,18 ukat/l, GMT 16,33 ukat/l), pre-
trvavala zvysena aktivita aminotransferaz (AST

Obr. 1: CT abdomenu pacienta s amyloidézou pecene a
sleziny.
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1,21 pkat/l, ALT 1,16 ukatl/l). Pomer pecenove;j
a kostnej frakcie ALP bol v ramci normy; rov-
nako hodnoty bilirubinu a cholinesterazy boli
v medziach normy. Zistili sme vsak zvysenu
azotémiu (79,3 umol/l), pretrvavala vyraznejsia
hypercholesterolémia (8,27 mmol/l), zazname-
nali sme vyraznt hypoalbuminémiu (20 g/l);
dalej sme zistili znizené hodnoty sérového Ze-
leza (Fe 5,84 umol/l), CVK bola 59 umol/l, sa-
turacia transferinu 9,9%, hodnota Cu v sére
bola hrani¢ne zvysena. Vylacili sme infekc-
nu, metabolickd, ako aj autoimunitna pricinu
hepatopatie. Kompletnym mikrobiologickym
vysSetrenim (tampo6n z tonzil, tampén z nosa,
kultivacia mocu, hemokulttra) a parazitologic-
kym vysetrenim stolice sme nezachytili pato-
logicky infek¢ny agens. Podobne sme nezistili
ani pritomny zdroj fokélnej infekcie. Doplnili
sme vySetrenie magnetickou rezonanciou (MR
brucha), ktorou sa potvrdilo lozisko v pravom
laloku pecene, bez MR charakteristiky heman-
giému (skor mucinézneho charakteru), s moz-
nym vysokym obsahom bielkovin. Zistili sa tiez
mnohopocetné loziska v slezine iného charak-
teru, s vyslovenim suspekcie na metastatické
postihnutie, pripadne lymfangiomatézu. Bol
tiez pritomny MR obraz reaktivnych zmien po
cholecystektémii, redukovanych intrahepatal-
nych zl¢ovych ciest s periportdlnymi moznymi
zapalovymi infiltraciami.

Pre sugestivny nélez metastatického postihnu-
tia sme sa zamerali na patranie po primarnom
tumore. Nakolko boli pritomné zvysené hod-
noty onkomarkerov (TPS 201 U/l, CA 125 99,1
U/ml, B2M 3,7 mg/l, NSE 13,4 ng/ml), vysetrili
sme kompletne gastrointestinalny, urogenital-
ny aj respira¢ny systém. Pre anamnesticky tdaj
suchosti sliznic sme doplnili aj stomatologické
vySetrenie. Sonograficky bola hrani¢ne zvacse-
na glandula parotis vpravo, s nehomogénnou
struktirou a drobnou cystoidnou léziou, sto-
matolég vsak nepredpokladal systémové zéapa-
lové ochorenie a neindikoval probatérnu exci-
ziu slinnych Zliazok. Oftalmolég diagnostikoval
tazky deficit slz, Schirmerov test bol pozitivny.
Reumatol6g nezistil pritomnost klinickych ani
laboratérnych znamok chronického zapalového
(ani prip. systémového) ochorenia. Nakolko sa
nepodarilo potvrdit diagnézu suponovaného
neoplastického procesu so zachytenim primar-
neho tumoru - a nezistili sme ani int etiolégiu
loziskového postihnutia pecene a sleziny - plé-
novali sme cielent biopsiu hepatélneho lozis-
ka. Tato vsak nebolo mozné realizovat zo strany
chirurgov pre tazko detekovatelnt lokalizaciu
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loziska ajeho nepristupnost, preto po odbor-
nom chirurgickom konzilidarnom vysetreni bolo
indikované operacné riesenie so splenektémiou
a pacient bol preloZeny na chirurgickua kliniku.

Hospitalizacia na Chirurgickej klinike SZU
Bratislava

Na chirurgickej klinike SZU bola vykonana
expektativna laparotémia so splenektéomiou,
s odbermi na histologické vysSetrenie. Pocas
laparotémie bol pritomny nélez tuhej, hypere-
mickej pecene s minimalnymi zrastami v ob-
lasti 16zka zl¢nika, avsak nehomogénne lozisko
v 7. segmente nebolo mozné ani palpovat, preto
sa odobrala len necielena vzorka pecenového
parenchymu z pravého laloka. Slezina bola tak-
isto tuhsej konzistencie, zvacsena, zaslala sa na
histologicki diagnostiku. Bol pritomny tuhy,
nezvicseny pankreas, s drobnou rezistenciou
v tele, ktord sa odobrala na dalsie histologické
dovysetrovanie.

Predbezny histologicky nélez potvrdil depo-
zity amyloidu v slezine a pravdepodobne aj
v peceni, pankreatické tkanivo bolo bez zmien
v zmysle neoplastického alebo zapalového po-
stihnutia. Pooperacne doslo k zhorseniu celko-
vého stavu pacienta, k dramatickému vzostupu
aktivity vSetkych hepatalnych enzymov (AST
45,5 ukat/l, ALT 22,4 ukat/l, ALP 42,71 ukat/l)
(graf 1), dalej k vzostupu bilirubinémie (44,1
wmol/1), k poklesu albuminémie (11 g/1), objave-
niu sa tazkej hyponatrémie (124 mmol/l). Zisti-
la sa tiez retencia dusikatych latok v sére (kre-
atinin 320,1 umol/l, urea 20,49 mmol/l), preto
bol pacient prelozeny naspat na III. internt
kliniku.
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Graf 1: Dynamicky priebeh AST, ALT, ALP a GMT v priebehu
ochorenia.
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2. hospitalizacia na III. internej klinike LFUK,
Bratislava

Po preklade na III. interna kliniku bol pacient
dezorientovany, subiktericky, dehydratovany.
Pokozka bola bledého koloritu s ranami a he-
matémami na chrbte a tvari po opakovanych
padoch pri kolapsoch, podpriemernej vyzi-
vy, s hypotrofickym svalstvom. Bola pritomna
hmatna zvacsena pecen (+ 5cm pod pravym
rebernym obltikom), brucho bolo bolestivé naj-
mé v okoli operacnej rany, ktora bola pokojna,
bez secernacie. U pacienta boli pritomné peri-
maleolarne edémy. V laboratérnom obraze pre-
trvavali podobné odchylky v biochemickych
ukazovateloch ako na chirurgickej klinike, dos-
lo vsak k prehlbeniu hypokoagulacného stavu
(znizenie protrombinového casu) a k vzostupu
nespecifickych zapalovych parametrov (leuko-
cyty 15,92x10/91, CRP 48,1 mg/l). Pacient bol ih-
ned odoslany na hematologické vysetrenie, kde
sa realizovala trepanobiopsia a nédsledné cytolo-
gické a cytogenetické vysetrenie kostnej drene,
ktoré vylacilo hematologické ochorenie. Zahaji-
li sme liecbu dehydratacie, rendlneho zlyhania,
polyneuropatie, neznameho infek¢ného agens
atd. Zapocala sa aj terapia amyloidozy cielene
zamerana na zniZzenie mnozstva amyloidu — (po-
davali sme dimetylsulfoxid (DMSO) a sticasne
aj imunosupresiva (cyklofosfamid s prednizo-
l6nom). U pacienta prechodne doslo k poklesu
aminotransferaz (AST 14,45 ukat/l, ALT 12,15
wkat/l) a dusikatych latok v sére, avsak doslo
k zvyseniu bilirubinémie (Bi celk. 92,8 umol/l,
Bi priamy 83,1 umol/l), zapalovych markerov
(leukocyty 51,9 x 10/9/1, CRP 60,9 mg/l), k znac-
nému znizeniu albuminov v sére (7,4 g/l), celko-
vych bielkovin v sére (29 g/l), k poklesu choli-
nesterazy (115 wkat/l), k prehlbeniu hyponatré-
mie (120 mmol/l), k vyvoju hyperkalémie (6,08
mmol/l). Postupne nastalo k vyrazné zhorsenie
celkového klinického stavu — rendlne a kardial-
ne zlyhanie, vznik anasarky, vyvoj septického
stavu, ¢o nakoniec viedlo k exitu pacienta.

Na zaklade kompletného histologického néle-
zu sleziny a pecene sa jednalo o AL typ amy-
loid6zy, teda primérnu amyloidézu (Obr. 2, 3,
4, 5).

Diskusia

Demonstrovany pripad opisuje postupne sa
rozvijajucu symptomatolégiu amyloidom po-
stihnutych niekolkych orgdnov a poukazuje na
dolezitost vcasnej diagnostiky ochorenia, ktora
je zalozend vylucne na jej histologickom dokaze.
V opisanej kazuistike sa obraz amyloid6zy naj-
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Obr. 2: Amyloidéza sleziny, farbenie hematoxylin-eozin.

Obr. 3: Amyloiddza sleziny, farbenie kongo cerveri.

Obr. 4: Amyloid6za pecene, farbenie hematoxylin-eozin.

Obr. 5: Amyloid6za pecene, farbenie kongo ¢erven.
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prv schovava za poskodenie pecene - suspektnt
poliekova hepatopatiu a loziskové postihnutie
pecene a neskor sleziny, ktoré radiol6g suges-
tivne zaveroval ako suspekiné metastazy mu-
cinézneho tumoru. Do obrazu onkologického
ochorenia zapadali aj nespecifické subjektivne
tazkosti (anorexia, hmotnostny tubytok atd.)
a zvySenie onkomarkerov, ako aj vyltucenie inej
etiolégie loziskového postihnutia pecene a sle-
ziny (systémové ochorenie, infekcia, atd.). Moz-
no by bolo uzitoéné zamysliet sa nad podrob-
nym popisom magnetickej rezonancie pecene,
kde radiol6g vyslovil moznost vysokého obsahu
bielkovin v lozisku pecene. Tiez je nutné pou-
kazat na nedostato¢nu histologicka diagnosti-
ku pri cholecystektémii v rajonovej nemocnici,
kedy bol zvacseny zl¢nik naplneny tekutinou
(pravdepodobne amyloidom), bez pritomnosti
konkrementov a stav bol operatérom uzavrety
ako akttna cholecystitida. Vtedy sa uskutoc¢nil
odber len jednej vzorky z hepatalneho loziska,
ktora sa ukazala ako nereprezentativna (nie via-
cerych vzoriek z parenchymu pecene), pricom
pacient bol cca 5 mesiacov sledovany pre hepa-
topatiu nejasnej etiolégie.

Je doélezité upozornit na to, ze negativny vysle-
dok biopsie kostnej drene nemusi vylucit hema-
tologickt podstatu ochorenia, teda AL amylo-
id6zu, ako to zaveroval hematolég v kazuistike.
Viaceré prace poukazuji na nutnost rebiopsie
kostnej drene a kompletného histologického,
najmé imunohistochemického vysetrenia a od-
halenia infiltracie monoklonalnym lymfopro-
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liferativnym procesom, kedZe exituje casova
diskrepancia medzi pokrocilostou amyloidé-
zy a diskrétnostou prejavov plazmocelularnej
dyskréazie (10). Tiez by sme chceli vyzdvihnat
dolezitost biochemického zatriedenia amylo-
idézy podla typu amyloidu, pretoze jeho vcas-
né vyuzitie umozni spravnym smerom orien-
tovat dalsi diagnosticko-liecebny postup. Dnes
vieme, Ze len skord a dlhodoba liecba mo6ze byt
cestou k dlhodobejsiemu prezivaniu pacientov
s amyloidézou.

Zaver

Autori v prezentovanej kazuistike opisuju pri-
pad rychle progredujicej systémovej AL amylo-
idozy s fatdlnym koncom, ktorej obraz bol pre-
kryty suponovanym onkologickym ochorenim,
hepatopatiou a ochorenim zl¢nika. Poukazuja
na to, Ze diagnéza amyloidézy je zalozena strikt-
ne na histologickom dékaze. Vyzdvihuja histo-
chemicku klasifikaciu amyloidézy, ktora je dnes
jedinym presnym diagnostickym a terapeu-
tickym vodidlom.

Aj napriek tomu, Ze amyloidéza je raritné
ochorenie s nespecifickymi klinickymi prejav-
mi a velkym spektrom organového postihnutia,
je nutné na tato diagnézu mysliet, pretoze len
jej vCasné odhalenie a dlhodobéd liecba moze
predlzit prezivanie pacientov.

Praca vznikla v ramci VEGA grantu
¢. 1/0758/10
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= PREVALENCIA, PRICINY A MORTALITA PACIENTOV S CIRHOZOU PECENE

Martin Janicko', Eduard Veseliny’, Dusan Lesko? Peter Jarcuska'
'I. internd klinika Univerzity P ]. Safdrika v Koiciach
2[. chirugickd klinika Univerzity P, J. Safarika v Kosiciach

Stihrn

Ciel'prace. Sumarizovat hospitalizacie pre cirhézu pecene, analyzovat jej etiologiu a mortalitu v rokoch
2002 az 2007 na 1. internej klinike v Kosiciach.

Stbor pacientov a metodika. Retrospektivna kohortovd observacna stiidia zahtriajica vsetkych pacien-
tov hospitalizovanych pre potvrdent cirhézu pecene v rokoch 2002 az 2007 na nasom pracovisku.
Vysledky. V uvedenom obdobi bolo pre cirhézu pecene hospitalizovanych 333 pacientov, z toho 213 mu-
Zov (64%) a 120 zien (36%). Z celkového poctu hospitalizacii tvorili hospitalizacie pre cirhézu pecene
6,6%. Cirhéza pecene bola vo velkej vicsine zapricinend alkoholovou chorobou pecene (82%), nasledo-
vana hepatitidou B (7%), hepatitidou C (5%), autoimunitnym ochorenim pecene (2%). Ina alebo nezis-
tend bola pri¢ina cirhézy v 5 percentdch. V skupine Child-Pugh A bolo 18 pacientov (8%), Child-Pugh B
110 pacientov (48%) a Child-Pugh C 101 pacientov (44%). Najviac (62 pacientov) bolo v rozsahu 15-18
bodov, priemerné MELD skére hospitalizovanych pacientov bolo 17,35 +/- 7,06 SD. V priebehu hospita-
lizacie a nasledného 2-mesacného sledovania zomrelo 48 pacientov (21%), z toho 11 Zien a 37 muzov;
najcastejsou bezprostrednou pricinou smrti bolo zlyhanie pecene — v 58%.

Zaver. Priemerny pomer pacientov hospitalizovanych pre cirhézu pecene je asi dvojndsobny oproti ce-
loslovenskému priemeru. Etyltoxicka etiolégia je pritomnda o necelych 10% castejsie ako tidaje hldasené
z oblasti strednej Europy. Mortalita pacientov je na priblizne rovnakej tirovni ako prezentuju slovenské aj
eurdépske prace.
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Abstract

Aim. To summarize admissions to 1* Department of Internal Medicine in Kosice for liver cirrhosis and
analyze the etiology and mortality in years 2002 - 2007.

Patients and methods. Retrospective observational study including cohort of all patients admitted to our
department in 2002 to 2007.

Results. Three hundred thirty three patients were admitted with liver cirrhosis in the selected time
period, 213 men (64%) and 120 women (36%). Admissions for liver cirrhosis accounted for 6.6% of all
hospitalizations. Most common cause of liver cirrhosis was alcoholic liver disease (82%), followed by
hepatitis B (7%), hepatitis C (5%), autoimmune disease (2%). Unknown or other cause of cirrhosis was
reported in 5%. Eighteen patients (8%) were in Child-Pugh class A patients, 110 patients (48%) were in
Child-Pugh class B and 101 patients were in Child-Pugh class C. Average MELD score was 17.35 +/- 7.06 SD.
During hospitalization and two months follow-up 48 patients (21%) died, most common reported immediate
cause of death was liver failure (58%).

Conclusion. Average proportion of hospitalizations in our department due to liver cirrhosis was roughly
twice as high as average in Slovakia. Alcoholic liver disease was the cause of liver cirrhosis in 10% more
cases than reported from central Europe. Mortality rate during hospitalization is roughly the same as data
reported from Slovakia or other European countries.
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Uvod

Cirhéza pecene nezavisle od etiolégie je vaznym
medicinskym problémom na Slovensku a vo sve-
te. V roku 2001 bola prevalencia cirhézy pecene
vo Velkej Britanii 76,3 na 100 000 obyvatelov. V
dekade 1992 — 2001 bol pozorovany 45% néarast v
incidencii a 68% nérast v prevalencii tohto ocho-
renia (1). V slovenskej populacii mame len orien-
tacné data. V rokoch 2002-2004 bola prevalencia
cirhézy pecene medzi hospitalizovanymi pacient-
mi 17,3 na 100 000 (2).

Prezivanie pacientov je vyrazne odlisné vo faze
kompenzacie ako pri dekompenzovanom ochore-
ni. Stredné doba prezivania je viac ako 12 rokov
v kompenzovanej faze, ale iba priblizne 2% pri
dekompenzacii. Zhruba u 5-7% pacientov roc¢ne
dochéddza k dekompenzécii cirhézy (3).

Okrem niektorych ciastkovych tidajov sledova-
nie a analyza etiolégie, prevalencie a mortality pa-
cientov chyba. Prakticky neexistuju (az na jednu
pracu) udaje z jednotlivych oddeleni, klinik ale aj
hepatologickych ambulancii. Hlasenie vyskytu cir-
hézy pecene a jej komplikacii nie je povinné. V po-
slednych rokoch registrujeme snahu Slovenskej
hepatologickej spolo¢nosti o vytvorenie registra
pacientov s cirh6zou pecene, ktory je uz dostupny,
avsak zatial neprindsa ocakavané vysledky.

Analyza a publikovanie tychto informaécii bolo
donedavna problémom kvoéli chybajicim nemoc-
ni¢cnym informaénym systémom a nedostupnos-
ti tychto informacii, avsak v sticasnosti su tdaje
o diagnézach a mortalite dostupné v nemocnic-
nych databazach.

Na zaklade tychto informécii sa moze odhadnut
bremeno toho ochorenia, zhodnotit priame aj ne-
priame ekonomické dosledky, analyzovat farmako-
ekonomika liecby a pldnovat rozvoj starostlivosti
o pacientov s cirh6zou v budiicnosti.

Stibor pacientov a metédy
Stadia zahfniala pacientov s diagnézou K70.3
Alkoholova cirh6za pecene, K71.7 Toxické ocho-
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renie pecene s fibrézou a cirh6zou a K74 Fibréza
a cirh6za hospitalizovanych na I. Internej klinike
UN LP Kosice v rokoch 2002 az 2007. Podmien-
kou pre zaradenie do studie bolo, aby mal pacient
stanovenu diagnézu cirhéza pecene a bol hospi-
talizovany na I. Internej klinike UN L. Pasteura.
Exklazne kritérid boli stanovené tak, aby sa co
najviac redukoval vplyv inych premennych po-
tencialne ovplyviujiacich pozitivne ¢i negativne
mortalitu/morbiditu. Vylucovacie kritéria sa uve-
dené v tab. 1.

Vzhladom k stanovenym cielom sme vyskum
koncipovali ako retrospektivnu kohortova obser-
vacnu $tidiu. Pacienti boli inicidlne identifiko-
vani v knihe hospitalizacii na zaklade uvedenej
diagnézy — vybrati boli pacienti u ktorych bola
uvedena diagnéza K70.3 Alkoholova cirhé6za pe-
cene, K71.7 Toxické ochorenie pecene s fibrézou
a cirh6zou a K74 Fibréza a cirhéza.

U tychto pacientov sa v archive vyhladali cho-
robopisy anasledne sa znich v prvej faze zis-
kali udaje o veku, pohlavi, etiol6gii ochorenia.
V druhej faze sa u zostavajicich pacientov ziskali
z dokumentacie relevantné klinické a laboratérne
udaje zahfnajace dovod prijatia, dlzku hospitali-
zacie a sledovania, vyskyt komplikacii a v pripade
umrtia bezprostrednt pricinu tmrtia podla listu
o prehliadke mftveho.

Vzhladom k neprimerane volnému pouzivaniu
diagnézy cirhézy pecene bola tato prehodnotena
na zéklade 3 kritérii:

1. morfolégie pecene — typické abnormality pri
USG (nodulérny povrch, heterogénna echoge-
nita, zrnita echostruktara, redukovana cievna
kresba) alebo CT vysetreni (hrbolaty povrch,
nehomogénna denzita)

2. laboratérnych znamok zlyhania pecene (pre-
dlzeny protrombinovy cas, elevovany biliru-
bin, znizena hladina albuminu a/alebo trom-
bocytopénia)

3. klinickych znakov dekompenzacie cirhézy
(ascites, pazerdkové varixy, pavucikovité né-

Tab. 1: Pocet pacientov vyradenych na zaklade vylucovacich kritérii.

Exklazne kritérium

Pocet pacientov

Prijem za ticelom zacatia liecby interferénom 12
Nesplnené klinické a laboratérne kritéria pre cirhézu pecene 69
Prijem za Gc¢elom invazivneho vykonu po priprave (biopsia

pecene, extrakcia zubov, elektivne endoskopické osetrenie 17
varixov)

Prijem pre akttnu intoxikdciu alkoholom 15
Sprievodné naddorové ochorenie 18
Sprievodné ochorenie ovplyviiujace mortalitu (ischemicka

choroba srdca, dilata¢na kardiomyopatia, akitny koronarny

sy, akttne brucho, chronickéa obstrukéna choroba pltc v st. 19
respiracnej insuficiencie, preexistujica nefropatia so zlyhanim
obliciek)

Vypadnutie zo sledovania alebo chybajtuce tdaje 23
Spolu 173
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vy, caput medusae), pricom za tc¢elom stano-
venia diagn6zy museli byt splnené vsetky 3
kritérid aspon 1x pocas sledovania. Bioptické
potvrdenie sa nevyzadovalo.

Zoziskanychudajovsavypocitaliprognostickéin-
dexy MELD (0,378 x In (sérovy bilirubin[umol/l]) +
1,12 xIn(INR) + 0,957xIn(sérovy kreatinin[umol/1])
a Child-Pugh. Po dobu miniméalne 2 mesiacov od
zberu tdajov sa u pacientov sledovala mortalita
a vyskyt komplikacii cirh6zy pec¢ene, najma vyskyt
zlyhania obliciek, spontannej baktériovej peritoni-
tidy a krvacania z pazerdkovych varixov. Tieto vy-
sledky sa hodnotili v dvoch c¢asovych bodoch 1)
pri ukonceni hospitalizdcie a 2) po 2 mesiacoch
od zberu tdajov. Pre tcely niektorych analyz boli
vSetci pacienti po 2 mesiacoch cenzurovani. Ak
pacienti cenzurovani neboli, tento fakt sa oznacil
vo vysledkovej casti.

Vysledky

Predbezne bolo na zaklade inklaznych kritérii
identifikovanych 402 pacientov, ktori boli v prie-
behu rokov 2002-2007 hospitalizovani celko-
vo 801-krat. Po prehodnoteni diagnézy v stulade s
uvedenymi kritériami bolo vylticenych 69 pacien-
tov pre nesplnenie diagnostickych kritérii cirh6zy
pecene.

Celkovy pocet hospitalizacii v uvedenom obdo-
binaI. internej klinike bol 10 945, z ¢coho hospita-
lizacie pre cirhézu pecene tvorili priblizne 6,6%.
7 333 pacientov hospitalizovanych s cirhézou
pecene bolo 213 muzov (64%) a 120 Zzien (36%).
Vekové rozpatie pacientov bolo od 21 do 90 rokov,
priemerny vek 53,99 roka (+/-11,63 SD). Rozdele-
nie pacientov podla etiol6gie ochorenia zobrazuje
obr. 1. Priemerné dizka hospitalizacie bola 10,9
dnia (+/-8,49 SD). Obr. 2 zobrazuje pocet hospi-
talizacii podla rokov. Z grafu je zrejmy sttapajtci
trend hospitalizacii pre cirh6zu pecene. Z dalsich
analyz zameranych na pokrocilost ochorenia,
vyskyt komplikacii a mortalitu sme vylucili pa-
cientov v kompenzovanom $tadiu cirhézy alebo
pacientov so zavaznou komorbiditou ovplyvinuja-
cou prognoézu (tab. 1).

2% 5%
4%

7% O EtOH

B HCV
OHBV
O Autoimunita

B Kryptogénna

82%

Obr. 1: Etiolégia cirhézy pecene.
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Obr. 2: Pocet hospitalizdcii pre cirh6zu pecene
v jednotlivych rokoch.

2007

Zostavajacich 229 pacientov tvorilo 151 (66%)
muzov a 78 (34%) zien. Vekové rozpétie pacientov
bolo od 21 do 90 rokov, priemerny vek 52,68 roka
(+/-11,36 SD). Priemerna dizka hospitalizacie
bola 14,54 dna (+/-9,5 SD). Median sledovania
bol 73 dni, rozpétie od 3 do 2555 dni.

Pokrocilost ochorenia pecene bola hodno-
tena podla Child-Pughovej klasifikacie a pod-
Ia MELD skoére ako ukazuja obr. 3A a obr. 3B.
V skupine Child-Pugh A bolo 18 pacientov (8%),
Child-Pugh B 110 pacientov (48%) a Child-
Pugh C 101 pacientov (44%) (obr. 3A). Bodo-
vy rozsah MELD skére rozdeleny do kategorii
po 4 bodoch zobrazuje histogram na obr. 3B.
Priemerné MELD skére hospitalizovanych pacien-
tov bolo 17,35 +/-7,06 SD.

8%

EChild-Pugh A
EChild-Pugh B
OIC hild-Pugh C

44%

48%

Obr. 3A: Podiel pacientov podla kategoérii Child-Pugh

klasifikacie.
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Obr. 3B: Klasifikacia pacientov podla MELD skére.
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NajcastejSou pricinou prijatia na oddelenie pod-
Ia prijimacej spravy bola vaskuldarna alebo meta-
bolickd dekompenzécia cirhézy pecene (76%), na-
sledovana krvacanim z gastrointestinalneho trak-
tu (13%). Zoznam vsetkych pri¢in hospitalizacie
s percentualnymi podielmi zobrazuje obrézok 4.

EDekompenzacia cirhdzy
BKrvacaniez GIT
[CDyspepsia

[OAkutna alkoholova hepatitida
M Respiracnainfekcia
EEncefalopatia

Hiné

Obr. 4: Priciny hospitalizacie pacientov s cirhézou pecene
podla prijimacej spravy.

Vyskyt typickych komplikacii cirhézy pecene
pocas hospitalizacie zobrazuje obr. 5. Najcastejsou
komplikaciou bola infekcia u 103 (45%) pacien-
tov, z toho u 30 pacientov (29%) islo o spontdnnu
baktériova peritonitidu. Zlyhanie obli¢iek malo
59 (26%) pacientov, z toho 21 (9%) malo hepato-
rendlny syndrém. Varixové krvacanie pocas hos-
pitalizacie bolo pritomné u 16 pacientov (7%).

V priebehu 2-mesacného sledovania zomrelo 48
pacientov (21%), z toho 11 Zien a 37 muZov, hospita-
liza¢na mortalita bola 13,5%. Bezprostredné priciny
smrti podla listu o prehliadke mftveho st znazorne-
né na obr. 6. Podla ocakavania najcastejsou pricinou
smrti bolo zlyhanie pecene uvedené v 58%.

Diskusia

V priebehu rokov 2002 az 2007 (60 mesiacov)
sme pozorovali vzostup poctu hospitalizacii na I.
internej klinike Univerzity Pavla Jozefa Saférika
pre cirh6zu pecene z 89 v roku 2002 na 148 v roku
2007, pricom maximum (170 hospitalizacii) bolo
dosiahnuté vroku 2006. V tomto obdobi tvorili
hospitalizacie pre cirhézu pecene priblizne 6,6%
vsetkych hospitalizacii (10 945). V nedédvno pub-
likovanej préci z I. internej kliniky SZU Bratislava
autori udavaju z 832 hospitalizacii celkovo 390
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4%

EZlyhanie pe ¢ene
HEBronchopneumoénia
[Varixové krvacanie
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58%

Obr. 6: Priciny smrti podla listu o prehliadke mftveho.

pacientov s touto diagnézou v priebehu 46 mesia-
cov (4). V starsej publikacii z bratislavskej nemoc-
nice Milosrdnych bratov je udané prevalencia cir-
hézy pecene medzi hospitalizovanymi pacientmi
priblizne 16%, avsak toto ¢islo sa tyka pacientov
a nie hospitalizacii (2). Pacienti s cirh6zou pece-
ne vsak obycajne byvaju hospitalizovani pomer-
ne casto za ucelom symptomatickej liecby. Ak by
sme sa na zaklade nasich tdajov pokusili odhad-
nat pomer pacientov s cirh6zou pecene k vsetkym
pacientom, hrozi skor precenenie poctu pacientov
s cirh6zou pecene. Z tejto tvahy vyplyva, Ze na
I. internej klinike v KoS$iciach je pomer pacien-
tov hospitalizovanych pre cirh6zu pecene takmer

0 2/3 nizsi ako na bratislavskom pracovisku.
Podla tdajov Ustavu zdravotnickych informacii
a Statistiky bolo v roku 2002 celkovo na vsetkych
internych oddeleniach v SR 157 352 hospitaliza-
cii, z toho pod kédmi MKCH 10 K70 (alkoholova
choroba pecene) a K74 (fibréza alebo cirhéza pece-
ne) bolo vedenych 5539 hospitalizacii, teda 3,5%
(5). V roku 2007 to bolo 5169 zo 137 653 pacien-
tov (3,75%) (6). Dvojnasobny podiel hospitaliza-
cii s uvedenymi diagnézami na nasom oddeleni
si vysvetlujeme najmé zaratanim hospitalizacii aj
s inym MKCH kédom diagnézy (napr. 185 — pazera-
kové varixy) a faktom, Ze na nasom oddeleni sa po-
skytuje Specializovana starostlivost o pacientov so
zlyhavanim pecene pre vychodoslovensky region.
NajcastejSou pric¢inou cirhézy pecene u nasich
pacientov bola alkoholova choroba pecene v 82%
nasledovana chronickou virusovou hepatitidou
C, B a autoimunitnym ochorenim. V 5% pri¢ina
nebola zistena alebo islo o zriedkavi etioldgiu.
KedZe ide len o hospitalizovanych

100 - O Absolutne hodnoty B Relativne k celkovému poé&tu pacientov (%) pacientov, tieto ﬁdaje nereprezentu—
80 4 73 ja etiologické spektrum vsetkych pa-
cientov s cirh6zou pecene a je velmi
60 1 38 tazko ich porovnavat. Ak vsak pripus-
40 - 2 32 32 30 26 time, Ze vécsina pacientov s cirhé-
20 4 16,60 9,1 ’_‘ 14 13 11,4 zou pecene dospeje do terminalneho
0 - ' ,_I- ' [ ] ' ' ' |_|-_| stadia, v ktorom je hospitalizacia za
Zlyhanie Hepatorenalny Varixové Infekcia(bez Spontanna Akutna ucelom symptomatickej heéby nut-
obliciek (bez sy. krvacanie SBP) bakltérif)}/é alkoho'lc.)vé Ilé, pOSkytl'lﬁ nam tieto ﬁdaje dObI‘S7

HRS) peritonitida hepatitida

Obr. 5: Vyskyt najcastejsich komplikacii pocas hospitalizacie.

odhad.
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Prakticky ziadna publikdcia doteraz neprezen-
tovala etiologické tidaje z prostredia SR. V praci
Lezovica a Egnerovej je iba okrajovo zmienené,
Zze 53% pacientov udalo konzumaciu alkoho-
lu, 3% prekonalo virusova hepatitidu typu B a
u 1% pacientov bola zistena kombinacia alkoho-
lu a hepatitidy typu A alebo B, avsak aj samotni
autori v diskusii predpokladaja, ze tieto tidaje
su podhodnotené (2). Etiolégia cirhdézy vo svete
je zmapovana na narodnej trovni v jednotlivych
préacach, avsak jednoducho dostupna celosvetova
Statistika chyba. V praci zo Spojeného krélovstva
z roku 2008 zahfnajicej pacientov z celonarodnej
databazy obsahujtcej cca 13 miliénov pacientov
bola cirh6za pecene evidovand u 3360 pacientov.
Etiologicky bola cirhé6za v 38,3% spojena s alko-
holom, v 5,4% s virusovou hepatitidou, s autoi-
munitnym ochorenim v 7,1% a s metabolickymi
chorobami v 0,9% pripadov. Ind alebo nespeci-
fikované pri¢ina bola uvedena v 51% pripadov
(1). Haukeland a spolupracovnici prezentovali
v studii publikovanej v roku 2007 tidaje z nérske-
ho hlavného mesta Oslo. I8lo o ambulantne lie-
¢enych aj hospitalizovanych pacientov z jednej
nemocnice so spadom priblizne 139 000 obyvate-
lov. Autori identifikovali 93 pacientov s cirh6zou
pecene liecenych alebo hospitalizovanych v ob-
dobi 01/1999 aZ 03/2004 (priblizne 6 rokov) (7).
Na . internej klinike UNLP Kosice bolo za 6 ro-
kov 333 pacientov (zhruba 3,5x viac ako v nérske;j
stadii) s cirhézou pecene iba hospitalizovanych,
pricom spadové oblast okresov Kosice I, II, III, TV
a Kosice-okolie s poctom obyvatelov 348 130 sa
v tom obdobi delila medzi 6 internych oddeleni.
Aj v tejto studii prevladala alkoholova cirhéza pe-
cene v 53% pripadov, nasledovana kryptogénnou
(16%), virusovou (12%), autoimunitnou (11%)
cirh6zou (7). V eurépskej populécii podobne ako
v nasej praci dominuje etyltoxicka etiologia, na-
proti tomu v tdajoch z Japonska prevlada chro-
nicka virusova hepatitida (C v 60,9%, B v 13,9%)
nasledovana etyltoxickou cirh6zou v 13,6% (8).

Pri pohlade na nase idaje vidime zhruba o 30%
vyssi podiel etyltoxickej etiolégie v porovnani
s eur6pskymi tdajmi a minimalny podiel (5%)
kryptogénnej cirh6zy pecene. Samotni autori spo-
minanych $tadii predpokladaji podhodnotenie
hlasenia alkoholu ako priciny ochorenia pecene,
¢o hlasené tudaje mierne skresfuje. Tieto tudaje
vsak koreluji so spotrebou alkoholu. Podla tda-
jov WHO z roku 2005 bola spotreba cistého alko-
holu na osobu v Norsku 7,81 litrov, na Slovensku
13,33 litrov. Spotreba vo Velkej Britanii bola 13,37
litrov (9), avsak tdaje prezentované v publikacii
Flemmingovej et al. st vyrazne zavadzajtace kvoli
az 51% vyskytu kryptogénnej cirhézy (1). Podiel
ostatnych etiologickych faktorov (virusové hepa-
titidy, autoimunita) je prakticky rovnaky v nasich
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tdajoch a idajoch Haukelanda et al. (7). Nizky po-
diel kryptogenne] cirhézy pripisujeme vyssej uda-
nej miere konzumacie alkoholu medzi pacientmi.
V relativne aktualnej multicentrickej $tudii z ro-
ku 2006, ktora zahrfriala centréd v Europe Severne]
a Juznej Amerike a Azii, bol prlemerny svetovy vy-
skyt alkoholovej cirh6zy pecene na trovni 50,3%
nasledovany hepatitidou C v 32,4% a hepatitidou
B v 9,8%. V strednej Eurépe (konkrétne Chorvat-
sko, Ceska repubhka a Madarsko) bol alkohol pri-
¢inou cirhézy pecene v 73% (10), ¢o sa blizi k na-
mi zistenym hodnotam (82%). Z uvedenych tuda-
jov sa d& vypozorovat urc¢ity trend k zvySovaniu
podielu etyltoxickej etiolégie smerom na vychod.
Komplikécie cirhézy peCene vyznamne znizuja
prezivanie pacientov s touto diagnézou. V nasom
sibore sme zistili, Zze najcastejsou komplikaciou
bolo infek¢né ochorenie bez $pecifikacie v takmer
45% nasledované zlyhanim obliciek v takmer 26%.
Podla literatiry sa odhady podielu infekénych
komplikacii pacientov s cirh6zou pecene pohybu-
ji od 32 do 34%, pricom SBP tvori priblizne 25%
z tychto infekcii (11). V prehladovej praci ¢eskych
autorov je udavany vyskyt SBP u hospitalizova-
nych pacientov od 10 do 30% (12). Konkrétnym
sledovanim pacientov prijatych do nemocnice
s cith6zou pecene a ascitom bola zistena prevalen—
cia v Ceskej repubhke 35% (13). Tieto tdaje sa po-
rovnatelné s nasimi zisteniami; podiel spontanne;j
baktériovej peritonitidy v nasom stbore a v litera-
tare bol prakticky rovnaky (25% vs. 29%).
Zlyhanie obliciek bez odlisenia typu sa v prie-
behu sledovania v nasej skupine vyskytlo u 26%
pacientov. Tito hodnota je takmer o polovicu
nizsia ako udava Prakash et al. (44% pacientov).
Tato stidia hodnoti indickti populaciu, preto sa
na tomto rozdiele mézu podielat najmé socioeko-
nomické faktory. Podobné tudaje z eurépskeho
prostredia sme nemali v ¢ase pisania prace k dis-
pozicii. V pripade hepatorendlneho syndréomu
(HRS) v nasom stibore sme zistili jeho pritomnost
v 9,1% pripadov. V literatire st vsak publikované
velmi protichodné tudaje, ked sa v réznych pra-
cach vyskyt HRS pohyboval od 4,7 po 18% v prie-
behu jedného roka (14,15) a v inej préaci az 22%
v priebehu 6 mesiacov (16). Na tychto rozdieloch
sa zrejme podielaji socioekonomické rozdiely
v krajinach povodu tychto préc a rozdiely v inter-
pretacii odportucani o diagnostike a liecbe HRS.
Dvojmesacnd mortalita v nasom stbore bola
priblizne 21%, hospitaliza¢na 13,5%. Bratislavski
autori prezentuja hospitalizacnt mortalitu na ich
pracovisku natirovni 8,9% (4), hospitaliza¢na mor-
talita vo Velkej Britanii sa udava na arovni zhruba
15% (19), co sa priblizuje nasim tdajom. Rozklad
mortality podla MELD skére a porovnanie s jeho
validacnou $tadiou ukazuje tab. 2. Okrem rozdie-
lu v skupine pacientov so skére > 40 (extrémne
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hodnoty), kde bol cca 30% rozdiel, st ostatné vy-
sledky mortality porovnatelné. Child-Pugh skére
nie je vhodné na predpoved mortality v trovni 2
mesiacov kvoli kategorizovaniu pacientov len do
troch skupin, ¢im je limitovana jeho flexibilita.
V nasom stbore bolo 2 mesa¢né prezivanie v ka-

TRENDY

V HEPATOLOGII

tegoérii Child-Pugh C 62%, B 94%, A 100%. Ex-
trapolaciou vysledkov na troven 1 roka zistime,
Ze su porovnatelné s literarnymi idajmi rocného
prezivania (Child-Pugh A 84-100%, Child-Pugh B
62-81%, Child-Pugh C 42-45%) (17).

Tab. 2: Trojmesa¢na mortalita podla hodnoty MELD skére v nasom stbore a v literattre.
Valida¢na stadia MELD (18) Nase vysledky

MELD 3- mesacna mortalita 2-mesacna mortalita
>40 71,3% 100%

30-39 52,6% 64%

20-29 19,6% 45%

10-19 6,0% 9,5%

<9 1,9% 3,2%

10.
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