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EDITORIAL

Vigeni priatelia,

v rukdch drgite nové &islo casopisu Trendy v hepatoldgii. Je odlisné od vsetkych predchddzajiicich isel.
Nie je zamerané monotematicky, ale sii v 1iom v drvivej véiicSine publikované povodné prdce slovenskych
autorov. S poteSenim mogem konstatovat, Fe snaha slovenskych hepatoldgov prezentovat vysledky
vlastnej prdce v poslednych rokoch stiipa. Okrem globalizdcie mediciny (dostupnost novych medicin-
skych poznatkov na internete, zvySovanie poctu Casopisov, ktoré publikujii plné nenie vedeckych
a odbornych prdc bezplatne na internete, mognost icastriovat sa odbornych podujati v zahranici a pod.)
sana edukdcii lekdrov v hepatolégii podiela aj aktivita Slovenskej hepatologickej spolo¢nosti, ktord okrem
Mdjovych hepatologickych dni pravidelne organizuje monotematické konferencie a monotematické
dni. Letnd $kola hepatoldgie poskytuje mladym kolegom mognost nielen nacerpat klinické vedomosti
o chorobdch pelene, ale aj konzultovat vlastné diagnostické a liecebné postupy so star§imi lekdrmi.
K edukdcii lekdrov urcite prispievajii aj Trendy v hepatolégii. S hrdostou mogem konstatovat, e na
40. mdjovych hepatologickych drioch bolo prezentovanych viac ako 30 povodnych prdc, vdcsina
z nich mladymi lekdrmi. Prdce slovenskych hepatolégov sa coraz CastejSie objavujii v karentovanych
a impaktovanych casopisoch. Tento trend povagujem za sprdvny a verim, ge v krdtkom case budeme

schopni publikovat aj multicentrické Stidie zo slovenskych hepatologickych pracovisk.

Aj v budiicich &islach ndsho asopisu planujeme okrem vyZiadanych prispevkov publikovat pévodné
prdce, vrdtane kazuistik. Zacinajiicim lekdrom pomitkame pomoc pri tiprave prispevkov, pretoge chceme,
aby publikované Elanky boli kvalitné. Tesim sa, ge pocet povodnych prdc v Casopise Trendy v hepatoldgii

bude stdle narastat.

doc. MUDx. Peter Jaréuska, PhD.
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— MOZNOST} KLINICKE] BIOCHEMIE PRI DIAGNOSTIKE A MONITOROVANI
OCHORENI PECENE

Ladislav Turecky’, Viera Kupcova®
1Ustav lekdrskej chémie, biochémie a klinickej biochémie LFUK v Bratislave,
?I11. internd klinika LFUK a Univerzitnej nemocnice, Nemocnica akademika L. Dérera, Bratislava

Stihrn

Cielom prispevku je zhrnut moznosti klinicko-biochemickych vysSetreni pre potreby diagnostiky a mo-
nitorovania pacientov s chorobami pecene. Rozoberame parametre hodnotiace integritu hepatocytov,
funkcné testy pecene, ukazovatele cholestazy ako aj parametre pre posudenie aktivity fibrogenézy

v peceni.
Kliicové slova

Laboratérne vysetrenia — hepatdlne enzymy — funkcné testy pecene — cholestdza — ukazovatele fibro-

genézy

LABORATORY PARAMETERS USED IN THE DIAGNOSIS AND MONITORING OF PATIENTS

WITH LIVER DISEASES.

Ladislav Turecky’, Viera Kupcova?

Institute of Medical Chemistry, Biochemistry and Clinical Biochemistry, Medical Faculty, Comenius

University Bratislava

231 Dept of Internal Medicine, Medical Faculty, Comenius University, Derer’s Hospital, University

Hospital Bratislava

Abstract

The objective of this paper is to review laboratory parameters used in the diagnosis and monitoring of
patients with liver diseases. We discuss the parameters of integrity of hepatocytes, liver function tests,
parameters which reflect the presence of cholestasis and markers of fibrogenesis.

Key words

Laboratory tests — hepatic enzymes — liver function tests — cholestasis — fibromarkers

Pecen patri k najvacsim orgdnom v fudskom
tele. Jej hmotnost sa pohybuje u dospelého ¢lo-
veka okolo 1200 — 1500 g. U malych deti pred-
stavuje zhruba 5% z celkovej telesnej hmotnos-
ti, u dospelého cloveka je to asi 2%. Tkanivo
pecene nepredstavuje nejakii homogénnu masu
tvorent jednym typom buniek, ale na stavbe
tkaniva pecene sa podielaju viaceré typy bu-
niek. 60-70% z celkovej masy pecenovych bu-
niek pripadd na vlastné parenchymové bunky
pecene — hepatocyty Dalsim typom epitelovych
buniek v peceni st bunky zl¢ovych vyvodov —
cholangiocyty. Najvacsi podiel z neepitelovych
buniek pripada na endotelové bunky peceno-
V}’Ich sinusoid. Pre stenu hepatalnych sinusoid
je charakteristickd fenestrdcia endotelovej vy-
stelky. Dalsou dolezitou skupinou peéeniovych
buniek st Kupfferove bunky, ktoré adheruji na
steny hepatalnych sinusoid. Na stavbe pecerno-
vého tkaniva sa podielaji aj hviezdicové bunky
a Itove bunky (3).

Zakladnym stavebnym elementom pecenové-
ho parenchymu je hepatélny lalécik (acinus).
Avsak aj v ramci hepatdlneho acinu nachadza-
me funkéni heterogenitu hepatocytov podiela-
jacich sa na jeho stavbe. Metabolické funkcie
perlportalnych hepatocytov st odlisné od funk-
cie perlvenoznych hepatocytov, z coho vyply-
va aj ich odlisné chemické zloZenie a odlisna
enzymova vybava. Tak napr. pre periportalne
hepatocyty st charakteristické hlavne aerobné
metabolické procesy, maju vyssie aktivity ami-
notransferaz ALT a AST, ako aj aktivitu LD. Pre
perivenézne hepatocyty st charakteristické re-
akcie, ktoré s menej narocné na kyslik a ener-
giu. S tu typicky lokalizované biotransformac-
né a detoxikacné procesy, charakteristicka pre
tato cast acinu je vysoka aktivita glutamatde-
hydrogenazy (11).

Pecen predstavuje tstredny metabolicky organ
ludského tela. Prebieha tu vac¢sina zakladnych
metabolickych procesov a cast metabolickych
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procesov prebiehajtcich v peceni je pre pecen
vysoko $pecificka a v inych organoch udského
tela sa nevyskytuje. Pecen z hladiska kapacity
svojich metabolickych funkcii disponuje po-
merne znac¢nou funkénou rezervou (pre zaklad-
né funkcie az desatnasobok bazalnej aktivity).
Je to dobre zrejmé aj zo skutoc¢nosti, Ze az zanik
viac ako 90% funkcéného parenchymu pecene je
nezlucitelny so zivotom. Pre tkanivo pecene je
charakteristicka aj jeho relativne vysoka regene-
racné schopnost (6).

Vzhladom na S$irokt paletu metabolickych
funkcii pecene nie je prekvapivé, ze v priebehu
vyvoja klinickej biochémie bolo popisané velké
mnozstvo roznych biochemickych vysetreni vy-
uzivanych u pacientov s ochoreniami pecene,
z ktorych mnohé sa uz v sticasnosti nepouziva-
ja, alebo sa vyuzivaji len v experimentalnych
podmienkach (4).

Fakt, ze pecen je tstrednym metabolickym or-
ganom ludského tela, vysvetluje aj skutocnost,
ze kazdé poskodenie parenchymu pecene bude
sprevadzané aj vyraznejsimi biochemickymi
zmenami, ktoré mozeme zistit pri vySetrovani
hladin r6znych analytov a enzymovych aktivit
v krvi. V procese poskodenia pecene sa uplatiiu-
ja styri zédkladné patobiochemické procesy (11):

* poskodenie a nekréza hepatocytov

* znizenie metabolickej aktivity hepatocytov

(metabolicka insuficiencia)

* znizenie tvorby zl¢e a znizenie exkrecnej

kapacity (cholestaza)

* zvySend tvorba véziva pri ndhrade poskode-

ného tkaniva (fibrogenéza).

Tieto Styri patobiochemické procesy sa zu-
Castnuju na patogenéze kazdého chorobného
procesu postihujuceho tkanivo pecene, pravda
v rozlicnej miere. Pre niektoré chorobné stavy je
viac charakteristické napr. poskodenie a nekré-
za hepatocytov, pre iné zasa cholestaza. Znalost
podielu jednotlivych patobiochemickych dejov
v patogenéze jednotlivych hepatopatii mézeme
vyuzit v ramci diagnostického procesu. Vac¢sina
laboratérnych vysetreni vyuzivanych v hepato-
logickej praxi odraza niektora z tychto patobio-
chemickych reakcii a mézeme ich vyuzit pre
zhodnotenie ich aktivity (8).

ULOHA LABORATORNYCH VYSETRENI V HE-
PATOLOGII

Vzhladom na vyznamnu tucast pecene v me-
tabolizme celého organizmu maja laboratérne
vySetrenia v hepatologickej diagnostike dolezité
miesto. Co ocakavame od laboratérneho vyset-
renia v hepatologickej praxi? Laboratérne vy-

TRENDY

V HEPATOLOGII

Setrenia v starostlivosti o pacienta s chorobnym
postihnutim pecene mozno vyuzit nasledovne
(10):

» verifikacia hepatalneho poskodenia

* pomoc pri diferencidlnej diagnostike typu

poskodenia pecene

* pomoc pri zistovani etiolégie hepatalneho

poskodenia

* rozpoznanie komplikécii ochorenia

* pomoc pri stanoveni prognézy hepatopatie

* monitorovanie priebehu hepatopatie a jej

liecby.

Vramci diagnostiky v hepatologickej praxi
mozno vyclenit urcité etapy a rozdelit vysetre-
nia pouzivané v jednotlivych fazach tohto pro-
cesu na (9):

* skriningové vySetrenia

* zakladné vysetrenia

* $pecialne vysetrenia.

Ulohou skriningovych vySetreni je zachy-
tit pacientov s poskodenim pecene a potvrdit
u pacienta s klinickym podozrenim pritomnost
hepatopatie.

Zakladné vysetrenia maji za tlohu pomoct
pri zdkladnej diferencialnej diagnostike v rdmci
jednotlivych skupin hepatopatii a rozlisit me-
dzi:

* akatnou hepatopatiou

* primarne cholestatickou hepatopatiou

* chronicko-zapalovou hepatopatiou

* toxicko-degenerativnou hepatopatiou.

Specialne vysetrenia sa vyuzivaju v jemnejsej
diferencialnej diagnostike v ramci jednotlivych
skupin hepatopatii (11).

Na tomto mieste treba poznamenat, ze vo vac-
Sine pripadov sa presna nozologicka diagnosti-
ka hepatopatii robi za pomoci morfologického
vysetrenia (biopsia pecene, laparoskopické vy-
Setrenie). Samotné laboratérne vysetrenie len
zriedka m6ze umoznit presnt diagnostiku urci-
tej chorobnej jednotky. Laboratérne vysetrenie
moze pomerne spolahlivo potvrdit pritomnost
poskodenia pecene, zhodnotit funkcény stav pe-
¢ene a umoznit monitorovanie priebehu ocho-
renia. Malo by teda predchadzat invazivnejsim
a ekonomicky naro¢nej$im vysetreniam (2,11).

POSKODENIE A NEKROZA HEPATOCYTU
A JEJ UKAZOVATELE
Patobiochemické procesy zucastnujice sa
v procese poskodenia hepatocytov moédzu byt
rozdielne v zéavislosti od etiol6gie poskodenia
pecenového parenchymu. Moze sa tu uplatnit:
* naruSenie energetického metabolizmu v mi-
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tochondridch s néslednym poklesom ATP
v bunke (napr. ischemicka nekréza)

* deplécia protektivnych latok (napr. glutati-
on), ako to mozno vidiet napr. pri toxickych
poskodeniach pecene

* uvolnenie lyzozémovych enzymov a zvyse-
nie koncentrécie reaktivnych radikélov kys-
lika v dosledku aktivacie makrofagov

* endotoxiny gramnegativnych baktérii po-
chadzajacich z crevnej flory, ktorych kon-
centracia v krvi sa zvySuje ako nasledok
znizenej fagocytarnej aktivity makrofagov
v poskodenej peceni ako aj v dosledku por-
to-systémovych skratov (6,11).

V patogenéze poskodenia hepatocytov v do-
sledku réznych etiologickych faktorov sa v ko-
necnej faze uplatnuje hlavne uvolnenie Ca?*
z endoplazmatického retikula a zvysenie jeho
cytosolovej koncentracie s naslednou aktiva-
ciou fosfolipaz a proteinaz. LahsSie poskodenie
hepatocytov nemusi byt automaticky spreva-
dzané nekrézou buniek a moze sa prejavit len
zmenou permeability membréany hepatocytov.
Rozsah nekrézy pecenového parenchymu urcuje
stupen hepatalnej insuficiencie a tak aj mortali-
tu akatnych hepatopatii. Epizodicky aktivované
poskodenie a nekréza hepatocytov tvori patoge-
neticky zéklad pre progresiu chronickych hepa-
topatii a ich prechod do cirh6zy pecene (3,11).

Pritomnost poskodenia integrity hepatocytov
mozeme laboratérne zachytit na zaklade vy-
Setrenia plazmatickej koncentracie latok, ktoré
su primarne lokalizované v hepatocytoch a pri
poskodeni sa z nich uvolnuja (hlavne enzymy).
Na zdklade zhodnotenia zmien koncentracie
analytov a aktivit enzymov nachadzajacich sa
v cytosole a v subcelularnych struktirach mo-
zeme posudit zavaznost poskodenia peceno-
vého parenchymu ana zdklade vyhodnotenia
zmien laboratérnych ukazovatelov sréznym
biologickym polcasom moézeme posudit akut-
nost poskodenia (1,8,11).

Alaninaminotransferdaza — ALT

ALT patri medzi klasické laboratérne vyset-
renia pouzivané v hepatologickej praxi uz celé
desatrocia. Specificka aktivita enzymu je naj-
vyssia v tkanive pecene. Vzhladom na skutoc-
nost, ze ALT je lokalizovana v cytosole, dochéa-
dza k zvyseniu jej aktivity aj pri [ahsom posko-
deni pecene. Vdaka tomu ho moézeme pouzit
ako citlivé skriningové vysetrenie u pacientov
s podozrenim na ochorenie pecene. Diagnostic-
ka citlivost vysetrenia ALT sa pohybuje okolo
83% pri diagnostickej specifickosti 98%. Nalez
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ALT v referencnom intervale s velmi vysokou
pravdepodobnostou vylucuje pritomnost hepa-
topatie (7).

Najvyraznejsie zvysenie aktivity ALT nacha-
dzame obvykle u pacientov s akiitnou viruso-
vou hepatitidou. Toto zvysenie dosahuje ob-
vykle hodnoty 20-100-krat vyssie ako horna
hranica referencného rozsahu. Zvysenie aktivit
ALT mozeme zistit uz v prodromélnom stadiu
a maximum dosahuji zhruba na 7.-12.deni od
zaciatku klinickych prejavov ochorenia. V pri-
pade nekomplikovanej hepatitidy typu A sa ak-
tivity ALT normalizuja zhruba za 3-5 tyzdnov
od zaciatku ochorenia. V pripade nekompliko-
vanej hepatitidy typu B je to asi za 6-12 tyzdnov
od zaciatku ochorenia (1,2,8).

Chronické hepatitidy maja obvykle vyrazne
nizsie aktivity ALT ako vidime pri akatnej viru-
sovej hepatitide, obvykle dosahuja 3-5-nasobok
hornej hranice normy. Podobne aj alkohol-to-
xicka hepatitida a liekové poskodenia mavaja
hodnoty signifikantne nizsie ako u pacientov
s akiitnou virusovou hepatitidou. Toxické po-
skodenia pecene (napr. chlérované uhlovodiky,
faloidin) byvaji sprevadzane vyrazne zvysSe-
nymi aktivitami ALT, dosahujicimi az 30-na-
sobok hornej hranice referenc¢ného intervalu.
Infekéna mononukleéza s hepatalnou symp-
tomatolégiou moéze byt sprevadzana az 20-né-
sobnym zvysenim aktivit ALT. Extrahepatalna
cholestaza byva sprevadzana len miernym zvy-
senim aktivity ALT (2-4-ndsobné zvysenie). Pa-
cienti s cirhézou pecene, vdaka vyraznej reduk-
cii funkéného parenchymu, mavaji len mierne
zvysené aktivity ALT (obvykle na hornej hrani-
ci referenénych hodnot) a aj pri akitnej dekom-
penzacii hodnoty ALT nezvyknu presiahnut
2-5-nasobok hornej hranice normy. Nadorové
postihnutie pecene byva sprevadzané 5-10-né-
sobnym zvysenim aktivity (10,11).

Aspartataminotransferaza - AST

Specificka aktivita AST je v tkanive pecene
len o nieco nizsia ako v myokarde, kde dosa-
huje najvyssie hodnoty. Vysetrovanie jej akti-
vity patri spolu s vysetrenim ALT k zédkladnym
vysSetreniam hepatologického stiboru. Na roz-
diel od ALT, ktora je cytosolovym enzymom,
az 70% aktivity AST sa nachadza v mitochon-
dridch. Mitochondriova a cytosolova AST su
kédované rozdielnymi génmi, takze ide o pravé
izoenzymy. Tym, Ze AST sa z vacSej Casti via-
ze na mitochondrie, k vyraznejsiemu vzostupu
AST dochéadza az pri tazsom poskodeni pecene
sprevddzanom vyraznejSou nekrézou hepa-
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tocytov. Zmeny aktivity AST st u pacientov
s ochoreniami pecene podobné ako v pripa-
de ALT, avsak pri fahsich formach hepatopatii
byva vyraznejsi vzostup ALT ako AST, naopak
pri tazsich formach hepatopatii byva vyrazne;jsi
vzostup aktivity AST, napr. v pripade cirhézy
pecene byva vzostup ALT obvykle na 2-ndsobok
hornej hranice normy, zatial co AST sa zvykne
zvys$it az na 3-4-nasobok hornej hranice refe-
renc¢ného intervalu (8,11).

Pomer AST/ALT (De Ritisov koeficient)

Vyhodnotenie pomeru medzi aktivitou AST
a ALT sa vyuziva v hepatolégii na posudenie
zavaznosti poskodenia parenchymu pecene.
Akatna nekomplikovana virusova hepatitida
mava hodnoty, podobne ako iné Iahsie formy
hepatopatii, nizsie ako 1,0. U pacientov s tazsim
priebehom hepatopatie, sprevadzanym rozsiah-
lejsou nekrézou hepatocytov, ako st napr. chro-
nick4 aktivna hepatitida alebo cirhé6za pecene,
st hodnoty koeficientu AST/ALT vyssie ako 1,0.
Pomer AST/ALT ma aj urcita prognosticka hod-
notu. Pacienti s koeficientom AST/ALT vys$$im
ako 1,6 a s narastajicou hodnotou De Ritisovho
koeficientu maji hor$iu prognézu ochorenia.
Vzhladom na kratsi biologicky polcas AST ako
ALT, klesanie koeficientu AST/ALT pri monito-
rovani pacientov s akitnou virusovou hepatiti-
dou signalizuje Gstup ochorenia (10,11).

Glutamatdehydrogenaza — GD

Ide o typicky mitochondriovy enzym, ktory
je zapojeny do procesu nepriamej deaminacie
aminokyselin. Aj ked sa GD vyskytuje v mito-
chondriach buniek vacsiny tkaniv, k meratelné-
mu zvyseniu sérovych aktivit tohto enzymu do-
chédza len pri hepatocelularnej nekréze. Tym,
ze GD je prakticky lokalizovana len v mitochon-
driach a ze vyrazne vyssie aktivity GD st v peri-
ven6znych hepatocytoch ako v periportalnych
hepatocytoch, mozno vyuzit vysetrenie GD pri
posudeni zavaznosti poskodenia peceriového
parenchymu a pri diferencidlnej diagnostike
hepatopatii (6,11). Vyraznejsi vzostup aktivi-
ty GD moézeme zaznamenat pri hepatopatidch
s vyraznej$im postihnutim perivenéznych casti
hepatélnych acinov, ako napr. pri toxickom po-
skodeni pecene alebo pri akitnom hypoxickom
poskodeni pecene pri zlyhani pravého srdca.
Cholestdza spodsobuje indukciu syntézy GD,
takze aj pacienti s hepatopatiami s vyraznejsim
podielom cholestazy budt mat zvysené aktivity
GD. V praxi sa vyuziva aj vyhodnotenie pome-
ru (ALT+AST)/GD. Prakticky vyznam ma hlav-
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ne u pacientov s vyrazne zvySenymi aktivitami
aminotransferaz na odlisenie akatnych viru-
sovych hepatitid (hodnoty obvykle nizsie ako
20) od akitnej toxickej nekrozy pecene a akut-
nej hypoxickej hepatopatie (hodnoty nad 50).
Hodnota indexu (ALT+AST)/GD v dbsledku
rychlejsieho nérastu aktivity GD v porovnani
s aminotransferdzami klesa a tak je jemnejsim
ukazovatefom nekrotizujuceho priebehu hepa-
topatie (10,11).

Laktatdehydrogendza — LD

Kedze laktatdehydrogenéza je ubikvitarny en-
zym, vySetrenie celkovej aktivity LD u pacientov
s ochoreniami pec¢ene nema vacsi prakticky vy-
znam. VAac¢$iu dolezitost ma vySetrenie izoenzy-
mov LD, kde pre pecen je charakteristicky izoen-
zym LD_. Aktivity LD byvajt u pacientov s akit-
nou virusovou hepatitidou zvysené v priemere
2-3-krat nad hornu hranicu normy. Vyraznejsie
zvysenie LD byva u pacientov s hepatitidou
sposobenou infek¢nou mononukleézou, kde na
zvyseni celkovej aktivity LD participuja okrem
poskodenych hepatocytov aj monocyty. To spo-
sobuje aj vyraznejsie zvysenie izoenzymu LD..
Vyssie byvaja aktivity LD aj u pacientov s na-
dorovym postihnutim pecene, kde okrem LD
z hepatocytov sa na zvyseni sérovej aktivity LD
podielaji aj nadorové bunky, ktoré maja vyso-
ky obsah LD. Diferencialne diagnosticky moz-
no vyuzit pomer LD/LD,, pricom aktivitu LD,
vysetrujeme ako tzv. hydroxybutyratdehydroge-
nézu (HBD). Tento pomer sa za fyziologickych
okolnosti pohybuje v rozmedzi 1,38-1,64. Hod-
noty nad 1,64 signalizuja pritomnost hepatopa-
tie, hodnoty pod 1,3 sa vyskytuja pri akiitnom
infarkte myokardu alebo pri hemolyze. Pomer
LD/AST sa vyuziva pre odliSenie hemolytické-
ho ikteru od ostatnych typov ikterov. Hodnoty
pomeru vyssie ako 12 svedcia pre hemolyticky
ikterus (8,10,11).

Glutation S-transferdza — GST

Je to cytosolovy enzym zapojeny do konjugac-
nych reakcii II. fazy biotransformacie. Napriek
tomu, Ze v hepatocytoch sa vyskytuje v pomer-
ne velkom mnozstve (az 5% vsetkych bielkovin
cytosolu), cez membranu hepatocytu prenika
len velmi mélo a jeho sérové aktivity za fyzio-
logickych okolnosti st nizke. Vyhodou je aj
skutoc¢nost, ze distribtcia enzymu v ramci he-
patélneho acinu je rovnomerné. Preto je velmi
citlivym indikatorom hepatocelularneho posko-
denia. Ma velmi kratky biologicky polcas (oko-
lo 90 mintt) a pri poskodeni buniek sa rychlo
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uvolniuje do cirkulacie. Je citlivejsim ukazova-
tefom poskodenia hepatocytov ako ALT. Kratky
biologicky polcas robi tento parameter velmi
citlivym na monitorovanie aktivity patologické-
ho procesu, lebo méze velmi rychle odrazat pri-
padné zmeny v intenzite poskodzovania hepato-
cytov (9). K vyraznému zvyseniu hladiny tohto
ukazovatela dochédza pri akatnych virusovych
hepatitidach a toxickom poskodeni pecene. Vys-
sia citlivost tohto parametru spdsobuje aj pre-
chodné zvysenie hladiny GST po halothanove;j
a enfluranovej narkéze. Nevyhodou vySsetrenia
GST v porovnani s aminotransferazami je nut-
nost vyuzivat imunochemické analytické meto-
dy (RIA, ELISA), a teda aj omnoho vyssie eko-
nomické naklady na vysetrenie (4,11).

Tab. 1: Enzymy vyuZivané ako ukazovatele poskodenia
integrity hepatocytov

Enzymové ukazovatele integrity hepatocytov
* Alaninaminotransferaza (ALT)
* Aspartataminotransferaza (AST)
* Glutamatdehydrogenéza (GD)
* Laktatdehydrogenaza (LD)
e Glutation S-transferdza (GST)
Enzymové indexy pouzivané pri dif. diagnostike
e AST/ALT
* (AST+ALT)/GD
e LD/LD1
* LD/AST

* GMT/ALT

LABORATORNE UKAZOVATELE METABOLIC-
KEJ FUNKCIE PECENE

Metabolicka funkciu pecene vysetrujeme na
zaklade stanovenia sérovej hladiny urcitych la-
tok, ktoré st syntetizované v peceni, alebo na
zaklade zatazenia organizmu podanim latky,
o ktorej vieme, ze je metabolizovana pecenou,
pricom sledujeme vymiznutie danej latky z cir-
kulacie alebo vznik urcitého metabolitu, ktory
vznikd pri jej odbaravani. Rozdelenie klinic-
ko-biochemickych parametrov pouzivanych na
hodnotenie funkénej kapacity pecene uvadza
tab. 2. (11).

Jednou z vyznamnych metabolickych funkcii
pecene je proteosynteticka funkcia. Dolezitou
skupinou analytov, ktoré vysetrujeme pre zhod-
notenie proteosyntetickej funkcie pecene, st
plazmatické proteiny. Vacsina plazmatickych
bielkovin (okrem imunoglobulinov a niekto-
rych hemokoagulacnych faktorov) je synteti-
zovand prave v peceni. Je jasné, ze poskode-
nie funkcie pecene sa teda musi prejavit aj na
plazmatickej hladine tychto proteinov. Ale nie
kazda plazmaticka bielkovina sa vSak hodi pre
posudenie proteosyntetickej funkcie pecene.
Tak napr. proteiny akitnej fazy, ktoré predsta-
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Tab. 2: Ukazovatele metabolickej funkcie pecene

I. Pokles sérovej koncentracie latok syntetizovanych
v peceni

1.Metabolizmus plazmatickych bielkovin
e Albumin
* Prealbumin
e Transferin
* Hemokoagulac¢né faktory
2. Metabolizmus lipidov
* Dyslipoproteinémia
* Pokles hladiny esterifikovaného cholesterolu
3. Metabolizmus sacharidov
* Galakt6zovy eliminac¢ny test
4. Aktivita sekre¢nych enzymov
* Pseudocholinesteraza
* Lecitin-cholesterolacyltransferaza

II. Pokles aktivity biotransformaénych procesov

* Antipyrinovy test

* Teofylinovy test

* Kofeinovy test

* MEGX-test

* Aminopyrinovy dychovy test

vuji pomerne pestra skupinu bielkovin a ktoré
su syntetizované v peceni, sa nehodia pre posu-
denie proteosyntetickej funkcie pecene. Na jed-
nej strane sa v poskodenych hepatocytoch tvori
mensie mnozstvo tychto proteinov, na druhej
strane zapalovy proces alebo vplyv toxickych
latok stimuluje tvorbu proteinov akutnej fazy
v neposkodenych alebo len minimélne posko-
denych hepatocytoch, takze hladina proteinov
akuatnej fazy v krvi sa u takéhoto pacienta vobec
nemusi menit. Pre postdenie proteosyntetickej
funkcie pecene st najvyhodnejsie bielkoviny,
ktorych syntéza nepodlieha viacerym regulac-
nym vplyvom a intenzita ich syntézy je ovplyv-
nena len aktudlnou proteosyntetickou kapaci-
tou pecenovych buniek (9,11).

Prealbumin

Ide o bielkovinu s m. h. okolo 55 000 daltonov,
ktord sa podiela na transporte horménov stitnej
zlazy. Je to bielkovina s velmi kratkym biologic-
kym polcasom (okolo 12 hodin). Vzhladom na
svoj kratky biologicky polcas je vhodna na monito-
rovanie zmien proteosyntetickej kapacity pecene
pri akatnych hepatopatiach, kde dokéze pomerne
pruzne odrézat dynamicky priebeh zmien pro-
teosyntetickej kapacity pecene. Je velmi dobrym
parametrom pre monitorovanie proteosyntetickej
funkcie pec¢ene napr. u pacientov s akatnymi in-
toxikdciami hepatotoxickymi latkami (6,11).

Albumin

Je to najviac zastipena bielkovina v krvnej
plazme; u zdravého c¢loveka predstavuje okolo
50% vsetkych plazmatickych proteinov. Na roz-
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diel od prealbuminu ide o bielkovinu s dlhym
biologickym pol¢asom (okolo 20 dni), a preto je
vhodnédnamonitorovanie funkéného stavu pece-
ne hlavne u pacientov s chronickymi hepatopa-
tiami. Vzhladom na délezita fyziologicka tlohu
albuminu (onkoticky tlak, transportné funkcie)
disponuje pecen pomerne znac¢nou funkcénou
rezervou Co sa tyka syntézy albuminu, takze k
signifikantnému poklesu jeho hladiny dochéa-
dza az pri zavaznejsom poskodeni pecenového
parenchymu. Nehodi sa teda pre hodnotenie
funkcie pecene v pociatocnych fazach hepato-
patii, kedy dochédza len k miernemu posko-
deniu pecene. Pre svoj dlhy biologicky polcas
sa nehodi ani na monitorovanie patologickych
stavov charakterizovanych rychlou dynamikou
zmien funkc¢nej kapacity pecene (10,11).

Transferin

Hladina tejto bielkoviny so stredne dlhym
biologickym pol¢asom (okolo 10 dni) sa u pa-
cientov s ochoreniami pecene obvykle znizuje.
Vysetrenie hladiny transferinu je v porovnani
s vySetrovanim albuminu alebo prealbuminu
zatazené vyssou nepresnostou z hladiska posu-
dzovania funkcie pecene, lebo hladina transfe-
rinu okrem funkéného stavu pecene reaguje aj
na zmeny v hospodareni organizmu so zelezom
(6,11).

Hemokoagulacné faktory

Pecen je dolezitym miestom aj pre tvorbu
hemokoagula¢nych faktorov. Pri poskodeni jej
funkcie dochadza aj k poruchdm hemokoagu-
lacie. Poskodenie parenchymu pecene v pocia-
toénych fazach znizuje hladiny faktorov II, V,
VII a X, ako aj antitrombinu III a proteinu C.
K poklesu hladiny fibrinogénu, plazminogénu
a faktorov IX, XI a XII dochadza az pri vaz-
nejSom poskodeni pecene. Vzhladom na svoj
kratky biologicky polcas zmeny v hemokoagu-
lacnych faktoroch dokazu pruzne reagovat na
akiitne zmeny v proteosyntetickej kapacite pe-
cene. V minulosti sa pouzivalo napr. vySetrenie
Colombiho indexu (suma faktorov II, V a VII
vyjadrena v percentach normy). Jednoduchym
ukazovatelom syntézy hemokoagulacnych fak-
torov je aj vySetrenie protrombinového casu,
ktory sa u pacientov s ochoreniami pecene pre-
dlzuje (9,11).

Pseudocholinesteraza - CHE

Pod tento pojem zahffiame skupinu 13 gene-
ticky determinovanych enzymov katalyzuja-
cich hydrolyzu esterov cholinu a tiocholinu
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s kratkoretazcovymi karboxylovymi kyselinami.
Na rozdiel od acetylcholinesterazy vyskytujtcej
sa v erytrocytoch anervovych zakonceniach,
zdrojom CHE je pecen. Ide o sekrecny enzym,
ktory sa syntetizuje v hepatocytoch a ktory je
potom cielene secernovany do krvnej plazmy.
Presna fyziologicka funkcia CHE nie je zndma.
Enzym sa podiela na degradacii viacerych far-
mak, napr. myorelaxancii typu sukcinylcholinu.
Poskodenie pecenového parenchymu sa prejavi
znizenim aktivity CHE. ZniZenie aktivity je od-
razom zniZzenej syntézy v hepatocytoch ako aj
celkového poklesu poctu hepatocytov. Zvysenie
aktivity CHE v sére je omnoho zriedkavejsie ako
pokles aktivity. K zvyseniu aktivity pseudocho-
linesterazy v sére dochadza pri jednoduchej
steat6ze pecene, pri obezite a pri hyperlipopro-
teinémiach (6,11).

Pecen je vyznamne zaangazovand aj do me-
tabolizmu lipidov. V peceni sa syntetizuju apo-
proteiny, VLDL aj HDL, dokoncuje sa tu degra-
dacia chylomikrénov. Je teda pochopitelné, ze
poskodenie funkcie pecene sa prejavi aj vyraz-
nej$imi zmenami v hladinach lipoproteinov
V praxi sa vsak ziaden z parametrov lipidového
metabolizmu nevyuziva na postidenie funkcie
pecene. V minulosti sa vySetroval ako parame-
ter pre postdenie funkcie pecene podiel esteri-
fikovaného cholesterolu, avsak v sticasnosti je
toto vySetrenie uz obsolentné (10,11).

Z metabolizmu sacharidov sa vyuziva schop-
nost pecene transformovat rozne hexézy (fruk-
téza, galakt6za, manéza) na glukézu. V praxi sa
pouziva galaktézovy zéatazovy test, pri ktorom
hodnotime schopnost pecene transformovat ga-
laktézu na glukézu.

Galaktoézovy eliminacny test

Jednoduchsou formou testu je jeho variant
s peroralnym podanim galaktézy. Pacient dosta-
va 40 g galakt6zy v 250 ml nesladeného ¢aju. Po
90 minttach odoberdme krv na stanovenie hla-
diny galaktézy a sledujeme odpad galaktézy do
mocu pocas 2 hodin. V pripade, Ze potrebujeme
presnejsiu informéciu alebo chceme vyuzit test
na monitorovanie funkcie pec¢ene pocas dlhodo-
bého sledovania, je vhodnejsia forma s intrave-
n6znym podanim galaktézy. Pacient dostava ga-
laktézu v davke 0,5 g/kg telesnej hmotnosti a po
podani odoberame krv v 10-minttovych inter-
valoch na stanovenie hladiny galakt6zy. Okrem
toho sledujeme odpad galakt6zy do mocu. Na
zéaklade casu, za ktory vymizne galaktéza z krvi
a mnozstva galaktézy vyltcenej do mocu, mo-
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zeme vypocitat galaktézova eliminacnd kapa-
citu. V poslednej dobe mame k dispozicii aj *C
znacenu galaktézu, pricom zatazovy test robi-
me vo forme dychového testu (11).

Testy hodnotiace biotransformadciu v peceni

Délezitt skupinu funkcénych testov pecene
predstavuju testy hodnotiace biotransformacni
funkciu pecene. Ulohou biotransformacie je de-
toxikacia a umoznenie vyltcenia ¢i uz xenobio-
tik alebo niektorych endogénnych metabolitov.
Existencia mikromet6d umoznuje v sticasnosti
priame stanovenie aktivity biotransformacnych
enzymov v bioptickej vzorke pecene (11). Tento
spbsob vysetrovania biotransformacnej aktivity
pecene ma niekolko nedostatkov. V prvom rade
je tu nutnost biopsie pecene, ktord je spojena
s viacerymi rizikami. Dal$im nedostatkom je
skutocnost, ze klirens urcitého farmaka nezavi-
si len od aktivity konkrétneho biotransformac-
ného enzymu, ale aj od velkosti pecenového
parenchymu, prietoku krvi cez pecen a mnoz-
stva redukovaného koenzymu NADPH, ktory je
k dispozicii v hepatocytoch. Preto st vyhodnej-
$ie nepriame testy biotransformacie. Podstatou
tohto typu testov je podanie modelového far-
maka, o ktorom je zndme, ze podlieha biotrans-
formacii v peceni a ze je z tela vylucované len
vdaka metabolizmu v peceni. Po podani takej-
to latky sledujeme rychlost, akou je tato latka
eliminované z cirkulacie (stanovenie polc¢asu
danej latky, alebo jej klirensu), alebo sleduje-
me pribidanie niektorého jej metabolitu, ktory
vznika pri jej biotransformaécii. V tejto podobe
hodnoti test proces biotransformacie komplex-
nejsie a je aj menej invazivny (nevyzaduje pun-
kciu pecene). V minulosti sa vyuzival hlavne
antipyrinovy test. Z modernejsich testov by
bolo mozné spomentt kofeinovy, teofylinovy
alebo lidokainovy test (11).

Kofeinovy test

Pacient dostava perorédlne 3-5 mg kofeinu/kg te-
lesnej hmotnosti. Kofein sa metabolizuje v peceni
a metabolity sa vylucuji mocom. Aktivitu bio-
transformacie hodnotime na zaklade polcasu ko-
feinu alebo na zéklade klirensu kreatininu (11).

Lidokainovy test (MEGX test)

V sticasnosti je najpouzivanej$im testom bio-
transformacnej kapacity pecene. Pacientovi po-
davame i.v. 1% lidokain v davke 1 mg/kg teles-
nej hmotnosti. Produktom biotransformacie je
monoetylglycinxylidid (MEGX), ktorého kon-
centraciu v krvi zistujeme v 15. a 30. mintte
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po podani lidokainu. Hladinu MEGX moézeme
vysetrovat metédou fluorescencnej polarizacnej
imunoanalyzy alebo metédou HPLC. Tento test
sa vyuziva hlavne pri transplantaciach pecene,
¢i uz pri hodnoteni stavu prijemcu alebo pri
hodnoteni stavu pecene potencidlneho darcu.
Test sa vyuziva aj v potransplantacnom obdo-
bi pre hodnotenie funkcie stepu. Ako ukézali
viaceré studie, test ma aj prognosticky vyznam.
Tak napr. pacienti s hladinou MEGX v 15. mi-
nite nizsou ako 10 ug/l maja len velmi nizku
sancu jednorocéného prezitia (11).

Na rozdiel od tychto semiinvazivnych testov,
ktoré casto vyzaduju opakované odbery krvi, st
tzv. dychové testy neinvazivnym sposobom vy-
Setrenia. Pri tomto type testu sa podava pacien-
tovi modelové farmakum znacené izotopom *“C
alebo *C. V priebehu metabolizmu sa z farmaka
uvolnuje znac¢eny oxid uhlicity, ktory mézeme
vo vydychanom vzduchu kvantifikovat. V st-
casnosti su testy s radioaktivnym uhlikom *C
na astupe a nahradzaja sa substratmi znaceny-
mi stabilnym izotopom **C. Tu st pravda o nie-
¢o vicsie problémy s detekciou *CO,. Najpres-
nejsim ale aj najnarocnejsim sposobom detekcie
je hmotnostné spektrometria. V sticasnosti st
vsak k dispozicii aj lacnejsie avsak menej citli-
vé sposoby detekcie *CO,, a to detekcia v infra-
cervenom spektre (NDIRS), ktorej princip je za-
lozeny na rozdielnom absorpénom maxime **C
a ?C v oblasti 4 350 nm infracerveného spek-
tra, alebo metéda zalozena na optogalvanickom
merani vlastnosti laserového lica (LARA). Pri
tomto type dychovych testov vyhodnocujeme
zmenu pomeru medzi *CO, a **CO, po podani
znaceného farmaka. V praxi sa pri vySetrova-
ni biotransformacnej funkcie pouziva znaceny
aminopyrin, kofein alebo fenacetin (11).

LABORATORNE VYSETRENIA NA DETEKCIU
CHOLESTAZY

Jednou z délezitych funkcii pecene je aj tvor-
ba a exkrécia zlce. Ako cholestaza sa oznacuje
porucha, pri ktorej dochadza k znizeniu exkré-
cie zlce. Cholestaza mo6ze byt extrahepatalna
a intrahepatalna. Extrahepatdlna cholestaza
je podmienend mechanickou obstrukciou zl-
¢ovych ciest (cholelitidza, tumory). Intrahe-
patalna cholestaza moze byt tiez mechanicka
(tumory, atrézia zléovych ciest, cholangitida)
alebo funk¢na. S funkénou cholestazou sa mo-
zeme stretnut pri celom rade patologickych
stavov ako su infek¢né, medikamentézne-to-
xické, alebo geneticky podmienené hepatopa-
tie (9,11). Z molekulovych patomechanizmov
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uplatiiujicich sa pri cholestaze uvadzame tie
najdélezitejsie: (11).

* zmena metabolizmu a exkrécie zl¢ovych ky-

selin

* ovplyvnenie aerobného energetického me-

tabolizmu s naslednym znizenim aktivneho
transportu sprostredkovaného $pecifickymi
transportérmi

* zmena permeability kanalikularnej membra-

ny hepatocytu

* dysfunkcia perikanalikularnych mikrofila-

mentov a mikrotubulov.

Najvyznamnejsimi dosledkami cholestazy st
retencia bilirubinu a zl¢ovych kyselin. Klinicko-
biochemické parametre, ktoré mozeme pouzit
pri diagnostike cholestazy, st zhrnuté v tab. 3.

Tab. 3: Laboratérne vySetrenia na dékaz cholestazy

Hyperbilirubinémia
* Konjugovany bilirubin
* Nekonjugovany bilirubin

Zmeny zl¢ovych kyselin v sére
 Zvysenie hladiny celkovych zl¢ovych kyselin
 ZvyS$enie pomeru kys. cholova/kys. chenodeoxycholova

Zvysenie aktivity ,cholestatickych” enzymov
* Alkalicka fosfatdza
* Gama-glutamyltransferdza
* Leucinaminopeptiddza
* 5-nukleotidaza
* Pomer GMT/ALT

Patologické hodnoty chromoexkrecnych testov

* Test s indocyaninovou zeletiou

Bilirubin v sére

U pacientov s cholestazou sa zvysuje hladi-
na celkového bilirubinu v sére ako aj hladina
konjugovaného bilirubinu, pricom vacsiu cast
celkového bilirubinu predstavuje konjugova-
ny bilirubin (tzv. obstrukény ikterus). Hladina
celkového bilirubinu sa zvys$uje aj u pacientov
s poskodenim hepatocytov. U tychto pacientov
stipa ako konjugovany tak aj nekonjugovany
bilirubin. Hladina nekonjugovaného bilirubinu
stiipa ako dosledok znizenej konjugacnej schop-
nosti poskodenych hepatocytov. Hladina konju-
govaného bilirubinu stipa v désledku poruchy
transportného systému pre bilirubin na zl¢o-
vom poéle hepatocytu. Tento transportny systém
sa narusuje ako prvy pri poskodeni metaboliz-
mu bilirubinu v hepatocyte. Konjugovany bili-
rubin sa na zl¢ovom péle hepatocytu nedostéava
do Zlce, ale spatne regurgituje do krvi (3,11).

ZI¢ové kyseliny v sére

Najspecifickejsim a najcitlivejsim laborator-
nym parametrom poukazujicim na pritomnost
cholestazy je vysetrenie hladiny zl¢ovych kyse-
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lin. Vysetruje sa jednak hladina celkovych zl-
¢ovych kyselin, jednak je moznost vySetrovat
jednotlivé zlcové kyseliny. Aj ked boli pokusy
stanovovat jednotlivé zlcové kyseliny, napr. me-
tédou plynovej chromatografie, ukazalo sa, ze
takéto vysetrenie neprindsa v porovnani s vyset-
renim hladiny celkovych Zl¢ovych kyselin ziad-
nu novu informéaciu. Zléové kyseliny mozeme
vySetrovat nalacno, za bazalnych podmienok,
alebo m6zeme uskutocnit vysetrenie tzv. post-
prandialnej hladiny zlcovych kyselin. Pri tom-
to vysetreni sa vychadza z predpokladu, ze pri
normalne fungujicej peceni sa zvysenie sérovej
hladiny zl¢ovych kyselin, ku ktorému doché-
dza po najedeni, normalizuje do dvoch hodin.
Ak po 2 hodinach po najedeni stale pretrvava
zvy$ena hladina zl¢ovych kyselin, signalizuje
to poruchu funkcie pecene (11).

Alkalicka fosfatdaza — ALP

Celkova aktivita alkalickej fosfatazy, ktora vy-
Setrujeme v sére, je vlastne suma viacerych izo-
enzymov a izoforiem pochédzajticich z ré6znych
organov. Pozndme tri rozdielne izoenzymy ALP:
tzv. tkanivovo-nespecificky izoenzym, crevny
izoenzym a placentarny izoenzym. Za fyziolo-
gickych okolnosti st za celkova aktivitu ALP
v sére zodpovedné kostna a hepatalna izoforma
tkanivovo-nespecifického izoenzymu. Zastipe-
nie kostnej a hepatalnej izoformy v sére zdravé-
ho dospelého ¢loveka je priblizne 1:1. U pacien-
tov s hepatobilidarnymi ochoreniami spojenymi
s cholestazou dochadza k signifikantnému vzo-
stupu aktivity ALP v sére, ktoré je podmienené
objavenim sa tzv. rychlej hepatalnej (bilidrnej)
frakcie ALP, ktora za fyziologickych okolnosti
v sére nie je pritomna. Jej pritomnost pri cho-
lestaze si vysvetlujeme indukciou syntézy ALP
zvy$enou hladinou zl¢ovych kyselin. K zvyse-
niu aktivity ALP mo6ze dochadzat pri tazsom
poskodeni pecene aj bez cholestazy. Za toto
zvysenie je zodpovedny Crevny izoenzym ALP,
ktory sa za fyziologickych okolnosti degraduje
v hepatocytoch. Pri zdvaznejSom poskodeni pe-
¢ene vychytavanie crevného izoenzymu viazne,
hromadi sa v krvi a podmierniuje narast hodnot
celkovej aktivity ALP v sére. Bilidrna frakcia
ALP sa zvysuje aj pri nddoroch pecene, obzvlast
pri metastdzach do pecene (10,11).

v-glutamyltransferaza - GMT

GMT je membranovo viazany enzym, ktory
je zapojeny do transportu aminokyselin. Aj ked
sa GMT vyskytuje vo viacerych organoch, za
zvySenie GMT v sére je zodpovedna len pecen.

11
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Aktivita GMT sa vyrazne zvysuje pri cholestaze
a ako dosledok indukcie jeho syntézy vplyvom
niektorych farmak. Kedze aktivita GMT nie je
ovplyvnena ani graviditou ani metabolickymi
osteopatiami, moze paralelné vysetrenie ALP
a GMT rozIisit kostny alebo hepatobiliarny po-
vod zvyS$enia sérovej aktivity ALP (10,11).

Pri zvyseni sérovych aktivit GMT u pacientov

s cholestatickymi hepatopatiami sa m6zu uplat-
nit nasledovné patomechanizmy:

a) indukcia syntézy GMT v poskodenych he-
patocytoch. Hepatocyty sa adaptuja na po-
sobenie skodlivych vplyvov tak, ze sa cho-
vaju ako vo fetdlnom obdobi (pre fetdlne
hepatocyty je charakteristicky vysoky ob-
sah GMT);

b) uvolnenie z membran detergentnym tucin-
kom zvysenej hladiny zl¢ovych kyselin;

c¢) regurgitacia zl¢e pri cholestéaze (v zI¢i je akti-
vita GMT 10x vyssia ako v sére);

d) porucha permeability membrany a nekréza
buniek ako nésledok hypoxie alebo zapalu
(6,11).

Ako indikator cholestazy mozno pouzit aj po-

mer medzi aktivitou GMT a ALT (GMT/ALT)
(11) (tab. 4).

Test s indocyaninovou zelenou (ICG)

Tento test je typickym predstavitelom tzv.
chromoexkreénych testov, pri ktorych sa poda-
né latka v peceni nemetabolizuje a z tela sa vy-
lucuje len vdaka exkrec¢nej funkcii pecene. Pri
teste s ICG sa pacientovi podava 0,5 mg farbiva/
kg telesnej hmotnosti. Krv odoberame v 2., 4.,
6. a 8. minute po podani ICG. Hodnotenie testu
vyjadrujeme ako percento farbiva, ktoré sa od-
straniuje z cirkulacie za 1 minttu. U zdravého
cloveka je to asi 28% za minttu (10,11).

LABORATORNE UKAZOVATELE FIBROGENEZY

Jednym zo zavaznych problémov v stcasnej
hepatol6gii je liecba a monitorovanie pacien-
tov s chronickou hepatitidou. Ulohou liecby je

3/2012

zabréanit progresii ochorenia a jeho prechodu
do cirhézy pecene. Jednym z délezitych pato-
genetickych faktorov v progresii chronickych
hepatopatii je proces novotvorby véziva —fibro-
genéza (11,5). U pacientov s chronickymi he-
patopatiami je doélezity ako staging (stupen
fibrézy), tak aj grading (stupen zapalovej reak-
cie a nekrézy) hepatopatie. V sti¢asnosti ,zla-
tym Standardom” pre postdenie stupna fibré-
zy je histologické vysetrenie bioptickej vzorky
pecenového tkaniva. Biopsia vsak predstavu-
je invazivny zakrok spojeny s viacerymi rizi-
kami, takze len tazko si mozno predstavit, ze
by sme mohli vyuzivat bioptické vySetrenie
pecene pre pravidelné monitorovanie pacien-
tov s chronickymi hepatitidami. Preto sa hla-
daji neinvazivne spdsoby zhodnotenia stupna
fibrozy a aktivity novotvorby véaziva v peceni.
Jednou z moznosti st aj laboratérne ukazova-
tele, tzv. fibromarkery (tab. 5). V sticasnosti sa

Tab. 5: Laboratérne vySetrenia pouZivané na hodnotenie ak-
tivity fibrogenézy

Priame markery fibrézy
* N-koncovy peptid prokolagénu III
* C-koncovy peptid prokolagénu I
* Laminin
* Kyselina hyaluronova

Nepriame markery fibréozy

e Forns index

* PGA index

* FibroMeter

* Fibroindex

* FIB-4 Index

* Fibro Test

* Hepascore

¢ APRI index

Markery spojené s degradaciou matrix
* Matrixova metaloproteinéza 2
* Matrixova metaloproteinéza 3
* Matrixova metaloproteinaza 9
e Inhibitory proteinaz TIMP-1 a TIMP-2

Cytokiny a chemokiny
* Transformacny rastovy faktor TGF-p

 Transformacny rastovy faktor TGF-o

Tab. 4: Percentudlny vyskyt zmien pomeru GMT/ALT v sére pacientov s roznymi hepatopatiami (10)

ochorenie pomer < 1 pomer 1 -6 pomer > 6
Akttne virusové hepatitidy > 98 <1 <1
Chronické hepatitidy ~ 75 ~ 25 <1
Liekova intrahepatélna cholestdza ~ 35 ~ 45 ~ 20
Cirho6za pecene (okrem PBC) ~ 10 ~ 65 ~ 25
Stukovatenie pecene 0 ~ 90 ~ 10
PBC 0 ~ 60 ~ 40
Extrahepatalna cholestdza 0 ~ 40 ~ 60
Metastazy do pecene 0 ~ 20 ~ 80

Zastiipenie pacientov v jednotlivych skupindch hepatopatii je vyjadrené v %.
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mozeme stretnat s viacerymi biochemickymi
parametrami pouzivanymi za tymto tcelom,
ako st napr. kyselina hyalurénova, N-konco-
vy peptid prokolagénu III, laminin, metalo-
proteinazy a inhibitory metaloproteinaz alebo
transformacny rastovy faktor TGF-p (12,11,5).
Objektivne treba vSak skonstatovat, Ze Ziaden
z nich nesplna poziadavky kladené na idealny
fibromarker, ani co sa tyka $pecificity ani sen-
zitivity. Prave chybanie idealneho markeru pre
postdenie aktivity fibrogenézy viedlo k vytvo-
reniu viacerych vypocitanych indexov, ktoré
zohladnuja viaceré parametre. Z tychto inde-
xov by sme mohli spomentit PGA index (kom-
binacia protrombinového casu, aktivity GMT
a apoproteinu A), Forns index (vek, aktivita
GMT, cholesterol, protrombinovy c¢as), APRI
index (pomer medzi aktivitou AST a poctom
trombocytov), Fibroindex (pocet trombocy-
tov, aktivita AST, hladina gamaglobulinov),
FIB-4 index (pocet trombocytov, aktivity ALT
a AST a vek pacienta), Fibro Test (alfa-2 mak-
roglobulin, haptoglobin, apoprotein A, aktivita
GMT, bilirubin, vek a pohlavie), alebo Hepas-
core (vek, pohlavie, alfa-2 makroglobulin, ky-
selina hyaluronova, bilirubin a aktivita GMT)
(12,11,5).

NEZARADENE LABORATORNE VYSETRENIA
POUZIVANE V HEPATOLOGII

Pri vySetrovani hepatologického pacienta sa
mozeme stretnut aj s celym radom dalsich vy-
Setreni, ktoré sa nedaju zaradit ani do jednej
z vys$Sie uvedenych skupin. Niektoré z nich by
sme mohli na tomto mieste spomennt.

Alfa-fetoprotein — AFP

Ide o onkofetalny antigén, ktory sa fyziolo-
gicky syntetizuje v bunkédch fetdlnej pecene
a v zltkovom vaku. Z hepatologického hla-
diska sa vyuziva vySetrenie AFP u pacientov
s hepatocelularnym karcinémom (95% senziti-
vita). AFP pre svoju senzitivitu sa vyuziva na
skrining hepatoceluldrneho karcinému v rizi-
kovych skupinach. Pacienti s cirhézou pece-
ne, nosici HbsAg a pacienti s deficitom alfa-1
antitrypsinu by mali byt vySetrovani 2-krat za
rok. Hodnoty do 500 ug/l si vyzaduja zvySentu
pozornost a pravidelnt kontrolu. Kontinuélny
vzostup hladiny AFP je vzdy velmi podozrivy.
Hodnoty 500-2000 wg/l st uz podozrivé a nut-
ne vyzaduju podrobné vysetrenie. V pripade
hladin vyssich ako 2000 ug/l je pravdepodob-
nost hepatocelularneho karcinému velmi vy-
soka (11).
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Ceruloplazmin

Je to Cu-protein patriaci do skupiny proteinov
akatnej fazy. V hepatologickej praxi sa vyuziva
jeho vysetrenie v pripade podozrenia na Wilso-
novu chorobu. Wilsonova choroba je vrodené
metabolické ochorenie podmienené defektom
$pecifického transportného proteinu dolezitého
pre exkréciu medi do zlce. U pacientov s Wilso-
novou chorobou obvykle nachadzame vyrazne
znizené hladiny ceruloplazminu (9,11).

Alfa-1 antitrypsin — A1AT

Deficit A1AT je geneticka porucha charakteri-
zovand nizkymi hladinami A1AT spojena s pri-
znakmi poskodenia plic a pecene. Hepatopatia,
vyskytujtica sa asi u 15% pacientov s deficitom
A1AT, je dosledkom porusenia konformacie mo-
lekuly A1AT s néslednym hromadenim sa v en-
doplazmatickom retikule hepatocytov. Tzv. ,,Z*
mutacia je najbeznejsou A1AT alelou spojenou
so vznikom hepatopatie. Heterozygoti PiMZ
maju sérové hladiny A1AT mierne znizené (900-
1800 mg/l). V pripade homozygotov PiZZ st hla-
diny A1AT signifikantne znizené (600-800 mg/1).
Diagnosticky proces pri deficite A1AT by mal
mat postupny charakter, pricom prvym krokom
pri podozreni na deficit tejto bielkoviny by malo
byt vysetrenie plazmatickej hladiny A1AT (11).

Bezsacharidovy transferin — CDT

Konzumacia alkoholu patri v naSom regiéne
k vyznamnym etiologickym faktorom chronic-
kych hepatopatii. Objektivizdcia konzumécie al-
koholu je casto obtiazna, pretoze pacienti len ne-
radi priznavaja abtazus alkoholu. Preto je dolezité
mat moznost objektivne verifikovat konzumaciu
alkoholu. Doteraz sa vyuzivalo hlavne vysetrenie
aktivity GMT, aj ked je relativne malo Specifické.
Ako vcelku spolahlivy parameter pre objektivi-
zaciu konzumacie alkoholu sa povazuje vySetre-
nie bezsacharidového transferinu (CDT) (6,11).
Transferin je glykoprotein tvoreny jednoduchym
polypeptidovym retazcom s dvoma glykozylac-
nymi miestami, kde sa posttranslacne navizuja
sacharidové retazce. Sacharidové retazce maja
antenarnu Struktiru s koncovou kyselinou sia-
lovou. Najbeznejsou formou je tetrasialotransfe-
rin. Glykozylaciu katalyzuju glykozyltransferazy.
Ukézalo sa, ze u pacientov konzumujucich alko-
hol, dochadza k defektnej glykozylacii. Predpo-
klada sa, ze pri konzumacii alkoholu dochadza
k poskodeniu aktivity glykozyltransferazy zvy-
senou koncentraciou acetaldehydu, v dosledku
¢oho sa syntetizuju defektné disialo- a asialot-
ransferiny, ktoré oznacujeme ako bezsacharido-
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vy transferin. Denny prijem 60 g etanolu pocas
jedného tyzdna signifikantne zvys$uje hladinu
CDT. Pri abstinencii sa hladina CDT zniZuje a be-
hom 14-17 dni sa Gplne normalizuje. Mnozstvo
konzumovaného alkoholu nekoreluje s hladinou
CDT (9,11).

Zaver
V tomto kratkom prehlade sme sa snazili nacrt-
nat moznosti klinicko-biochemickej diagnostiky
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v hepatologickej praxi. Pecen ako tstredny meta-
bolicky organ je zapojend do velkého mnozstva
roznych metabolickych procesov. Pri jej posko-
deni dochddza k pomerne vyznamnym zmenam
v hladinach r6znych analytov krvného séra a la-
boratérne vySetrenia predstavuja dolezity a cas-
to vyuzivany diagnosticky prostriedok pri diag-
nostike a monitorovani pacientov s akitnymi
a chronickymi hepatopatiami.
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VYBRANE PROGNOSTICKE FAKTORY PRI LIECBE CHRONICKE]
HEPATITIDY C PEGINTERFERONOM A RIBAVIRINOM

Branislav Kuc¢insky, Martin Janicko, Gabriela Senajova, Peter Jarcuska
1. internd klinika UPJS LF a UNLP Kosice

Stiithrn

Ciel'prace

Cielom prdace bolo zistit, ktoré prognostické faktory ovplyviiuju tispesnu liecbu chronickej virusovej
hepatitidy C peginterferonom a ribavirinom.

Stbor pacientov

Do retrospektivnej analyzy bolo zaradenych 48 pacientov (24 Zien, 24 muZov) s chronickou hepa-
titidou C, genotyp 1. Vekovy priemer suboru bol 46,2 = 12,2 rokov. Primoterapia bola u 58,3% pa-
cientov (n=28), opakovanda liecba u 41,7% pacientov (n=20), z ktorych 55% (n=11) predstavovali
relapséri na predchdadzajicu liecbu a 45% (n=9) nonrespondéri. Cirhoza bola pritomnd u 7 pacien-
tov (14,6%). Liecba PEG IFN-o2a bola aplikovana u 29 pacientov (60,4%), 19 pacienti (39,6%) boli
lieceni PEG IFN-o.2b.

Vysledky

Celkova prevalencia SVR v skimanom stibore bola 43,8%. Pacienti, ktori dosiahli SVR, mali nizsi
priemerny vek v porovnani s nonSVR pacientmi (p = 0,245). EoTR (p = 0,151) a SVR (p = 0,243)
vykazovala u mladsich pacientov vyssiu prevalenciu. Virologicka odpoved bola lepsia u Zien ako
u muzov, nie vsak signifikantne. SVR dosiahlo 64,3% naivnych pacientov, ale iba 15% pacientov s
opakovanou liecbou (p = 0,002). V skupine predchddzajiicich nonresponderov sa nepodarilo dosiah-
nut opakovanou liecbou SVR ani u jedného pacienta (p = 0,001). Pritomnost cirhézy nesignifikantne
znizovala pravdepodobnost dosiahnutia SVR. Nedetekovatelna HCV RNA pri ukonceni liecby vy-
znamne zvysovala pravdepodobnost SVR (63,6%, p < 0,001). Nepritomnost EVR alebo EoTR dosia-
hnutie SVR vylucovala.

Zaver

Medzi faktory, ktoré predikovali dosiahutie SVR patr1l1 status prvoheceneho pacienta a HC Vnegat1v1-
ta pri ukondeni liecby. Dalsie faktory ako nizsi vek, nizsia virusova naloz, zenské pohlavie, virusova
kinetika vykazovali prognosticky priaznivy trend.

Kliicové slova

Chronickd hepatitida C — peginterferon — ribavirin - trvala virusova odpoved - prognostické faktory

SELECTED PROGNOSTIC FACTORS OF CHRONIC HEPATITIS C TBREATMENT BY
PEGINTERFERON AND RIBAVIRIN

Branislav Kucinsky, Martin Janicko, Gabriela Senajovd, Peter Jarcuska
1 Dept of Internal Medicine UPJS LF and University Hospital, Tt. SNP 1, Kogice

Abstract

Aim

To identify which prognostic factors determine successful treatment outcome in chronic hepatitis C
patients treated with peginterferon and ribavirin.

Patients

Retrospective analysis included 48 patients (24 women, 24 men) with genotype 1 chronic hepatitis C.
Average age of the analysed cohort was 46.2 = 12.2 years. Primotherapy was administered to 58.3%
of patients (n=28), retreatment to 41.7% of patients (n=20), 55% (n=11) of which were relapsers to
previous therapy and 45% (n=9) nonresponders. Cirrhosis was present in 7 patients (14.6%). PEG
IFN-a2a - treatment was administered to 29 patients (60.4%), 19 patients (39.6%) were treated with
PEG IFN-o.2b.

Results

Patients who achieved SVR were younger compared to nonSVR patients (p = 0.245). Prevalence of
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EoTR (p = 0.151) and SVR (p = 0.243) was higher in younger patients. Women had better virologic
response than men, the difference, however, was not significant. SVR was achieved by 64.3% of
naive patients, but only 15% patients with repeated treatment (p = 0.002). None of nonresponders
to previous treatment was able to achieve SVR by retreatment (p = 0.001). The negative impact of
cirrhosis on SVR was insignificant. Negative HCV RNA at the end of treatment significantly increased
the chance of achieving SVR (63.6%, p < 0.001). Absence of EVR | EoTR excluded SVR.

Conclusion

Factors significantly associated with SVR were primotherapy and HCV RNA negativity at the end of
treatment. Other factors such as younger age, lower viral load, female gender and on-treatment viral

kinetics have similarly shown positive effect on SVR.

Key words:

Chronic hepatitis C — peginterferon — ribavirin - sustained virologic response — prognostic factors

Uvod

Akttna hepatitida C prechadza v 75-80% do
chronickej hepatitidy C. Chronicka hepatitida
C moze progredovat do cirhézy pecene; u pri-
blizne 20% neliecenych pacientov, ktori boli
infikovani hepatitidou C, sa v priebehu zivota
vyvinie cirhéza pecene. V teréne cirhézy pece-
ne moze vzniknut hepatocelularny karciném.
Dekompenzovana cirhéza pecene a hepatoce-
lularny karciném aj v ére transplantacie pecene
velmi casto koncia fatdlne. Spontanne vyliece-
nie chronickej hepatitidy C je dokonca aj u pa-
cientov s dlhodobo normalnymi hepatalnymi
testami nemozné.

Zlatym standardom liecby v prvych desiatich
rokoch tohto storocia bola kombinovana liecba
pegylovanym interferonom a ribavirinom. Cie-
Iom liecby chronickej hepatitidy C je dosiahnu-
tie trvalej virologickej odpovede (SVR), ktora je
definované ako negativita HCV RNA 24 tyzdiiov
po ukonceni liecby. Priblizne 40% doteraz ne-
liecenych pacientov s chronickou hepatitidou
C dosiahlo po ukonceni liecby pegylovanym
interferonom a ribavirinom SVR. Dalsimi ciel-
mi liecby st zlepsenie histologického nalezu
(hlavne fibrézy), normalizacia ALT. Dlhodobym
cielom je zniZenie vyskytu cirh6zy pecene a he-
patocelularneho karcinému, ako aj zlepsenie
celkového prezivania pacientov infikovanych
virusom hepatitidy C (3).

Ciel prace

Cielom prace bolo zistit, ktoré prognostické
faktory ovplyvnuja tspesnu liecbu chronickej
virusovej hepatitidy C.

Charakteristika siiboru pacientov

Do retrospektivnej analyzy bolo zaradenych
48 pacientov (24 zien, 24 muzov) s diagnosti-
kovanou chronickou hepatitidou C, genotypu 1,

ktori boli v rokoch 2003-2012 liec¢eni v hepato-
logickej ambulancii I. internej kliniky Univer-
zitnej nemocnice L. Pasteura v Kosiciach. Diag-
noza chronickej hepatitidy bola stanovend na
zéaklade dokazu HCV RNA metédou PCR. Pod-
mienkou zaradenia do stiboru bola ukoncena
liecba RBV a PEG IFN-a2a (Pegasys) alebo PEG
[FN-02b (Pegintron).

Vekovy priemer stiboru bol 46,2 = 12,2 rokov.
7, povodne planovaného poctu 52 pacientov
boli vyradeni 4 pacienti z dévodu absentujicich
virologickych parametrov v sledovanych obdo-
biach. Naivni pacienti boli zastipeni 58,3%
(n=28), opakovane lieceni 41,7% (n=20), z
ktorych 55% (n=11) predstavovali relapséri na
predchadzajtcu liecbu a 45% (n=9) bolo non-
respondérov. Klinicky manifestna cirh6za bola
pritomnéa u 7 pacientov (14,6%).

Liecba PEG IFN-a2a (Pegasys) bola aplikova-
na u 29 pacientov (60,4%), 19 pacienti (39,6%)
boli lieceni PEG IFN-a2b (Pegintron). U 5 pa-
cientov predstavovala tyzdenna davka PEG IFN
100 g, u 13 pacientov 120 ug a u 30 pacientov
180 ug. Redukcia davky PEG IFN nebola zazna-
menand ani u jedného pacienta. Pouzita davka
RBV bola u 25 pacientov 1 000 mg/d, u 22 pa-
cientov 1 200 mg/d a u 1 pacienta 800 mg/d.
Davka RBV bola v priebehu liecby redukova-
na u 8 pacientov, z toho u 2 na menej ako 80%
inicidlne aplikovanej davky. Prehlad zaklad-
nych charakteristik siboru je uvedeny v ta-
bulkach 1-3.

U pacientov sa odobrala podrobna anamné-
za a bol zhodnoteny fyzikalny nalez pre moz-
né priznaky pokrocilého ochorenia pecene. U
pacientov sa hodnotila pritomnost a dynamika
vybranych faktorov, u ktorych sa predpokladal
vztah k virologickej odpovedi.

Hladina HCV RNA bola kvantitativne stano-
vend pred zacatim liecby metédou PCR v IU/ml
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Tab. 1: Zakladna charakteristika stiboru
Pohlavie Vek (roky) Predchadzajica liecba
Zeny 24 (50%) Priemer 46,2 = 12,2 Naivni 28 (58,3%)
Muzi 24 (50%) Median 48 Relapséri 11 (22,9%)

Rozmedzie 15-65 Nonresponderi 9 (18,8%)
Tab. 2: Charakteristika vybranych parametrov u muzov a zien

Muzi (n=24) Zeny (n=24) P
Vek (roky)* 46 (37,52) 51 (44,58) 0,150
Liecba (n/%)
prva 13(54,2%) 15 (62,5%) 0154
opakovana - relaps 4 (16,7%) 7 (29,2%) ’
opakovana - non respondér 7 (29,2%) 2 (8,3%)
Klinicka Dg Ci (n/%) 6 (25%) 1 (4,2%) 0,102
ALTO (% hornej ref. hodnoty)* 150 (102, 281) 165 (114, 275) 0,959
GMTO (% hornej ref. hodnoty)* 82 (44, 152) 71 (53, 120) 0,902
Hemoglobin v 0. tyZdni liecby (g/1)* 150 (141, 160) 139 (120, 144) 0,002
Trombocyty v 0. tyZdni liechy 148,62 + 60,34 133,95 = (14,18) 0,019
(v1/ul)
Cholesterol (mmol/1)** 4,2 + 1,11 4,2 + 0,67 0,936
LDL-cholesterol (mmol/l)* 2,30 (1,94; 3,15) 2,30 (2,04; 2,40) 0,782
*Medidan (25,75 percentil)
**Priemer + smerodajnd odchylka
Tab. 3: Rozdiely medzi naivnymi a opakovane liecenymi pacientmi
Prva liecha Liecba opakovana Liecba opakovana p
relaps non respondér

Vek (roky)* 42,67 £ 12,53 54,81 = 6,19 46,66 + 12,52 0,017
Klinicka dg Ci (n/%) 5 (17,9 %) 0 (0%) 2 (22,2%) 0,281
ALTO (% hornej ref. 247 = 144,25 130,54 = 139,67 124,63 = 92,59 0,006
hodnoty)*
GMTO0 (% hornej ref. 88,35 + 56,02 118,96 = 80,32 111,60 = 104,86 0,434
hodnoty)*

*Priemer = smerodajna odchylka

a pocte kopii/ml. Virologicka odpoved sa hod-
notila stanovovanim HCV RNA v 12. tyzdni
liecby, pri ukonceni liecby (48. tyzden) a 24
tyzdnov po ukoncenti liecby (72. tyzden). Nede-
tekovatelna HCV RNA v 12. tyzdni liecby bola
zadefinovana ako tplna vcasna virologicka od-
poved (cEVR). Negativna HCV RNA v 48. tyzdni
liecby bola povazovana za virologickd odpoved
pri ukonceni liecby (EoTR), negativita v 72. tyz-
dni za trvala virologicki odpoved (SVR). EVR
nebola stanovend u 16 pacientov.

Statistické spracovanie vysledkov sa uskutoc-
nilo prostrednictvom programu SigmaStat 3.5.
V pripade normélneho rozlozenia hodnét st vy-
sledky uvedené ako priemer *+ smerodajna od-
chylka, v opa¢nom pripade ako median (25., 75.
percentil). Pri analyze rozdielov v kontinualnej
premennej medzi 2 skupinami sme pri normaél-
nom rozlozeni hodnét pouzili neparovy Studen-

tov t-test, pri inom ako normalnom rozlozeni bol
pouzity Mannov-Whitneyho U-test. Jednoroz-
merné analyza rozptylu (ANOVA) bola pouzita
pri porovnani viacerych skupin. Zastipenie ka-
tegorickych premennych v jednotlivych skupi-
néch bolo analyzované chi-kvadratovym testom.
Statistické vztahy splnali kritérium Statistickej
signifikancie pri hladine vyznamnosti p < 0,05.

Vysledky

Celkova prevalencia SVR v skiimanom stibore
bola 43,8%. Pacienti s SVR mali nizsi priemer-
ny vek v porovnani s nonSVR pacientmi (p =
0,245). Po vzore viacerych zahrani¢nych préc
bol nasledne stubor z hladiska veku rozdeleny
40. rokom na dve skupiny. Virologicka odpoved
pri ukonceni liecby (p = 0,151) a trvalé virolo-
gicka odpoved (p = 0,243) vykazovala u mlad-
sich pacientov vyssiu prevalenciu (obrazok 1).
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Obr. 1: Zavislost virologickej odpovede od veku pacienta.
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Obr. 2: Virologicka odpoved u muzov a Zien.
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Virologickd odpoved u zien a muzov je zna-
zornena na obrazku 2. Prevalencia negativity
HCV RNA v kazdom zo stanovovanych inter-
valov bola u zien v porovnani s muzmi vyssia.
Najvyssi relativny rozdiel, na hranici Statistic-
kej vyznamnosti (p = 0,062), vykazovala virolo-
gicka odpoved pri ukoncenti liecby.

Pacienti s prvou a opakovanou liecbou sa
v EVR a EoTR vyznamnejsie nelisili. Bol vsak
pozorovany Statisticky signifikantny rozdiel v
prevalencii SVR a vyskyte relapsov. Trvala vi-
rologickii odpoved dosiahlo 64,3% naivnych
pacientov, ale iba 15% pacientov s opakovanou
liecbou (p = 0,002). V skupine predchadzaja-
cich nonresponderov sa nepodarilo dosiahnut
opakovanou liecbou SVR ani u jedného pacien-
ta (p = 0,001). Prehlad dosiahnutych vysledkov
znazornuje obrazok 3.

Rozdiely vo vyskyte EVR, EoTR a SVR u pa-
cientov s klinicky manifestnou cirh6zou pece-
ne su uvedené v tabulke 5. Pritomnost cirhézy
znizovala pravdepodobnost dosiahnutia virolo-
gickej odpovede vo vsetkych stanovovanych ob-
dobiach; pre nizky pocet pacientov v skupinach
vsak vysledky Statisticky signifikantné neboli.

Vztah SVR a virusovej naloze ako kontinuélnej
premennej sme hodnotili pouzitim neparamet-
rického Mannov-Whitneyho U-testu. Median
virusovej naloze pred zacatim liecby bol vyssi
v skupine nonSVR pacientov (tabulka 6).

90.9% 87.5%
%

B0%

71.4% J2.7%
Tlda

®m naivni

m relapséri
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20%
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(p=0,618)
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Obr. 3: Prevalencia EVR, EoTR, SVR a relapsov u naivnych pacientov a pacientov s opakovanou liecbou. Prislusna hodnota
»p“ vyjadruje $tatistickt viznamnost rozdielov medzi uvedenymi skupinami pacientov vzhladom na dant virologicka

odpoved.
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Tab. 5: Virologicka odpoved a vyskyt cirhdzy
EVR n(%) EoTR n(%) SVR n(%)
Cirho6za (ano / nie)
4no 3 (60,0%) 3 (42,9%) 3 (42,9%)
nie 24 (88,9%) 30 (73,2%) 18 (43.9%)
p 0,335 0,247 0,718
Tab. 6: HCV RNA na zaciatku liecby u SVR a nonSVR pacientov
Median (IU/ml) 25. percentil (IU/ml) 75. percentil (IU/ml) p
SVR 759 500 318 000 2 530 000 0,320
nonSVR 1180 000 675 500 3 545 000
o 63.6% Diskusia
£0% i Celkové prevalencia SVR v sledovanom stbore
21.4% mSVR  pacientov (43,8%) bola vzhladom na aplikova-
20% nt liecbu, jej trvanie a predpokladany virusovy
20% genotyp porovnatelnd s vysledkami domécich aj
. zahrani¢nych prac, ktoré prevalenciu SVR popi-
suju v rozmedzi 30-60% (1,5,6). Véasna virolo-
20% gickd odpoved bola pritomna u 84,4% pacientov
10% (n=27), odpoved na konci liecby u 68,8% pa-
0.0% 0.0% cientov (n=33). Vyskyt relapsu bol porovnatel-
o ' ' ' ' ny s analyzou 159 pacientov liecenych v rokoch
E:,';i 0.1 Er;f"EVR E"T{ﬁ <o, &Gi'}EDTR 2003 az 2007 na Klinike infektoldgie a cestovne;j

Obr. 4: Vplyv dosiahnutia EVR a EoTR na prevalenciu SVR.

Vysledky analyzy vplyvu virusovej kinetiky
na SVR znazornuje obrazok 4. Nedetekovatel-
nd HCV RNA pri ukonceni liecby vyznamne
zvySovala pravdepodobnost SVR (63,6%, p <
0,001). Nepritomnost EVR alebo EoTR dosia-
hnutie SVR vylucovala.

Davka RBV a déavka alebo typ pouzitého PEG
IFN nemali vplyv na vysledok liecby ani na ziad-
ne z vcasnejsich merani virémie. Nizky pocet
pacientov v jednotlivych skupinach limitoval
statisticki vyznamnost pritomnych rozdielov.
Prehlad distribtcie pouzitej liecby a jej vztahu
k virologickej odpovedi uvadza tabulka 7.

mediciny v Kosiciach (25% vs. 26%) (5).
Pravdepodobnost relapsu najvyznamnejsie
korelovala so skuto¢nostou, ¢i sa u pacienta jed-
nalo o prvu liecbu (naivny), alebo terapiu PEG
IFN a RBV uz v minulosti absolvoval. Relaps
bol zaznamenany u 7,1% pacientov s primote-
rapiou, 45,5% relapsérov na predchadzajicu
liecbu a 55,5% nonresponderov na predché-
dzajacu liecbu (p = 0,003). Status naivného
pacienta vystupoval ako prognosticky priazni-
vejsi aj z hladiska SVR (64,3%). SVR dosiahlo
len 27,3% relapsérov a ani jeden nonresponder
na predchadzajtcu liecbu (p = 0,001). Uvedeny
trend potvrdzujua aj idaje pochadzajtce zo $ta-
die EPIC 3, ktora analyzovala odpoved u 2 293
pacientov s predchadzajucim zlyhanim liecby.

Tab. 7: Vplyv charakteru lie¢by na virologicki odpoved

Faktor pocet EVR n (%) EoTR n (%) SVR n (%)
Tvp PEG IFN

2a 29 15 (83,3%) 22 (75,9%) 15 (51,7%)
2b 19 12 (85,7%) 11 (57,9%) 6 (31,6%)
P 0,759 0,320 0,281
Davka RBV

800 mg 1 1 (100%) 1 (100%) 0 (0%)
1000 mg 25 15 (83,3%) 17 (71,4%) 12 (48%)
1200 mg 22 11 (84,6%) 15 (68%) 9 (42,9%)
P 0,905 0,780 0,623
Redukcia RBV

4no 8 3 (100%) 6 (75%) 5 (62,5%)
nie 40 24 (82,8%) 27 (67,5%) 16 (40%)
P 0,958 1,000 0,435
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Celkova miera dosiahnutej SVR bola 22%, pri-
¢om v skupine pacientov s relapsom po pred-
chédzajticej liecbe bol vyskyt SVR v porovna-
ni s nonrespondermi vyssi (38% vs. 14%) (7).
Opakovane lieceni pacienti st preto z hladiska
SVR jednoznacne kompromitovanou skupinou.
Alternativou pri opakovanej liecbe je pouzitie
iného druhu PEG IFN, vyssich ddvok PEG IFN
alebo RBV a predlZzenie trvania liecby na 72 tyz-
dnov. Prichod DAA prindsa novi perspektivu
do liecby predchadzajtacich relapsérov a non-
responderov (4).

Pozorovana vyssia prevalencia SVR u zien
(54,2% vs. 33,3%, p = 0,244) je v zhode s exis-
tujlicimi $tidiami a priemernym vekom néasho
suboru. Vplyv hladiny estrogénov na SVR ne-
mozno vylacit, kedze priemerny vek zien bol
51 rokov. Trend vyssej prevalencie SVR u zien
nedosiahol troven Statistickej signifikancie.
Najvacsi rozdiel medzi pohlaviami, na hranici
statistickej vyznamnosti (p = 0,062), vykazovali
EVR a EoTR.

Pacienti mladsi ako 40 rokov dosahovali SVR
Castejsie v porovnani s osobami vyssieho veku
(63,6% vs. 37,8%). Rovnaky charakter vykazo-
vala EoTR, v oboch pripadoch vsak vztah nebol
Statisticky vyznamny. Vekovy medidn v skupi-
ne SVR pacientov bol v porovnani s nonSVR
pacientmi nizsi (43,8 vs. 48 rokov). Pozorované
vysledky sa zhoduju so stidiami na velkom poc-
te pacientov, ktoré potvrdzuju lepsiu senzitivitu
na liecbu u mladsich pacientov. Priemerny vek
SVR pacienta v spominanej praci slovenskych
autorov bol 41 rokov, zatial ¢o u pacientov s re-
lapsom 48,7 a nonresponderov 43,7 rokov (5).
Casto citovanou stadiou v stuvislosti s vplyvom
veku na vysledok liecby u HCV infikovanych
pacientov je praca Frieda (2002). V nej bol vek
<40 rokov oznaceny za nezavisly prediktivny
faktor dosiahnutia SVR (p < 0,001) (1). Nase vy-
sledky je vsak potrebné interpretovat v kontexte
vysokého zastipenia opakovane liecenych osob
(41,7%) s nizkou mierou SVR, ktorych priemer-
ny vek bol vyznamne vyssi (51,15 rokov). Pre
dosiahnutie relevantnych vysledkov je preto
potrebné hodnotit vplyv veku v homogénnej
populacii naivnych pacientov.

Kinetika zmien hladin HCV RNA pocas liecby
sa jednoznacne povazuje za prediktivny faktor
liecebnej odpovede. HCV RNA v 12. tyzdni a
pri ukonceni liecby v nasej praci korelovali s
dosiahnutim, resp. nedosiahnutim SVR. SVR
sa nepodarilo zaznamenat u ziadneho z pacien-
tov, ktori mali detekovatelni HCV RNA v 12.
alebo 48. tyzdni liecby. Fried (2002) popisuje u
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pacientov bez EVR prevalenciu SVR len 3% (1).
Statisticky vyznamny vztah k SVR preukaza-
la v nasej praci EoTR (p <0,001 ). Prediktivnu
hodnotu negativity HCV RNA v 4. tyzdni liecby
sme nemohli zhodnotit.

Median virusovej naloze pred liecbou bol u
pacientov, ktori dosiahli SVR, nizsi v porovna-
ni s non SVR pacientmi (759 500 vs. 1 180 000
IU/ml, p = 0,3200).

Viaceré prace popisuja korelaciu davky RBV s
prevalenciou SVR (2). Tato hypotéza sa vsak v
nasom pripade nepotvrdila. Rovnako druh ani
davka PEG IFN nemala vplyv na SVR ani ziad-
nu z ostatnych virologickych odpovedi. Nevyz-
namné rozdiely v SVR a EoTR st vysoko prav-
depodobne dosledkom castejsieho pouzitia PEG
IFN-a 2a u naivnych pacientov, t.j. pacientov s
lepsou odpovedou na liecbu. Pozorovania st v
zhode s vysledkami prezentovanymi rozsiahlou
prospektivnou stadiou IDEAL, ktorej ciefom
bolo porovnat efektivitu oboch typov PEG IFN.
Na vzorke 3 070 pacientov sa nezistil rozdiel
v prevalencii SVR medzi pacientmi liecenymi
PEG IFN-a 2a a PEG IFN-a 2b (6). V §tadii pozo-
rovany nizsi vyskyt relapsov pri liecbe PEG IFN-
a 2b sa v nasej analyze nepotvrdil. Genotypiza-
cia HCV sa nerealizovala u vsetkych pacientov.
Na zaklade znamej geografickej distribucie HCV
sa da predpokladat vysoké zastipenie genoty-
pu 1b. Rovnako sa nevykonala genotypizacia
pacientov z hladiska IL28B. Biopsia pecene sa
nerealizovala pre kontraindikacie alebo odmiet-
nutie u 35 pacientov. Napriek tomu, Ze nebola
potvrdena ziadna Statisticky vyznamna spoji-
tost medzi histologickym nalezom a sledova-
nymi virusovymi odpovedami, pre nizky pocet
pacientov v skupindch nie je mozné existenciu
takéhoto vztahu vyluacit.

Zaver

Primarnym terapeutickym cielom pri liecbe
CHC je dosiahnutie SVR. Medzi faktory, ktoré
predikovali dosiahutie SVR v nasej praci, patril
status prvolieceného pacienta a HCV negativi-
ta pri ukonceni liecby. Dalsie faktory ako nizsi
vek, nizsia virusova naloz, zenské pohlavie, vi-
rusova kinetika vykazovali prognosticky priaz-
nivy trend, rozdiely vsak nedosiahli tiroven sta-
tistickej vyznamnosti. Vysledky nasej prace st
v zhode s informéciami v dostupne;j literattre.
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Zoznam skratiek
ALT alaninaminotransferdza IU/ml medzinarodna jednotka/mililiter
cEVR kompletna vcéasna virologicka od-  LDL lipoproteiny s nizkou denzitou
poved nonEoTR  pacient bez virologickej odpovede
Ci cirh6za pri ukonceni liecby
DAA priamo tucinkujuce protivirusové  nonEVR pacient bez vcasnej virologickej
lieciva odpovede
DNA deoxyribonukleové kyselina nonSVR pacient bez trvalej virologickej od-
EoTR odpoved pri ukonceni liecby povede
EVR vcasna virologick4 odpoved PCR polymeréazova retazova reakcia
GMT gamaglutamyltransferaza PEG IFN-a pegylovany interfer6n alfa
HCV virus hepatitidy C RBV ribavirin
IFN-a interferén alfa RNA ribonukleova kyselina
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= CHRONICKA GRANULOMATOZNA CHOROBA S POSTIHNUTIM PECENE
— OPIS DVOCH PRIPADOV
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Stihrn

Chronicka granulomatézna choroba (CHGCH) je zriedkavd, geneticky podmienena choroba, ktora je
charakteristickd rekurentnymi, Zivot ohrozujiicimi bakteridaInymi a mykotickymi infekciami a tvor-
bou granulémov. Castou komplikaciou CHGCH st hepatdlne abscesy. Ich liecba nie je jednoducha,
obvykle vyzaduje multidisciplindrny pristup. Prezentujeme kazuistiky 2 pacientov s CHGCH a hepa-
talnymi abscesmi. V liecbe akiitnej infekcie sme okrem cielenej antibiotickej liecby pristipili k chirur-
gickej intervencii a pouzili interferén gama s naslednym klinickym zlepsenim.

Kliicové slova

Chronicka granulomatézna choroba — hepatalne abscesy — granulémy — interferon gama

CHRONIC GRANULOMATOUS DISEASE WITH LIVER MANIFESTATION- DESCRIPTION OF
TWO CASES

Andrej Karaman', Miroslav Zigrai’, Adriana Gregusovd’, gtefan Hrusovsky', Hana Kayserovad?,
Filip Danninger?®

115t Department of Internal Medicine of Dionyz Dieska, Slovak Medical University in Bratislava,
Memorial Derer Hospital

’Immunology Ambulance, University Hospital Bratislava

SDepartment of Surgery, Slovak Medical University in Bratislava, Derer Hospital

Chronic granulomatous disease (CGD) is a rare, genetically determined disease that is characterized
by recurrent life threatening bacterial and fungal infections and granulomatous formation. Hepatic
abscesses are a common complication of CGH. Their treatment can be difficult and usually requires
a multidisciplinary approach. We present two case reports of 2 patients with CGD and hepatic
abscesses. In the treatment of acute infection in addition to antibiotic therapy we have used the
surgical intervention and interferon gamma resulting in the clinical improvement.

Key words

Chronic granulomatous disease - hepatic abscesses — granulomas — interferon gamma

Uvod cich bunkach (neutrofily, monocyty, makrofagy

Chronické granulomat6zna choroba (CHGCH)
je zriedkava, geneticky podmienend choroba.
Patri do skupiny primarnych imunodeficient-
nych stavov, pri ktorej fagocyty nie st schopné
produkovat volné kyslikové radikaly, ¢im vzni-
ka porucha vnutrobunkového usmrtenia fago-
cytovanych mikroorganizmov. Nasledkom st
rekurentné, zivot ohrozujtuce bakteridlne a my-
kotické infekcie a tvorba granulémov v mno-
hych organoch, ktoré vznikaji ako odpoved na
chronicky zapal (6).

Pricinou CHGCH je geneticky podmieneny
defekt enzymu NADPH oxidazy vo fagocytuju-

a eozinofily), ktory je zodpovedny za tvorbu
superoxidového aniénu a inych volnych kysli-
kovych radikalov (6). Vzostup spotreby kyslika
a tvorby superoxidového aniénu vo fagocytoch
sa oznacuje ako respira¢né vzplanutie. NADPH
oxidaza je enzymovy komplex, ktory sa sklada
z 5 proteinov. Mutacie génov pre proteiny gp91,
p22, p47, p67 zodpovedaju za doposial zname
pripady CHGCH. 65% pripadov CHGCH pred-
stavuje mutacia génu pre protein gp 91 a je via-
zand na X chromozém (X-CHGCH). Mutacie
génov ostatnych proteinov vedu k autozomalne
recesivnej forme dedicnosti (1).
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Prevalencia (CHGCH) nie je presne znama.
Vyskyt CHGCH vo svete sa odhaduje na 1 pri-
pad na 220-500 tisic obyvatelov. Ro¢ne sa naro-
di viac ako 20 pacientov s CHGCH (6). V rokoch
1957 - 2008 sa zdiagnostikovalo na Slovensku 8
pacientov a v Ceskej republike 26 pacientov (4).
Choroba sa obycajne diagnostikuje v detstve,
no moze sa zistit az v dospelosti. V literattre je
znamy pripad Zeny s anamnézou pecenovych
abscesov a Crohnovej choroby, s pneuméniou,
u ktorej diagnostikovali CHGCH v 53. roku (10).
Choroba postihuje najméa muzov, pretoze vacsi-
na mutacii je viazana na X chromozém.

Klinicky obraz. Najcastejsie ide o pneuménie,
hnisavé lymfadenitidy, abscesy koze a orgédnov,
osteomyelitidy, povrchové kozné infekcie (ce-
lulitida, impetigo) (15). Castou komplikaciou
su hepatalne abscesy (3). Etiologicky ide o in-
fekcie, ktoré vyvolava: Staphylococcus aureus,
Serratia marcescens, Salmonela species, Burk-
holderia (Pseudomonas) cepacia, Nocardia, As-
pergilus species, Candida species. (5,14). U viac
ako 75% pacientov vznikaji pocas prvych pia-
tich rokov zivota. Dalsim znakom CHGCH je
tvorba granulémov v kozi, v dutych a solidnych
organoch. Granulémy v gastrointestindlnom
a urogenitdlnom trakte moézu viest k obstruk-
cii v uvedenej oblasti (11). Na rozdiel od inych
imunodeficientnych stavov CHGCH nie je aso-
ciovana so zvySenym vyskytom nadorov.

Diagnostika CHGCH vyzaduje podrobné imu-
nologické vysetrenie, vratane funkéného vyset-
renia leukocytov v teste respiracného vzplanutia
a genetické vysetrenie, ktoré odhali typ mutacie.

Liecba. Zakladnymi cielmi v manazmente pa-
cientov s CHGCH je v¢asna diagnostika infekcili,
cielena a dostatocne dlho podavana antimikro-
bidlna liecba, antimikrobidlna profylaxia a imu-
nomodulacna liecba. V liecbe akutnej infekcie
vyuzivame Sirokospektralne antibiotika, azolové
antimykotika. V pripade zlyhania konzervativnej
lie¢by, napr. pecenovych abscesov alebo nekroti-
zujucej lymfadenitidy, je casto potrebné chirur-
gickd intervencia (7). Ak ide o zivot ohrozujicu
infekciu, mozno zvéazit podanie rastového faktora
granulocytov alebo dexametazénom indukovant
granulocytovu transfiiziu od zdravého darcu.

Na dennta profylaxiu bakteridlnych infekcii
sa odportca trimetoprim-sulfametoxazol a na
prevenciu mykotickych infekcii itrakonazol
(2,9). Vdaka kombinovanej antimikrobidlnej
profylaktickej liecbe sa znizil vyskyt zavaznych
infekcii 10-nasobne (13). V sticasnosti sa na
znizenie vyskytu zavaznych infekcii odportca
imunomodulac¢na liecba interferonom gama.
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Odportcana davka je 50 ug/m? subkutanne tri-
krat za tyzden (8). Presny mechanizmus Gc¢in-
ku IFN-gama nie je znamy. Predpoklada sa, ze
jeho pbsobenie spociva v posilneni inych ciest
zni¢enia mikroorganizmov nezavislych od oxi-
dacného vzplanutia fagocytov. Najcastejsim ne-
ziaducim tc¢inkom po jeho podani je horucka,
bolesti hlavy a priznaky podobné chripke (6).
Na liecbu granulomov, ktoré vedua k obstrukcii
v gastrointestinalnej a urogynekologickej oblas-
ti, sa pouzivaju kortikoidy (6). Jedinou lieceb-
nou metédou, ktora moze viest k vylie¢eniu pa-
cientov s CHGCH, je transplantacia hematopo-
etickych kmenovych buniek. Najviac tispesnou
byva u deti a v pripade HSCT od HLA identic-
kého stirodenca (12). Uspesnost HSCT sa vsak
jednoznacne zarucit neda. V poslednych rokoch
sa do popredia zaujmu lekarov dostava génova
terapia so snahou o trvald geneticki korekciu
krvotvornych kmenovych buniek (1). Je vsak
stale v stadiu experimentalneho skiimania.

Kazuistika ¢. 1

V kazuistike ¢.1 opisujeme 26-ro¢ného pacien-
ta s CHGCH, u ktorého sa choroba diagnostiko-
vala v jeho 12 rokoch. Jej stanoveniu predcha-
dzali opakované infek¢né komplikéacie v skorom
detskom veku.

* Novorodenec: generalizovana furunkul6-
za
* 2-, 4-, 5-mesacny: bronchopneumonia

* 2-ro¢ny: podkozné abscesy po ocko-
vani

* 3-rocny: tuberkul6za  periférnych
lymfatickych uzlin

* 10-ro¢ny: kr¢né lymfadenitida

* 12-roCny: absces v peceni

* 14-roCny: kréna lymfadenitida, aft6z-

na stomatitida opakovane
* 19-roény: absces v peceni
Prehlad osobnej anamnézy z kazuistiky ¢. 1

V aprili 1998, vo svojich 12 rokoch, bol hos-
pitalizovany v Detskej fakultnej nemocnici v
Bratislave pre febrility so sprievodnou aft6znou
stomatitidou. Na brusnej sonografii sa zistil pe-
¢enovy absces a imunologickymi vySetreniami
sa potvrdilo podozrenie na CHGCH. Néasledné
genetické vysetrenia odhalili, Zze sa jedna X-
CHGCH.

Terajsie ochorenie: Na jeseni roku 2006 sme
pacienta prijali na nasu klinku pre anamnézu
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1 tyzden trvajacich bolesti brucha a febrilit do
40°C spojenych s triaskou. Z liekov dlhodobo
uzival kotrimoxazol 2 x 480 mg a flukonazol
2 x 150 mg ako antibakteridlnu a antimykoticka
profylakticka liecbu. Pred prijatim sa paciento-
vi diagnostikoval pri brusnej sonografii absces
v pravom laloku pecene velkosti 8,5 cm a pa-
cient zacal uzivat cefuroxim v davke 2 x 500 mg.
Napriek ATB liecbe pretrvéavali febrility a na
kontrolnej sonografii brucha sa konstatovala
progresia pecenového abscesu, ktory mal vel-
kost 11 cm.

Objektivny nalez pri prijati: hmotnost 73
kg, vyska 175 cm, BMI 24,0, krvny tlak 120/80
mmHg, pulzové frekvencia 72/min. V objektiv-
nom naleze dominoval brusny nalez s palpac-
nou citlivostou v epigrastriu bez jednoznacne
hmatnej rezistencie.

Laboratérne pri prijati: sedimentacia erytro-
cytov 120/140, krvny obraz: leukocyty 11,63 x
101, neutrofily 8,51 x 10%1, hemoglobin 84 g/l,
prokalcitonin 1,03, neopterin 15,9, C reaktivny
protein (CRP) 210 mg/l, fibrinogén 10,2 g/lI. Bio-
chemické vysetrenie odhalilo hypoalbuminémiu
24 g/l, hypergamaglobulinémiu 32,5 g/l. Z hepa-
tadlnych enzymov bola mierne zvysena aktivita
ALP 5,99 ukat/l, GMT 1,93 ukat/l; hodnoty bili-
rubinu, kreatininu, Na a K boli v referen¢nom
rozmedzi. Zistila sa znizena fagocytarna aktivi-
ta 68%. Opakovane odobraté hemokultiry pri
hortacke boli pod ATB clonou sterilné. Napriek
zmene antibiotickej liecby na metronidazol 3 x
500 mg i.v. a piperacilin/tazobaktam 3 x 4,5g i.v.
pretrvavali febrility, stipali zapalové paramet-
re. Preto sme pristapili k punkcii pecenového
abscesu pod CT kontrolou a evakuovali sme 60
ml hnisavého exsudatu s kultivaénym nalezom
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Staphylococcus aureus. V dalsom priebehu
hospitalizacie sa stav komplikoval bolestami
brucha s peritonedlnym drézdenim a poklesom
hemoglobinu v krvnom obraze (hemoglobin
85..68 g/l). Pacientovi sme podali 2 koncentraty
erytrocytov a prelozili ho na Chirurgicka klini-
ku, kde bol operovany. Pri operacnej revizii sa
zistila diftizna purulentna peritonitida s kulti-
va¢nym nalezom Staphylococcus aureus. Zdro-
jom hnisavej secernacie bolo miesto po punkcii
peceniového abscesu, ktoré sa spontanne uzav-
relo a stav sa riesil drendzou pravého subfrenic-
kého priestoru a cavum Douglasi. Po operacii
napriek cielenej antibiotickej liecbe (ciproflo-
xacin, rifampicin) pretrvavali febrility. Klinic-
ké zlepsenie nastalo az po pridani interferénu
gama do liecby v davke 50 ug s.c. 3 x tyzdenne,
po ktorom doslo k postupnému poklesu febri-
lit. Priebeh teploty pred a po podani interferénu
gama je na obrazku 1.

V dalsom priebehu hospitalizacie pacienta pre-
lozili naspéat na nase pracovisko, kde sme pokra-
¢ovali v cielenej antibiotickej liecbe a imunomo-
dulacnej liecbe interferénom gama. Pri tejto liec-
be pretrvavali uz iba subfebrility s vystupmi ho-
ricky v stuvislosti s podanim interferénu gama.
Zapalové markery, az na pretrvavajicu zvysenu
hladinu CRP, postupne poklesli. Na kontrolnej
brusnej sonografii pecenovy absces vymizol,
v jeho mieste ostali malé granulémy. Obraz gra-
nulémov v peceni je na obrazku 2.

Pacient pokracoval v dispenzéarnej starostli-
vosti pediatra a imunoléga. Jeho klinicky stav
od nastavenia na imunomodulac¢ni liecbu in-
terferonom gama 10/2006 bol relativne stabi-
lizovany. V septembri 2007 mal inguindlny

‘ drenaz pod CT ‘ ‘

INF gama ‘
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Obr. 1: Teplotna krivka pacienta z kazuistiky ¢. 1
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Obr. 2: Granul6émy v peceni - 40. deti po punkcii pecenoveé-
ho abscesu

absces a septembri 2008 sinusitidu, ktoré sa
zvladli konzervativnou antibiotickou liecbou.
V novembri 2008 sa stav komplikoval febrili-
tami do 39,0°C, bolestami brucha a vzostupom
zapalovych parametrov (CRP 98,2 mg/l). Na CT
brucha sa abscesové lozisko nezistilo. Na do-
pliujicom PET vysetreni (2.12.2008) sa nasiel
peripankreaticky absces 2,5 x 1,5 cm. Nasled-
ne bol hospitalizovany na nasom pracovisku od
8.12.2008 — 5.1.2009 za tcelom i.v. antibiotickej
liecby. Po opakovane modifikovanej antibiotic-
kej liecbe sa klinicky stav postupne upravil, feb-
rility odzneli a zdpalové markery poklesli (CRP
pri prepusteni 21,4 mg/l).

Odvtedy pacient nemal infek¢né komplikacie.
Uziva dlhodobu profylakticka liecbu trimeto-
prim/sulfametoxazol 480 mg 2 x 2 tbl denne, flu-
konazol 2 x 200 mg denne a interferén gama
3 x 100 ug tyzdenne subkutanne po premedika-
cii paracetamolom.

Kazuistika ¢. 2

V kazuistike ¢. 2 opisujeme 24-ro¢ného pa-
cienta s CHGCH, ktory bol hospitalizovany na
nasom pracovisku na jar 2008 pre febrility a CT
nélez abscesov v peceni.

Osobna anamnéza pacienta je v porovnani
s pacientom z kazuistiky ¢. 1 chudobnejsia na
vyskyt infekénych komplikacii v prvych rokoch
zivota. Choroba sa u pacienta diagnostikovala
v jeho 10 rokoch, kedy sa pri brusnej sonogra-
fii a CT brucha zistili 2 abscesy v peceni. Imu-
nologickym vysetrenim sa potvrdila diagnéza
chronickej granulomatéznej choroby, genetické
vysetrenie preukazalo, Ze sa jedna o X-CHGCH.

* 3-roc¢ny: aftézna stomatitida
 7-rocny: nekomplikovana varicela
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* 1x rocne fahké virusové infekcie hornych
dychacich ciest

* 8-ro¢ny: febrility, pozit. MTXII, CT aRtg
hrudnika — negat.

* 10-ro¢ny: 2 mesiace rekurentnd hyperpyre-
xia (IX-XII)

* osteomyelitida celuste vlavo

* abscedujica  inguinalna
(Staphylococcus species)

* 0 6 mesiacov absces pecene — USG brucha
- 2 loziska

lymfadenitida

Prehlad osobnej anamnézy z kazuistiky ¢. 2

V terajsom ochoreni pacient udaval pri prija-
ti 10 dni trvajtace febrility do 39,2°C bez triasky
a pichavé bolesti pod pravym rebrovym obltkom.
Dlhodobo wuzival trimetoprim-sulfametoxazol
(TMP-SMX) 2 x 480 mg. Na ambulantne zrealizo-
vanom CT brucha sa zistil absces v pravom sub-
fréniu velkosti 6,5 x 6,0 cm a abscesy v pravom
laloku pecene velkosti 4,5 x 5cm, ktoré splynuli.
Pacient zacal empiricky uzivat ciprofloxacin
2 x 500 mg tbl a flukonazol 100 mg 1 tbl denne.

Objektivny nalez pri prijati: hmotnost 62 kg,
vyska 169 cm, BMI 22,0, krvny tlak 120/80
mmHg, pulzova frekvencia 96/min. V objek-
tivnom néleze dominoval astenicky habitus
a hmatné pecen, ktord cca o 2 cm presahovala
pravy rebrovy obluk.

Laboratérne pri prijati: sedimentécia erytro-
cytov 70/74, leukocytéza 13,9 x 1091 s neutrofi-
liou 11,2 x 10%]1, koncentracia hemoglobinu 123
g/l, trombocyty 397 x 1091, prokalcitonin 0,57,
neopterin 28,2, CRP 191,6 mg/l, fibrinogén 9,3
g/l, albumin 27,6 g/l, hypergamaglobulinémia
21,4 g/l. Bilirubin, hepatalne enzymy, kreatinin,
Na, K boli v referen¢nom rozmedzi. Zistila sa
mierne znizena fagocytarna aktivita 69%. Test
oxida¢ného vzplanutia granulocytov za pouzi-
tia prietokovej cytometrie preukazal normalnu
spontannu aktivitu granulocytov, ale bez odpo-
vede oxidacného vzplanutia po stimulacii. He-
mokultiry boli opakovane negativne, vysledky
sérologickych vysetreni boli negativne, vyset-
renia na volny antigén Candida albicans a As-
pergillus fumigatus boli negativne. Pri brusnej
sonografii sme nasli subfrenicky absces velkos-
ti 7 x 2 cm a v pravom laloku ststavu 4 absce-
sovdo 1 cm a 1 absces 3 x 3 cm. Do liecby sme
empiricky pridali antibiotikd so zameranim na
predpokladani infekciu Staphylococcus aureus
a na odporacanie imunoléga interferén gama.
Napriek opakovane menenej antibiotickej liecbe
(vankomycin, klindamycin, levofloxacin, mero-
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penem) pretrvavali febrility i zvySené zédpalové
parametre. Nasledne sme pristipili k diagnos-
tickej punkcii peceriového abscesu s kultivac-
nym nalezom Staphylococcus aureus. Vykona-
li sme drenaz subfrenického abscesu (7 dni),
upravili sme antibioticku liecbu podla citlivosti
(linezolid). Asi 5 tyzdnov po pridani interfero-
nu gama do liecby a 2 tyzdne po drenazi subfre-
nického abscesu sme zaznamenali zlepSovanie
klinického i laboratérneho nalezu. Febrility sa
zmiernili, boli len jedenkrat denne, leukocyty
sa normalizovali (8,7 x 10%1) a CRP pokleslo na
74,4 mg/l. Pretrvavala zrychlend sedimentécia
erytrocytov 90/100. Priebeh teplotnej krivky pa-
cienta je na obrazku 3.

Pri kontrolnej brusnej sonografii sa v mieste
pecenovych abscesov objavili drobné granulé-
my a v mieste subfrenického abscesu pretrvava-
la drobna tekutinové kolekcia. Obraz abscesov a
granulémov v peceni je na obrazkoch 4 a 5.

Od nastavenia na liecbu interferénom gama
nemal infekéné komplikacie. Od hospitalizacie
na nasej klinike 1-3/2008 pribral 10 kg, zmaturo-
val a aktuadlne studuje na vysokej skole. V marci
2009 bol na ambulantnej kontrole u imunologa.
Udaval vybornt chut do jedla, dobra toleran-
ciu primeranej fyzickej ndmahy, $portuje. Ob-
cas mava subfebrilné teploty po podani inter-
feronu gama. Fyzikdlny nalez bol v norme. Na
brusnej sonografii bol norméalny obraz pecene,
tekutinova kolekcia v mieste subfrenického ab-
scesu vymizla. Je nastaveny na dlhodobt profy-
laktickd liecbu trimetoprim-sulfametoxazolom
2 x 960 mg a intrakonazolom 200 mg denne
a imunomodulacnt liecbu interferonom gama
v davke 3 x 50 ug tyzdenne subkutanne.

punkcia pod usg
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Obr. 5: Vyvoj granulémov v peceni po 1 mesiaci liecby

Diskusia

V poslednej dobe rastie pocet pacientov
s CHGCH diagnostikovanych v neskorsom det-
stve alebo v dospelosti. Tento fakt sa vysvetlu-
je neskor$im rozpoznanim choroby a diagnos-
tikovanim miernejsich pripadov autozomélne
recesivnej formy choroby a nepozornostou pri
antibiotickej liecbe infekcii, ktoré by mohli byt

INFgamaa 3 dni
drenaz pod CT

é
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Obr. 3: Teplotna krivka pacienta z kazuistiky ¢. 2
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asociované s CHGCH (15). Casto postihnutym
orgdnom pri CHGCH je pecen. U obidvoch na-
$ich pacientov sa choroba diagnostikovala v det-
stve, v Case, ked sa u nich manifestovali prvykrat
pecenové abscesy. Okrem cielenej antibiotickej
liecby sme v liecbe recidivujuceho pecenového
abscesu u obidvoch pacientov pouzili interferén
gama s dobrym klinickym efektom, ¢o potvrdzu-
ju aj udaje z literatary (4). Islo o prvych dvoch
pacientov v Slovenskej republike, ktori sa zacali
liec¢it interferénom gama. U obidvoch pacientov
sme pristapili k chirurgickej intervencii. U pa-
cienta z kazuistiky ¢. 1 sa stav komplikoval po
punkcii a evakuécii pecenového abscesu puru-
lentnou peritonitidou, pre ktort bol pacient ope-
rovany. Vdaka komplexnej liecbe, vratane liecby
interferonom gama, sa stav po podarilo priaznivo
zvladnut. V druhom pripade sme u pacienta pre
neuspech konzervativnej liecby realizovali dre-
néz subfrenického abscesu, po ktorej sme pozo-
rovali klinické zlepsenie. Chirurgicka intervencia
v pripade zapalovych infek¢nych komplikéciinie
je bezna. Je potrebné ju dokladne zvazit, nakol-
ko riziko chirurgickych komplikacii je pomerne
velké. V urcitych indikovanych pripadoch vsak
moze viest k zvladnutiu infekcie (6).
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Zaver

Chronické granulomatézna choroba je zried-
kava, geneticky podmienend choroba. Mali by
sme o nej uvazovat v pripade rekurentnych bak-
teridlnych a mykotickych infekcii, nehojacich
sa rdan. Rozhodujuce v diagnostike je funkcné
vysetrenie leukocytov v testoch respiracného
vzplanutia a genetické vysSetrenie, ktoré od-
hali typ mutécie. Profylakticka antimikrobiél-
na (trimetoprim-sulfametoxazol, itrakonazol)
a imunomodulacna liecba interferénom gama
je celozivotna a vedie k znizeniu vyskytu zivot
ohrozujucich infekcii. Liecba infekcie musi byt
doraznd, dostatocne dlha, obycajne vyzaduje
hospitalizdciu pacienta a podavanie antibiotik,
resp. antimykotik, parenteralne. Castou kom-
plikaciou st pecenové abscesy, kde sa zvycajne
kultivacne zisti Staphylococcus aureus. Pri zly-
hani konzervativnej liecby peceriovych absce-
sov je potrebné chirurgicka intervencia.

Donedavna pacienti s CHGCH umierali v pr-
vom alebo druhom decéniu. So zlepSenim
diagnostiky a liecby vzrastla i ocakavana dlzka
zivota pacientov a choroba sa stava aktualnym
problémom v internej medicine.
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wme HEPATITIDA E - OCHORENIE S PRIBUDAJUCIM VYZNAMOM

Zuzana Paralic¢ovd, Ivan Schréter 5
Klinika infektolégie a cestovnej mediciny LF UPJS a UN L. Pasteura Kosice

Stiithrn

Virusova hepatitida E je enterdlne prenosné ochorenie, ktoré sa endemicky vyskytuje v subtropickych
a tropickych krajindch s niZsim hygienickym Standardom, najmd v Azii a Afrike. Spésobuje spora-
dické ochorenia i rozsiahle epidémie, ku ktorym dochddza po kontamindcii pitnej vody. V Azii je
najcastejsou pricinou klinicky manifestnej akiitnej hepatitidy u dospelych. V Eurépe sa hepatitida E
vyskytuje sporadicky, zvyc¢ajne ako importovand ndkaza, ale pribtida vyskyt autochténnych ochoreni
vyvolanych genotypom 3. Tento typ ochorenia vykazuje urcité odlisnosti, hlavne ¢o sa tyka prenosu
ndkazy. Genotyp 3 cirkuluje u osipanych a inych druhov zvierat, k humannym ndkazdm dochddza
hlavne prenosom zo zvierat. Clanok podava prehlad najnovsich poznatkov o hepatitide E.

Kliicové slova

Hepatitida E — epidemiolégia — klinické priznaky - liecha

HEPATITIS E - A DISEASE WITH INCREASING IMPORTANCE

Zuzana Paralic¢ova, Ivan Schréter 5
Clinic of infectology and travel medicine, UP]S LF and Universily Hospital, Kosice

Abstract

Viral hepatitis E is enterally transmitted disease that is endemic in subtropical and tropical countries
with low hygienic standards, mostly in Asia and Africa. It causes not only sporadic disease but also
large epidemics that are linked to contaminated drinking water. It is also the most common cause
of symptomatic acute viral hepatitis in adults in Asia. The incidence of viral hepatitis E in Europe
is sporadic mostly as imported disease, but there is an increasing trend of autochtonous diseases
caused by type 3 viral genotype. This viral genotype has several different features including different
mode of transmission. The viral genotype 3 circulates in swine and other animal species therefore
transmission occurs after ingestion of contaminated meat or contact with infected animal. The article

reviews the latest knowledge on hepatitis E.
Key words

Hepatitis E — epidemiology — clinical symptoms - treatment

Uvod

Virusova hepatitida E je enterdlne prenosné
ochorenie, ktoré sa endemicky vyskytuje v sub-
tropickych a tropickych krajindch s niz$im hy-
gienickym standardom, najma v Azii a Afrike.
Sposobuje sporadické ochorenia irozsiahle
epidémie, ku ktorym dochddza po kontamina-
cii pitnej vody. V Azii je najcastejSou pricinou
klinicky manifestnej aktitnej hepatitidy u do-
spelych. V Eurépe sa hepatitida E vyskytuje
sporadicky, zvycajne ako importovana nakaza,
ale pribtuda vyskyt autochténnych ochoreni vy-
volanych genotypom 3.

Etiolégia

Do roku 1980 sa za jediného vyvolavatela en-
terdlne prenosnych hepatitid povazoval virus
hepatitidy A. Nové ochorenie — hepatitida E
- bolo prvykrat rozpoznané v roku 1980, jeho

povodca, virus hepatitidy E, bol prvykrat obja-
veny v roku 1983 (2) a v rokoch 1990-1991 bol
identifikovany jeho geném (14). Postupne sa
ukazalo, ze jeho vyskyt je vacsi, ako sa pévodne
predpokladalo. Endemicky sa vyskytuje v sub-
tropickych a tropickych krajindch s niz$im hy-
gienickym $tandardom, najméa v Azii a Afrike.
Spésobuje sporadické ochorenia i rozsiahle epi-
démie, ku ktorym dochadza po kontaminacii
pitnej vody. V sticasnosti sa virus hepatitidy E
povazuje za najcastejSieho vyvolavatela akut-
nej klinicky manifestnej hepatitidy u dospelych
v Centralnej a juhovychodnej Azii. V Severnej
Afrike a na Strednom vychode zaujima 2. mies-
to za virusom hepatitidy B (13). Donedévna sa
myslelo, ze vrozvinutych krajindich Eurépy
a Severnej Ameriky sa vyskytujua len importova-
né ochorenia, postupne vsak v tychto oblastiach
narasta pocet autochtéonnych ochoreni. Tieto st
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spbsobené inym genotypom a prenos a priebeh
ochorenia vykazuje urc¢ité odlisnosti (1).

Doteraz boli zistené 4 r6zne genotypy virusu,
ktoré vyvolévajﬁ ochorenie u Iudi. Genotyp 1
zapric¢inuje najviac humannych nakaz, ende-
micky sa vyskytuje v tropickych krajinach Azie
a Afriky. Genotyp 2 je pomerne zriedkavy a vy-
skytuje sa v Centralnej Amerike a Afrike. Ge-
notyp 3 ma celosvetové rozsirenie, bol najdeny
u osfpanych aj inych zvierat (jelene, diviaky,
hlodavce, méakkyse) v Eurépe, Azii, v Severnej
i Juznej Amerike a je povodcom sporadickych
autochténnych ochoreni u fudi. Genotyp 4 je
tiez pomerne zriedkavy, vyskytuje sa vo vychod-
nej Azii u osipanych a vyvolava ojedinelé pri-
pady ochorenia u udi. Genotypy 3 a 4 st menej
virulentné ako genotypy 1 a 2 (13). Genotyp 3
sposobuje miernejsie ochorenia ako genotyp 4
(11). Genotypy 3 a 4 boli ndjdené u osipanych,
ukazuje sa vsSak, Zze nevedu u nich k vzniku
ochorenia (10). U vtakov bol najdeny aj geno-
typ 5, ktory nevyvolava nakazu u Iudi. Vsetky 4
humaéanne genotypy predstavuju jediny sérotyp,
¢o je dolezité pre diagnostiku ochorenia a vyvoj
Guc¢innej vakciny.

Séroprevalencia protilatok anti-HEV sa geo-
graficky lisi. V jednotlivych reglonoch Azie do-
sahuje viac ako 60%. Zaujimavé je, ze v Egypte
je jedna z najvyssich prevalencii — az 80%, pri-
com tu nedochéadza k rozsiahlym epidémiam,
len k sporadickému, relativne zriedkavému vy-
skytu ochorenia. Vysledky stidii ukazujua, ze
v Egypte cirkuluje atenuovany genotyp 1, ¢o
vedie k nizkemu vyskytu klinicky manifestnej
hepatitidy E s nizkou mortalitou (3). Séropre-
valencia anti-HEV v Eurépe a USA sa pohybu-
je do 4-10%, co nekoreluje s nizkym vyskytom
ochorenia. Vac¢sina ochoreni v rozvinutych kra-
jinach je importovanych z endemickych oblasti
a sposobena genotypom 1. Boli vSak popisané aj
zriedkavé autochténne ochorenia vyvolané ge-
notypom 3. Za najvyznamnej$iu cestu prenosu
tychto ochoreni sa povazuje prenos zo zvierat
(osipané, jelene), ako je spomenuté vyssie (16).
V stadii zameranej na vyskyt HEV v bravcovom
maése a fekaliach bol zisteny najvys$si vyskyt vi-
rusu v Taliansku (53%), v Spanielsku bol v 39%
vzoriek, a v Cechach v 7,5% vzoriek. Vo vzor-
kach klobas sa v spominanej studii nasiel virus
iba v Spanielsku — v 6%. Vo vietkych pnpadoch
islo o genotyp 3 HEV, ¢o poukazuje na Siroky vy-
skyt tohto genotypu v bravéovej produkcii (5).
Vinej stadii z Franctizska nasli HEV v 8 z 18
vysetrovanych vzoriek klobés (44%), taktiez islo
o genotyp 3 (9). Na druhej strane je vyskyt au-
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tochténnych pripadov hepatitidy E u fudi v Eu-
rope nizky, aj ked séroprevalencia anti-HEV sa
pohybuje od 4-10% a podla vysledkov stadie
u darcov krvi na juhozapade Franctuzska dosahu-
je az 52,5% (9). Nizky vyskyt infekcie genotypom
3 u Iudi v porovnani s vyskytom u os$ipanych sa
vysvetluje jednak nizSou patogenitou a tiez tym,
ze clovek nie je dominantny hostitel tohto geno-
typu. Nakolko dostupnost diagnostickych testov
aich senzitivita i $pecificita velmi variruja, je
pravdepodobné, ze je hepatitida E nedostatoc-
ne diagnostikovana, a skutocny vyskyt moze byt
vy$si (13).

Patogenéza

PodTla doterajsich poznatkov sa ukazuje, ze na
vzniku ochorenia sp6sobenom HEV participuje
poskodenie pecene spdsobené imunologickym
mechanizmom a zarovenn priamym cytopatic-
kym efektom virusu a vaskulitida mediovana
komplexom virusovy antigén + protilatka (11).

Klinicky obraz

Inkubac¢né doba hepatitidy E je 4-6 tyzdnov.
Hepatitida E je akatne ,self — limiting” ocho-
renie — ochorenie so spontdnnym uzdravenim,
ktoré variruje ¢o do zavaznosti priebehu od
inaparentného az po fulminantny. Vacsina in-
fekcii ma mierny, subklinicky priebeh hlavne
u deti, u ktorych st klinické priznaky zriedka-
vé (16). Mortalita u muzov a netehotnych Zzien
je <0,1%. Nizka infek¢éna davka zvycajne vedie
k inaparentnej infekcii. Pri manifestnom ocho-
reni medzi najcastejSie symptomy patria celkova
slabost, myalgie, bolesti brucha, nauzea, zvra-
canie a horacka. U niektorych pacientov sa ob-
javi ikterus, svetlé sfarbenie stolice, tmavy moc
a svrbenie koze. V laboratérnom naleze byvaja
zvys$ené hladiny aminotransferdz (AST- asparté-
taminotransferdza a ALT — alaninaminotransfe-
raza) a bilirubinu. Pri cholestatickom priebehu
sa zvySuje aj alkalickéd fosfataza (ALP) a y-glu-
tamyltransferaza (GMT). Ochorenie je bez sé-
rologického dokazu nerozoznatelné od akitnej
hepatitidy A, celkovo ma vsak o nieco vyssiu
mortalitu 1-4%. Hepatitida E ma velmi zavazny,
fulminantny priebeh u gravidnych zien, hlav-
ne v 3. trimestri. Ochorenie u nich casto vedie
k zlyhaniu pecene a vo viac ako 25% konc¢i smr-
tou. Pricina zavazného priebehu v gravidite nie
je nateraz presne objasnena. Moze byt vysled-
kom hormonélnych aimunologickych zmien
a ukazuje sa stuvislost medzi redukciou expresie
progesterénového receptoru a fatalnym priebe-
hom (12). Mortalita bola asociovana aj s vyso-
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kou virusovou nalozou a znizenou T-bunkovou
imunitnou odpovedou (15). Hepatitida E v gra-
vidite okrem toho, Ze je spojend s ¢astym Gmr-
tim zien, byva spojena aj s vysokym podielom
potratov, predcasnych porodov a tmrti zivona-
rodenych deti kratko po porode (8).

Ochorenie u imunokompetentnych jedincov
neprechédza do chronicity a nedochadza ani k
relapsom. Boli vsak pozorované viaceré pripa-
dy chronickej hepatitidy E v Eurépe, vyvolané
genotypom 3 u imunosuprimovanych jedincov
po transplantacii organov alebo pri infekcii vi-
rusom HIV (4). Vyskyt chronickej hepatitidy E
v endemickych krajinach Azie a Afriky nie je
znamy (1).

Diagnostika

Diagnoza hepatitidy E je zalozend na vysled-
koch sérologickych vysetreni. Pre ochorenie
svedci pozitivita protilatok v triede IgM, naj-
CastejSie sa pouzivaju ELISA testy. NajvySsie
titre IgM protilatok st v obdobi 1-4 tyzdnov od
vzniku ochorenia. Po troch mesiacoch je u vic-
$iny infikovanych hladina IgM protilatok nede-
tekovatelna. Diagnéza moze byt stanovena aj
na zaklade dynamiky titra IgG protilatok, ktoré
su najvyssie v 2-4 tyzdni ochorenia a nasledne
rychlo klesaji. Z molekularnych testov sa po-
uziva RT-PCR, pomocou ktorej moéze byt HEV
RNA detekovana v stolici alebo v krvi zvycajne
do 5 tyzdniov od zaciatku ochorenia. Toto vyset-
renie vsak na Slovensku nie je bezne dostupné.

Liecba

U imunokompetentnych oséb hepatitida E zvy-
¢ajne odznie spontanne a nevyzaduje antiviru-
sovu liecbu. Liecba je, podobne ako u ostatnych
typov aktatnych virusovych hepatitid, zalozena
na diétno-rezimovych opatreniach a symptoma-
tickej liecbe. K regeneracii pecene mozu napo-
moct hepatoprotektivne latky. Pri tazkej infekcii
bol skiisany ribavirin s dobrou odpovedou (6).
Na postdenie efektu ribavirinu v liecbe fulmi-
nantnej hepatitidy E st vsak potrebné dalsie
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stidie. Nateraz je jedinou liecebnou alternati-
vou pre pacientov s fulminantnym pecenovym
zlyhanim transplantdcia pecene. U pacientov
s chronickou hepatitidou E je liecbou volby re-
dukcia imunosupresie, pokial to stav pacienta
umoznuje. Dal$iu moznost predstavuje liecba
pegylovanym interferonom. Nakolko pri liecbe
interferonom moze dojst k rejekcii transplanta-
tu, neodportca sa na liecbu u pacientov s trans-
plantovanym orgdnom. U pacientov, u ktorych
ani po redukcii imunosupresie nedéjde k spon-
tdinnemu vylieceniu, sa mo6ze podat Ribavirin
v monoterapii po dobu minimalne 3 mesiacov.
Udaje o liecbe chronickej hepatitidy E st vsak
limitované malym poctom (16).

Prevencia

Vzhladom na fekalne-ordlny prenos ocho-
renia, déleziti tlohu v prevencii hepatitidy E
zohrava dosledné dodrziavanie hygienickych
opatreni a zvysenie hygienickej trovne v en-
demickych oblastiach. Podanie nespecifického
imunoglobulinu nevedie k zabraneniu vzniku
ochorenia. Klinicky sa skas$aja experimentalne
rekombinantné vakciny derivované z kapsido-
vého génu HEV, nateraz st v stadiu skasania II/
IT1, ich efekt sa ukazuje byt sfTubny (7). V stcas-
nosti je pouzitie vakciny cinskej vyroby schva-
lené v Cine od decembra roku 2011. V Eurépe
ani v USA vakcina nateraz nie je komerc¢ne do-
stupna.

Zaver

Vzostupny trend vo vyskyte hepatitidy E v Eu-
rope v poslednych rokoch ukazuje, ze ide o typ
aktatnej hepatitidy, ktory je zdravotnym prob-
lémom nielen v rozvojovych krajindch s ende-
mickym vyskytom, ale stéle viac aj v krajinach
s vyspelou ekonomikou. Nakolko boli zistené
viaceré pripady chronickej hepatitidy E u imu-
nokompromitovanych ludi, hlavne po transp-
lantécii organov, je potrebné na nu mysliet nie-
len u pacientov s nespecifikovanou akatnou ale
aj chronickou hepatitidou.
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= VYSKYT HEPATITIDY E V KOSICIACH

Zuzana Paralic¢ovd, Ivan Schréter, Martin Novotny
Klinika infektoldgie a cestovnej mediciny LF UPJS a UN L. Pasteura Kosice

Stiihrn

Virus hepat1t1dy E spbsobuje akiitnu hepatitidu s enteralnym prenosom. Najvyssia prevalencia ocho-
renia je v endemickych oblastiach Azie, Afriky a Juznej Ameriky, kde sa Vyskytum sporadické ocho-
renia i rozsiahle epidémie. V Eurdpe sa hepatitida E vyskytuje sporadicky, zvycajne ako importova-
nd nakaza, ale pribida vyskyt autochténnych ochoreni vyvolanych genotypom 3, ktory je rozsireny
u réznych druhov zvierat, méze sa vSak preniest na ¢loveka a spésobit manifestné ochorenie. Na Slo-
vensku boli zaznamenané len ojedinelé pripady importovaného ochorenia. Vzhladom na réznorodti
dostupnost a citlivost diagnostickych testov je predpoklad, Ze vyskyt ochorenia je vyssi ako sa pévod-
ne predpokladalo. Na Klinike infektologie a cestovnej mediciny v KoSiciach v obdobi rokov 2006-2012
boli 4 pripady hepatitidy E. Vo vsetkych pripadoch islo o importovanii ndkazu. Praca podava prehlad
klinickych a laboratornych tidajov tychto pacientov.

Kliicové slova

Hepatitida E — vyskyt — Kosice - importovand ndkaza

INCIDENCE OF HEPATITIS E IN KOSICE

Zuzana Parali¢ova, Ivan Schréter, Martin Novotny
Clinic of infectology and travel medicine, UPJS LF and University Hospital, Kosice

Abstract

Virus of hepatitis E causes acute hepatitis with enteral transmission. The highest prevalence of the
disease is on endemic areas of Asia, Africa and South America, where are sporadic disease and
widespread epidemics. In Europe hepatitis E occurs sporadically, mostly as imported disease, but
there is an increasing trend of autochtonous diseases caused by type 3 viral genotype. The viral
genotype 3 circulates in different animal species and causes also human disease. With the view of
a variable availability and sensitivity of diagnostic tests, there is a presumption that the incidence
may be higher than previously anticipated. There are only several reported cases of imported viral
hepatitis E in Slovakia, with 4 cases diagnosed at the Department of Infectious Diseases in Kosice
during 2006-2012. All cases were imported. This article reviews all clinical and laboratory data of
aforementioned cases.

Key words

Hepatitis E — occurrence — Kosice - imported disease

Uvod

Virusova hepatitida E je ochorenie zname od
80-tych rokov minulého storoc¢ia. Novy virus
— pbdvodca akitnej non-A a non-B hepatitidy
s enterdlnym prenosom — bol prvykrat objave-
ny v roku 1983 (2) a v rokoch 1990-1991 bol
identifikovany jeho geném (6). Virus sposobu-
je sporadické ochorenia irozsiahle epidémie
v krajinach s teplym podnebim a nizkym hy-
gienickym s$tandardom. Hepatitida E sa v in-
dustrializovanych krajindch Eurépy a Sever-
nej Ameriky donedavna povazovala za vyluc-
ne importovani néakazu, pribuda vsak pocet
autochténnych ochoreni. Pri porovnani hepa-
titidy E v endemickych tropickych krajinach

a v rozvinutych krajinach Eurépy a Severnej
Ameriky boli pozorované urcité rozdiely, hlav-
ne v prenose a priebehu ochorenia. Je to spéso-
bené rozdielnymi genotypmi virusu. (1). Dote-
raz boli zistené 4 r6zne genotypy virusu, ktoré
vyvolavaji ochorenie u udi. Genotyp 1 je naj-
rozsirenejsi a zapricinuje najviac humannych
ndkaz, endemicky sa vyskytuje v troplckych
krajinach Azie a Afriky. Genotyp 2 je pomerne
zriedkavy a vyskytuje sa v Centralnej Amerike
a Afrike. Genotyp 3 ma celosvetové rozsirenie,
bol najdeny u osipanych aj inych zvierat v Eu-
répe, Azii a Amerike, ukazuje sa vsak, Ze neve-
die u nich k vzniku ochorenia (4). Je p6vodcom
sporadickych autochténnych ochoreni u Iudi,
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ku ktorym dochadza najcastejSie prenosom zo
zvierat. Genotyp 4 je tieZ pomerne zriedkavy,
vyskytuje sa vo vychodnej Azii u osipanych
a vyvolava ojedinelé pripady ochorenia u Iudi.
Nizky vyskyt infekcie genotypom 3 u Iudi v po-
rovnani s vyskytom u o$ipanych sa vysvetluje
jednak nizsou patogenitou virusu, a tym, Ze
¢lovek nie je dominantny hostitel tohto geno-
typu. Akuatna hepatitida E sa klinickym prie-
behom velmi podoba na hepatitidu A. Priebeh
moze varirovat od asymptomatického (casto
u deti) az po fulminantny so zlyhanim pecene,
ku ktorému dochadza velmi casto, az v 25%,
u gravidnych zien. Diagnostika ochorenia je za-
lozena na sérologickom vysetreni $pecifickych
protilatok. Nakolko dostupnost diagnostickych
testov a ich senzitivita i $pecificita velmi vari-
ruju, je pravdepodobné, Ze je hepatitida E ne-
dostato¢ne diagnostikovana a skuto¢ny vyskyt
moze byt vyssi (5). Vacsina ochoreni v Eurépe
su importované nékazy. Podobne je tomu aj na
Slovensku. V roku 2003 boli opisané prvé pri-
pady importovanej hepatitidy E na Slovensku
(8). Vyskyt hepatitidy E v kosickom regiéne
sme sledovali v predkladanej praci.

Stubor pacientov a metodika

Retrospektivne sme analyzovali stbor pa-
cientov s diagnostikovanou hepatitidou E, ktori
boli hospitalizovani, resp. ambulantne lieceni
na Klinike infektolégie a cestovnej mediciny
v Kosiciach (KICM). Sledovali sme obdobie od
roku 2006, kedy bola hepatitida E v Kosiciach
diagnostikovana prvykrat. Vysetrenie genotypu
zrealizované nebolo. Vzhladom na maly stibor
uvadzame popis jednotlivych pripadov.

Vysledky

Na Klinike pre infeké¢né choroby v Kosiciach
boli v obdobi rokov 2006-2012 celkom 4 pripa-
dy hepatitidy E. V stibore boli dve Zzeny a dvaja
muzi. Vekovy priemer bol 44 rokov. Vo vsetkych
pripadoch islo o importovant nakazu. Klinické
a laboratérne tidaje o pacientoch st znédzornené
v tabulke 1.

TRENDY

V HEPATOLOGII

Pacientka ¢. 1: 48-ro¢né zena poévodom z Rus-
ka, s prechodnym pobytom na Slovensku. Bola
v rokoch 2005-6 v Rusku, v oblasti Sibirskej
tajgy. Po prichode na Slovensko bola vysetrena
na Stredisku pre cudzokrajné choroby, tazkosti
nemala ziadne. V ramci skriningového odberu
bola zistena elevacia transaminéz (AST 19 ukat/
I, ALT 21,7 pkat/l), cholestatickych enzymov
(GMT 7,75 ukat/l, ALP 5,6 ukat/l) a bilirubinu
39,7 umol/l. Hospitalizaciu odmietla. Stav sa
postupne spontdnne upravil. Sérologickym vy-
Setrenim sa vylacili hepatitidy A-C, hepatitida
E bola vysetrena testom Western blot, boli pozi-
tivne IgM aj IgG protilatky.

Pacient ¢. 2: 66-ro¢ny muz, Slovak, bol na do-
volenke na Kube v oktébri 2007. V marci 2008
zacali untho dyspeptické obtiaze, nechutenstvo,
vyrazna unava, ozltol. Pri laboratérnom vysetre-
ni bola zistena vysoka aktivita pecenovych en-
zymov: AST 25,3 ukat/l, ALT 29,27 ukat/l, GMT
4,57 pkat/l, ALP 2,96 ukat/l, hladina bilirubinu
bola 65,3 umol/l. Pacient bol hospitalizovany na
KICM v Kosiciach, pri hepatoprotektivnej medi-
kacii, diéte a kludovom rezime doslo postupne
k spontdnnej tprave stavu. Sérologickymi vy-
Setreniami bola vylacena akitna hepatitida A,
B i C. Pacient bol prepusteny v dobrom stave
s diagnézou Nespecifikovand akitna hepatiti-
da. Po prepusteni sme dostali vysledok Western
Blot testu na hepatitidu E, v ktorom bola poziti-
vita protilatok triedy IgM aj IgG.

Pacient ¢. 3: 31-ro¢ny muz, Slovak, s pozitiv-
nou cestovatelskou anamnézou. V roku 2011 bol
v Indii, v Dilli, 3 tyzdne po navrate zacali taz-
kosti: zvySené potenie, zimnica, bolesti hlavy,
myalgie, artralgie. Laboratérne vysledky ukazali
relativnu lymfocytézu 50% a miernu elevaciu
transaminaz (AST 1,03 wukat/l, ALT 1,23 ukat/l,
GMT 0,47 ukat/l, ALP 1,38 ukat/l), bilirubin bol
v norme. Sérologickymi vySetreniami na zachyt
virusovych hepatitid bola testom Western blot
zistena pozitivita anti-HEV protilatok v triede
IgM, IgG protilatky boli negativne. Klinicky stav
aj laboratérne vysledky sa spontanne upravili.

Tab. 1: Udaje o sledovanych pacientoch s hepatitidou E

pacient vek krajina ID* klinické ikterus AST ALT GMT ALP
mesiac priznaky (ukat/l) (ukat/1) (ukat/l) (ukat/l)
Zena 48 Rusko 1 ziadne nie 19 21,7 7,75 5,6
muz 66 Kuba 5 stredné ano 25,3 29,3 4,6 3,0
muz 31 India 1 mierne nie 1,03 1,23 norma norma
zena 30 Pakistan 2 stredné vyrazny 9,2 4.9 norma norma

* ID - inkubac¢na doba
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Pacient ¢. 4: 30-ro¢na Zena, pévodom z Pakis-
tanu, ochorela 2 mesiace po prichode na Sloven-
sko, bola hospitalizovana na KICM v Kosiciach
v roku 2012. V klinickom obraze dominovalo
zvracanie, anorexia a ikterus. V laboratérnom
néleze bola tazka anémia, elevacia transaminéz
(AST 9,2 pkat/l, ALT 4,9 pkat/l) a progredujtca
hyperbilirubinémia (bilirubin 181-337 umol/l),
hladiny GMT a ALP boli v norme. Sérologic-
kym vysetrenim sa vylacili hepatitidy A, B a C.
Diagnéza hepatitidy E bola stanovena na zakla-
de pozitivity protilatok anti-HEV IgM testom
Western blot. Stav sa pri rezimovo — diétnych
opatreniach a symptomatickej liecbe postupne
zlepsoval. K normalizacii pecenovych testov
doslo dva mesiace od vzniku ochorenia.

Diskusia

Za poslednych 10 rokov boli na KICM hospi-
talizovani ev. ambulantne lieceni celkom 4 pa-
cienti s hepatitidou E. Vo vsetkych 4 pripadoch
islo o importovanti nakazu zendemickych
oblasti. Nebol zaznamenany ani jeden pripad
autochtéonneho ochorenia. Na druhej strane je
nutné uviest, ze vzhladom na tazsiu dostupnost
diagnostickych sérologickych vysetreni neboli
protilatky proti hepatitide E vySetrované u pa-
cientov s akiitnou hepatitidou bez pozitivnej
cestovatelskej anamnézy. Pritom pocet akut-
nych non-A-C hepatitid s neobjasnenou etiol6-
giou zostdva stale pomerne vysoky. Na KICM
bolo za poslednych 5 rokov 2007-2011 hospita-
lizovanych celkom 79 pacientov s akitnou he-
patitidou, u ktorych sa nezistila pric¢ina ochore-
nia a boli prepusteni z nemocnice s diagnézou
Nespecifikovand akitna hepatitida. 7 dostup-
nych literarnych tdajov vyplyva, ze vzhladom
na roznu dostupnost testov a ¢asto subklinicky
priebeh ochorenia je hepatitida E poddiagnosti-
kovana a jej vyskyt je pravdepodobne vyssi, ako
sa ukazuje. V Eurdpe, kde je rozsireny genotyp
3 HEV u osipanych i divo zijucich zvierat, sa
za najvyznamnejsiu cestu prenosu hepatitidy E
povaZzuje prenos zo zvierat (9). Séroprevalencia
protilatok anti-HEV u Eurépanov sa pohybuje
od 4-10% a daleko prevysuje pocet hldsenych
ochoreni. Podla publikovanych tdajov bola he-
patitida E zistena u 20,6% pacientov s akitnou
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non-A-C hepatitidou v Taliansku. Z nich 16,4%
neudéavalo pobyt ani kontakt s ludmi z endemic-
kej oblasti (7). Bolo by urcite velkym prinosom
vysetrit protilatky anti-HEV u vsetkych pacien-
tov s akiitnou non-A-C hepatitidou. Druha sku-
pina pacientov, u ktorych by bolo vhodné dopl-
nit vySetrenia na hepatitidu E, st imunokom-
promitovani pacienti s chronickou hepatitidou
¢i cirh6zou pecene. Donedédvna sa predpoklada-
lo, Ze hepatitida E do chronickej formy nepre-
chadza. Od roku 2008 vsak pribudaja pripady
chronickej hepatitidy E sp6sobené genotypom 3
u imunokompromitovanych pacientov po trans-
plantécii organov (9). V roku 2009 bol opisany
pripad perzistujicej hepatitidy E u pacienta s
HIV infekciou. Po¢et CD4+ lymfocytov u vyssie
spomenutého pacienta bol <50 buniek/mm? (3).
Bol to ojedinely pripad, nakolko v dalsich sta-
diach pri sledovani pacientov s HIV infekciou
bola sice zistend vyssia prevalencia anti-HEV
protilatok, perzistujtuca infekcia vsak popisana
nebola. Rizikové pre chronicky priebeh hepati-
tidy E sa ukazuje len velmi zavazné poskodenie
imunitného systému (9).

Pozoruhodna bola doba od pobytu v endemic-
kej oblasti po vyskyt prvych priznakov v nasom
subor pacientov. Podla literarnych tdajov sa in-
kubacna doba hepatitidy E udéva 4-6 tyzdnov.
U dvoch nasich pacientov doslo k prepuknutiu
ochorenia po obdobi dlhsom, u jednej pacient-
ky po 2 mesiacoch a u jedného dokonca po 5
mesiacoch po prichode zendemickej oblasti.
V literatare sme nenasli opisany pripad s takou
dlhou inkubac¢nou dobou.

Zaver

Hepatitida E je ochorenie, ktorého vyznam
celosvetovo narasta. To, ze na Slovensku je za-
tial hepatitida E diagnostikovana len ojedine-
le, mo6ze byt ovplyvnené slabsou dostupnostou
diagnostickych testov v niektorych regiénoch
a tiez tym, Ze sa na ochorenie nemysli u osob,
ktoré nemaji pozitivhu cestovatelskii anam-
nézu. Bolo by urcite velkym prinosom zreali-
zovat sérologické vysetrenie na hepatitidu E
u vSetkych pacientov s akttnou hepatitidou
non-A-C.
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