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Uvod

,Liver fibrosis — from bench to bedside®, tak nazval S.L.Friedman ¢lanek v casopisu Journal
of Hepatology a charakterizoval tak vyzkum jaterni fibrozy v poslednich 20 letech (Friedman
SL. 2003). Problematika jaterni fibrozy se posunula z €isté laboratorni discipliny do oblasti
klinické hepatologie. Pokrok kulminoval zji§ténim, Ze fibr6za a mozna i cirh6za mohou byt
reverzibilni. Dnes je jaterni fibréza chapana jako porucha jinak vyrovnaného procesu jaterni
fibrogeneze a fibrolyzy. Pfestoze noxy poSkozujici jatra jsou rozmanitého ptvodu,
hepatotropni viry, alkohol, 1éky, toxiny, autoprotilatky, Zelezo, cholestdza a dalsi, proces
fibrogeneze je velmi standardni a v podstaté u vSech pficin stejny (Bedosa P. 2008). Jednou
z hlavnich a v souvislosti s jaterni fibrézou nejdéle studovanou noxou je virus hepatitidy C
(HCV).

Byl identifikovan v roce 1989. Jiz diive byla znama skupina hepatitid, oznaCovana non-A,
non-B hepatitida (NANB), posléze vSak byla u vétSiny pacientd s touto diagndzou zjisténa
HCYV infekce.

V soucasné dobé¢ je virem hepatitidy C na celém svété infikovano 170 - 200 milioni lidi.

V Ceské republice je prevalence HCV infekce asi 0,2 %. HCV infekce je podle jednotlivych
referenci povazovana za piicinu 44 -88 % chronickych hepatitid, 21-67 % jaternich cirh6z a
33-77 % hepatocelularnich karcinomit (Urbanek P. 2004). Riziko HCV infekce spociva
vjejim pocateCnim asymptomatickém pribéhu,akutni infekce neni ve vétSiné ptipada
zaznamenana vibec a chronicka hepatitida nemocnému necini zpocatku zadné problémy nebo
jen potize nespecifické. Chronicka hepatitida mtize progredovat do jaterni cirh6zy. Béhem 10-
20 let vznika cirhoza u asi u 20 % nemocnych chronickou hepatitidou C a hepatocelularni
karcinom vznika ro¢n€ u 1-4 % nemocnych s jaterni cirh6zou. U pacientli bez cirhozy je
vyskyt rakoviny jater vzacnéj$i. HCV infekce tak predstavuje velky zdravotni, socialni a
ekonomicky problém.

Vyznam pfitomnosti jaterni fibrézy u nemocnych s chronickou hepatitidou C je pfedevsim v
predikci jeji progrese a stupen fibrézy je vztahovan k pravdépodobnosti dosazeni trvalé
virologické odpovédi na 1écbu pegylovanym interferonem a ribavirinem (Herrine SK. 2005).
U nemocnych s minimalnim stupném fibrézy bylo dosaZeno setrvalé virologické odpovédi
(SVR) v 57 %, u téch s vysokym stupném fibrozy ve 44 % (Davis 1997, Urbanek P. 2004).
Jaterni fibroza se tak stala ,,horkym* tématem hepatologie feSicim tii okruhy otazek. Prvnim
je oblast zédkladniho vyzkumu, druhym okruhem otézek je diagnostika jaterni fibrozy a treti

oblasti, zatim jen na samém pocatku praktickych vystupt je 1écba. Pfedmétem predlozené



disertacni prace jsou diagnostické metody jaterni fibrozy a vlastni prace se tyka serologickych
diagnostickych metod. Pfi znalosti soucasného stavu problematiky, tak jak je popsan v Givodni
kapitole této disertacni prace, by se mohlo zdat, Ze se jen s obtizemi najde prostor pro
rozSifeni znalosti a poskytnuti novych poznatk v serologickych diagnostickych metodach
jaterni fibrozy. To je navic akcentovano tim, Ze soubor nemocnych, na kterém byla tato studie
provedena, vznikal posledni 4 roky a za tu dobu bylo publikovino mnozstvi novych
serologickych testli. Nicméné, u nds nebyla publikovana prace tykajici se serologické
diagnostiky jaterni fibrézy u nemocnych s chronickou hepatitidou C. Navic jsme testy rozsitili
o dosud neuzivany faktor a tim je koufeni. V tom vidime hlavni pfinos piedlozené disertacni

doktorské prace.



1. Soucasny stav problematiky

1. 1. Definice jaterni fibrozy

Jaterni fibrozu definujeme jako strukturalni zménu jaterni tkané¢ s nadmérnym ukladanim
vazivové hmoty, kdy doslo k poruse regulace jeji syntézy a degradace ve prospéch tvorby. Ve
svétle novych poznatkl je jaterni fibr6za a mozna i cirhdza reversibilnim stavem. V praxi byl
Jiz opakované prokazan ustup fibrozy, zejména v klinickych studiich 1écby chronické virové
hepatitidy C (Urbanek P. 2004). Avsak ,,novy objev* muze sice byt skute¢n¢ novym objevem,
ale také prebalenym a upravenym objevem starym. Muze se jednat o nadhodnoceni dat a
kone¢né vzruSujici ptibéh nemusi byt vzdy pravdivy (Taimr P.2008). Piesto moznost
stabilizovat fibr6zu nebo ji zvratit do regrese je myslenka velmi ldkava, a v tom je také
klicovy vyznam renesance zajmu o ni. Pied necelymi 50 lety profesor P. Lukl piSe ve své
knize Vnitini 1€kafstvi, ucebnici, ze které studovaly generace 1¢ékait, o jaterni fibroze pouze
toto: ,,Nazvi chronicka hepatitida a jaterni cirh6za se ¢asto uziva pro oznaceni téZe nemoci.
Maji sice zmnozené¢ vazivo a zanétlivou reakci, ale u cirhdzy je vyrazna piestavba
parenchymu. Chronické hepatitida v uzsim slova smyslu nema specifickou symptomatologii a
Casto probihd asymptomaticky* (Lukl P. 1965). Jesté i v dalSich letech byl pro klinického
1¢kate histologicky ndlez jaterni fibrézy vcelku nezajimavym zjisténim, pokud nebyl provazen
piestavbou jaterniho parenchymu tj. obrazem jaterni cirh6zy. Az pocatkem 90. let minulého
stoleti bylo nezéavisle na sobé publikovano nékolik praci, zdlraziujicich nutnost zavedeni
novych klasifikacnich schémat hodnoceni chronickych hepatitid respektujicich grading
(nekrézu/apoptdézu a zénétlivou infiltraci) a staging (stupent fibrézy). Tedy nejen aktivita
chronické hepatitidy, histologicky vyjadiend piecemal nekrézami event. lobuldrnimi
nekrdzami, a laboratorné vyjadiena zvySenou sérovou aktivitou transamindz, ale také fibroza
a jeji stupeni jsou klicovymi znaky pro dal$i prib¢h chronické hepatitidy a 1écebny tspéch.
Aktudlnim tématem soucasné hepatologie je, jak stanovit a hlavné monitorovat stupen jaterni
fibrozy. Francouzsky systém histologického hodnoceni chronickych hepatitid, zejména
chronické hepatitidy C, vychazel z vysledki studie METAVIR Cooperative Study Group.
Vysledkem je algoritmus aktivity (A0-A3) a algoritmus fibréozy (F0-F4). Byl pak navrzen
vzorec progrese fibrézy u HCV infekce, kterou podle Poynarda lze vypocitat: METAVIR
v jednotkach / trvani HCV infekce v letech = jednotka progrese v letech (Poynard T.1997).
Nicménég, monitorovani fibrozy jaterni biopsii je klinicky témét neproveditelné. Proto se tak

intensivné hledaji moznosti jiné.



1. 2. Fibrogeneze

Pojivova jaterni tkan je tvofena dvéma slozkami. Mezibunéénou hmotou (matrix) a
specidlnimi bunkami. Jak jiz v definici jaterni fibrézy bylo fe¢eno, akumulace mezibunécné
hmoty vznika v disledku zvysSené jeji syntézy a snizené degradace. Je ale tieba si uvédomit,
ze fibrogeneze, tj. syntéza mezibunécné hmoty, je nezbytny hojivy proces a fibrolyza, tj.
odstraiiovani mezibunécné hmoty vznikd po skonceni hojivého procesu. Fibrogeneze a
fibrolyza jsou dynamické procesy, indukované plisobky specialnich buné¢k, jako odpovéd’ na
rizna agens. Klicovou roli mezi specidlnimi bunkami hraji jaterni hvézdicové buiiky. Pokud
fibrogeneze ptevysSuje fibrolyzu, tj. pfi persistenci etiologického agens, dochazi v dalSim
priabéhu nejen k zmnozeni pojivové tkané ,ale i k vaskularnim a nodulédrné regenerativnim

zménam, jejichz kombinace s fibrozou tvofi jiz obraz jaterni cirhozy.

1.2.1. Specialni buriky jaterni fibrogeneze

Hvézdicovité buiiky byly podle svého tvaru poprvé popsany v roce 1966 (Bronfenmajer
1966, Ito 1968). Dalsi jejich synonyma vznikala s poznavanim jejich funkce; hepatic stellate
cells, lipocyty, perisinusoidalni lipocyty, pericyty, fat-storing cells, vitamin A storing cells
(skladuji 40-70 % télesného vitaminu A), portalni fibroblasty, Itovy bunky. Nachdzeji se
v Disseho prostorach, stfddaji kapénky lipidi a vitamin A. Jsou schopny pfemény v
myofibroblasty, které produkuji mezibunénou hmotu a ristové faktory, které rovnéz
podporuji fibrogenezu (Brenner 2000).

Aktivace spicich Itovych bunck spociva ve stimulaci jejich bunééné proliferace a fenotypové
pfemén¢ na myofibroblasty. Krom¢ produkce komponent extraceluldrni matrix, jsou také
kontraktilni a jsou tedy schopny omezovat pritok krve sinusoidami, a tak pfispét k rozvoji
portalni hypertenze.

K aktivaci hvézdicovych bunck dochdzi také ucinkem latek produkovanych poSkozenymi
hepatocyty, které se také podileji na fibrogenezi. Z jejich membran se pfi poskozeni uvoliluji
latky stimulujici proliferaci hvézdicovych bunék. Hepatocyty také produkuji Siroké spektrum
dalSich profibrogennich a promitogennich cytokinti, které ptsobi spole¢né s faktory
uvoliiovanymi Kupfferovymi bunkami.

V priibéhu zanétlivych pochodii v jatrech se i zdalSich speciadlnich bunék fibrogeneze
uvoliuji latky stimulujici proliferaci hvézdicovych bunék a ptlisobici integracné v procesu

fibrogeneze. Jsou to zejména jiz zminéné Kupfferovy bunky, z nichz se po jejich aktivaci
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uvolnuji transformujici rastovy faktor B (TGFB) a transformujici ristovy faktor a (TGFa).
Patii k nim dale trombocyty, uvoliujici destic¢kovy rustovy faktor (PDGF) a TGFp, a také
endotelidlni sinusoidalni burnky produkujici endotelin. Monocyty a dalSi bunécné
elementy produkuji rastovy faktor pojiva (CTGF), INF v, IL 1-6 a 13 a dalsi peptidické nebo
nepeptidické latky jako reaktivni kyslikové radikaly, oxid dusny, leptin, acetaldehyd, laktat a
dalsi (Benyon 2000). Ale i hvézdicovité buiky transformované na myofibroblasty sami
uvoliuji rastové faktory, a tak svou autokrinni aktivitou podporuji fibrogenezi.

V dtsledku nartstu vaziva v Disseho prostorech se méni charakter jaternich sinusoidi.
Fenestrace, kterd je normalné mezi jednotlivymi endotelialnimi sinusoidalnimi bunkami,
umoznuje transport latek z krve ptes Disseho prostory do hepatocytti a naopak. V disledku
zmnozeni kolagenu a dalSich komponent vaziva zanikd. Tento jev je nazyvan kapilarizaci
jaternich sinusoidd. Endotelidlni sinusoidalni buiikky zvétSuji svlij objem a zacinaji
produkovat IL-1, PDGF a fibronectin, podilejici se na aktivaci Itovych bunék. Endotelidlni
buiky také negativné ovliviuji degradaci extracelularni matrix. Disledkem pusobeni TGF
na endotelidlni sinusoidalni bunky je niz8i hodnota plasminogenu. Plasmin piedstavuje
aktivator metaloproteinaz, které degraduji extracelularni matrix (Rieder 1993).

Vazivové zmény zacinaji jako perisinusoidalni fibroza. V jejim disledku dochézi nejen ke
zhorseni zasobovani hepatocytti kyslikem a vyzivnymi latkami, ale také k postupné preméné
dynamické cévni jaterni resistence, ktera vznikd v duasledku endotelidlni dysfunkce, na
resistenci mechanickou. (Schuppan 1999). Disledkem kapilarisace sinusoidii a zmnoZeni
vaziva v Disseho prostorech je tedy nejen zhorSeni funkce hepatocytl, ale také portalni
hypertenze. O fibréze hovotime, dojde-li k 3-6 tinasobnému vzestup objemu matrix (Hahn
1987). Proces fibrotizace muze probihat pericelularné a centrolobularné, jak je tomu
u alkoholového jaterniho poskozeni, u NAFLD, u hereditarni hemochromatozy ¢i v disledku
chronického pravostranného srde¢niho selhdni a Buddova-Chiariho syndromu. Nebo jde o
septalni a biliarni fibrozu, ke které dochdzi u chronickych virovych hepatitid, primarni biliarni

cirh6zy nebo primarni sklerézujici cholangitidy.
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1. 2. 2.Extracelularni matrix
Tvoii ji 3 rizné typy makromolekul.
e Kolagen typu I, III, V a VI tvofici fibrily v intersticiu
e Bazalni membranovy kolagen IV
e Nekolagenni glykoproteiny
o Glykoproteiny - fibronectin, laminin, tenascin, undulin
o Proteoglykany- vitronectin, aggrecan, biglycan, perlecan, syndecan, decordin
o Glykosaminoglykany ptedstavuji ¢ast proteoglykanti - kyselina hyaluronova
(HA), chondroitinsulfat, dermatansulfat.
Diky fibroze stoupa obsah kolagenu v jatrech. Nejdiive pfibyva kolagen III, pozd¢ji zasadné
pfevladne obsah kolagenu I, ktery predstavuje primérné 60-70 % veskeré¢ho kolagenu
v cirhotickych jatrech. Ve fibrotickych jatrech je tedy pomér kolagenu I : kolagenu III 4:1,
zatimco v normalnich jatrech je tento pomér 1:1 (Montgomery Bissel 1996).
Kolageny typu IV,V aVI jsou ptevazné ve fibroznich septech spolu s lamininem, undulinem
a tenascinem. Stoupa i obsah proteoglykani tj. kyseliny hyaluronové (HA), dermatansulfatu a

chondroitinsulfatu (Valkova 2002).

1.3. Fibrolyza — degradace matrix

Tvorba a degradace matrix jsou ovlivnény rustovymi faktory TGFB, TGFa, TNF a PDGF.
Rozvoj jaterni fibrozy ale neni jen zalezitosti zvySené tvorby extracelularni masy, ale také jeji
snizené degradace. Za normalniho stavu jsou tvorba, tedy fibrogeneze a odbouravani, tedy
fibrolyza,tak vyrovnané, ze mezibunécna hmota se soucasné tvoii a odbourava. Pii persistenci
fibrogenetické noxy tj. virt, abusu alkoholu, cholestazy, toxini a jinych latek, se mezibunécna
hmota nadmérné tvofi, ale i hife degraduje, pficemz nckteré plisobky specidlnich bunék

neptizniveé degradaci ovliviuji. Zakladnimi prvky degradace matrix jsou metaloproteinazy.

Matrix metaloproteninazy (MMP)
e Intersticialni kolagendzy - MMP 1, 8, 13
e Gelatinazy - MMP 2,9
e Stromelyziny - MMP 3, 7, 10, 11
e Membranovy typ metaloproteinaz - MMP 14, 15, 16, 17, 24, 25
e Metaloelastazy - MMP 12

11
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inhibitori metaloproteinaz - TIMP 1-3, tedy latek ptisobicich fibrogeneticky (Arthur1995).
Matrix sama hraje tedy vyznamnou roli v mezibunécné komunikaci a ucastni se regulace

fibrogeneze a vyznamné také ovlivituje funkci hepatocyt.
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2. Diagnostika jaterni fibrozy
2. 1. Histologie

2.1.1. Jaterni biopsie a histologické vySetieni vzorku jaterni tkané
Histologické vySetteni jaterni tkané je vice nez 100 let ,,zlatym standardem* v diagnostice
jaternich onemocnéni. Poprvé byla jaterni biopsie provedena Ehrlichem v roce 1883 ke
stanoveni obsahu glykogenu v jatrech u diabetika. Jaterni biopsie nebyla az do tficatych let
minulého stoleti ptili§ pouzivana. Pro vSeobecné uziti ji zavedli az Huard a spol ve Francii a
Barron v USA. Prvnim, kdo provedl jaterni biopsii u akutni epidemické hepatitidy byl v roce
1939 Roholm (Roholm K..1939).

Jednotlivé jaterni biopsie se mohou liSit zplisobem provedeni: volba jehly, tzv. naslepo
nebo cilend biopsie pod UZ nebo CT kontrolou nebo transjugularni jaterni biopsie u pacienti
s vyznamnou trombopenii nebo koagulopatii. Perkutanni jaterni biopsie je pomérné bezpecny
vykon, ale 1 tak se mohou vyskytnout komplikace, nejcastéji bolest, asi u 30 % bioptovanych
pacientll. Seznam komplikaci je uveden v tabulce €. 1

Smrtelné¢ komplikace se vyskytuji zfidka, Umrti v souvislosti s jaterni biopsii byla
zaznamenana v 0,0088 - 0,3 % ptipadil (Scherlockova S. 2002).

VéEtsi pocet ptipadi zavaznych krvaceni a umrti spojenych s perkutdnni jaterni biopsii byl
zaznamenan u pacientil s rozvinutou fibrozou, cirhdézou a nadory jater (Terjung 2003). U
téchto pacientli se doporucuje provést jaterni biopsii pfi hospitalizaci, protoze vice nez 90 %

komplikaci se manifestuje béhem 24 hodin po biopsii (Piccinino 1986).
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Tabulka ¢. 1

Typ komplikace Procenta
Bolest: pleuralni, peritonealni, 0.056 - 22
diafragmaticka
Krvaceni:intraperitonealni, intrahepatalni, | 0.03 — 0.7
subkapsulérni,
hemobilie
Biliarni peritonitida 0.03-0.22
Absces jater a sepse 0.088
Pneumothorax nebo fluidothorax 0.08 — 0.28
Hemothorax 0.18—-0.49
Arteriovenozni pistél 54
Podkozni emphysem 0.014
Reakce na anestetetikum 0.029
Zlomeni jehly 0.02 - 0.059
Biopsie jinych organt: plice 0.001-0.014

Zlu¢nik 0.034-0.11

ledvina 0.096-0.029

tracnik 0.0038-0.044
Umrti 0.0088-0.3

Ptehled komplikaci po jaterni biopsii (Al Ghamdi 2010)
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2.1.2. Prinos histopatologického vySetreni
Zavisi na velikosti vzorku a poctu portalnich poli. Ziskany vzorek by mél byt 20 mm dlouhy a
obsahovat nejmén¢ 4 portalni pole. Reprezentativni, kvalitné odebrany valecek jaterni tkané
predstavuje 1/50000 celého organu.
Preparaty jsou pfipraveny po nakrajeni vzorku na mikrotomu (obvykla tloustka je 5 pum),
uchyceny na podlozni skla a barveny. Vzorky jsou standardn¢ barveny hematoxylinem-
eosinem, pro hodnoceni jaterni fibrozy se barvi metodami dle van Giesona a Gomoriho.
Mezi zékladni histologické znaky chronickych hepatitid patii zanét (portdlni, periportalni,
lobuléarni), nekréza/apoptoéza (periportalni, lobularni, fokalni, splyvajici) a fibroza (septa,
cirhdza). Pojem grading hodnoti aktivitu zanétu, pojem staging hodnoti stupenn fibrozy.
ZastteSujicim pojmem je index histologické aktivity (Histological Activity Index - HAI).
V soucasnosti jsou uzivany k hodnoceni histologickych nélezl tyto systémy:

e Kklasifikace dle Battse a Ludwiga,

e Kklasifikace METAVIR

e Kklasifikace dle Ishaka.
Battsova - Ludwigova klasifikace chronickych hepatitid zahrnuje hodnoceni etiologie,

grading zanétu a staging fibrézy (Ehrmann J.jr 2010).

2.1.3. Battsova-Ludwigova Kklasifikace chronickych hepatitid (Batts KP
1995)

e Etiologie:
o Autoimunni hepatitida
o Chronicka hepatitida B
o Chronicka hepatitida B a D
o Chronicka hepatitida C
o Chronicka hepatitida polékova
o Chronicka hepatitida kryptogenni
o Wilsonova choroba
o Deficit alfa 1- antitrypsinu
e (Grading - hodnoceni aktivity zanétu viz tabulka ¢. 2 a obrazek ¢. 1

e Staging hodnoceni stupné¢ fibrézy viz tabulka ¢. 3 a obrazek ¢. 2
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Tabulka ¢. 2

Stadium Portalni (piecemeal nekrozy) Lobularni

0 74dné Z4dné

1 portalni zanét zanét bez nekrozy
2 Lehké nekréza limitujici membrany fokalni nekréza

3 mirna nekréza limitujici membrany vyrazng€j$i nekroza
4 vyraznd nekroza limitujici membrany | bridging nekroza

Grading - hodnoceni aktivity zanétu.

Tabulka ¢.3

Stadium Fibréza

0 74dna fibrdza

1 rozsifena portalni pole

2 porto-portalni septa, intaktni architektonika

3 porto-centralni septa, porusena
architektonika

4 cirhoza

Staging — hodnoceni stupné fibrozy

Uskalim jaterni biopsie neni jen riziko komplikaci, ale i moZnost rozdilného
interindividualniho hodnoceni. Podle studii Gronbaecka a Petze (Gronbaeck 2002, Petze
2003) dochézi kintra i interindividudlnim rozdilim v hodnoceni asi ve 20 % ptipadi.
Pfi¢inou je nejcastéji nedostatecnd velikost vzorku. Podobné byla popsana variabilita i
v hodnoceni stupné fibrézy u vzorka z pravého a levého jaterniho laloku. Zminéné studie
uvadeji rozdily az v 38 % ptipad (Grunhage 2010).

Vyznam jaterni biopsie u chronické hepatitidy C je v hodnoceni stagingu a gradingu, ale je
mozné odhalit 1 jiné faktory, podilejici se na vzniku jaterniho postizeni (alkohol, akumulace
zeleza a jiné).

Saadeh a spol. vSak prokazal vyskyt necekanych histologickych nalezii ve skupiné 126
bioptovanych osob pouze ve 2 %, navic §lo pouze o varianty steatdozy nebo steatohepatitidy
ruzné etiologie (Urbanek 2004). Histologické podoby jednotlivych stadii chronické hepatitidy

C, vcetn¢ jaterni cirhdzy jsou na obrazku €. 3.
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Schematické znazornéni gradingu zanétu(modifikovéano dle Batts KP,Ludwig J. Chronic
hepatitis. An update on terminology and reporting. The American Journal of Surgical
Pathology 1995;1409-1417):

a/ portalni zanét,grade |

b/portalni a mirny periportalni zanét, grade 2

c/periportalni zanét, grade 3

d/ vyrazny periportalni zanét, grade 4
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Schematické znazornéni stagingu fibrézy (modifikovano dle Batts KP,Ludwig J. Chronic
hepatitis. An update on terminology and reporting. The American Journal of Surgical
Pathology 1995;1409-1417):

a/ zadna fibroza, stage 0

b/rozsifena portalni pole, stage 1

¢/ porto-portalni septa, misty porto-centralni septa, stage 2-3

d/ cirhdza, stage
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A: Fl1 periportalni fibroza
B,C: F2 septalni fibroza

D,E: F3fibroza s pfemostujicimi septy

F:  F4 cirhoza
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2. 2. Neinvazivni metody diagnostiky jaterni fibrozy
V poslednich letech je snahou najit postupy, které by mohly nahradit jaterni biopsii, zejména
s ohledem na jeji rizika, kontraindikace a pacientiv dyskomfort, tj. hlavn¢ bolest a strach
z vykonu. Nékteti nemocni se dokonce domnivaji, ze provedena jaterni biopsie mlize zhorsit
jaterni chorobu.
Predmeétem celé fady studii je srovnavani vysledkli vySetfeni laboratornich, matematickych
modelil a zobrazovacich metod se stupném fibrézy zjisténym pii histologickém vySetfeni.
Mezi neinvazivni diagnostické metody jaterni fibrozy patii nasledujici:

e sérové markery

e zobrazovaci metody

e testy jaternich funkci, v podstaté dechové testy

e m¢feni tuhosti jater

¢ kombinace metod
Histologie je stale ,,zlatym standardem* v diagnostice jaterni fibrézy, i kdyZ neinvazivni
postupy jiz ziskdvaji své misto. Francouzské Iékaiské autority oficidlné schvaluji
uptfednostnéni neinvazivniho zptisobu diagnostiky fibrézy u pacientii s chronickou hepatitidou
C pted jaterni biopsii. Na prvnim misté doporucuji vysetieni sérovych markera fibrozy tzv.
biomarkery, zejména FibroTest a elastografii fibroscanem. Jaterni biopsii az jako druhou

volbu pfi rozpornych nebo tézko interpretovatelnych vysledcich (Thabut 2008).

2.2.1. Sérové markery jaterni fibrozy - biomarkery

Zahrnuji fadu molekul, enzymt a testli, které odrazeji v rizné mife pfitomnost a stupeni
fibrozy, a jejich uziti je mozné jak v okamziku stanoveni diagnodzy, tak k monitorovani
progrese ¢i ustupu fibrotickych zmén v prubéhu onemocnéni a béhem antivirové event.
antifibrotické 1écby.

Idedlni sérovy marker jaterni fibrozy byl mél byt specificky pro jatra, nezavisly na
metabolickych zménach, minimaln¢ ovlivnitelny zménami exkrece Zluci a onemocnénim
ledvin. Dal§imi pozadavky jsou snadné¢ provedeni a moznost opakovani.

U idedlniho markeru o¢ekavame, ze bude reflektovat fibrézu u vSech jaternich onemocnéni

rizné etiologie, a ze bude dostateéné citlivé odliSovat jednotlivé stupné fibrozy.
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2.2.1.1. Sérové markery I. tfidy — tzv. nerutinni markery

jde o tzv. nerutinni markery, jejichz uziti vychazi ptimo z poznatkii o jaterni fibrogenezi.
Patfi mezi n¢ markery znacici syntézu nebo degradaci kolagenti, dale enzymy, které se
ucastni této syntézy a degradace, glykoproteiny mimobunéné hmoty, proteoglykany a
cytokiny ucastnici se regulace fibrogeneze a fada dalSich faktori, véetné tzv. jaternich testd,

laboratornich znamek koagulopatie a hodnoceni véku a pohlavi.

Kyselina hyaluronova (HA)

Patii mezi glykosaminoglykany. Je produkovana hvézdicovymi buiikkami a rovnéz z velké
casti je jatry eliminovédna. Jen v malé mife je vyluCovana ledvinami. Koncentrace HA
v normalnich jatrech je nizka, ve fibrotickych jatrech stoupa 2-10krat. Jeji sérova koncentrace
je signifikantn& zvySena u jaterni cirhozy, cut-off je 60 pg/l. Elevace sérovych hodnot HA
odrazi zvysenou aktivitu hvézdicovych bunck a snizenou clearance endotelidlnimi bunikami
jater.

Samostatné vysetieni HA nemuze nahradit jaterni biopsii v diagnostice stupné fibrozy, ale je
vhodné k dlouhodobému sledovani progrese onemocnéni (Korner 2003, Vozar2005). Bylo
déle prokézano, ze sérova hladina HA kles4 u pacientli s chronickou hepatitidou C bé¢hem
1é¢by interferonem alfa. U nich bylo také histologicky prokazané zlepSeni stagingu (Kupcova
2002). Pokles sérové hladiny HA byl provdzen zlepSenim fibrdzy, zatimco  narist
znamenal zhorSeni stagingu (Guéchot 1995).U onemocnéni jater ethylického pivodu byl
zaznamenan pokles sérové hladiny HA pfi abstinenci (Parés 1996).

HA je ale hlavné¢ soucasti dalSich testii, které jsou zahrnuty do skupiny markera II. tfidy:

Hepascore, Fibrospect Il a SHASTA index.

Laminin

Jde o glykoprotein bazalni membrany o vysoké molekulové hmotnosti slozeny ze 3
polypeptidovych fetézcl. Jeho koncentrace pfimo imérné nartsta se stupném jaterni fibrozy.
Zvyseni lamininu je popsano u chronickych jaternich onemocnéni riizné etiologie. Je také
senzitivnim markerem akutni alkoholové hepatitidy (Collazos 1993).

Sérova hladina lamininu se méni pii odstranéni vyvolavajici pfi¢iny hlavné pfi alkoholové
abstinenci, mén¢ Casto pii 1é€bé chronické hepatitidy C (Nimela 1990,Fabris 1999).Hodnoty

lamininu v séru vykazuji korelaci s Child-Pugh skore (Korner 1996). Stanoveni lamininu
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vséru je také vhodnéjSi k rozliSeni fibrozy a cirhozy nez stanoveni aminoterminalniho

propeptidu prokolagenu III (Kropf 1998).

YKL- 40 (Chondrex)

Odrazi degradaci a remodelaci extracelularni matrix. Jeho hodnota dobfe reflektuje stupen
fibrozy. Patfi do skupiny sav€ich chitindz (18 glykosylhydroxylédz), je secernovan
hvézdicovitymi bunikami a béhem fibrogeneze byla jeho sekrece popsana i makrofagy a
aktivovanymi neutrofily. Fyziologickd jeho funkce neni pfesné objasnéna, je rdstovym
faktorem fibroblasti, chondrocytii a synovidlnich bunék (Saitou 2005). Johansenova a
Christoffersen porovnavali, jak sérové hodnoty YKL-40, HA a PIIINP reflektuji jednotlivé
stupn€ fibrozy u chronickych virovych hepatitid, posthepatitické cirhdzy a alkoholového
onemocnéni jater. Prokazali, ze YKL-40 se zvySuje u pacientii s chronickym jaternim
onemocnénim. Nejvyssich hodnot dosahuje u alkoholové cirhozy (median 532ug/1 je 5x vyssi
ve srovnani se zdravymi jedinci), zvySen je také u posthepatitické cirhézy (425pg/l) a
fibrozy (330pg/l). U zdravych osob se hladina YKL-40 pohybuje od 102 do 247 ng/l.
Individuélni hodnoty YKL-40 koreluji se stupném fibrozy. Ze studie vyplyva, ze vysSetieni
YKL-40 vséru je pfinosnéjSi pro stanoveni Casnych stadii fibrozy nez HA a PIIINP
(Johansen, Christoffersen 2000).

Saitou popsal zmény sérovych hodnot YKL-40, PIIINP a HA u pacientt, ktefi byli 1éceni
interferonem pro chronickou hepatitidu C. U pacientii, kteti dosahli setrvalé¢ virologické
odpovédi (SVR) zaznamenal signifikantni pokles sérovych hladin zminénych markera

zaroven se zlepSenim histologického nalezu (Saitou 2005).

Alfa-2-makroglobulin (A2M)

Je to protein akutni faze, ktery je secernovan hepatocyty a aktivovanymi Itovymi buitkami
(Naveau 1994). Zaroven je protedzovym inhibitorem a jeho zvySena syntéza muze negativné
ovlivnit katabolismus proteinti matrix a tim ptispét k progresi fibrozy (Imbert-Bismut 2001).
Normalni hodnoty jsou 1,3-3,0 g/l. Pii jaterni fibroze dochdzi k narGstu hodnoty A2M
(Turecky 2003). Je povazovan za spolehlivy a piinosny marker jaterni fibrozy a je zahrnut
do matematickych modelt jaterni fibrozy: FibroTest, ActiTest, PGAA index, Patelovo skore,

FibroMeter, Hepascore.
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N-termindlni peptid prokolagenu typu Il (PIIINP)

Jde o marker depozice kolagenu typu III. Vznik4 pti konverzi prokolagenu III na kolagen III
(Poupon 1996). PIIINP je tvofen v Itovych bunkéch a jeho sérova koncentrace reflektuje
obrat kolagenu typu IIl. ZvySena hladina PIIINP znamena depozici kolagenu III, zejména v
casnych stadiich fibrogeneze (Teare JP 1993). Neni specificky pro jatra, jeho vyssi hodnoty
jsou znamé take pii plicni fibréze, chronické pankreatitidé, akromegalii a revmatickych
chorobach.

Z jaternich chorob je elevace PIIINP popsdna u chronické hepatitidy C, alkoholového
jaterniho onemocnéni a u primarni bilidrni cirhézy. Jeho hodnota klesa pii efektivni 1écbé
PIIINP se nejevi jako vhodny parametr pro sledovani portalni hypertense, a to i tehdy, pokud
je vySetiena hladina P IIINP v jaternich zilach (Gressner 1988).

Karboxy-termindlni peptid prokolagenu typu I (PICP)
Je markerem pfemény prokolagenu I na kolagen I. Je zvySen u pacient s jaterni cirhdzou,

neni vSak tak pfesny jako PIIINP nebo kolagen IV (Gallorini 1994).

Kolagen typu 1V (CL-4)

Je spolus lamininem soucdsti bazalnich membran. Elevace kolagenu IV v séru citlivé odrazi
vSechna stadia jaterni fibrozy.

Zvyseni hladiny CL-4 je citlivym indikatorem tézké fibrézy u chronickych virovych
hepatitid a u hereditarni hemochromatoézy. Je citlivéj§im ukazatelem fibrozy nez laminin, HA
a PIIINP.(Yokoya 1992,George 1999).

U nemocnych s chronickou hepatitidou C mitize mit jeho hodnota prediktivni vyznam stran
odpovédi na 1ébu interferonem. Nizsi jeho sérové hladiny pfed 1é€bou byly u pacientt,

kteti dosahli pozd&jsi trvalé virologické odpovedi (Yabu 1994).

Kolagen typu VI ( CL-6)
Je komponentou extracelularni matrix, ale jeho zastoupeni je pomérné malé. Spolu
s kolagenem I je aktivovan v Casnych stadiich fibrézy a jeho akumulace v jatrech byla

popsana pii progresi jaterni fibrozy (Takahara 1995).
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Tenascin
Je glykoproteinem extracelularni matrix. Signifikantni korelace mezi sérovou hladinou
tenascinu a bilkovinami extracelularni matrix PIIINP, lamininem a CL-4 popsal Yamauchi.

Pfitom hladina tenascinu nardsta ptimo umérné se stupném fibrozy (Yamauchi 1994).

Undulin
Je rovnéZ soucasti extraceluldrni matrix, vyskytuje se v blizkosti sinusoidl a centralnich vén.
V normalnich jatrech je jeho hodnota nizka, naopak pii fibrogenezi se depozice undulinu

podili na tvorbé sept (Milani 1994).

Fibronectin

Jde o glykoprotein, jehoz hladina narasta pii fibrogenezi a jeho sérové hodnoty mohou
pomoci odliSit pacienty s jaterni fibrozou pii chronické hepatitidé C. Sérové hodnoty
fibronectinu ve studii porovnavajici soubor pacientll s chronickou hepatitidou C a zdravé
jedince byly 450 pg/l (+/- 170,3) u HCV nemocnych a 230 pg/l (+/-90,3) u zdravych lidi.
(Attalah 2007).

Testy degradace extracelularni masy reprezentuji matrix metaloproteinazy (MMP). Degradaci
ale také ovliviiuji tkanové inhibitory matrix metaloproteinazy (TIMP). Markery jsou uzivany
jednotlivé nebo v kombinaci s dalSimi biochemickymi parametry. Index PIIINP/MMP-1
signifikantn¢ koreluje se stupném fibréozy a je povazovan za lepSi ukazatel nez HA a

TIMP-1.

Matrix metaloproteinazy

Zmény v aktivit¢ MMP reflektuji patologickou degradaci extracelularni matrix v jatrech
(Scherlockova S. 2004). Jejich aktivita je kontrolovana na riznych urovnich, véetné inhibice
skupinou antagonistl, tj tkanovych inhibitortt metaloproteinaz (TIMP).

Nejvyznamnéj$i enzymy jsou MMP-2 (gelatinaza A nebo 72-kDa kolagenéza typu I[V) a
MMP9 (gelatinaza B nebo 92kDa kolagenéaza IV).

MMP-2 je secernovana aktivovanymi hvézdicovymi buikkami. Vyznamné zvysena jeji
hodnota je charakteristicka pro cirhdzu (Boeker 2002).

Piinosné je vySetfeni poméru MMP-2 a TIMP-1 k predikci trvalé odpovédi na

interferonovou 1é¢bu chronické hepatitidy C (Kasahara 1997).
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MMP-9 je secernovana prevazné aktivovanymi Kupfferovymi bunikami. Jeji sérovd hladina
je zvySend zejména u nemocnych s hepatocelularnim karcinomem.U pacientli s chronickou

hepatitidou nebo cirhdzou se hodnota MMP-9 nelisi od normalnich kontrol (Hayasaka 1996).

Tkariovy inhibitor matrix metaloproteinasy (TIMP)
TIMP -1 a TIMP-2 jsou signifikantné¢ zvySené u nemocnych s pokroc€ilou fibrézou, zatimco

normalni plasmatické hladina TIMP-1 vylucuje rozvinutou fibrézu (Ueno 1996,Walsh 1999).

Prolylhydroxylaza
Je markerem syntézy kolagenu. Jeji aktivita se zvySuje zaroven s nartistajicim stadiem fibrozy

u chronické virové hepatitidy (Bakir 1989).

N-acetylglucosaminidasa (NAG)

Je to lysozomadlni enzym, ktery je maximalné zastoupen v jatrech a ledvinach. ZvySena
aktivita NAG byla zjiSténa u pacientll s chronickymi jaternimi onemocnénimi. Vyssi
aktivita byla popsana ve skupiné pacientii s cirh6zou, nez ve skupiné€ pacientll s chronickou

hepatitidou (Turecky 1985).

V procesu jaterni fibrogeneze se uplatiiuji i cytokiny, jejichZ sérové hodnoty mohou
odrazet tizi fibrotickych zmén v jatrech. Jsou to zejména TGFB, TGFa a PDGF. ZavaZnost
fibrozy koreluje s hodnotami téchto cytokini. TGFa se uplatiluje pii kancerogeneze u
hepatoceluldrniho karcinomu (Nelson 1997,Harada 1999).

Seznam nerutinnich markert jaterni fibrézy je uveden v tabulce €. 4.
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Tabulka ¢. 4

Seru | Urin | Biops Clinical
Marker m e y Metod applicatio
n
Prolylhydroxylase + - + REA, RIA | (1)
Monoaminoxidase - i ) ICEnzymatl i
Lysyloxidase + - + RIA -
Lysylhydroxylase + - - RIA -
Galaktosylhydroxylysylglukosyltransfera | + - + RIA -
-se
Collagenpeptidase - i - ICEnzyma‘u i
N-acetyl-beta-D-glukosaminidase - - - ICEnzymatl )
Collagen typ I
N-terminal propeptide (PINP) + - + ELISA -
C-terminal propeptide (PICP) + - + RIA -
Collagen typ 111
Intact procollagen + - -
N-terminal propeptide (PIIINP)
Globular domain of propeptide (Col-1) + - - RIA +
Collagen typ IV
NC1-fragment [C-terminal] (PIVP) A A ESA, ()
7S domain (7S collagen) + + - RIA (+)
Collagen typ VI + + + RIA -
Laminin, P1-fragment + - - RIA, EIA | (+)
Undulin + - - EIA -
Vitronectin + - - EIA -
Tenascin + - - ELISA -
+ - + RIA, )
YKL-40 ELISA
(pro) MMP-2 + - - ELISA (H)
TIMP-1, TIMP-2 + - - ELISA +)
. + - - RIA, ++
Hyaluronic acid ELISA

Nerutinni markery jaterni fibrozy podle Gressner AM. 2009.

2.2.1.2. Sérové markery II. tfidy — tzv. rutinni markery
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Jsou nazyvany ,rutinnimi markery* a jsou odvozeny od standardnich laboratornich testt,
nesouvisi bezprostiedné s patogenezi fibrozy, ale pfi fibroze a cirhdze se méni. Byly vybirany
tak, aby za pouziti riznych matematickych modeli poskytovaly co nejlepsi ndstroj pro
detekci fibrozy a pro staging a grading jaterniho onemocnéni. Bylo navrzeno mnoho riznych
kombinaci parametrii, véetné¢ ukazatelli poruSené integrace hepatocytii - AST, ALT, dale
koagulacnich testl, stanoveni transportnich proteind, bilirubinu a dal$ich.

Casto se bere v ivahu pokles po&tu trombocytil, zptisobeny u cirhotiki jejich sekvestraci do

zvetsené sleziny a sniZenou syntézou trombopoetinu v metabolicky insuficientnich jatrech.

Transamindazy ALT, AST

Jsou nejcastéji pouzivané enzymy znacici jaterni poskozeni, jsou indikatorem prostupnosti
membran hepatocytu a integrity jaterni buiiky, jsou veliCinami uzivanymi ve vétSiné
matematickych modelti vySettujicich jaterni fibrozu.

Pomer AST/ALT je oznaCovan jako de Ritisiiv koeficient.

U vétSiny zdravé populace je tento pomér piiblizn€ 0,8. V fad¢ studii byly porovnany
vysledky de Ritisova koeficientu s histologickymi nélezy (Sheth 1998,Giannini 2003).
Hodnota>1 znaci ptfechod do cirhdozy. Podle studie Parka na souboru 153 pacientii ma tento

pomeér pozitivni prediktivni hodnotu 73,7% (Park 2000).

Haptoglobin

Plazmaticky glykoprotein syntetizovany v jatrech je nepfimo imérny stupni jaterni fibrozy.
Vyznam haptoglobinu spociva ve vazbé volného hemoglobinu kolujictho v plasmé. Pti
infekcich a malignich onemocnénich ma haptoglobin tendenci ke vzestupu, proto je v téchto

piipadech nutna opatrnost pii hodnoceni. Jeho vysoka hladina je pfi hemolyze.

Apolipoprotein A1
Je tvofen v jatrech, je soucasti extracelularni matrix a jeho sérova hladina se snizuje

s narustajicim stupném fibrozy.

Bilirubin
Je Casto uzivanym parametrem, vypovidd o jaterni nedostate¢nosti, musime vSak vyloucit

hemolyzu a cholestazu.

Fornsiiv index
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Byl sestaven s cilem neinvazivné odlisit pacienty s pfitomnosti signifikantni fibrézy F2-4 a
bez signifikantni jaterni fibrozy FO-1.Ve studii autora tohoto indexu bylo 476 pacientl s
naivni chronickou hepatitidou C, ktefi podstoupili jaterni biopsii. Model kombinuje 4
veli¢iny: v€k, gamaglutamyltrasferazu (GGT), trombocyty a cholesterol. Vypocet je podle
vzorce:

7,811-3,131.In(PLT)+0,781.In(GGT)+3,467.In(vek)-0,014. (cholesterol)

Ze studie vyplynuly 2 cut-off hodnoty:

< 4,2 znamena absenci signifikantni fibrézy (s 96% jistotou)

>6,9 znamena piitomnost signifikantni fibrozy

VEk byl zvolen jako parametr, protoZe stupenn fibrozy je zavisly na Casu, presnéjSim
indikatorem nez v€k vSak bylo trvani HCV infekce. Nizky pocet trombocytli je zndmkou
tézké fibrozy. Trombocytopenie je u pacienti s pokroCilym jaternim onemocnénim casto
spojena s portalni hypertenzi a snizenou tvorbou trombopoetinu. Zvysena aktivita GGT je
nezéavislym prediktorem poskozeni Zlucovodi, ke kterému u HCV infekce casto dochézi.
Cholesterol by mél odréazet syntetickou funkci jater. U HCV infekce byly zaznamenany nizsi
hodnoty cholesterolu nez u pacientti s infekci virem hepatitidy B (Forns 2002). Cholesterol je
v$ak jako parametr fibrozy kritizovan. Thabuta namita, ze cholesterol omezuje uziti Fornsova
indexu u pacienti infikovanych genotypem 3, protoZze nemocni stimto genotypem
HCV mivaji nizsi sérovou hladinu cholesterolu, kterd se normalizuje az po eradikaci viru

(Thabuta 2003)..

APRI

vvvvvv

trombocyti a jejich vzajemny pomgr.

AST(ULN) o

APRI
PLT(10°/L)

V této studii z roku 2003 bylo sledovano 270 pacientl a jejim cilem bylo vytvofit jednoduchy
matematicky model ke sledovani fibrézy u pacienti s chronickou hepatitidou C, ktery by
vychézel z bézné vysetfovanych parametrii..V mnoha pfedchozich studiich jinych autorti byly

popsany u nemocnych s chronickou hepatitidou C elevace AST a klesajici pocet trombocyti.
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Nebyly jednoznac¢né identifikovany jejich cut-off hodnoty pro pfitomnost signifikantni
fibrozy a cirhdzy. V této studii U 51 % nemocnych byly hodnoty odpovidajici signifikantni
fibroze vyssi nez 0,5, u 81 % pacientl s cirh6zou byly hodnoty APRI vyssi nez 2,0 (Wai
2003).

Lin a kolektiv publikovali metaanalyzu 40 studii ve kterych byl APRI index srovnan
s histologickymi nélezy. Vysledkem bylo zjisténi, ze APRI index s prahovou hodnotou 0,7
ma 77% senzitivitu a 72% specificitu pro signifikantni fibrozu a prahové hodnota 1,0 ma

76% senzitivitu a 72 % specificitu pro cirhézu (Lin 2011).

FibroTest (Fibrosure)

Jde o identické testy s riznymi nazvy pro Evropu a Ameriku.

Jsou to patentované, ve velké mife profesiondlné uzivané testy, kalkulujici s vysledky 6
parametrd.

FibroTest byl poprvé prezentovan v roce 2002 na kongresu Digestive Diseases Week v San
Franciscu. Studie zahrnovala 125 pacientti s chronickou hepatitidou C, ktefi podstoupili
jaterni biopsii ve stejném case jako krevni testy.

Skoére bylo pocitano z téchto parametrti: veék, pohlavi, alfa-2 makroglobulin, bilirubin, aktivita
GGT, apolipoprotein A1l a haptoglobin.

Rovnice pro vypocet FibroTestu je néasledujici:

z = 4,467 x log;y [alfaZmakroglobulin(g/L)] - 1,357 x log 19 [haptoglobin(g/L)] + 1,017 x
log1o/ GGTAU/L)] + 0,0281 x [vek(roky)] + 1,737 x log[bilirubin(umol/L)] -1,184 x
[apolipoprotein Al(g/L)] + 0,301 x pohlavi(Zena=0,muz=1) - 5,54

Hodnota FibroTestu < 0,1 je negativnim prediktivnim znakem fibrézy F2-4 s 85%
senzitivitou, pozitivni prediktivni znakem pro fibrézu F2-4 je hodnota > 0,6 se 78%
senzitivitou (Rossi 2003).

Pozd¢&;jsi prace jiz ptipousti FibroTest jako alternativu jaterni biopsie (Halfon 2006).
Vysledek FibroTestu je mozné rovnéz spocitat na webovych strankach spolecnosti
BioPredictive (www. biopredictive.com).

FibroTest byl vychodiskem pro dal§i matematické modely:

ActiTest pro diagnostiku nekro-inflamatornich zmén. Jde o FibroTest navySeny o sérovou

aktivitu ALT.
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SteatoTest pro diagnostiku jaterni steatdzy. Jde Fibrotest navySeny o BMI (body mass index,
cholesterol, triglyceridy a glykemii (Poynard 2005).

NASHTest pro diagnostiku nealkoholové steatohepatitidy (Poynard 2006). Jde o FibroTest
navySeny o vysku a vahu nemocného a déle o sérové hladiny, triglycerida, cholesterolu,

ALT a AST.

ASHTest pro diagnostiku alkoholové hepatitidy. Jde o FibroTest navySeny o hodnoty sérové
aktivity ALT a AST.

Kombinaci FibroTestu, ActiTestu, SteatoTestu a ASHTestu vznikl test FibroMax.

FibroTest neméd Zadnou vypovidajici hodnotu v ptipadech u akutnich virovych hepatitid, u
polékové hepatitidy, extrahepatické cholestazy, a tézké hemolyzy. Dale u Gilbertova
syndromu s vysokou nekonjugovanou hyperbilirubinemii a u akutnich zanétlivych
onemocnéni. Podle pisemnictvi je vysledek FibroTestu diagnosticky srovnatelny s bioptickym

vzorkem jaterni tkan€ o délce 25 mm.

Fib-4
Kombinuje standardni biochemické testy navysSené o pocet trombocytd, sérové aktivity ALT a

AST a vék nemocného. Jeho vypocet je nasledujici:

Fib-4=vek ([roky]x AST [U/L]) / (PLT [10(9)/L]) x (ALT [U/L])(1/2)).

Test byl uzit ve studii s 847 pacienty s chronickou hepatitidou C, u kterych byla provedena
jaterni biopsie. Hodnoty obou byly korelovany.

Fib-4 skore vyssi nez 3.25 mélo pozitivni prediktivni hodnotu pro signifikantni fibrézu F3
- F4 v 82,1 %. Skore nizsi nez 1,45 mélo negativni prediktivni hodnotu pro vylouceni
pfitomnosti zavazné fibrozy v 94,7 % (Vallet-Pichard 2007). Sterling porovnaval vysledky
Fib-4 a histologii u pacienti s koinfekci HCV/HIV. Prokazal, ze cut- off hodnoty 1,45
predikuji absenci a 3,25 predikuji pfitomnost signifikantni fibrozy a shledal tento test
pfinosnym pro sniZeni poctu jaternich biopsii (Sterling 2006).
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HepaScore
Tento test je indikovan pro vySetfeni pacientl s chronickou hepatitidou C. Vychazi ze
stanoveni sérovych hladin alfa-2 makroglobulinu (A2M), HA, GGT, celkového bilirubinu a

zahrnuje i v€k a pohlavi. Vypocet se provadi nasledujicim zptisobem:

HS=y/l+y
v =exp [-4,185818-(0,0249 x vek) + (0,7464 x pohlavi) + (1,0039xA2M) + (0,032 x kyselina
hyaluronova) + (0,0691 x bilirubin) -(0,0012x GGT)]

(vek = roky, muzské pohlavi =1, Zenské pohlavi=0, A2M v g/I, kyselina hyaluronova (HA)
v pU/L.

HepaScore vyssi nez 0,5 vyjadiuje signifikantni fibrozu se 67%-ni sensitivitou a 92%-ni
specificitou. Vysledek nizs§i nez 0,5 vyluCuje rozvinutou fibréozu se sensitivitou 88% a
specificitou 74%. Hodnota vétsi nez 0,84 sveédEi pro jaterni cirhézu (Adams 2005). Tento je
také jeho autory doporucovany u alkoholového postizeni jater ale nepiinasi lepsi vysledky

nez FibroTest (Naveau 2009,Becker 2009).

PGA

Je doporucovan pro vySetieni, které detekuje t€zSi fibrézu u pacientl s alkoholovym
onemocnénim jater. Zahrnuje protrombinovy cas, GGT a apolipoprotein Al. Ve studii
souboru 333 osob s alkoholovym postizenim jater, ktefi podstoupili jaterni biopsii, byly
vysledky PGA indexu od 0 do 12. Pokud byl vysledek nizsi nebo roven 2, pravdépodobnost
cirh6zy byla nulova. Pokud byl index vyssi nebo roven 9, byla pravdépodobnost cirhdzy 86%
(Poynard 1991).

Pozdéji byl tento model rozSiten o A2M (alfa2makroglobulin) pro zlepseni diagnostického

pfinosu.
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Fibrofast
Kombinuje jednoduché biochemické parametry, mé byt uren pro vySetfeni pacientil
s chronickou hepatitidou C. Dle doporu¢eni Shihy mize byt vhodnou alternativou jaterni

biopsie az u 1/3 pacientll se senzitivitou a specificitou 95%. Jeho vypocet:

Fibrofast skore = [Albumin(g/l) x0,3 + PLT(10E9/1)x0,05] - [ALP{U/I)x0,014 +AST/ALT
ratiox6 + 14 ]
(Shiha 2009,Attallah 2006)

Fibroindex

Sestavil jej Koda studiem souboru 402 pacientd s chronickou hepatitidou C. Vylucovacim
kriteriem byla koinfekce virem hepatitidy B, HIV, konsumace alkoholu v davce vyssi nez
10g denn€.VSsichni podstoupili jaterni biopsii, byly porovnany histologické nalezy s vysledky

krevnich testli, provedenymi nejvyse 3 dny pted biopsii. Jeho vypocet je nasledujici:

Fibroindex = 1,738 - 0,064(PLT) x 10E4/mm3]) + 0,005(AST[IU/M]) + 0,463

(gamaglobuliny)[g/dl]).
(Koda 2007)

FibroMeter

Ptedstavuje skupinu krevnich testi pro vySetieni stagingu jaterniho onemocnéni, vysledky
téchto sérovych testd byly porovnavany ve velkych souborech s vysledkem histologického
vySetieni. Bylo definovano nékolik typti FibroMetru podle etiologie jaterniho onemocnéni:
Pro HCV infekci a dualni infekci HCV/HIV zahrnuje vék, A2M, protrombinovy ¢as, PLT,
AST, ureu, a HA. Vypocet:

FibroMeter=-0.007XPLT(G/1)-0.049Xprotrombinovy cas (%)+0.012XAST (Ul/ml)~+0.005X02

makroglobulin (mg/dl)+ 0.021XHA (mg/l) -0.270Xurea (mmol/l)+0.027Xveék (roky)+3.718,
(Lerroy 2007).
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Tabulka €. 5
Komeréné poskytované zpracovani tzv. Fibrometru dle etiologie onemocnéni:

FibroMeters -

=
= | @
- = | = | @
= 2T E
 |33|5|2|a =l lele
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FibroMeter V| gcore of fibrosis X X X | X|[X|x
(B or C Virus
and co-infection | Score of cirrhosis X X IX I XXX
HCV/HIV) N
Activity X X X
FibroMeter A | score of fibrosis X | x o (e | o
(Alcohol)
Percentage of fibrasis X |x|x
Fibmme.ters Score of fibrosis | XXX
(Metabolic
steatosis) Percentage of fibrosis ¥ M| X[ x X X

Nabizi firma BioLiveScale(Francie) www.biols.fr

Test podle Fortunata

Je urcen kdetekci cirhdzy a spocivda na 6 biochemickych parametrech: fibronektin,
protrombin, pseudocholinesteraza, ALT, Mangan superoxid dismutaza, N-acetyl beta
glukosaminidaza (beta NAG).

Cut-off hodnota je 0,22, hodnoty niz§i znamenaji jaterni cirhozu. Protrombinova aktivita a
pseudocholinesteraza predstavuji markery syntetické aktivity jater, beta NAG a fibronektin
patfi mezi ptimé markery fibrozy. Vzestup beta NAG u cirhotikli odrazi akumulaci kolagenu.

Vypocet testu:
Skore= PCHE(ukat/l)x 0,00011+fibronektin(img/l)x 0,039+Ln protrombin(%)x 3,51+In

ALT(ukat/l)x0.49-In beta NAG(ukat/l)x 0,51- In MnSOD (ukat/l)x1,29-9,41
(Fortunato 2001)
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Patel test

Autor sestavil matematicky model, vyuzivajici sérové hodnoty HA, TIMP-1 a A2M,
remodelujici extracelularni matrix. Ve studii s timto testem na souboru 402 nemocnych
s chronickou hepatitidou C byli odliSeni nemocni s Zddnou nebo mirnou fibrézou (FO-F1) od
nemocnych se stiedni nebo tézkou fibrozou (F2-F4). (Patel 2004). Test je nabizen firmou

Prometheus Laboratories k diagnostice jaterni fibrozy.

ELF Test (Enhanced Liver Fibrosis Test)

Pivodné byl uzivan k vySetieni fibrézy u pacientli s alkoholovym postizenim jater nebo u
NASH a jako jednu z veli¢in zahrnoval i v€k. Pozd¢ji zacal byt uzivan k vysSetfeni fibrézy u
pacientt s chronickou hepatitidou C.

ELF Test vychazi ze stanoveni HA, MMP-1 a N-terminalniho propeptidu kolagenu typu III .
Vysledky jsou srovnatelné s FibroTestem (Friedrich-Rust 2010)

ELFGA (European Liver Fibrosis Group Algorithm)

Test vychazi z markert I. tfidy a zahrnuje v€k nemocného, N-terminalni propeptid kolagenu
typu III, haptoglobin a TIMP.

(Rosenberg 2004).

Bonacini Test - Cirrhosis diskriminant Score - (CDS)

Autorem CDS je Bonacini. Komponentami testu jsou pocet trombocytii, pomér ALT/AST a
protrombinovy ¢as. CDS 8 a vys§i méa 46% senzitivitu a 98% specificitu pro jaterni fibrézu
F3-F4.(Bonacini 1994).

Vypocet testu:

Trombocyty (x109/L): >340 = 0; 280-339 = 1; 220-279=2; 160-219 = 3; 100-159 = 4;
40-99 =5, <40=6

CDS

ALT/AST ratio: >1.7 =0, 1.2-1.7 = 1; 0.6-1.19 = 2;<0.6 = 3

INR: <1.1=0;1.1-14=1;>14=2

CDS je souctem vyse uvedenych vysledkii(mozné hodnoty 0—11).
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AP index Vek (roky): <30 = 0; 30-39 = I; 40-49 = 2; 50-59= 3, 6069 = 4;>70 = 5

Trombocyty (x109/L): 2225 = 0; 200-224 = 1; 175-199=2; 150-174 = 3;

125-149 = 4; <125 =35

AP je souctem vyse uvedenych vysledkii(mozné vysledky 0—10).

AP index 6 a vyssi je signifikantni pro pokrocilou fibrozu.

(Lackner 2005)

SHASTA index

Byl sestaven Kelleherem pro studium fibrézy na souboru 95 pacientti s dudlni infekci
HCV/HIV.

Vychazi ze stanoveni HA, AST a albuminu. Podle autora je stejné ptinosny jako FibroTest a
APRI test, je schopen spolehlivé identifikovat pokrocilou fibrozu.

(Kelleher 2005)

LiverScore

Index, byl publikovan pakistanskymi a saudskoarabskymi autory v roce 2011.Vychazi
z naléhavé potieby zminénych zemi reagovat na narGstajici pocet pacientli s chronickou
hepatitidou C, u kterych je nutné se rozhodnout, kdo podstoupi finanéné naro¢nou 1écbu.Test
puvodné¢ obsahoval 9 parametri; vek, pohlavi, celkovy bilirubin, ALT, GGT, A2M
apolipoprotein Al(apoAl), hydroxyprolin (HYP) a HA. Postupné byly vypustény bilirubin,
pohlavi a hydroxyprolin.

Vysetfeni HYP je drahé a mélo dostupné ve vétSin€ laboratofi, vynechdni bilirubinu a pohlavi
ptineslo zasadnéjsi rozdily ve vysledcich , které odpovidaji jednotlivym stupiitim fibrozy.

V kone¢né podobé ma Liverscore tento tvar:
Liverscore=-1,578+0,018(vek)+0,023(ALT)+0,021(GGT)+0,152(A2M)-
0,015(ApoA1)+0,014(HA)

ALT a GGT jsou vyjadieny v U/L, A2M v g/L, apoAl v mg/dL, a HA v pg/mL.
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Vysledky byly porovnany se stupném fibréozy zjisténym histologicky.
Vysledek LiverScore 0,40 a niz§i vylucuje pfitomnost signifikantni fibrozy. Vysledek vyssi
nez 0,8 znamena pfitomnost vyznamné fibrozy F2-F4.

(Shoukat 2011)

HALT-C
jde o test, ktery kombinuje HA, TIMP-1 a trombocyty. Jde o test, ktery méa odraZet obrat
extracelularni masy. V predikci fibrozy a cirhdzy je prezentovan jako pfinosnéjSi nez

vysetfeni CDS, YKL-40, PIIINP (Fontana 2008).

Fibrosis Probability Index(FPI)
ma parametry vek, posledni konsumace alkoholu, AST, cholesterol a parametr insulinové

rezistence HOMA-IR (Sud 2004).

ViraHep-C
Jeho parametry jsou veék, AST, trombocyty a ALP.
V porovnani s APRI, AST/ALT, CDS, a AP indexem se jevi jako lepsi, zahrnuje v sobé

vétSinu parametri obsazenych ve zminénych modelech (Fontana 2006).

Goteborg University Cirrhosis Index (GUCI)
zahrnuje AST, INR a trombocyty. Skore je urceno k detekci pacientil s jaterni cirhézou (Islam

2005).

V tabulce €. 6 jsou uvedeny rutinni testy jaterni fibrozy, jejich senzitivita, specificita a pficiny
jaterniho poskozeni (Gressner AM 2009). V tabulce ¢. 7 je uveden piinosy né&kterych
rutinnich testl pro diagnostiku fibrozy (Mastera 2011) a v tabulce ¢. 8 ptinos nékterych

rutinnich testl pro diagnostiku cirh6zy u nemocnych chronickou HCV infekci (Castera 2011).
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Tabulka ¢. 6

Index Score Parameters Disease | Senzitivity | Specificity
% %

PGAA Prothrombin time, GGT, apolipoprotein A1, Alcohol 79 89
alfa-2-macroglobulin

Bonacini Ratio ALT/AST, INR, platelet count HCV 46 98

De Ritus Ratio AST/ALT HCV 53 100

PGA Prothrombin time, GGT, apolipoprotein Al Mixed 91 81

Fortunato Fibronectin, prothrombin time, PCHE, ALT, HCV 94
Mn-SOD, beta-NAG

FibroTest Haptoglobin, alfa-2-macroglobulin, HCV, 75 85
apolipoprotein, A1, GGT, bilirubin HBV

Pohl Ratio AST/ALT, platelet count HCV 41 99

ActiTest Fibrotest + ALT HCV

Forns Age, platelet count, GGT, cholesterol HCV 94 51

WALI (APRI) AST, ALP, platelet count HCV 89 75

Rosenberg PIIINP, hyaluronic acid, TIMP-1 Mixed 90 41

ELF-test

Patel Hyaluronic acid, TIMP-1, alfa-2-macroglobulin HCV 77 73

Sud (fibrosis Age, AST, cholesterol, insulin resistence HCV 96 44

probability index, (HOMA), past alcohol intake

FPI)

Leroy PIIINP, MMP-1 HCV 60 92

Fibrometer Platelet count, prothrombin index, AST, alfa-2- Mixed 81 84
macroglobulin, hyaluronic acid, urea, age

HepaScore Bilirubin, GGT, alfa-2-macroglobulin, HCV 63 89
hyaluronic acid, age, tender

Testa Ratio platelet count/spleen diameter HCV 78 79

FIB-4 Platelet count, AST, ALT, age HCV, 70 74

HIV

Rutinni testy jaterni fibrozy, jejich parametry, specificita, senzitivita a pfiiny jaterniho

poskozeni. Podle Gressner AM. 2009.
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Tabulka ¢. 7

Test Rok Pacienti |Signifikantni fibréza Cutoff
FibroTest 2001 339 80%|>0,48
Forns Index 2002 476 26%|<4,2>6,9
APRI 2003 270 50%|<0,5>1,5
FibroSpect 2004 696 52%(>0,36

ELF 2004 1021 40%|NA

FPI 2005 302 48%|<0,2>0,8
Hepascore 2005 211 57%|20,5
Fibrometer 2005 598 56%|NA
ViraHep-C 2006 859 37%|<0,22>0,55
Fibroindex 2007 360 50%|<1,25>2,25

Ptinos nékterych rutinnich sérovych testi pro diagnostiku signifikantni jaterni fibrozu
(Castera 2011)
NA-vysledky nejsou k dispozici

U ELF testu se jedna o soubor pacientii s chronickou HCV infekci

Tabulka €. 8

Test Rok Pacienti Cirh6za Cut off
FibroTest 2001 1197 14 % >0,74
APRI 2003 476 17 % <1,0>2,0
ELF 2004 1021 NA NA
Hepascore 2005 211 16 % >0,84
GUCI 2005 179 12% >1,0
HALT-C 2008 512 38% <0,2>0,5

Piinos n¢kterych rutinnich sérovych testll pro diagnostiku cirhdzy u pacientli s chronickou
HCV infekci (Castera ,2011).
NA- vysledky nejsou k dispozici
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2. 3 . Kvantifikace jaternich funkci - dechové testy

Snaha o kvantifikaci jaternich funkci provazi hepatologii vice nez 50 rokii. Diive byly velmi
populérni chromoexkre¢ni testy. Dnes se prakticky neprovadi. Bromsulfoftaleinovy retencni
test se neprovadi vibec pro obcasné alergické reakce i dokonce s fatdlnim pribéhem.
Opustény byly 1 metody testovani metabolickych jaternich funkci po podédni antipyrinu ¢i
aminopyrinu zna¢eného uhlikem '“C. V soucasné dob& se povazuje za nejvyhodn&jsi testy
s °C znaGenymi substraty, nejlépe methacetinem.

Zakladem kvantifikace metabolickych funkei jater jsou tedy dnes dechové testy
s neradioaktivnim isotopem uhliku C" vazané na rtizné substraty: aminopyrin, fenylalanin,
methacetin, galaktozu. Neradioaktivni stabilni izotop uhliku °C se b&Zn& vyskytuje v ptirods
a jeho uziti pro dechové testy znamena nejnovéjsi vyvoj v testovani jaternich funkci, 1 kdyz
jeho vyuziti v gastroenterologii je mnohem Sirsi.

U metabolizovaného substratu znateného "C je '>CO, exhalovany v dechu méfitkem
rychlosti a ucinnosti procesu metabolismu. Nemocny vydechuje v urcitych intervalech do
specidlnich sacku, jejichz obsah je pak analyzovéan infraCervenym spektroskopem. Pfistroj
stanovuje pomer 13 COy/ 12COz.

Jednim z nejéastdji pouzivanych je *C methacetinovy dechovy test.

Methacetin je derivat fenacetinu. Je metabolizovan CYP450 na CO; a acetaminofen. Mé&fi
jaterni demetylaci (Hamizah 2011).

Po peroralnim podani substratu v davce 2mg/kg vahy se provadi méfeni po dobu 2 hodin
v intervalech co 10 minut. Cut-off hodnota cPDR (kumulativni vydej) ve 120 minutach je
25%. Senzitivita a specificita testu pro diagnozu jaterni cirhdzy je 93,5% respekt. 95%.

Ve srovnani s ostatnimi substraty znaGenymi C'° je methacetin metabolizovan rychleji a je
levng;si.

Podle neddvnych studii 3C MBT (**C Methacetin Breath Test) lze spolehlivé odlisi zdravé
jedince od pacienti s cirh6zou. Jeho spolehlivost pro ur€eni jaterni fibrozy ma byt srovnatelna
se sérovymi testy APRI a Fibrolndexem. Dechovy test s °C methacetinem je schopen dle
vSech referenci spolehlivé urc¢it pokrocCilou jaterni fibrézu a cirhézu, neni ale zatim
pouzitelny pro urceni jednotlivych stadii fibrozy (Dinesen 2008).

Vhodnou kombinaci pro funk&ni posouzeni cirhozy miize byt C'* galaktoza a C'* aminopyrin.
Dechovy test s podanim "°C fenylalaninu (10 mg/kg vahy) vyznamné koreluje s histologicky
ovérenym stupném jaterni fibrézy. Nevyhodou dechovych testil je znacna pocatecni investice

pfedstavovand nakupem piistroje a nutnost spoluprace nemocného.
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2.4. Zobrazovaci vySetfovaci metody

2.4.1. Ultrasonografie (USG)

Sonografick¢ vysetieni se v klinické praxi wuzivd jiz vice nez 50 rokdi a v
diagnostice hepatobiliarnich onemocnéni je zobrazovaci metodou prvni volby.

Pti USG ve vztahu k fibroze nebo jaterni cirhdze se hodnoti echogenita, uzlova ptestavba,
povrch jater, Sife v. portae, pritomnost ascitu a velikost sleziny. Zasadni zmény v USG obraze
jsou popisovany az u pokrocilé fibrézy nebo jaterni cirhozy (Aubé 1999).

Pomér transversalniho rozméru lobus caudatus a pravého jaterniho laloku byl jiz pted 30 lety
uzit k odliSeni nemocnych s cirh6zou od nemocnych s necirhotickym onemocnénim jater
(Harbin 1980).

Snaha wvyuzit ultrazvuk k neinvazivnimu vySetfeni jaterni fibrozy pokracuje uzitim
modernéjSich sonografickych postupi, kontrastni ultrasonografie a kombinaci vysledkl
USG s vysledky laboratornich vySetieni.

Kontrastni ultrazvukové vySetfeni jaternich cév a parenchymu (CEUS) se provadi po i.v.
aplikaci kontrastni latky s mikrobublinami ,,Levovist SonoVue®. Levovist patfi k prvni
generaci kontrastnich latek, jde o bublinky vzduchu v obalu z kyseliny palmitové. SonoVue
reprezentuje druhou generaci echokontrastnich latek, obsahuje plyn hexafluorid siry ve
fosfolipidové slupce. Bublinky se rozkmitaji pomoci ultrazvukového signédlu vysilaného
sondou do jater, prasknou a tim zvyrazni signal. Druhd generace vydrzi v cévnim fecisti déle,
polocas je 6 hodin.

Hodnoceni fibrézy vychazi ze sledovani maxima signalu v jaternim parenchymu, a. hepatica,
v. portae a v pravé jaterni zile a ze stanoveni transitnich cast (hepatic vein transit time
[HVTT]) tj. mezi jaterni tepnou a jaterni zilou (HA-HVTT) a mezi v. portae a jaterni
zilou (PV-HVTT). Vysledky vySetfeni kontrastni sonografii byly porovnany s histologickymi
nalezy u pacientl s hepatitidou B a bylo zjiSténo, Ze s naristajicim stupném fibrézy se
postupné zkracuje HVTT. CEUS je tedy metodou, kterd je schopna detekovat jaterni fibrozu

a cirhozu, rozlisit mezi mirnou a zédvaznou fibrézou (Iacobelis 2005).

PLT/priumeér sleziny
Pro zptesnéni neinvazivniho stanoveni pfitomnosti jaterni fibrozy a odhadu jejiho stupné se
jako ptinosné jevi vySetfeni poméru poctu trombocytli a maximalniho bipolarniho rozméru

sleziny(mm).Testa ve studii z roku 2006 na souboru nemocnych chronickou hepatitidou C
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prokazal, ze stanoveni PLT/primér sleziny signifikantné odréazi fibrézu stadia F2-F4. Tento

test se jevi stejné pifinosny v diagnostice jaterni fibrozy jako dechovy test s 13C methacetinem

nebo APRI index (Testa 2006).

2.4.2 Méreni tuhosti jater

2.4.2.1. Fibroscan — transientni elastografie (TE)

Elastografie pomoci Fibroscanu je neinvazivni metoda vysSetfeni jaterni fibrozy, zaloZzena
na méfeni tuhosti jaterni tkané. Fibroscanem je vysSetfen okrsek jaterni tkdné odpovidajici
tvarem valci o pruméru Icm a délce 4cm. Objem vySetfené tkané je tedy asi 100x vEtsi nez
objem tkan¢ ziskané jaterni biopsii.

Fibroscan je vybaven sondou spojenou s vibratorem, vysilajicim vibrace o frekvenci
50MHz.Vibrace pfenasené na jaterni tkan vyvolavaji elastické viny, které se S§ifi v jatrech.
Meéiena je rychlost Sifeni pficné viny v jaterni tkani. Rychlost propagace viny je definovéna
Youngovym modulem pruznosti a vyjadiena v kPa a koreluje se stupném elasticity ¢i tuhosti
jaterni tkdné. S naristajici tuhosti jater stoupa rychlost Sifeni vin.

Pfi vySetfeni se sonda ptiklada do mezizebii (6.-8. mezizebii vpravo), mélo by jit o stejné
misto, které by vySetfujici volil k provedeni jaterni biopsie. VySetfovany okrsek jater je
homogenni, za¢ind 25-65mm pod koznim povrchem a nemél by obsahovat cévy o prusvitu
vEtsim nez 5 mm.

Po spravném pftilozeni sondy je provedeno 10 méteni a konecny vysledek je medianem vSech
deseti méfeni a je uvadén v kPa.V mnoha studiich byly porovnany vysledky elastograml a
stagingu fibrozy popsaného histopatologem. Vysledky studie Fridrich-Rusta jsou uvedeny

v tabulce ¢. 9.

Tabulka ¢. 9

Stadium Cutt off
METAVIR kPa

FO 5,5+1,6
>F2 7,8-8,8
>F3 9,6-12,5
F4 12,5-17,6

Porovnani histologicky vyjadieného stupné fibrozy s vysledky elastogramu (Friedrich-Rust et

al. Gastroenterology 2008)
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Transientni elastografie se provadi pfistrojem Fibroscan francouzské firmy Echosens nebo
pfistrojem SonoElastography (Hitachi Medical Systems). Je doporucovana u celé tady
chronickych jaternich onemocnéni, nejcastéji u chronickych virovych hepatitid. Z
publikovanych studii vyplyva, Ze je obtizné touto metodou diferencovat mirnou fibréozu,
spolehliveé vsak urci signifikantni fibrézu a cirhozu.

U nemocnych s chronickou hepatitidou C a ¢asnym stadiem fibroézy byla popsana vétsi shoda
mezi histologickym nalezem a elastogramem nez mezi histologii a FibroTestem (Colleta
2005).

Uziti Fibroscanu mé i omezeni. U obéznich pacientii s BMI>28kg/m?* miize velkd vzdalenost
mezi jatry a povrchem zkreslit vysledky. Pro tyto ptipady je zavadéna do praxe nova tzv.
XL sonda, urend pro obézni nemocné.

Ascites je také ptrekdzkou pro vySetieni transientni elastografie, protoze méni prostiedi
pro pienos vin.

Jaterni elasticitu ovlivituje rovnéz méstnani krve v jatrech a cholestdza, zpiisobena obstrukci
zluCovych cest. Také akutni hepatitida miize byt pficinou faleSn€ pozitivnich vysledka.
Fibroscan i pfes své vyhody nemuze nahradit jaterni biopsii, nepfispéje k stanoveni gradingu
jaterniho onemocnéni a k pritkkazu steatézy a komorbidit (Lu 2010).

Ma vsak své misto ve vySetfovacim algoritmu na vyspélych hepatologickych pracovistich.
Jeho vyhodou je zejména jednoduché provedeni, neinvazivni pfistup a snadnd opakovatelnost.
Na obrazku 4 je sonda-fibroscan. Na obrazku ¢. 5 je vlastni pfistroj a schéma provadéni
elastografie je na obrazku ¢. 6. (Sandrin 2010).

Obr.c. 4
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Obr. ¢. 5
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Obr. ¢.6

2.4.2.2. Real Time Elastography (RTE)

Jde o metodu technicky odliSnou od transientni elastografie. Poskytuje barevny dvourozmérny
obraz vysetfované tkané, k vySetfeni jsou uzivany ultrazvukové piistroje firmy Hitachi (Taimr
2007). Sleduje ultrazvukové impulsy pii ptisobeni tlaku na jaterni tkan. RTE byla ptivodné
zavedena k vySetieni loziskovych 1ézi prsu, pankreatu a prostaty.V roce 2007 publikoval
Friedrich-Rust poznatky o vyuziti RTE pfi vySetfeni jater.

Pti ultrazvukovém vySetfeni jsou registrovany echosignaly pied a po ptisobeni tlaku pomoci
tzv. kombinované autokumulativni metody je vypoctena relativni tvrdost tkané. Vysledek je
vizualizovan v Sedé nebo barevné Skale, pii méfeni tvrdosti je udavan v kPa. Pfi barevném
zobrazeni jsou popisovany 3 zdkladni obrazy. Difuzni mékky obraz (svétle zeleny)
odpovidd normdlni jaterni tkdni nebo jatrim s mirnou fibrézou. Tézké fibroze a cirhoze
odpovida tvrdy skvrnity obraz, kde pievladaji modie zbarvené okrsky.

Vysettovaci sonda se priklada stejné jako pfi vySetfeni Fibroscanem na misto, které¢ by bylo

zvoleno pro provedeni jaterni biopsie, opét musi byt zaméiena oblast bez velkych cév.Mereny
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okrsek ma tvar obdélniku 30 mm délky a 20 mm Siiky, vétSinou 5-10 mm pod povrchem
jater. Dosah vySetfeni je omezen do 10 cm od povrchu téla (Morikawa 2011)

RTE vSak nedoséahla tak velkého uplatnéni jako transientni elastografie.

2.4.2.3 Acoustic Radiation Force Impuls Elastography (ARFIE)

Jde o zobrazovaci metodu vyuzivajici mechanickou energii ultrazvukovych vin.

K vySetfeni je uzivan standartni ultrazvukovy pfistroj (AcusonS2000 Siemens), ktery je
doplnén o technologii Virtual Touch Tissue Imaging a Virtual Touch Tissue Quantification.
Tyto softwary umoziuji kvalitativni a kvantitativni hodnoceni elasticity jaterni tkane.
Vysilany jsou viny 3,5MHz. Impulsy vznikl¢é Sifenim viny v jaterni tkani jsou uzity k méfeni
rychlosti Sifeni vin . Rychlost nartistd pfimo Gmérné s tuhosti tkané.

M¢éteni se provadi nad pravym lalokem jaternim z interkostalniho piistupu u pacienta
leziciho na zadech. Je vySetfovana oblast v hloubce 2-3 cm pod jaternim pouzdrem.
K vySetieni by mél byt vybran okrsek bez cév vétsitho prisvitu. Ze studii, které
porovnavaji méfeni ARFIE a stupenn fibrozy pii histologickém vySetfeni u pacientd
s chronickou hepatitidou C vyplyva, ze piresnost ARFIE je srovnatelna s TE pii detekci
zévaznych stadii fibrozy (F3,F4), je horSi pfi detekci mirnéjSich stadii (F1,F2). Cut-off
hodnota pro odliseni jaterni cirhozy je podle rtiznych zdroju 1,6-1,95 m/s (Palmeri 2011).
Vyhodou ARFIE ve srovnani s TE je moznost anatomického zobrazeni, detekce
isoechogennich 1¢zi a mensi limitace ascitem nebo obezitou. U obéznich lidi byla popsana
mensi GspéSnost métreni (58%) az pii BMI >40kg/m2 (58%). Dosah vySetfeni do hloubky je
5,5cm. Nemusi byt vzdy striktné dodrZen interkostalni pfistup vpravo, je mozné i vySetieni
levého jaterniho laloku ze subkostalniho pfistupu pifi poloze na levém boku (Braticevici

2011).

2.4.3. Magneticka rezonance (MR)

Uplatnéni magnetické rezonance, zejména novéjsich postupti v diagnostice jaterni fibrozy je
pomeérng¢ Siroké. Bézné uzivané vysetteni MR spolehlivé identifikuje jaterni cirhozu, ale neni
piinosem pro zjisténi ¢asnych stadii fibrozy.Uziti kontrastnich latek jako gadolinium zésadné
zlepsuje odliSeni fokalnich 1ézi.

PresngjSich vysledkli vySetfeni pokrocilé jaterni fibrozy metodou MR se dosahlo uzitim
kombinace kontrastnich latek gadolinia a superparamagnetického oxidu zeleza (SP10).Shoda

s histopatologickymi nalezy byla ve vice nez 90% (Aguirre 2006).
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Obé kontrastni latky plisobi synergicky pfi zobrazeni retikulaci a nodulédrni pfestavby
Gadolinium je akumulovano v extracelularnich prostorech fibrosni hmoty, SPIO se akumuluje
v Kupfferovych bunikach a navic ztmavi obraz jaterniho parenchymu v pozadi.VySetfeni ma i
nevyhody. Pomérné vysoka cena a mohou se objevit i nezadouci ucinky po aplikaci SPIO t;.

bolesti v zddech a bolesti dolnich koncetin (Faria 2009).

2.4.3.1. Diffusion weighted magnetic resonance imaging (DWI MR)

Jevi se vyuzitelnd pro diagnostiku jaterni fibrozy, byla popsana korelace mezi jednotlivymi
stadii fibrozy jater a vysledkem DWI MR. Nélez zjistény vySetienim DWI MR je vyjadien
jako Apparent Diffusion Coefficient (ADC). Jednotkou ADC je sec/mm?. Pacienti s jaterni
cirhdzou nebo pokrocilou fibr6zou maji ADC nizsi nez zdravi jedinci, protoze s progresi
fibrozy v jatrech dochazi k restrikci diftize vody v jatrech (Taouli 2007).

DWI MR je schopna prokéazat signifikantni fibrozu. Vysledky dosazené timto vySetfenim
jsou srovnatelné s vysledky rutinnich sérovych testd APRI, Fornsova indexu a FibroTestu
(Lewin 2007).

V praktické hepatologii vSak DWI MR nedosahla zatim vyznamnéjSiho uplatnéni.

2.4.3.2 MR elastografie (MRE)

Ke standardnimu vySetfeni jater magnetickou rezonanci je casto pripojeno vysetieni
elastografie. Ta je 1 pfipadé MRE, stejn¢ jako pii ultrazvukovém vySetieni, zaloZena na
Sifeni pficnych vin jatry.Viny maji frekvenci 40-120 Hz a jsou generovany zafizenim
pfiloZenym na bficho pacienta. Rychlost pohybu mechanické viny je zobrazena metodou
fazového kontrastu. Zobrazeno je rozlozeni fibrotickych zmén v celych jatrech, rychlost
elastogram, elasticita je vyjadiena v kPa (Rouviere 2006).

Vysetfeni trva 60 minut, mize byt uZito i u obéznich nemocnych. MRE vykazuje, ze pacienti
s jaterni fibr6zou maji vys$i hodnotu tuhosti jater nez zdravi dobrovolnici. Rozdily
v naméfené tuhosti u pacienti s mirnou fibrézou nebo bez fibrozy (FO vs. F1 vs. F2) jsou
nepatrné a Casto se prekryvaji. U nemocnych s vyS$§imi stupni fibrozy (F2 vs. F3 vs. F4) jsou
rozdily mezi skupinami vyznamné a piipadné piekryvani minimalni.

MRE piedstavuje slibnou metodu detekce vyssSich stadii fibrozy.

Podle studie Huwarta z roku 2008 je MRE v diagnostice jaterni fibrozy piesnéjsi nez

transientni elastografie. U nemocnych s histologickym nélezem stagingu FO-F1 byly hodnoty
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elasticity 2,24+0,23kPa, u nemocnych s fibr6zou F2-F3 byly zjistény hodnoty 2,56 +0,24 kPa
a u pacientii s F4 byly zjistény hodnoty 4,68 +1,61 kPa( Husary 2008).

Pii srovnani obou zplisobl vySetfeni elastografie tj. TE a MRE byly nalezeny vyhody i
nevyhody. Jako vyhodny se u MRE jevi fakt, ze je upln¢ nezédvisla na vySetiujicim
odbornikovi, ktery voli okrsek vySetfovani a mohou byt vySetfovani i obézni nemocni

(Husary 2008).

2.4.3.3. Magneticka spektroskopie (MRS)

Protonova magnetickd spektroskopie identifikuje fadu metabolitd, jejichz koncentrace a
slozeni se méni u jaterni steatdzy a fibrozy (Friedrich —Rust 2010).

Fosforova magneticka spektroskopie jater pomoci MRS neinvazivné zachycuje zmény
parenchymu a odlisi cirhotickd jatra od precirhotickych stadii. Pomér fosfomonoestert a
fosfodiesteri (PME/PDE ratio) je indexem aktivity bunéénych membran a koreluje se
stupném poskozeni jaterni tkané vyjadiené Childovym-Pughovym skére. Zvyseni indexu bylo

sledovéno u jaterni cirhdzy, je vysvétlovano zvySenou regeneracni aktivitou.

2.4.4. Pocitacova tomografie (CT)

CT diagnostikuje podle uzlovité ptestavby jaterni cirhdzu, dokud se jest€ nemanifestovaly
projevy portalni hypertense. Hlavnim piinosem je diagnostika loziskovych 1ézi a zmén v.
portae.

Bézné se CT neuziva k hodnoceni stupniti jaterni fibrozy, i kdyz jsou popsany moZznosti
vyuziti kontrastniho CT k tomuto hodnoceni. Ve studii Ronota z roku 2010 je porovnavana
perfuze jater v ml/min s histologickymi nalezy. U pacientli s fibrozou F2-3 byly perfuzni

parametry nizsi ve srovnani s nemocnymi s FO-F1 (Sandrin 2010).
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3. Vlastni prace

3. 1. Cile doktorské disertacni prace

a. Primarni cile.

a.

V prospektivni studii na souboru 74 naivnich nemocnych s chronickou
hepatitidou C prokézat citlivost neinvazivniho vySetfeni jaterni fibrézy pomoci
vybranych sérovych testli v korelaci se stupném jaterni fibrézy prokazanym
histologickym vySetfenim vzorki jaterni tkan¢ ziskanych necilenou perkutanni

jaterni biopsii

Srovnat docilené vysledky s pozorovanim jinych zahrani¢nich autort. U nds

v CR studie tohoto typu provedena nebyla.

Zjistit, zda koufeni cigaret ovliviiuje jaterni fibrézu, zda faktor koufeni méni
senzitivitu sérovych testli fibrozy. Koufeni cigaret predstavuje zatim malo
prostudovany faktor progrese chronické virové hepatitidy C. V zddném nami

dostupném sérovém markeru jaterni fibrozy neni tento faktor obsazen.

b Sekundarni cile.

a.

Zjistit histologicky verifikovany stupei jaterni fibrozy u naivnich nemocnych
s chronickou hepatitidou C pted zahajenim kombinovanou 1é¢bou interferonem

a ribavirinem.

Zjistit  vztah  histologicky  verifikovaného  stupné jaterni  fibrozy

k terapeutickému vysledku - tedy dosazeni SVR.

Zjistit vztahy mezi stupném jaterni fibrozy prokdzanym histologicky, vékem a
piedchozi drogovou zéavislosti nemocnych s chronickou hepatitidou C. Jde o to,

ze prenos infekce virem hepatitidy C je nejcastéji pfi parenterdlni aplikaci
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drogy a nckdejsi toxikomani piedstavuji valnou cast klientely pracovist

zabyvajicich se 1écbou chronické hepatitidy C.

3.2. Metodika a soubor nemocnych

3.2.1. Soubor nemocnych:

Od ledna 2006 do cervna 2011 bylo v hepatologické poradné II. interni kliniky-gastro-
enterologické a hepatologické Lékaiské fakulty Univerzity Palackého a Fakultni nemocnice v
Olomouci vysetfeno 98 nemocnych s chronickou infekei virem hepatitidy C. Do poradny byli
poslani ke zvazeni protivirové kombinované 1é¢by pegylovanym interferonem a ribavirinem.

Z nich do této doktorské disertacni studie bylo zafazeno 74. VSichni splnili vstupni kriteria, tj.
vichni byli naivni pacienti s chronickou virovou hepatitidou C, splitovali kriteria CHS pro
kombinovanou 1écbu pegylovanym interferonem a ribavirinem a v informovaném souhlasu
akceptovali provedeni jaterni biopsie a souhlasili s odbérem krve k vysetfeni serologickych
markeril (testll) jaterni fibrozy. Soubor tvotilo 43 muzl (58.1 %) a 31 Zen (41.9 %). Primérny

vék nemocnych v dob¢ vstupu do studie byl 33.45 roki (19 — 61 roka).

Epidemiologicka charakteristika souboru:

» Nejcastéjsi cestou prenosu HCV infekce byla intravendzni toxikomanie. Byla
prokazana u 44 pacientii (59.46 %). V dobé¢ zarazeni do studie vSak jiz vSichni alespoil
pul roku abstinovali.

» Prenos HCV infekce sexudlni cestou jsme povazovali za nejpravdépodobnéjsi u 4
nemocnych (5.4 %), jednak pfiznali sexudlni styk s HCV pozitivnim partnerem, a
také proto, ze jiny rizikovy faktor pfenosu jsme nezjistili.

» O potransfuzni hepatitidu C Slo u 3 nemocnych (4.05 %). Krevni derivaty dostavali
v obdobi do roku 1992.

» latrogenni pienos HCV infekce, tedy profesionalni expozice, se jevi jako jediny
rizikovy faktor pfenosu u 6 osob (8.1 %). Zadny vsak z ondch Sesti zdravotniki si
nebyl védom poranéni jehlou ¢i néastrojem.

» U dvou osob (2.7 %) byla provedena tetovaz za neprofesionalnich podminek.
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» Chirurgicky vykon, bez krevniho pievodu, se jevil jako jedind mozna cesta pfenosu
HCV nékazy u 7 pacientt (9.45 %).

» Jeden pacient (1.35 %) mél provedenou suturu trzné rany pii pobytu v Africe.

3

« V celém souboru jsou 3 diabetici, vSichni 1. typu (4.05 %), u 4 osob (5.4 %) byl v
anamnéze veEtsi abusus alkoholu, nicméné v dobé randomizace alespont 6 mésict
abstinovali.

« Kufakl cigaret bylo v souboru 41 (55.4 %). Jde o aktivni kutédky nebo jedince, ktefi
drive roky koufili.

« Do souboru nebyli zafazeni pacienti, ktefi nesouhlasili nebo nespliovali vstupni
kritéria a také hemofilici, u kterych je infekce HCV pomérné castd, a dale nemocni
s koinfekci VHB ev. HIV.

+ VSichni pacienti byli z hlediska 1é¢by tzv. naivni, doposavad neléCeni interferonem
(pegylovanym ¢i konven¢nim) a ribavirinem.

« U zadného pacienta se nevyskytly extrahepatické projevy HCV infekce, nebyly

zjistény nalezy svédcici pro hepatocelularni karcinom.

3.2.2 .Metodika

Vsechna klinicka vySetfeni, laboratorni vysetieni ke stanoveni diagndzy chronické hepatitidy
C, laboratorni vySetfeni nutnd ke stanoveni serologickych markerti jaterni fibrozy,
abdominalni sonografie a jaterni biopsie byla provedena v prvnim tydnu po zafazeni do
studie. Nasledné po zahéjeni kombinované 1écby INF alfa a ribavirinem byli vSichni nemocni
klinicky sledovani a laboratornd monitorovani podle doporuéenych postupti CHS pro 1é¢bu

chronické hepatitidy C. U vSech byla vyhodnocena tspésnost 1écby.

Diagnoza chronické infekce virem hepatitidy C

Byla provedena na zakladé biochemického vysSetieni, pfedevSim transamindz ALT a AST,
déale vySetfenim serologickym, tj. prikazem protilatek anti-HCV tfidy IgG a metodami
molekularné genetickymi ,tj. kvalitativnim a kvantitativnim stanovenim HCV RNA metodou
PCR a vySetienim genotypi HCV.

HCV RNA byla stanovena metodou RT PCR TagMan Roche na Odd¢leni klinické biochemie
a imunogenetiky Fakultni nemocnice v Olomouci

VSsichni nemocni tj. vSech 74 osob mélo pozitivni protilatky anti-HCV a pozitivni HCV RNA.
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Viremie ve vysetfovaném souboru byla 3,33x 10° IU/ml a vice, nejvyssi viremie byly > 7
x10ES. U vSech sledovanych nemocnych byl zjistén genotyp Ia a Ib. Genotyp Ia v poctu 34
pacienttl, tj. 45 %, genotyp Ib v poctu 41 pacientl, tj. 55 %. Genotypy byly vySetfeny
v laboratofich mimo Fakultni nemocnici Olomouc, vyuzili jsme sluzeb Aliatros Praha a P&R
Lab a.s. v Novém Ji¢iné.

Koninfekce s HBV byla u vSech nemocnych vyloucena vysetienim HBsAg. U pacientl
s anamnesou drogové zavislosti nebo rizikového sexualniho chovéni bylo provedeno
vysetieni protilatek HIV 1+2. Ve vSech ptipadech s negativnim nalezem.

Z hlediska lécby byli vSichni pacienti tzv. naivni, tj. doposavad neléCeni interferonem
(pegylovanym ¢i konven¢nim) a ribavirinem.

Vsichni nemocni spliiovali kritéria pro zahajeni 1é¢by chronické hepatitidy C interferonem a
ribavirinem tak, jak jsou stanoveny v doporuéenych postupech CHS. U Zadného pacienta se
nevyskytly mimojaterni projevy HCV infekce. Hepatocelularni karcinom byl vyloucen

ultrasonografii jater a vySetfenim krevni hladiny alfa-fetoproteinu.

Abdomindlni ultrasonografie

U vSech nemocnych studovaného souboru byla provedena abdomindlni sonografie k
posouzeni echogenity jater, pfitomnosti loziskovych zmén, vysetifeni zluéniku, zlu¢ovych
cest, sleziny a popséna Sife v. portae. VySeteni provadélo nékolik zkuSenych sonografisti,
nicméné k posouzeni fibrézy nebo dokonce k jejimu stupni se nevyjadiovali a pokud ano,

vysledky nalezli nebyly do této studie zavzaty.

Jaterni biopsie

Po zhodnoceni koagulacnich parametrii, poctu trombocytl a ultrazvukového nalezu byla
provedena jaterni biopsie. Slo vétsinou o necilenou biopsii, provedenou interkostalni cestou.
Bioptovano bylo vSech 74 pacientli zatazenych do studie. Primérna délka bioptického vzorku
byla 1,8 cm. VSechny bioptické vzorky byly patologem posouzeny jako reprezentativni ke
gradingu a stagingu chronické hepatitidy C. Vzorky odecitali patologové specializujici se na
hepatologii. Provadéno bylo jen jedno Cteni. Autorka disertacni prace byla zvana k nahlédnuti
histologickych nélezi.

Vsechna histologicka vysetieni byla provedena na Ustavu klinické a molekularni patologie
Leékarské fakulty UP a FN v Olomouci.

Hodnoceni stagingu a gradingu chronické hepatitidy C bylo jednotné, dle Battse a Ludwiga.
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Na zéklad¢ histologicky zjisténého stupné fibrozy byly vymezeny 2 skupiny:
» pacienti bez fibrotickych zmén nebo jen s minimdlni fibrézou-F0-F1
» pacienti se signifikantni fibrézou F2-F4
Ve skupiné FO-F1 bylo celkem 57 osob (77%), 34 muzii 34 (59,6%) a 23 Zen (40,4%).
Ve skupiné F2-F4 bylo celkem 17 osob (23%), 9 muzi (52,9%) a 8 Zen (47,1%).
Ob¢ skupiny byly porovnany z hlediska stupné fibrozy také v zavislosti na:
» na pohlavi
» veku

> toxikomanii

Laboratorni vySetieni k urceni serologickych markerii fibrozy :
Jejich piehled s vysledky u jednotlivych pacienti je uveden v tabulce ¢.10 a ¢.11.
Zde jsou uvedeny celé jejich nazvy véetné rozmezi normalnich hodnot.

Koagulacni vySetieni

- INR-international normalised ratio 0,9-1,28
- APTT- aktivovany parcidlni tromboplastinovy ¢as 24-36 sec

Biochemicka vysetieni

- celkovy bilirubin séra 5-23pmol/l

- ALT-alaninaminotransferaza 0,13 -0,75ukat/1

- AST-aspartataminotransferaza 0,22-0,94 pkat/l

- GGT-gamaglutamyltransferaza 0-0,9 pkat/l

- ALP -alkalicka fosfataza 0,67-2,15 pkat/l

- cholesterol-2,9-5,0 mmol/l

- apolipoprotein A1 1,0-1,7 g/l — muzi, 1,1-1,9 g/l -Zeny
- albumin 35-50 g/

- gama-globulin 6-11 g/1

- alfa2 makroglobulin 2,5-3,5 g/l muzi, 1,75-4,2 g/l zeny
- haptoglobin 0,5-3,2 g/l

- glykemie 3,0-5,6 mmol/l

- alfa fetoprotein 0,1-10 IU/ml

Virologicka vysetreni

- anti HCV, HBsAg, anti HIV 1+2

- HCV RNA kvantitativné
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- genotyp HCV

Uvedené parametry byly vySetfeny pro posouzeni biochemické aktivity chronické hepatitidy

C a pro vypocet sérovych testl jaterni fibrozy. VSechny byly provedeny pted jaterni biopsii.

VySetieni sérovych markeru fibrozy
K neinvazivnimu vySetfeni jaterni fibrézy bylo uzito téchto deviti sérovych markert jaterni

fibrozy:

> De Ritistuv index, vypocet:
AST/ALT
> APRI test, vypocet:

AST(ULN) o

APRI
PLT(10°/L)

> Fib-4 test, vypocet:
Fib-4=vek ([roky]x AST [U/L]) / ((PLT [10(9)/L]) x (ALT [U/L])(1/2)).

> Fornsiiv test, vypocet:

7,811-3,131.In(PLT)+0,781.In(GGT)+3,467.In(vek)-0,014. (cholesterol)

> FibroTest,vypocet:

z = 4,467 x log [alfa?makroglobulin(g/L)] - 1,357 x log 19 [haptoglobin(g/L)] + 1,017 x
logo/GGT(U/L)] + 0,0281 x [vék(roky)] + 1,737 x logo[bilirubin(Cimol/L)] -1,184 x
[apolipoprotein Al(g/L)] + 0,301 x pohlavi(Zena=0,muz=1) - 5,54

> Fibrofast,vypocet:
Fibrofast skore = [Albumin(g/l) x0,3 + PLT(10E9/1)x0,05] - [ALP{U/l)x0,014 +AST/ALT
ratiox6 + 14 ]

> Fibroindex,vypocet:
Fibroindex = 1,738 - 0,064(PLT) x 10E4/mm3]) + 0,005(AST[IU/l]) + 0,463
(gamaglobuliny)[g/dl]).
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»  Cirrhosis discriminant score,vypocet:

Trombocyty (x109/L): >340 = 0; 280-339 = 1, 220-279= 2; 160-219 = 3; 100-159 = 4;

CDS
40-99 =5, <40 =6
ALT/AST ratio: >1.7 =0; 1.2-1.7 = 1; 0.6-1.19 = 2;<0.6 = 3
INR: <1.1=0;,11-14=1;>14=2
CDS je souctem vySe uvedenych vysledkii(mozné hodnoty 0—11).
APindex
vypocet:

AP index. VEk (roky): <30 = 0; 30-39 = I; 40-49 = 2; 50-59= 3, 60-69 = 4, 270 = 5

Trombocyty (x109/L): 2225 = 0; 200-224 = 1, 175-199= 2, 150-174 = 3;

125-149 = 4; <125 =35

AP je souctem vyse uvedenych vysledkii(mozné vysledky 0—10).

AP index 6 a vyssi je signifikantni pro pokrocilou fibrozu.

Katalytické koncentrace enzymti ALT, AST, GGT a ALP, které¢ byly uzity pro vypocet
sérovych markert fibrozy,tj. testd Fib-4, APRI, Forns, Fibrofast, Fibroindex, byly
pfepocitany do jednotek IU/litr, zatimco béZzn€ v praxi uzivame vysledky v ukat/l (1 ukat=
60 U). Ziskané hodnoty jsou v tabulkéch ¢. 10 a 11

Uvedené sérové testy jaterni fibroézy byly vypocitany u vSech pacientll v souboru a porovnany
statisticky.

Dalsi statistické zpracovani bylo zaméfeno na posouzeni ev. rozdili stupné fibrozy u kurakt a

nekutdki, na posouzeni vysledki sérovych markerti u obou skupin.
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Tabulka ¢. 10

vek JALT JAST |bili_ |chol [apoA1 [PLT |GMT [HPT |A2M |gamagl |alb INR__JALP |pohl. |

1] 38| 1,78 0,9 11,9 3,94 1,23 253 1,19| 0,67 2,46 10,3 47,21 1,19] 1,94 1
2 27| 4,86 21| 13,8 6,43| 1,593 223| 2,28| 0,69 2,87 12,2 46,6 1,14] 2,72 1
3| 35| 4,18 2,18 20| 5,33| 1,34 149| 3,77 0,88] 2,58 10,7 52 1,16 1,21 1
4 19| 2,36] 1,55 22| 2,83] 1,03] 232 1,4 0,61] 2,46 13,4 46,1 1,14] 0,79 0
5| 61 0,77 0,77 111 4,57 1,3 1991 1,39 0,86 2,51 14,3 429 1,28] 1,05 1
6] 26| 257 1,32 30 3,6 1,11 220| 0,63| 1,28] 2,78 9,9 425 111 1,75 1
71 33 1,11 0,75 24| 6,37 1,16 129] 0,23 1,09 29 13,4 45 1,07 1,45 0
8| 34| 0,59 0,51 12| 4,05 1,64 251 0,29 0,36 2,81 14,2 45,4 1,091 2,11 0
9| 42 1,6/ 0,82 13| 3,11 1,39] 209 0,51 0,99| 2,01 10 431 1,09] 1,39 1
10| 40 1,11 0,55| 36,1 4,01 1,71 221 0,25 1,03] 1,99 20,6 44,3 1,02 1,17 0
11| 24 1,3] 0,72 8 3,36] 1,25| 148 0,2] 1,01 2,91 13,4 441 1,22| 1,46 1
12 25| 0,67 0,56 19| 2,68 1,21 159 0,94 0,35 3,13 14,9 44| 1,09| 2,27 0
13| 53 0,7] 0,46 94| 4,71 1,59 218 0,25 1,09] 2,04 13,7 48,6 1,14 15 0
14 22 093] 042 89| 4,53 1,67 234 0,5 0,9] 2,05 14 441 1,09 2,18 0
15( 51| 0,18 0,28 71 4,22 1,62 290 0,52 1,14 2,18 12,91 451 1,02 0,79 0
16| 49 3,03 1,8 10,7 4,24 1,59 173 1,77 1,63| 2,74 20,8 44,4 1 1,2 1
17| 25 0,16 0,3 11| 4,42 1,72| 287 0,25 1,03 3,04 10,8 411 1,15 1,15 0
18| 24 053] 0,43 71 3,49| 1,65 190| 0,44 1,06 1,95 10,1 48| 1,15 1,29 1
19| 28 4| 1,05 10| 4,51 1,36 174 1,44 1| 2,22 15,1 41 1,21] 1,47 1
201 41| 1,77 1,2 10| 4,98| 1,01 102| 1,38 0,62| 3,06 10,5 47,71 1,09] 1,45 1
21| 33| 098] 1,03 71 4,16] 1,49 131 0,32 1,23[ 1,59 10,3 44| 1,14| 1,09 1
22| 51| 2,34 187 22 3,98 1,22 146] 1,65| 0,89 2,89 17,9] 464 1,2] 0,92 1
23] 34| 0,76] 0,65 10[ 3,05 1,34 198 0,3] 1,07 1,88 13,6 48| 1,32| 0,88 1
24 21] 0,26 0,39 12,1] 4,02 1,28 130 0,3[ 1,27 1,84 12,11 459] 1,38] 1,35 1
25| 53| 2,05 1,75| 31,3| 4,74 11 137 0,94| 0,56] 3,68 14,4 43,3| 1,01] 0,96 0
26| 53| 0,71 0,62 8 7,27] 0,98] 153| 1,23 0,88| 3,03 13,6 44| 1,07 0,98 1
27| 52| 0,84] 0,56] 19,5 4,23] 1,16/ 229] 0,53] 0,71 2,79 21,6 40,1 1,12] 0,78 0
28] 26| 1,69 0,9 7] 496| 1,37 206| 0,33 1,06] 2,24 14,3 1,13[ 1,27 1
29] 42| 1,47 1,03] 14,5 6,47 1,44 288] 0,13 1 2 15,2 43| 0,94] 1,16 0
30 55| 2,62 1,69 27| 296 1,12 140] 2,11] 0,74 51 17,1 43| 1,03] 1,56 1
31 23| 0,96] 0,76] 19,5 5,15 1,61 183] 0,32] 1,04 2,04 10,2 50,11 1,09] 0,09 0
32] 33| 9,24] 4,29] 12,5 6,07 1,44 197 347 088 28 18,6 49,9 1,29] 1,09 1
33| 32| 5,75 3,14 19] 4,68 1,2] 149] 0,79] 0,78] 3,28 12,3 45 1,11] 1,18 0
34] 58 9[ 0,83 17 4,1 1,06] 106{ 1,63] 0,33] 3,42 21,3 42| 1,02 1,23 0
35| 22 9,6] 2,04 12| 3,59] 1,21] 258] 1,05 0,39] 2,87 171 479 1,271 0,9 1
36| 27 0,74] 0,71 21] 448 1,23] 140 0,41 0,7] 2,73 19,3 48| 1,45] 1,31 0
37] 40[ 2,09] 1,31 10| 4/44| 166| 342 7,17 0,96] 1,85 14,2 47| 1,05 1,32 1
38 29| 0,49] 0,46 6] 5,57 1,63] 349] 0,21 1,02] 1,72 13,6/ 55,5 1,18] 0,93 0
39 49| 2,22 1,65 9] 2,23] 1,03 167 1,73] 0,49] 3,49 17,4 47,6] 1,14| 147 0
40 26] 0,59 0,51 7] 4,72 1,58] 253| 0,66/ 0,89] 1,77 13,8 39,2 0,88] 1,86 0
41 23] 0,91 0,59 5 45| 1,67] 183] 0,39 0,92 1,61 11,6 456] 1,11] 0,76 0
42) 25| 112] 0,99] 23 1,112] 155| 0,25 1,11 2,45 221] 499| 1,06] 0,87 1
43 23] 1,81] 1,03 11,2] 3,81 1,21] 234 0,37] 0,25] 3,81 12,4 48 1,2] 3,27 1
44| 29] 0,98 0,6 5/ 4,08 1,11] 362| 0,85 0,84| 2,02 14,1 45,5 1,11] 1,17 1
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Tabulka ¢. 10 pokra¢ovani

veék JALT JAST |bili chol lapoA1 [PLT IGMT |HPT 1A2M |gamagl falb INR__|ALP __pohl.
45 51| 3,45| 1,58 12| 5,19 1,56] 133 0,68| 0,88 2,07 13,4 43| 1,27 1,56 1
46 30 2,31 1,06 8,2 3,7 1,12 220| 1,22 0,91 2,19 15,6 45,2 1,11 2,31 1
47 21 1| 0,49] 26,5 4,31 0,88( 257 1,03 0,71 2,99 19,6 48,9 1,02] 1,56 1
48 25 7,36 2,45 11,8 3,59| 1,45 203 0,55 0,88| 1,72 10,2| 47,8 1,28 1,05 1
49 22] 1,09 0,61 13,4 42| 0971 222 1,35/ 0,97] 1,59 10,9 46,7 1,05 0,17 1
50 34| 1,25 0,75 6 3,87 1,41 216] 2,86 0,51 1,79 13,4 44,6 1,13] 0,93 1
51 29| 1,26| 0,66 141 49| 1,721 221 0,94 0,56| 1,87 16,1 46,5| 1,16 2,22 1
52 241 1,13| 1,03 10 36| 1,69 202 0,63 1,11 1,93 18,1 40,8 1,2 0,99 0
53 35 0,3] 0,51 9 4,86 1,68 238] 032 1,17| 1,87 12,6 42,5 0,99 1,52 0
54 38| 5,56 2,35 5| 3,46 1,1 173 2,29 1,97 1,63 11,1 48,6 1,02 1,36 1
55 32| 0,61 0,53 24| 4,66 1,49 256 0,1 1,2] 1,75 16 52| 1,14 1,46 0
56 33| 0,31 0,33 156| 553| 1,29 175 0,19 1,33| 1,88 12,1 42,9 1,19 1,42 0
57 271 2,64| 1,25 6,1 439 1,69 218] 0,39] 1,31 2,09 141 429 1,2 1,37 1
58 24] 3,791 1,5 35 23] 1,69 245 0,53] 1,09 1,91 17,6 43,8 1,48] 0,86 1
59 241 1,46 087 149 345 1,771 298| 0,73 1,4] 1,85 16,5 44,6 1,38 1,7 1
60 28| 1,19 0,83| 10,6 6,74 1,72 220| 0,77 1,34| 1,67 16,9 43,2 0,84 0,99 0
61 271 1,28] 0,82 8 49 1,67 197 093] 0,99] 1,79 14,7 46| 1,04 1,69 1
62 23] 0,19 0,32 24,2 4,13| 1,34 135| 0,22 0,56| 3,34 19,4 48,2 1,26] 0,66 1
63 20 4] 1,58 57| 3,79] 1,57 146{ 0,28/ 0,84] 2,32 13,6] 37,4 099 1,41 0
64 28| 042 053] 11,9 4,18] 1,64 228| 0,36/ 0,68] 2,09 12,8 41,1 0,97] 1,08 0
65 21 0,42 0,49 7,8 3,65 153[ 173[ 0,32 0,79] 1,87 16,1 42,6/ 0,98 2,22 1
66 25| 5,18] 1,85 25 423 1,63[ 145 252| 0,69 3,01 14,8 50,1 1,03] 1,12 1
67 62| 0,86/ 0,7 28,3 4,38] 1,726] 236| 0,26/ 0,79] 3,24 12,8 42 1,25] 2,07 0
68 22 3,61 1,43| 158 4,56| 1,054] 200| 0,38 0,41] 1,68 10,1 459 1,31 2,66 1
69 541 1,31 0,9 12| 4,87] 1,574] 189 1,2 14 2,8 11,1 47,7 1,2 1,26 1
70 29| 2,23] 0,99 15| 4,81 1,79 1589 2,55] 1,05 2,22 17] 46,3] 1,04] 1,69 1
71 43| 2,18 0,92 12] 4,16] 1,56 210 0,6/ 1,07] 1,86 14,1 47] 0,98] 0,81 0
72 26| 4,14] 2,28 18] 2,16 .00] 207{ 0,93 0,9] 3,36 12,7{ 521 1,17] 1,12 1
73 41] 1,35 0,76 52| 3,83 1,57 117] 0,29 0,89] 1,98 16,1 43] 1,15] 1,16 0
74 42 3,63 2,02) 18,8 6,16/ 1,68 310/ 0,81 0,98] 1,87 16] 39,2 1,01] 0,92 0
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Tabulka ¢. 11

AST/ALT|FORNS |APRI [Fib4 [Fibrotest |Fibrofast [fibroindex |AP index {CDS
1| 0,505 6,37585] 21,34| 0,784| 0,10824| 8,1504| 0,86569 1 2
2| 0,432] 6,05916] 49,8 0,893 0,049998] 6,2532[ 1,50566 1 3
3 0,521] 8,62954] 87,78 1,94 0,72639] 4,9076] 1,93381 5 6
4] 0,656| 4,73948] 40,08] 0,639] 0,300406] 6,8304] 1,33862 0 4
5 1] 8,88095] 23,21] 2,083] 0,572853] 1,938 1,35749 6 6
6| 0,513 5,00581 36] 0,753[ 0,185493] 5,202 1,18437 1 3
7] 0,681 6,67801] 34,88 1,416] -0,41471] o0,646] 1,75782 5 5
8] 0,864 4,9109] 12,19 0,696 -0,78371] 5,2136] 0,94206 1 4
9] 0,512] 6,67091] 23,54 1,000] -0,89836] 5,1104] 11,1094 3 3
10 05| 575754 14,93 0,735] -1,22161] 6,3572| 1,44238 3 2
11| 0,553 5,07671| 29,18] 0,793] -1,31206] 2,0556| 1,62722 4 6
12| 0,835] 6,21194| 21,13] 0,833] 0,564402] 0,2332] 1,57827 3 5
13] 0657 6,7662| 12,66] 1,035 -1,71452] 6,278 1,11511 4 5
14|  0,451] 4,03995| 10,76] 0,317 -2,29306] 6,3628] 1,0146 0 2
15| 1,555| 6,31813| 5,79] 0,899| -1,60282| 4,0364| 0,56327 3 3
16| 0,594 8,75324| 62,42| 2,268 -0,22856| 3,398 2,13384 4 4
17| 1,875] 3,30411| 6,27] 0506 -1,72942] 0,434 0,49124 0 2
18] 0,811 4,90852| 13,57| 0,577 -2,34325| 3,9504| 1,11863 2 4
19| 0,262| 6,63008| 36,2| 0,654 -0,80885| 4,1932| 1,63853 3 4
20 0,677| 9,58467 70,58 2,808| 0,856339 0,13| 1,93135 7 5
21| 1,051| 6,91869| 47,17| 2,03 -2,52517| -1,4716| 1,68549 5 7
22 0,799| 9,37204| 76,84 3,3| 1,238478| 11,6532 2,19337 7 6
23| 0,855 5,69401| 19,69 0,991 -1,67176| 4,4308| 1,29548 3 6
24 15| 5,32721 18| 0,957 -1,96493| -3,864| 1,58323 4 6
25| 0,853| 9,25454| 76,64| 3,662 2,013462| -0,0844| 2,05292 7 6
26| 0,873| 9,08328| 24,31| 1,974| 0,784402| 0,7888| 1,57448 6 6
27| 0666 7,1396| 14,67| 1,074| 0,508875| 4,8288| 1,44048 3 4
28| 0,532| 4,68762| 26,21| 0,676 -1,81362| -7,9588| 1,35169 1 4
29 0,7| 4,55246| 2145 0,959 -1,7955| 8,1256| 0,90756 2 2
30| 0,645 9,97155| 72,42| 3,177| 7,410042| 0,7196| 2,14073 7 5
31| 0,791| 4,60654| 24,91| 0,745 -1,89403| 5,3584| 1,26706 2 4
32| 0464| 7,47757| 130,65 1,829| 0,320207| 7,1204| 2,62538 3 4
33| 0,5546| 7,48227| 126,44| 2,178| 0,526692| 2,6828| 2,29589 5 5
34| 0,092 10,8092| 46,98] 1,172| 2,035096| 2,3148| 2,29479 8 4
35| 0,212| 4,32686| 47,44| 0,434| 0,251311| 11,242 1,49053 0 3
36| 0,959| 6,93348| 30,42| 1,233| 0,044732| 0,5456| 1,94859 4 6
37| 0626 7,00557] 22,98] 0,82| -0,44748| 12,3352 0,59966 2 1
38| 0938| 3,05402] 79| 0422 -3,14386| 13,6908 0,27208 0 3
39| 0,743| 8,87405| 59,28 2516| 1,170577| 2,9372| 1,96982 5 5
40| 0,864| 4,58886| 12,09 0,528] -2,41095| 3,6636] 0,91074 0 4
41| 0,648| 4,77014| 19,34| 0602| -3,29135| 4,3036| 1,28088 0 5
42| 0,883| 6,43525| 38,32| 1,168| 0,035455| 2,6912| 2,06623 3 6
43| 0,569| 3,96898| 26,41 0582 0,57838| 5,9392| 1,12352 0 3
44| 0612| 4,05231] 9,94 0,376] -1,32087| 13,0952| 0,25403 0 2
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Tabulka ¢. 11 pokracovani

AST/ALT |FORNS _|APRI Fib4 Fibrotest |Fibrofast |fibroindex |AP index [CDS |
45 0,457| 6,375849 71,271 2,526 0,10824 8,1504| 0,86569 7 5
46 0,458] 6,059156 28,9 0,736| 0,049998 6,2532| 1,50566 2 3
47 0,49] 8,629545 11,43 0,311 0,72639 4,9076| 1,93381 0 2
48 0,332]| 4,739484 72,4] 0,861| 0,300406 6,8304| 1,33862 1 4
49 0,559 8,880952 16,48| 0,448| 0,572853 1,938 1,35749 1 2
50 0,6] 5,623842 20,83 0,817 0,53501 5,791 1,35749 2 5
51 0,523 7,464972 17,91 0,597| 0,03034 0,394 1,18437 1 3
52 0,911 4,729865 30,59 0,891 -0,8861 5,768| 1,75782 1 6
53 1,7] 6,230015 12,85 1,06 -1,1477 4,5056| 0,94206 1 5
54 0,422] 6,314359 81,5 1,695 -0,90671 6,1724 1,1094 4 3
55 0,868 5,250988 12,42 0,657 -1,2135 2,2992| 1,44238 1 5
56 1,064 5,003296 11,31| 0,865 -0,11912 0,9136| 1,62722 3 6
57 0,473| 7,800566 34,4 0,738 -1,12956 5,6312 1,57827 1 4
58 0,395 3,498601 55,11 0,876 -2,59921 6,934 1,11511 0 3
59 0,595| 6,287497 17,511 0,449 -1,62015 2,8688 1,0146 0 3
60 0,697 7,796592 22,63 0,75 -0,76957 3,7424] 0,56327 1 3
61 0,64| 4,832742 24 97| 0,769] -0,86494 0,392] 2,13384 2 4
62 1,684| 4,467007 14,221 0,968 -2,59294 4,068| 0,49124 4 8
63 0,395| 5,704108 64,93 0,838 -1,33251 4,3444( 1,11863 4 4
64 1,261] 9,617914 13,941 0,777| 0,875137 0,1132| 1,63853 0 4
65 1,166| 8,060139 16,99 0,71] -1,87965 -1,774] 1,93135 3 5
66 0,357 8,091032 76,55 1,085( 0,514034 1,5104| 1,68549 4 4
67 0,813| 7,025416 17,79 1,536 -0,91881 4,3972| 2,19337 4 4
68 0,396| 5,327209 429| 0,641 -1,96493 -3,4692| 1,29548 1 4
69 0,687| 8,362562| 28,571 1,74| 1,509024 -0,412] 1,58323 5 5
70 0,443| 8,873279 37,35 0,936 0,665639 0,8056| 2,05292 3 4
71 0,422 7,79712| 26,285 0,988| 0,88072 4,6608| 1,57448 4 3
72 0,55| 5,057644 66,08 1,09 -1,60436 -7,5472] 1,44048 1 4
73 0,562 5,280009 38,97 1,775 -1,38405 8,0332] 1,35169 7 5
74 0,556 7,794972 39,09 1,112| 6,179128 1,0556] 0,90756 2 1
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3.2.3. Statistické hodnoceni

Pti statistickém zpracovani byly porovnany vysledky jednotlivych sérovych testl jaterni
fibrozy, ktery z nich je schopen detekovat pacienty s jaterni fibrozou, jakéd je korelace se
stupném fibrozy, ktery popsal patolog, do jaké miry reflektuji jednotliva stadia jaterni fibrozy.
Ke statistické analyze dat byl pouzit software SPSS verze 15(SPSS Inc., Chicago, USA).

V kategoridlnich parametrech byly skupiny podle stadia fibr6zy porovnany pomoci Fisherova
piesného testu, pro porovnani kvantitativnich parametri byl pouzit, vzhledem k nenormalni
distribuci hodnot, resp. malému poctu dat ve skupinadch ,Mann-Whitney U-test. Pro porovnani
vSech skupin podle stadia fibrézy byl pouzit Kruskal-Wallis test s testem Mann-Whitney
s Bonferoniho korekci signifikance kviili mnohondsobnému porovnavani.

Normalita dat byla ovéfena pomoci testu Shapiro-Wilk.

Testy byly délany na hlading signifikance 0,05.

K posouzeni vlivu koufeni bylo do souboru zahrnuto 73 pacientti, u kterych jsme spolehlivé
védéli, zda koufi.

K analyze vztahu koufeni k jaterni fibréze byl pfi statistickém zpracovani uzit rovnéz
Fishertiv piesny test, Mann-Whitney U-test a Studentliv t-test.

Faktory pohlavi a toxikomanie byly statisticky posuzovany pomoci Fisherova ptesného testu,

vék pomoci Mann-Whitneyho U testu.

Popisné statistiky pro jednotlivé stupné fibrozy jsou uvedeny v nésledujicich tabulkéch ¢. 12a-
d.:

Tabulka ¢.12a

Statistics®
AST/ALT apri Fib4 FORNS Fibrotest Fibrofast | Fibroindex | AP index CDS

N Valid 19 19 19 19 19 19 19 19 19

Mean (primer)
698 | 27,403 ,864 5,402 -1,639 5,834 1,202 1,84 3,47
Std. Deviation 297 | 18,218 423 1,469 1,005 2,943 ,392 1,86 1,12
Minimum ,396 5,790 422 3,054 -3,291 ,404 272 0 1
Maximum 1,555 | 81,500 1,775 8,501 186 13,691 1,963 7 5
Percentiles 25 500 | 13,940 ,602 4,607 -2,348 4,304 1,005 1,00 3,00
50 (median) 595 | 22,630 745 4,985 -1,812 5,358 1,267 1,00 3,00
75 811 | 38,970 ,899 6,059 -,953 7,613 1,366 3,00 4,00

a. Fibréza FO

Vypocet pro fibrézu FO
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Tabulka ¢.12b

Statistics’
AST/ALT apri Fib4 FORNS Fibrotest Fibrofast | Fibroindex | AP_index CDS
N Valid 38 38 38 38 38 38 38 38 38
Mean ,709 33,712 1,035 5,989 -1,128 3,960 1,377 2,58 4,11
Std. Deviation ,366 26,506 ,535 1,487 ,993 4,110 482 1,84 1,45
Minimum ,262 6,270 317 3,304 -2,542 -7,959 ,254 0 1
Maximum 1,875 | 130,650 2,526 8,955 ,726 13,095 2,625 7 7
Percentiles 25 ,458 17,590 ,707 4,730 -1,943 1,365 1,026 1,00 3,00
50 (median) ,597 24,255 ,871 5,731 -1,232 4,411 1,355 3,00 4,00
75 ,864 39,805 1,066 7,028 -,439 6,299 1,666 4,00 5,00
a. Fibroza F1
Vypocet pro fibrozu F1
Tabulka ¢.12¢
Statistics’
AST/ALT apri Fib4 FORNS Fibrotest Fibrofast | Fibroindex | AP_index CDS
N Valid 11 11 11 11 11 11 11 11 11
Mean ,761 44,855 1,392 6,642 1,130 3,399 1,774 3,27 4,91
Std. Deviation ,370 34,999 1,038 1,873 2,113 4,292 ,390 2,53 1,64
Minimum 212 11,430 ,310 4,153 ,036 -3,308 1,148 0 2
Maximum 1,684 | 126,440 3,300 9,972 7,410 11,242 2,296 7 8
Percentiles 25 ,546 14,670 ,639 4,740 ,251 ,546 1,441 ,00 4,00
50 (median) 666 | 38,320 1,074 6,435 527 2,683 1,868 3,00 5,00
75 ,883 72,420 2,178 7,482 ,930 6,830 2,141 5,00 6,00
a. Fibréza F2
Vypocet pro fibrozu F2
Tabulka ¢.12d
Statistics®
AST/ALT apri Fib4 FORNS Fibrotest Fibrofast | Fibroindex | AP_index CDS
N Valid 6 6 6 6 6 6 6 6 6
Mean ,631 57,312 2,204 8,869 1,188 2,328 1,918 5,67 5,00
Std. Deviation 290 | 19,111 ,995 1,737 ,710 2,899 ,259 2,50 ,89
Minimum ,092 | 24,310 1,090 5,611 ,267 ,056 1,575 1 4
Maximum ,873 | 76,640 3,662 10,809 2,035 7,739 2,295 8 6
Percentiles 25 436 | 41,313 1,152 8,058 ,655 111 1,658 4,00 4,00
50 (median) ,710 | 62,680 2,245 9,169 1,013 1,652 1,951 6,50 5,00
75 ,858 | 72,095 3,021 9,891 2,019 4,138 2,113 7,25 6,00

a. Fibréza F3-F4

Vypocet pro fibrozu F3+F4
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3.3 .Vysledky

3.3.1. Prukaz citlivosti vybranych sérovych markeri fibrézy

Tabulka ¢.13a

FO-F1 F2-F4

(n=57) (n=17) P
Pohlavi 34/23 9/8
M/Z (59,6% / 40,4%) (52,9% / 47,1%) 0,780°
Vék 29,0 (24,5-39,0) 32,0 (24,0-52,5) 0,520
AST/ALT 0,595 (0,469-0,859) 0,677 (0,548-0,863) 0,372
APRI 23,5 (15,7-38,2) 46,9 (22,7-71,5) 0,017"
Fib4 0,82 (0,67-1,05) 1,17 (0,90-2,66) 0,005"
FORNS 5,59 (4,70-6,88) 7,14 (5,91-9,31) 0,004"
FibroTest -1,54 (-2,11; -0,66) 0,62 (0,28-1,21) <0,0001"
Fibrofast 5,11(2,05-6,36) 2,32 (0,39-5,83) 0,069"
Fibroindex 1,31 (1,02-1,63) 1,93 (1,53-2,10) 0,0001"
AP index 2,0 (1,0-4,0) 4,0 (2,0-7,0) 0,015"
CDS 4,0 (3,0-5,0) 5,0 (4,0-6,0) 0,009"
toxikomanie 35 (61,4%) 9 (52,9%) 0,581°

Porovnani stadii fibrozy FO-F1 vs. F2-F4

a ...Fisheriiv pfesny test

b... Mann-Whitney U-test, median (25.-75.percentil)
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De Ritisiiv kvocient

Porovnanim hodnot deRitisova kvocientu u obou skupin FO-F1 vs F2-F4 nebyl
zjiStén statisticky vyznamny rozdil, hladina signifikance je 0,372.
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APRI
Vysetfenim poméru trombocyti a AST u obou porovnavanych skupin byly
zjiStény signifikantné vyznamné rozdily, hodnota p je 0,017.
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Fib-4
Hladina signifikace 0,005 vypovida o statisticky vyznamném rozdilu mezi

vysledky Fib-4 u obou skupin.
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FORNS
Fornstiv index je z pohledu statistického porovnani obou skupin s hodnotou p

0,004 rovnéz vyznamny pro vySetieni vyznamné fibrozy.
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FibroTest

U FibroTestu byla zjiSténa velmi piesvédciva hodnota signifikace p<0,0001 a
tedy pfedstavuje nejvyznamnéjsi test pro diagnostiku pokrocilé jaterni fibrozy.
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Fibrofast

Z porovnani hodnot Fibrofastu u pacienti obou skupin vyplyva, Ze s hodnotou p
= 0,069 nejsou rozdily statisticky vyznamné.
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Fibroindex

Hodnoty Fibroindexu se statisticky vyznamné 1i§i u obou skupin, hladina
signifikace p je 0,0001.
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AP index
U AP indexu byla zjisténa hodnota signifikance p 0,015, vypovida tedy o

z4sadnim rozdilu mezi vysledky AP indexu u obou sledovanych skupin.
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CDS

Cirrhosis Discriminant Score vykazuje pfi statistickém porovnani vyznamny
rozdil mezi skupinami FO-F1 a F2-F4. Hodnota p je 0,009.
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Tabulka ¢.13b

FO F1 F2 F3-F4

(n=19) (n=38) (n=11) (n=6) P
PohlaviM | 9 (47,4%) 25 (65,8%) 6 (54,4%) 3 (50,0%) 0,540°
Vék 28,0 31,5 25,0 51,0

(24,0-40,0) (25,0-38,5) (22,0-51,0) | (37,3-54,3) | 0,064°
AST/ALT 0,595 0,597 0,666 0,710 0,812°
APRI 22,6 243 38,3 62,7 0,052°
Fib4 0,745 0,871 1,07 2,25 0,003°
FORNS 4,99 5,73 6,44 9,17 0,004°
Fibrotest -1,81 -1,23 0,53 1,01 <0,0001°¢
Fibrofast 5,36 4,41 2,68 1,55 0,089°
Fibroindex | 1,27 1,36 1,87 1,95 0,0005°
AP index 1,0 3,0 3,0 6,5 0,012°
CDS 3,0 4,0 5,0 5,0 0,023¢
toxikomanie | 12 23 7 2

(63,2%) (60,5%) (63,6%) (33,3%) 0,610

Porovnani stadii fibrozy FO, F1, F2, F3-F4
* ... Fisheriv pfesny test

¢ ... Kruskal-Wallistv test, median (25.-75. percentil)
V tabulce jsou tu¢né vyznaceny hodnoty signifikance < 0,05, které odpovidaji signifikantnim

rozdilim v hodnotidch méten¢ho parametru v zavislosti na stupni fibrozy. Tyto parametry byly

dale analyzovany pomoci Mann-Whitney U-testu s Bonferroniho korekei signifikance.
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Tabulka ¢.14

FO vs. F3- F1 vs. F3-|F2 vs. F3-
FOvs.F1 |FOvs.F2 |F4 Flvs.F2 |F4 F4
Fib4 0,583 0,896 0,009 1,000 0,009 0,525
FORNS 0,873 0,488 0,009 1,000 0,011 0,423
Fibrotest 0,487 <0,0001 |0,002 0,0003 0,001 0,790
Fibroindex | 1,000 0,007 0,006 0,087 0,046 1,000
AP-index 0,682 0,821 0,038 1,000 0,036 0,359
CDS 0,652 0,082 0,053 0,891 0,788 1,000

Signifikance Mann-Whitney U-testu s Bonferroniho korekci na mnohonésobné porovnéavani.

U parametru Fib-4 byly zjistény signifikantné vys$si hodnoty ve skupiné F3-F4 ve srovnani
s FO, resp. F1 (mediany 2,25 vs. 0,75, resp. vs. 0,87, p = 0,009 pro ob¢ porovnani).

U parametru FORNS byly zjistény signifikantné vyssi hodnoty ve skupiné F3-F4 ve srovnani
s FO, resp. F1 (mediany 9,17 vs. 4,99, resp. vs. 5,73, p = 0,009, resp. p = 0,011).

U parametru AP index byly zjistény signifikantné vysSi hodnoty ve skupiné F3-F4 ve
srovnani s FO, resp. F1 (mediany 6,5 vs. 1,0, resp. vs. 3,0, p = 0,038, resp. p = 0,036).

U parametru Fibrotest byly zjiStény signifikantné vyss$i hodnoty ve skupiné F3-F4 ve
srovnani s FO, resp. F1 (mediany 1,01 vs. -1,81, resp. vs. -1,23, p = 0,002, resp. p = 0,001).
Signifikantn€ vys$si hodnoty byly zjiStény také ve skupin€ F2 ve srovnani se skup. FO, resp. F1
(mediany 0,53 vs. -1,81, resp. vs. -1,23, p < 0,0001, resp. p = 0,0003).

U parametru Fibroindex byly zjiStény signifikantné vyssi hodnoty ve skupiné¢ F3-F4 ve
srovnani s FO, resp. F1 (medidny 1,95 vs. 1,27, resp. vs. 1,36, p = 0,006, resp. p = 0,046).
Signifikantné vyssi hodnoty byly zjistény také ve skupiné F2 ve srovnani se skup. FO

(mediany 1,87 vs. 1,27, p = 0,007).
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Z uvedenych vysledkii vyplyvaji zavéry:
Pro identifikaci pokrocilé fibrozy jsou piinosné a pouzitelné testy:

APRI, Fib4, Fornsiv index, FibroTest, Fibroindex, AP index a CDS.

Testy FibroTest a Fibroindex jsou vhodné pro vySetfeni odliSeni fibrotickych zmén pocinaje
stupném F2.

Rozdil mezi skupinami FO a F1 nereflektuje ani jeden z testa.

Testy Fib-4, Fornstiv index, APRI, AP index jsou schopny odlisit az pokrocilejsi stadia F3,
F4.

CDS je signifikantni pro fibrozu, schopen identifikovat pokroc¢ilou fibrozu a cirhdozu, jak

vyplyva i z jeho nazvu. Neni ale pouzitelny pro rozliseni jednotlivych stupiiti fibrozy, protoze

hodnoty p mezi jednotlivymi skupinami jsou > 0,05.
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3.3.2. Hodnoceni vztahu koufeni a stupné jaterni fibrézy

Tabulka ¢.15

kuraci nekuraci

(n=41) (n=32) p
Stupei fibrézy 28 /13 28/4
F0-F1/F2-F4 (68,3% /31,7%) (87,5% / 12,5%) 0,092°
Stupei fibrézy
FO 6 (14,6%) 12 (37,5%)
F1 22 (53,7%) 16 (50,0%)
F2 10 (24,4%) 1( 3,1%) 0,019°
F3-F4 3( 7,3%) 3 ( 9,4%)
Vék (roky) 26,0 (23,0-33,0) 36,5 (27,3-49,0) 0,0003"
Fib4 0,83 (0,64-1,13) 0,97 (0,74-1,46) 0,226
FORNS 5,66 (4,71-7,16) 5,91 (4,75-7,74) 0,705
Fibrotest -0,79 (-1,85; 0,52) -1,40 (-2,17-0,09) 0,221°
Fibroindex 1,57 (1,27-1,78) 1,23 (0,94-1,93) 0,065°
AP index 2,0 (1,0-4,0) 3,0 (1,0-4,0) 0,581°
CDS 4,0 (3,0-5,0) 4,0 (3,0-5,0) 0,285

Porovnani skupiny kuraku a skupiny nekurakua

median (25.-75.percentil)

* ...FisherGv pfesny test

b.. Mann-Whitney U test, median (25.-75.percentil)

¢ ... Studentilv t-test
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Vysledky

Fishertiv pfesny test a analyza adjustovanych rezidui

Tabulka ¢.16a

koureni * fibrosa Crosstabulation

fibrosa
FO F1 F2 F3-F4 Total
koureni ano Count 6 22 10 3 41
% 14,6% 53,7% 24,4% 7,3% 100,0%
Adjusted Residual -2,2 3 2,5 -3
ne Count 12 16 1 3 32
% 37,5% 50,0% 3,1% 9,4% 100,0%
Adjusted Residual 2,2 -3 -2,5 3
Total Count 18 38 11 6 73
% 24.7% 52,1% 15,1% 8,2% 100,0%
Tabulka ¢.16b
Fisher's Exact Test
Exact Sig.
Value (2-sided)
Fisher's Exact Test 9,522 ,019
N of Valid Cases 73

Fishertiv ptesny test (stupen fibrozy zkategorizovan 2 kategorii FO-F1 a F2-F4)

Tabulka ¢.16¢

koureni * fibrosa Crosstabulation

fibrosa
FO-F1 F2-F4 Total
koufeni ano Count 28 13 41
% within koufeni 68,3% 31,7% 100,0%
ne Count 28 4 32
% within koureni 87,5% 12,5% 100,0%
Total Count 56 17 73
% within koureni 76,7% 23,3% 100,0%
Tabulka ¢.16d
Fisher's Exact Test
Exact Sig.
Value (2-sided)
Fisher's Exact Test ,092
N of Valid Cases 73
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Porovnani ve véku

Tabulka ¢.17a

Tests of Normality

Shapiro-Wilk
koufeni | Statistic df Sig.
vék ano ,811 41 ,00001
ne ,941 32 ,080

a. Lilliefors Significance Correction

Test normality véku

Tabulka ¢. 17b

Test Statistics

vék
Mann-Whitney U 328,000
z -3,650
Asymp. Sig. (2-tailed) ,0003

a. Grouping Variable: koureni

Vysledek Mann-Whitney U testu

Porovnani kuraki a nekuriaki v parametrech Fib4, FORNS, FibroTest, Fibroindex, AP
index a CDS

Tabulka ¢.17¢

Test Statistice

Fib4 FORNS | Fibrotest | AP index CDS

Mann-Whitney U 547,000 622,000 546,000 607,000 562,000
z -1,212 -,378 -1,223 -,551 -1,069
Asymp. Sig. (2-tailed) 226 ,705 221 ,581 ,285

a. Grouping Variable: koufeni

Porovnani souborti-vysledky testu Mann-Whitney

77



Tabulka

¢.17d
Independent Samples Test
Levene's Test for
Equality of Variances t-test for Equality of Means
Mean Std. Error
F Sig. t df Sig. (2-tailed) | Difference | Difference
fibroindex 1,878 ,175 1,873 71 ,065 ,2111937 ,1127616

Vysledek Studentova t-testu

Z uvedenych vysledkii vyplyvaji zavéry:

Ve skupiné kutdkt byl zjistén signifikantné vyssi podil pacientii se stupném fibrézy F2 a
signifikantné niz8i podil pacientl se stupném fibrozy FO (p = 0,019, Fisheriiv pfesny test a

analyza adjustovanych rezidui).

Podil pacientd se stupném fibrézy F2-F4 ve skupiné kutdkl a nekuidka se nelisil statisticky

vyznamné (p = 0,092, Fisherav pfesny test).

Kutéci byli signifikantné mladsi nez nekufaci (p = 0,0003, Mann-Whitney U-test). Median
veku kurékia byl 26,0 let, medidn véku nekutaki byl 36,5 let.

Ve vysledcich sérovych testh fibrozy se kufaci a nekutaci nelisili statisticky vyznamné.

U Fibroindexu byla zjisténa hodnota p=0,065, ale ani ta nedosahuje hladiny signifikace 0,05.

78



3.3.3. Zjisténa fibréza v souboru nemocnych s chronickou hepatitidou C

U vsech pacienti zafazenych do studie byla provedena jaterni biopsie a v histologickém
nalezu byly popsany stupn¢ fibrézy:

FO u 19 pacientt tj. 25,6%

F1 u 38 pacientt tj.51,3%

F2 u 11 pacientt tj. 14,8%

F3 u 3 pacienti tj.4,05%

F4 u 3 pacientt tj.4,05%

Jde o naivni pacienty z hlediska 1éCby interferonem a ribavirinem.
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3.3.4. Vztah stupné fibrozy k dosazené SVR

U stupné FO se SVR vyskytla v 68% (13 z 19), u stupné F1 v 66% (25 z 38), u stupné F2
v 82% (9 z 11) a stupné F3-F4 v 17% (1 z 6).

Lze tici, Ze SVR je cCastéjsi u nizsiho stupné fibrozy (tj. FO, F1 a F2) nez uF3-F4, ale tento
rozdil neni statisticky vyznamny. Hladina signifikance Fisherova ptesné¢ho testu, ktery byl pro
porovnani vyskytu SVR pouzit, byla p = 0,067 (>0,05).

Tabulka ¢.18a,b

Crosstabulation

SVR
ano ne Total
fiborosa FO Count 13 6 19
% 68,4% 31,6% 100,0%
F1 Count 25 13 38
% 65,8% 34,2% 100,0%
F2 Count 9 2 11
% 81,8% 18,2% 100,0%
F3-F4 Count 1 5 6
% 16,7% 83,3% 100,0%
Total Count 48 26 74
% 64,9% 35,1% 100,0%
Fisher's Exact Test
Exact Sig.
Value (2-sided)
Fisher's Exact Test 6,890 ,067
N of Valid Cases 74

Kontingenc¢ni tabulka a vysledky Fisherova presného testu
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3.3.5.Vztah mezi stupném fibrézy, vékem a toxikomanii

Pohlavi:

Stadia fibrozy FO-F1 a F2-F4 se neliSily statisticky vyznamné podle pohlavi (p=0,780,
Fishertiv piesny test).

Vék:

Median véku pacientli ve skupiné FO-F1 byl 29,0 let. Ve skupiné F2-F4 32,9 let, rozdil ve
veku nebyl signifikantni (p= 0,520, Mann-Whitney U test).

Toxikomanie:

Ve skupiné FO-F1 bylo 61,4 % drogové zavislych, ve skupiné F2-F4 to bylo 52,9 %, rozdil

neni signifikantni (p=0,581, Fisherdv presny test).

vvvvvv

ani na véku.

81



4. Diskuze

Jaterni fibrogeneze a fibrolyza jsou dynamické procesy a dnes jiz je vSeobecné
akceptovan nazor, zZe fibréza je nejen dusledkem ptevahy fibrogeneze v jinak vyrovnaném
stavu obou procest, ale i stavem reverzibilnim. To prezentoval Friedman v roce 2003. Shrnul
vysledky studii, které se vénovaly 1écbé chronické hepatitidy B a C,ddle autoimunitni
hepatitidy a bilidrnimu poskozeni jater. Studie prokazaly, ze diky kauzalni 1é€bé chronickych
jaternich onemocnéni, tj. antivirotiky, imunosupresivy, bilidrni drendzi a podobn¢, maze dojit
k regresi fibroznich zmén (Friedman 2003). Pfi 1écb€ jsou monitorovany virologicka
odpovéd, aktivita transamindz nebo parametry cholestdzy. Dnes se vSak ukazuje, Ze stejné
dalezity je 1 staging chronického jaterniho onemocnéni, tedy monitorovéani jaterni fibrozy
zejména v souvislosti s [éCbou. Cestou by bylo opakovani jaterni biopsie, ta ma vSak sva
rizika, mozné komplikace a vétSina pacientll si opétovnou biopsii nepieje. Jako alternativu
jaterni biopsie lze vyuzit neinvazivni metodu, tedy sérové markery jaterni fibrozy.

De Ritisiv kvocient AST/ALT ptedstavuje jednoduchy test pro predikci jaterni
cirhdzy. Park testoval jeho diagnosticky pfinos na souboru 153 pacienti s chronickou
hepatitidou C, ktefi soucasné podstoupily jaterni biopsii. Podle piivodnich praci hodnota de
Ritisova indexu reflektovala stupenl jaterni fibrézy a stupenn nekroticko-zanétlivé aktivity.
Pozadovanym cilem Parkovy studie bylo identifikovat v souboru nemocné s jaterni cirhdzou,
u kterych by potom nebyla nezbytna jaterni biopsie ( Park 2000). Test se ukazal specificky
pro prukaz cirhézy a reflektoval i1 stupenn fibrozy. V nasi préci se vsSak rozdily v hodnoté de
Ritisova indexu ukazaly statisticky nevyznamné a test neodlisil cirh6zu ani rozvinutou fibrézu
F2-F4.

Dalsi sérovy marker jaterni fibrozy Fibrofast byl vytvofen pro odliSeni pokrocilé
fibrozy a cirhdzy. Byl publikovan na kohorté pacientl s chronickou hepatitidou C, kteti byli
v piiblizné stejném veéku jako nemocni naseho souboru. Piestoze jde podle literarnich
referenci o ,,ldkavy*“ a jednoduchy test, ktery ma pozitivni prediktivni hodnotu 99%, a je
dokonce zahrnut do doporuceni APASLu (2009) k diagnostice jaterni fibrdzy, v naSem
souboru nebyly rozdily u pacientl s riznymi stadii fibrozy statisticky vyznamné. Fibrofast,
stejné tak jako de Ritistiv kvocient, nepfinesly v naSem souboru vysledky, které by odlisily
skupinu pacientl s cirh6zou a bez cirhdzy, jak publikovali Attalah a Shiha v roce 2006
(Attalah, Shiha 2006).

Fornsuy index byl poprvé publikovan vroce 2002 rovnéZ na souboru pacientl

s chronickou hepatitidou C. Z rozboru vysledkli od 476 pacientii vzesly 2 cutoff hodnoty: 4,2
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a 6,9, které vymezovaly pfitomnost ¢i nepfitomnost signifikantni fibrézy a jaterni cirhozu
(Forns 2002). V nasi praci vykédzaly hodnoty Fornsova indexu statisticky vyznamné rozdily
mezi skupinami FO-F1 a F2-F4. Pro odliSeni jednotlivych stupiid mirnéjsi fibrozy se vSak
Fornstv test nehodi. Hodnoty Fornsova testu jsou v naSem souboru vyssi nez publikovana
cutoff hodnota 4,2. Podle Thabuta se to vysvétluje pouzitim trombocytli jako jednoho
z parametrii, protoze stanoveni trombocytli nemé jednotny standard ve vSech laboratofich
(Thabut 2003).

Fib-4 byl jako test k predikci fibrozy poprvé predstaven Sterlingem v roce 2006 na
souboru pacientli s chronickou hepatitidou C a koinfekci HIV (Sterling 2006). Vysledky
tohoto testu fibrozy byly porovnany s histologickymi ndlezy hodnocenymi dle Ishaka. Autofi
identifikovali hodnoty >3,25 jako ty, které predikuji vyznamnou fibrézu a hodnoty < 1,45
jako spolehlivé vylucujici pokrocilé fibrotické zmény. Stejné tak vyzniva i prace Valleta-
Picharda z roku 2007, ktery srovnava vysledky Fib-4 s histologii a FibroTestem. Ve vlastnim
souboru jsou vysledky tohoto testu u pacientii s fibrozou FO-F2 ve shod¢ s vysledky
uvadénymi v literatute, u stadii F3-F4 jsou vsak hodnoty niz$i. Vysvétlenim nejspiSe bude
mensi pocet pacienti ve skupinach F3-F4. Navzdory hodnotdm referovanym v literatuie
muzeme konstatovat, ze Fib-4 vykazuje signifikantni rozdily mezi skupinami FO-F1 a F2-F4.

APRI je indexem casto uzivanym v mnoha pracich k neinvazivni diagnostice jaterni
fibrozy. Wai a kolektiv tento jednoduchy matematicky model uplatnil na souboru pacientti s
chronickou hepatitidou C (Wai 2003). Cutoff hodnoty pro vylouceni signifikantni fibrozy,
predikci fibrézy Ci jaterni cirhozy jsou razné. V naSem souboru APRI index nevySel jako
pfinosny k odliSeni pacientli s rozvinutou fibrézou, vysledky nevykazuji statisticky
vyznamné rozdily, a také se zna¢né rozchazeji s hodnotami uvedenymi v literatuie.

FibroTest asi dosahl nejvétsiho Gispéchu, ato i z komeréniho hlediska. Asi nejvice
je spolu s FibroScanem doporucovan jako mozna neinvazivni alternativa jaterni biopsie.
Jeho ptivodni verze, prezentovand Rossim v roce 2003 (Rossi 2003), byla smeéfovana k
pacientim s chronickou hepatitidou C. V dal§im prabéhu byly odvozeny verze i pro jina
jaterni onemocnéni nez chronickou virovou hepatitidu. Vysledky maji byt srovnatelné s
reprezentativni jaterni biopsii, kdy je ziskan vzorek o délce 25 mm. Skladba jednotlivych
veli¢in by méla postihnout aktivitu hepatocytli a hvézdicovych bunék, extraceluldrni matrix,
Casnou cholestazu, kterd mize byt projevem t&€zsi fibrdzy. Ze znalosti parametri zahrnutych
do FibroTestu — A2M, haptoglobin, apolipoprotein Al, bilirubin, GGT, vyplyva, Ze nelze
pouzit FibroTest u nemocnych s hemolyzou, extrahepatickou cholestdzou a

hyperbilirubinemii pii Gilbertové sy. V naSem souboru vysSel FibroTest jako absolutné
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nejlepsi. Hodnota signifikace p <0,001 je velmi piesvédéiva a stavi FibroTest nejvyse v
hierarchii posuzovanych sérovych testd. Pfi mnohondsobném porovnavani FibroTest v
souladu s pisemnictvim vykazuje statisticky vyznamné rozdily i mezi stadii FO a F2 a mezi
Fla F2.

Fibroindex je rovnéz komponovan jako jednoduchy index, v praxi zcela dostupny,
protoze parametry ,tj. trombocyty, AST a gamaglobuliny u pacientli s nemocemi jater bézné
vySetfujeme. V puvodni praci Kody byl tento test vySetfen u 30 nemocnych pied 1écbou
HCV infekce interferonem a po 1écbé. Rebioptovany histologicky vzorek, porovnany se
vstupnim histologickym vySetienim, prokazal zlepSeni stagingu fibrézy a to i v souladu
s Fibroindexem. V nasem souboru ptedstavuje Fibroindex druhy nejpiinosnéjsi sérovy test
k identifikaci rozvinuté fibrozy. Hiife vSak nez FibroTest odlisi diskretni rozmezi mezi Fla
F2.

AP index je spolu s Cirrhosis Discriminant Score (CDS) zalozen na bodovém
hodnoceni jednotlivych kriterii, pro kterd jsou ddna urcitd rozmezi. Vlastnim pozorovanim
zjisténd hodnota 6,5 pro F3-F4 odpovida i hodnoceni, které je uvedeno v plivodni praci
Lacknera. AP index méa v sobé schopnost odliSit pacienty bez fibrozy nebo s incipientni
fibrozou od téch, kde jiz fibroza dospéla do stadia F3-F4. Cirrhosis Discriminant Score
(trombocyty, ALT/AST, INR) mé dle Bonacciniho odlisit pacienty s jaterni cirhozou. Ve
vlastnim souboru je hodnota CDS 5 a pfedstavuje signifikantné vyznamny vysledek pro
F3-F4.

Jednim zcili disertacni prace je i1 porovnani naSich vysledkd sérovych testh
s vysledky zahrani¢nich autorti. V nasi studii v§ak byly porovnany jedin¢ sérové markery, bez
kombinace s nékterou zobrazovaci metodou ,tj. zejména elastografii nebo dechovym testem.
Ptfesného rozliSeni jednotlivych stupiii fibrézy ve vlastni studii jsou schopny jediné
FibroTest a Fibroindex. Ty také jsou v pisemnictvi uvadény jako testy schopné alternovat
jaterni biopsii (Koda 2007, Rossi,2003). V nasi praci jsme také studovali jen ty sérové
markery jaterni fibrézy, které vyuzivaji bézné€ vySetfované laboratorni testy. Jako parametr
nebyla zavzata kyselina hyaluronova ani néktery z ukazateli obratu kolagenu. Rovnéz tak
nebyla zkoumana ,,vytéznost™ kombinaci sérovych markera jaterni fibrozy. Pravé kombinace
riznych testti by méla zlepsit diagnostiku fibrozy (Burroughs 2007).

V zavéru tohoto cile disertacni prace je nutné konstatovat, Ze vétSina ve svéte provedenych
studii zamétenych na vyuziti sérovych markert jaterni fibrozy k jejimu prikazu zejména u
chronické hepatitidy C ukazuje, Ze testy jsou schopny odlisit stupné fibrozy F3, F4 od FO,

tedy neptitomnost fibrozy od jejiho vysokého stupné, ptipadné cirhozy. Stiedni stadia fibrozy,

84



tedy ta, kterd jsou dilezitd pro monitorovani naptiklad lécebného uc¢inku zatim vétSina
sérovych markerti nepostihuje. To je asi i divodem, pro¢ se tyto testy u nés v praxi
neprovadéji. Na druhou stranu ani jaterni biopsie, kterd je doposud zlatym standardem,
nemusi zcela striktné odlisit stadia F2 a F3. Pfic¢inou nejsou jen mozné interindividudlni
rozdily v hodnoceni, ale i fakt, ze fibrotick¢ zmény nemusi byt distribuovany stejné v celych
jatrech. Domnivame, Ze i u nas by meély nékteré sérové markery jaterni fibrozy byt zavedeny
do arzenalu pomocného hepatologického vysetfeni. Vysledky nasi studie ukazuji, Ze by to mél
byt FibroTest a Fibroindex, zejména u nemocnych s chronickou hepatitidou C. Jsou levné,
dostupné a vyuzivaji bézn¢ vySetfované parametry. Ceny uvedenych testi jsou od
nejlevnéjSiho AP indexu za 28 K¢ po drazsi Fibroindex za 116K¢ a Fibrotest asi za
640K¢.Testy tedy zasadné nezatizi rozpocet pracovisté a zdravotnich pojistoven.Vysledky
nasi prace by tedy mély podpofit zavedeni téchto sérovych testi do praxe k monitorovani
jaterni fibrozy, a to jiz také proto, Ze jaterni fibréza bude zifejm¢ horkym tématem
hepatologie piistich let.

Cilem dal$i nasi vyzkumné prace bude pouziti téchto testh u NAFLD.Tato problematika
sérovych markert fibrozy. Ty by mély byt specifické pro jatra, neovlivnéné poruchou funkce
ledvin a retikulo-endotelialniho systému, schopné méfit aktivitu ukladdni a degradace
ECM a byt levné.

Ve sledovaném souboru byli vyraznéji zastoupeni pacienti s niz§imi stupni fibrozy. U
téchto nemocnych FO-F2 byly také dosazeny mnohem lepsi terapeutické vysledky ve smyslu
dosazeni SVR.Toto zjisténi neni nové, podobné vysledky byly publikovany jiz diive v dobé
monoterapie konven¢nim interferonem. To stejné plati i pro predpoklad vysledku 1écby
pegylovanym interferonem a ribavirinem. Podle Urbanka absence pfemostujici fibrézy nebo
cirhdzy jsou nezavislymi prediktory dosazeni SVR (Urbanek,2004).

Nézory na koufeni jako faktor zevniho prostfedi, ktery by mohl ovlivnit pribéh
chronické hepatitidy C jsou rizné, od pouze hypotetického vlivu (Urbanek, Husa,2010) az po
vyslovené negativni vliv na progresi onemocnéni (Pessione 2001, Zein 2010, Hézode 2003).
V ceské populaci je pocet kuiakti odhadovan na 3,3 miliont lidi (www.kurakovaplice.cz),
muzeme tedy predpokladat nezanedbatelné dusledky koufeni i u Ceské populace pacientl s
nemocnymi jatry. Ve sledovaném souboru piedstavuji kutaci 56,16%. Ve shodé s diive
popsanym negativnim vlivem koufeni cigaret bylo procentudlni zastoupeni nemocnych
s rozvinutou fibrozou F2-F4 zjisténo ve skupiné kuidka, 1 kdyz p 0,05 nedosahuje

pozadované hodnoty signifikance . Signifikantné vyssi zastoupeni kutaka s fibrozou F2 je
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potvrzeno hodnotou p = 0,019. Vzhledem k témto vysledkiim jsme se pokusili zjistit, zda je
vliv koufeni patrny i ve vysledcich sérovych testl jaterni fibrozy. Statistickym zpracovanim
ale nebyl tento pfedpoklad jednoznacné potvrzen. Jako jediny test, ktery by mohl snad byt
vhodnéjsi k identifikaci pokrocilé fibrozy u kutdkl (ve srovnani s nekufaky) je Fibrolndex,
nemocnych ve skupinach F3 a F4.

Jaterni biopsie zlstava stale ,,zlatym standardem* pro diagnostiku jaternich fibrozy.
VysSetteni sérovych markera jaterni fibrozy vSak poskytuje vhodnou a dostupnou alternativu
pro piipady, kdy nemame pochyby o etiologii jaterniho onemocnéni, kdy vSechna dalsi
vySetfeni vylucuji pritomnost jiného onemocnéni nez hepatitidy C. Tento neinvazivni postup
by byl diagnostickou moznosti pro nemocné, ktetfi odmitaji jaterni biopsii, nebo v ptipadech,
kdy by byla jaterni biopsie rizikova. Stejné tak by tyto testy byly pfinosné k ,,monitorovani*
jaterni fibrézy, k verifikaci ustupu fibrotickych zmén po terapii pegylovanym interferonem a
ribavirinem, v opa¢ném piipadé u nonresponderti ke sledovani mozné progrese do jaterni
cirhézy.

V praci jsme rovnéz sledovali zavislost stupné fibrézy na pohlavi, véku a piedchozi 1i.v.
toxikomanii. Ani jeden ztéchto parametri se pii statistickém porovnani se zjisténym

stagingem fibrozy neukdzal jako podstatny pro progresi jaterni  fibrozy.
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5. Zavéry

V navaznosti na stanovené cile disertacni prdace jsme dosli k témto zavériam:

Primarni cile:

Prvni cil: V prospektivni studii na souboru 74 naivnich nemocnych s chronickou hepatitidou
C jsme zjistovali specificitu a senzitivitu nékterych sérovych markera jaterni fibrozy
v korelaci se stupném jaterni fibrézy prokazanym histologickym vySetfenim vzorkl jaterni
tkan¢ ziskanych necilenou perkutanni jaterni biopsii. Podobna studie u nas jesté provedena
nebyla.

VysSettovali jsme nasledujicich 9 testi:AST/ALT, APRI, Fib-4, Fornstv test, FibroTest,
Fibrofast,Fibroindex, AP index a CDS. Jde o tak zvané rutinni sérové markery jaterni fibrozy
a vybrali jsme je z mnozstvi jinych ve svété uzivanych zejména proto, ze jednotlivé jejich

parametry jsou rutinné pouzivané a testy jsou laciné. Prokazali jsme:

» Testy APRI, Fib-4, Fornsiv test, FibroTest, Fibroindex, AP index, CDS jsou
dostatecné specifické a senzitivni k pritkazu jaterni fibrozy ve stadiu F3—F4 u naivnich
nemocnych s chronickou hepatitidou C. Tento poznatek je ve shod¢ s vysledky jinych

publikovanych studii.

» FibroTest a Fibroindex jsou schopny odlisit fibrotické zmény pocinaje stadiem F2.
Tento poznatek je velmi dillezity naptiklad pro monitorovani nemocnych s chronickou
hepatitidou C. Oba testy podle nasich vysledk rozlisi stfedni stupen jaterni fibrézy F2
od tézkého stupné F3—4. Vysledky dosud publikovanych studii jsou jak ve shodé
s naSimi poznatky, tak ale 1 v diskrepanci. Obecné je to ale hlavné mala citlivost a
specificita sérovych markert jaterni fibrozy pro detekci stfednich stadii fibrozy, ktera
je zatim diskvalifikuje pro rutinni zavedeni do Siroké hepatologické praxe. Nam se
vSak FibroTest a Fibroindex ukazaly jako vhodné pro monitorovani stfednich a
tézkych stupnua jaterni fibrozy u naivnich nemocnych s chronickou hepatitidou C a
doporucujeme jejich zavedeni alespon v této indikaci do praxe. Z tohoto pohledu jde

0 poznatek u nas ptvodni.

» CDS je signifikantni pro jaterni fibrézu.
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> Casn4 stadia fibrozy, a tedy rozdil mezi FO (fibroza neni p¥itomna) od stadia F1 (Iehky
stupenn fibrozy) nereflektuje Zzadny znami studovanych testi. Zde je ale tieba
pfipomenout, Ze i ,,zlaty standard* pro diagnostiku jaterni fibrézy, tj. jaterni biopsie,
nemusi zcela presné reflektovat jednotliva jeji stadia. Je to dano zejména dvéma
okolnostmi. Ackoliv jaterni fibréza je procesem difiznim, nemusi byt zmény
v jednotlivych Céstech jater stejné a za druhé, histologické vySetfeni je zatizené inter-

individualni chybou.

» Pokud srovnavame naSe vysledky s poznatky zahrani¢nich autorti, podporuji
stanovisko pro zavedeni sérovych markerti jaterni fibrézy do rutinni praxe
neinvazivniho monitorovani chronické hepatitidy C. Sami upfednostiiujeme na
zéklad¢ vysledku této studie markery FibroTest a Fibroindex. U nas podobna studie

nebyla provedena a nelze proto nase vysledky srovnavat s poznatky v CR.

Druhy cil: Ve stejné studii tj. na souboru 74 naivnich nemocnych s chronickou hepatitidou C
jsme posuzovali vliv koufeni na pfitomnost a stupent jaterni fibrozy. Koufeni cigaret
predstavuje zatim malo prostudovany faktor progrese chronické virové hepatitidy C.
V zadném nam dostupném sérovém markeru jaterni fibrézy neni tento faktor obsaZen.
Prokazali jsme:

» Signifikantné¢ vyssi vyskyt stupné jaterni fibrozy F2 u kufdkd nez u nekurakda.
Nicméné, podil pacientli se stupném fibrozy F2-F4 ve skupiné kutakt a nekurakt se
nelisil statisticky vyznamné.

» Vevysledcich sérovych markerti jaterni fibrozy se kufaci a nekuféaci statisticky
vyznamné neliSili. U Fibroindexu byla sice zjiSténa nejvyssi hodnota signifikance,
nicméné, ani ona nebyla statisticky vyznamnd. Zkoumanim parametru ,,koufeni
cigaret” jsme chtéli ovéfit, zda ovlivni vypovédni hodnotu sérovych markert jaterni
fibrézy. Nase studie to nepotvrdila, nicméné parametr ,.koufeni cigaret neni podle
naSich znalosti obsazen v zadném markeru fibrézy a piipadna studie na souboru

veétsim by mohla piinést vysledky signifikantnéjsi.

Sekundarni cile:

Prvni cil: Zjistit histologicky verifikovany stupen jaterni fibrozy u naivnich nemocnych

s chronickou hepatitidou C pted zah4jenim kombinovanou Ié¢bou interferonem a ribavirinem.
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Podle histologickych nalezi byli v nasem souboru naivnich nemocnych s chronickou
hepatitidou C pted jejich 1écbou pegylovanym interferonem a ribavirinem zastoupeni v
nejveétsi mife pacienti bez fibrozy FO (25,6%) nebo s Casnou fibrozou F1 (51,3%). Tyto
vysledky odpovidaji poznatklim naSich i1 zahrani¢nich autorii. To, zZe skoro 76 % nemocnych
s chronickou virovou hepatitidou C pfichazi ve stadiich fibrézy FO-F1 je dobrou znamkou

vSech téch, kteti se participuji na véasné diagnostice choroby.

Druhy cil: Zjistit vztah histologicky verifikovaného stupné jaterni fibrozy k terapeutickému
vysledku-tedy dosazeni setrvalé virologické odpovédi (SVR). Ta byla v nasi studii sice
prokédzand castéji u nemocnych bez fibrézy, nebo s niz§im jejim stupném ,tj. FO, F1 ev. F2,
nicméné, rozdil nebyl statisticky vyznamny. To ale neni v kontradikci k vysledkiim jinych
autorti, véetn¢ nasich, jejichz podobné studie byly provedeny na vétSich souborech a ktefi

prokazali statisticky vyznamnou korelaci mezi stupném fibrozy a dosazenim SVR.

Treti cil: Zjistit vztahy mezi stupném jaterni fibrézy prokazanym histologicky, vékem a
piedchozi drogovou zavislosti nemocnych s chronickou hepatitidou C. Jde o to, Ze pfenos
infekce virem hepatitidy C je nejCastéji pii parenteralni aplikaci drogy a nékdejsi toxikomani
pfedstavuji valnou c¢ast klientely pracovist' zabyvajicich se 1é€bou chronické hepatitidy C.
Zjistény stupen fibrézy byl v nasi studii u naivnich nemocnych s chronickou hepatitidou C

nezavisly na véku, pohlavi a predchozi intravenosni toxikomanii.
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Summary

In connection to planned targets of dissertation we came to the results:

Primary targets:

The first target:

In prospective study on the cohort of 74 naive patients with chronic hepatitis C we have
investigated the specificity and sensitivity of some serum markers of liver fibrosis in
correlation with the degree of liver fibrosis, which was assessed with histological
examination of samples of liver tissue obtained by non-navigated percutaneous liver
biopsy.The similar study has not been performed in our country.

We investigated the following 9 tests: AST/ALT, APRI, Fib4, Forns test, FibroTest, Fibrofast,
Fibroindex, AP index and CDS.There are so called routine serum markers of liver fibrosis.
We chose them from the amount of the other ones used in the world, especially because of
their particular components are routinely applied and the tests are cheap.

We have proven:

» tests APRI, Fib 4, Forns, FibroTest, Fibroindex , AP index and CDS are sufficiently
specific and sensitive for identification of stage F3-F4 of liver fibrosis in patients
with chronic hepatitis C.These findings are in conformity with the results of other
published studies.

» FibroTest and Fibroindex are able to differentiate fibrotic changes starting from the
stage F2. This knowledge is very important for example for monitoring of patients
with chronic hepatitis C.According to our results both tests are able to differentiate
middle stage of liver fibrosis F2 from the high degree F3-F4. The results of
published studies are both in conformity with our findings and also in discrepancy .
But generally the small sensitivity and specificity of serum markers of liver fibrosis
are the main reason, which disqualify them for routine application to the wide
hepatology practise. But FibroTest and Fibroindex proved to be convenient for
monitoring of middle and high stages of liver fibrosis in naive patients with chronic
hepatitis C and we recommend their application at least in this indication to
practise.From this point of view this knowledge originates in our country.

» CDS is significant for liver fibrosis.

» The early stages of fibrosis,and the difference between the FO( the absence of fibrosis)
and Fl1(the mild degree of fibrosis) does not reflect any of the tests,which we
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studied.But it is necessary to remind, that even the“gold standard* for diagnosis of
liver fibrosis,i.e. the liver biopsy, may not quite exactly reflect its particular stages.It
is caused by two factors.Although liver fibrosis is diffusion process, the changes in
different parts of liver may not be the same and secondly, the histological
examination has a risk of interindividual mistake.

» If we compare our results with the knowledge of foreign authors,they support the
application of serum markers of liver fibrosis in the routine practise of non-invasive
monitoring of chronic hepatitis C.On the basis of our study we prefer markers
FibroTest and Fibroindex.

In our country the similar study has not been performed and therefore it is not

possible to compare our results with the findings in the Czech republic.

The second target:

In the same study i.e. in the cohort of 74 naive patients with chronic hepatitis C we assessed
the influence of smoking on the presence and the stage of liver fibrosis. The cigarette
smoking represents so far little examined factor of progression of the chronic viral hepatitis
C.This factor is not included in any available serum test.

We have proven following:

» Significantly higher occurence of stage F2 of liver fibrosis in smokers than in group
of non-smokers.Nevertheless,the number of patients with fibrosis stage F2-F4 in
group of smokers and non-smokers doesn’t differ significantly in statistics.

» In results of serum markers of liver fibrosis smokers and non-smokers don’t differ
significantly in statistics .The highest level of significance was found in
Fibroindex,but also this one was not statisticaly important.By investigation of
parameter of ,,cigarette smoking* we want to verify, if it can influence the evidence
level of serum markers of liver fibrosis. Our study didn’'t confirm it, nevertheless
parameter ,,cigarette smoking® is not included in any fibrosis marker and any potential

study on a bigger cohort could bring more significant results.

Secondary targets:

The first target: To find out the degree of liver fibrosis,which was descibed by
histopathology expert,in naive patients with chronic hepatitis C before the initiation of
combined therapy with interferon and ribavirin.According to histopathology findings the

largest number of patients without fibrosis F0(25,6%) or with early stage of fibrosis
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F1(51,3%) participated in our study.The results correspond with our knowledge and with the
knowledge of foreign authors.The fact that almost76%of patients with chronic hepatitis C
with fibrosis stage FO-F1 are willing to search for medical help is good for all, who

participate in the early diagnosis of the disease.

The second target:

To find out the relation of histopathology verified degree of liver fibrosis and therapeutic
results-the achievment of sustained virological response(SVR).The response was in our study
proved more often in patients without fibrosis or with lower degree of fibrosis i.e. FO,F1 or
F2,nevertheless, the difference was not statistically important.But it is not in opposition to
results of other authors, inclusive our, their similar studies were performed in bigger cohorts

and they proved statistically important correlation between fibrosis stage and SVR.

The third target: to find out the relations between degree of liver fibrosis described
histopathologically,by age and by previous drug addiction in patients with chronic hepatitis
C. The thing is that the transmission of infection of hepatitis C virus is the most often in
parenteral application of drug and previous drug addicts represent the large majority of
clients of departments which manage the treatment of chronic hepatitis C.The ascertained
stage of fibrosis in our study in naive patients with chronic hepatitis C was independent on

age, gender and previous intravenous drug addiction.
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6. Zavér pro praxi

Jaterni fibroza je dnes jiz povaZovana za reverzibilni a 1é€bou tedy ovlivnitelny proces ve
vyvoji chronického jaterniho onemocnéni. Jeji diagnostika se dosud opira o histologicky nalez
jaterni biopsie. Hledaji se vSak cesty jiné, neinvazivni, k niz patii i sérové markery jaterni
fibrozy. Ty z nich, tak zvané rutinni, jsme v disertacni praci studovali a srovnavali s nalezy
histologickymi. Ukazaly se jako citlivé pro vyssi stadia jaterni fibrézy F3-F4. V nasi praci
jsme ale také prokazali, Ze testy FibroTest a Fibroindex jsou vhodné i pro monitorovani stadii
sttednich, tj. zejména F2. Doporucujeme tedy jejich zavedeni do klinické praxe pro
monitorovani jaterni fibrézy zejména u nemocnych s chronickou hepatitidou C. Predstavuji
snadnou, finan¢né dostupnou a z pohledu pacienta komfortni a nenaro¢nou metodu. Do
budoucna by si zaslouzily tyto metody vétsi uplatnéni a oficialni uznani pro vySetfeni jaterni
fibrozy.

Dynamicky rozvoj v diagnostice jaterni fibrozy lze v poslednich letech vidét ve vyvoji novych
metod zobrazovacich a zejména v pfistrojovém meéfeni jaterni tuhosti. Nicméné, vlastni
zkuSenosti na tomto poli neméame.

Témét 80 % nemocnych snaivni chronickou hepatitidou C bylo doporuceno k lécbé
interferonem a ribavirinem ve stadiu bez fibrozy nebo ve stadiu lehké fibrézy. Je to ptiznivym
vysvédcenim pro lékate, ktefi jsou za v€asnou diagnostiku chronické hepatitidy C odpovédni.
Ptitom, jak vétSina studii potvrdila, ¢im vySsi stupenl fibrozy, tim horsi vysledky k dosazeni
SVR.

Ve studii se nam nepodatilo prokézat, Ze by koufeni cigaret bylo rizikovym faktorem pro
progresi fibrozy u nemocnych s chronickou hepatitidou C. Nicméné stale dle studii jinych
zustava negativnim faktorem nezavislym a obecné tedy lze jen naléhavé doporucit, aby
nemocni s chronickou hepatitidou C nekoufili.

V nasi studii byl pfenos infekce HCV cestou parenterdlni aplikace drog zjistén v 59,46%.
Neprokazali jsme vSak, Ze by pfredchozi drogovd zévislost ovlivnila stupen fibrozy ve
srovnani s ostatnimi nemocnymi.To jist¢ nemize byt ospravedlnénim pro uzivani drog a

drogovou zavislost.
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