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Choroby pecene predstavuju v Europskej tnii Siestu najcastejsiu pricinu umrti (idaje Eurostatu). Virusové ochorenia st popri metabo-
lickych chorobach (NAFLD - nealkoholova tukova choroba pecene, NASH - nealkoholova steatohepatitida) povazované za najcastejsie
sa vyskytujuice ochorenia pecene. Choroby pecene svojou zavaznostou, narastajlicou incidenciou a prevalenciou jednoznacne akcen-
tuju epidemiologicku, medicinsku a politicko-socialnu vyznamnost problému, ako aj neodkladny systémovy pristup. Autor prezentuje
kazuistiky z ambulantnej praxe a upozoriiuje na potrebu cielenej a zodpovednej diferencialnej diagnostiky zvySenych pecefovych
testov v ambulancii praktického lekara. Zdoraziuje vyznam uzsej spoluprace praktického lekara a hepatoldga.

Krucové slova: zvySené pecenové testy, nealkoholova steatohepatitida (NASH), chronicka hepatitida C (CHC), lieckové poskodenie
pecene

ELEVATED ,,LIVER ENZYMES“ IN HEPATOLOGIC OFFICE/CLINICAL PRACTICE - CASE REPORTS

In the European Union liver diseases, according to Eurostat, now account for at least one in six death in Europe. Viral hepatitis is the
most prevalent cause of liver diseases (beside metabolic diseases — NAFLD - Nonalcoholic fatty liver disease, NASH - Nonalcoholic
steatohepatitis). Liver diseases because of their serious consequences, rising incidence and prevalence represents epidemiologic,
medicinal, political and social problem and the need of systemic approach. Author presents case reports from clinical practice and
calls atention to the need of responsible differential diagnostic procedures of elevated liver enzymes in practice of phamily physician.

Also better cooperation of phamily physicians and hepatologists is highlighted.
Key words: elevated liver enzymes, nonalcoholic steatohepatitis (NASH), chronic hepatitis C (CHC), drug-induced liver injury.
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Ovod

Choroby peéene predstavuju v Eurdpskej Unii
Siestu naj¢astejSiu pri€inu umrti (Gdaje Eurostatu).
Virusové ochorenia pecenesu popri metabolickych
chorobach (NAFLD - nealkoholova tukova choroba
pecene, NASH — nealkoholova steatohepatitida) po-
vazované za najcastejSie sa vyskytujuce ochorenia
pecene. Odhaduje sa viac ako 10 miliénov infikova-
nych Eurdpanov, z Coho virus hepatitidy C (HCV)
zodpoveda za priblizne 8 milidnov infikovanych.
Svet prijal pre virusové hepatitidy, predovSetkym C
a B, nazov tichy zabijak", a to z dévodu negativnej
prognézy, ako aj skuto¢nosti, Ze existuje velky pocet
infikovanych fudi, ktori neboli vySetreni a o chorobe
nevedia. V pripade infekcie HCV sa méze bez adek-
vatneho manazmentu a lieCby az u 80 % infikova-
nych vyvinut chronicka hepatitida, nasledne cirhoza
a rakovina pecene, kde pri stéle u nas nedostupnej
transplantacii pe¢ene je osud pacienta nezvratny.

V uvedenych stvislostiach je potrebné dodat, ze
existuju i velmi zavazné ,nevirusové” priciny vzniku
chronickych foriem ochorenia pecene. V prvom rade
je to excesivne uzivanie etanolu a metabolicky
syndrom spojeny s nadvahou a poruchou lipido-
vého metabolizmu, ktorych incidencia v Eurépskej
Unii sustavne narasta (1).

Vzhladom na narastajucu preskripciu liekov
a ich vzajomné interakcie, stretdvame sa CastejSie
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aj s liekovym poskodenim pecene, ktoré ma vac-
Sinou len prechodny charakter a po vysadeni lieku
ustupuje. V tom ,horSom pripade” vSak mdze spdso-
bit chronicky zapal pe¢ene a dokonca aj zlyhanie pe-
¢ene s nutnostou jej urgentnej transplantécie (napr.
po nadmernom uziti paracetamolu).

V prvom kontakte, v ambulancii praktického
lekara, je potrebné efektivne vyuzift metédy ak-
tivneho skriningu choréb pecene, najméd NASH
a virusovych hepatitid vzhfadom na ich vysoké ri-
ziko prechodu do chronickych ireverzibilnych $tadii.
Zvlastnu pozornost je potrebné venovat tzv. ,pece-
novym testom, kde nezriedka ,len mierne* zvySené
hodnoty ALT (alaninaminotransferazy) ostavaju bez
daldieho diferencialne-diagnostického objasnenia,
pricom relativne mierne prebiehajice ochorenie

Tabufka 1. Diferencialna diagnostika chorob pecene

- zakladné vysetrenia.

Chronicka hepatitida
BaC

Nealkoholova tukova
choroba pecene

HBsAg, antiHBc total,
antiHCV

CHOL, TAG

Autoimunitna hepatitida ANA, ASMA, p-ANCA,

AMA, ALKMA
Wilsonova choroba Cu, ceruloplazmin
Hemochromatéza Fe, CVK
- skrining

Deficit o-1-antitrypsinu  o-1-antitrypsin

moZe po rokoch vyustif do progredujticej chronicke;
hepatitidy a cirhdzy pecene (2).

Autor uvadza kazuistiky z ambulantnej pra-
xe na ilustraciu, ,éo véetko“ sa moze skryvat za
pojmom ,zvySené pecefové testy“. Upozoriuje
na potrebu Uzkej spoluprace praktického lekdra
a hepatoldga.

Kazuistika €. 1

40-roCny obézny pacient s 2-rotnou anamné-
zou artériovej hypertenzie, hypertriglyceridémiou
a 10-ronou anamnézou zvySenej aktivity amino-
transferdz  (AST - aspartataminotransferaza — 0.9
ukat/l, ALT - alaninaminotransferaza —2.07 ukat/l)
sa dostavil do nadej ambulancie v auguste 2007 za
ucelom diferencidlnej diagnostiky zvySenych pece-
novych testov. V rajone absolvoval CT vySetrenie
abdémenu so zaverom difuznej hepatopatie v.s.
steatdzy. Subjektivne udaval od konca roku 2006
ob&asné tupé pobolievanie pod pravym rebrovym
obldkom. Palpaéne hepar presahoval pravy rebrovy
oblik 0 3 — 4 cm, mal ostry okraj.

Realizovali sme diferencidlnu diagnostiku
chronickych chordéb pecene (tabulka 1). Podla
vysledkov iSlo o NASH. Pacientovi sme odporucili
a vysvetlili pravidla postupnej redukcie hmotnos-
ti, zasady stravovania pri chorobach pecene (3).
Pacient je dispenzarizovany v nasej ambulancii.
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Kazuistika ¢. 2

45-roény pacient s 1-rotnou anamnézou ar-
tériovej hypertenzie, hypercholesterolémiou, nad-
hmotnostou a 10-roénou anamnézou zvy$enych
pecenovych testov (AST 4.43 ukat/l, ALT 7.32
ukat/l). V rokoch 1982 — 1983 opakovane daroval
krv. Napriek vysokej biochemickej aktivite amino-
transferdz a anamnéze darcovstva krvi nebola v ra-
jone robend dalSia diferencidlna diagnostika. V ro-
ku 2007 sa pri ultrasonografickom vySetreni zistili
polypy zI¢nika. Pacientovi bola navrhnuta operécia
(cholecystektdémia). V rdmci interného predoperac-
ného vySetrenia sa zistila pozitivita protilatok proti
HCV (hepatitida C) — antiHCV. Pacient bol odosla-
ny do na$ej hepatologickej ambulancie v decembri
2007 pre podozrenie na chronicku hepatitidu C.
Subjektivne neudaval Ziadne fazkosti. Pri objek-
tivnom vySetreni hepar presahoval pravy rebrovy
obluk o 3 cm, okraj bol hladky. Ultrasonograficky
bol okrem nalezu polypov zI¢nika pritomny obraz
zvacSenej steatotickej pecene.

Predpokladand diagndéza chronickej hepati-
tidy C sa potvrdila nadstavbovymi diagnostickymi
vySetreniami  (konfirmacné potvrdenie protilatok
proti hepatitide C, stanovenie HCV RNA PCR - ri-
bonukleova kyselina virusu hepatitidy C stanovena
molekulovo-biologickymi metédami typu polyme-
razovej retazovej reakcie) a bioptickym vysetrenim
vzorky tkaniva pe€ene. U pacienta sme indikovali
lie€bu chronickej hepatitidy C pegylovanym inter-
feronom alfa a ribavirinom (4), ktord absolvuje od
februara 2008.

Kazuistika ¢. 3

62-ro¢na pacientka s anamnézou hypertenzie,
hypercholesterolémiou, nadhmotnostou, drobnym
polypom cholecysty, cystami v peceni, autoimu-
nitnou tyreoiditidou bola odoslané do nasej ambu-
lancie v marci 2008 za ucelom diferenciéinej dia-
gnostiky hepatopatie. V janudri 2007 nahle oZltla
(BILC - celkovy bilirubin 70 umol/l, BILK - konju-
govany bilirubin 28.6 umol/l), mala vysoku akti-
vitu pecefiovych enzymov (AST 7.48 ukat/l, ALT
7.88 ukat/l, GMT — gammaglutamyltransferaza — 8.08
ukat/l, ALP - alkalicka fosfatdza—3.28 ukat/l).
V tom Case uddvala pocit tnavy, poklesu vykon-
nosti. Po Uprave lie¢by (vysadenie vSetkych liekov
s vynimkou antihypertenziva a tyroxinu) a uzivani
silymarinu (Lagosa) v davke 300 mg denne aktivita
aminotransferdz poklesla po¢as dvoch mesiacov
do referenéného rozmedzia. Pri vySetreni v marci
2008 neudavala pacientka subjektivne Ziadne faz-
kosti. Pri objektivnom vySetreni presahoval hepar
pravy rebrovy obluk o 2 cm, mal hladky povrch.

Realizovali sme ultrasonografické vySetrenie
abdomenu a Standardné odbery zamerané na
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vylicenie inych moznych pri€in chronickych
hepatitid. Pacientka dodato¢ne udala, ze asi 9
mesiacov pred vznikom ikteru, v janudri 2007, uzi-
vala pre bolesti kibov nesteroidové antiflogistikum
nimesulid, ktory m& dokumentované neziaduce
ucinky na pecen (5, 6, 7). Stav sme hodnoti-
li ako mozné poliekové poSkodenie pecene.
Pacientka bude prospektivne sledovand v nasej
hepatologickej ambulancii ete 6 mesiacov. V pri-
pade, ze hepatalne testy budu vo fyziologickom
rozmedzi, odosleme ju do dalSej starostlivosti
praktického lekara.

Diskusia

Hepatoldgia predstavuje samostatny medicin-
sky Specializaény odbor zamerany na problematiku
chordb pecene. Vyznam hepatoldgie vzhlfadom na
narast poCtu i novych typov chorbb pecene, stu-
pajlicu Umrtnost, ako i moznost ich terapeutického
ovplyvnenia dynamicky narastd. Medzi najcastejSie
pri¢iny akutneho i chronického poSkodenia pece-
ne celosvetovo patria etanol, poruchy metaboliz-
mu tukov (nealkoholova steatdza, steatohepatiti-
da—NASH) a virusy Ba C (2).

Nealkoholova tukovd choroba pecene
(NAFLD) predstavuje Siroké spektrum klinicko-pa-
tologickych stavov, ktoré sa postupne rozvijaju od
jednoduchej steatdzy pe¢ene — nahromadenia tu-
ku v hepatocytoch cez steatohepatitidu az do $ta-
dia cirhdzy pecene s jej komplikacimi a zlyhanim
(8, 9, 10). Nealkoholova steatohepatitida (NASH)
predstavuje prognosticky najzavaznejSiu formu
nealkoholovej tukovej choroby pecene. NASH je
Castou pri¢inou patologickych pecefovych tes-
tov u dospelych v rozvinutych krajinach. NASH
povazujeme za orgdnovy prejav metabolického
syndrému. Standardom pre potvrdenie diagné-
zy a progndzy choroby je pecefiova biopsia (11).
Lie¢ba je zamerana na redukciu telesnej hmot-
nosti a liecbu pridruzenych ochoreni. V klinickych
studiach sa overuje Ucinnost cytoprotektiv, anti-
oxidantov, antidiabetik, inzulinovych senzitizérov
a hypolipidemik.

Virusové hepatitidy B (CHB)a C (CHC) predsta-
vuju jednu z najcastejSich pricin vzniku chronickych
hepatitid s ndslednym vyvojom cirh6zy pecene. Viac
nez 2 miliardy fudi je celosvetovo infikovanych HBV,
z nich 350 miliénov su chronicki nosici. 3 % svetovej
populécie je infikovanych HCV (12), z nich viac nez
200 miliénov su chronicki nosici. CHB a CHC — krvou
prenosné infekéné choroby zodpovedné za vacSinu
pripadov hepatocelularneho karcindmu - 3. najCas-
tejSej onkologickej pri¢iny smrti v celosvetovom me-
radle, cirhdzy pecene a portalnej hypertenzie.

Komplexny manaZment starostlivosti o pa-
cientov s CHB/CHC zahfiia aktivny skrining, ra-
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ciondlnu diagnostiku, lie€bu, monitorovanie a dis-
penzarizaciu. Jeho konkrétna podoba je obsahom
odbornych odporucani v podobe Metodickych listov
Ustrednej komisie pre raciondlnu farmakoterapiu
a liekovu politiku MZ SR, ako aj Odborného usmer-
nenia MZ SR, na tvorbe ktorych sa vyznamnou
mierou podiefalo Narodné referenéné centrum pre
lie€bu chronickych hepatitid (NRCCH) na nezavislej
univerzitnej pdde Slovenskej zdravotnickej univerzi-
ty (4,13, 14).

Liekové poskodenie je zodpovedné asi za
40 % hepatitid u fudi vo veku nad 50 rokov, asi
za 25 % pripadov fulminantného zlyhania pecene
a za urcité percento pripadov chronickej hepatitidy
s vy$Sou aktivitou choroby (15). Rozsah po$ko-
denia pecene a vyvoj moze byt velmi roznorody:
od malej prechodnej cytolyzy hepatocytov alebo
cholestdzy az po akutne zlyhanie peéene (16).
Poskodenie pecene mdze vyvolat viac ako 1000
lie¢iv. Osobitne mozno vyzdvihnit analgetika,
nesteroidové antiflogistikd, neuroleptika, celkové
anestetika, hypolipidemikd, antibiotika, niektoré
cytostatika, antimalarikd, antiepileptika, anabolika,
androgény, estrogény (17). Specifickym lieéebnym
opatrenim je vysadenie suspektného kauzalne-
ho liegiva. Specifické lie¢ba (antidotum) polieko-
vej toxicity u vacsiny liekov neexistuje. Liecba je
symptomaticka, riadi sa klinickym a laboratérnymi
parametrami a vyvojom choroby. Elimina¢na liecha
je indikovana v pripade hyperbilirubinémie, encefa-
lopatie, rendlnej insuficiencie, pri sepse. Pouziva
sa viacero systémov: MARS (Molecular Adsorbents
Recirculating System), Prometheus, SPAD (Single
Pass Albumin Dialysis) a dalSie (18, 19). Eliminacné
lie€ba sa pouziva jednak ako forma premostenia
k regeneracii nativneho organu alebo pomaha pre-
klenut ¢as k transplantacii peCene. Transplantéacia
pecene je indikovana pri zlyhani detoxikaénych aj
syntetickych funkcii pecene.

Zaver

Autor na priklade ,jednoduchych® kazuistik
z kazdodennej praxe dokladoval nevyhnutnost
zodpovedat pri¢inu zvy$enych hepatélnych tes-
tov. Podcenenie vyznamu ¢i prehliadnutie pritom-
nosti zvySenych hepatalnych testov méZe nezriedka
znamenat vazne ohrozenie &i rozvoj chronickej cho-
roby peéene.

Pri prilezitosti konania Svetového dria hepatitid
(World Hepatitis Awareness Day 2007) Eurdpska
asociacia pre Studium choréb peéene (European
Association for the Study of the Liver — EASL) pouka-
zala na délezitost a zavaznost problematiky chordb
pecene — chronickych hepatitid. Vyzdvihla nalieha-
vost problému a vyzvala iniciovat aktivity primérnej
a sekundarnej prevencie na drovni Eurdpskej unie
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v boji proti najzavaznejsim chorobam pecene - viru-
sovym hepatitidam (1). V tomto snazeni je potrebna
ba dokonca nevyhnutna spolupraca hepatolégov
a praktickych lekarov.

Ndrodné referenéné centrum pre liecbu
chronickych hepatitid sa pripja k vyzve EASL
a Eurdpskej Unie ,Vaz si svoju pecen®. Je pripravené
presadzovat principy kvalitnej a efektivnej primarne;
a sekundarnej prevencie, predovSetkym v zdujme
ochrany a ndvratu zdravia pacientov s chorobami
pedene. Uzka a definovand spolupraca s praktickym
lekarom je zakladnym predpokladom a méze prispiet
k naplneniu tejto vyzvy.

prof. MUDr. Jozef Holoman, CSc.
Ustav farmakoldgie a Klinickej
farmakoldgie Slovenskej
zdravotnickej univerzity a Narodné
referencné centrum pre lie¢bu
chronickych hepatitid

Limbova 12, 833 03 Bratislava
e-mail: jozef.holoman@szu.sk
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Obcianske zdruzenie HEP HELP KLUB je nezavisla, dobrovolna, nepoliticka a otvorena organizacia. Jeho poslanim je podpora vzdela-
vania a rozSirovania odborného poznania v oblasti mediciny a verejného zdravotnictva so zameranim na problematiku choréb pecene,
zvlast vo vztahu k pravam a povinnostiam pacientov s chorobami peéene.
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Obcianske zdruzenie HEP HELP KLUB vzniklo
22. jlina 2006. Svoju ¢innost zabezpeduje prostred-
nictvom regiondlnych sekcii.

Hlavné ciele zdruzenia su:

vychovno-vzdelavacia a osvetova ¢innost,

* organizécia odbornych a vzdelavacich aktivit,

* podpora U€asti na pracovno-ozdravnych poby-
toch, konferenciéch a ostatnych aktivitach,

* nadvézovanie spoluprdce s pribuznymi domaci-
mi a zahrani¢nymi pacientskymi zdruzeniami.

Stanovené ciele realizujeme nasledovne:

o organizujeme odborné predndsky so zamera-
nim na choroby peéene,
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o Sirime poznatky o hepatitide B a C so zamerom
dosiahnut porozumenie a zlepsit informovanost
Sirokej verejnosti,

* organizujeme sympdzié (napriklad pri prilezitos-
ti Svetového diia hepatitidy), semindre a work-
shopy,

¢ podporujeme regiondlnu, narodnu a medzina-
rodnu vymenu skusenosti,

* medializujeme problematiku ochorenia (preven-
cia, infikovanie, lieCba, dispenzar na hepatitidu
B a C) castou na tlaovych konferencidch a vy-
stupeniami v masmédiach a v tladi,

*  zapdjame sa do medzindrodnej vymeny skuse-
nosti v pacientskych kluboch zameranych na
choroby pecene.

Prijatim nasho zdruzenia do Eurdpskej asoci-
&cie pacientov s ochorenim pecene — ELPA, ktoré
sa uskutocnilo 24.4.2008 v Milane, zaginame nasu
¢innost rozvijat aj na medzinarodnej drovni.
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Tel.: 0905 32 00 39
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