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Abnormalni jaterni testy

* Nahodny nalez — pri nahodném nabéru, predoperacnim vysetreni,

preventivnim vysetreni.....

* Na zakladé cileného nabéru — klinické symptomy jaternich chorob,

rizikovy faktor, epidemiologicky kontakt.....

» 2vySené hodnoty ALT, AST, GGT:

1,5 — 3x vyssi: celkova mortalita
mortalita z jaternich pficin

Arndt V et al, Int Arch OEH 1998; Kim HC et al, BMJ 2004



Jaterni choroby—-¢ ast a- pii ¢i na Gr

Plicni infekce

Jaterni cho@

Jiné

WHO,2016



Jaterni choroby

* Akutni jaterni léze — prechodné zvyseni transaminaz Ci

cholestatickych enzymu — v prabéhu Zivota se muze objevit u

kazdého jedince jako nasledek rGznych inzultd.

« Clivanaimiiacekn8léz¢ —atrivata Cirfluktuujic®elegace jaternich testu /

nebo pritomnost chhanielehockn® h onozn8iniMitiaternsni n

testy - muze vést k jaterni fibréze a cirhdze.

- 5-8% populace ma trvale vyssi hodnoty transaminaz
- I Normalni ALT nevylucuje pritomnost jaterni léze

(véetné pokrocilé fibrozy/cirh6zy) — NAFLD, HCV.




Klinicka manifestace jaternich chorob

* Laboratorni nalez — eldvieeNjcaceneh tpsait er ni ¢ h

* Subjektivni obtize praritus, GIT symptomatologie)

o |kterus

Nahodny nalez na zobrazovacich vysetienich (sonografie—

steatoza)

Projevy dekompenzované cirloty llikterus; ascites, krvaceni z

varixa, ....)




Jaterni ,testy“

> 5 x norma: vyznamné zvyseni

* Transaminazy:

— ALT-v cytosolu hepatocyt > 10 x norma: odpovida nekroze

— AST — v cytosolu i mitochondriich

ALT > AST u vétsiny jaternich
* ,Cholestatické enzymy“ chorob; obréceny pomér typicky

pro alkoholové poskozeni, je téz
— ALP — neni specificky jen pro jatra

parametrem fibrozy
— GGT — mikrosomalni enzym, citlivy k poskozeni

(I&ky, aIkohoI

* lzolovana elevace GGT neni cholestazou

* Parametry jaternich funkci -

bilirubin, albumin, Quick (INR)



Akutni jaterni choroby

Virové hepatitidy (A@B)
e Jiné virové infekce (mononukledza - EB,....... )

* Polékové poskozeni

* Toxické postizeni (prirodni preparaty)

* Ischémie (hypotenze!!)

e Akutni biliarni obstrukce (lithiaza)

* Akutni manifestace chronickych jaternich chorob

(autoimunni hepatitida, Wilsonova chorobag, ...)



Hepatitida E jako zoondza

Kontaminace veprovych jater zakoupenych v obchodé:

100% inaktivace viru:

- smazeni pri 191 °C
- var (100 °C)

11% (USA),
6.5% (Holandsko)

:|— 5 minut (71 °C uvnitf masa)

Teplota Cas Uprava masa Vysledek

56°C 30°-60° medium rare rezistence HEV

60 °C 60’ medium rezidualni zivy HEV
66 °C 10°-60° medium well-cooked inaktivace HEV
70-71° 10°-60° well done inaktivace HEV

FeaginsAR, 2007; 2008




Incidence hepatitid v CR
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Polékové poskozeni jater
DILI- drug inducedliver injury

Prospektivni studie, oblast Nievre ve Francii:
81.0000sobsl edovanlch prakti-20000 mi | ®k aSi

® Incidence: 14/100.000 obyv.
® cegkb vk owwr&litamor t al i t a :6%

®* NedgadtcasspteRgragy2 pr epar 8t y:
Antibiotika ( !! Augmentin !!)

Psychofarmaka
NSAID

Hypolipidemika ->10% (fitirdayr s8atiny);  unQti Yam)

A\ ] >4

Klinicka imerkf&tamaimavd, édsrua.c e .

Sgro, Hepatology 2002




Polékové poskozeni jater
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Polékové poskozeni jater
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Polékové poskozeni jater
- diagnostika

Lasovs8 souvislos
Famramm®z a !

Interval 1 tyden — 3 mésice
Regrese jaterni léze po vysazeni léku

Kl 1T nit cks8 Kkri t ®r |



Polékové poskozeni jater
- diagnostika: klinické skorovaci systémy

* Roussel Uclaf Causality Assessment Method

RUCAM (http://www.pmidcalc.org)

Clinical Diagnostic Scale
CDS

Danan G et al, J Clin Epidemiol 1993 + Int J Mol Sci 2016
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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

4.3 Kontraindikace

Pi"ipravck- je kontraindikovan u pacientu:

— s hypersenzitivitou na lééivou latku nebo na kteroukoli pomgengn

- s jaternim onemocnénim Vv aktivnim stavul nebo
serovych transaninaz na vice nez trojnasobek normalniCH e

— v tehotenstvi, v obdobi kojeni a u Zen ve fertilnim véku, které neuzivaji vhodnou antikonecepci
(viz bod 4.6)

pretrvavajicim zvysenim

10. DATUM REVIZE TEXTU

12. 3. 2018




Polékové poskozeni jater - statiny

Drug-Induced Liver Injury Network v USA
2004-2012 podrobny rozbor hlasenych pfipadid (v et né dr uhéh) ¢t er
1188 piipadu DILI

61 susp. po statinech

21 po statinech po detailnim rozboru

(1,8%)
Prokazané
Vysoce pravdépodobné 9
Moizné 10
Akutni jaterniselhani: 4 ( 1 0-simvastatin cirhodza, vV ar

Manifestace az 1 rok od zahajeni lécby; zastoupeny vSechny statiny
Klinika: hepatocelularni poskozeni - autoimunni rysy (6)
- hepatitida (6)

cholestatické poskozeni (9) AT

Russo MW et al, Hepatology 2014



Lécba jaternich chorob hypolipidemiky

Chronické cholestatické choroby (PBC, PSC):
Casto provazené hypercholesterolémii x neni zvyené KV riziko
- pouZzivani statinu je velmi problematickeé.

48 pacientl s PBC a neuspokojivou odpovédi
na Ursodeoxycholovou k.:

» Bezafibrat 38 mésica:

* 54% pokles ALP k normé

e ustup pruritu

e zadny vyznamny nezadouci ucinek

Alkaline phosphatase (xUMNL)

Longo M et al, Gut 2002, Reig A et al, Am J Gastroenterol 2018



Choledocholithiaza

Peroper al n? 48 hodin

Collins C et al, Ann Surg 2004



Predikce choledocholithiazy pred LCHE

Vy get Sen Benzit. Specif. NPH
ERCP 96 99 97
USG 36 98 95
G2Se ¢gl ubsovodu 92 95
CT 74 89 92
MR 75 88 92
GGT 84 72
ALP 79 73 97
ALT 72 68 96
bili 49 88 95

NarmamgGGT>? GGT:
paxient £ 98% pravdépédubnosti aemd ¢hpleddoehdlith@aBud P | ke i

Vygg? GGT neznamelni§ hpiSf2zye mddsod k vyg

Yang MH et al, Surg Endosc 2008



V 4

Zdravotni zatéez = chronicka jaterni onemocneéni

e Zatimco pocet umrti na nejCastéjsi onemocneéni je relativné stejny
nebo klesa (KV, nadory...), pocet umrti na jaterni choroby stoupa (v
UK 400 % narust v obdobi 1970 - 2010).
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Williams Ret al, Lancet 2014



V 4

Zdravotni zatéez = chronicka jaterni onemocneéni

e Zatimco pocet umrti na nejCastéjsi onemocneéni je relativné stejny
nebo klesa (KV, nadory...), pocet Umrti na jaterni choroby stoupa (v
UK 400 % narust v obdobi 1970 - 2010).

* 25% obyvatel je obéznich — 5% muze mit NASH s rizikem cirhdzy
e Umrti v souvislosti s HCV — 4x narGst od r. 1996 (75% infikovanych jedinc(
neni pravdépodobné vibec diagnostikovano)

» Jaterni choroby se po dlouhou dobu vyvijeji skryté, bez priznak( a
mohou se projevit az komplikacemi portalni hypertenze nebo jaternim
selhanim (Casto , pre-terminalni“ stav)

—abnormalni testy jaternich fujnkci

Williams Ret al, Lancet 2014



Chronické jaterni choroby

ALD: Alcoholic Liver Disease
(Poskozeni jater alkoholem)

Prevalence of NAFLD: 20%

Prevalence of NASH: 2-5%

HCV: Hepatitis C Virus

« 1 s e Prevalence of ALD 8%
(chronicka infekce

Prevalence of HCV ~1%

NAFLD: Non-Alcoholic Fatty Liver Disease
(Nealkoholova jaterni steatdza)




ALT, AST a abuzus alkoholu

elevace AST > ALT (2:1)

GGT - neni nutné znamka abuzu alkoholu

- kolisani
makrocytoza

CDT, ethylglukuronid v moci
sledovani, opakovani

Dvorak K, 2018

bilirubin | 7 7

ALT

AST

GGT 15 15

ALP 1,8 2,3
NAFLD ALD




Alkoholicka jaterni choroba - ALD

* NejCastejsi priCina cirhozy v Evrope a
USA
* Pocet umrti:
9-10/100 000 obyvatel CR

* Nejbeznegjsi indikace k transplantaci jater:
~ 25 - 30 %



Zapirani je priznakem alkoholismu

Kromé anamnézy pacienta, maji vysokou vypovédni
hodnotu biochemické parametry abusu alkoholu.

* Tyto objektivni parametry maji riznou senzitivitu,
specificitu a ruzny biologicky polocas.

- AST>ALT (2x)

- GGT (kolisajici hodnoty GGT)

- Makkocyooeay t - z a

- Triglyceridy

- CDT

- Ethyl-glukuronid ( v. mo | i1 )



Mortalita v zavislosti na davce alkoholu

Analyza 83 prospektivnich studii (600,000 jedinct)

Cardiovascular disease (39018 events) All-cause mortality (40310 deaths)
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Wood AM, Lancet 2018



Sérologie HBV: prvni faze vysetreni

AASLD doporuceni:
HBsAg

Mar ker pS2tomkdstvin2viimd ekce (akut
Anti-HBs

S®roprotektivn?2 protil 8t ka

Postvakcinaln?2 nebo postinfekl| n?z |

Total anti-HBc ( mTge bit ugito jako alterna

mNDIy blt test ov §nyHBY)|a marBesekpoziee vieun t |

Lok AS, et al. Hepatology. 2009;50:661-662.



HCV - prubéh infekce

o« Sgpotinthilinmnzaceeitui mi n a t56-2006 r u
e Ful mi nant n? 0-1%

« Chr oniperkIibRDh: 70 - 85%

mi ni m8Il n2 zmhDny 25%

aktiawv Dt 60%

cithozh - z a 15+ 20%

hepatocel ul 8r n?2 4eX %




Lecba HCV

Standardni rezim do r. 2012:

Interferon alfa-2 + Ribavirin
(48 tydnu genotyp 1)

Lecba 2013:

Po predchozi neuspésné dvojkombinaci:
Interferon alfa-2 + Riba + DAA

Lécba 2018:
DAA — priimb mibicjantigirotikai ~100% uspésnost:

Setrval8 virologick8 odpov DN =




Skrining HCV infekce

 Cast osob infikovanych HCV o své chorobé viibec nevi
vzhledem k nizké prevalenci neni dlivod provadét plosny skrining x
cilené vysetrovat rizikové skupiny:

— Osoby s anamnézou injekcni aplikace drog (i v davné minulosti)

— Prijemci krevnich derivatl pred r. 1992

— Hemofilici 1é€eni jiz pred zavedenim testovani HCV

— Osoby s anamnézou dialyzacni IéCby

— Déti narozené HCV pozitivnim matkam

— Tetovani (zejména v amatérskych podminkach - na vojné, ve vézeni), nebo s piercingem
— Zdravotnicti pracovnici

— Partnefi HCV pozitivnich osob

* Vysetreni musi byt i vSichni pacienti s elevaci transaminaz ¢i
nahodneé zjisténou jaterni lézi (fibrézou) dle USG



Sonografické nalezy u pacientu s DM2

® normalni steatoza msteatofibréza mcirhéza

9%
4%

79% x 21%
NAFLD+ bez NAFLD

DvorakK et al,BiomedPapers2015



NAFLD / NASH

Non-alcoholicfatty liver disease/ s t-eat-ohepati t i da

Pogkozen?2 jater podobn® al koholl o

nepog2vaj?2 nadmDrn® mnogstv?2

* Jaterni postizeni mize mit mn 0 -h:o - p(fenotypp v U

* Globalni epidemie — kazdy 4. obyvatel Zemé ma NAFLD.

e Souvislost se stoupajici prevalenci obezity a MS.

* NAFLD je neoddélitelné spjat s KV chorobami
(které maji pro postizeneée vet

¢




NAFLD a NASH u diabetiku s normalnimi
jaternimi tESty (selektovani jedinci)

103 pacientti s DM 2. typu (normalni transaminazy) — MR spektroskopie

* Prevalence NAFLD: 50%
* Prevalence NASH u pac. s NAFLD: 56%

Asociace s NASH: sérové triglyceridy

Neni asociace s NASH: BMI, pohlavi, trvani diabetu ¢i jeho kompenzace

Portillo SP et al, ClinEndocrinolMetab 2015



Detekce steatozy

Fatty Liver Index (FLI) of Bedogni et al for Predicting O ol
Hepatic Steatosis

Purpose: To evaluate a patient for the risk of fatty liver using the Fatty Liver Index (FLI) of
Bedogni et al.

Specialty: Gastroenterology, Hepatology, Pedialric Gastroenterology
Objective: risk factors, severity, prognoesis, stage
ICD-10: K74, K76

Are you evaluating a patient for fatty liver? ® Yes O No

Fatty Liver Index

(vaha, vyska, obvod pasu, GGT, triglyceridy):

Weight of the patient © pounds ® kilograms
Height O feet O inches ® meters
. ey e Ve s Waist circumference 105 O inches ® cm
hodnota indexu > 60 - pozitivni ndlez ve
Serum GGT O pKatiL ® UL

S mVSI u Steatézy Serum triglycerides ® mmol/L O mg/dL

Results
Evaluation appropriate? Yes
Body mass index 32.28 kg per square meter

Valye ol 048

Fatty Liver Index D out of 100

Which indicales a moderate to high  risk for fatty liver

rezveack | pant | e ]| save | consuurepont




Detekce fibrozy

NAFLD fibrosis score
Online calculator
Angulo P, Hui JM, Marchesini G et al. The NAFLD fibrosis score

A noninvasive system that identifies liver fibrosis in patients with NAFLD
Hepatology 2007;45(4):846-854 doi:10.1002/hep.21496

http://www.nafldscore.com/

Age (years) 95
BMI (kg/m2) 33
IGF/diabetes <
AST 1.02
ALT 25
Platelets (x1091 180
Albumin m 42

Score | -0.116

< -1.455: predictor of absence of significant fibrosis (FO-F2 fibrosis)
< -1.455 to < 0.675: indeterminate score
> 0.675: predictor of presence of significant fibrasis (F3-F4 fibrosis)

BMI: body mass index
IGF: impaired fasting glucose

FIB-4 (Vék, ALT, AST, trombocyty)

https://gps.camdenccg.nhs.uk/fib4-calculator
Angulo P et al, Hepatology 2007; McPherson et al, Gut 2010
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- ARFI (Siemens)
- SWE (Aixplorer), .....
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Castera L, 2008



SCreening NAFLD - doporuéeni EASL...

 Uvodni diagnostickou metodou pro NAFLD
e Sonografie + transaminazy
e Ev. sérové biomarkery:

Fatty Liver Index

* P¥i abnormiteé:

* Néktera z metod pro zjisténi pritomnosti fibrozy:
e Sérové parametry (indexy):
NAFLD Fibrosis Score, &k 0 me r ¢ r(FibroTestBiliroMeter, ELF).

* Elastografie

EASL+EASD+EASO, Diabetologia 2016, J Hepatol 2016



Nutna vysetieni pfi elevaci jaternich testu:

« Anti-HCVOt L5 GSi20t yNZI LIASNDODAYy3IAS |1 NBEGYyN
* Anti- HBc

» Alkohol (140g/tyden u Zen, 210 g/tyden u muzt)

 BMI, glykémie, KV riziko

 Feritin + saturace transferinu

« Autoimunita

« Ceruloplasminalfa-1 antitrypsin

111 Medikace véetné potravnich doplikl a herbalnich ptipravku !!!




Zaver |

* Jaterni ,testy” ALT, AST — parametr poskozeni jaternich bunék —
- netikaji viibec nic o funkci jater.

e Jaterni funkce se hodnoti jinak: bilirubin, albumin, INR.......

* Mirna elevace jaternich enzymiu: < 5nasobek normy (ALT < cca 3.5 nkat/l)

* Nahodné zjisténa lehka ¢i mirna elevace jaternich enzym — vidy c¢as — vidy
zopakovat — vzdy vysetfrit etiologii 111!

» Elevace jaternich enzymu spojena s klinickymi pfiznaky, vyssim bilirubinem ¢i INR
— vzdy resit jako akutni stav.




Zaver Il

Kagd® zvigen? Ajmatér mi¢c¢hiytgestSEno

NejpravdRDpodobnRhRj g2 pS2]linou bude NA

HCV nebo akutn?z2 | ®ze (| ®ky, I nt oXx i
Po pS2tomnosti jatern2ch c hroirzoibk ojvel cth
Sskupi nS8SMR(+MetS)TALT, sonografie, 1 ndexy

rizi kov® faktornantiHCW pSenosu

C2len8§ | ® ba chronicklch jatern2ch c¢

zamez?2 vivojciirdio zjyat er n?2




Dekuji za pozornost



