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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 — castd pricina umrti
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Jaterni choroby

* Akutni jaterni léze — prechodné zvyseni transaminaz Ci

cholestatickych enzymu — v prabéhu Zivota se muze objevit u

kazdého jedince jako nasledek rGznych inzultd.

« Chronicka jaterni léze — trvala Ci fluktuujici elevace jaternich testu /

nebo prfitomnost chronického zanétu s normalnimi jaternimi

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

e Laboratorni nalez — elevace jaternich , testu”“

* Subjektivni obtize pruritus, GIT symptomatologie)

e |kterus

Nahodny nalez na zobrazovacich vysetrenich (sonografie —

steatoza)

Projevy dekompenzované cirhozy (ikterus, ascites, krvaceni z

varixa, ....)




Jaterni ,testy“

> 5 X norma: vyznamné zvyseni

* Transaminazy:

— ALT—v cytosolu hepatocytd > 10 x norma: odpovida nekrdze

— 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

Feagins AR, 2007; 2008




Incidence hepatitid v CR
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Polékové poskozeni jater
DILI - drug induced liver injury

Prospektivni studie, oblast Nievre ve Francii:
81.000 osob sledovanych praktickymi Iékari 1997-2000:

® Incidence: 14/100.000 obyv.
® celkova mortalita: 6%

®* NejCastejsi preparaty:

Antibiotika ( !! Augmentin !!)

Psychofarmaka
NSAID

Hypolipidemika —>10% (fibraty, statiny); 0 umrti

Klinicka manifestace: unava, ikterus....

Sgro, Hepatology 2002




Polékové poskozeni jater

— idiosynkraticka reakce

® Nezavisi na davce (€i minimalné), nepredvidatelna,

dny az mésice od zacatku uzivani léku.

® Vazba léku/metabolitu na proteiny (jaternich bunek) -

neoantigeny pro HLA Il — spusténi imunoalergicke
reakce - inhibice transportéru, poskozeni mitochondrii a

endoplazmatického retikula.

® Oxidativni stres a prozanetlivé cytokiny mohou potencovat

jaterni poskozeni.



Polékové poskozeni jater

— idiosynkraticka reakce

® Zavisla na genetickeé (enzymaticke) vybaveé jednotlivce a
mnoha zevnich vlivech (jina medikace, infekce,

choroby, alkohol, strava....).

*Jeden Iék muze zpusobit rtizné typy poskozeni s riznym

casovym odstupem od zahajeni lé€by (tydny az meésice).




Polékové poskozeni jater
- diagnostika

» Casova souvislost
— anamneza!!

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

* Klinicka kriteria



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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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 pripadd (véetné druhého cteni biopsii !!!)
1188 piipadu DILI

61 susp. po statinech

21 po statinech po detailnim rozboru

(1,8%)
Prokazané
Vysoce pravdépodobné 9
Moizné 10

Akutni jaterni selhani: 4 (1 umrti - simvastatin; cirhoza, varixy)
Manifestace az 1 rok od zahajeni lécby; zastoupeny vSechny statiny
Klinika: hepatocelularni poskozeni - autoimunni rysy (6)

- hepatitida (6)

cholestatické poskozeni (9)

Russo MW et al, Hepatology 2014




Lécba jaternich chorob hypolipidemiky

Chronické cholestatické choroby (PBC, PSC):
Casto provazené hypercholesterolémii x neni zvyené KV riziko
— pouzivani 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

Peroperacéni 48 hodin

Collins C et al, Ann Surg 2004



Predikce choledocholithiazy pred LCHE

VysSetreni Senzit. Specif. NPH
ERCP 96 99 97
USG 36 08 95
Sife zluéovodu 55 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
Normalni GGT:

pacient s 98% pravdépodobnosti nema choledocholithiazu.

Vyssi GGT neznamena pritomnost lithiazy, ale davod k vysetreni.

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 R et 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 (¢asto ,pre-terminalni” stav)

— abnormadini testy jaternich funkci (bilirubin, albumin, INR)

Williams R et 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)
- Makrocytoza

- Triglyceridy

- CDT

- Ethyl-glukuronid (v mog€i)



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

Marker pritomnosti viru — aktivni infekce (akutni, chronicka)

Anti-HBs

Séroprotektivni protilatka

Postvakcinaéni nebo postinfekéni imunita

Total anti-HBcC (muze byt uzito jako alternativa; pozitivni osoby by

meély byt testovany na HBsAg a anti-HBs) | = marker expozice viru

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



HCV - prubéh infekce

« Spontanni eliminace viru 15 -20%
* Fulminantni 0-1%
e Chronicky prubéh: 70 - 85%
- minimalni zmeény 25%
- aktivni zanet 60%
- cirhoéza 15 - 20%
- hepatocelularni ca 4 -10%




Lécba HCV

Lécba 2018:

DAA - pFimo pusobici antivirotika ~100% uspésnost:

Setrvala virologicka odpoveéd’ = kompletni vyléCeni




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

Dvorak K et al, Biomed Papers 2015



NAFLD / NASH

Non-alcoholic fatty liver disease / steatohepatitida

Poskozeni jater podobné alkoholové chorobé u osob, které

nepozivaji nadmérné mnozstvi alkoholu.

 Jaterni postizeni mize mit mnoho projevii (fenotyp).

* 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 postizené vétsi dopad nezZ jaterni onemocnéni samotné).




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, J Clin Endocrinol Metab 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/fib-4-calculator
Angulo P et al, Hepatology 2007; McPherson et al, Gut 2010




Elasticita jaterni tkane - FibroScan®
- ARFI (Siemens)

- SWE (Aixplorer), .....

T Tuhost jaterni tkané (fibréza) - T Rychlost Sifeni vibraci

UZ sonda vibrator
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Stupen fibrézy (Metavir)

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, FIB-4, komercni testy (FibroTest, FibroMeter, ELF).

* Elastografie

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



Nutna vysetieni pfi elevaci jaternich testu:

» Anti-HCV (PID, tetovdni, piercing, krevni derivaty pred r. 1991)
* Anti- HBc

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

 BMI, glykémie, KV riziko

* Feritin + saturace transferinu

* Autoimunita

» Ceruloplasmin, alfa-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 enzymii: < 5nasobek normy (ALT < cca 3.5 pkat/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

« Kazdé zvyseni ,jaternich“ testi musi byt vySetreno.

 Nejpravdépodobnéjsi pricinou bude NAFLD, abusus alkoholu, chronicka

HCV nebo akutni léze (Iéky, intoxikace, infekce...).

« Po pritomnosti jaternich chorob je tfeba cilené patrat v rizikovych

skupinach: DM 2 (+MetS) — ALT, sonografie, indexy fibrozy

rizikové faktory HCV prenosu — anti HCV

« Cilena lé€ba chronickych jaternich chorob:

zamezi vyvoji do jaterni cirhozy.




Dekuji za pozornost



