Puvodni prie m———

Klinicky vyznam mirne zvysenych hodnot
o-fetoproteinu v séru u pacientu
s chronickou hepatitidou Ca B

J. Stransky', H. Kopfivova’, M. Hofejsovéd’, J. Stiitesky*

' interni klinika 3. lékaiské fakulty UK a FN Krdlovské Vinobrady, Praba, prednosta prof. MUDr. Jiri Hordk, CSc.

2 Ustav biochemie a patobiochemie 3. lékaiské fakulty UK a EN Krdlovské Vinobrady, Praha, piednosta doc. MUDr. Petr Cechdk, CSc.
*II. interni klinika 3. lékaiské fakulty UK a FN Krdlovské Vinobrady, Praba, prednosta prof. MUDr. Michal Andél, CSc.

* Ustav patologie 1. lékaiské fakulty UK a VEN, Praha, piednosta prof. MUDr. Cyril Povysil, DrSc.

Price byla z¢asti prezentovana na 53. vyro¢nim zaseddni Americké spole¢nosti pro studium jater (American Association for
the Study of Liver Diseases - AASLD) v Bostonu [23].

Souhrn: a-fetoprotein (AFP) je fetalni sérovy glykoprotein, ktery se za patologickych stavii vyskytuje predevsim u hepatocelu-
larniho karcinomu, ale mirné zvy$ené hodnoty byly prokdziny také u akutnich a chronickych virovych hepatitid. Autofi hod-
notili klinicky vyznam mirné zvySenych hodnot AFP v séru u 125 dospélych pacientt s chronickou hepatitidou B (N = 40)
a C (N = 85), u nichz byl morfologicky nélez ovéfen v 75 % jaterni biopsii. Vysledky: Pramérné skére histologické aktivity bylo
u anti-HCV pozitivnich jedincti vys$si u cirhézy pii porovnani s chronickou hepatitidou (p < 0,05) a korelovalo s koncentraci AFP
a aktivitou AST v séru (oboji p < 0,01). Priimérna koncentrace AFP v séru byla u pacientt s chronickou hepatitidou nizsi nez
u cirhéz (p < 0,05) a korelovala vice s aktivitou AST (p < 0,01) nez s ALT (p < 0,05) a s nizkym poétem trombocyti (p < 0,01).
U chronické hepatitidy B byly hodnoty AFP vesmés normdlni a nebyly zjistény Ziddné statistické rozdily mezi pacienty s chronic-
kou hepatitidou a cirhézou. Zavér: Vysledky svédéi o tom, Ze u pacientt s chronickou hepatitidou C jsou opakované mirné zvy-
$ené hodnoty AFP v séru znamkou pravdépodobného piechodu chronické hepatitidy do cirhézy, a proto by jim méla byt dopo-
rucena protivirova lécba, pokud nejsou narkomany nebo pijaky alkoholu. Obcasné sledovani AFP je diagnosticky pfinosnéjsi
u chronické hepatitidy C nez u hepatitidy B.
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Clinical importance of moderate elevation of alfa-fetoprotein levels in serum in chronic hepatitis C and B patients

Summary: Alfa-fetoprotein (AFP) is a fetal serum glykoprotein, which is mostly found in hepatocelular carcinoma but its moderate
elevated level was evidenced also in acute and chronic viral hepatitis. The authors evaluated the clinical importance of alfa-fetopro-
tein moderate elevated levels in serum of 125 adults with chronic hepatitis B (N = 40) and C (N = 85). Morphological finding in
the liver was verified by liver biopsy in 75%. Results: An average score of histological activity index in anti-HCV positive individuals
with cirrhosis was higher than in chronic hepatitis (p < 0.05), and correlated with AFP concentration and AST activity in serum (both
p < 0.01). The average AFP concentration in serum in patients with chronic hepatitis was lower than in patients with cirrhosis
(p < 0.05) and more correlated with AST activity (p < 0.01) than ALT (p < 0.05) and low number of thrombocytes (p < 0.01). There
were not found out any statistical differences between patients with chronic hepatitis and cirrhosis and levels of AFP in the chronic
hepatitis B patients which were mostly normal. Conclusion: The results suggest that the moderate elevation of AFP levels in serum in
patients with chronic hepatitis C is probably the sign of chronic hepatitis change to cirrhosis. Therefore it is important to recommend
antiviral treatment to these patients if they are not drug users or alcoholics. Monitoring of AFP levels is more useful in chronic he-
patitis C than B.
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a-fetoprotein (AFP) je fetalni sérovy
glykoprotein s molekuldrni hmot-
nosti 69 000, tvofeny fetdlnimi hepa-
tocyty a bunkami zloutkového vaku.
Zvysené hodnoty se vyskytuji pra-

videlné u téhotnych Zen v 2. a 3. tri-
mestru; po narozeni ditéte AFP rych-
le klesd k normalnim hodnotim
[25]. Je prokazano, Ze pfi fyziologic-
ké regeneraci jater sesyntéza AFP
nezvySuje a stejné tak nedochazi ke

zvySeni AFP v séru, ani barvitelného
AFP v tkanich pfi rozvoji velkouzlo-
vé jaterni cirhézy [1,26].

Mirné zvysené hodnoty AFP byly
zjistény u akutni hepatitidy B a re-
flektuji tizi jaterniho poskozeni spo-
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Tab. 1. Priamérna aktivita transaminiz, AFP a trombocytii.
skupina n muzi  Zeny vék ALT AST AFP trombocyty (x 10°/pl)
pkat/1 pkat/1 U/ml vsichni  chron. hepat.  cirhéza
anti-HCV+ 85 36 49 47 1,27 0,99 7,09 176 216 137
(021-499) (0,20-3,85) (0,8-71,0) (44-379) (97-379)  (44-240)
HBsAg+ 40 16 24 40 0,58 0,51 2,02 206 215 191
(020-2,73) (0,18-1,87) (0,7-7.7) (86-303) (141-279) (86-303)

lecné se zvysenou aktivitou transami-
ndz. U chronické hepatitidy B jsou
hodnoty AFP ob¢as zvyseny pii ztraté
HBeAg a pfi nalezu pfemostujicich
nekréz [15]. U chronické hepatitidy
B a cirhézy byla popsana nevysvétli-
telnd zvyseni nebo kolisdni AFP [3].

Nejvyssi hodnoty AFP byly proka-
zany u nemocnych s hepatocelular-
nim karcinomem (HCC) a karcino-
mem gondd a daleko v mensim poc-
tu pfipadt u karcinomu zaludku,
plic, slinivky a zlucovych cest [25].

Stanovenim AFP u chronické hepa-
titidy B a jaternich cirh6z HBsAg-ne-
gativnich jsme se naposledy zabyvali
pred 10-15 lety [20,21].

Po objevu viru hepatitidy C (HCV)
byl AFP vysetfovan prevazné u paci-
entt s jaterni cirhézou jako mozny
diagnosticky marker HCC [5,9], ale
teprve v poslednich letech se pozor-
nost klinikd a patologti zaméfila na
vztah AFP k ALT a k histologickym
nalezam [7,10].

V nasi nedavné praci jsme pfi hod-
noceni jaterni fibrézy u pacient
s chronickou hepatitidou C rovnéz
vySetiovali AFP, jeho vztah k obéma
transamindzam a ke skore histolo-
gické aktivity [22]. Skute¢ny vyznam
mirné zvy$enych nebo mirné kolisa-
jicich hodnot AFP v séru mezi 10 az
70 U/ml je u chronické hepatitidy B
a C stale predmétem diskuse.

Pfi ambulantnim sledovani pacien-
td s chronickou hepatitidou B a C
(veetné jaternich cirhéz) vySetfujeme
AFP priblizné 1krat za rok a ul-
trasonografické vysetfeni epigastria
u pacientit s cirhézou provadime
2krat za rok s cilem zjistit progresi
onemocnéni, rozvoj portalni hyper-
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tenze a pripadné loziskové zmeény
v jatrech (HCC). AFP v séru také vy-
Setfujeme pred zahdjenim protiviro-
vé lécby (interferonem, ribavirinem,
lamivudinem).

Cilem nasi prace bylo zjistit:

* zda maji mirné zvysené hodnoty
AFP néjaky klinicky vyznam,

* zda zvySeny AFP koreluje s aktivi-
tou ALT a AST,

* zda zvySeny AFP néjak souvisi
s histologickym nélezem (fibrézou),

* zda je screeningové vySetfeni AFP
u virovych hepatitid oprivnéné
a uzitecné.

Pacienti a metody

V letech 1997-2003 bylo na nasi kli-
nice vySetfeno a dlouhodobé ambu-
lantné sledovano 125 dospélych osob
s chronickou hepatitidou B a C.
Z toho bylo 85 pacientt (49 zen)
s chronickou hepatitidou C a pru-
mérnym vékem 47 rokt (rozmezi
18-80) a 40 pacientt (24 zen) s chro-
nickou hepatitidou B a primérnym
vékem 40 roka (rozmezi 17-73).

Ve skupiné 40 HBsAg-pozitivnich
jedinctit dostalo 14 protivirovou lé¢-
bu a 1 mél zfetelnou koinfekei viru
hepatitidy B (HBV) s HCV (tj. mél
soucasné pozitivni HBsAg a anti-
HCV v séru, 2,5 %). Mezi nemocnymi
nebyl Zddny narkoman a jen 4 osoby
dostaly v minulosti transfuzi krve.

Ve skupiné 85 anti-HCV-pozitivnich
pacientt dostalo 37 protivirovou lé¢-
bu, 9 (10,6 %) mélo skrytou koinfekci
obou virti (negativni HBsAg a HBeAg,
ale pozitivni anti-HBe a/nebo anti-
-HBc), 7 ptiznalo narkomanii a 34 do-
stalo v minulosti transfuzi krve.

Vsichni pacienti byli opakované fy-
zikalné vySetfeni a téméf u vsech by-
lo provedeno sonografické vysetfeni
epigastria a ledvin. Charakteristika
celého souboru vysetienych pacien-
td s pramérnou aktivitou transami-
niz, AFP a poctem trombocytl je
uvedena v tab. 1.

Biochemické vysetieni

Vsichni nemocni méli vysetfen krev-
ni obraz, mo¢ chemicky a mocovy se-
diment, bilirubin, alaninaminotrans-
ferazu (ALT), aspartataminotransfera-
zu (AST), alkalickou fosfatazu (ALP),
y-glutamyltransferazu (GMT), elek-
troforézu krevnich bilkovin, Zelezo,
mocovinu, kreatinin, kyselinu moco-
vou a glykemii standardnimi labora-
tornimi metodami a ve stejny den
jim byla odebirdna krev na stanove-
ni AFP.

AFP byl vysetfovan na analyzatoru
IMMULITE 2000 firmy DPC (USA).
Metoda je zalozZena na dvoukrokové
imunometrické enzymoanalyze s che-
miluminiscenéni detekci. Prvni pro-
tilitka je monoklonalni mysi, druhd
je polyklondlni krali¢i, znacend alka-
lickou fosfatdzou. Normalni hodnota
AFP v séru je do 7 U/ml. V diskusi
jsou v citacich ze zahrani¢ni literatu-
ry uvadény hodnoty AFP v nanogra-
mech na mililitr (ng/ml), proto pfi-
pojujeme prevadéci koeficient pro
porovnani: 1 ng/ml x 0,83 =1 U/ml,
neboli nase 1 U/ml je o 17 % vyssi
nez 1 ng/ml

Sérologické vysetieni

Pred zahajenim studie méli vsichni
pacienti vySetfeny antigeny a proti-
litky proti HBV (HBsAg, HBeAg,
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anti-HBe, anti-HBc, anti-HBs) meto-
dou ELISA a vétsinou také HBV DNA
v séru hybridiza¢ni metodou (Digene
Hybrid Capture System HBV DNA
Assay Abbott, normalni hodnota je
do 5 pg/ml).

Protilatka proti viru hepatitidy
C (anti-HCV) byla stanovena testem
ELISA 3. generace (Monolisa anti-
HCV PLUS version 2 BIORAD-Sa-
nofi Pasteur). HCV RNA v séru byla
vysSetfovana testem polymerazové fe-
tézové reakce (PCR) COBAS AMPLI-
COR HCV Roche.

Histologické vysetieni jater necile-
nou jaterni biopsii bylo provedeno
u 69/85 (81 %) pacientt s chronic-
kou hepatitidou C a u 28/40 (70 %)
pacientt s chronickou hepatitidou B.
Rezy z biopsif byly standardné barve-
ny hematoxylin-eozinem a trichro-
mem i stiibfenim na kolagen. Vysle-
dek biopsie byl skérovin indexem
histologické aktivity podle Knodella
v Desmetové modifikacii podle nové
verze Ishaka et al [6,12,13]. VSechny
biotické vzorky byly hodnoceny jed-
nim zkusenym patologem. Ve skupi-
né 85 anti-HCV-pozitivnich pacien-
ta bylo 9 bezpriznakovych nosi¢t
HCYV, 44 mélo chronickou hepatitidu
s mirnou, stfedni nebo vysokou akti-
vitou a 32 mélo cirhézu. Ve skupiné
40 HBsAg-pozitivnich bylo 11 bez-
priznakovych nosi¢tt HBV, 18 mélo
chronickou hepatitidu se stfedni ne-
bo vysokou aktivitou a 9 mélo cirhé-
zu; 2 nemocni méli soucasné hema-
tologické onemocnéni.

Pro statistické zpracovani vysled-
ka byl pouzit program Statgraphic
plus 4.0. Pro porovnani vysledki jed-
né veli¢iny u 2 skupin pacienttl byl
uzit t-test, dile W-test (Mann-
Whitney) a Kolmogorov-Smirnoviv
test. Vzdjemnou zévislost dvou veli-
¢in jsme zjistovali pomoci jednodu-
ché regrese.

Vysledky

Skupina anti-HCV-pozitivni

Nemocni s chronickou hepatitidou
byli vyznamné mladsi nez pacienti

s cirhézou (39 oproti 58 rokim,
p < 0,05) a méli vyssi priamérny pocet
trombocytt (216 oproti 137 x 10°/pl).

Prameérné skoére histologické akti-
vity bylo u osob s chronickou hepa-
titidou niz8i, nez u pacientd s cirhé-
zou (1,59 oproti 3,88, p < 0,05). Sko-
re histologické aktivity korelovalo
s koncentraci AFP v séru (p < 0,01)
a aktivitou AST (p < 0,01).

Priimérnd koncentrace AFP v séru
byla u osob s chronickou hepatiti-
dou vyznamné niz§i nez u cirhéz
(2,98 oproti 14,4 U/ml, p < 0,05).
Koncentrace AFP vice korelovala
s aktivitou AST (p < 0,01) nez s akti-
vitou ALT (p < 0,05) a s pomérem
AST : ALT (p < 0,05). Aktivita AST
korelovala s niz$im poctem trombo-
cytd (p < 0,01).

V podskupiné pacientti s chronic-
kou hepatitidou korelovalo skoére
histologické aktivity s koncentraci
AFP (p < 0,01), ale nikoliv s aktivitou
AST (p < 0,10). Koncentrace AFP ko-
relovala s aktivitou AST (p < 0,05),
ale nikoliv s ALT, ani pomérem AST
: ALT. Aktvita AST neméla zidny
vztah k poctu trombocyttL.

V podskupiné pacienttt s cirhézou
byla pozitivni korelace skére histolo-
gické aktivity s AST (p < 0,01), ale ni-
koliv s AFP (p < 0,10). Koncentrace
AFP korelovala pouze s aktivitou
AST (p < 0,05), ale nikoliv s ALT, ani
pomérem AST : ALT. Aktivita AST
korelovala u cirhéz s nizkym poctem
trombocytt (p < 0,01). Nepozorovali
jsme zadny HCC.

Skupina HBsAg-pozitivni

Nemocni s chronickou hepatitidou
B byli mladsi nez s cirh6zou, ale roz-
dil nebyl signifikantni (33 oproti
50 roktim). Koncentrace AFP v séru
nepresihla u zddného pacienta hod-
notu 7,8 U/ml. V této skupiné jsme
nepozorovali Zidny vyznamny rozdil
mezi pacienty s chronickou hepati-
tidou a cirhézou, pokud jde o vztah
mezi AFP, transamindzami ALT
a AST, pomérem AST : ALT nebo
skérem histologické aktivity onemoc-
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néni. Primérny pocet trombocytt
byl u chronické hepatitidy vyssi nez
u cirhéz (215 oproti 191 x 10°/ul), ale
oboji je v pasmu normalnich hod-
not. Ve sledovaném obdobi jsme ne-
pozorovali zddny HCC.

Diskuse

U pacientt s chronickou hepatitidou
B byla histologicky ovérena cirhéza
nalezena vyznamné castéji u jedinct
se zvySenou hodnotou AFP v séru
(p = 0,01). Zvyseny AFP byl opakova-
né zjistén nejen v béhem sérokonver-
ze HBeAg na anti-HBe, ale vice nez
polovina zvysenych hodnot AFP byla
zptisobena exacerbaci chronické he-
patitidy B i bez sérokonverze HBeAg.
Jen ojedinéle byl zaznamendn zcela
nevysvétlitelny vzestup AFP bez ni-
lezu maligniho onemocnéni [3]. Ve
velké populaéni studii v Ciné méli
pacienti s Snasobnym zvySenim ALT
a AFP do 100 ng/ml 57% $anci na sé-
rokonverzi HBeAg do 3 mésicti od
akutni exacerbace hepatitidy B [28].

Jesté pred objevem infekce HCV se
Liaw et al domnivali, Ze chronicka
infekce HBV na Tchaj-wanu pravdé-
podobné vede castéji ke zfetelnému
zvy$eni AFP v séru, nez infekce non-A,
non-B [15]. V na$i prici jsme na-
opak prokdazali, ze u infekce HCV by-
lo opakované vysetieni AFP diagnos-
fekci HBV, u nichz bylo ve vSech
pripadech normalni. Jsme si vsak vé-
domi zfetelné geografické i rasové
odlisnosti obou studovanych popu-
laci. N&s soubor pacientt s infekci
HBV byl navic dosti maly. Presto jsme
v prabéhu 7 let nepozorovali ani je-
den pripad HCC zptisobeny HBV.

U chronické hepatitidy C bylo ne-
dévno zjisténo, ze nemocni s 2-3krat
zvy$enou hodnotou AFP v séru maji
vice nez 3ndsobné vyssi riziko cirho-
zy oproti pacientim s chronickou
hepatitidou C a normélnim AFP.
Hodnota AFP nad 17,8 ng/ml vy-
znamné svéd¢i pro diagnézu cirhézy
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s chronickou hepatitidou C téméf
v 30 % zvySeny AFP nad 12 ng/ml,
soucasné méli vyznamné niz$i albu-
min v séru (p < 0,001), vyssi primér-
né skore nekroticko-zanétlivych zmén
v periportalni oblasti (p = 0,007), po-
krocilejsi fibrézu (p < 0,001) a casté-
ji genotyp HCV 1b (p = 0,02) pfi po-
rovnani s pacienty bez zvySeni AFP
[10].

Patologové zjistili, ze u pacientt
s chronickou hepatitidou C vyznam-
né koreluje zvysend koncentrace AFP
v séru s aktivitou ALT a rozsahem ja-
terni fibrézy. Zvyseni AFP je vétsi-
nou projevem proliferace (regenera-
ce) hepatocyttt a ztrity normalni
architektoniky jater. To znamena, ze
pokrocila fibréza nebo jiz cirhéza
muze mit vyznamné zvy$ené hodno-
ty AFP pii porovnani s jedinci bez
fibrézy nebo jen s mirnou fibrézou
[7]. V nasi studii vyznamné koreloval
nédlez cirhézy s aktivitou AST, po-
dobné jako u Parka et al (18), ale pre-
kvapivé nikoliv s AFP (p < 0,10), pres-
toze jsme pozorovali mirné zvySeny
AFP u 16/85 (19 %) pacient(, z nich
14 mélo cirhézu. Vysvétlujeme si to
tim, Ze pfi rozvoji cirhdzy je pri
intenzivni regeneraci jater AFP mirné
zvysen, ale pii dokoncené a stabilizo-
vané cirhéze se uz AFP dale netvori.
Ve vétsi studii v Némecku byl AFP
vyznamneé castéji zvySen u pacientll
s cirhézou nez u jedinct s chronic-
kou hepatitidou C (p < 0,001) [19].

Byl popsin prechodny vzestup
AFP az na maximélni zji$ténou hod-
notu 7 190 ng/ml u pacienta s cirhé-
zou bez nalezu HCC. Bylo to pravdé-
podobné zpusobeno regeneraci jater
po akutni exacerbaci onemocnéni.
V pripadé popsaném v roce 1987 byla
pravdépodobna kombinace chronic-
ké hepatitidy non-A, non-B s alko-
holickym postizenim [24].

Literatura o vztahu zvy$eného AFP
a incidenci HCC je téméf nepieber-
n4, ale méjme stile na paméti, Ze asi
15 % HCC netvoii AFP, takze nega-
tivni AFP jesté nevylucuje HCC. Pro
vznik HCC jsou vysoce rizikovi je-
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dinci, keefi maji AFP 20 ng/ml a vys-
§i nebo ktefi maji prechodny vzestup
AFP [17]. Z vlastni zkuSenosti vime,
ze mnohé exacerbace hepatitidy jsou
zcela bezptiznakové, stejné jako nah-
l1a zvyseni AFP a uniknou zji$téni,
pokud pacient neprijde pravé na kon-
trolni vySetieni. Podle jiné prace maji
pacienti s trvale zvySenymi a kolisaji-
cimi hodnotami AFP nad 50 ng/ml
vyssi incidenci HCC oproti osobdm
s normalnimi nebo jen mirné zvyse-
nymi hodnotami AFP [11]. V Itélii
nepozorovali zadny rozdil v hodno-
tach AFP u pacientt s HCC mezi in-
fekci HBV a HCV, takzZe se domniva-
ji, ze pro diagnostiku HCC neni sta-
noveni AFP uzitecné [4].

V Némecku je nizka incidence
HCC a tfi ¢tvrtiny pacienttt s HCC
meély diagnostikovanou cirhézu, pii-
¢emz mirné prevazuje infekce HCV
nad HBV. U 66 % pacientt s cirhé-
zou byl zvysen AFP [14]. Pro ¢asnou
diagnostiku HCC neni screening
AFP uzite¢ny, protoze hodnoty AFP
Ize spie povazovat za index tiZe ja-
terniho onemocnéni [3].

Na podkladé analyzy odbornych
publikaci od roku 1966 do prosince
2002, které se zabyvaly stanovenim
AFP u nemocnych s infekci HCV a na-
slednym vznikem HCC, mélo zjisto-
vani AFP senzitivitu v rozmezi 41 az
65 % a specifitu mezi 80-94 %. Proto
ma stanoveni AFP pro diagnostiku
HCC velmi omezeny vyznam [9].

Pokud jde o 1écbu, zda se, ze 1écba
leukocytarnim interferonem o u pa-
cientt s cithézou anti-HCV pozitiv-
ni neovliviiuje preziti, ale predchazi
vzniku HCC [8]. O protivirové 1écbé
chronické hepatitidy C je vhodné
uvazovat pii opakovaném a vyraz-
ném zvySeni AFP, pokud se neproka-
ze HCC [27].

Ve shodé s dalsimi autory doporu-
¢ujeme u pacientt s chronickou he-
patitidou nebo cirhézou stanoveni
AFP 2krat za rok, nebo vySetfeni
ultrazvukem, nebo jesté lépe kombi-
naci obou metod [16]. Je tfeba se za-
roven smirit s tim, Ze senzitivita AFP

je men$i nez specifita, a proto md
v ¢asné diagnéze HCC vétsi vyznam
sonografie, nez AFP.

Zaveéry

1. U pacientt s chronickou hepatiti-
dou C svéd¢i opakované zvyseni
AFP velmi pravdépodobné o poci-
najici nebo jiz dokonéené cirhdze,
zejména pokud maji vy$si aktivitu
AST nez ALT a klesd jim pocet
trombocytt v periferni krvi.

2. Témto pacientim by méla byt do-
porucena kontrolni biopsie jater
a pfipadné i protivirova lécba, po-
kud je jednozna¢né indikovadna
a pokud nejsou drogové zavisli ne-
bo pijaci alkoholu.

3.U pacienttt s chronickou infekei
HCV jsme nalezli mirné zvySené
a kolisajici hodnoty AFP dosti ¢as-
to, predev$im u pacientt s cirhé-
zou, zatimco u pacient( s chronic-
kou infekci HBV se nevyskytly ani
jedenkrat. Proto se domnivdme, Ze
v nasich podminkach je obcasné
stanoveni AFP diagnosticky pii-
nosnéjsi u chronické hepatitidy C
nez B.
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