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Markery jaterni fibrézy

Schneiderka P.
OKB FN Olomouc

SOUHRN

V kritickém review na strankach Clinica Chimica Acta se trojice autorti z Ustavu klinické chemie a patobiochemie
Univerzitni nemocnice v némeckych Cachach vénuje klinické a laboratorni problematice jaterni fibrézy [Gressner O. A,
Weiskirchen R., Gressner A. M. Biomarkers of liver fibrosis: Clinical translation of molecular pathogenesis or based on
liver-dependent malfunction tests. Clinica Chimica Acta 381, 2007, p.107—113]. Clanek ma nesporny edukaéni charakter.
Neni v8ak jen synopsi aktualniho stavu poznani pfislusnych marker(, ale také stfizlivym hodnocenim jejich
diagnostického a prognostického potencialu. PfindSime zde obsahly vytah tohoto Elanku.
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SUMMARY

Schneiderka P.: Markers of liver fibrosis

In the critical review three authors from University Hospital in Aachen, Germany, pursue the clinical and laboratory
problems of liver fibrosis [Gressner O. A., Weiskirchen R., Gressner A. M. Biomarkers of liver fibrosis: Clinical translation
of molecular pathogenesis or based on liver-dependent malfunction tests. Clinica Chimica Acta, 2007, 381, p. 107—
113]. Their article undoubtedly possesses an educational design. However, it is not only synopsis of the actual state of
the art in the knowledge of respective markers, but also rational evaluation their diagnostic and prognostic potential.

Herewith we bring an extensive digest of the article.
Key words: liver, fibrosis, cirrhosis, biochemical markers.

Uvod

Hlavnimi pfi¢inami chronické hepatitidy vedouci
k destrukci parenchymu a jeho nahradeé jizevnatou tka-
ni, tj. k fibréze, jsou onemocnéni hepatitidou B a C
a alkoholova i nealkoholova steatohepatitida a steaté-
tosomiaza) a geneticka (hemochromatéza, Wilsonova
choroba, deficit alfa-1-antitrypsinu aj.).

Fibrézu charakterizuje ukladani mezibunééné hmo-
ty (extracelularni matrix, ECM) v dasledku molekularni
prestavby rGznych typud kolagend, proteoglykand, struk-
turalnich glykoproteint a kyseliny hyaluronové (hyalu-
ronanu).

Depozita této hmoty v perisinusoidalnich (Disseho)
prostorach a neuplna tvorba subendotelialnich bazal-
nich membran nejen utlacuji hepatocyty a brani priito-
ku krve, ale poSkozuji také biosyntetické a vylu€ovaci
jaterni funkce a funkce dal$ich organ( a tkani (viz koa-
gulacni faktory, transportni proteiny, hormony, amoni-
ak). Diagnostika, sledovani a terapeutické monitorova-
ni fibrogeneze ma proto velky klinicky vyznam.

Dodnes je diagnostickym ,zlatym standardem” ja-
terni biopsie s naslednym histologickym vySetfenim.
Hodnoceni se provadi podle rlznych skérovacich sys-
tém0 (Knodell, Ishak, METAVIR, Scheuer, Desmet
a dalsi), kterymi se vyjadfuje stupen zanétlivych di
nekrotickych zmén (grading) a rozsah fibrozy (staging).
Tento zplsob ma kromé invazivnosti i mnohé dal$i ne-
dostatky (zdravotni komplikace az ohrozeni zivota, chy-
ba vzorkovani, subjektivni hodnoceni, nizka reprodu-
kovatelnost vysledkud — variaéni koeficient az 55 %).

Z téchto divodu vyvstala potfeba hledat neinvaziv-
ni markery fibrogeneze v séru nebo plazmé.

Existuji dva zdsadné odli§né pfistupy vedouci
k rozdéleni markert na dvé tfidy. Markery |. tfidy jsou
pfimé sérové markery reflektujici obrat mezibunécéné
hmoty anebo fibrogenni zmény jaternich bunék. Jsou
to vesmés nakladné jednotlivé laboratorni testy zalo-
zené na predstavach o fibrogenezi.

Markery Il. tfidy jsou kompilatem nepfimych séro-
vych markerd, kterymi se hodnoti véeobecné funkéni
zmény, spiSe nez metabolismus mezibunééné hmoty
anebo fibrogenni pfemény buriky. Jde o viceméné lev-
né rutinni laboratorni (jaterni) testy nebo jejich panely.

Zaklady fibrogeneze

V8eobecnym podnétem k fibrogenezi je nekréza
nebo apoptdza jaterni bunky s naslednou zanétlivou
reakci, kterd aktivuje sousedici hvézdicové burky
(synonyma: ltovy buriky, stelatové buriky, vitamin A
skladujici bunky) v subendotelidlnim prostoru. Téch je
ve zdravych jatrech pouze 4—6 na 100 hepatocyt(, skla-
duji vSak vice nez 80 % jaternich retinoidd. Po aktivaci
ztraceji schopnost skladovat vitamin A a méni se
v myofibroblasty produkujici a secernujici veSkeré sou-
¢asti pojiva (kolageny, elastin, strukturalni glykoprotei-
ny, proteoglykany a kyselinu hyaluronovou).

Predpoklada se, ze mensim dilem piispivaji ke vzniku
jizevnaté tkané takeé fibrocyty, které vycestovaly z kostni
drené, portalni fibroblasty a biliarni epitelové buriky.

Myofibroblasty neprodukuji jen soucasti mezibunéc-
né hmoty, ale i profibrogenni cytokiny a enzymy. Ty regu-
luji katabolismus kolagenu a dalSich soucasti mezibunécné
hmoty, jako jsou metaloproteinazy a jejich tkariové inhibi-
tory. Jsou tedy vyznamné také pro fibrolyzu.
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Proces aktivace hvézdicovych bunék a jejich trans-
diferenciace v myofibroblasty je fizen bunécnou inter-
akci s Kupfferovymi burfikami, hepatocyty, sinusoido-
vymi endoteliemi, krevnimi destickami, lymfocyty
a zirnymi bunkami; zprostfedkovan je parakrinné se-
cernovanymi rlistovymi faktory, chemokiny a reaktiv-
nimi kyslikovymi radikaly. Vyznamnymi peptidovymi
mediatory aktivace hvézdicovych bunék jsou TGF-beta,
PDGF, IGF-1, ET-1, MCP-1 a HGF.

Skodlivé efekty fibrogeneze jsou z&4sti zptisobeny
novotvorbou bazalnich membran v subendotelialnim Dis-
seho prostoru. Membrany zabranuji obousmérnému po-

Table 1. Class | markers of liver fibrosis

hybu metabolitd mezi hepatocyty a krvi v sinusoidech,
coz poskozuje nejen biosyntetické funkce hepatocytd,
ale takeé clearance cirkulujicich makromolekul. Situace
se dale komplikuje omezenim pratoku krve sinusoidy
kvuli perisinusoidalni fibréze. Rostouci hemodynamic-
ky odpor pfispiva k portalni hypertenzi a vzniku peri-
hepatalnich zkratll, coz déale zvySuje malnutrici hepa-
tocytl a urychluje jejich metabolickou insuficienci
a (hypoxickou) nekrézu.

Sample Clinical
Marker Serum Urine Biopsy Method application
Extracellular matrix enzymes
Prolylhydroxylase + - + REA, RIA (+)
Monoaminoxidase + - (+) Enzymatic -
Lysyloxidase + - + RIA -
Lysylhydroxylase + - - RIA -
Galaktosylhydroxylysyl-glukosyltransferase + - + RIA -
Collagenpeptidase + - + Enzymatic -
N-acetyl-beta-D-glukosaminidase + + + Enzymatic (+)
Collagen, fragments and split products
Type |
N-terminal propeptide (PINP) + - + ELISA -
C-terminal propeptide (PICP) + - + RIA -
Type lll
Intact procollagen + - -
N-terminal propeptide (PIIINP)
Complete propeptide (Col 1-3) + - - RIA ++)
Globular domain of propeptide (Col-1) + - - RIA +
Type IV
NC1-fragment [C -terminal] (PIVP) + + - ELISA, RIA (+)
7S domain (7S collagen) + + - RIA (+)
Glycoproteins, matrix metalloproteinase (MMP), inhibitors of MMP (TIMP)
Laminin, P1-fragment + - - RIA, EIA (+)
Undulin + - - EIA -
Vitronectin + - - EIA -
Tenascin + - - ELISA -
YKL-40 + - + RIA,ELISA (+)
(pro) MMP-2 + - - ELISA (+)
TIMP-1, TIMP-2 + - - ELISA (+)
sICAM-1 + - - ELISA (+)
sVCAM-1 + - - ELISA (+)
Glykosaminoglycans
Hyaluronic acid + - - RLA,ELISA ++)
Notes: sICAM-1 = solubile intracellular adhesive molecule, sCD54

) 78% sensitivity, 81% specificity
") 86% sensitivity, 88% specificity

sVCAM-1 = solubile vascular cell adhesive molecule, sCD106
REA = Radioenzyme assay, RLA = Radioligand assay
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Markery fibrézy I. tridy (tab. 1)

Tyto markery jsou odvozeny z vySe popsanych mo-
lekularné patogenetickych principl fibrogeneze. Jde o
soucasti mezibuné&né hmoty, které jsou nadprodukova-
ny aktivovanymi hvézdicovymi burikami a maji prodlou-
Zenou clearance vlivem metabolické dysfunkce anebo
hemodynamickych zmén v jatrech, nebo jsou to zvyse-
né exprimované mediatory fibrogeneze, jako je TGF-beta.

Celkové vzato, omezeného klinického pouziti se
dockal pouze N-termindlni propeptid prokolagenu llI
(PIIINP), i kdyz ani tento marker neni vSeobecné ak-
ceptovan. Je tfeba zdlraznit, ze neni specificky pro
jatra, nebot jeho vyssi hodnoty jsou znamy také pfi
plicni fibréze, akromegalii, revmatoidnich chorobéach,
chronické pankreatitidé, aj.

Podobné ani strukturalni glykoproteiny (napf. undu-
lin, tenascin), biosyntetické a katabolické enzymy ko-
lagenu (napf. prolylhydroxylaza, metaloproteinazy ma-
trix) a rdzné jiné slozky mezibunééné hmoty se
neprojevily jako zcela pfesveédcCivé markery pro detek-
ci, grading a staging fibrézy.

Uvadéna diagnosticka kritéria jsou omezena, ¢asto
nespolehlivd a kontroverzni. Navic nékteré z téchto
sérovych marker(l neodrazeji stimulovany obrat mezi-
bunécné hmoty, ale jsou az projevem bunééného po-
Skozeni (nekrdzy).

Jako relativné lepSi marker I. tfidy se v nékolika
studiich cirhdzy, zpisobené nealkoholovou steat6zou,

Table 2. Class Il markers of liver fibrosis

osvédcila kyselina hyaluronova (hyaluronan) s citlivosti
86—-100 %, specificitou okolo 88 % a AUC 0,97.

Vzhledem k tomu, Ze negativni prediktivni hod-
nota hyaluronanu pfi cut-off 60 mikrogram/l je pod-
statné vySSi nez pozitivni prediktivni hodnota (98—
100 % versus 61 %), je hlavnim pouzitim tohoto
markeru vylou€eni fibrézy. Stimulovana syntéza ky-
seliny hyaluronové hvézdicovymi bunikami, jeji se-
krece do sinusoidalni krve a kratky polo¢as (2—-9 min)
jsou dobrymi pfedpoklady, aby se stala platnym mar-
kerem fibrozy.

Laminin se povazuje za prediktor portalni hyperten-
ze, nebot za téchto podminek jsou nalézany jeho vy-
znamné zvySené koncentrace v krvi.

Jako marker fibrézy byl navrzen také TGF-beta,
jehoz plazmatické koncentrace jsou zvySeny u jater-
nich chorob a jsou umérné jejich zavaznosti.
AvSak vyznamna korelace s aktivitami AST a ALT
i fakt, Ze podstatné mnozstvi TGF-beta je ulozeno
v hepatocytech a snadno se z nich vyplavuje, nazna-
Cuji, Zze se jedna spiSe o marker nekrézy a pro fibro-
genezi mUze mit jen nepfimy klinicky vyznam.

Rustovy faktor pojivové tkané, CTGF (CCN2), kte-
ry je modulatorem TGF-beta, byva ve fibrotické jaterni
tkani silné exprimovan. Jde o protein secernovany jak
hvézdicovymi burfikami, tak hepatocyty, takze by jeho
koncentrace v séru mohla byt racionalnim ukazatelem
nastupuijici fibrozy. Nékteré posledni studie tento pred-
poklad potvrzuiji.

Index, score Parameters Disease Senzitivity [%]| Specificity [%] Ref.

Prothrombin time, GGT, apolipoprotein A1,

PGAA alfa-2 macroglobulin Alcohol 79 89 6

Bonacini Ratio ALT/AST, INR, platelet count HCV 46 98 7

Sheth Ratio AST/ALT HCV 53 100 8

Park HCV 47 96 9

PGA Prothrombin time, GGT, apolipoprotein A1 Mixed 91 81 10, 11
Fibronectin, prothrombin time, PCHE, ALT,

Fortunato Mn-SOD, beta-NAG HCV 94 12

) Haptoglobin, alfa-2 macroglobulin,

Fibrotest apolipoprotein A1, GGT, bilirubin HCV, HBv 75 85 1

Ponhl Ratio AST/ALT, platelet count HCV 41 99 13

Actitest Fibrotest + ALT HCV 2

Forns Age, platelet count, GGT, cholesterol HCV 94 51 14

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

Rosenberg ELF-test PIIINP, hyaluronic acid, TIMP-1 Mixed 90 41 4
Hyaluronic acid, TIMP-1,

Patel alfa-2-macroglobulin HCV 77 73 15

Sud (fibrosis Age, AST, cholesterol, insulin resistence

probability index, FPI) | (HOMA), past alcohol intake HCV 96 44 16

Leroy PIINP, MMP-1 HCV 60 92 17

. Platelet count, prothrombin index, AST, alfa-2 .

Fibrometer macroglobulin, hyaluronic acid, urea, age Mixed 81 84 18
Bilirubin, GGT, alfa-2 macroglobulin,

Hepascore hyaluronic acid, age, gender HCV 63 89 5

Testa Ratio platelet count /spleen diameter HCV 78 79 19

FIB-4 Platelet count, AST, ALT, age HCV, HIV 70 74 20
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Markery fibrozy Il. tridy (tab. 2)

Markery Il. tfidy jsou odvozeny od standardnich
laboratornich testll, nesouviseji bezprostiedné
s patogenezi fibrozy, ale pfi fibr6ze a cirh6ze se
(také) méni. Byly vybirany tak, aby za pouziti riiz-
nych statistickych modelt a matematickych algorit-
m{ poskytovaly co nejlepsi nastroj pro detekci, sta-
ging a grading fibrézy. Bylo navrzeno mnoho riznych
kombinaci parametrud (panell) a biochemickych skoé-
re véetné ukazatelll nekrdzy, jako jsou AST a ALT,
koagulaéni testy, stanoveni transportnich proteina,
bilirubinu a dalsi.

Casto se bere v ivahu pokles poétu trombocyt,
zplsobeny u cirhotik( sekvestraci trombocytl do zvét-
Sené sleziny a snizenou syntézou trombopoietinu
v metabolicky insuficientnich jatrech.

Nej¢astéji pouzivanymi algoritmy jsou fibrotest a ac-
titest, oba zalozené na haptoglobinu, alfa-2-makroglo-
bulinu, apolipoproteinu A1, GGT, bilirubinu a v pfipadé
actitestu jesté ALT. Castymi jsou déle Wai-skére (AST,
ALP, trombocyty), ELF-test (TIMP-1, PIIINP, kyselina
hyaluronova) a hepaskore (bilirubin, GGT, kyselina hya-
luronova, alfa-2-makroglobulin, vék a pohlavi).

Mezi nimi byl zvlasté rozsahle zkouman fibrotest
a doporucen jako alternativa biopsie pro stanoveni za-
vaznosti chronické hepatitidy C. Fibrotest se nedavno
ukazal také jako dobry prediktor komplikaci a mortality
po chronické hepatitidé C.

Porovnavaci hodnoceni téchto panelll vSak nepo-
tvrdilo jejich klinickou prioritu pfed biopsii. V praméru
bylo jako spravné potvrzeno pouze 40 % vysledkl
a asi 50—70 % vysledkl nepfesné hodnotilo zavaznost
fibrézy. Navrzené multiparametrové postupy u markert
fibrézy Il. tfidy je proto tfeba v klinické praxi pfijimat
opatrné. Navic, hodnoty cut-off a popsané algoritmy jsou
zavislé na standardizaci méfeni danych analytl, Ce-
hoz dosud neni ve svétovém méfitku dosazeno.

Zaver

Ackoliv nutné potfebujeme neinvazivni a specifické
markery jaterni fibrézy, nemame dodnes k dispozici ani
jednotlivy parametr, ani takovou jejich kombinaci, kte-
ra by splfiovala vSechna kritéria nezbytna pro Siroke,
efektivni a spolehlivé diagnostické pouziti. Biochemic-
ka vySetfeni sérovych nebo mocovych markerl nejsou
dosud tak validni, aby nahradila jaterni biopsii.

Snahy aplikovat rostouci poznani bunéénych a mo-
lekularnich principt fibrogeneze do vyvoje dokonalej-
Sich diagnostickych nastroji presto pokraéuji, takze
se muzeme brzo doc¢kat vzniku novych marker(.

Kandidaty na né Ize ziskat i podrobnéjSim rozbo-
rem stavajicich markerud. Pfikladem jsou diferenciace
nizko- a vysokomolekularni frakce kyseliny hyaluro-
nové, specifické imunoanalyzy centralnich proteinl
proteoglykan( (biglykan, dekorin), nebo detekce cir-
kulujicich markert aktivovanych hvézdicovych bunék
a myofibroblastd. V uvahu pfipada také analyza pro-
teomu nebo dokonce glykomu s hodnocenim profil(i

proteind a N-glykant typickych pro dany stupefi a roz-
sah jaterni fibrozy.

Nicméné, nejvétsim problémem vyvoje kazdého
nového neinvazivniho markeru zlistadva omezena spo-
lehlivost onoho ,zlatého standardu®, 1. jaterni biopsie.
K nahrazeni biopsie by mohly pfispét pokrocilé zobra-
zovaci metody (CT, MRI, ultrazvuk) a jaterni elastogra-
fie (Fibroscan).
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