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MONOETHYLGLYCINEXYLIDE � A LIDOCAINE METABOLITE � AS
A MARKER OF LIVER FUNCTION IN CHRONIC PARENCHYMATOUS LIVER

DISEASES

KUPÈOVÁ V., TURECKÝ L., SZÁNTOVÁ M., SCHMIDTOVÁ K.

MONOETYLGLYCÍNXYLIDID � METABOLIT LIDOKAÍNU � AKO INDEX
FUNKCIE PEÈENE PRI CHRONICKÝCH OCHORENIACH PEÈEÒOVÉHO

PARENCHÝMU

Abstract

Kupcova V, Turecky L, Szantova M, Schmidtova K:
Monoethylglycinexylide � a Lidocaine Metabolite � as
a Marker of Liver Function in Chronic Parenchymatous Li-
ver Diseases
Bratisl Lek Listy 1999; 100 (1): 12�24

The changes of biotransformation enzyme system (b.e.s.) acti-
vity and capacity in liver diseases significantly influence the
metabolism of various xenobiotics. Lidocaine is metabolised
through oxidative N-deethylation by b.e.s. resulting in the pro-
duction of monoethylglycinexylide (MEGX). The aim of this
study was the determination of serum MEGX concentration
as a model substance for indirect evaluation of liver b.e.s. fun-
ction in patients with liver steatofibrosis and cirrhosis and the
assessment of the possibilities to use it as a quantitave test of
liver functional state. The study group consisted of 53 pa-
tients, 36 of them with liver disease of different etiology (po-
stviral, ethyltoxic, cryptogenic, liver cirrhosis on the basis of
autoimmune hepatitis, liver cirrhosis induced by primary scle-
rosing cholangitis, primary biliary cirrhosis in the stage of ci-
rrhosis, Wilson�s disease in the stage of cirrhosis), 7 patients
with liver steatofibrosis and 10 control persons. After intrave-
nous administration of lidocaine (1 mg/kg of body weight),
concentration of MEGX was assessed by fluorescence polari-
zation immunoassay (FPIA) using Tdx system in venous blo-
od. The concentration was assesed prior to administration of
lidocaine and 15 and 30 minutes after. In the group of liver
steatofibrosis the concentrations in the 15th minute after ad-
ministration were lower comparing to controls, in the 30th mi-
nute the difference was less significant. The values of MEGX
in cirrhosis group were significantly decreased 15 and 30 mi-
nutes after lidocaine administration in comparison with con-
trol group. The cirrhosis group was divided into two
subgroups:compensated (Ci c) and decompensated (Ci d) and
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Zmeny aktivity a kapacity biotransformaèného enzýmového
systému (b.e.s.) pri ochoreniach peèene ovplyvòujú metaboliz-
mus rôznych xenobiotík. Lidokaín sa metabolizuje cestou oxida-
tívnej N-deetylácie prostredníctvom b.e.s. za tvorby monoetyl-
glycínxylididu (MEGX). Cie¾om práce bolo sledovanie sérovej
koncentrácia MEGX � metabolitu lidokaínu � ako modelovej
látky pou�itej na nepriame ohodnotenie funkcie b.e.s. peèene
u pacientov so steatofibrózou peèene a cirhózou peèene, za úèe-
lom posúdenia jeho vyu�itia ako kvantitatívneho testu funkèné-
ho stavu peèene. Vy�etrovaný súbor tvorilo spolu 53 osôb, z to-
ho 36 pacientov s cirhózou peèene rôznej etiológie (povírusová,
etyltoxická, kryptogénna, cirhóza peèene na podklade autoimu-
nitnej hepatitídy, cirhóza peèene na podklade primárnej skleroti-
zujúcej cholangoitídy, primárna biliárna cirhóza v cirhotickom
�tádiu, Wilsonova choroba v �tádiu cirhózy peèene), 7 pacientov
so steatofibrózou peèene a 10 kontrolných osôb. Po intravenóz-
nom podaní lidokaínu v dávke 1 mg/kg hmotnosti sa vy�etrova-
ným osobám stanovila koncentrácia MEGX fluorescenènou po-
larizaènou imunoanalýzou (FPIA) s pou�itím Tdx systému vo
vzorkách venóznej krvi, a to pred podaním a 15 a 30 minút po
podaní lidokaínu. V skupine pacientov so steatofibrózou peèene
boli v porovnaní s kontrolným súborom v 15. minúte koncen-
trácie MEGX ni��ie. Menej bol tento rozdiel vyjadrený v 30.
minúte. Porovnaním celej skupiny pacientov s cirhózou peèene
s kontrolným súborom v 15. aj 30. minúte sa zistili �tatisticky
významne ni��ie koncentrácie MEGX pri cirhóze peèene. Sku-
pinu pacientov s cirhózou peèene sme rozdelili na 2 èasti:
s kompenzovaným ochorením (Ci k) a dekompenzovaným
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independently of this division into three parts according to
score system of Child�Pugh classification (Ci A, Ci B, Ci C).
The concentrations 15 and 30 minutes after lidocaine admi-
nistration in patients with Ci c and Ci d were significantly
different, similarly there were statistically significant diffe-
rences among Ci A, Ci B and Ci C. Statistically significant
differences were also between the group of steatofibrosis and
whole group of cirrhosis. The concentration of MEGX 15
and 30 minutes after lidocaine administration correlated sig-
nificantly with the values of albumin, prothrombin time,
cholinesterase, Child�Plugh score and bilirubin.
MEGX test represents an appropriate and rapid method for
the determination of functional liver capacity in patients with
liver cirrhosis and liver steatofibrosis, not yet used in Slovak
republic. It is a noninvasive test, low time consuming, and
when repeated it may provide prognostic information about
further development of the disease. MEGX test is an approp-
riate index of liver function and may contribute to early treat-
ment of chronic liver diseases. (Tab. 9, Fig. 10, Ref. 47.)
Key words: lidocaine, MEGX, liver cirrhosis, liver steatofib-
rosis, liver functional capacity.

ochorením (Ci d) a nezávisle od tohto èlenenia na 3 podskupiny
pod¾a skórovacieho systému Childovej�Pughovej klasifikácie
na Ci A, Ci B a Ci C (prislúchajúce skupinám A, B, C pod¾a
Childovej�Pughovej klasifikácie). Koncentrácie MEGX v 15.
aj 30. minúte boli u pacientov s Ci k a Ci d vzájomne �tatistic-
ky významne odli�né, podobne aj medzi podskupinami Ci A, Ci
B a Ci C. Porovnaním skupiny pacientov so steatofibrózou pe-
èene s celou skupinou pacientov s cirhózou peèene bol �tatistic-
ky významný rozdiel v koncentráciách MEGX v 15. aj 30. mi-
núte. Zistili sa �tatisticky významné korelácie medzi koncentrá-
ciami MEGX v 15. aj 30. minúte s hodnotami albumínu, prot-
rombínového èasu, cholínesterázy, Childovým�Pughovým skóre
a bilirubínom. Test MEGX je vhodnou, rýchlou, na Slovensku
doteraz nepou�ívanou metódou na urèenie funkènej kapacity pe-
èene u pacientov s cirhózou peèene a steatofibrózou peèene. Je
neza�a�ujúci pre pacienta, èasovo nenároèný na spracovanie a pri
opakovanom pou�ití mô�e navy�e poskytnú� údaj o prognostic-
kom vývoji ochorenia peèene. Test MEGX je vhodným indexom
funkcie peèene a prispeje k vèasnému rie�eniu stavu pacienta
s chronickým hepatálnym ochorením. (Tab. 9, obr. 10, lit. 47.)

K¾úèové slová: lidokaín, MEGX, cihóza peèene, steatofibróza
peèene, funkèná kapacita peèene.

Potreba vhodného kvantitatívneho funkèného testu peèene je
aktuálna tak v oblasti klinickej medicíny, ako aj v oblasti vedec-
kovýskumnej. Ide o problém, o ktorom dlhodobo diskutujú mno-
hí autori jednak z aspektu posúdenia aktuálnej funkcie peèene
a správneho terapeutického managementu, ale aj z h¾adiska zhod-
notenia prognózy pacienta. Tento poh¾ad nie je menej významný
ako otázky diagnostického procesu. Záva�nos� ochorenia a stu-
peò jeho progresie je hlavným determinantom prognózy. Toto po-
znanie umo�òuje klinikovi aktívne a adekvátne zasiahnu� do prog-
nózy zmenou pacientovho terapeutického re�imu a príslu�nou
zmenou lieèebného postupu monitorova� úspech, alebo zlyhanie
terapie. V súèasnosti vïaka prehåbeniu poznatkov v oblasti farma-
kokinetiky mnohých xenobiotík sa testovalo viacero látok za úèe-
lom posúdenia ich schopnosti odrá�a� funkèný stav peèene (5, 45).

Farmakokinetiku lidokaínu a jeho klírens prvýkrát sledovali
Thomson a spol. (44). Forrest a spol. (11) zistili pri sledovaní bio-
logického polèasu lidokaínu, paracetamolu a antipyrínu predå�e-
nie ich biologického polèasu pri chronických ochoreniach peèe-
ne. Lidokaín sa metabolizuje cestou oxidatívnej N-deetylácie he-
patickým cytochrómom P-450 za tvorby monoetylglycínxylididu
(MEGX) a ïalej glycínxylididu, prièom aromatické jadro a me-
tylová skupina sú hydroxylované na 3-hydroxylidokaín a metyl-
hydroxylidokaín (33, 32, 20). Tvorba MEGX odrá�a teda rýchlos�
metabolizmu lidokaínu (34). Len 3 % podanej dávky lidokaínu sa
vyluèuje do moèa nemetabolizovaného v priebehu 24 hodín.
MEGX, ktorý sa ïalej metabolizuje na glycínxylidid a 4-hydro-
xy-2,6-xylidín sa tie� v malých mno�stvách (asi 4 % dávky lido-
kaínu) vyskytuje v moèi (34).

Cie¾om tejto práce bolo posúdenie tvorby MEGX po intrave-
nóznom podaní lidokaínu u dospelých pacientov s chronickými
ochoreniami peèene (steatofibrózou a cirhózou peèene) a zhod-
noti� závislos� tvorby MEGX a jeho koncentrácie od stupòa zá-
va�nosti ochorenia peèene. Lidokaín s týmto zameraním sa zatia¾
na Slovensku neaplikoval. Zároveò bolo cie¾om práce aj porovna�
zmeny koncentrácií MEGX (ako parametra biotransformaènej
funkcie peèene) s niektorými parametrami proteosyntetickej funk-

cie peèene (albumín, cholínesteráza, protrombínový èas), ako aj
s hladinou bilirubínu, ktorý sa èasto pova�uje za významný prog-
nostický ukazovate¾ a je zahrnutý medzi parametre Childovej�
Pughovej klasifikácie.

Na rozdiel od iných kvantitatívnych testov funkcie peèene je
kompletizácia tohto vy�etrenia mo�ná do 15, resp. 30 minút a je-
ho vyhodnotenie je k dispozícii do 20 minút. Preto vzrástol záu-
jem o test MEGX najmä v oblasti transplantácie peèene, kde pot-
reba rýchleho posúdenia funkcie peèene potencionálneho donora
pred transplantáciou, alebo recipienta po transplantácii umo�ní
zaháji� neodkladné ïal�ie terapeutické postupy v prospech pacienta,
èo neumo�òovali doteraz pou�ívané testy (34, 8, 2, 39).

Pacienti a metódy

Vy�etrili sme spolu 53 osôb, z toho 43 pacientov s chronic-
kými ochoreniami peèene, ktorí boli hospitalizovaní na III. inter-
nej klinike LFUK v Bratislave, a 10 kontrolných osôb (K) bez
ochorenia peèene. Skupinu pacientov s hepatopatiami tvorilo 7
pacientov (4 �eny a 3 mu�i) so steatofibrózou peèene (St) vo veku
21�79 rokov (49,57±12,25) a 36 pacientov s cirhózou peèene
rôznej etiológie (20 �ien a 16 mu�ov) vo veku 27�72 rokov
(49,66±10,68). Etiológia cirhózy peèene bola povírusová (3 pa-
cienti), etyltoxická (13 pacienti), Wilsonova choroba v �tádiu cir-
hotickej prestavby (4 pacienti), primárna biliárna cirhóza v cirho-
tickom �tádiu (5 pacienti), primárna sklerotizujúca cholangoitída
v �tádiu cirhózy peèene (2 pacienti), kryptogénna cirhóza peèene
(8 pacienti), cirhóza peèene na podklade autoimúnnej hepatitídy
(1 pacientka). Kontrolné osoby vo veku 19�57 rokov neudávali
príjem alkoholických nápojov a nemali ochorenie peèene na zá-
klade klinického nálezu, ani pomocných vy�etrení. Výsledky ich
biochemických vy�etrení, ako aj hemokoagulaèných parametrov
boli v medziach normy. Pacienti, ani kontrolné osoby neu�ívali
lieèivá ovplyvòujúce cytochróm P-450, alebo vstupujúce do inter-
akcie s lidokaínom. Diagnóza bola stanovená na základe neciele-
nej biopsie peèene, laparoskopie, výnimoène (v prípade 4 pacien-
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tov s cirhózou peèene) na základe úplne rozvinutého klinického
obrazu cirhózy peèene v pokroèilom �tádiu ochorenia so záva�-
nou poruchou hemokoagulácie, keï sa pou�ili len neinvazívne
zobrazovacie metódy.

Pacientom aj kontrolným osobám sme podali 1 % lidokaín
formou bolusu v subterapeutickej dávke 1 mg/kg hmotnosti na-
laèno v priebehu 1�2 minút. Vzorky venóznej krvi sme odobe-
rali pred podaním a potom 15 a 30 minút po podaní lidokaínu.
Odobratú krv sme scentrifugovali, sérum oddelili a uschovali pri
-20 °C do ïal�ieho spracovania. Koncentráciu metabolitu lidokaí-
nu � monoetylglycínxylididu (MEGX) sme urèovali fluorescen-
ènou polarizaènou imunoanalýzou (FPIA) s pou�itím TDx systé-
mu (Abbot Laboratories, Chicago, IL, USA).

V rovnakom èase, ako bol vykonaný test MEGX, boli u vy-
�etrovaných pacientov, ako aj u kontrolných zdravých osôb uro-
bené �tandardné biochemické vy�etrenia (celkové bielkoviny, al-
bumín, cholínesteráza, bilirubín celkový, aj konjugovaný, aspar-
tátaminotransferáza, alanínaminotransferáza, alkalická fosfatáza,
gamaglutamyltransferáza), hemokoagulaèné vy�etrenie s vy�etre-
ním protrombínového èasu a fibrinogénu), ako aj vy�etrenie krv-
ného obrazu s trombocytmi.

Skupinu pacientov s cirhózou peèene sme rozdelili jednak na
dve èasti pod¾a stavu kompenzácie ochorenia: kompenzovanú cir-
hózu (Ci k) a dekompenzovanú cirhózu (Ci d), a nezávisle od tohto
delenia sme pacientov s cirhózou peèene rozdelili do troch pod-
skupín pod¾a stupòa záva�nosti ochorenia na základe klasifikácie
pod¾a Childa a Pugha (40) na Ci A, Ci B a Ci C. V skupine Ci
A bolo 12 pacientov (7 �ien a 5 mu�i), v skupine Ci B bolo 15
pacientov (8 �ien a 7 mu�ov) a v skupine Ci C bolo 9 pacientov
(5 �ien a 4 mu�i).

Na �tatistické spracovanie vý�ledkov sme pou�ili:
a) Studentov t-test a korelaènú analýzu (tab. 1, 2, 3) (obr. 1, 2).
b) Pri ïal�om �tatistickom vyhodnotení sme celý súbor v roz-

sahu n=53 rozdelili na 5 disjunktných skupín, t.j. kontrolnú sku-
pinu (K) a 4 skupiny pacientov (St., Ci A, Ci B a Ci C) � pod¾a
stupòa záva�nosti ochorenia peèene, otestovaného pod¾a vy��ie
uvedených kritérií: (tab. A1, A2, B1, B2, C1, C2).

Skupina 1 (Ci A)
Skupina 2 (Ci B)
Skupina 3 (Ci C)
Skupina 4 (K)
Skupina 5 (St)

Obr. 1. Koncentrácie MEGX v 15. min vo vy�etrovaných skupinách.
Obdå�niky predstavujú 16.�84. percentil, s vyznaèeným mediánom.
Ci A, Ci B, Ci C � cirhóza peèene v �tádiu A, B a C pod¾a Childovej�
Pughovej klasifikácie. K � skupina kontrolných osôb, St � steatóza
peèene.
Fig. 1. MEGX concentrations in 15. min in examined groups. Boxes
represents 16th�84th percentile with marked median. Ci A, Ci B, Ci
C � cirrhosis hepatis in the stadium A, B and C according to Child�
Pugh classification. K � control group, St � steatosis hepatis.

Obr. 2. Koncentrácie MEGX v 30. min vo vy�etrovaných skupinách.
Legendu pozri obr. 1.
Fig. 2. MEGX concentrations in 30. min in examined groups. Legend
see Fig. 1.
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pod¾a jedného faktora (stupòa záva�nosti ochorenia peèene) tzv.
�ANOVA-ONEWAY�.

Testy sme robili v 4 krokoch:
1. Vo vytvorených skupinách sme testovali nulovú hypotézu

H0: m1=m2=m3=m4=m5 oproti alternatíve H1: (nie v�etky sku-
piny majú rovnakú strednú hodnotu mno�stva metabolitu MEGX
po 15. a po 30. minútach). Test sme robili pomocou �tatistickej
procedúry STATGRAFICS, tzv. �ANOVA-ONEWAY�. Zistili sme,
�e príslu�ný F-test je vo v�etkých skupinách po 15 min, aj po 30
min �tatisticky vysoko významný (bod 1) (tab. A1, A2, B1, B2,
C1, C2).

2. Distribuèný χ2-test zamietol normalitu rozdelenia pravde-
podobnosti meraného metabolitu MEGX vo v�etkých vy�etrova-
ných skupinách, aj predpoklad o rovnosti rozptylov meraného
metabolitu MEGX vo v�etkých skupinách (bol Cochranovým aj
Bartletovým testom zamietnutý) (bod 2) (tab. A1, A2, B1, B2, C1,
C2).

3. Na mnohonásobné porovnávanie vytvorených skupín sme
z dôvodov uvedených v bode 2 pou�ili neparametrický poradový
test pod¾a Kruskala�Wallisa. Aj tento poradový test preukázal
ve¾mi vysokú �tatistickú významnos� rôznych skupín vytvorených
pod¾a doteraz pou�ívaných kritérií (bod 3) (tab. A1, A2, B1, B2,
C1, C2).

4. Na základe výsledkov v bode 3 sme pomocou procedúry
�MULTIPLE RANGE TESTS� pod¾a Bonferroniho úpravy ove-
rili, medzi ktorými skupinami je �tatisticky významný rozdiel na
95 % hladine významnosti (*), a to pre v�etky dvojice vy�etrova-
ných skupín v ka�dej z jednotlivých tried A1, A2, B1, B2, C1, C2
(bod 4) (tab. A1, A2, B1, B2, C1, C2). Príslu�né závery sú oznaèe-
né * v ka�dej z uvedených tried (A1, A2, B1, B2, C1, C2).

Opísanú 4-krokovú testovaciu procedúru sme takto urobili po-
mocou nameraných hodnôt koncentrácie metabolitu MEGX

Tab. 1. Koncentrácie MEGX v kontrolnej skupine, v skupine pacien-
tov so steatofibrózou peèene a cirhózou peèene.
Tab. 1. MEGX concentrations in control group and group of patients
with steatofibrosis hepatis and cirrhosis hepatis.

Kontroly Steatofibróza Cirhóza
peèene peèene

Controls Steatofibrosis Cirrhosis
hepatis hepatis

MEGX X 69,31 46,38++++* 22,19****

(15')  (SE) 6,85 3,46  2,48
M 67,95 45,90 19,32

(16-84) 49-90 38-57 2,3-40,4
MEGX X 77,20 65588++++ 29,01***

(30') (SE) 7,83 4,48 3,74
M 76,26 71,58 28,31

(16-84) 59-84 58-72,5 3,5-49

Legenda: M � medián (16-84. percentil), X � �tatistický priemer,  SE �
odchýlka od �tatistického priemeru, * � �tatisticky  významný rozdiel
oproti kontrolnej skupine, * p<0,05,  ** p<0,01, *** p<0,001, ****
p<0,0001, + � �tatisticky  významný rozdiel oproti skupine pacientov
s cirhózou  peèene, + p<0,05, ++ p<0,01, +++ p<0,001, ++++
p<0,0001
Legend: M � Median (16-84th percentile), X � Mean, SE � deviation
from mean level statistically significant difference  compared with
control group * p<0.05, ** p<0.01, ***  p<0.001, **** p<0.0001, + �
statistically significant  difference compared with liver cirrhosis
groups, +  p<0.05, ++ p<0.01, +++ p<0.001, ++++ p<0.0001

Tab. 2. Koncentrácie MEGX u pacientov s cirhózou peèene.
Tab. 2. MEGX concentrations in patients with cirrhosis hepatis.

Cik Cid CiA  CiB  CiC

MEGX X 31,25*** 11,72 34,17 22,19 3,39
(15') (SE) 3,31 3,17 4,02 3,58 1,24

M 28,45 7,06 30,18 22,07 1,91
(16-84) 15,7-45,6 1,1-30,6 23,5-48 8-38 0,4-8,1

MEGX X 43,81**** 16,11 49,23 29,01 5,85
(30') (SE) 4,59 3,46 5,73 3,58 1,94

M 41,96 13,81 44,73 33,36 3,24
(16-84) 25,3-62,4 2,7-33,4 29-73 15-44 2,2-12

Legenda: Ci k - kompenzovaná cirhóza peèene, Ci d � dekompenzova-
ná  cirhóza peèene Ci A, Ci B, Ci C � cirhóza peèene v �tádiu  A, B a C
pod¾a Childovej-Pughovej klasifikácie, *  � �tatisticky významný
rozdiel medzi Ci k a Ci d, ***  p<0,001, **** p<0,0001
Legend: Ci k - compensated cirrhosis hepatis, Ci d � decompensated
cirrhosis hepatis, Ci A, Ci B, Ci C � cirrhosis hepatis  in the stadium A,
B and C according to Child-Pugh  classification, * � statistically signifi-
cant difference  between Ci k and Ci d, *** p<0,001, **** p<0,0001

Tab. 3. Korelácie koncentrácií MEGX s ukazovate¾mi proteosyntetic-
kej funkcie peèene, bilirubínom a Childovým�Pughovým skóre.
Tab. 3. The correlations between serum MEGX concentrations and
parameters of proteosynthetic liver function, bilirubine and Child�
Pugh score.

MEGX

15 min 30 min

Parameter r p< r p<

albumín 0,654 0,001 0,713 0,001
albumine

cholínesteráza 0,779 0,001 0,789 0,001
cholinesterase

protrombínový èas 0,634 0,001 0,713 0,001
prothrombin time

bilirubín  -0,444 0,01 -0,459 0,01
bilirubine

Child-Pugh skóre -0,613 0,001 -0,664 0,001
Child-Pugh score

Legenda: r � correlation
Legend: r � korelácia

Testovali sme hypotézu o tom, èi stredné hodnoty koncentrá-
cie vytvoreného metabolitu (MEGX) po 15 min a po 30 min sú
v takto vytvorených skupinách �tatisticky významne rôzne. Tým
mo�no zároveò overi�, èi doteraj�ie hodnotenie stupòa záva�nosti
ochorenia peèene, na základe ktorého bol rozdelený celý súbor na
jednotlivé skupiny (K, St, Ci A, Ci B, Ci C), je v súlade s novým
testovaním pod¾a koncentrácie vytvoreného metabolitu � MEGX.

Na mnohonásobné vyhodnotenie sme pou�ili �tatistický sof-
tware STATGRAFICS Ver. 7 � pre analýzu rozptylu pri triedení
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v jednotlivých triedach: A1, A2, B1, B2, C1, C2 (tab. A1, A2, B1,
B2, C1, C2).

Trieda A1: Pre v�etky zistené hodnoty koncentrácie MEGX
po 15 min rozdelené do 5 skupín: 1. (Ci A), 2. (Ci B), 3. (Ci C), 4.
(K), 5. (St).

Trieda A2: Pre v�etky zistené hodnoty koncentrácie MEGX
po 30 min rozdelené do 5 skupín: 1. (Ci A), 2. (Ci B), 3. (Ci C), 4.
(K), 5. (St) tak ako v A1.

Trieda B1: Pre v�etky zistené hodnoty koncentrácie MEGX
po 15 min rozdelené do 4 skupín, a to bez 4. skupiny, t.j. kontrol-
ného súboru (K).

Trieda B2: Pre v�etky zistené hodnoty koncentrácie MEGX
po 30 min rozdelené do 4 skupín, a to bez 4. skupiny, t.j. kontrol-
ného súboru (K) tak ako v B1.

Trieda C1: Pre zistené hodnoty koncentrácie MEGX len v 3
skupinách cirhóz po 15 min.

Trieda C2: Pre zistené hodnoty koncentrácie MEGX len v 3
skupinách cirhóz po 30 min (tak ako v C1).

Výsledky

Výsledky koncentrácií MEGX v kontrolnej skupine a v sku-
pinách pacientov so steatofibrózou a cirhózou peèene sú uvedené

Legenda: Ci A, Ci B, Ci C � cirhóza peèene v �tádiu A, B a C pod¾a
Childovej-Pughovej klasifikácie, K - skupina kontrolných osôb, St �
steatóza peèene
Legend: Ci A, Ci B, Ci C � cirrhosis hepatis in the stadium A, B and C
according to Child-Pugh classification, K - control group, St �
steatosis hepatis

Tab. A2. 4-kroková mnohonásobná testová procedúra pre Ci A, Ci B,
Ci C, K, St v 30. min.
Tab. A2. 4-step multiple test procedure for Ci A, Ci B, Ci C, K, St in
30th min.

Tab. A1. 4-kroková mnohonásobná testová procedúra pre Ci A, Ci B,
Ci C, K, St v 15. min.
Tab. A1. 4-step multiple test procedure for Ci A, Ci B, Ci C, K, St in
15th min.

Legenda: pozri tab. A1.
Legend: see Tab. A1.
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v tabu¾kách 1, 2, A1, A2, B1, B2, C1, C2 a na obrázkoch 1, 2, 3,
A1, A2, B1 B2, C1, C2.

Porovnaním skupiny pacientov so steatofibrózou peèene a kon-
trolného súboru v 15. minúte (tab. 1, A1) (obr. 1, 2, A1) boli kon-
centrácie MEGX v skupine pacientov so steatofibrózou peèene
ni��ie ako v kontrolnej skupine. Podobné výsledky sme zistili aj
v 30. minúte (tab. 1, A2) (obr. 1, 2, A2). Oproti celej skupine pa-
cientov s cirhózou peèene bol rozdiel �tatisticky významný tak
v 15. minúte (p<0,0001), ako aj v 30. minúte (p<0,0001) (tab. 1).
Rozdiel prítomný porovnaním skupiny pacientov so steatofibró-
zou peèene v 15. minúte oproti podskupinám pacientov s Ci A, Ci
B a Ci C je znázornený na obrázkoch 1, A1, B1 a v tabu¾kách A1,
B1. Rozdiel prítomný porovnaním skupiny pacientov so steato-
fibrózou peèene v 30. minúte so skupinou Ci A, Ci B a Ci C je
znázornený na obrázkoch 2, A2, B2 a v tabu¾kách A2, B2.

V 30. minúte sa priemerné hodnoty MEGX u pacientov so
steatofibrózou peèene pribli�ovali viac k hodnotám MEGX kon-
trolnej skupiny, ako vyplýva aj z kinetiky lidokaínu (obr. 3).

Porovnaním celej skupiny pacientov s cirhózou peèene a kontrol-
ného súboru v 15. minúte, ako aj v 30. minúte boli koncentrácie
MEGX �tatisticky významne ni��ie (p<0,0001) (tab. 1). Porovnaním
podskupín pacientov s cirhózou peèene (Ci A, Ci B a Ci C) a kontrol-
ného súboru v 15. minúte boli koncentrácie MEGX najmenej zní�e-
né v skupine Ci A, výraznej�ie zní�ené v skupine Ci B a najvýraz-
nej�ie zní�ené v skupine Ci C (obr. 1, A1) (tab. A1). Podobne v 30.
minúte boli hodnoty MEGX ni��ie v skupine pacientov Ci A, Ci B
a Ci C oproti kontrolnému súboru (obr. 2, A2) (tab. A2). Podobne
ako v 15. minúte v�ak mo�no pozorova� aj v 30. minúte pomerne
ve¾ký rozptyl hodnôt v jednotlivých vy�etrovaných skupinách, naj-
mä v podskupine pacientov Ci A a Ci B a v kontrolnej skupine.

Legenda: pozri tab. A1.
Legend: see Tab. A1.

Legenda: pozri tab. A1.
Legend: see Tab. A1.

Tab. B1. 4-kroková mnohonásobná testová procedúra pre Ci A, Ci B,
Ci C, St v 15. min.
Tab. B1. 4-step multiple test procedure for Ci A, Ci B, Ci C, St in 15th
min.

Tab. B2. 4-kroková mnohonásobná testová procedúra pre Ci A, Ci B,
Ci C, St v 30. min.
Tab. B2. 4-step multiple test procedure for Ci A, Ci B, Ci C, St in 30th
min.



18 BRATISL. LEK. LISTY, 100, 1999, è. 1, s. 12�24

Výsledky opísanej 4-krokovej testovacej procedúry pod¾a na-
meraných hodnôt koncentrácie metabolitu MEGX pri porovnávaní
5 skupín (Ci A, Ci B, Ci C, K, St) sú znázornené v tabu¾kách A1, A2,
ako aj na obrázkoch A1, A2. Pri porovnávaní 4 skupín (Ci A, Ci B,
Ci C, St) (po vylúèení kontrolnej skupiny) sú výsledky znázornené
v tabu¾kách B1, B2 a na obrázkoch B1, B2. Pri vzájomnom porov-
návaní 3 podskupín pacientov (Ci A, Ci B, Ci C) (po vylúèení kon-
trolnej skupiny aj skupiny steatofibrózy peèene) sú výsledky zná-
zornené v tabu¾kách C1, C2 a na obrázkoch C1, C2. Zistili sme, �e
rozdiely koncentrácií MEGX medzi Ci A, Ci B a Ci C sú �tatisticky
významne rozdielne. Aj pri porovnaní èasti pacientov s kompenzo-
vanou cirhózou peèene a dekompenzovanou cirhózou peèene na-
vzájom sme zistili �tatisticky významný rozdiel v 15. minúte
(p<0,001), ako aj v 30. minúte (p<0,0001) (tab. 2).

Skúmaním korelácií MEGX s inými ukazovate¾mi poruchy
funkcie peèene sme zistili prítomnos� �tatisticky významnej kore-

Legenda: pozri tab. A1.
Legend: see Tab. A1.

Legenda: pozri tab. A1.
Legend: see Tab. A1.

Obr. 3. Priemerné hodnoty MEGX v 15. a 30. min vo vy�etrovaných
skupinách. Legendu pozri obr. 1.
Fig. 3. Mean values of MEGX in 15th and 30th min in examined gro-
ups. Legend see Fig. 1.

Tab. C1. 4-kroková mnohonásobná testová procedúra pre Ci A, Ci B,
Ci C, v 15. min.
Tab. C1. 4-step multiple test procedure for Ci A, Ci B, Ci C, in 15th
min.

Tab. C2. 4-kroková mnohonásobná testová procedúra pre Ci A, Ci B,
Ci C, v 30. min.
Tab. C2. 4-step multiple test procedure for Ci A, Ci B, Ci C, in 30th
min.
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litu koncentrácií MEGX aj v súbore kontrolných osôb. Tento jav
mo�no èiastoène vysvetli� individuálnymi rozdielmi v aktivite
cytochrómu P-450 (18). Prekrývanie výsledkov medzi skupinou
zdravých osôb a pacientmi s ochoreniami peèene (najmä pacien-
tmi so steatofibrózou peèene) mô�e znamena�, �e niektorí pacien-
ti mali relatívne dobre zachovanú funkciu b.e.s. peèene (13). Ve¾-
ký rozptyl výsledkov u zdravých jedincov, ako aj u pacientov s rôz-
nou formou hepatopatie mô�e by� spôsobený aj ve¾kou biologic-
kou variabilitou u zdravých osôb a rozdielnos�ou chorobného stavu
u chorých aj v rámci tej istej morfologickej jednotky. Okrem toho
rôzne funkcie peèene mô�u by� ochorením ovplyvnené odli�ným
stupòom (disociované funkcie) (30).

Po rozdelení skupiny pacientov s cirhózou peèene na 2 èasti �
kompenzovanú cirhózu peèene a dekompenzovanú cirhózu peèene
boli významne ni��ie hodnoty MEGX v skupine s dekompenzova-
nou cirhózou peèene. Podobne pri rozdelení pacientov s cirhózou
peèene na 3 podskupiny pod¾a Childovej�Pughovej klasifikácie
sme najni��ie hodnoty MEGX zistili v skupine Child�Pugh C,
s najzáva�nej�ou poruchou b.e.s. peèene, najvy��ie hodnoty MEGX
boli v skupine Child�Pugh A, kde sa nachádzala najmenej záva�-
ná porucha funkcie b.e.s. Mo�no teda kon�tatova�, �e hodnoty MEGX
sa správali v súlade s klinicky vyjadreným stupòom hepatálneho
po�kodenia. Z doteraz získaných poznatkov o cirhóze peèene je zrej-
mé, �e v priebehu tohto ochorenia dochádza k úbytku funkèného
parenchýmu peèene a k zní�enej funkènej schopnosti prítomných
hepatocytov (4, 22, 23). Znaèný rozptyl hodnôt MEGX naznaèuje,
�e vo vèasnom �tádiu ochorenia (keï sú v popredí skôr snahy rege-
nerácie a kompenzaènej hypertrofie orgánu pre po�kodenie a úby-
tok funkèného parenchýmu), nemusia by� tieto zmeny príli� výraz-
né. Pochopite¾ne, �e takého kompenzaèné zväè�enie orgánu, na zá-
klade ktorého mô�e by� potom zní�enie celkového obsahu biotran-
sformaèných enzýmov menej vyznaèené, nemo�no tie� posudzova�
zjednodu�ene. Pri prítomnosti intrahepatálnych cievnych skratov sa
èasto lieèivo nedostáva do dostatoèného kontaktu so v�etkými he-
patocytmi, èo tie� v koneènom dôsledku znaène spoma¾uje elimi-
náciu lieèiva. Pri pokroèilej fáze ochorenia ku kvalitatívnym, alebo
aj kvantitatívnym zmenám b.e.s. na celulárnej a subcelulárnej úrovni
pristupuje celková redukcia funkènej hmoty peèene so súèasným
úbytkom biotransformaèných enzýmov (45, 24).

Obr. 4. Princíp MEGX testu (Oellerich a spol.: Ther. Drug Monit., 12, 1990, s. 219�226).
Fig. 4. Principle of the MEGX test (Oellerich et al.: Ther. Drug Monit., 12, 1990, p. 219�226).

lácie s parametrami proteosyntetickej funkcie peèene a to: s al-
bumínom v 15. min (r=0,65, p<0,001, v 30 min (r=0,71, p<0,001),
s protrombínovým èasom v 15. min (r=0,63, p<0,001), ako aj v 30.
min (r=0,71, p<0,001), cholínesterázou v 15. min (r=0,78,
p<0,001), v 30. min (r=0,79, p<0,001). Menej tesná inverzná ko-
relácia bola prítomná s iným ukazovate¾om odrá�ajúcim poruchu
metabolickej funkcie hepatocytu � bilirubínom v 15. min (r=-
0,44, p<0,01), ako aj v 30. min (r=-0,46, p<0,01). Prítomná bola
aj �tatisticky významná inverzná korelácia MEGX a Childovým�
Pughovym skóre v 15. min (r=-0,61, p<0,001), ako aj v 30. min
(r=-0,66, p<0,001). Hodnoty MEGX v 15. min a 30. min preuka-
zovali vzájomnú tesnú, �tatisticky významnú koreláciu (r=0,92,
p<0,0001). Koncentrácie MEGX vo vzorkách krvi odobratých
v 30. min od podania lidokaínu oproti vzorkám odobratým v 15.
min od podania lidokaínu stúpali v jednotlivých skupinách, ako
znázoròuje obrázok 3.

Diskusia

Pou�itie MEGX ako testu funkcie peèene je zalo�ené na meta-
bolizme lidokaínu na monoetylglycínxylidid oxidaènou N-deety-
láciou biotransformaèným enzýmovým systémom peèene (b.e.s.)
prostredníctvom cytochrómu P-450 (obr. 4). Klírens lidokaínu
prvýkrát navrhol pou�i� ako test funkcie peèene Thomson (1973).
Forrest a spol. (11) zistili, �e u pacientov s chronickým ochore-
ním peèene je eliminácia lidokaínu zmenená, a to výraznej�ie ako
rýchlos� eliminácie antipyrínu a paracetamolu. Títo autori udáva-
li, �e biologický polèas lidokaínu odrá�a poruchu funkcie b.e.s.,
a teda je senzitívnym indikátorom poruchy funkcie peèene. Sle-
dovanie konverzie lidokaínu na monoetylglycínxylidid (MEGX)
u osôb s normálnym, aj patologicky zmeneným parenchýmom
peèene odporuèili neskôr roku 1987 Oellerich a spol. (32). Od-
vtedy test MEGX pou�ili viacerí autori v oblasti hepatológie
a transplantácie peèene (15, 46, 47, 9, 25, 26, 27).

V na�ej �túdii sme v skupine pacientov s cirhózou peèene zis-
tili pomerne znaèné rozdiely v hodnotách MEGX pri vy�etrení
v 15. minúte, ako aj v 30. minúte. Menej vyjadrené boli rozdiely
koncentrácií MEGX v skupine pacientov so steatofibrózou peèe-
ne. Podobne sme zistili pomerne �irokú interindividuálnu variabi-
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Zní�ené hodnoty MEGX u pacientov s cirhózou peèene zisti-
li viacerí autori (18, 1, 41, 26, 27). Pri porovnaní hodnôt MEGX
u pacientov pod¾a prognostického rizika (nízkorizikoví, stredne-
rizikoví a vysokorizikoví) z h¾adiska predpokladu rizika exitu boli
hodnoty MEGX �tatisticky význame odli�né v jednotlivých sku-
pinách (2). Uvedení autori zistili aj koreláciu MEGX s bilirubí-
nom, protrombínovým èasom, albumínom, AST a hladinou �lèo-
vých kyselín. V inej práci so sledovaním pacientov s posthepatic-
kou a biliárnou cirhózou peèene sa potvrdilo, �e MEGX patrí medzi

najlep�ie krátkodobé prognostické indikátory pre kandidátov na
transplantáciu peèene, v porovnaní s klírensom kofeínu a Chil-
dovým�Pughovým skóre (35). Arrigoni a spol. (1) uvádzajú, �e
MEGX má lep�iu prognostickú schopnos� a je lep�ím prediktív-
nym ukazovate¾om pre pre�itie ako Childovo�Pughovo skóre. Stu-
peò zní�enia hodnoty MEGX pri chronickej aktívnej hepatitíde
a cirhóze peèene preukazoval súvislos� so stupòom aktivity ocho-
renia a mohol sa pou�i� na predikciu záva�nosti histologických
zmien (12). Schiffman a spol. (41) zistili u pacientov s chronic-

Obr. A1. Homogénne podskupiny v triede A1 vytvorené Bonferroni-
ho úpravou a ich priemerné koncentrácie MEGX v 15. min. Ci A, Ci
B, Ci C � cirhóza peèene v �tádiu A, B a C pod¾a Childovej�Pughovej
klasifikácie. K � skupina kontrolných osôb, St � steatóza peèene.
Fig. A1. Homogenous subgroups in class A1 obtained using
Bonferroni�s method and their mean concentrations of MEGX in 15th
min. Ci A, Ci B, Ci C � cirrhosis hepatis in the stadium A, B, and C
according to Child-Pugh classification. K � control group, St � stea-
tosis hepatis.

Obr. A2. Homogénne podskupiny v triede A2 vytvorené Bonferroni-
ho úpravou a ich priemerné koncentrácie MEGX v 30. min. Legendu
pozri obr. A1.
Fig. A2. Homogenous subgroups in class A2 obtained using
Bonferroni�s method and their mean concentrations of MEGX in 30th
min. Legend see Fig. A1.

Obr. B1. Homogénne podskupiny v triede B1 vytvorené Bonferroni-
ho úpravou a ich priemerné koncentrácie MEGX v 15. min. Legendu
pozri obr. A1.
Fig. B1. Homogenous subgroups in class B1 obtained using
Bonferroni�s method and their mean concentrations of MEGX in 15th
min. Legend see Fig. A1.

Obr. B2. Homogénne podskupiny v triede B2 vytvorené Bonferroni-
ho úpravou a ich priemerné koncentrácie MEGX v 30. min. Legendu
pozri obr. A1.
Fig. B2. Homogenous subgroups in class B2 obtained using
Bonferroni�s method and their mean concentrations of MEGX in 30th
min. Legend see Fig. A1.
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kou hepatitídou a cirhózou peèene závislos� koncentrácie MEGX
na zmenách histologického nálezu pri vyhodnocovaní Knodellov-
ho histologického indexu. Huang a spol. (18) potvrdili rozdielne
hodnoty MEGX u pacientov s cirhotickým ochorením peèene
v porovnaní s necirhotickým ochorením. Vyskytovali sa výrazné
rozdiely koncentrácie MEGX pri cirhóze peèene v porovnaní s pa-
cientmi s chronickou hepatitídou (18). Uvedení autori pova�ujú
MEGX za výhodný test pre kvantitatívne vyjadrenie funkcie pe-
èene a parameter vhodný na prognostickú predikciu u pacientov
s ochoreniami peèene. Pri hodnote pod 54 ng/ml bola jeho dia-
gnostická senzitivita 84,5 % a �pecificita 88,5 %. Pod¾a iných
autorov kombinácia pou�itia Childovho�Pughovho skóre a testu
MEGX umo�ní senzitivitu a� 82 % a �pecificitu a� 96 %, ako aj
vysokú prediktívnu hodnotu (82 %) (36). Autori odporúèajú vyu-
�itie týchto postupov pri selekcii a timingu pacientov na trans-
plantáciu peèene. Schiffman a spol. (42) potvrdili závislos� kon-
centrácie MEGX na stupni záva�nosti ochorenia peèene pri chro-
nickej hepatitíde a cirhóze peèene. Potvrdili aj mo�nos� predikcie
morbidity a mortality u týchto pacientov. Viacerí autori pritom
vyzdvihli výhody pou�itia MEGX ako testovacej látky aj z h¾a-
diska jeho pou�itia v pediatrii, kde sa ukázal výhodným prognos-
tickým indexom (14, 2, 9). Sna�ením ïal�ích autorov bolo porov-
nanie metodických postupov na urèenie koncentrácie MEGX (34)
a zjednodu�enie testu z h¾adiska odberov materiálu. Klinker a spol.
(21) navrhujú perorálne pou�itie lidokaínu. Zistila sa dobrá kore-
lácia medzi výsledkami MEGX vy�etrenými kvapalinovou chro-
matografiou a fluorescenènou polarizaènou imunoanalýzou (34).

Cirhóza peèene ako morfologická jednotka predstavuje ve¾mi
nehomogénnu skupinu pacientov, s rôzne záva�ným a nerovnako
pokroèilým �tádiom ochorenia. V na�om súbore pacientov s cir-
hózou sme sa preto rozhodli pre podrobnej�iu analýzu zmien a zvo-
lili sme jednak najèastej�ie delenie pod¾a stavu kompenzácie ocho-
renia do dvoch èastí, jednak delenie pod¾a kritérií Childovej�
Pughovej klasifikácie na tri podskupiny. To nám umo�nilo do-

spie� k niektorým ïal�ím záverom. Priemerné hodnoty MEGX
v skupine pacientov s cirhózou peèene boli vysoko významne pre-
då�ené oproti kontrolnej skupine. Dve èasti pacientov � s kom-
penzovaným a dekompenzovaným ochorením, rovnako ako aj tri
podskupiny s rozdielne záva�ným stupòom ochorenia (Ci A, Ci B
a Ci C) preukazovali vzájomne medzi sebou �tatisticky významné
rozdiely. V podskupine pacientov s najzáva�nej�im stupòom ocho-
renia (Ci C) boli hodnoty MEGX nieko¾konásobne ni��ie oproti
kontrolnej skupine. Rovnako v�ak aj pacienti s najmenej záva�-
ným �tádiom ochorenia (Ci A) mali priemernú hodnotu MEGX
významne ni��iu v porovnaní s kontrolnou skupinou, ako aj sku-
pinou pacientov so steatofibrózou peèene. Uvedené nálezy roz-
dielneho stupòa poruchy biotransformácie svedèia o úèasti kvali-
tatívnych zmien, resp. súèasne aj kvantitatívnych zmien b.e.s. pe-
èene (45, 22, 23).

Treba pripomenú�, �e ukazovatele pokroèilosti ochorenia pri
cirhóze peèene zahrnuté v Childovej�Pughovej klasifikácii majú
úèas� na klinickom obraze pacienta a v �ir�om slova zmysle aj
vysokú prognostickú hodnotu a slú�ia pre orientaèné posúdenie
stavu progresie ochorenia peèene. Skóre získané z vyhodnotenia
klinických parametrov (prítomnos� encefalopatie a ascitu) aj la-
boratórnych parametrov (vý�ka bilirubínu, albumínu a protrom-
bínového èasu) tejto klasifikácie signalizujú èasto u� výraznú po-
kroèilos� stavu ochorenia, keï sa objavili u� záva�né komplikácie,
prièom èasto sa nezachytí diskrétnej�ia zmena funkcie peèene.
Viacerí autori zistili vy��iu prediktívnu hodnotu pri pou�ití MEGX
ako Childovo�Pughovo skóre (36, 1). Pre doteraz najèastej�ie
klinické vyu�itie Childovej�Pughovej klasifikácie (indikácia chi-
rurgických shuntových operácií) je táto klasifikácia pou�ite¾ná
a umo�òuje aj v iných situáciách orientaèné posúdenie a základ-
né zatriedenie pacientov s cirhózou peèene. Pre reálnej�ie a pres-
nej�ie posúdenie kvanta a kvality funkèného parenchýmu peèene
v krat�om èasovom úseku je výhodnej�ie pou�i� presnej�ie ohod-
notenie pomocou funkèného peèeòového testu.

Obr. C1. Homogénne podskupiny v triede C1 vytvorené Bonferroni-
ho úpravou a ich priemerné koncentrácie MEGX v 15. min. Legendu
pozri obr. A1.
Fig. C1. Homogenous subgroups in class C1 obtained using
Bonferroni�s method and their mean concentrations of MEGX in 15th
min. Legend see Fig. A1.

Obr. C2. Homogénne podskupiny v triede C2 vytvorené Bonferroni-
ho úpravou a ich priemerné koncentrácie MEGX v 30. min. Legendu
pozri obr. A1.
Fig. C2. Homogenous subgroups in class C1 obtained using
Bonferroni�s method and their mean concentrations of MEGX in 30th
min. Legend see Fig. A1.
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MEGX (ako ukazovate¾ funkcie b.e.s) vyjadruje prítomnos�
nielen kvantitatívnych, ale aj kvalitatívnych zmien na mikrozo-
málnej úrovni (v oblasti hladkého endoplazmatického retikula)
(24). Za proteosyntetickú funkciu peèene a ïal�ie peèeòové funk-
cie � ako je známe � sú zodpovedné iné èasti mikro�truktúry
hepatocytu. V na�ej práci sme sledovali súbe�ne rozdielne funk-
cie hepatocytu, ktoré majú odli�nú lokalizáciu na úrovni mikro-
�truktúry hepatocytu a nemusia by� v rámci rôznych nozologic-
kých jednotiek a ich �tádií postihnuté rovnakou mierou. Táto sku-
toènos� umo�òuje vysvetli� aj prítomnos� urèitých korelácií, stu-
peò tesnosti a významnos� niektorých korelácií medzi
jednotlivými parametrami pri danom sledovanom ochorení. V na-
�om sledovaní sme potvrdili prítomnos� stredne tesných, �tatis-
ticky významných korelácií MEGX s hodnotami albumínu, cho-
línesterázy, protrombínového èasu, bilirubínu, ako aj s Childo-
vým�Pughovým skóre.

U pacientov s cirhózou peèene (najmä v pokroèilej�ích �tá-
diách) sa na korelácii medzi parametrom biotransformaènej funk-
cie peèene a medzi parametrami proteosyntetickej funkcie peèe-
ne zúèastòuje pravdepodobne najmä redukcia funkènej hmoty
hepatocytov (ktorá sa dotýka súèasne tak úrovne proteosyntézy,
ako aj biotransformácie) (24). Je v�ak známe, �e hladina séro-
vých bielkovín nezávisí len od ich syntézy, ale aj od schopnosti
peèeòových buniek uvo¾òova� ich do krvnej plazmy, od ich
distribúcie v tkanivových tekutinách a zmien ich katabolizmu
pri hepatálnych ochoreniach. Treba v�ak pripomenú�, �e vplyv
vlastného peèeòového ochorenia na zmenu syntézy jednotli-
vých sérových bielkovín v hepatocytoch nie je rovnaký (22,
23, 24).

Tvorba MEGX závisí od aktivity niektorých izoenzýmov cy-
tochrómu P-450, ktoré katalyzujú oxidatívnu N-deetyláciu lido-
kaínu. U pacientov s cirhózou peèene sa zistil signifikantný po-
kles celkového hepatálneho cytochrómu P-450, aj v závislosti od
záva�nosti ochorenia (6, 28). Pri �túdiu s ¾udskými mikrozómami
peèene sa zistilo, �e cytochróm P-450 III A4 je jedným z enzý-
mov zúèastòujúcich sa na tvorbe MEGX (3). Lidokaín je látka so
strednou a� vysokou hepatálnou extrakciou, preto u normálnych
subjektov by mohli rýchlos� tvorby MEGX ovplyvni� aj výrazné
zmeny v prietoku krvi peèeòou. Zistilo sa, �e u pacientov s cir-
hózou peèene je tvorba MEGX zní�ená jednak na podklade dys-
funkcie peèene, jednak na podklade portosystémového shuntingu
(35). Vplyv intrahepatálnych a extrahepatálnych shuntov mô�e ma�
ve¾ký význam pre krátkodobú prognózu u pacientov s pokroèilou
cirhózou peèene (35). Zistilo sa, �e u pacientov s cirhózou peèe-
ne je dispozícia lidokaínu limitovaná predov�etkým �intrinsic�
klírensom, prièom je výrazne zní�ená extrakcia lidokaínu (19).
Podiel portosystémového shuntingu a po�kodenej metabolickej
kapacity nemo�no kvantifikova� a odlí�i� (10). Na jednoznaèné
pochopenie podielu dysfunkcie peèene, resp. poruchy metabolic-
kej kapacity a portosystémového shuntingu na tvorbe MEGX pri
cirhóze peèene sú potrebné e�te ïal�ie �túdie (43).

Prospektívne �túdie preukázali, �e MEGX test má schopnos�
prognostickej informácie funkcie graftu pri vy�etrení peèene do-
norov (7), ale mo�no ho pou�i� aj pre kandidátov na transplantá-
ciu peèene v predtransplantaènom sledovaní (31). Okrem toho má
výpovednú hodnotu aj v období po transplantácii peèene najmä
z h¾adiska komplikácií (primárna non funkcia transplantátu, re-
jekcia a pod.) (8, 38).

Pri sledovaní hodnôt MEGX v skupine pacientov so steato-
fibrózou peèene sme zistili síce prítomnú, ale menej záva�nú zme-
nu v porovnaní s pacientmi s cirhózou peèene. Podobne Oelle-
rich a spol. (34) zistili významné zní�enie koncentrácie MEGX
pri vy�etrovaní donorov, ktorých orgány preukazovali steatotické
zmeny, alebo balónovanie hepatocytov. Sledovanie eliminácie lie-
èiv pri steatóze a steatofibróze peèene sa v literatúre vyskytuje
pomerne ojedinele. Zistilo sa zní�enie obsahu c-P-450, bez súèas-
ne prítomných zmien v aktivite NADPH-c-P-450-reduktázy v bio-
ptických vzorkách u ¾udí so steatózou peèene (6). V ïal�ej práci
sa uvádza nález mierne zní�ených, alebo aj normálnych koncen-
trácií c-P-450 pri steatóze peèene (37). V inej �túdii autori zistili
predå�ený polèas antipyrínu pri steatóze peèene (24). Pri pou�ití
aminopyrínu ako testovacej látky, pri ktorej je primárnym meta-
bolickým krokom N-demetylácia, sa pri dychovom teste tie� pre-
javil u pacientov so steatózou peèene ¾ahký pokles v exkrécii 14CO

2
,

ale podstatne menej vyjadrený ako pri cirhóze a malígnom ocho-
rení peèene (16). Aminopyrínový dychový test preukázal �tatistic-
ky významný rozdiel oproti kontrolnej skupine pri steatóze peèe-
ne (13). Pri vy�etrovaní pacientov s chronickou hepatitídou pou-
�itie aminopyrínového dychového testu umo�nilo aj oddiferenco-
va� pacientov s menej záva�ným po�kodením peèeòového
parenchýmu od pacientov so záva�nými multilobulárnymi nekró-
zami a prechodom do cirhózy (17). Funkèné peèeòové testy, ako
antipyrínový a aminopyrínový test, boli zhodnotené ako vhodné
a senzitívne parametre pre sledovanie metabolickej funkcie peèe-
ne. Pri dynamickom sledovaní chronickej hepatitídy B tieto testy
odzrkad¾ujú zmeny aktivity ochorenia, teda stavy relapsu a remi-
sie (17).

Kvantitatívne posúdenie funkcie peèene je potrebné jednak
pre sledovanie odpovede na farmakoterapiu, ako aj pre posúdenie
progresie ochorenia a urèenie optimálneho obdobia na transplan-
táciu peèene (29). Prognóza pacientov s ochorením peèene závisí
jednak od reziduálnej metabolickej rezervy peèene, jednak od rých-
losti progresie ochorenia (4). Longitudinálne sledovanie MEGX
poèas 10 mesiacov preukázalo schopnos� predikcie vývoja ocho-
renia u pacientov s chronickým ochorením peèene a mo�no ho
pou�i� aj ako prognostický test peèeòovej funkcie (18). Mô�e teda
slú�i� ako jednoduchý a rýchly funkèný peèeòový test.

Záver

Ukazovatele biotransformaènej funkcie peèene odrá�ajú ak-
tuálnu funkènú schopnos� peèene. Mô�u sa dynamicky meni� aj
pod¾a podmienok v celistvom organizme. Test MEGX sa v skupi-
ne pacientov s cirhózou peèene a steatofibrózou peèene ukázal
ako dobrý ukazovate¾ pre posúdenie funkèného stavu peèene.
Odrá�a kvalitu aj kvantitu funkènej hmoty parenchýmu, èo do ur-
èitej miery hovorí aj o prognóze ochorenia. Vy�etrenie MEGX je
vhodné pre longitudinálne sledovanie zmien funkènej hmoty pe-
èene v priebehu chronického peèeòového ochorenia. Opakované
vy�etrovanie MEGX � ako kvantitatívneho testu peèeòovej funk-
cie � by mohlo by� racionálnym postupom pri definovaní rýchlosti
progresie hepatálneho ochorenia, a tým prispie� k presnej�ej
predikcii prognózy. Jeho výhodou je mo�nos� rýchleho uskutoè-
nenia a minimálna zá�a� pre pacienta.

Uvedený ukazovate¾ mô�eme teda vyu�i� pri posudzovaní ak-
tuálnej funkènej schopnosti peèene, ale aj na priebe�né posudzo-
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vanie funkènej kapacity orgánu a prognózy ïal�ieho vývoja ocho-
renia s mo�nos�ou vèasného zavedenia nále�itých aktuálnych te-
rapeutických postupov.*
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