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

KUPCOVA V,, TURECKY L., SZANTOVA M., SCHMIDTOVA K.

MONOETYLGLYCINXYLIDID — METABOLIT LIDOKAINU — AKO INDEX
FUNKCIE PECENE PRI CHRONICKYCH OCHORENIACH PECENOVEHO
PARENCHYMU

Abstract
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Monoethylglycinexylide — a Lidocaine Metabolite — as
a Marker of Liver Function in Chronic Parenchymatous Li-
ver Diseases
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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 ¢) and decompensated (Ci d) and
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Zmeny aktivity a kapacity biotransforma¢ného enzymového
systému (b.e.s.) pri ochoreniach pecene ovplyviuji metaboliz-
mus réznych xenobiotik. Lidokain sa metabolizuje cestou oxida-
tivnej N-deetylacie prostrednictvom b.e.s. za tvorby monoetyl-
glycinxylididu (MEGX). Cielom prace bolo sledovanie sérovej
koncentracia MEGX — metabolitu lidokainu — ako modelovej
latky pouzitej na nepriame ohodnotenie funkcie b.e.s. pecene
u pacientov so steatofibrozou pecene a cirhdzou pecene, za uce-
lom posudenia jeho vyuzitia ako kvantitativneho testu funkéné-
ho stavu pecene. Vysetrovany stubor tvorilo spolu 53 o0s6b, z to-
ho 36 pacientov s cirhdzou pecene réznej etioldgie (povirusova,
etyltoxicka, kryptogénna, cirhdza pecene na podklade autoimu-
nitnej hepatitidy, cirh6za pecene na podklade primarnej skleroti-
zujucej cholangoitidy, priméarna biliarna cirhéza v cirhotickom
Stadiu, Wilsonova choroba v $tadiu cirhdzy pecene), 7 pacientov
so steatofibrozou pecene a 10 kontrolnych 0séb. Po intravendz-
nom podani lidokainu v davke 1 mg/kg hmotnosti sa vySetrova-
nym osobam stanovila koncentracia MEGX fluorescencnou po-
lariza¢nou imunoanalyzou (FPIA) s pouzitim Tdx systému vo
vzorkach vendznej krvi, a to pred podanim a 15 a 30 mintt po
podani lidokainu. V skupine pacientov so steatofibrézou pecene
boli v porovnani s kontrolnym stiborom v 15. mindte koncen-
tracie MEGX niz8ie. Menej bol tento rozdiel vyjadreny v 30.
minite. Porovnanim celej skupiny pacientov s cirh6zou pecene
s kontrolnym suborom v 15. aj 30. minute sa zistili Statisticky
vyznamne nizSie koncentracie MEGX pri cirhéze pecene. Sku-
pinu pacientov s cirh6zou peCene sme rozdelili na 2 casti:
s kompenzovanym ochorenim (Ci k) a dekompenzovanym
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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 ¢ 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.

Potreba vhodného kvantitativneho funkéného testu pecene je
aktualna tak v oblasti klinickej mediciny, ako aj v oblasti vedec-
kovyskumnej. Ide o problém, o ktorom dlhodobo diskutuju mno-
hi autori jednak z aspektu postdenia aktualnej funkcie pecene
a spravneho terapeutického managementu, ale aj z hladiska zhod-
notenia prognozy pacienta. Tento pohlad nie je menej vyznamny
ako otazky diagnostického procesu. Zavaznost ochorenia a stu-
pen jeho progresie je hlavnym determinantom progndzy. Toto po-
znanie umoznuje klinikovi aktivne a adekvatne zasiahnut do prog-
ndézy zmenou pacientovho terapeutického rezimu a prislusnou
zmenou lie¢ebného postupu monitorovat uspech, alebo zlyhanie
terapie. V sucasnosti vdaka prehibeniu poznatkov v oblasti farma-
kokinetiky mnohych xenobiotik sa testovalo viacero latok za tce-
lom postdenia ich schopnosti odrazat funkény stav pecene (5, 45).

Farmakokinetiku lidokainu a jeho klirens prvykrat sledovali
Thomson a spol. (44). Forrest a spol. (11) zistili pri sledovani bio-
logického poléasu lidokainu, paracetamolu a antipyrinu predize-
nie ich biologického pol€asu pri chronickych ochoreniach pece-
ne. Lidokain sa metabolizuje cestou oxidativnej N-deetylacie he-
patickym cytochromom P-450 za tvorby monoetylglycinxylididu
(MEGX) a dalej glycinxylididu, pricom aromatické jadro a me-
tylova skupina st hydroxylované na 3-hydroxylidokain a metyl-
hydroxylidokain (33, 32, 20). Tvorba MEGX odréza teda rychlost
metabolizmu lidokainu (34). Len 3 % podanej davky lidokainu sa
vylu€uje do moca nemetabolizovaného v priebehu 24 hodin.
MEGZX, ktory sa dalej metabolizuje na glycinxylidid a 4-hydro-
xy-2,6-xylidin sa tiez v malych mnozstvach (asi 4 % davky lido-
kainu) vyskytuje v moci (34).

Cielom tejto prace bolo posudenie tvorby MEGX po intrave-
néznom podani lidokainu u dospelych pacientov s chronickymi
ochoreniami pecene (steatofibrozou a cirhdzou pecene) a zhod-
notif zavislost tvorby MEGX a jeho koncentracie od stupna za-
vaznosti ochorenia pecene. Lidokain s tymto zameranim sa zatial
na Slovensku neaplikoval. Zaroven bolo ciefom prace aj porovnat
zmeny koncentracii MEGX (ako parametra biotransformacne;j
funkcie pecene) s niektorymi parametrami proteosyntetickej funk-

ochorenim (Ci d) a nezavisle od tohto ¢lenenia na 3 podskupiny
podla skdrovacieho systému Childovej—Pughovej klasifikécie
na Ci A, Ci B a Ci C (prislichajuce skupinam A, B, C podla
Childovej—Pughove;j klasifikacie). Koncentracie MEGX v 15.
aj 30. minute boli u pacientov s Ci k a Ci d vzdjomne Statistic-
ky vyznamne odli$né, podobne aj medzi podskupinami Ci A, Ci
B a Ci C. Porovnanim skupiny pacientov so steatofibrézou pe-
¢ene s celou skupinou pacientov s cirhdzou pecene bol Statistic-
ky vyznamny rozdiel v koncentraciach MEGX v 15. aj 30. mi-
nute. Zistili sa Statisticky vyznamné koreldcie medzi koncentra-
ciami MEGX v 15. aj 30. minate s hodnotami albuminu, prot-
rombinového Casu, cholinesterdzy, Childovym—Pughovym skore
a bilirubinom. Test MEGX je vhodnou, rychlou, na Slovensku
doteraz nepouzivanou metddou na uréenie funkénej kapacity pe-
¢ene u pacientov s cirhdzou pecene a steatofibrézou pecene. Je
nezafazujuci pre pacienta, ¢asovo nenarocny na spracovanie a pri
opakovanom pouziti moze navySe poskytnut udaj o prognostic-
kom vyvoji ochorenia pecene. Test MEGX je vhodnym indexom
funkcie pecene a prispeje k v€asnému rieSeniu stavu pacienta
s chronickym hepatalnym ochorenim. (7ab. 9, obr. 10, lit. 47.)

KIucové slova: lidokain, MEGX, cihdza pecene, steatofibroza
pecene, funkéna kapacita pecene.

cie pecene (albumin, cholinesterdza, protrombinovy ¢as), ako aj
s hladinou bilirubinu, ktory sa ¢asto povazuje za vyznamny prog-
nosticky ukazovatel a je zahrnuty medzi parametre Childovej—
Pughovej klasifikacie.

Na rozdiel od inych kvantitativnych testov funkcie pecene je
kompletizacia tohto vysetrenia mozna do 15, resp. 30 minut a je-
ho vyhodnotenie je k dispozicii do 20 minut. Preto vzrastol zau-
jem o test MEGX najmé v oblasti transplantacie pecene, kde pot-
reba rychleho posudenia funkcie pecene potencionalneho donora
pred transplantaciou, alebo recipienta po transplanticii umozni
zahdjit neodkladné dalsie terapeutické postupy v prospech pacienta,
¢o neumoznovali doteraz pouzivané testy (34, 8, 2, 39).

Pacienti a metédy

Vysetrili sme spolu 53 0s6b, z toho 43 pacientov s chronic-
kymi ochoreniami pecene, ktori boli hospitalizovani na III. inter-
nej klinike LFUK v Bratislave, a 10 kontrolnych oséb (K) bez
ochorenia pecene. Skupinu pacientov s hepatopatiami tvorilo 7
pacientov (4 Zeny a 3 muzi) so steatofibrdézou pecene (St) vo veku
21—79 rokov (49,57+12,25) a 36 pacientov s cirhdzou pecene
roznej etioldgie (20 zZien a 16 muzov) vo veku 27—72 rokov
(49,66+10,68). Etioldgia cirhozy pecene bola povirusova (3 pa-
cienti), etyltoxicka (13 pacienti), Wilsonova choroba v §tadiu cir-
hotickej prestavby (4 pacienti), primarna biliarna cirh6za v cirho-
tickom §tadiu (5 pacienti), primarna sklerotizujica cholangoitida
v $tadiu cirhdzy pecene (2 pacienti), kryptogénna cirh6za pecene
(8 pacienti), cirhdza pecene na podklade autoiminnej hepatitidy
(1 pacientka). Kontrolné osoby vo veku 19—57 rokov neudavali
prijem alkoholickych napojov a nemali ochorenie pecene na za-
klade klinického nalezu, ani pomocnych vysetreni. Vysledky ich
biochemickych vysetreni, ako aj hemokoagulacnych parametrov
boli v medziach normy. Pacienti, ani kontrolné osoby neuZivali
lie¢iva ovplyviujuce cytochrom P-450, alebo vstupujuce do inter-
akcie s lidokainom. Diagndza bola stanovena na zaklade neciele-
nej biopsie pecene, laparoskopie, vynimocne (v pripade 4 pacien-
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Obr. 1. Koncentracie MEGX v 15. min vo vySetrovanych skupinach.
Obdlzniky predstavuju 16.-84. percentil, s vyzna¢enym medianom.
CiA, Ci B, Ci C — cirhéza pecene v Stadiu A, B a C podla Childovej—
Pughovej klasifikacie. K — skupina kontrolnych osdb, St — steatoza
pecene.

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.

tov s cirhdzou pecene) na zéklade Gplne rozvinutého klinického
obrazu cirhdzy pecene v pokrocilom §tadiu ochorenia so zavaz-
nou poruchou hemokoagulacie, ked sa pouzili len neinvazivne
zobrazovacie metody.

Pacientom aj kontrolnym osobam sme podali 1 % lidokain
formou bolusu v subterapeutickej davke 1 mg/kg hmotnosti na-
la¢no v priebehu 1—2 minut. Vzorky venoéznej krvi sme odobe-
rali pred podanim a potom 15 a 30 minut po podani lidokainu.
Odobratu krv sme scentrifugovali, sérum oddelili a uschovali pri
-20 °C do dalsieho spracovania. Koncentraciu metabolitu lidokai-
nu — monoetylglycinxylididu (MEGX) sme urcovali fluorescen-
¢nou polariza¢nou imunoanalyzou (FPIA) s pouzitim TDx systé-
mu (Abbot Laboratories, Chicago, IL, USA).

V rovnakom c¢ase, ako bol vykonany test MEGX, boli u vy-
Setrovanych pacientov, ako aj u kontrolnych zdravych os6b uro-
bené standardné biochemické vysetrenia (celkové bielkoviny, al-
bumin, cholinesteraza, bilirubin celkovy, aj konjugovany, aspar-
tataminotransferaza, alaninaminotransferaza, alkalicka fosfataza,
gamaglutamyltransferdza), hemokoagula¢né vySetrenie s vySetre-
nim protrombinového ¢asu a fibrinogénu), ako aj vySetrenie krv-
ného obrazu s trombocytmi.
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Obr. 2. Koncentracie MEGX v 30. min vo vySetrovanych skupinach.
Legendu pozri obr. 1.

Fig. 2. MEGX concentrations in 30. min in examined groups. Legend
see Fig. 1.

Skupinu pacientov s cirthdzou pecene sme rozdelili jednak na
dve casti podla stavu kompenzacie ochorenia: kompenzovanu cir-
hézu (Cik) a dekompenzovant cirhdzu (Ci d), a nezavisle od tohto
delenia sme pacientov s cirhdzou pecene rozdelili do troch pod-
skupin podla stupna zavaznosti ochorenia na zaklade klasifikacie
podla Childa a Pugha (40) na Ci A, Ci B a Ci C. V skupine Ci
A bolo 12 pacientov (7 zien a 5 muzi), v skupine Ci B bolo 15
pacientov (8 zien a 7 muzov) a v skupine Ci C bolo 9 pacientov
(5 Zien a 4 muzi).

Na statistické spracovanie vySledkov sme pouzili:

a) Studentov t-test a korelacnu analyzu (tab. 1, 2, 3) (obr. 1, 2).

b) Pri dalSom Statistickom vyhodnoteni sme cely subor v roz-
sahu n=53 rozdelili na 5 disjunktnych skupin, t.j. kontrolnt sku-
pinu (K) a 4 skupiny pacientov (St., Ci A, Ci B a Ci C) — podla
stupiia zavaznosti ochorenia pecene, otestovaného podla vyssie
uvedenych kritérii: (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)
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Tab. 1. Koncentracie MEGX v kontrolnej skupine, v skupine pacien-
tov so steatofibrézou pecene a cirhézou pecene.
Tab. 1. MEGX concentrations in control group and group of patients
with steatofibrosis hepatis and cirrhosis hepatis.

Tab. 3. Korelacie koncentracii MEGX s ukazovatelmi proteosyntetic-
kej funkcie pecene, bilirubinom a Childovym—Pughovym skére.
Tab. 3. The correlations between serum MEGX concentrations and
parameters of proteosynthetic liver function, bilirubine and Child-
Pugh score.

Kontroly Steatofibroza ~ Cirhdza
pecene pecene MEGX
. . . . 15 min 30 min
Controls Steatofibrosis  Cirrhosis
hepatis hepatis Parameter r p< r p<
MEGX X 69,31 46,38+ 22,19 albumin 0,654 0,001 0,713 0,001
(15" (SE) 6,85 3,46 2,48 albumine
M 67,95 45,90 19,32
(16-84) 49-90 38-57 2,3-40,4 cholinesteraza 0,779 0,001 0,789 0,001
MEGX X 77,20 65588+ 29,01 cholinesterase
(30" (SE) 7,83 4,48 3,74
M 76,26 71,58 28,31 protrombinovy ¢as 0,634 0,001 0,713 0,001
(16-84) 59-84 58-72,5 3,5-49 prothrombin time
Legel}da: M - m'ed.lan'(16-8f1. percentll),vX - s'tatlstlclycy prlen?er, SE - bilirubin 0,444 0,01 0,459 0,01
odchylka od $tatistického priemeru, * — Statisticky vyznamny rozdiel bilirubine
oproti kontrolnej skupine, * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001, ****
p<0,0001, + — Statisticky vyznamny rozdiel oproti skupine pacientov Child-Pugh skére 0,613 0,001 0,664 0,001

s cithdzou pecene, + 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. Koncentracie MEGX u pacientov s cirh6zou pecene.
Tab. 2. MEGX concentrations in patients with cirrhosis hepatis.

Ccik cid CiA CiB  CiC
MEGX X 31,25 11,72 34,17 22,19 339
(15" (SE) 3,31 3,17 4,02 3,58 124
M 28,45 7,06 30,18 22,07 1,91
(16-84)  15,7-45,6 1,1-30,6 23,5-48 838 0,4-8,1
MEGX X 4381 16,11 4923 29,01 585
(30" (SE) 4,59 3,46 573 358 1,94
M 41,96 13,81 44,73 3336 3724
(16-84)  253-62,4 2,7-33,4 2973 15-44 22-12

Legenda: Ci k - kompenzovana cirh6za pecene, Ci d — dekompenzova-
na cirhdza pecene Ci A, Ci B, Ci C — cirhdza pecene v stadiu A,Ba C
podla Childovej-Pughovej klasifikacie, * — Statisticky vyznamny
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

Testovali sme hypotézu o tom, ¢i stredné hodnoty koncentra-
cie vytvorené¢ho metabolitu (MEGX) po 15 min a po 30 min su
v takto vytvorenych skupindch $tatisticky vyznamne rézne. Tym
mozno zarovei overit, ¢i doterajsie hodnotenie stupfa zavaznosti
ochorenia pecene, na zaklade ktorého bol rozdeleny cely stibor na
jednotlivé skupiny (K, St, Ci A, Ci B, Ci C), je v stilade s novym
testovanim podla koncentracie vytvoreného metabolitu — MEGX.

Na mnohonésobné vyhodnotenie sme pouzili Statisticky sof-
tware STATGRAFICS Ver. 7 — pre analyzu rozptylu pri triedeni

Child-Pugh score

Legenda: r — correlation
Legend: r — korelacia

podla jedného faktora (stupna zavaznosti ochorenia pecene) tzv.
»ANOVA-ONEWAY*“.

Testy sme robili v 4 krokoch:

1. Vo vytvorenych skupinach sme testovali nulovi hypotézu
HO: m1=m2=m3=m4=m5 oproti alternative H1: (nie vSetky sku-
piny maju rovnaku strednt hodnotu mnozstva metabolitu MEGX
po 15. a po 30. minutach). Test sme robili pomocou Statistickej
procedury STATGRAFICS, tzv. ,,ANOVA-ONEWAY “. Zistili sme,
ze prislusny F-test je vo vSetkych skupinach po 15 min, aj po 30
min Statisticky vysoko vyznamny (bod 1) (tab. A1, A2, B1, B2,
Cl, C2).

2. Distribu¢ny X>-test zamietol normalitu rozdelenia pravde-
podobnosti meraného metabolitu MEGX vo vsetkych vySetrova-
nych skupinach, aj predpoklad o rovnosti rozptylov meraného
metabolitu MEGX vo vSetkych skupinach (bol Cochranovym aj
Bartletovym testom zamietnuty) (bod 2) (tab. A1, A2, B1, B2, Cl1,
C2).

3. Na mnohonasobné porovnavanie vytvorenych skupin sme
z dévodov uvedenych v bode 2 pouzili neparametricky poradovy
test podla Kruskala—Wallisa. Aj tento poradovy test preukdzal
velmi vysokd Statistickt vyznamnost réznych skupin vytvorenych
podla doteraz pouzivanych kritérii (bod 3) (tab. A1, A2, B1, B2,
C1, C2).

4. Na zaklade vysledkov v bode 3 sme pomocou procedury
»~MULTIPLE RANGE TESTS* podla Bonferroniho upravy ove-
rili, medzi ktorymi skupinami je $tatisticky vyznamny rozdiel na
95 % hladine vyznamnosti (*), a to pre vsetky dvojice vySetrova-
nych skupin v kazdej z jednotlivych tried A1, A2, B1, B2, C1, C2
(bod 4) (tab. A1,A2,B1, B2, C1, C2). Prislu$né zavery su oznace-
né * v kazdej z uvedenych tried (A1, A2, B1, B2, C1, C2).

Opisanu 4-krokovu testovaciu proceduru sme takto urobili po-
mocou nameranych hodnoét koncentracie metabolitu MEGX
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Tab. Al. 4-krokova mnohonasobna testova procedura pre Ci A, Ci B,
CiC, K, Stv 15. min.

Tab. Al. 4-step multiple test procedure for Ci A, Ci B, Ci C, K, St in
15th min.

1. ANOVA. Analyza rozptyln pri jednoduchom triedeni (pre 15. min.)
1. ANOVA. Oneway Analysis of Variance (for 15th min.)

Tab. A2. 4-krokova mnohonasobna testova procedura 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.

1. ANOVA. Analyza rozptylu pri jednoduchom triedeni (pre 30. min.)
1. ANOVA. Oneway Analysis of Variance (for 30th min.)

Spésob delemia  Sticet Stvorcov  Stupne volnosti  Rozptyl F-test p
Source Sum of Squares Df Mean Square.  F-Ratio p
Medzi skupinami
Between groups  25481,9 4 6370,47 27,34 0,0000
'V skupinich
‘Within groups 11182,5 48 232,967
Spolu( Total)  36664,4 52

2. Mnohonisobny test rovnosti rozptylov a test normality (pre 15. min.)
2. Variance Check (for 15th min)
Podl’a Cochrana PodPa Bartleta
Cochran's C test : 0,9232 p = 0,00322327 ; Bartlet's test : 1,5979 p = 0,00042468

3.Kruskal-Wallisov Test (pre 15 min )
3.Kruskal-Wallis Test (for 15th min )

Skup n . Priemer
Group Sample Size Average Rank
1(CiA) 12 28,4167
2(CiB) 15 20,4333
3(CiC) 9 6,3333

4(K) 10 46,4

5(SD) 7 375

Test statis. = 37,9481 p= 1,14854 E-7

4. Mnohonisobny poradovy test (pre 15. min.)
4. MULTIPLE RANGE TESTS (for 15th min)

Bonferroniho tprava
Method : 95,0 percent Bonferroni

Skup Pocet  Priemer Homogénne skupiny —Kontrast Rozdiel +/- Chyba
Group Count Mean  Homogenous groups  Contrast Difference +/- Limite .
3(CiC) 9 33955 x 1-2 11,9858 17,3952
2 (CiB) 15 22,19 XX 1- *30,7803 19,8053
1(CiA) 12 34,1758 XX 1-4 £.37,0912 19,2311
5 (St) 7 46,38 X 1-5 -12,2042 21,3609
4 K) 10 71,267 x 2-3 18,7944 18,9375
2-4 *-49,077 18,3316
2-5 *.24,19 20,5589
3-4 *-67,8714 20,6366
3-5 *.42,9844 22,6346
3 4-5 * 24,887 22,1339 .

* $tatisticky Vj’vznamn;’l rozdiel
statistically significant difference

Legenda: Ci A, Ci B, Ci C — cirhéza pecene v $tadiu A, B a C podla
Childovej-Pughovej klasifikacie, K - skupina kontrolnych osob, St —
steatdza pecene

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

v jednotlivych triedach: A1, A2, B1, B2, C1, C2 (tab. A1, A2, B1,
B2, CI, C2).

Trieda Al: Pre vsetky zistené hodnoty koncentracie MEGX
po 15 min rozdelené do 5 skupin: 1. (Ci A), 2. (Ci B), 3. (Ci C), 4.
(K), 5. (St).

Trieda A2: Pre vsetky zistené hodnoty koncentracie MEGX
po 30 min rozdelené do 5 skupin: 1. (CiA), 2. (CiB), 3. (Ci C), 4.
(K), 5. (St) tak ako v Al.

Trieda B1: Pre vsetky zistené hodnoty koncentracie MEGX
po 15 min rozdelené do 4 skupin, a to bez 4. skupiny, t.j. kontrol-
ného suboru (K).

Spdsob delenia  Sudet Stvorcov  Stupne volnosti  Rozptyl F-test P
Source Sum of Squares Df Mean Square F-Ratio p
Medzi skupinami

Between groups 31073,8 4 7768,44 23,82 0,0000
'V skupinach

Within groups  15652,3 48 326,089

Spolu ( Total )  46726,0 52

2. Mnohonisobny test rovnosti rozptylov a test normality (pre 30. min.)
2. Variance Check (for 30th min.)

Podr’a Cochrana Podl’a Bartleta
Cochran's C test : 0,47247 p =0,0109932 ;Bartlet's B test: 1,43092 p = 0,00246769

3. Kruskal-Wallisov test (pre 30. min.)
3. Kruskal-Wallis Test (for 30th min.)

Skup n Priemer
Group Sample Size Average Rank
1(CiA) 2 30,75
2(CiB) 15 19,6667
3(CiC) 9 6,0

4(K) 10 494
5(St) 7 39,8571

Test statis. = 36,8662 p = 1,91937E-7

4. Mnohonasobny poradovy test (pre 30. min.)
4. Multiple range test (for 30th min.)

Bonferroniho uprava

Method : 95,0 percent Bonferroni

Skup Pocet  Priemer Homogénne skupiny Kontrast Rozdiel +/- Chyba
Group Count Mean  Homogenous groups  Contrast Difference +/- Limite
3(CiC) 9 5,81556 b3 1-2 20,2268 20,5801
2 (CiB) 15 29,0079 x 1-3 * 433846 23,4315
1 (CiA) 12 49,2342 XX 1-4 *-27,9638 22,7522
5 (St 7 65,58 XX 1-5 -16,3458 25,272
4 (K) 10 77,198 X 2-3 *23,1618 22,4048
2-4 *-48,1907 21,6934
2-5 *-36,5727 24,3231
3.4 *.71,3524 24,4151
3-5 *.59,7344 26,7789
4-5 11,6180 26,1865

* Statisticky vyznamny rozdiel
statistically significant difference

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

Trieda B2: Pre vsetky zistené hodnoty koncentracie MEGX
po 30 min rozdelené do 4 skupin, a to bez 4. skupiny, t.j. kontrol-
ného suboru (K) tak ako v B1.

Trieda CI: Pre zistené hodnoty koncentracie MEGX len v 3
skupinach cirh6z po 15 min.

Trieda C2: Pre zistené hodnoty koncentracie MEGX len v 3
skupinach cirhéz po 30 min (tak ako v C1).

Vysledky

Vysledky koncentracii MEGX v kontrolnej skupine a v sku-
pinach pacientov so steatofibrozou a cirhdzou pecene st uvedené
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Tab. B1. 4-krokova mnohonasobna testova procedira pre Ci A, Ci B,
Ci C, Stv 15. min.

Tab. B1. 4-step multiple test procedure for Ci A, Ci B, Ci C, St in 15th
min.

Tab. B2. 4-krokova mnohonasobna testova procedura 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.

1. ANOVA. Analgza rozptylu pri jednoduchom triedeni (pre 15. min.) (bez
konrolnej skupiny)
1. ANOVA. Oneway Analysis of Variance (for 15t8 min.), (without control group)

Spbsob delenia  Sucet Stvorcov  Stupne volnosti Rozptyl F- test p
Source Sum of Squares Df Mean Square ~ F-Ratio P
Medzi skupinami

Between groups  8516,8 3 2838,93 18,67 0,0000
V skupinich

Within groups 5929,94 39 152,05

Spolu ( Total) 14446,7 42

2. Minohonisobny test rovnosti rozptylov a test normality (pre 15. min.)(bez kont.skup)
2. Variance Check (for 15th min)  (without control group)

PodPa Cochrana Podl’a Bartleta
Cochran's C test : 0,398496 p = 0,294765 ; Bartlet's test: 1,39216 p = 0,00637154

3.Kruskal-Wallisov Test (pre 15 min ) ( bez kontrolnej skupiny)
3.Kruskal-Wallis Test (for 15th min ) (without control group)

Skup n Priemer

Group Sample Size Average Rank
1(CiA) 12 27,75
2(CiB) 15 30,2667
3(CiC) 9 6,3333
5(St) 7 35,7857

Test statis. = 25,2202 p= 0,000013867

- 4. Mnohonasobny poradovy test (pre 15 min.) ( bez kontrolnej skupiny)
4. MULTIPLE RANGE TESTS (for 15th min ) (without control group)

Bonferroniho Gprava
Method : 95,0 percent Bonferroni

Skup PoCet  Priemer Homogénne skupiny Kontrast Rozdiel +/- Chyba
Group Count Mean - Homogenous groups  Contrast Difference +/- Limite
3(Ciay 9 3,39556 X 1-2 11,9858 13,2744
2 (CiB)y 15 22,19 X 1-3 *30,7803 15,1136
1(CiC) 12 34,1758 XX 1-5 -12,2042 16,3008
5 (St) 7 46,38 X 2-3 *18,7944 14,4514
. 2-5 *-24,19 15,6887

3-5 *-42,9844 17,2727

* Statisticky vyznamny rozdiel
statistically significant difference

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

v tabulkach 1, 2, A1, A2, B1, B2, C1, C2 a na obrazkoch 1, 2, 3,
Al, A2, Bl B2, Cl, C2.

Porovnanim skupiny pacientov so steatofibrézou pecene a kon-
trolného suboru v 15. minute (tab. 1, A1) (obr. 1, 2, A1) boli kon-
centracie MEGX v skupine pacientov so steatofibrézou pecene
nizsie ako v kontrolnej skupine. Podobné vysledky sme zistili aj
v 30. minite (tab. 1, A2) (obr. 1, 2, A2). Oproti celej skupine pa-
cientov s cirhdzou pecene bol rozdiel Statisticky vyznamny tak
v 15. minute (p<0,0001), ako aj v 30. minite (p<0,0001) (tab. 1).
Rozdiel pritomny porovnanim skupiny pacientov so steatofibro-
zou pecene v 15. miniite oproti podskupinam pacientov s Ci A4, Ci
Ba Ci Cje znazorneny na obrazkoch 1, A1, Bl a v tabulkach Al,
B1. Rozdiel pritomny porovnanim skupiny pacientov so steato-
fibrozou pecene v 30. miniite so skupinou Ci 4, Ci B a Ci C je
znazorneny na obrazkoch 2, A2, B2 a v tabulkach A2, B2.

1. ANOVA. Analyza rozptylu pri jednoduchom triedeni (pre 30. min.) (bez kont.
skupiny)
1. ANOVA. Oneway Analysis of Variance (for 30th min.) (without control group)

Sposob delenia  Sudet Stvorcov  Stupne volnosti  Rozptyl F-test P
Source Sum of Squares Df Mean Square ~ F-Ratio  p
Medzi skupinami

Between groups  17141,1 3 5713,7 25,04 0,0000
V skupinach

‘Within groups 8898,62 39 226,17

Spolu (Total) 26039,7

2. Mnohonasobny test rovnosti rozptylov a test normality (pre 30. min.)(bez kont. sk.)
2. Variance Check (for 30 min ) (without control group)

PodPa Cochrana Podl’a Bartleta

Cochran's C test : 0,513114 p =0,0306102 ; Bartlet's test : 1,31819 p = 0,0162938

(bez Kontrolnej skupiny)
(without control group)

3.Kruskal-Wallisov Test (pre 30 min )
3.Kruskal-Wallis Test (for 30th min)

Skup Sample Size Average Rank
1(CiA) 12 28,91
2(CiB) 15 19,4
3(CiC) 9 6,0
5(St) 7 36,20

Test statis. = 27,9602 p = 0,000003703

4. Mnohonésobny poradovy test (pre 30. min.) ( bez kontrolnej skupiny)
4. MULTIPLE RANGE TESTS ( for 30th min) (without control group)

Bonferroniho tprava
Meéthod : 95,0 percent Bonferroni

Skup Poget Priemer Homogénne skupiny Kontrast Rozdiel +/- Chyba

Group Count Mean  Homogenous groups __ Contrast Difference +/- Limite

3 (CiA) 9 584556 X 1-2 * 20,2268 16,2612

2 (CiB) 15 29,0073 X 1-3 * 433886 18,5142

1 (CiC) 12 49,2342 X . 1-5 -16,3456 19,9685

5 (St 7 65,58 X 2-3 * 23,1618 17,703
2-5 * -36,5727 19,2167
3-5 * -59,7344 21,1591

*  Statisticky vyznamny rozdiel
statistically significant difference

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

V 30. minate sa priemerné hodnoty MEGX u pacientov so
steatofibrozou pecene priblizovali viac k hodnotdm MEGX kon-
trolnej skupiny, ako vyplyva aj z kinetiky lidokainu (obr. 3).

Porovnanim celej skupiny pacientov s cirhdzou pecene a kontrol-
ného suboru v 15. minute, ako aj v 30. mimite boli koncentracie
MEGX statisticky vyznamne nizsie (p<0,0001) (tab. 1). Porovnanim
podskupin pacientov s cirhdzou pecene (CiA, Ci Ba Ci C) a kontrol-
ného suboru v 15. miniite boli koncentracie MEGX najmenej znize-
né v skupine Ci A, vyraznejsie znizené v skupine Ci B a najvyraz-
nejsie znizené v skupine Ci C (obr. 1, Al) (tab. Al). Podobne v 30.
minute boli hodnoty MEGX nizsie v skupine pacientov Ci A, Ci B
a Ci C oproti kontrolnému stboru (obr. 2, A2) (tab. A2). Podobne
ako v 15. minute v§ak mozno pozorovat aj v 30. minite pomerne
velky rozptyl hodnét v jednotlivych vySetrovanych skupinach, naj-
mé v podskupine pacientov Ci A a Ci B a v kontrolnej skupine.
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Tab. C1. 4-krokova mnohonasobna testova procedira 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-krokova mnohonasobna testova procedira 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.

1. ANOVA. Analyza rozptylu pri jednoduchom triedeni (pre 15. min.) (len cirhézy)
1. ANOVA. Oneway Analysis of Variance (for 15th min.) (only cirrhosis)

Spésob delenia Sudet §tvorcov  Stupne volnosti Rozptyl F-test P

Source Sum of Squares Df Mean Square  F-Ratio P

Medzi skupinami

Between groups  4885,1943 2 2442,5971 15,088  0,0000

V skupinach

Within groups ~ 5324,3001 33 161,8879

Spolu ( Total ) 10227,494 35 -

2. Mnohonésobny test rovnosti rozptylov a test normality (pre 15. min.) (len cirhozy)
2. Variance Check (for 15 min ) (only cirrhosis)

Podl’a Cochrana Podl’a Bartleta
Cochran's C test : 0,488485 p=0,283918 ; Bartlet's test : 1,45316 p=2,70314 E-3

3.Kruskal-Wallisov Test (pre 15 min) (len cirhézy)
3.Kruskal-Wallis Test (for 15th min ) (only cirrhosis)

Skup n Priemer

Group  Sample Size Average Rank
1(CiA) 12 26,0833
2(CiB) 15 19,7333
3(CiC) 9 6,3333

Test statis. = 18,4248 p= 9,97955 E-5

4. Mnohonasobny poradovy test (pre 15. min.) ( len cirhozy)
4. MULTIPLE RANGE TESTS (for 15th min ) (only cirrhosis)

Bonferroniho tiprava
Method : 95,0 percent Bonferroni

Skup Polet Priemer Homogénne skupiny Kontrast Rozdiel +/- Chyba
Group Count Mean  Homogenous groups  Contrast Difference +/- Limite
3 (CiA) 9 3,39556 X 1-2 * 11,9858 10,0280
2 (CiB) 15 22,19 X 1-3  * 30,7803 11,4174
1(CiC) 12 34,175833 X 2-3 % 187944 109171

* Statisticky vyznamny rozdiel
statistically, significant difference

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

Vysledky opisanej 4-krokovej testovacej procediry podla na-
meranych hodnét koncentracie metabolitu MEGX pri porovndvani
5 skupin (CiA4, Ci B, Ci C, K, St) st znazornené v tabulkach A1, A2,
ako aj na obrazkoch A1, A2. Pri porovndvani 4 skupin (Ci 4, Ci B,
Ci C, St) (po vyluceni kontrolnej skupiny) st vysledky zndzornené
v tabulkach B1, B2 a na obrazkoch B1, B2. Pri vzdjomnom porov-
ndvani 3 podskupin pacientov (Ci A, Ci B, Ci C) (po vyliceni kon-
trolnej skupiny aj skupiny steatofibrozy pecene) su vysledky zna-
zornené v tabulkach C1, C2 a na obrazkoch C1, C2. Zistili sme, Ze
rozdiely koncentracii MEGX medzi Ci A, Ci B a Ci C st Statisticky
vyznamne rozdielne. Aj pri porovnani Casti pacientov s kompenzo-
vanou cirhdzou pecene a dekompenzovanou cirhdzou pecene na-
vzajom sme zistili Statisticky vyznamny rozdiel v 15. minute
(p<0,001), ako aj v 30. mintte (p<0,0001) (tab. 2).

Skimanim korelacii MEGX s inymi ukazovatelmi poruchy
funkcie pecene sme zistili pritomnost Statisticky vyznamnej kore-

1. ANOVA. Analjza rozptylu pri jednoduchom triedeni (pre 30. min.) (len cirhézy)
1. ANOVA. Oneway Analysis of Variance (for 30th min.) (only cirrhosis)

Sposob delenia Sudet §tvorcov  Stupne vol'nosti Rozptyl F-test P
Source Sum of Squares  Df Mean Square  F-Ratio P
Medzi skupinami

Between groups  9708,5634 2 4854,2814 20,252 0,0000
V skupinich

Within groups 7910,0399 33 239,6982

Spolu ( Total ) 17618,60335

2. Mnohonésobny test rovnosti rozptylov a test normality (pre 30. min.) (len cirhozy)
2. Variance Check (for 30 min ) (only cirrhosis)

Podl’a Cochrana Podl’a Bartleta
Cochran’s C test : 0,6379 p=0,0172701 ; Bartlet's test : 1,37182 p = 6,72454 E-3

3.Kruskal-Wallisov Test (pre 30 min ) (len cirhézy)
3.Kruskal-Wallis Test (for 30th min ) (only cirrhesis)

Group Sample Size Average Rank
1(CiA) 12 27,0833
2(CiB) 15 19,1333
3(CiC) 9 6,0

Test statis. = 20,6878 p= 3,21879 E-5

4. Mnohonésobny poradovy test (pre 30. min.) (len cirhézy)
4. MULTIPLE RANGE TESTS (for 30th min ) (only cirrhosis)

Bonferroniho uprava
Method : 95,0 percent Bonferroni

Skup Polet  Priemer Homogénne skupiny Kontrast Rozdiel +/- Chyba
Group Count Mean - Homogenous groups Contrast Difference +/- Limite
3 (CiA) 9 5,84556 X 1-2 * 20,2343 12,2023
2 (CiB) 15 29,0073 x 1-3 * 433961 13,8928
1 (CiC) 12 49,2342 X 2-3 * 23,1618 13,2841
*$tatisticky vyznamny rozdiel
statistically significant difference
Legenda: pozri tab. Al.
Legend: see Tab. Al.
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Obr. 3. Priemerné hodnoty MEGX v 15. a 30. min vo vySetrovanych
skupinach. Legendu pozri obr. 1.

Fig. 3. Mean values of MEGX in 15th and 30th min in examined gro-
ups. Legend see Fig. 1.
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Obr. 4. Princip 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).

lacie s parametrami proteosyntetickej funkcie pecene a to: s al-
buminom v 15. min (r=0,65, p<0,001, v 30 min (r=0,71, p<0,001),
s protrombinovym ¢asom v 15. min (r=0,63, p<0,001), ako aj v 30.
min (r=0,71, p<0,001), cholinesterazou v 15. min (r=0,78,
p<0,001), v 30. min (r=0,79, p<0,001). Menej tesna inverzna ko-
relacia bola pritomna s inym ukazovatelom odrazajucim poruchu
metabolickej funkcie hepatocytu — bilirubinom v 15. min (r=-
0,44, p<0,01), ako aj v 30. min (r=-0,46, p<0,01). Pritomna bola
aj Statisticky vyznamna inverzna korelacia MEGX a Childovym—
Pughovym skére 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 vzajomnu tesnu, $tatisticky vyznamnu korelaciu (r=0,92,
p<0,0001). Koncentracie MEGX vo vzorkach krvi odobratych
v 30. min od podania lidokainu oproti vzorkdm odobratym v 15.
min od podania lidokainu stipali v jednotlivych skupinéch, ako
znazornuje obrazok 3.

Diskusia

Pouzitie MEGX ako testu funkcie pecene je zaloZzené na meta-
bolizme lidokainu na monoetylglycinxylidid oxida¢nou N-deety-
laciou biotransforma¢nym enzymovym systémom pecene (b.e.s.)
prostrednictvom cytochrému P-450 (obr. 4). Klirens lidokainu
prvykrat navrhol pouzit ako test funkcie pec¢ene Thomson (1973).
Forrest a spol. (11) zistili, Ze u pacientov s chronickym ochore-
nim pecene je elimindcia lidokainu zmenena, a to vyraznejsie ako
rychlost elimindcie antipyrinu a paracetamolu. Tito autori udava-
li, Ze biologicky polcas lidokainu odraza poruchu funkcie b.e.s.,
a teda je senzitivnym indikatorom poruchy funkcie pecene. Sle-
dovanie konverzie lidokainu na monoetylglycinxylidid (MEGX)
u 0s0b s normalnym, aj patologicky zmenenym parenchymom
pecene odporudili neskor roku 1987 Oellerich a spol. (32). Od-
vtedy test MEGX pouzili viaceri autori v oblasti hepatologie
a transplantacie pecene (15, 46, 47, 9, 25, 26, 27).

V nasej §tadii sme v skupine pacientov s cirhdzou pecene zis-
tili pomerne znaéné rozdiely v hodnotach MEGX pri vySetreni
v 15. minute, ako aj v 30. mintte. Menej vyjadrené boli rozdiely
koncentracii MEGX v skupine pacientov so steatofibrézou pece-
ne. Podobne sme zistili pomerne §iroku interindividualnu variabi-

litu koncentracii MEGX aj v stibore kontrolnych oséb. Tento jav
mozno ¢iastoéne vysvetlit individudlnymi rozdielmi v aktivite
cytochromu P-450 (18). Prekryvanie vysledkov medzi skupinou
zdravych os6b a pacientmi s ochoreniami pecene (najma pacien-
tmi so steatofibrozou pecene) moéze znamenat, Ze niektori pacien-
ti mali relativne dobre zachovanu funkciu b.e.s. pecene (13). Vel-
ky rozptyl vysledkov u zdravych jedincov, ako aju pacientov s roz-
nou formou hepatopatie moze byt sposobeny aj velkou biologic-
kou variabilitou u zdravych oséb a rozdielnostou chorobného stavu
u chorych aj v ramci tej istej morfologickej jednotky. Okrem toho
rozne funkcie pecene mézu byt ochorenim ovplyvnené odlisnym
stupiiom (disociované funkcie) (30).

Po rozdeleni skupiny pacientov s cirhézou pecene na 2 Casti —
kompenzovanu cirhdzu pecene a dekompenzovanu cirhozu pecene
boli vyznamne nizsie hodnoty MEGX v skupine s dekompenzova-
nou cirhdzou pecene. Podobne pri rozdeleni pacientov s cirh6zou
pecene na 3 podskupiny podla Childovej—Pughovej klasifikacie
sme najnizsie hodnoty MEGX zistili v skupine Child—Pugh C,
s najzavaznejSou poruchou b.e.s. pecene, najvyssie hodnoty MEGX
boli v skupine Child—Pugh A, kde sa nachadzala najmenej zavaz-
na porucha funkcie b.e.s. Mozno teda konstatovat, ze hodnoty MEGX
sa spravali v sulade s klinicky vyjadrenym stupiiom hepatélneho
poskodenia. Z doteraz ziskanych poznatkov o cirhdze pecene je zrej-
mé, Ze v priebehu tohto ochorenia dochadza k ubytku funkéného
parenchymu pecéene a k zniZenej funkénej schopnosti pritomnych
hepatocytov (4, 22, 23). Znacny rozptyl hodn6t MEGX naznacuje,
Ze vo v¢asnom $tadiu ochorenia (ked su v popredi skér snahy rege-
neracie a kompenzacnej hypertrofie organu pre poskodenie a uby-
tok funkéného parenchymu), nemusia byt tieto zmeny prili§ vyraz-
né. Pochopitelne, Ze takého kompenzacné zviacsenie organu, na za-
klade ktorého méze byt potom znizenie celkového obsahu biotran-
sformacénych enzymov menej vyznacené, nemozno tiez posudzovat
zjednodusene. Pri pritomnosti intrahepatalnych cievnych skratov sa
Casto lieCivo nedostava do dostato¢ného kontaktu so vSetkymi he-
patocytmi, ¢o tiez v koneénom désledku znaéne spomaluje elimi-
naciu lieciva. Pri pokrodilej faze ochorenia ku kvalitativnym, alebo
aj kvantitativnym zmenam b.e.s. na celularnej a subcelularnej Girovni
pristupuje celkova redukcia funkénej hmoty pecene so sucasnym
ubytkom biotransformacnych enzymov (45, 24).
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Obr. Al. Homogénne podskupiny v triede Al vytvorené Bonferroni-
ho upravou a ich priemerné koncentracie MEGX v 15. min. Ci A, Ci
B, Ci C — cirhoza pecene v §tadiu A, B a C podla Childovej—Pughovej
Kklasifikacie. K — skupina kontrolnych osob, St — steat6za pecene.
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.
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Obr. A2. Homogénne podskupiny v triede A2 vytvorené Bonferroni-
ho upravou a ich priemerné koncentracie MEGX v 30. min. Legendu
pozri obr. Al.

Fig. A2. Homogenous subgroups in class A2 obtained using
Bonferroni’s method and their mean concentrations of MEGX in 30th
min. Legend see Fig. Al.

Znizené hodnoty MEGX u pacientov s cirhdzou pecene zisti-
li viaceri autori (18, 1, 41, 26, 27). Pri porovnani hodné6t MEGX
u pacientov podla prognostického rizika (nizkorizikovi, stredne-
rizikovi a vysokorizikovi) z hladiska predpokladu rizika exitu boli
hodnoty MEGX statisticky vyzname odlisné v jednotlivych sku-
pinach (2). Uvedeni autori zistili aj korelaciu MEGX s bilirubi-
nom, protrombinovym ¢asom, albuminom, AST a hladinou zl¢o-
vych kyselin. V inej praci so sledovanim pacientov s posthepatic-
kou a biliarnou cirh6zou pecene sa potvrdilo, ze MEGX patri medzi
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Obr. B1. Homogénne podskupiny v triede B1 vytvorené Bonferroni-
ho tipravou a ich priemerné koncentracie MEGX v 15. min. Legendu
pozri obr. Al.

Fig. B1. Homogenous subgroups in class B1 obtained using
Bonferroni’s method and their mean concentrations of MEGX in 15th
min. Legend see Fig. Al.
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Obr. B2. Homogénne podskupiny v triede B2 vytvorené Bonferroni-
ho dpravou a ich priemerné koncentracie MEGX v 30. min. Legendu
pozri obr. Al.

Fig. B2. Homogenous subgroups in class B2 obtained using
Bonferroni’s method and their mean concentrations of MEGX in 30th
min. Legend see Fig. Al.

najlepsie kratkodobé prognostické indikatory pre kandidatov na
transplantaciu pecene, v porovnani s klirensom kofeinu a Chil-
dovym—Pughovym skoére (35). Arrigoni a spol. (1) uvadzaju, Ze
MEGX ma lepsiu prognosticku schopnost a je lepsim prediktiv-
nym ukazovatelom pre prezitie ako Childovo—Pughovo skdre. Stu-
pen znizenia hodnoty MEGX pri chronickej aktivnej hepatitide
a cirhdze pecene preukazoval suvislost so stupiiom aktivity ocho-
renia a mohol sa pouzit na predikciu zavaznosti histologickych
zmien (12). Schiffman a spol. (41) zistili u pacientov s chronic-
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Obr. C1. Homogénne podskupiny v triede C1 vytvorené Bonferroni-
ho ipravou a ich priemerné koncentracie MEGX v 15. min. Legendu
pozri obr. Al.

Fig. C1. Homogenous subgroups in class C1 obtained using
Bonferroni’s method and their mean concentrations of MEGX in 15th
min. Legend see Fig. Al.

kou hepatitidou a cirhdzou pecene zavislost koncentracie MEGX
na zmenach histologického néalezu pri vyhodnocovani Knodellov-
ho histologického indexu. Huang a spol. (18) potvrdili rozdielne
hodnoty MEGX u pacientov s cirhotickym ochorenim pecene
v porovnani s necirhotickym ochorenim. Vyskytovali sa vyrazné
rozdiely koncentracie MEGX pri cirhdze pecene v porovnanis pa-
cientmi s chronickou hepatitidou (18). Uvedeni autori povazuji
MEGX za vyhodny test pre kvantitativne vyjadrenie funkcie pe-
Cene a parameter vhodny na prognosticku predikciu u pacientov
s ochoreniami pecene. Pri hodnote pod 54 ng/ml bola jeho dia-
gnosticka senzitivita 84,5 % a $pecificita 88,5 %. Podla inych
autorov kombindcia pouzitia Childovho—Pughovho skére a testu
MEGX umozni senzitivitu az 82 % a Specificitu az 96 %, ako aj
vysoku prediktivnu hodnotu (82 %) (36). Autori odportcaju vyu-
zitie tychto postupov pri selekcii a timingu pacientov na trans-
plantaciu pecene. Schiffman a spol. (42) potvrdili zavislost kon-
centracie MEGX na stupni zavaznosti ochorenia pecene pri chro-
nickej hepatitide a cirhdze pecene. Potvrdili aj moznost predikcie
morbidity a mortality u tychto pacientov. Viaceri autori pritom
vyzdvihli vyhody pouzitia MEGX ako testovacej latky aj z hla-
diska jeho pouzitia v pediatrii, kde sa ukazal vyhodnym prognos-
tickym indexom (14, 2, 9). SnaZenim dalSich autorov bolo porov-
nanie metodickych postupov na urcenie koncentracie MEGX (34)
a zjednodusenie testu z hladiska odberov materialu. Klinker a spol.
(21) navrhuju peroralne pouzitie lidokainu. Zistila sa dobré kore-
lacia medzi vysledkami MEGX vysetrenymi kvapalinovou chro-
matografiou a fluorescencnou polarizacnou imunoanalyzou (34).

Cirhdza pecene ako morfologicka jednotka predstavuje velmi
nehomogénnu skupinu pacientov, s rézne zavaznym a nerovnako
pokrocilym §tadiom ochorenia. V nasom stibore pacientov s cir-
hézou sme sa preto rozhodli pre podrobnejsiu analyzu zmiena zvo-
lili sme jednak najcastejSie delenie podla stavu kompenzacie ocho-
renia do dvoch ¢asti, jednak delenie podla kritérii Childovej—
Pughovej klasifikacie na tri podskupiny. To nam umoznilo do-
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Obr. C2. Homogénne podskupiny v triede C2 vytvorené Bonferroni-
ho tipravou a ich priemerné koncentracie MEGX v 30. min. Legendu
pozri obr. Al.

Fig. C2. Homogenous subgroups in class C1 obtained using
Bonferroni’s method and their mean concentrations of MEGX in 30th
min. Legend see Fig. Al.

spiet k niektorym dal§im zdverom. Priemerné hodnoty MEGX
v skupine pacientov s cirhdzou pecene boli vysoko vyznamne pre-
dizené oproti kontrolnej skupine. Dve &asti pacientov — s kom-
penzovanym a dekompenzovanym ochorenim, rovnako ako aj tri
podskupiny s rozdielne zavaznym stupiiom ochorenia (Ci A, Ci B
a Ci C) preukazovali vzajomne medzi sebou Statisticky vyznamné
rozdiely. V podskupine pacientov s najzavaznej$im stupiiom ocho-
renia (Ci C) boli hodnoty MEGX niekolkondsobne niZsie oproti
kontrolnej skupine. Rovnako vSak aj pacienti s najmenej zavaz-
nym $tadiom ochorenia (Ci A) mali priemernti hodnotu MEGX
vyznamne niz§iu v porovnani s kontrolnou skupinou, ako aj sku-
pinou pacientov so steatofibrozou pecene. Uvedené nélezy roz-
dielneho stupna poruchy biotransformacie sved¢ia o ucasti kvali-
tativnych zmien, resp. sicasne aj kvantitativnych zmien b.e.s. pe-
Cene (45, 22, 23).

Treba pripomenut, Zze ukazovatele pokrocilosti ochorenia pri
cirhéze pecene zahrnuté v Childovej—Pughovej klasifikacii maju
ucast na klinickom obraze pacienta a v $irSom slova zmysle aj
vysoku prognosticku hodnotu a slizia pre orientacné posudenie
stavu progresie ochorenia pecene. Skore ziskané z vyhodnotenia
klinickych parametrov (pritomnost encefalopatie a ascitu) aj la-
boratérnych parametrov (vyska bilirubinu, albuminu a protrom-
binového casu) tejto klasifikécie signalizuju ¢asto uz vyraznua po-
krocilost stavu ochorenia, ked sa objavili uz zdvazné komplikacie,
pricom casto sa nezachyti diskrétnejSia zmena funkcie pecene.
Viaceri autori zistili vyssiu prediktivnu hodnotu pri pouziti MEGX
ako Childovo—Pughovo skére (36, 1). Pre doteraz najcastejsie
klinické vyuzitie Childovej—Pughovej klasifikécie (indikacia chi-
rurgickych shuntovych operacii) je tato klasifikacia pouzitelna
a umoziuje aj v inych situdcidch orientacné posudenie a zaklad-
né zatriedenie pacientov s cirhdzou pecene. Pre redlnejsie a pres-
nejsie posudenie kvanta a kvality funkéného parenchymu pecene
v kratSom ¢asovom useku je vyhodnejsie pouzit presnejsie ohod-
notenie pomocou funkéného peceiiového testu.
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MEGX (ako ukazovatel funkcie b.e.s) vyjadruje pritomnost
nielen kvantitativnych, ale aj kvalitativnych zmien na mikrozo-
malnej urovni (v oblasti hladkého endoplazmatického retikula)
(24). Za proteosynteticku funkciu pecene a dalsie pecenové funk-
cie — ako je zname — su zodpovedné iné Casti mikrostruktiry
hepatocytu. V nasej praci sme sledovali subezne rozdielne funk-
cie hepatocytu, ktoré maji odlisnu lokalizaciu na tirovni mikro-
Struktury hepatocytu a nemusia byt v ramci réznych nozologic-
kych jednotiek a ich §tadii postihnuté rovnakou mierou. Tato sku-
to¢nost umoziuje vysvetlif aj pritomnost urcitych korelacii, stu-
pen tesnosti a vyznamnost niektorych koreldcii medzi
jednotlivymi parametrami pri danom sledovanom ochoreni. V na-
Som sledovani sme potvrdili pritomnost stredne tesnych, Statis-
ticky vyznamnych koreldcii MEGX s hodnotami albuminu, cho-
linesterazy, protrombinového ¢asu, bilirubinu, ako aj s Childo-
vym—Pughovym skore.

U pacientov s cirhdzou pecene (najmi v pokrodilejSich sta-
diach) sa na korelacii medzi parametrom biotransformac¢nej funk-
cie pecene a medzi parametrami proteosyntetickej funkcie pece-
ne zucastiiuje pravdepodobne najmé redukcia funkénej hmoty
hepatocytov (ktora sa dotyka sti¢asne tak urovne proteosyntézy,
ako aj biotransformacie) (24). Je v§ak zname, ze hladina séro-
vych bielkovin nezavisi len od ich syntézy, ale aj od schopnosti
pecenovych buniek uvolnovat ich do krvnej plazmy, od ich
distribucie v tkanivovych tekutindch a zmien ich katabolizmu
pri hepatalnych ochoreniach. Treba vSak pripomenut, Ze vplyv
vlastného peceniového ochorenia na zmenu syntézy jednotli-
vych sérovych bielkovin v hepatocytoch nie je rovnaky (22,
23, 24).

Tvorba MEGX zavisi od aktivity niektorych izoenzymov cy-
tochrému P-450, ktoré katalyzuju oxidativnu N-deetylaciu lido-
kainu. U pacientov s cirhdzou pecene sa zistil signifikantny po-
kles celkového hepatalneho cytochromu P-450, aj v zavislosti od
zavaznosti ochorenia (6, 28). Pri §tadiu s Tudskymi mikrozomami
pecene sa zistilo, Ze cytochrom P-450 III A4 je jednym z enzy-
mov zucastiujucich sa na tvorbe MEGX (3). Lidokain je latka so
strednou az vysokou hepatalnou extrakciou, preto u normalnych
subjektov by mohli rychlost tvorby MEGX ovplyvnit aj vyrazné
zmeny v prietoku krvi pecenou. Zistilo sa, Ze u pacientov s cir-
hézou pecene je tvorba MEGX znizena jednak na podklade dys-
funkcie pecene, jednak na podklade portosystémového shuntingu
(35). Vplyv intrahepatalnych a extrahepatalnych shuntov moéze mat
velky vyznam pre kratkodobt progndézu u pacientov s pokrocilou
cirhdzou pecene (35). Zistilo sa, Ze u pacientov s cirhdzou pece-
ne je dispozicia lidokainu limitovana predovsetkym ,,intrinsic*
klirensom, pri¢om je vyrazne zniZena extrakcia lidokainu (19).
Podiel portosystémového shuntingu a poskodenej metabolickej
kapacity nemozno kvantifikovat a odlisit (10). Na jednoznacné
pochopenie podielu dysfunkcie pecene, resp. poruchy metabolic-
kej kapacity a portosystémového shuntingu na tvorbe MEGX pri
cirhdze pecene st potrebné este dalsie stadie (43).

Prospektivne stadie preukazali, ze MEGX test ma schopnost
prognostickej informacie funkcie graftu pri vySetreni pecene do-
norov (7), ale mozno ho pouzit aj pre kandidatov na transplanta-
ciupecene v predtransplantaénom sledovani (31). Okrem toho ma
vypovednu hodnotu aj v obdobi po transplantacii pecene najmé
z hladiska komplikacii (primarna non funkcia transplanttu, re-
jekcia a pod.) (8, 38).

Pri sledovani hodnét MEGX v skupine pacientov so steato-
fibrozou pecene sme zistili sice pritomnu, ale menej zavaznli zme-
nu v porovnani s pacientmi s cirh6zou pecene. Podobne Oelle-
rich a spol. (34) zistili vyznamné zniZenie koncentracie MEGX
pri vySetrovani donorov, ktorych orgény preukazovali steatotické
zmeny, alebo balénovanie hepatocytov. Sledovanie elimindcie lie-
¢iv pri steatoze a steatofibrdze peCene sa v literature vyskytuje
pomerne ojedinele. Zistilo sa zniZenie obsahu c-P-450, bez sticas-
ne pritomnych zmien v aktivite NADPH-c-P-450-reduktazy v bio-
ptickych vzorkéach u Iudi so steatézou pecene (6). V dalSej praci
sa uvadza nalez mierne zniZenych, alebo aj normalnych koncen-
tracii c-P-450 pri steatdze pecene (37). V inej studii autori zistili
prediZeny pol&as antipyrinu pri steatéze pecene (24). Pri pouziti
aminopyrinu ako testovacej latky, pri ktorej je primarnym meta-
bolickym krokom N-demetylacia, sa pri dychovom teste tiez pre-
javilu pacientov so steatézou pecene lahky pokles v exkrécii '“CO,,
ale podstatne menej vyjadreny ako pri cithdze a malignom ocho-
reni pecene (16). Aminopyrinovy dychovy test preukdzal statistic-
ky vyznamny rozdiel oproti kontrolnej skupine pri steatéze pece-
ne (13). Pri vySetrovani pacientov s chronickou hepatitidou pou-
zitie aminopyrinového dychového testu umoznilo aj oddiferenco-
vat pacientov s menej zdvaznym poskodenim pecenového
parenchymu od pacientov so zavaznymi multilobularnymi nekro-
zami a prechodom do cirhdzy (17). Funkéné pecenové testy, ako
antipyrinovy a aminopyrinovy test, boli zhodnotené ako vhodné
a senzitivne parametre pre sledovanie metabolickej funkcie pece-
ne. Pri dynamickom sledovani chronickej hepatitidy B tieto testy
odzrkadluji zmeny aktivity ochorenia, teda stavy relapsu a remi-
sie (17).

Kvantitativne posudenie funkcie pecene je potrebné jednak
pre sledovanie odpovede na farmakoterapiu, ako aj pre postudenie
progresie ochorenia a urc¢enie optimalneho obdobia na transplan-
taciu pecene (29). Progndza pacientov s ochorenim pecene zavisi
jednak od rezidualnej metabolickej rezervy pecene, jednak od rych-
losti progresie ochorenia (4). Longitudinalne sledovanie MEGX
pocas 10 mesiacov preukazalo schopnost predikcie vyvoja ocho-
renia u pacientov s chronickym ochorenim pecene a mozno ho
pouzit aj ako prognosticky test peceniovej funkcie (18). Moze teda
sluzit ako jednoduchy a rychly funkény pecenovy test.

Zaver

Ukazovatele biotransformacnej funkcie pecene odrazaju ak-
tualnu funként schopnost pecene. M6zu sa dynamicky menit aj
podla podmienok v celistvom organizme. Test MEGX sa v skupi-
ne pacientov s cirh6zou pecene a steatofibrozou pecene ukdzal
ako dobry ukazovatel pre posudenie funkéného stavu pecene.
Odraza kvalitu aj kvantitu funkénej hmoty parenchymu, ¢o do ur-
¢itej miery hovori aj o prognéze ochorenia. Vysetrenie MEGX je
vhodné pre longitudinalne sledovanie zmien funk¢énej hmoty pe-
¢ene v priebehu chronického pecenového ochorenia. Opakované
vysetrovanie MEGX — ako kvantitativneho testu pecefiovej funk-
cie — by mohlo byt racionalnym postupom pri definovani rychlosti
progresie hepatalneho ochorenia, a tym prispiet k presnejsej
predikcii progndzy. Jeho vyhodou je moznost rychleho uskutoc-
nenia a minimalna zataz pre pacienta.

Uvedeny ukazovatel mozeme teda vyuzit pri posudzovani ak-
tualnej funkénej schopnosti pecene, ale aj na priebezné posudzo-
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vanie funkénej kapacity organu a progndzy dalSieho vyvoja ocho-
renia s moznostou v€asného zavedenia nalezitych aktualnych te-
rapeutickych postupov.”
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