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Kratak sadrzaj: Cilj ovog rada je da pokaze prediktivinu vrednost ALT za histoloski nalaz kod pacijenata s
hroni¢nim C hepatitisom. U studiju je uklju¢eno 115 pacijenata sa hronicnom HCV infekcijom. Svi pacijenti su
ambulantno kontrolisani 6 meseci pre nego sto je uradena biopsija jetre. Kod svih pacijenata su uradeni rutin-
ski laboratorijski testovi. Normalna vrednost ALT je definisana kao ona vrednost ALT dobijena tokom vise uza-
stopnih kontrola u vremenskom razmaku od 6 meseci. Histoloski nalazi su skorirani prema METAVIR sistemu.
Od ukupnog broja pacijenata (86,2%) onih sa povisenim vrednostima ALT je imalo fibrozni skor najmanje F1
(pozitivna prediktivna vrednost (PPV) (86,2%)) a (70%) je imalo skor veéi od A1F1. Medu pacijentima sa nor-
malnim ALT vrednostima (58,1%) imalo je skor bar F1 (negativna prediktivna vrednost (NPV) 41,6%, a 100% je
imalo skor vedi od A1F1. U zaklju¢ku, gotovo svi pacijenti sa povisenim ALT su imali izvestan stepen fibroze.
Medutim, znacajan procenat pacijenata sa perzistentno normalnim ALT takode je pokazivao histoloSke znakove
fibroze. Stepen fibroze bio je obi¢no blag ali ponekad i znacajniji. U retkim slucajevima moze biti prisutna ciroza.
Dobijeni rezultati sugeriSu da u ovoj podgrupi pacijenata treba evaluirati potrebu za biopsijom jetre i potencijal-

nu korist od antivirusne terapije.

Kljucne reci: alanin aminotransferaza, hepatitis C, biopsija jetre

Uvod

Otkri¢e poviSenog nivoa alanin aminotransfe-
raze (ALT) moze voditi otkri¢u hepatitis C virusne
(HCV) infekcije jer serumske transaminaze predstav-
liaju surogat markere bolesti jetre. Pre otkrica virusa
hepatitisa C definisanje non -A non- B hepatitisa se
zasnivalo upravo na povisenim nivoima transaminaza
i odsustvu markera A i B infekcije (1-3). Medutim,
potvrdeno je da oko 25% pacijenata sa HCV infek-
cijom ima normalne vrednosti transaminaza. Zahva-
ljujudi visoko osetljivim dijagnostickim testovima za
skrining osoba pod rizikom od HCV infekcije danas se
HCV infekcija otkriva mnogo ¢e$c¢e kod osoba koje su
naizgled zdrave i imaju normalne koncentracije
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transaminaza. Pored skrining testa (odredivanje
antitela na HCV ELISA metodom) za detekciju HCV
infekcije koriste se detekcija virusne RNK u serumu i
odredivanje genotipa virusa. Potonji testovi su na-
rocito znacajni za otkrice HCV infekcije kod imuno-
suprimiranih pacijenata (pacijenti na hemodijalizi,
koinficirani HIV-om itd.) kod kojih se c¢esto samo
detekcijom virusne RNK u serumu moze otkriti HCV
infekcija. Laboratorijski testovi iako veoma korisni u
detekciji HCV infekcije nisu dovoljno pouzdani u pra-
¢enju progresije hronicnog C hepatitisa. Za utvrdiva-
nje progresije hroni¢nog C hepatitisa neophodno je
uraditi biopsiju jetre. Mada invazivna, ova procedura
jos uvek predstavlja najbolji nacin za potvrdivanje
napredovanja fibroze, prognoze i evaluacije indikacija
za primenu antivirusne terapije (4—6). Kod pacijenata
s hroni¢nim C hepatitisom i normalnim vrednostima
transaminaza histoloski nalaz dobijen biopsijom jetre
u oko 80% slucajeva pokazuje normalno tkivo jetre,
nespecificne promene ili blag hepatitis (5). Kod paci-
jenata s povisenim vrednostima transaminaza histo-
loski nalaz otkriva umeren ili teZzak hepatitis u oko
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50% slucajeva (5). Veza izmedu nivoa ALT i histo-
loskog nalaza jo$ uvek nije jasno definisana. Cilj ovog
rada je bio odredivanje znacaja koncentracije ALT
kao prediktivhog faktora za histoloski nalaz kod bo-
lesnika s HCV infekcijom.

Materijal i metode

d ispitivanje je ukljuceno 115 bolesnika s HCV
infekcijom koji su u periodu od oktobra 2002. do
maja 2005. ispitivani i leCeni u odeljenju Hepatitis Il
Instituta za infektivne i tropske bolesti Klinickog cen-
tra Srbije. Ispitivanjem su obuhvadeni samo oni
bolesnici kod kojih je HCV infekcija potvrdena kako
seroloskim tako i virusoloskim testovima, a trajanje
infekcije je iznosilo bar 6 meseci. U intervalu od 6
meseci bolesnici su imali bar dve kontrole biohemi-
jskih parametara. Kod svih bolesnika su uradeni
uobicajeni laboratorijski testovi za funkciono ispiti-
vanje jetre aspartat aminotransferaza (AST), alanin
aminotransferaza (ALT), bilirubin, gama glutamil
transpeptidaza (yGT), alkalna fosfataza, protrombin-
sko vreme. Nivo ALT je odredivan u vise navrata a
svakako pre same biopsije jetre. Normalnim vrednos-
tima smo smatrali sve vrednosti ispod gornje granice
referentnih vrednosti (30 U/L). Smatrali smo da paci-
jent ima »perzistentno normalne« nivoe transaminaza
ukoliko su njihove vrednosti bile ispod 30 U/L tokom
dve ili viSe kontrola u poslednjih 6 meseci. Serolo-

skim testiranjem iskljuceno je prisustvo virusa hepati-
tisa B (HBV) i virusa humane imunodeficijencije
(HIV). Kod svih bolesnika uradena je slepa aspiraci-
ona biopsija jetre tehnikom po Menguiniju. Histopa-
toloski pregled tkiva jetre dobijen biopsijom izvrsen je
u Institutu za patologiju Medicinskog fakulteta u Beo-
gradu. Interpretaciju histoloskih nalaza je uradio isti
hepatopatolog a rezultati su interpretirani korisce-
njem METAVIR sistema. Pozitivna prediktivha vred-
nost (PPV) ALT je definisana udelom pacijenata sa
skorom bar F1 na METAVIR skali kod onih sa povi-
Senim nivoom ALT. Negativna prediktivha vrednost
(NPV) predstavlja udeo pacijenata koji nemaju fibrozu
(FO) medu pacijentima sa normalnim nivoima ALT.

Za interpretaciju dobijenih rezultata koris¢eni su
neparametarski testovi i elementi deskriptivne statis-
tike. Vrednost p manja od 0,05 je smatrana statisticki
znacajnom. Sve statisticke ananlize su uradene koris-
¢enjem programa SPSS za Windows.

Rezultati

Normalnu vrednost ALT imalo je 12 (10,4%) od
115 ispitivanih pacijenata. Na tabeli | prikazana je
fibroza u rastu¢em nizu a prema nivoima ALT. U pod-
grupi pacijenata s povisenim nivoom ALT 86,2% je
imalo fibrozu najmanje prvog stepena. Cak i medu
pacijentima sa perzistentno normalnim nivoom ALT,
fibrozu bar prvog stepena je imalo 58,1% pacijenata.

Tabela | Stepen fibroze prema normalnim/povisenim nivoima ALT

METAVIR fibrozni skor 0 1 2 3 4 Ukupno
Normalan 5 2 2 1 2 12
Broj ALT (41,6) (16,6) (16,6) (8,3) (16,6) (100)
pacijenata
(%) Povisen 14 20 21 12 36 103
ALT (13,5) (19,4) (20,3) (11,6) (34,9) (100)
Ukupno 19 22 23 13 38 115
METAVIR fibrozni skor: O — nema fibroze; 1 — portalna fibroza bez septuma; 2 — portalna fibroza sa nekoliko septi;
3 — septalna fibroza bez ciroze; 4 — ciroza

Tabela Il Stepen aktivnosti prema normalnim/povisenim nivoima ALT
METAVIR skor aktivnosti 0 1 2 3 Ukupno

Normalan ALT 0 8 3 1 12

Broj 0) (66,6) (25,0) 8,3) (100)

pacijenata

(%) PoviSen 0 54 4 5 103
ALT 0) 52,4) 42,7) (4,8) (100)
Ukupno 0 62 47 6 115

METAVIR skor aktivnosti: 0 — nema aktivnosti; 1 — laka aktivnost; 2 — umerena aktivnost; 3 — velika aktivhost
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Tabela Ill Stepen aktivnosti prema normalnim/poviSenim nivoima ALT u pacijenata koji imaju fibrozni skor F1

METAVIR skor aktivnosti 0 2 3 Ukupno

Normalan ALT 0 0 0 2

Broj 0) (100) (0) (0)) (100)

pacijenata

(%) Povisen 0 6 0 20
ALT 0) 30) 0) (100)
Ukupno 0 6 0 22

METAVIR skor aktivnosti: 0 — nema aktivnosti; 1- laka aktivnost; 2 — umerena aktivnost; 3 — velika aktivhost

Pozitivna prediktivna vrednost dostize 86,2% dok je
negativna prediktivna vrednost iznosila 41,6%. Razlika
izmedu normalne i poviSene vrednosti ALT je bila sta-
tisticki visoko znacajna (p<0,001) i nije zavisila od
uzrasta bolesnika i trajanja bolesti.

d tabeli Il prikazan je skor aktivnosti bolesti.
Kod ispitivanih bolesnika nije zabelezeno odsustvo
aktivnosti nezavisno od toga da li su bili u podgrupi sa
normalnim ili povisenim nivoom ALT. Kod pacijenata
sa normalnim nivoom ALT aktivnost prvog stepena
(A1) je imalo 66,6% pacijenata naspram 52,4% koliko
ih je bilo u grupi sa povisenim nivoom ALT. Visi nivo
aktivnosti (A2) medutim, zastupljeniji je u podgrupi sa
povisenim ALT u odnosu na podgrupu s normalnom
ALT (42,7% naspram 25%) i ta razlika je statisticki
visoko znacajna (p< 0,001). d tabeli Il je prikazan
stepen aktivnosti bolesti u grupi bolesnika koji imaju
fibrozu prvog stepena. U podgrupi pacijenata s nor-
malnim nivoom ALT bilo je svega dvoje pacijenata,
oba sa aktivnosc¢u prvog stepena. U podgrupi s povi-
$enim nivoom ALT 70% pacijenata je imalo aktivnost
bar prvog stepena. U grupi pacijenata koji imaju
fibrozu prvog stepena dakle nije zabelezeno odsustvo
aktivnosti bolesti nezavisno od nivoa ALT.

Diskusija

Povisena aktivnost transaminaza je jedan od naj-
¢es¢ih razloga za upudivanje bolesnika hepatologu.
Serumske transaminaze predstavljaju osetljiv indika-
tor ostecenja jetre i od velikog su znacaja za potvrdi-
vanje bolesti jetre kao sto je hepatitis. Obe transami-
naze (AST i ALT) normalno se nalaze u serumu u
niskim koncentracijama (1, 2, 7). Aminotransferaze
se nalaze i u tkivima, i to AST u jetri, srcanom misicu,
skeletnom misi¢u, bubrezima, mozgu, pankreasu,
plu¢ima, leukocitima i eritrocitima. Najveé¢a koncen-
tracija ALT je u jetri i ona je specifi¢niji pokazatelj
ostecenja hepatocita. Oba enzima prelaze u krv kada
se osteti membrana hepatocita. Cinjenica je, medu-
tim, da nekroza hepatocita nije neophodna za oslo-
badanje transaminaza i da izmedu stepena osteéenja
hepatocita i nivoa transaminaza postoji veoma slaba
korelacija (7). Pre zapocinjanja proucavanja veze iz-
medu nivoa ALT i histoloskog nalaza trebalo bi defi-

nisati $ta je to »normalan« nivo ALT. Naime, normal-
ne vrednosti bilo kojih testova predstavljaju srednju
vrednost u grupi zdravih osoba +/- 2SD. Oko 5%
rezultata dobijenih od zdravih osoba se nalazi van tzv.
normalnih granica $to znaci da je 2,5% iznad gornje
granice referentnih vrednosti. Varijacija vrednosti
transaminaza moZe biti fizioloska (trudnoca, ekscesi-
van rad itd.). Normalni rasponi vrednosti transami-
naza variraju od laboratorije do laboratorije. Osim
toga vazeée preporuke da se normalni nivoi transa-
minaza definisu u zavisnosti od pola i indeksa telesne
mase uglavnom se ne postuju (2, 7, 8). Nejasno je da
li ispitivanje ALT treba zasnovati samo na jednom
uzorku ili na ponavljanim uzorcima dobijenim kroz
odreden vremenski period. Uobicajeno je smatrati
»normalnim« vrednost ALT koja je ispod gornje refe-
rentne granice, dok bi se »perzistentno normalne«
vrednosti mogle definisati kao normalne vrednosti
dobijene serijskim testiranjem u periodu od bar 6
meseci. Medutim, pacijenti sa HCV infekcijom cesto
imaju promenljive nivoe ALT Kkoji se povremeno
spustaju do normalnih vrednosti tokom viSe meseci
pa cak i duZe. Utvrdivanje perzistentno normalnih
vrednosti ALT zavisi od broja kontrola tj. ucestalosti
odredivanja njene vrednosti. U grupi ispitivanih paci-
jenata perzistentno normalne vrednosti ALT imalo je
10,4% pacijenata $to bi moglo ukazivati da se kod
vedine radi o tezim formama HCV infekcije. Kod paci-
jenata sa HCV infekcijom veza izmedu nivoa ALT i
histoloskog nalaza jos uvek je predmet kontroverzi
(13, 14). Neke studije potvrduju normalan histoloski
nalaz kod pacijenata s normalnim nivoom ALT (15),
dok druge studije pokazuju da je viremija kod pacije-
nata s normalnim nivoom ALT udruZena sa ostece-
njem jetre (16—18). Neke studije ukazuju da ne pos-
toji statisticki znacajna razlika u histoloskom nalazu
izmedu bolesnika s normalnim i onih sa povisenim
nivoom ALT. S druge strane postoje studije koje po-
tvrduju da pacijenti s hroni¢nim C hepatitisom i nor-
malnim ALT imaju znac¢ajno manju stopu proliferacije
hepatocita i pokazuju tendenciju ka nizoj stopi apop-
toze u poredenju sa pacijentima koji imaju povisen
ALT (19). Izvesne studije potvrduju znacaj biopsije
jetre u slucajevima kada je nivo transaminaza bar
dvostruko vedi od gornje normalne granice u duzem
vremenskom periodu (4).
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Dobijeni rezultati zasnovani na ispitivanju 115
pacijenata jasno ukazuju da 86,2% pacijenata s povi-
$enim nivoom ALT ima fibrozu bar prvog stepena i
potencijalno moze progredirati u tezu formu hepatiti-
sa. Medu pacijentima s fibrozom prvog stepena, 30%
pacijenata je imalo aktivnost najmanje drugog stepe-
na (A2). Ovo ukazuje da medu pacijentima s povi-
Senim nivoom ALT, 70% ima histoloski skor najma-
nje A1F1 Sto znadi da imaju progresivnu hepatitis.
Ovako visok procenat pacijenata s progresivnim he-
patitisom dovodi u pitanje potrebu za biopsijom jetre
kao parametrom za zapocinjanje antivirusne terapije.
Ovo se narocito odnosi na pacijente koji imaju geno-
tip 2 ili 3. d tom slucaju lekar treba da donese odluku
da li ¢e raditi biopsiju ili ne imaju¢i u vidu procenu
rizika i koristi za pacijenta (6). Sa klinickog stanovista
ukoliko se pacijenti sa normalnim vrednostima ALT
ne smatraju potencijalnim kandidatima za primenu
antivirusne terapije na osnovu dobijenih rezultata 16%
bolesnika koji su imali normalne ALT i fibrozu F1
nece biti leCeno a imaju progresivnu bolest. Ukoliko
se kod takvih pacijenta ne uradi biopsija jetre i ovaj
procenat ostaje skriven. Pitanje je da li je to prihvatlji-
vo sa ekonomskog stanovista verovatno da, sa sta-
novista pacijenata verovatno ne. Iz tih razloga ima
autora koji zagovaraju primenu biopsije i kod bolesni-
ka koji imaju perzistentno normalnu vrednost ALT (2,
6, 8,). U grupi pacijenata s perzistentno normalnim
ALT fibrozni skor najmanje F1 imalo je 58,1%, paci-
jenata. Nezavisno od toga da li kod bolesnika s nor-
malnim nivoom ALT treba uraditi biopsiju jetre ili ne

ostaje cinjenica da vise od polovine bolesnika ima
progresivnu bolest. Neke studije potvrduju korist od
antivirusne terapije u ovoj grupi bolesnika (20). Zbog
raznih nedoumica u vezi primene terapije sada vazedi
kriterijumi podrazumevaju primenu terapije kod bo-
lesnika koji imaju histoloski skor bar A1F1. Kod bo-
lesnika koji ne ispunjavaju ovaj uslov, odluka o prime-
ni terapije se donosi na individualnoj osnovi imajuéi u
vidu pol, uzrast, trajanje bolesti, koli¢inu virusa, geno-
tip virusa jer su to sve parametri koji takode mogu uti-
cati na ishod terapije.

Sumirajudi rezultate ispitivanja u kojem je 86,5%
bolesnika s poviSenim transaminazama imalo fibrozu
bar prvog stepena mogu se doneti sledeée prepo-
ruke: povisena koncentracija transaminaza u serumu
moze ali ne mora nagovestavati ozbiljnu bolest jetre;
biopsija jetre je indikovana kod bolesnika sa perzis-
tentno poviSenim nivoom ALT koji se odrzava duze
od 6 meseci; ukoliko je koncentracija ALT povisena
ali nivoi fluktuiraju (od normalne vrednosti do nivoa
koji prelaze dvostruke normalne vrednosti) preporu-
¢uje se biopsija jetre u cilju ispitivanja stepena pro-
gresije hepatitisa C; vrednost biopsije jetre kao dijag-
nostic¢ke procedure ne lezi samo u histoloskoj potvrdi
hepatitisa C vec¢ i u Cinjenici da ponekad moze odag-
nati sumnju da se radi o ozbiljnoj bolesti jetre; biopsi-
ja jetre kod pacijenata sa HCV infekcijom i normalnim
nivoom ALT sluzi ne samo da umiri one sa minimal-
nom boles¢u jetre ved i da izdvoji grupu pacijenata sa
tezim ostec¢enjima koji mogu imati koristi od antivi-
rusne terapije.

PREDICTIVE VALUE OF ALT LEVELS FOR HISTOLOGIC
FINDINGS IN CHRONIC HEPATITIS C

Jasmina Simonovié-Babi¢!, Dragan Deli¢!, Neda Svirtlih!,
Jasmina Poluga!, Milos Korac¢!, Nebogjsa Maksic2, lvan Borici¢3

IInstitute of Infectious and Tropical Diseases, Clinical Centre of Serbia, Belgrade
2[nstitute of Medical Biochemistry Clinical Centre of Serbia, Belgrade
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Summary: The aim of this study is to show the predictive value of ALT levels for histologic findings in
patients with chronic hepatitis C. The study included 115 patients with HCV infection. All of them were moni-
tored for six months before liver biopsy was performed. In all patients routine laboratory tests were done.
Normal ALT values were defined as the ALT values obtained from serial evaluations during a 6-month period.
Histologic results were scored using METAVIR system. Among all patients 86.2% of those with elevated ALT
levels had score at least F1 (positive predictive value (PPV) 86.2 %), and 70% had a score greater than Al F1.
Among patients with normal ALT values 58.1% had a score of at least F1 (negative predictive value (NPV)
41.6%, and 100% had a score greater than A1F1. In conclusion, almost all patients with elevated ALT levels
had some degree of fibrosis. However, a significant number of patients with peristently normal ALT levels show
some histologic signs of fibrosis. The degree of fibrosis was usually mild, but also sometimes more pro-
nounced. In rare cases cirrhosis may be present. Our results suggest that in this subset of patients the indica-
tion for liver biopsy and the potential benefit of therapy need to be further evaluated.

Key words: alanin aminotransferase, hepatitis C, liver biopsy
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