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Vizeni priatelia,

dostdvate do rik nové &islo Casopisu Trendy v hepatoldgii, prvé Eislo siedmeho roénika. Proych
Sest rokow, teda predskolsky vek md ug casopis za sebou, teraz ho Cakajii roky vyzrievania
a zlepSovania odbornej 1irovne. Nasou snahou musi byt registrdcia Trendov v hepatoldgii
v zahranicnych databazach. Casopis md na to vietky predpoklady, ked rozsirime kolektiv
autorov, zachovdme periodicitu vychddzania Casopisu a urobime niektoré formdlne vipravy
publikovanych Eldnkov, nemali by sme mat s dosiahnutim tohto ciela zdsadné problémy.

Neddvno sa uskutocnil vyrocny kongres Eurdpskej asocidcie pre Stiidium pecene (EASL),
na ktorom sa wicastnilo vyse desattisic vicastnikov. Aj slovenskd hepatoldgia prispieva svojim
dielom k zvySujiicej sa vivouni eurdpskej hepatoldgie. V tomto isle si dovolujeme prezentovat
abstrakty zo 43. mdjovych hepatologickych dni .

Hepatolégia v nasich koncindch md v sucasnosti nickolko nosnych tém. Jednou z nich je
nealkoholovd steatéza pecene, ktord md v civilizovanych krajindch ag endemicky charakter.
V tomto &islo ndjdete dve prdce venované tejto problematike. Dalfou nosnou témou sucas-
nosti je chronickd hepatitida C. Vo svete neexistuje v sti¢asnosti Ziadna ind choroba, pri ktorej
by bol progres v terapii taky rychly. Pocet vylie¢enych pacientov stiipol v priebehu necelych 25
rokov z0 skromnych 6 percent na vynikajiicich takmer 100%. Pokrokom v lie¢be chronickej
hepatitidy C bude venované dalsie &islo.

Tesim sa na dalSiu spoluprdcu nielen s aktivnymi prispievatelmi do Trendov v hepatolégii, ale
aj s tymi, ktori ndm prejavujii priazeri tym, ge nds pravidelne Citajii.

S tictou, Peter Jaréuska
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— NEALKOHOLOVA TUKOVA CHOROBA PECENE

Gabriela Senajovd’, Peter Jarcuska®, Petrikova Jana', Martin Janicko!
!I. Interna klinika Lekarskej fakulty Univerzity Pavia Jozefa Safarika a Univerzitnej nemocnice Louisa
Pasteura, Kosice

Stihrn

Spojenie nealkoholovej steatézy pecene (NASH) s rizikovymi faktormi ako st ateroskleréza, diabetes
mellitus typu 2, obezita, hypertenzia je dobre zname a preto je nealkoholova steatéza chapana ako
hepatdlna komponenta metabolického syndromu (syndrému inzulinovej rezistencie). Tento fakt pou-
kazuje na podobné etiopatogenetické faktory. Biopsia pecene predstavuje zlaty standard v diagnosti-
ke. Kltiicovym faktorom v liecbe je redukcia hmotnosti a ovplyvnenie pridruzenych ochoreni. V ¢lanku
pontikame prehlad jednotlivych terapeutickych modalit.

Kliicové slova

nealkoholova steatéza pecene, steatohapatitida, metabolicky syndrém, inzulinova rezistencia, obe-
zita, dyslipidémia.

NONALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE

Gabriela Senajova, Peter Jar¢uska, Jana Petrikova, Martin Janicko

!I. Internd klinika UNLP, Kosice, Universily Hospital of Louis Pasteur and Medical Faculty of P J.
Safarik University, Kosice, Slovakia

Abstract

Non - alcoholic steatohepatitis is a well- known condition connected to risk factor such as
atherosclerosis, typ 2 diabetes mellitus, obesily and hypertension. It can also represent a hepatic
component of metabolic syndrome (insulin resistance syndrome) due to its similar ethiopathogenetic
factors. Liver biopsy is the gold standard for diagnos. A key factor in treatment directed toward weight
loss and comorbidity management. This article provides various therapeutic modalities.

Key words

Nonalcoholic fatty liver disease, steatohepatitis, metabolic syndrom, insulin resistance, obesity,
hyperlipoproteinemia

Uvod Definicia

Na zaklade vyskytu chorych s nevysvetlitel-
nou elevaciou ALT v tretej narodnej stidii zdra-
via a nutricie v USA (NHANES III) sa da odhad-
nut prevalencia nealkoholovej steatézy pecene
v neselektovanej severoamerickej populacii az
na 23%. V stcasnosti ide o najcastejsi dovod
navstevy hepatoléga v Spojenych statoch ame-
rickych a na Novom Zélande. Vo vyspelych zé-
padnych krajinach je jej vyskyt 7- 9%, ale v Ja-
ponsku len 1,2%. Stadie z ostatného desatrocia
svedc¢ia o moznom progresivnom trende vysky-
tu pecenovej fibrézy a cirh6zy. Moze sa vyskyt-
nut az u 20-40 % rizikovych pacientov.

Definicia nealkoholovej tukovej choroby pe-
¢ene (NAFLD) vyzaduje splnenie nasledovnych
kritérii: i) dokaz steatézy pecene ato ¢i uz zo-
brazovacimi metédami alebo histologicky a ii)
absencia inych kauzéalnych pri¢in akumulacie
tuku v pec¢ene ako napr. nadmerné konzumacia
alkoholu, uzivanie steatogénnych liekov alebo
dedi¢né poruchy. Termin nealkoholova tukova
choroba pecene (NAFLD) zahfna Siroké spek-
trum stavov spojenych s nadmernou akumuléci-
ou tuku v peceni, variruje od nealkoholovej tu-
kovej pecene (NAFL) alebo jednoduchej steatézy
az po nealkoholova steatohepatitidu (NASH),
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definovant pritomnostou nekroticko-zapalovych
zmien a/alebo fibrézou) a cirhézy (1).

U viacsiny pacientov je NAFLD asociovana
s metabolickymi rizkovymi faktormi ako obezi-
ta, diabetes mellitus a dyslipidémia. Z patofyzi-
ologického hladiska je NAFLD definovanéa ako
hepatalna manifestdcia metabolického syndré-
mu, nakolko s nim zdiela mnohé spolo¢né zna-
ky a patogénne mechanizmy reprezentované
najma inzulinovou rezistenciou (2). NAFLD je
histologicky dalej klasifikovana ako nealkoho-
lova tukova pecen (NAFL) a nealkoholova ste-
atohepatitida (NASH). NAFL je definovana pri-
tomnostou steatézy pecene bez dokazu hepato-
celularneho poskodenia. NASH mozno charak-
terizovat ako hepatalnu steatézu a inflamaciu
s poskodenim hepatocytov, s tvorbou tukovych
vezikial v hepatocyte, s alebo bez pritomnosti
fibr6zy. Nealkoholova steatohepatitida predsta-
vuje prognosticky najzavaznejsiu formu tukovej
choroby pecene (3).

Patogenéza NAFLD a NASH

NAFLD sa vyvija v kontexte mnohych inych
patologickych stavov, napr. DM typ 2, obezi-
ta, DLP, proteinova malnutricia, totalna paren-
terdlna vyziva, hladovanie, uzivanie réznych
liekov a pod. Casta asocidcia obezity, DM 2.
typu a dyslipoproteinémie s pecenovymi ocho-
reniami vedie k ivahédm o tlohe inzulinovej re-
zistencie (IR), ktord mozno definovat ako sub-
normélnu biologickii odpoved na dané mnoz-
stvo inzulinu. IR je podmienkou pre vznik
metabolického syndromu (MS), patofyziologic-
kého mechanizmu, ktory sa podiela na vzniku
a progresii NAFLD do NASH. V sticasnosti sa
NASH povazuje za pecenovu manifestaciu MS
(4). V patogenéze NAFLD a NASH sa uplatnu-
je cela paleta cytokinov, ktoré vo vseobecnosti
oznacujeme ako adipokiny. Z nich je dokumen-
tovany tucinok resistinu, adipsinu, adiponekti-
nu, TNF —a a PAI —1. Osobitnt tlohu zohrava
leptin a leptinova rezistencia. Leptin povazuje-
me za vyznamny homeostaticky humoralny sig-
nél vychadzajuci z tukového tkaniva. Vzdjomné
metabolické vztahy medzi inzulinom a lepti-
nom sa prekryvaju, pretoze existuje adipopank-
reaticka regulacna os. Ak je B-bunka pankreasu
rezistentna na inhibi¢ny efekt leptinu, pokracu-
je hypersekrécia inzulinu napriek obezite ako aj
hyperlipidémii. Adipocyty produkciou r6znych
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faktorov aktivne zasahuja do procesov IR a teda
aj do patogenézy NAFLD a NASH. Zda sa, ze
prave adiponektin zohrava v tychto procesoch
kIicova ulohu. VyluCovanie adiponektinu je
regulované abdomindlnym tukovym tkani-
vom. Medzi vzostupom abdominélnej obezity
a plazmatickou koncentraciou adiponektinu je
inverzny vztah. V patogenéze NAFLD a NASH
zohrava dolezitti tilohu metabolizmus volnych
mastnych kyselin (VMK). Tieto sa mézu v pece-
ni metabolizovat esterifikaciou na triacylglyce-
roly alebo oxidéciou so vznikom energetického
substratu. O tom, ktord metabolicka draha sa
aktualne uplatni, rozhoduje stcasny metabo-
licky stav organizmu. V dosledku IR dochéadza
k akumulécii VMK v peceni, ¢o predisponuje
k rozvoju oxidacného stresu stimuldciou mik-
rozomalnej lipoperoxidacie. Zaroven sa uplat-
nuje aj mechanizmus zvySenej inzulinémie s
néslednym poklesom mitochondridlnej B-oxi-
dacie, co mé za nasledok vzostup koncentracie
VMK v pecenovej bunke. Priamy anatomicky a
funkény vztah medzi centralnym tukovym tka-
nivom a pecenou zaroven vysvetluje aj skutoc-
nost, ze VMK st ovela rychlejsie mobilizované
z centralnych, teda viscerdlnych, ako z perifér-
nych (subkutdannych) zasob, pretoze portalnou
cirkuldciou sa dostavaju priamo do pecene (5).
Diskutuje sa aj o tlohe oxida¢ného stresu, tlo-
he endotoxinu, cytochrému P 450 (CYP 2E1),
centrilobularnej hypoxie, Zeleza, o tlohe mito-
chondrii. Oxidac¢ny stres a jeho produkty akti-
vuju uvolnovanie TNF -a z pec¢enovych buniek,
Kupferovych buniek a buniek tukového tkaniva.
TNF-a narusuje funkciu mitochondrii, v désled-
ku ¢oho sa znizuje syntéza ATP. Sunyal a spol.
zistili pri elektrénovom mikroskopickom vyset-
reni zavazné morfologické zmeny na mitochon-
dridch. Boli zvacsené (tzv. megamitochondrie),
obsahovali krystalické inklazie. Tieto zmeny
pozoroval len u pacientov s NASH, neboli u pa-
cientov s NAFLD alebo u zdravych dobrovolni-
kov. Endotoxin a nim sprostredkovana cytoki-
nova odpoved (interleukin 1, interferén y, TNF-
o) zohrava dolezitt tlohu v patogenéze NASH.
TNF-a je zodpovedny za uvolnovanie a produk-
ciu dalsich cytokinov, ktoré sa podielajta na roz-
voji zapalovej reakcie a repara¢nych procesov.
Pri progresii NAFLD do NASH sa diskutovalo o
dvoch metabolickych tderoch, experimentalne
préce z ostatného obdobia priptistaja aj moznost
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tretieho tderu. Prvym tiderom je vznik steatézy
pecene v dosledku inzulinovej rezistencie. Ten-
to patologicky stav za urcitych okolnosti moze
mat dlhodoby stacionarny priebeh, bez dalsich
nésledkov pre organizmus jedinca. Avsak v pri-
pade, Ze v organizme sa pritomné iné negativne
sa uplatnujice metabolické pochody (oxidacny
stres s lipoperoxidacou, nadmerna tvorba endo-
toxinu s cytokinovou odpovedou), moze sa vo
forme druhého tderu rozvijat nekroinflamacna
odpoved, ktoréd je sprevadzana aktivaciou pro-
cesu fibrogenézy. Stadium iniciacie fibrogenézy
kontinualne prechédza do fazy perpetuécie s jej
zavaznymi dosledkami pre pecen. Vyslednym
efektom tychto procesov je NASH. V stcasnosti
sa uvazuje o moznosti tretieho tderu, ktory by
mohol byt reprezentovany niektorymi cytokin-
mi, skima sa tloha leptinu, vid obrazok 1.

4 )

Zdrava pecen

Prvy uder
Inzulinova rezistencia
v
Steatdoza pecene

Druhy uder
Mastné kyseliny
Oxidacny stres
Endotoxin
Cytokiny
v
Nealkoholova steatohepatitida

Treti uder
Leptin ?
Iné ?

\4
théza, hepatocelularny karcinéy

Obr. 1: Patogéneza NASH

NAFLD a metabolicky syndrom

Nedavne stadie potvrdzuja, ze vyssie sérové
hodnoty pecenovych enzymov, ktoré sa bezne
pouzivaju ako marker NAFLD st asociované
s pritomnostou viacerych znakov a jednotli-
vych zloziek MS. V Japonskej stadii na 4401
zamestnancov bez znameho pecenového ocho-
renia bolo riziko vzniku MS (na zaklade ATP
II kritérii) pocas sledovania 4-nasobne vys-
$ie u muzov a az 11-ndsobne vyssie u Zien po
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adjustacii k veku, zmien v telesnej hmotnosti
a prijmu alkoholu (6). V inej longitudinalnej
stidii na beznej populacii pocas 20 rocného
sledovania bolo riziko vzniku MS vyssie o 20%
na kazda SD vzostupu hodnét logaritmované-
ho ALT oproti norme (7). NavySe uz v renomo-
vanej Framingham Heart Study bolo mnozstvo
tuku v peceni schopné predpovedat pritomnost
typickych glukézovych a lipidovych metabolic-
kych portch, zloziek MS (8). Vysledky nedavnej
stidie na 356 subjektoch potvrdzuji, Zze mnoz-
stvo visceralneho tukového tkanivo rovnako
ako podiel tuku v peceni vysvetluju varidcie
v sérovych triglyceridoch, HDL cholesterole
a koncentraciach inzulinu nezavislé na sebe,
ale prave mnozstvo tuku v peceni bolo jedinym
prediktorom glykémie nalacno (9).

NAFLD a DM 2.typ

Pacienti s 2.typom DM maju priemerne o 80%
tuku v peceni viac ako starostlivo vybrané ne-
diabetické, rovnako obézne kontroly rovnaké
veku a pohlavia. Prospektivne kohortové sta-
die napovedaju, ze znaky NAFLD vratane ALT
(10) a GMT (11) st spojené s rizikom budtce-
ho rozvoja 2.typu DM nezavisle na dobre zné-
mych rizikovych faktoroch ako st BMI, rodin-
na anamnéza, diabetes mellitus, konzumacia
alkoholu a fyzicka aktivita. V najnovsej stadii
WOSCOP neustale zvysovanie sérovej ALT
predpovedalo zvysené riziko diabetu nezavis-
le na zmenéach telesnej hmotnosti (12). Syste-
maticky prehlad literatiry a meta-analyza 21
prospektivnych populaénych stadii na roz-
nych etnickych skupinach priniesla zavery,
ze USG diagnostikovand NAFLD a zvysené
peceniové enzymy ALT a GMT boli spojené so
zvySenim rizika pripadov DM (13). Tieto data
napovedaji, ze akumulacia tuku v peceni je
stucastou patogenézy 2.typu DM. Vo vybranych
nediabetickych populéaciach s biopticky potvr-
denou NAFLD vsak takyto progres do 2.typu
DM nikdy nebol popisany.

NAFLD a kardiovaskularne ochorenia

NAFLD je tiez asociovana s kardiovaskular-
nymi ochorenia. Zvysené hodnoty GMT pred-
povedaju incidenciu koronérnej choroby, CMP
a lubovolnej kardiovaskulérnej prihody a to ne-
zavisle na etnickom pdvode skiimanej skupiny
(14). Hodnoty ALT st menej vypovedné z hla-
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diska predikcie, ale aj tato asociécia je posilne-
né vysledkami nedavnych vyskumov (15). Tiez
steat6za samotnd je asociovand so zvySenou
prevalenciou kardiovaskularnych ochoreni (16)
rovnako ako s incidenciou nefatalnych kardi-
ovaskularnych prihod (17) a celkovej mortality
z kardiovaskularnych pric¢in (18). Vo viacsine
pripadov bola asocidcia nezavisla od klasickych
rizikovych faktorov KV chordb a v ojedinelych
pripadoch dokonca aj od diagnézy samotného
MS (15,19). U biopticky potvrdenej NAFLD je
pritomnost hepatalnej akumulacie tuku asoci-
ovand so zvysenou hribkou médie karotickych
artérii, pritomnostou aterosklerotickych pla-
kov v karotidach (19), pricom statisticky signi-
fikantna ateroskler6za v karotidach u jedincov
s NAFLD sa objavuje priemerne o 5-10 rokov
skor (20) a to nezavisle na 2.type DM a endo-
telidlnej dysfunkcii (21). U pacientov s 2.typom
DM pritomnost NAFLD dalej zvysuje riziko dia-
betickych komplikacii a kardiovaskularnych
ochoreni. Zaujimavé je, ze hepatdlna steatéza
je tiez asociovana s myokardidlnou inzulinovou
rezistenciou (22) a znizenym pomerom fosfok-
reatinu/adenosin trifosfatu, ktory je uznavanym
in vivo ukazovatelom energetického metaboliz-
mu myokardu (23). Lautamaki et al. publikovali
zistenie, Ze pecenovy tuk u pacientov s 2.typom
DM je najsilnejsim prediktorom inzulinom sti-
mulovaného vychytavania glukézy myokar-
dom a to aj v porovnani s visceralnou tukovou
hmotou a celotelovym vychytdvanim glukézy.
Na druhej strane negativne koreloval s myokar-
dialnou perfaziou, ¢o je samozrejme dosledok
porusenej funkcie koronarnych artérii (22). Sta-
le nie je objasnené, ¢i pecenovy tuk indukuje
myokardialnu IR cez humorédlne mechanizmy
a/alebo primérne odrdza myokardidlnu steato-
zu a abnormalny metabolizmus srdca (24). Naj-
novsie vysledky echokardiografickjch merani
skorej dysfunkcie Iavej komory srdca a posko-
deného energetického metabolizmu (meraného
pomocou srdcovej , P-MR spektroskopie) (23)
boli publikované na pacientoch s NAFLD bez
pritomnosti obezity, hypertenzie a 2.typu DM.
Navyse, sucasny stav poznatkov silne podpo-
ruje tedriu, ze NAFLD je pravdepodobne asoci-
ovana so zvySenym kardiovaskularnym rizikom
a vyvstava z neho moznost, ze NAFLD nemusi
byt iba markerom ale aj skorym mediatorom
aterosklerdzy.
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Manazment pacientov s NAFLD

Manazment pacientov s NAFLD pozostava
z liecenia pecenového ochorenia rovnako ako aj
pridruzenych metabolickych komorbidit ako st
obezita, hyperlipidémia, inzulinova rezistencia
a 2.typ DM. Nakolko majt pacienti s NAFLD bez
steatohepatitidy excelentni prognézu z hladis-
ka vyvoja pecene, liecebné zasahy by mali byt
obmedzené na jedincov s NASH.
Zmena zivotného stylu

Mnoho stadii ukazalo, ze uz zmeny zivotného
stylu moézu viestk poklesu aminotransferéza zlep-
sit pecenovu steatézu, hodnotent ¢i uz pomocou
USG (25) alebo MR spektroskopie (26; 27).

Medikament6zne moznosti ovplyvnenia
Inzulinové senzitizéry

Metformin

Niekolko studii sa zaoberalo vplyvom metfor-
minu na aminotransferazy a histologické zmeny
u pacientov s NASH. Mensie a skorsie data uka-
zuju redukciu inzulinovej rezistencie a pokles
aminotransferaz (28,29) ale ziadne zlepSenia
v histologickom obraze. V otvorenej studii bolo
zaradenych 110 pacientov s NASH, ktori do-
stavali bud metformin 2g/denne (55 pacientov)
alebo vitamin E 800 IU/denne (28 pacientov)
alebo u nich doslo k poklesu hmotnosti diétny-
mi opatreniami (27 pacientov) pocas 12 mesia-
cov (30). Pokles aminotransferaz bol vyraznejsi
pri metforminovej skupine v porovani s ostat-
nymi dvoma. Naproti tomu vsak pri kontrolnej
biopsii u 17 pacientov, zo skupiny uzivajicich
metformin, nastalo len mierne zlepsenie steat6-
zy. V inej §tadii na 26 pacientoch uzivajtucich
metformin pocas 48 tyzdnov doslo k zlepseniu
NASH aktivity len u 30% pacientov, hoci vy-
sledky boli skreslené vyraznym poklesom teles-
nej hmotnosti u responderov (19% stratilo viac
ako 10 kg) (31). Haukeland et al., preukazali po-
dobnt nedostato¢nu tc¢innost vo vicsej, rando-
mizovaj $tadii metformin vs placebo. Aj dalsie
vysledky podporuju tieto zistenia, Ze metformin
nema vacsi efekt na hepatalnu izulinova rezis-
tenciu, aminotransferdzy (32) alebo histologic-
ké zmeny. Nedavna meta-analyzy zaveruje, ze
6-12 mesacné uzivanie metforminu a Gprava
zivotného $tylu neviedli k Gprave aminotrans-
feraz alebo pecenovej histolégie v porovnani
so samotnou tpravou zivotného §tylu a to ne-
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zavisle od davky metforminu a pritomnosti dia-
betu (33). Metformin teda nie je odporacanym
liekom u dospelych jedincov s NASH, nakolko
nema signifikantny efekt (34).

Vitamin E

Oxidacny stres je povazovany za jeden z kla-
c¢ovych mechanizmov hepatocelularneho po-
skodenia a progresie ochorenia u jedincov
s NASH. Vitamin E je silny anti-oxidant a preto
je logické, ze bol skimany aj z hladiska poten-
cialu liecby NASH (35). Porovnanie medzi jed-
notlivymi $tadiami je obtiazne pre rozli¢nost
pouzitych vstupnych kriterii, odlisné davko-
vanie a nejednoznacné stanovenie samotného
vitaminu E, ¢o ovplyvni jeho biologicka dos-
tupnost. V niektorych stadiach boli pouzité aj
dalsie anti-oxidanty alebo iné lieky, limituja-
cou je aj obmedzenost histologickych tdajov
pre porovnanie. Napriek tomu mozno zhrnit,
Ze: a) pouzitie vitaminu E je spojené s pokle-
som aminotransferaz u jedincov s NASH b)
stidie hodnotiace histologické ukazovatele
potvrdzuju, ze vitamin E zlepSuje steatézu,
zéapal a tvorbu vezikal a u dospelych s NASH
vedie k zlepSeniu steatohepatitidy c) vitamin
E nema efekt na hepatédlnu fibrézu. V najvac-
Sej doterajSej klinickej stadii PIVENS (36) sa
pacientom podavala ¢istd forma rrr a-tokofe-
rol v davke 800 IU/denne pocas 96 tyzdnow.
Primarny endpoint zlepsenia histologickych
zmien sa dosiahol vo vyznamne vys$som per-
cente Gcastnikov v porovnani s placebom (42%
vs 19%). Znepokojojicim tdajom o vitamine E
je jeho kontroverzna stranka, ¢i zvysuje celko-
va mortalitu. Niektoré meta-analyzy potvrdili
zvysenie celkovej mortality zo vsetkych pricin
pri podavani vysokych davok vitaminu E (37),
iné toto pozorovanie nepotvrdili (38). Nedav-
na randomizovana Stadia ukazala, ze poda-
vanie vitaminu E v davke 400 IU/denne zvy-
suje riziko rakoviny prostaty u inak relativne
zdravych muzov (absolttne riziko 1,6 na 1000
Iudi-rokov uzivania vitaminu E) (39). Vitamin
E (a-tokoferol) podavany v dennych davkach
800 IU zlepsuje histologicky obraz u nediabe-
tickych dospelych pacientov s biopticky potvr-
denou NASH a mal by byt preto povazovany
za prvo-liniova farmakoterapiu v tejto skupine
pacientov. Kym nebudt dostupné dalsie data
potvrdzujtace jeho Gc¢innost, vitamin E nie je
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odporticany na liecbu NASH u diabetikov,
NAFLD bez bioptického potvrdenia, NASH ci-
rhézy alebo kryptogénnej cirhézy (34).

Kyselina ursodeoxycholova

Niekolko studii skimalo kyselinu ursodeo-
xycholova (v beznych a vysokych davkach)
z hladiska moznosti poklesu aminotransferaz
a steat6zy u pacientov s NAFLD a histologic-
kého obrazu pecene u pacientov s NASH (40).
Velka multicentrickd randomizovana kontrolo-
vana Stidia presvedc¢ivo ukézala, ze kyselina
urso333deoxycholova nema ziaden histologic-
ky benefit v porovnani s placebom u pacientov
s NASH (41).

Pouzitie statinov u pacientov s NAFLD a NA-
SH

Statiny st dolezitymi latkami v liecbe dyslipi-
démie, napriek tomu pokracuje neochota pouzi-
vat statiny u pacientov s podozrenim alebo s uz
diagnostikovanym chronickym ochorenim pece-
ne, vratane NAFLD a NASH. Hoci vyssie hodno-
ty aminotransferaz nie su zriedkavym nalezom
u pacientov uzivajucich statiny, vazne poskode-
nie pecene z uzivania statinov sa v klinickej pra-
xi vyskytuje zriedka. Za posledni dekadu bola
publikovana jedna randomizované kontrolovana
stadia a viaceré retrospektivne a prospektivne
stadie, ktoré ustanovuju, ze statiny st bezpecné
lieky u pacientov s ochorenim pecene a neexis-
tuje dokaz, ze pacienti s chronickym ochorenim
pecene maju vyssie riziko vazneho poskodenia
peCene z uZivania statinov v porovnani s tymi,
ktorych pecen je zdravé (42).

Zaver

Pacienti s NAFLD a NASH maju zvySené ri-
ziko kardiovaskuldrnych ochoreni a niekolko
studii stanovuje kardiovaskularne choroby ako
najcastejsiu pri¢inu smrti v tejto skupine (43).
Pacienti s NAFLD by mali byt stratifikovani
podla rizika vzniku kardiovaskuldrneho ocho-
renia a tieto rizikové faktory by mali byt vcas
podchytené a liecené .(42). Nealkoholova cho-
roba pecene je ochorenie zavazne a potencialne
az letalne. U priblizne 9-25 % pacientov s ne-
alkoholovou stetézou sa vyvinie cirh6za pece-
ne. Asi 30-40 % pacientov s vyvinutou NASH
zomrie na komplikicie pecenového ochorenia
do 10 rokov (44).
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Stihrn

Uvod

Metabolicky syndréom zvysuje riziko umrtia. Zvysené hodnoty GGT su pritomné priblizne u polovice pa-
cientov s nealkoholovou tukovou chorobou pecene (NAFLD). Tito je povazovand za hepatdlnu komponen-
tu metabolického syndrému. V tejto praci sa preto zaoberdme asocidciou medzi sérovou hladinou gama-
glutamyltransferazy a metabolickym syndrémom.

Metody

687 respondentov bolo vysetrenych v ramci prierezovej HepaMeta stidie. Boli zaznamenané socio-
demografické tdaje, realizované fyzikdlne vysetrenie a odber venéznej krvi za ticelom analyzy vnu-
torného prostredia. MS bol stanovany na zdklade IDF kritérii (International Diabetes Federation) a to:
pritomnost centrdlnej obezily, artériovej hypertenzie, hladin LDL (low density lipoproteins) a HDL
(high density lipoproteins), TAG (triacylglycerides), porucha glukézovej tolerancie alebo diagnéza
diabetes mellitus 2.typu. V sledovanej populdcii sme stanovili body mass index, pomer obvodu bo-
kov a pasu a biochemické parametere lipidového metabolizmu (celkovy cholesterol, HDL, LDL, TAG,
apoB1, apoA), hepatalne enzymyc (AST, ALT, ALP, GGT) a zapalové parametre (hs CRP — vysoko sen-
zitivny C reaktivny protein).

Vysledky

Priemerna hodnota gama-glutamyl transferazy je signifikantne vyssia u probandov s pritomnostou meta-
bolického syndrému a to aj po korekcii na vek a pohlavie. Vzostup GGT uz o 1 jednotku zvysuje riziko MS
viac ako troj nasobne. Rovnako elevacia GGT statisticky vyznamne koreluje s jednotlivymi komponentami
MS (menovite TAG, obvod pdsu/BMI, artériova hypertenzia).

Zaver

Gama-glutamyl transferdza sa podla nasich vysledkov javi ako vhodny parameter sledovania vyskytu MS
aj jednotlivych jeho zlozZiek.

Kliicové slova

gamaglutamyl transferdza, metabolicky syndrém, lipoproteinovy metabolizmus

GAMA-GLUTAMYL TRANSPEPTIDASE LEVELS AND ITS ASSOCIATION WITH A RISK
OF METABOLIC SYNDROME

Gabriela Senajova, Peter Jarcuska, Jana Petrikovd, Martin Janicko

' Internd klinika UNLE Kosice, University Hospital of Louis Pasteur and Medical Faculty of P J. Saférik
University, Kosice, Slovakia

Abstract

Background: Elevated gamma-glutamyl transpeptidase (GGT) is present approximately in half of all patients
with non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD). NAFLD is the liver manifestation of metabolic syndrome
(MS). This study aimed to explore the relationship between GGT and MS.

Methods: Data from the cross- sectional HepaMeta study included 687 participants. MS was diagnosed
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according to the International Diabetes Federation criteria; presence of central obesily and low density
lipoproteins (LDL) or high density lipoproteins (HDL), high triglycerides, hypertension, glucose intolerance
or type 2 diabetes. Participants were tested for the presence of MS and its components, body mass index
and waist to hipp ratio was calculated and biochemical tests for lipid levels (total cholesterol, HDL, LDL,
TG, apoB1, apoA), hepatic enzymes (AST, ALT, ALE GGT) and inflammatory parameters (hs CRP — high
sensitivity C-reactive protein) were performed.

Results: We found a significant association of GGT and the individual components of metabolic syndrome
(TG, arterial hypertension, BMI/waist circumference). Patients with MS have significantly elevated levels of

GGT regardless of age and sex.

Conclusion: GGT levels monitoring might be useful in patients with MS.

Key words

Gama-glutamyl transferase, metabolic syndrome, lipoproteins

Uvod

Gamaglutamyl transferaza (GGT) predstavuje
enzym pritomny v membranach tkaniv obliciek,
pankreasu, pecene, sleziny, srdca a mozgu. Vy-
skytuje sa taktiez v prostate a semennikoch, ¢o
je zodpovedné za vyssiu aktivitu GGT u muzov.
Sérova hladina GGT narasta pri mnozstve ocho-
reni, avsak najcastejsou etiologickou pric¢inou je
alkoholova choroba pecene, nealkoholova tuko-
va choroba pecene (NAFLD) a chronické hepati-
tidy (1,2). Nealkoholové tukova choroba pecene
sa z patofyziologického hladiska uz vseobecne
povazuje sa manifestaciu metabolického syn-
drému, nakolko spolu zdielaju pocetné stigmy
a patogenetické mechanizmy (3). Elevacia GGT
ma relativne vysoku senzitivitu, no nizku $peci-
ficitu pri diagnostickej verifikacii NAFLD (4).

V roku 2005 bola uverejnena nova definicia
metabolického syndrému navrhnuta spoloc¢ne
Svetovou diabetologickou spolo¢nostou (Inter-
national Diabetes Federation, IDF) a jej eurdp-
skou obdobou (European Association for the
Study of Diabetes, EASD ). Vo véacésine ukazo-
vatelov stanovuje prisnejsie kritéria ako defi-
nicia NCEP ATP-III. Zakladnou podmienkou je
pritomnost abdominalnej obezity. Obvod pasu
musi presahovat nizsie uvedent hranicu, ktora
je pritom pre niektoré etnika odlisna. V Eurépe
a Spojenych statoch americkych je to u muzov
> 94 cm a u Zien > 80 cm. Dalej musia byt pri-
tomné aspon dve zo $tyroch nasledujtcich zlo-
ziek:

1 triglyceridémia > 1,7 mmol/l;

2 hypertenzia, = hodnota  krvného
> 130/85 mm Hg;

3 glykémia > 5,6 mmol/l alebo hodnota glyké-
mie v druhej hodine oGTT 7,8-11 mmol/l;

tlaku

4 koncentracia HDL cholesterolu < 1,03 mmol/l
pre zeny a < 1,29 mmol/l pre muzov.

(5)

Stbor a metody

Tato praca analyzuje data z prierezovej Hepa-
Meta stadie uskutocnenej v roku 2011 v rdmci
vychodoslovenského regiénu, ktorej primar-
nym cielom bolo zmapovat a porovnat zdravot-
ny stav v réomskej a vo vacsinovej populacii s
ohladom na vybrané a ochranné faktory zdra-
votnych ukazovatelov, vratane ochoreni pecene
a metabolického syndrému.

Celkova kohorta pozostavala z 855 respon-
dentov. Zaradovacim kritériom bolo podpisa-
nie informovaného sthlasu s participaciou na
vyskume. Vzhladom na preukazanie Statisticky
vyznamnej korelacie medzi virusovou hepa-
titidou typu B/C (VHB/VHC), aktivnhou konzu-
maciou alkoholu a cholestatickymi enzymami
(6) sme z tejto analyzy vylacili respondentov,
u ktorych bola v zdravotnej dokumentacii po-
tvrdend VHB/VHC a/alebo konzumécia alko-
holu viac ako 20g/denne, ¢o predstavovalo 168
probandov (19,6%). Ocisteny stibor teda pozos-
taval z 251 muzov a 436 Zien vicsinovej a Rém-
skej populécie.

Skoleny zdravotnicky personal pod odbornym
dohfadom lekérov $pecialistov, vykonaval an-
tropometrické merania a zhromazdoval vzorky
krvi. Vyskum bol schvéleny etickou komisiou
Lekarskej fakulty Univerzity Pavla Jozefa Safari-
ka v Kogiciach. Ugast v studii bola dobrovolna a
anonymna. Vetcirespondenti boli podrobne a v
plnom rozsahu pouceni o vyskume a jeho pos-
tupoch. Do stidie boli zaradeni len ti pacienti,
ktori podpisali informovany stihlas ziskany este
pred vykonanim lekarskeho vysetrenia.
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Merania

Antropometrické tdaje pozostavali z vysky a
vahy, ktoré sme urcili pomocou kalibrovanych
vah a standardného merania vysky. Obvod pasa
bol stanoveny plastikovou paskou prelozenou
medzi najnizsim rebrom a lopatou bedrovej
kosti po miernom vydychu. Body mass index
(BMI) bol vypocitany pomocou pomeru telesnej
hmotnosti (v kilogramoch) a druhou mocninou
vysky (v metroch stvorcovych). BMI je jednodu-
chy index, ktory sa bezne pouziva pre klasifi-
kaciu podvahy, nadvahy a obezity u dospelych
(Tabulka 1). Pre kritérium obezity bolo stanove-
né BMI>30. (7)

Tlak krvi sme monitorovali digitdlnym auto-
matickym monitorom krvného tlaku Omron M3
po 5 minttach pokoja v sediacej polohe. Pre
analyzy sme pouzili stredna hodnotu troch po
sebe nasledujicich meraniach. Limit pre nor-
mélnu hodnotu systolického krvného tlaku bol
<130 mmHg a pre normalny diastolicky krvny
tlak <85 mm Hg. (8).

Odber venéznej krvi sa vykonaval z perifér-
nej zily v laktovej jamke za standardnych steril-
nych podmienok, po dodrzani diétnych opatre-
ni a v sede respondenta. Vzorky boli odobraté
a spracované (centrifugované, mrazené) v bio-
chemickom laboratériu Ustavu lekarskej a kli-
nickej biochémie a Labmed, UPJS LFE. Vzorky
boli odobraté a prepravované v stulade so stan-
dardnymi operacnymi postupmi pre odber vzo-
riek a prepravu biologického materidlu do labo-
ratéria LABMED, ktory je drzitefom osvedcenia
o riadeni kvality v stlade s medzinarodnymi
normami. Vsetky koncové body boli stanovené
selektivne biochemickym analyzatorom ADVIA
2400, Siemens - Bayer.

Analyzovali sme nasledovné parametre vnu-
torného prostredia: glukéza, CRP ako rizikovy
faktor), enzymy (alaninaminotransferdza - ALT,
aspartataminotranferaza - AST, gama-glutamyl
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transferaza — GGT, alkalicka fosfataza - ALP) a
lipidové parametre (LP: triacylglyceroly — TAG,
celkovy cholesterol - chol, HDL cholesterolu -
HDL-cholesterolu, LDL cholesterolu - LDL-cho-
lesterolu, apolipoprotein A — apoA a apolipop-
rotein B100 - apoB100). Vzorky krvi boli sérolo-
gicky testované na virusova hepatitidu typu B
a typu C (HBsAg, anti HBclIgG protilatky, anti-
HCV protilatky), ako aj na HBV DNA aktivitu.
HBV DNA bola vysetrovana len u HBsAg pozi-
tivnych tcastnikov. HBsAg, antiHBcIgG a anti-
HCV testy boli vykonané Enzygnost (Siemens,
Nemecko); HBV DNA sa merala pomocou HBV
Cobas TagMan AMPL Prep / Cobas v 2.0 (Roche,
Svajéiarsko), s detekénym limitom 20 IU/ml a
hornou medzou 17x107 IU/ml.

Diagnéza metabolického syndromu (MS) bola
stanovena na zaklade splnenia kritérii central-
nej obezity (obvodu péasu > 94 cm u muzov a
> 80 cm pre zeny alebo BMI> 30 kg/m2) a pri-
tomnosti akychkolvek dvoch zo styroch na-
sledujicich faktorov: (1) zvysené TAG > 1,7
mmol/l a/alebo jej $pecifické liecba, (2) znizena
sérova hladina HDL-C <1,03 mmol/l u muZov a
<1,29 mmol/l u Zien a/alebo jej Specificka liec-
ba, (3) zvyseny systolicky krvny tlak > 130 mm
Hg a/alebo zvyseny diastolicky krvny tlak > 85
mmHg a/alebo liecba hypertenzie, (4) zvysena
hladina glukézy nala¢no v sére > 5,6 mmol/l a/
alebo skor diagnostikovany diabetes typu 2 (8).
Za elevaciu cholestatického enzymu GGT boli
povazované hodnoty > 0,98 ukat/l u muzov a
0,66 ukat/l u zien.

Statisticka analyza

Pre vypocet frekvencie, minima, maxima,
standardnej a smerodajnej odchylky sme pou-
zili deskriptivnu Statistiku. Korelacie boli ove-
rené bivariacnou analyzou. Asocidcia medzi
hepatdlnymi enzymami (konkrétne GMT) a
metabolickym syndrémom bola hodnotena lo-

Tab. 1: BMI klasifikacia podvahy, nadvahy a obezity u dospelych
. Riziko ochorenia s ohladom
Linedrne na vahu a obvod pésa
2 . Muzi<102cm Muzi>102 cm
BMI (kg/m?) Stupne obezity Zenv<88 cm Zenv>88 cm
Podvyziva <18.5
Normalna vvyziva 18.5-24.9
Nadvaha 25.0-29.9 Zvysené Vysoké
Obezita 30.0-34.9 1 Vysoké Velmi vvsoké
35.0-39.9 11 Velmi vysoké Velmi vysoké
Extrémna obezita >40.0 111 Extrémne vysoké Extrémne vysoké
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gistickou regresiou a kontrolovana demografic-
kymi premennymi (vek a pohlavie). Pouzili sme
statisticky program SPSS (IBM SPSS Inc. Chica-
go, IL, USA), verzia 20. Za hodnoty statistickej
vyznamnosti bolo povazované p<0,05.

Vysledky

Priemerny vek kohorty (N=687) bol 34=8
rokov. V stibore bolo zastapenych 251 muZov
(36,5%) a znich 108 (15,7%) bolo minoritnej
populacie. Tabulka 2 zobrazuje podrobnejsie
sociodemografické tdaje o vzorke. Priemerny
obvod pasu umuza bol 93+14 cm au Zeny
84+13 cm, BMI muzskej populacie 26,47 =
5,17 a zenskej populécie 25,45+5,55. Priemer-
ny systolicky tlak krvi bol u muza 125 mmHg
au zeny 119 mmHg. Priemern4d hodnota GGT
bola u muzov 0,52 ukat/l au zien 0,33 ukat/l.
Celkové biochemické charakteristiky st taktiez
uvedené v tabulke 2.

Tabulka 3 zaznamenava diagnostiku metabolic-
kého syndrému kohorty so splnenim/nesplnenim
jeho kritéria. Najcastejsie splnenou podmien-
kou MS bola hladina HDL cholesterolu (53,9%)
a obezita (53,4%) pricom najmenej Casto splne-
nym kritériom bola hodnota glykémie (8,6%)

a hodnota TG (20,6%) svedciace pre MS. V sle-
dovanej populécii splnilo vsetkych 5 kritérii MS
2,9% probandov. Priemernd hodnota GGT u pa-
cientov s MS (spiﬁajl’lcich aspon 3 kritéria) bola
0,575 pkat/l nezavisle na veku a pohlavi v porov-
nani s priemernym GGT 0,337 ukat/l u proban-
dov bez MS (p<0,001) Po korekcii na vek a po-
hlavie trva statisticky vyznamny vztah medzi
GGT a MS, pricom vzostup GMT o 1 jednotku
predstavoval zvysenie rizika MS 3,278 nasobne.
Rovnako statisticky vyznamna je korelacia medzi
GGT a poctom splnenych kritérii MS (vid graf 1).
Z jednotlivych kritérii MS a priemernou hodno-
tou GGT sa v nasej studii Statisticky vyznamny
vztah potvrdil medzi artériovou hypertenziou,
BMI a hodnotou TAG (graf 2).

Korelécie medzi jednotlivymi podskupinami
lipidového metabolizmu (cholesterolu, TAG,
HDL, LDL, ApoA a ApoB100) a GGT zobrazuje
tabulka 4. Potvrdili sme Statisticky vyznamny
pozitivny linearny vztah medzi hodnotami GGT
a viacerymi vySetrovanymi zlozkami lipidového
metabolizmu (p<0.000 ar=0,044 pre choles-
terol a ApoB100, p<0.000 a r=0,072 pre TAG;
p<0.000 ar=0,030 pre LDL) Vynimkou z toho-
to vztahu GGT boli hladiny ApoA a HDL.

Tab. 2: BMI klasifikacia podvahy, nadvahy a obezity u dospelych
Pohlavie
Muz Zena
- Percentuéalne g 2 “ Percentuéalne & .
Pocet Z : ] Standardné | Pocet ; . . Standardna
(n) zast(t(l)g]eme Priemer odchylka (n) zast;(l)}s]eme Priemer odchylka
Pohlavie Muz 251 100,0 0 0,0
Zena 0 0,0 436 100,0
Vek dosiahnuty v
¢ase vyskumu (rok 33,25 8,55 34,81 8,46
2011)
Roma Roma 108 43,0 245 56,2
VS.
Non- g)orﬁa 143 20,82 191 27,80
Roma
Obvod pésu 93 14 84 13
BMI index 26,47 5,17 25,45 5,55
Svystolicky tlak krvi 125 15 119 17
ErlsttOthy tlak 77 11 74 1
AST 0,34 0,15 0,27 0,16
ALT 0,30 0,21 0,18 0,12
GMT 0,52 0,43 0,33 0,52
LP cholesterol 4,92 1,00 4,95 0,95
LP TAG 1,46 1,16 1,20 0,73
LP HDL 1,07 0,27 1,26 0,34
LP LDL 2,64 0,68 2,55 0,66
LP ApoA 1,52 0,29 1,71 0,41
LP ApoB100 0,79 0,24 0,76 0,21
LP hc CRP 2,59 3,74 2,60 3,57
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Tab. 3: Diagnostika metabolického syndromu e
podla jednotlivych kritérii
Percen- g™
Kritérium metabolického Potet (n) tualne -
syndrému zastupe- X
nie (%) E
nesplna
kritérium 543 79,4 g i
TAG 5
spna 141 20,6 i T '
kritérium ’ - - 2P dl
nespliia 315 46,1 i = 3
kritérium ’
HDL-cholesterol 3= w
poa 369 53,9 |
kritérium
nesph‘—’la i i B arm 11 LR LT
. kritérium 314 46,6 8_pes_irn
Obezita SplT Exat ban: 98% OO
pha 360 53,4 O x
kritérium ’ Graf 1: Vztah medzi priemernou hodnotou GMT a poctom
nespliia ; kritérif metabolického syndrému
Tlak krvi kritérium 461 68,
IS(P_II{a_ 210 31.3 Tab. 5: Finalny model logistickej regresie pre
— rlte]{{um metabolicky syndrom
Sérova [ il 625 91,4 95% CI
hodnota = B S.E. Wald Sig Exp (B) |pre EXP
luké spliia 59 8,6 (B)
g1ony kritérium : GMT [1100 [0352 [11,442 0001 |3.287 | M5
y 0 144 21,9 ’ ’ ’ ’ : 6,55
Pocet (n) 1 184 27,9 Velf (‘;1 0102 0013 |62723 [o000 [1107 |10
kritérii 2 159 24,1 makocll Lis
metabolického [3 100 15,2 Pohlavie |0.204 0225 [1709 0191 [1342 |,
syndrému 4 53 8,0 Oh- :
5 19 2.9 tonta | 2723|0623 |84389 0,000 0,003
Tab. 4: GMT a lipoproteinovy metabolizmus
cholesterol LP TAG LP HDL LP LDL LP ApoA LP ApoB100
KoreléCia pOdra * kK * Kk *k * * kK ns * Kk *k
GMT | Pearsona/signifikancia 0,209 0,269 -0,091 0,173 -0,009 0,210
N 684 684 684 684 684 684
0,80 )
W Splna kritérium
0,70 B Nesplria kritérium
0,60
=
(]
030
=
=
dgio
T
£
080
[~

TAG >1,7 mmol/I
p<0,001

HDL <1,03 alebo 1,29

mmol/I
p=0,052

obvod pdsa= 94/ 80

cm

or BMI > 30 kg/m2

p<0,001

Art. Hypertenzia
p=0,001

Glukodza nalacno =5,6

mmol/l alebo DM
p=0,065

Graf 2: Vztah medzi GGT a jednotlivymi kritériami metabolického syndrému
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Vo findlnom regresnom modeli sme potvrdi-
li statisticky vyznamnu asocidciu medzi prie-
mernou hodnotou GMT a metabolickym syn-
drémom, pricom druhym signifikantnym fak-
torom bol vek respondentov. Zvysenie GMT
0 0,0133 ukat/l zvySovalo pomer Sanci metabo-
lického syndrému 3,29-krét (95% konfindencény
interval bol od 65% az 6,6-krét) a kazdym rokom
zivota sa pomer $anci metabolického syndrému
zvysoval 1,11-krat (95% konfindencny interval
bol medzi 8% a 14%). Detailnejsie informacie
su v tabulke 5.

Diskusia

NAFLD je povazovana za hepatdlnu manifes-
taciu metabolického syndrému, pricom v pa-
togenéze jej vzniku zohrava kltacova tlohu
inzulinova rezistencia a nasledna abnormalna
akumulacia tuku v pecenovom parenchyme.
NAFLD je pritomna priblizne u % populacie
ale vyskytovat sa moze uz v detstve (9). U casti
pacientov progreduje NAFLD cez proces infla-
macie do fibrézy, pricom histologicky je mozné
rozlisit 4 stadia: jednoducha steatéza, steatdza
so zapalovymi zmenami na lobularnej Grovni,
tzv balénovanie hepatocytov a pritomnost Mal-
loryho hyalinu alebo fibrézy v hepatocytoch.
Prave lobularny zapal s balénovanim hepato-
cytov je poznavacim znamenim nealkoholovej
steatohepatitidy (10, 11). NASH moéze az v 25%
progredovat do cirhézy pecene (12).

GGT ma relativne vysokd senzitivitu pre
diagnostiku NAFLD, zvysenie hodnoty GGT je
asociované so zvysenim rizika metabolického
syndrému. Na stanovenie diagnézy NAFLD je
potrebné vykonat dalsie testy. Navyse je vzdy
potrebné vylucit iné pecenové ochorenia a to
najma alkoholovt tukovt chorobu pecene a vi-
rusové hepatitidy. Pritomnost inzulinovej rezis-
tencie a diabetes mellitus podporuje diagnézu
NAFLD. Ultrasonografické vysSetrenie pecene
pri NAFLD ukéze difazne zvysenua echogenitu,
na stanovenie pritomnosti stupna fibrézy st
vsak potrebné biopsia pecenového tkaniva ale-
bo neinvazivne metédy ako napr. tranzientna
elastografia a komercné testy stanovujice mar-
kery fibrogenézy (13).

GGT je zvysené iba priblizne u polovice pa-
cientov s NAFLD (4). V studii Dionysos, do kto-
rej bolo zaradenych 3345 pacientov vo veku 18-
75 rokov, bola NAFLD najdena u 25% pacien-
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tov so suspektnou chorobou pecene au 20%
pacientov bez suspektnej choroby pecene
(p=0,203, NS). Pacienti bez suspektnej choro-
by pecene mali MS. Je potrebné poznamenat,
ze prevalencia NAFLD sa zvysuje s vekom,
pricom najvyssi vyskyt NAFLD (14). Vyskyt
NAFLD je podmieneny etnicitou. V USA je pre-
valencia NAFLD 45% v hispanskej populaciie,
33% u belochov a 24% u ¢ernochov (15).

Hladina GGT korelovala s niektorymi kritéria-
mi metabolického syndrému: s pritomnostou
zvyseného tlaku alebo hypertenzie, s obvodom
pasa a s hladinou triglyceridov. Naviac GGT
koreloval s hladinou cholesterolu a LDL cho-
lesterolu, ako aj s hladinou ApoB100. NAFLD
je nezavisle asociovand nielen s hypertenziou
bez ohladu na vek, ale aj s vy$simi normalny-
mi hodnotami systolického tlaku krvi (16). So
stupniom obezity sa zvyS$uje nielen prevalencia
NAFLD, ale aj prevalencia fibrézy (17). NAFLD
sa vyskytuje u obéznych ludi v 75%, u ludi
s normalnou hmotnostou iba v 16% (18). Pa-
cienti s obvodom pésa mali castejsi vyskyt
NAFLD. Obvod péasa je jed dobrym predikto-
rom pre NAFLD (19). Obvod péasa koreluje so
stupniom fibrézy u deti s NASH (20). Nielen pa-
cienti s cukrovkou, ale aj pacienti s poruchou
glukézovej tolerancie maja cCastejsie elevované
GGT (21). Hyperglykémia je spolu s vekom,
BMI, hladinou albuminu, poc¢tom trombocy-
tov a pomerom AST/ALT nezéavislym predik-
torom stupna fibrézy u pacientov s NAFLD
(22). V nasej studii sme vsak nepotvrdili vztah
medzi hodnotou GGT a hyperglykémiou, resp.
diabetom. Janzon et al. nasli pozitivnu korela-
ciu medzi GMT na jednej strane a hodnotami
cholesterolu, HDL-C, TAG a apoliproteinu A1
na strane druhej (23). Vo vyssie citovanej nor-
skej studii bola by multiple regression analysis
korelovala hladina GMT s hodnotami choleste-
rolu, HDL-C a TAG (24).

Zaver

NAFLD je hepatalnym prejavom metabolic-
kého syndrém. Pacienti s NAFLD maja pribliz-
ne v polovici pripadov zvysené hodnoty GGT.
V nasej stidii sme ukézali, Ze GGT dobre kore-
luje s vyskytom metabolického syndréomu a nie-
ktorych jeho komponentov (atrériova hyperten-
zia, hyperglykémia resp. diabetes mellitus, hy-
pertriacylglycerolémia).



Trendy v hepatolégii
1/2015

10.

11.

12.

TRENDY

V HEPATOLOGII

Literatara

Irie M, Sohda T, Iwata K, Kunimoto H, Fukuna-
ga A, Kuno S, et al. Levels of the oxidative stress
marker y-glutamyltranspeptidase at different stages
of nonalcoholic fatty liver disease. ] Int Med Res.
2012;40(3):924-33.

Whitfield JB. Gamma glutamyl transferase. Crit Rev
Clin Lab Sci. 2001;38(4):263-355.

Marchesini G, Brizi M, Bianchi G. et al. Nonalco-
holic fatty liver disease: a feature of the metabolic
syndrome. Diabetes. 2001;50:1844-50.

Tahan V, Canbakan B, Balci H, Dane F, Akin H, Can
G, et al. Serum gamma-glutamyltranspeptidase dis-
tinguishes non-alcoholic fatty liver disease at high
risk. Hepatogastroenterology. 2008;55(85):1433-8.
Alberti, Zimmet, Shaw . Metabolic syndrome--a
new world-wide definition. A Consensus Statement
from the International Diabetes Federation. Diabet
Med. ISSN 0742-3071 2006, Vol. 5, p. 469-80.
Demir T, Kocdemir E, Milletli Sezgin F. The Associ-
ation Between Hepatitis B Virus (HBV)-DNA Levels
and Biochemical Markers. Viral Hepatitis Journal
2014;20(1):4-7.

Catapano AL, Reiner 7, De Backer G, Graham I,
Taskinen M, Wiklund O, et al. ESC/EAS Guidelines
for the management of dyslipidaemias: The Task
Force for the management of dyslipidaemias of the
European Society of Cardiology (ESC) and the Eu-
ropean Atherosclerosis Society (EAS). Atheroscle-
rosis 2011;217(1):3-46.

Alberti KG, Zimmet P, Shaw J. Metabolic syndrome:
a new world-wide definition. A Consensus State-
ment from the International Diabetes Federation.
Diabet Med 2006;23(5):469-480.

Clark JM, Brancati FL, Diehl AM. Nonalco-
holic fatty liver disease. Gastroenterology. 2002
May;122(6):1649-57.

Kupcova V, Fedelesovda M. Metabolic disorders,
metabolic diseases and fatty liver. Trendy Hepatol.
2011;3(1):4-12.

Zima M. Nonalcoholic fatty liver disease - NAFLD-
NASH. Trendy Hepatol. 2011;3(1):13-21.
McCullogh A. Natural history of nonalcoholic ste-
atohepatitis. In: Arroyo V, Forns X, Garcia-Pagén J,
Rodés J, editors. Progress in the treatment of liver
diseases. Barcelona: Ars medica; 2003. p. 219-25

13.Jarcuska P, Janicko M, Veseliny E, Jar¢uska P, Skladany

14.

L. Circulating markers of liver fibrosis progression.
Clin Chim Acta. 2010;411(15-16):1009-1017.
Paschos P, Paletas K. Non alcoholic fatty liver disease
and metabolic syndrome. Hipokratia. 2009;13(1):9-
19.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Browning JD, Szczepaniak LS, Dobbins R, Nurem-
berg P, Horton JD, Cohen JC, Grundy SM, Hobbs
HH. Prevalence of hepatic steatosis in an urban
population in the United States: impact of ethnic-
ity. Hepatology. 2004;40:1387-1395.

Loépez-Suarez A, Guerrero JM, Elvira-Gonzalez J,
Beltran-Robles M, Canas-Hormigo F Bascunana-
Quirell A. Nonalcoholic fatty liver disease is associ-
ated with blood pressure in hypertensive and nonhy-
pertensive individuals from the general population
with normal levels of alanine aminotransferase. Eur
] Gastroenterol Hepatol. 2011;23(11):1011-7.
Angulo P, Lindor K. Non-alcoholic fatty liver dis-
ease. ] Gastroenterol Hepatol. 2002;17 Suppl 1:
S5186-5190.

Bellentani S, Marino M. Epidemiology and natural
history of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD).
Ann Hepatol. 2009;8 Suppl 1:54-S8.

Zheng RD, Chen ZR,Chen JN, Lu YH, Chen J. Role of
Body Mass Index, Waist-to-Height and Waist-to-Hip
Ratio in Prediction of Nonalcoholic Fatty Liver Dis-
ease. Gastroenterol Res Pract. 2012;2012:362147.
Manco M, Bedogni G, Marcellini M, Devito R, Ciam-
palini P, Sartorelli MR, Comparcola D, Piemonte F,
Nobili V. Waist circumference correlates with liver
fibrosis in children with non-alcoholic steatohepa-
titis. Gut. 2008;57(9):1283-7.

Umeki S, Hisamoto N, Hara Y. Study on background
factors associated with impaired glucose tolerance
and/or diabetes mellitus. Acta Endocrinol (Copenh).
1989;120(6):729-34.

Angulo P Hui JM, Marchesini G, Bugianesi E,
George J, Farrell GC, Enders F, Saksena S, Burt AD,
Bida JP, Lindor K, Sanderson SO, Lenzi M, Adams
LA, Kench J, Therneau TM, Day CP. The NAFLD
fibrosis score: a noninvasive system that identifies
liver fibrosis in patients with NAFLD. Hepatology.
2007;45(4):846-54.

Janzon L, Franzén J, Lindell SE, Trell E. Blood lipid
variability in relation to relative weight and bio-
chemical markers of tobacco and alcohol consump-
tion. Postgrad Med J. 1985;61(716):505-8.

Nilssen O, Fgrde OH, Brenn T. The Tromsg
Study. Distribution and population determinants
of gamma-glutamyltransferase Am ] Epidemiol.
1990;132(2):318-26.

MUDr. Gabriela Senajova

LInterna klinika Lekarskej fakulty Univerzity PJ. Safarika a Univerzitnej nemocnice Louisa Pasteura

Trieda SNP 1, 040 11 Kosice
e-mail: gabrielasenajova@gmail.com



18

TRENDY Trendy v hepatologii

V HEPATOLOGII 1/2015

SARKOPENIA}J PACIENTOV S}CIRH(’)ZOU A ASCITOM - DIAGNOSTIKA1:MYOSTATIN A SILA
STISKU - PRVE VYSLEDKY STUDIE HEGITO 7

Lubomir Skladany, Janka Vnencakova, Martin Janicko, Svetlana Adamcova - Selcanova, Dasa
Albertyova

HEGITO (Hepatologické, gastroenterologické a transplantacné oddelenie) II.Internej kliniky SZU FNsP
E D. Roosevelta, Banska Bystrica

Interna klinika, FNsP L.Pasteura, Kosice, Oddelenie Klinickej biochémie, FNsP E D. Roosevelta, Ban-
ska Bystrica

Uvod: Malnutricia pri cirhéze je ¢asta, koreluje s pokrogilostou a mé devastujice nasledky. Jej od-
halovanie a kategorizacia sa stazené inymi nasledkami zlyhavania pecene a portalnej hypertenzie
(napr. vplyvom retencie vody na hmotnost a rozmery tela), preto sa v klinickej praxi pouziva zried-
kavo. Ukazuje sa, ze hlavnym — pre prognézu najvyznamnejsim — cieflovym orgdnom malnutricie je
sval; vyvijaja sa preto nové diagnostické modality, zamerané prave na zistovanie ibytku kostrového
svalstva — sarkopéniu. Jednymi z nich, st sila stisku (HGS) a hladina sérového myostatinu.

Ciel prace: HEGITO 7 je prospektivna multicentricka stadia. Tu sa prezentuju vysledky prvej
analyzy v subkohorte pacientov s cirhotickym ascitom v jednom z centier, aby mohli byt vystavené
vonkajsej validizacii (vstupné charakteristiky, HGS a myostatin).

Metodika: Prospektivna randomizovanéd kontrolovand multicentricka otvorena stadia, porovné-
vajuca dva liecebné pristupy: Pisomne a graficky2 podporené poradenstvo vo vyzive a pohybe pri
cirhéze (J.V.), plus 1)dodato¢né popijanie polymérneho nutri¢cného pripravku (ONS-Poly) aj v noci,
alebo 2)dodatoc¢né popijanie oligopeptidového nutriéného pripravku (ONS-Oligo) aj v noci. 1.Vstup-
né kritéria: Hospitalizacia na HEGITO, cirhéza, ascites . 2.Vylucovacie kritéria: nestuhlas pacienta,
nedostatok tidajov pre hodnotenie, malignita okrem HCC v Milanskych kritériach, stratenie zo sle-
dovania. 3.Sledované premenné2: Vek, rod, etiol6gia Ci, MELD, CTPS, HGS, hladina myostatinu.
Za normu pre HGS bola prevzatd hodnota < 20 kg pre Zeny a < 30 kg pre muzov (M.].). Referencné
rozmedzie myostatinu u pacientov s Ci nie je ustalené.

Vysledky: Do sttidie bolo od 09/2014 do 02/2015 zaradenych spolu 85 pacientov; v skupine ONS-
Poly 39, ONS-Oligo 46. 1.Vstupné charakteristiky: zeny 45(53%), vek 54 rokov (od 25-do 71), etiol6-
gia cirh6zy alkoholova 60(70%), virusova 5(6%), ind 20(24%), MELD 16(6-36), CTPS 10(A6-C17);
rozdiely medzi podskupinami: p=n.s., okrem albuminémie ONS-Oligo 24 vs ONS-poly 26, p=0,
024. 2.Sila stisku (HGS): Spolu 23, 4 kg (5, 8-64, 2); ONS-Poly: 23, 5(6, 7-64, 2), ONS-Oligo: 23, 3(od
5, 8-do 55, 2) p=ns. HGS muzi 31, 14(6, 7-64, 2), zeny 18, 1(5, 8-28, 5); HGS vs CTPS p=n.s., HGS
vs myostatin = priama zavislost p=0, 08 3.Hladina myostatinu. Spolu 2888(145->8000). ONS-Poly:
3140(663->8000 ), ONS-Oligo: 3677(145->8000). Zeny 3200(564->8000), muzi 1909(145->8000 ),
p=0, 57; Myostatin vs CTPS = ns, vs MELD = ns:

Diskusia: Vstupné premenné v dvoch ramenach stidie javia signifikantni odchylku v hladine
albuminu (p=0, 024); predpokladéa sa chyba prvého typu a korekcia rozsirenim stboru. HGS pri
pouziti referen¢nych hodnot z tabuliek nekoreluje vyznamne so stupniom poskodenia pecene pod-
la CTPS a MELD; hladina myostatinu nekoreluje vyznamne so stupniom poskodenia pecene podla
CTPS a MELD.

Zaver: Prva multicentricka stidia o malnutricii/sarkopénii pri cirh6ze pecene tspesne zacala na-
bor pacientov. Vstupné charakteristiky kohort umoznia porovnanie intervencii; v dalsom nabore a
pri interpretécii dalsich vysledkov bude potrebné zamerat sa na signifikantne rozdielnu premennt.
Vyznam jednorazového merania HGS a hladiny myostatinu sa pre potreby kazdodennej praxe v
prvej analyze neukézal.

Detaliy vstupnych kritérii, vylucovacich kritérii, sledovanych premennych, flow-chart a dotazni-
ky pozri www.nspbb.sk/kliniky/HEGITO/
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TUKOVA CHOROBA V TRANSPLANTOVANEJ PECENI (NAFLD): PRVA ANALYZA KOHORTY
(BBFLD 1).

Jana Badinkova, I'ubomir Skladany, Svetlana Adamcova - Selcanova, Beata Bachova
HEGITO, Il.Interna klinika SZU FNsP ED.Roosevelta Banska Bystrica

Uvod: V tzv. civilizovanych ¢astiach sveta je Goraz astej$ou pri¢inou chronického ochorenia pe-
cene nealkoholova tukova choroba pecene (NAFLD). Jej vyskyt sa zvysuje spolu s obezitou. V 20-
55% pripadov mé formu progredujtcej hepatitidy s tendenciou k fibréze a cirh6ze (NASH)1 . O po-
diele NAFLD/NASH na progresii inych chorob pecene je malo informacii, hoci z epidemiologického
hladiska sa jedna o ¢astti komorbiditu. Zlatym standardom v diagnostike NAFLD/NASH je biopsia
pecene, pre invazivitu a rizikovost sa vsak hladaja neinvazivne spdsoby. Spomedzi nich potrebe
retrospektivnej stadie najlepsie vyhovoval fatty liver index (FLI); je volne dostupny online, ma sen-
zitivitu 87% a Specificitu 86%2 . Tu sa predklada prva analyza, zamerand na tato otazku: v kohorte
po transplantacii pecene (LTx) sa sledoval vyvoj antropometrickych ukazovatelov.

Hypotéza: 1)Vyvoj antropometrickych charakteristik po LTx (napr. hmotnosti) smeruje k obrazu
- somatotypu pacientov - spred LTx; $pecificky k somatotypu, na ktorom sa este neuplatnil vplyv
dekompenzovanej cirh6zy pecene. 2)Tento somatotyp mohol vykazovat znaky, pomocou ktorych sa
urcuje zvysené riziko tukovej choroby pecene. 3)Ich aplikaciou v post-LTx obdobi je mozné odhalit
spolupodiel NA-FLD/SH na progresii inych ochoreni pecene, vedtcich k LTx.

Ciel prace: Zistit, aka cast pacientov dospela po transplantacii pecene do stddia nadvéhy, obezity
a rizika NA-FLD/SH.

Metodika: Retrospektivna stidia (JB). Zber tidajov: 1)prezretie zdravotnej dokumentécie pacien-
tov po LTx 2011-14 na ambulancii HEGITO; 2)prezretie databdzy nemocni¢ného informac¢ného
systému (NIS) Care centrum; a 3)telefonicky kontakt s pacientmi (sms alebo telefonicky hovor) pre
doplnenie aktualnych hodnét obvodu pésa (JB, BB). Vstupné kritéria: 1.LTx v TC BB3 2.Zaznam o
hmotnosti: v ¢ase LTx, po 3 mesiacoch (m), 6 m a 1 roku (r). 3.Zaznam o hodnotéach laboratérnych
parametrov (TAG, GMT)4 4.Zaznam aktualnej hodnoty obvodu pésa. Sledované premenné: 1.Rod
2.Vek 3.Etiolégia 4.BMI5 v uvedenych intervaloch: nadvaha-BMI>25; obezita>30. 5.FLI po trans-
plantacii pecene (www.medal.org). Hodnoty svedciace pre NAFLD=FLI>60. Vylucovacie kritéria:
1.Umrtie po transplantacii pe¢ene 2.Nemoznost ziskat sledované premenné.

Vysledky: V rr 2011-14 bolo v TCBB vykonanych 72 LTx; z nich 49 spliialo kritérid. Zeny: 24; vek
50r (22-65), BMI pri LTx:27. Etiologia cirh6zy: NAFLD:5 pac (10%), ina:44(90%) - ALD:18(41%),
PSC:6 (14%), HCV:4 (9%), PBC:4(9%), HBV:3(7%), AIH: 3(7%), PBC/AIH:3(7%), PSC/AIH:2(4%), M.
Byler: 1 (2%). Non-NAFLD indikacie: BMI v ¢ase LTx: nadvédha (NV) 18(41%), obezita(OB) 10(23%).
Po LTx: 3.m NV:16(33%), OB:4(8%); 6.m NV:20(41%), OB:5(10%); 12.m NV:13(27%), OB 7(14%). Ku
dniu 15.4.2015 mé FLI>60 23 pacientov (45%) (3-36m).

Zaver: U pacientov po LTx pre ne-NAFLD/SH

a. BMIbolo v 6.m v pasme nadvahy u 41% pacientov, v pdsme obezity v 10%;

b.  Pri prierezovej analyze 26m (4-48m) od LTx malo FLI svedciaci pre NAFLD 45% pacientov

2. Vysledky tejto retrospektivnej analyzy poskytuji opodstatnenie skiimat spolupodiel NA-FLD/

SH na progresii inych chronickych chordb pecene do stadia cirhézy a LTx v prospektivnej
stadii.

1 NAFLD: Non-Alcoholic Fatty Liver Disease; NASH: Non-Alcoholic Steato-Hepatitis.

2 Machado MV, Cortez-Pinto H. Non-invasive diagnosis of non-alcoholic fatty liver disease. A cri-

tical appraisal. ] Hepatol 2013;58:1007-19.

3 TC BB: Transplantacné centrum Banska Bystrica

4 TAG: triacylglyceroly, GMT: gamaglutamyltransferaza

5 BMI: Body Mass Index — index telesnej hmotnosti v kg/m?
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CASE PRESENTATION ,THE PATIENT WITH VIRAL HEPATITIS B AND NASH: NON-INVASIVE
ESTIMATION OF LIVER FIBROSIS AND LOCALIZATION OF INTRAHEPATIC HEMODYNAMIC
DISORDERS*.

Ermolova T., Ermolov S.
Institute Pasteur, Northwest State Medical Universily, named after I.I. Mechnikov, St.-Petersburg, Russia

Background: In recent times more common comorbid pathology of the liver, which introduces dif-
ficulties in the diagnosis and treatment of chronic liver disease. Patient A., female, 55yrs. Complaints:
weakness, periodical heartburn, discomfort in epigastrium after meals.Anamnesis: Chronic gastritis in
during many years, GERD. HBsAg+ was detected in 2005, HBeAg-, PCR -, biochemical tests were nor-
mal. Diagnosis: HBV infection, nonactive carrier. Diabetes mellitus 2 type, compensation. Arterial hy-
pertension, take perindopril 4 mgs. Status: obesity (BMI 32), moderate hepatomegaly, BP -130/80 mm.
Labs: ALT-2N, AST-1.5N, Bilir.total-normal, albumin -45/3 g/l, INR- normal, Chol.-8.58 mmol/l, TG-
1.75 mmol/l, GGT -2N, Gluc.-6.66 mmol/l. HBsAg+, HBeAG-, HBeAb+, PCR HBV-2.5x10*3 ME/ml,
Genotype —-D, HDVAD -, HIVAb-. US-hepatomegaly, liver steatosis, VP 12mms. EGDS-distal nonerosial
esophagitis, gastritis, Hp —neg. EL(elastometry)-F2-3 METAVIR. Patient refused liver biopsy. Diagnosis:
Chronic viral hepatitis B, active, replicative stage, low viral load, genotype D, F2-3. Metabolic syndro-
me, NASH? Problematic quastions: accuracy of fibrosis stage estimation by fibroscan at the patient
with obesity? Biochemical activity and fibrosis 2-3 — result of viral hepatitis or NASH? To treat or not a
hepatitis B? IFN or NAs? We did the patient polyhepatography (PHG) — modificated impedansography
for estimation portohepatic hemodynamics (localization of hemodynamic block) and estimation of
fibrosis stage. (Fig.1, 2). PHG revealed: minimal hemodynamic in-flow disorders in presinusoidal zone,
which corresponds to periportal fibrosis 1 METAVIR with considerable hemodynamic out-flow disor-
ders in sinusoidal zone with formation of fibrosis (central), functional test with deep respiration was
negative. We recommended first of all a treatment of NASH (weight loss, diet, metformin, URSA). In 6
months - decrease of body weight, cholesterol to 6, 6 mmol/l, normalization of ALT, AST, GGT, glucose.
Elastography — fibrosis 1-2 METAVIR. We can discuss an administration of antiviral treatment -NAs
(Entecavir, Tenofovir) now. Conclusion: PHG is informative non-invasive method for determination of
portohepatic blood flow disorders, localization of this disorders (presinusoidal, sinusoidal, postsinuso-
idal), stage of fibrosis at the patients with different chronic liver diseases.
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2.PHG at the patient.
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AKTUALNE TRENDY V LIECBE NAFLD

21

Helena Glasova - 1

Jozef Glasa - 1, 2

1 - Ustav farmakoldgie, klinickej a experimentdlnej farmakoldgie, Lekdrska fakulta, Slovenskd zdra-
votnicka univerzita v Bratislave

2 - Ustav zdravotnickej etiky, Fakulta odetrovatelstva a zdravotnickych odbornych stadii, Slovenskd
zdravotnicka univerzita v Bratislave

Cielom vcasnej diagnostiky a manazmentu nealkoholovej tukovej choroby pecene (NAFLD) a ne-
alkoholovej steatohepatitidy (NASH) je zabranit progresii do cirhézy pecene a znizit riziko vzniku
zivot ohrozujicich komplikacii (hepatocelularny karciném; kardiovaskularne). Nefarmakologické
terapeutické postupy st zamerané na rezimové opatrenia — ipravu zivotospravy, stravovania, prime-
rant pohybovi aktivitu a postupné zniZovanie telesnej hmotnosti. Standardizovana farmakologicka
liecba NAFLD/NASH zatial nie je k dispozicii, medzindrodné regulacné autority dosial pre tieto in-
dikacie neschvalili ziadne liec¢ivo. Experimentalne farmakoterapeutické postupy zahinaji pouzitie
hepatik — silymarinu, kyseliny ursodeoxycholovej, antioxida¢nu liecbu (vitamin E). Nevyhnutna je
dosledné liecba pridruzenych rizikovych faktorov metabolického syndrému (hypertenzie, cukrovky,
dyslipidémie) a vylucenie hepatotoxickych lieciv. Viaceré nové molekuly st v klinickom skisani,
napriklad: kyselina obetycholova; remoglyflozin — inhibitor natrium-dependentného kotransportéra
glukézy T2; simtuzumab - humanizovana monoklonélna protilatka proti enzymu podobnému lyzy-
loxidaze 2; LUMO0O02 - oralny inhibitor apikdlneho natrium-dependentnénho transportéru zl¢ovych
kyselin; emricasan - ordlne aktivny inhibitor kaspazovej protedzy; aramchol - arachidylamidochola-
noicka kyselina - konjugat mastnej a zlcovej kyseliny; GFT505 - dualny agonista PPAR- o/3 receptora
(angl. peroxisome proliferator-activated receptor a/3), GR-MD-02, inhibitor galektinu 3.
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CHIRURGICKE RIESENIE UMBILIKALNE] HERNIE U PACIENTA S CIRHOZOU A ASCITOM

Slobodnik 1.1, Kothaj P.1, Skladany I'.2, Badinkova J.2, Selcanova-Adamcova S.2
111.Chir.klinika SZU FNsP FED.Roosevelta Banska Bystrica
2Hepatogastroenterologické oddelenie FNsP F.D.Roosevelta Banskd Bystrica

U pacientov s cirhotickym ascitom sa umbilikdlna hernia vyskytuje v 20%. Komplikacie ako in-
karceracia a perforacia, vedtce casto ku bakterialnej peritonitide, st pricinou vysokej mortality u
tychto pacientov — v pripade konzervativneho postupu az 60-88%.

Chirurgické riesenie umbilikalnej hernie, spocivajtce v radikélnej operacii a plastike brusne;j ste-
ny, ostava este stale problematické z dovodu neexistujuceho konsenzu o indikaciach, nacasovani a
technike operacie, takisto otdznou je stale modalita na kontrolu refrakterného ascitu v pooperacnom
priebehu. Na pracovisku autora sa vyuziva na kontrolu ascitu konkomitantna implantacia katétra
na peritoneédlnu dialyzu za icelom frekventnej maloobjemovej drenaze ascitu. Od roku 2007 bolo
danou technikou odoperovanych a do stadie zaradenych viac ako 40 pacientov . Dand metdda sa
na zéaklade doterajsich vysledkov javi ako efektivna, avSsak potrebné je este potvrdenie hypotézy v
pokracovani studie.

TRANSPLANTACIE PECENE U DETI NA SLOVENSKU

Kosnacova Jana
1. detska klinika DFNsP a LF UK Bratislava

Ciel prace: Zhodnotenie situdcie na Slovensku u deti pred a po transplantacii pecene

Uvod: Transplantécia pedene (LTx) je komplexnou lieebnou metédou, ktorej zakladom je zlozity
chirurgicky vykon, ktory si vyzaduje multidisciplindrnu spolupracu a je ur¢ena pacientom s he-
patalnym zlyhanim. Cielom transplantacie petene je predlZenie a skvalitnenie Zivota pacientov s
ochorenim pecene. LTx u deti maji rovnako dlha histériu ako transplantacie pecene u dospelych.
Indikacie na transplantaciu pecene u deti st podobné ako u dospelych, na prvom mieste u deti je
atrézia zlcovych ciest. Transplantacia pecene pri tejto diagnéze je posunuta do najnizsej vekovej i
hmotnostne;j kategérie. Dalgim limitujicim faktorom pri transplantaciach organov je nedostatok or-
ganov. Postupne so zdokonalenim operacnej techniky sa objavili nové opera¢né moznosti LTx, ktoré
znamenaja rozsirenie moznosti pre transplantaciu pecene najma u najmensich deti.

Suabor pacientov: V roku 2002 DFNsP v Bratislave ziskala statat Transplantacného centra. V roku
2003 a 2004 boli v DFNsP v Bratislave vykonané 2 transplantacie pecene. Prvé dieta dostalo step od
mftveho darcu a zilo este 6 rokov, druhé dieta dostalo Step od Zijiceho darcu a zomrelo 1 mesiac
po LTx pre respiracné zlyhanie. Pred rokom 2003 a aj po roku 2004 sa LTx u detskych pacientov
vykonavali a vykonévaja v zahranici. Na 1. detskej klinike DFNsP sa stardme o deti pred aj po trans-
plantécii pecene. V stcasnosti je v nasej starostlivosti 17 deti po transplantacii pecene. Na cakacej
listine je toho ¢asu 7 deti. Potreba je v priemere 2-3 transplantacie pecene u detskych pacientov
rocne. V rokoch 2002 -2014 bolo u 26 deti vykonanych 31 transplantacii pecene, z toho bolo 5
retransplantéacii, LTx boli vykonané v roznych transplanta¢nych centrach, najcastejsie v Essene
v Spolkovej republike Nemecko.Najcastejsou diagnézou, ktord viedla ku transplantéacii pecene u
nasich najmensich pacientov bola atrézia zl¢ovych ciest — 16-krat. V dalsich pripadoch boli deti
indikované na LTx pre cystické ochorenie pecene, akatne zlyhanie pri Wilsonovej chorobe, hepa-
toblastém, hepatocelularny karcin6m, Bylerovu chorobu, neonatélnu sklerotizujicu cholangitidu.
16 krat bola bola vykonana transplantacia od zijiceho darcu. V jednom pripade islo o transplanta-
ciu Stepu pecene od ABO inkompatibilnej matky. Po LTx st tieto deti v sledovani 1. detskej kliniky
DFNsP podla protokolu transplantacného centra.

Zaver: Na Slovensku sa toho c¢asu transplantacie pecene u deti nevykonavaja, pacientov odosie-
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lame na samotny operacny vykon do zahranicia. O detskych pacientov sa starame pred aj po trans-
plantacii pecene. Po transplantacii pecene postupujeme podla protokolu transplantacného centra.
Kvalita poskytovanej starostlivosti je porovnatelna so starostlivostou v Transplantacnom centre v
zahranici. Najviac slovenskych deti bolo transplantovanych v Essene. Vdaka vybornej spolupraci s
transplantacnym timom v Essene prezivaja slovenské deti so zavaznymi diagnézami, ktoré by bez
transplantacie pecene inak nemali Sancu prezit.

CRIGLEROV-NAJJAROV SYNDROM: ZIVOT POD LAMPAMI ALEBO TRANSPLANTACIA PECENE
(KAZUISTIKA)

Kosnacova J., Kadasi I., Haviar D.
1. detska klinika DFNsP a LF UK
Ustav molekuldrnej fyziologie a genetiky SAV, Bratislava

Criglerov—Najjarov syndrom je zriedkavé dedi¢né ochorenie s autozomalne recesivnym typom de-
dicnosti. Jeho podstatou je deficit enzymu uridindifosfat glukuronyltransferazy. V klinickom obraze
sa manifestuje ikterom, v laboratérnom obraze tomu zodpoveda nekonjugovana hyperbilirubiné-
mia.

Opis pripadu: V nasej kazuistike predstavujeme pacienta, u ktorého sme potvrdili Criglerov—Naj-
jarov syndrém 1. typu vo véasnom dojcenskom veku. Criglerov — Najjarov syndréom 1.typu je terapeu-
ticky tazko ovplyvnitelny. U pacienta, ktory mé toho casu 8 rokov, vyuzivame v liecbe fototerapiu,
ktora mu poskytla zatial plnohodnotny Zzivot.

Zaver: Criglerov—Najjarov syndrom 1. typu je velmi zriedkavé, ale zavazné ochorenie. Terape-
utické moznosti st obmedzené. Fototerapia ma svoje uplatnenie najméd v novorodeneckom veku.
V modifikovanej forme sme vyuzili fototerapiu aj v neskorsom detskom veku, zatial s dobrym efek-
tom. Transplantacia pecene je pre neho priblizujicou sa realitou.

OKULTNA HBV INFEKCIA

Kupcova V., Fedelesova M., Turecky L.
III. Internd kl. LFUK a UNB, Univerzitnd nemocnica Bratislava, Nemocnica akad. L. Dérera, Ustav
chémie, biochémie a klinickej biochémie, LFUK Bratislava

Okultna HBV infekcia (OBI) je charakterizované perzistenciou HBV DNA v peceni pri absencii
HBsAg. V sére je pre OBI charakteristicka pritomnost HBV DNA (nizke, az nedetekovatelné hladi-
ny), bez detekovatelného HBsAg. OBI moze byt sposobend a) mutaciami S-génu, ktoré nie st dete-
kované v sticasnosti dostupnymi testami HBsAg, b) silnou supresiou replikacie virusu hepatitidy
B a génovej expresie. Pri OBI mo6zu byt u jednotlivych pripadov pritomné: cirkulujice protilatky
proti HBsAg (anti HBs), cirkulujtce protilatky proti core antigénu (anti HBc), avsak mézu byt aj ne-
gativne vsetky sérové markery, ojedinele sa zistili aj pozitivne nélezy (napr. pozit. HBeAg). Vyznam
OBI spociva v perzistencii HBV genémov v tkanive pecene (resp. aj v sére) u HBsAg negativnych
individui.

Aspekty OBI pri roznych klinickych stavoch: a/ prenos krvnou transfziou a orgdnovou trans-
plantaciou (prevazne pecenovou) s vyvojom typickej hepatitidy B u novo infikovaného individua,
b/ vyvoj imunosupresivneho stavu (napr. imunologickou liecbou) ktory mo6ze indukovat OBI reak-
tivaciu a vyvoj akitnej, niekedy az fulminantnej hepatitidy, ¢/ OBI sa mdze podielat na progresii
chronickych ochoreni pecene do cirhézy, predovsetkym u HCV infikovanych pacientov, d/ OBI sa
moze podielat na vyvoji hepatocelularneho karcinému.

Zaver: Z klinického hladiska je potrebné poukézat na moznost reaktivacie OBI - az fulminantnej
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hepatitidy, riziko vyvoja kryptogénnej cirhézy, pripadne az hepatocelularneho karcinému. Klinicky
vyznam OBI sa zdoraznuje v oblasti darcovstva krvi, u transplantovanych pacientov, hemodialy-
zovanych pacientov, multi-transfundovanych pacientov, pacientov s HIV a imunosuprimovanych
pacientov.

AKTIVITA BIQTRANSFORMA(VINEHO SYSTEMU PECENE PO INTOXIKACII CCL4 A VPLYV PO-
LYFENOLOVEHO EXTRAKTU PYCNOGENOL®

Séigulinsky P, Otrubova O., Muchova J., Kupcova V., Turecky L.
Ustav lekdrskej chémie, biochémie a klinickej biochémie LFUK, Klinika pracovného lekarstva a toxi-
kolégie LFUK a Ill.internd klinika LFUK v Bratislave

Poznamka: Prednaska v sekcii experimentalnej hepatolégie

Biotransformacny systém pecene predstavuje metabolicka drahu dolezita pre spracovanie roz-
nych xenobiotik aj endogénnych produktov metabolizmu. V procese biotransformacie dochadza
casto aj k aktivacii a zvySeniu toxicity povodne neaktivnych latok. V patogenéze hepatotoxického
poskodenia sa casto uplatiiuja reaktivne radikaly. Takymto je aj poskodenie pecene CCl4, pri ktorom
vznikaji posobenim monooxygenazového systému z CCl4 reaktivne radikaly ako trichléretylovy ra-
dikal CCI3. a trichlérperoxylovy radikal CCl303. .Flavonoidy sa prirodné latky, medzi ktoré patria
napr. oligomérne proantokyanidiny, polyfenolové kyseliny, katechiny a dalsie flavonoly. V mecha-
nizme ich biologickej aktivity sa uplatiiuja ich antioxidacné schopnosti, schopnost chelatovo viazat
redoxne aktivne prechodné prvky a iné biomodulaéné Gc¢inky. Pycnogenol® je standardizovany
extrakt izolovany z kory borovice Pinus pinaster. Jeho hlavnou zlozkou st prokyanidiny a fenolové
kyseliny.

Ciel prace: V nasej praci sme chceli vyskusat vplyv podavania Pycnogenolu® na rozvoj tetrachlé-
rového poskodenia pecene a aktivitu monooxygenazového systému cytochromu P-450 v peceni
experimentalnych zvierat.

Metodika: V pokuse boli pouzité potkany kmeria Wistar-samce. Tetrachlormetan sa podaval v
davke 1 ml/kg telesnej hmotnosti i.p. 2x tyzdenne. Pycnogenol® sme podavali v davke 50 mg/kg
denne sondou do zalidka. Kontrolna skupina (K) dostavala len standardnt potravu, cirhoticka sku-
pina (C) dostavala pocas 10 tyzdnov CCl4, kontrolna pycnogenolové skupina (KP) dostavala Pyc-
nogenol® denne pocas 10 tyzdiiov a cirhotickd skupina s Pycnogenolom® (CP) dostévala pocas 10
tyzdnov obidve latky. V sére experimentalnych zvierat sme vysetrili aktivity ALT a AST. V peceni
sme vysetrovali aktivity etoxykumarin O-deetylazy (ECOD), p-nitroanisol O-demetylazy (pNAD) a
anilinhydroxylazy.

Vysledky: Ako ukazali vysledky vysetrenia sérovych parametrov, aktivita ALT aj AST sa v skupine
zvierat s CCl4 signifikantne zvysila oproti kontrolam (ALT: 7, 33 vs. 0, 4 ukat/l, AST: 11, 13 vs. 1,
12 ukat/l). Kontrolna pycnogenolova skupina (KP) sa prakticky neodlisovala od kontrol. U zvierat s
CCl4 a pycnogenolom boli hodnoty vysetrovanych enzymov vyssie ako u zvierat dostavajtcich len
CCl4 (ALT: 12, 71 vs. 7, 33 ukat/l, AST: 13, 88 vs. 11, 13 pkat/l). VySetrenie aktivity monooxygenazo-
vého systému ukazalo vyrazny pokles ECOD aj pNAD u zvierat s CCl4 oproti kontrolam (ECOD: 22,
8% vs. 100%, pNAD: 28, 7% vs. 100%). U zvierat po podani Pycnogenolu a CCl4 bolo toto znizZenie
este vyraznejsie (ECOD: 16, 3% vs. 100%, pNAD: 17, 1% vs. 100%). Samotny Pycnogenol® sposo-
boval zvysenie aktivity cytochromu P-450 (ECOD: 114% vs. 100%, pNAD: 129% vs. 100%).

Zaver: Vysledky pokusu ukézali, Ze podavanie Pycnogenolu® neochranilo zvierata pred po-
skodenim CCl4, ale vysledky hovoria skor o taz§om poskodeni pecene ako v pripade samotného
CCl4. Jednym z moznych vysvetleni by mohla byt indukcia cytochrému P-450 Pycnogenolom®,
¢o naznacuju aj vysledky experimentu. Indukovany cytochrém P-450 potom moze rychlejsie me-
tabolizovat CCl4, ¢im by dochadzalo k vyssej tvorbe reaktivnych radikalov ako po podani len
samotného CCl4.



Trendy v hepatologii TRENDY

1/2015 V HEPATOLOGII

NADPH A GLUTATION V PECENI POTKANOV S EXPERIMENTALNYM DIABETES MELLITUS
2.TYPU

Turecky L., Kupcova V., S¢igulinsky P, Uhlikova E.
Ustav lekdrskej chémie, biochémie a klinickej biochémie LFUK a Ill.interna klinika LFUK v BA

Forma prezentdcie: POSTER

NADPH predstavuje v bunke doélezity koenzym ztcastnujici sa na celom rade vyznamnych reak-
cii. Na rozdiel od ostatnych oxida¢no-redukénych koenzymov, ktoré sa ztcastnuja reakcii potreb-
nych pre tvorbu energie, NADPH je koenzymom redukcénych syntetickych reakcii (napr. syntéza
vys$sich mastnych kyselin, deoxynukleotidov a katecholaminov). NADPH je aj dolezitym koenzy-
mom v biotransformacnych a detoxikacnych reakciach (monooxygenazovy systém, redukcia gluta-
tionu). Zdrojom NADPH v hepatocytoch je hlavne pent6zovy cyklus (glukéza-6-fosfat dehydroge-
naza, GBPDH), NADP-dependentna izocitratdehydrogenéaza (ICDH) a jablény enzym (malic enzyme,
ME).

Ciel prace: Vysetrit aktivitu NADPH-produkujtcich enzymov v peceni zvierat s experimentalnym
diabetom 2.typu a zhodnotit ich aktivitu vo vztahu k redukovanému glutationu.

Metodika: Ako model diabetu 2.typu sme pouzili streptozotocinovy diabetes vyvolany u novoro-
denych potkanov i.p. podanim STZ v davke 45 mg/kg na 2. a 9.den zivota. Zvierata boli zabijané
po 12 tyzdnoch od vyvolania diabetu. Aktivity GBPDH, ICDH a ME boli stanovované spektrofoto-
metrickymi metédami, hladinu redukovaného glutationu sme stanovovali spektrofluorometricky.
Aktivitu lipoperoxidacie sme sledovali na zaklade stanovenia malondialdehydu.

Vysledky: Vysetrenie aktivity NADPH-generujicich enzymov (G6PDH, ICDH a ME) ukazalo vo
vsetkych troch pripadoch statisticky vyznamné znizenie aktivity v peceni zvierat s experimental-
nym diabetom 2.typu, pricom najvyraznejsi pokles bol v pripade G6PDH. Hladina redukovaného
glutationu bola statisticky vyznamne znizena v peceni diabetickych zvierat. Hladina redukovaného
glutationu v peceni signifikantne korelovala s aktivitou procesu lipoperoxidacie.

Zaver: Zistili sme znizenie aktivity vsetkych troch NADPH-generujticich enzymov. Znizenie ich
aktivity moze byt jednou z pri¢in znizeného mnozstva redukovaného glutationu v désledku znize-
nej regeneracie oxidovaného glutationu na redukovant formu.

VPLYV POLY:FENOLOVEHO EXTRAKTU PYCNOGENOL® NA PECEN PO POSKODENI TETRA-
CHLORMETANOM SO ZAMERANIM NA LIPIDY

'I:ureckjr L, Janega P, Otrubova O, Muchova J )
Ustav lekdrskej chémie, biochémie a klinickej biochémie LFUK, Ustav patologickej anatémie LFUK a
Klinika pracovného lekarstva a toxikolégie LFUK v Bratislave

Forma prezentdcie: POSTER

Jednou zo zmien, s ktorymi sa stretdvame pri toxickom poskodeni pecene je zvyseny obsah triacyl-
glycerolov a vznik steatézy v tkanive pecene. Typickym modelovym poskodenim pecene je poskode-
nie vyvolané podavanim tetrachlérmetanu experimentalnym zvieratdm. V mechanizme poskodenia
hepatocytov pri tomto modeli sa uplatiiuju reaktivne radikaly vznikajice posobenim biotransfor-
macného systému pecene na CCl4.

Flavonoidy st prirodné latky, medzi ktoré patria napr. oligomérne proantokyanidiny, polyfeno-
lové kyseliny, katechiny a dalsie flavonoly. V mechanizme ich biologickej aktivity sa uplatnuja
ich antioxida¢né schopnosti, schopnost cheldtovo viazat redoxne aktivne prechodné prvky a iné
biomodula¢né ucinky. Pycnogenol® je standardizovany extrakt izolovany z kéry borovice Pinus
pinaster. Je to zmes vo vode rozpustnych flavonoidov a dalsich polyfenolov.
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Ciel prace: V nasej praci sme chceli vyskasat vplyv podavania Pycnogenolu® na rozvoj tetra-
chlérového poskodenia pecene a vznik steatézy, pricom sme porovnavali vysledok histologického
vySetrenia a stanovenie obsahu triacylglycerolov v tkanive pecene experimentalnych zvierat.

Metodika: V pokuse boli pouzité potkany kmena Wistar-samce. CCl4 sa podaval v davke 1 ml/kg
telesnej hmotnosti i.p. 2x tyzdenne. Pycnogenol® sme podavali v davke 50 mg/kg denne sondou do
zaltidka. Kontrolna skupina (K) dostavala len standardnt potravu, cirhotick4 skupina (C) dostavala
pocas 10 tyzdnov CCl4, kontrolna pycnogenolova skupina (KP) dostdvala Pycnogenol® denne pocas
10 tyzdnov a cirhoticka skupina s Pycnogenolom® (CP) dostavala pocas 10 tyzdnov obidve latky.
V sére experimentédlnych zvierat sme vysetrili hladinu triacylglycerolov a cholesterolu. V tkanive
pecene sme stanovili obsah triacylglycerolov (TGL). Histologické vysetrenie steat6zy sa robilo po
ofarbeni hematoxylin-eozinom, pricom bola hodnotené plocha zodpovedajtca steatéze (vysledky
vyjadrujeme v arbitrarnych jednotkach AU).

Vysledky: Vysetrenie TGL po podani Pycnogenolu (KP) neukazalo statisticky vyznamné zmeny v
porovnani s kontrolami (K) — 11, 24 umol/g vs. 14, 28 umol/g. Histologicky nalez bol obdobny (0,
30 AU vs. 0, 74 AU). Poskodenie pecene CCl4 bolo sprevddzané vyraznym zvysenim TGL v peceni
(59, 77 umol/g vs. 14, 28 umol/g, histologia: 3, 41 AU vs. 0, 74 AU). V skupine zvierat, ktorym bol
podavany CCl4 aj Pycnogenol (CP) boli hodnoty este vyssie ako v skupine len s CCl4 (66, 32 umol/g
vs. 59, 77 umol/g, histologia: 3, 93 AU vs. 3, 41 AU). Korelacia medzi histologickym vyhodnotenim
steatézy a obsahom TGL bola v skupine C a CP signifikantne pozitivna (C: korel.koef. 0, 871, P<0,
001, CP: korel.koef. 0, 852, P<0, 03). V kontrolnych skupindch nebola korelacia signifikantna.

Zaver: Poskodenie pecene CCl4 bolo sprevadzané vyraznym narastom obsahu lipidov v peceni.
Podavanie Pycnogenolu situaciu este zhorsilo. Jednym z moznych vysvetleni horsich vysledkov v
skupine CP by mohla byt indukcia cytochrému P-450 Pycnogenolom, ktora by mohla zvysit tvorbu
reaktivnych radikélov z tetrachlérmetdnu a tym vyvolat zavaznejsie poskodenie pecene.

PROTEKTIVNI VLIV MIRNE HYPERBILIRUBINEMIE V PROCESU STARNUTI

Jaroslav Zelenka1l, Ales Dvorak1, 2, Lukas Alan1, Marie Zadinova3, Martin Haluzik4, and Libor
Vitek2, 5

FgU AV CR (1); ULBLD 1. LF UK v Praze (2); Ustav biofyziky 1. LF UK (3); 3. Interni klinika 1. LF UK v
Praze (4);4. Interni klinika 1. LF UK v Praze (5).

POZNAMKA: prednaska v sekcii Experimentalna hepatolégia

Uvod: Mirna nekonjugovana hyperbilirubinémie ptisobi antioxidatné a protizanétlivé, a je asoci-
ovana s niz§im vyskytem kardiovaskuldrnich nemoci, cukrovkou i nemocemi nddorovymi. Cilem nasi
studie bylo posoudit, zdali hyperbilirubinémie ovliviiuje zanétlivé a metabolické aspekty starnuti.

Metodika: In vivo studie byly provedené na hyperbilirubinemickych potkanech kmene Gunn a nor-
mobilirubinemickych potkanech kmene Wistar ve véku 12-18 mésicli. Studovany byly parametry me-
tabolismu glukézy, lipidli, zanétu, senescence a mitochondridlniho metabolismu. Pro in vitro studie
byly pouzity lidské ledvinné buriky a bunky lidského adenokarcinomu pankreatu, u kterych byl zkou-
man Gc¢inek bilirubinu (24 hod expozice; 0, 10, 30, a 100 umol/L) na mitochondrialni produkci ROS.

Vysledky: Ve srovnani s potkany Wistar meéli stafi potkani kmene Gunn vyssi sérové koncentrace
bilirubinu (1, 5+0.4 vs. 75=18 umol/L, p<0.001), mensi mnozstvi viscerdlniho tuku (0, 5x; p=0,
007), vyznamneé vyssi gluk6zovou toleranci (p=0, 02), a snizené koncentrace prozanétlivych cyto-
kintt TNFa (0, 7x; p=0, 01), IL-1B (0, 6x p=0, 02), a IL-18 (0, 6x; p=0, 003). Soucasné byla v jatrech
hyperbilirubinemickych potkanti zjisténa snizena exprese markerd senescence p21 (0, 13x; p=0,
03) a p16 (0, 3x p=0, 007). Mitochondrie z jater téchto potkanti vykazovaly vyssi respiraci a nizsi
produkci H202 (p<0, 05). V lidskych bunkach bylo se zvysujicimi se koncentracemi bilirubinu zjis-
téno snizeni poméru oxidovaného a redukovaného glutathionu, intraceluldrni koncentrace H202
a mitochondrialni produkce ROS.
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Zaveér: Mirné zvysené koncentrace bilirubinu jsou u starnoucich zvirat asociovany s lepsimi an-
tropometrickymi parametry, snizenim zanétu, zlepsenim glukézové tolerance, s nizsi bunécnou se-
nescenci a zlepsenou mitochondrialni funkci. Tyto Gcinky jsou pravdépodobné zptisobeny zména-
mi v buné¢ném redox stavu v disledku snizené mitochondrialni produkce ROS.

TRANS]UGULARNY INTRAHEPATALNY PORTOSYSTEMOVY SKRAT - TIPS: SKUSENOSTI JED-
NEHO CENTRA

I.. Skladany, S. Okapec*, Z. Mesarosova, J. Balaz, S. Adamcova-Selcanova
HEGITO (Hepatologické, gastroenterologické a transplantacné oddelenie) II. Internej kliniky SZU,
*Oddelenie radiodiagnostiky a intervencnej radiologie, FNsP FD.Roosevelta, Banska Bystrica

Uvod: Zavedenie TIPS zasahuje zniZenim portalneho tlaku do patogenézy komplikécii cirhézy
pecene - najucinnejsie spomedzi vsetkych dnes znamych liecebnych modalit okrem transplantacie
pecene. Najcastejsimi indikdciami TIPS st:

1. KRVACANIE PRI PORTALNE] HYPERTENZII (KPH):

a. zlyhanie kontroly nad akttnym krvacanim;
b. primarna liecba akttneho krvacania pri Child-Pugh triede C a B+ (tzv. véasny TIPS - do
72 hodin od zaciatku krvacania);
c. sekundarna prevencia krvacania pri vysokom portalnom tlaku (vyjadrenom ako HVPG) a
u non-responderov na liecbu karvedilolom;
2. REZISTENTNY ASCITES (RCiA), HEPATORENALNY SYNDROM, HEPATALNY FLUIDOT-

HORAX )
3. BUDD-CHIARIHO SYNDROM (BCS)
4. INE

Ciel prace: Zistit v sibore za sebou nasledujtcich pacientov HEGITO s indikaciou TIPS: 1) indi-
kacie; 2)podiel zavedenych k indikovanym TIPSom; 3)komplikécie; 4)klinicky vysledok.

Metodika: Retrospektivna stidia (Z.M., J.B.) z elektronickej a tlacenej dokumentécie pacientov
HEGITO a z databazy S.O.

Vysledky: Prvy vykon bol uskuto¢neny S.O. v roku 2001; odvtedy do novembra 2013 bolo indi-
kovanych 126 a vykonanych 118 TIPSov (94%). Vstupné charakteristiky: muzi 71 (56%), Zeny 55
(44%), vek 51, 5 rokov (21-79), cirh6za pecene 124 (98%), etiologia cirh6zy alkoholova 65 (51, 5%),
virusova 20 (16 %), ina 41(32, 5 %). Indikacie: KPH 76 (60 %), z toho vcasny TIPS 9 (12 %); RCiA
28 (22 %); BCS 2 (1, 5 %); iné 20 (16, 5%). Kontraindikacie: nezistené. Komplikacie vykonu véasné:
velké — sepsa, krvacanie 7 (6%), malé — kardidlna dekompenzacia, hepatalna insuficiencia, encefalo-
pathia 30 (25%), bez fatédlnej komplikécii v stvislosti s instalaciou TIPSu. Komplikacie s odstupom
casu: hepatalna encefalopatia 14 (15%), z toho nutnost ztzenia 3 (3%); obstrukcia 4 (4%), z toho
rekanalizovatelnd 2 (2%), kardidlna dekompenzacia 2 (2%). Uginnost. Klinicka odpoved bola hod-
notitelna u 94 pacientov, z toho tiplna remisia KPH bola dosiahnuté u 57 pacientov (100%); RCiA u
13 pacientov (62%). 12-mesacné prezivanie bolo v sledovanom stbore 74, 5%.

Diskusia: Profil siboru je referen¢ny. Nemoznost instalacie a s procedtirou spojené komplikéacie
su v lavej casti referencného rozmedzia. Pri starostlivom vybere pacientov a vCasnej indikacii v
pripade KPH je TIPS spojeny s vyznamnym klinickym prinosom (morbidita, mortalita) vo vsetkych
indikaciach.

Zaver: TIPS sa v uvedenom kontexte javi byt standardnou metédou liecby portalnej hypertenzie.
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AKUTNE POSKODENIE OBLICIEK PRI CIRHOZE

Lubomir Skladany 1, 2

Juraj Svac 2

Lukas Liptak 2

HEGITO (Hepatologické, gastroenterologické a transplantacné oddelenie) II. Internej kliniky SZU
FNsP E D. Roosevelta, Banska Bystrica

Uvod: DIhti dobu panovalo presvedéenie, e hepatorenalny syndrém a normalna funkcia obli¢iek
pri cirhéze (Ci) st iba hranicami spektra; v nimi vymedzenej Sedej zéne sa predpokladali r6zne
stupne poskodenia obliciek s r6znymi klinickymi désledkami, véetne prognézy quad vitam. V os-
tatnych 5 rokoch doslo v tejto otazke ku konsenzu medzi AKIN a Medzinarodnym klubom ascitu;
modifikované kritéria AKIN boli aplikované u pacientov s Ci. Nasledne sa potvrdili predpoklady,
ze i)prevalencia akitneho poskodenia obli¢iek (AKI) pri cirhéze je vysoka; ii)mé rézne stupne za-
vaznosti (AKI 1-3); a iii) so stuptiom AKI rastie tmrtnost. Nastala etapa, v ktorej sa ziada externa
validizacia novych diagnostickych kritérii AKI pri Ci.

Ciel prace: Zistit v stibore za sebou nasledujicich pacientov hospitalizovanych na HEGITO a INT
JIS: 1.vyskyt AKI podla novych diagnostickych kritérii; 2.stvislost AKI s klinickymi vysledkami.

Metodika: Retrospektivna stadia (L.L.) z elektronickej /1/ dokumentacie pacientov HEGITO a INT
JIS. Interval stidie: 1.1.2013 - 30.9.2013. 1.Vstupné kritérium: pacient s cirh6zou pecene prijaty v
uvedenom casovom intervale; 2.Vylucovacie kritérium: malignita ina ako HCC; 3.Sledované pre-
menné /2/ : demografické, antropometrické, dIzka hospitalizacie, klinické, laboratérne. 4.Statistické
met6dy: deskriptivna $tatisticka analyza; dvojstranny Studentov t-test, Chi kvadrat test.

Vysledky: Definitivny stibor tvorilo 326 epiz6d (u 217 roznych pacientov). 1.Vstupné charakteris-
tiky: pocet zien 123 (37, 7%), priemerny vek pacientov 53 rokov (19-85), etioldgia cirh6zy: alkoholo-
va 179 pripadov (55, 9%), virusova 24 (7, 4%), ina 123 (37, 7%). Priemerné MELD 16, 5 (6, 6-46, 7),
CTPS 8, 6 (5-14). 2.AKI: celkovo 84 pripadov (25, 8%); AKI1 45 (13, 8%), AKI2 19 (5, 8%), AKI3 20
(6, 1%). 3.Klinické Vysledky: a)Komplikacie pocas hospitalizacie: u pacientov s AKI zaznamenané v
38 pripadoch (45, 2%), bez AKI v 21 (8, 7%); p=0, 000...; b)Priemerna dlzka hospitalizacie: pacienti
s AKI 16, 3 dni, bez AKI 7, 2 dni; p=0, 000...; c]ﬁmrtnost’ pocas hospitalizacie: pacienti s AKI 20
pripadov (23, 8%), bez AKI 5 (2%), p=0, 000...; pacienti s AKI1: 11, 1%, AKI2: 21, 1%, AKI3: 55%.

Diskusia: 1.Vyskyt AKI je porovnatelny s referencnou stiadiou /3/. 2.Pritomnost AKI ma klinicky
vyznamny a odstupnovany dopad na prognoézu hospitalizovanych pacientov s Ci, vratane tmrtnos-
ti.

Zaver: Nové diagnostické kritéria AKI by mali byt aplikované u kazdého hospitalizovaného
pacienta s Ci.

Poznamky pod ciarou: 1/Databaza CareCenter 3.10.1, 2/ http:/www.nspbb.sk/index.php/nemocni-
ca/kliniky/49-interna-klinika/322-hegito.html/, 3/ Garcia-Tsao G, Parikh CR, Viola A. Acute kidney
injury in cirrhosis. Hepatology 2008;48:2064-77

TUKOVA CHOROBA PECENE AKO PRICINA HEPATOCELULARNEHO KARCINONU - ANALYZA
NITRIANSKEJ KOHORTY

Marek Rac1, Maria Fikselova1l, Klaudia Pechacova2
1. Internd klinika, FN Nitra
2. Oddelenie klinickej onkolégie, SN sv.Svorada Zobor

Hepatocelularny karciném (HCC) je dnes pomerne ¢astou a smrtelnou malignitou s rasticou in-
cidenciou. Tukové choroba pecene (NAFLD) predstavuje najcastejsie ochorenie pecene vo vsetkych
svojich podobéch. Epidemiolégia tukovej choroby pecene kopiruje epidemiologicky vyvoj obezity,
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DM a metabolického syndrému. V stcasnosti je viac ako polovica dospelej eurépskej populécie
obézna alebo ma nadvahu. Preto sa prevalencia NAFLD vratane jej najagresivnejsej formy (NASH)
neustale zvySuje. V§yznamné proporcia cirh6z je v etiologickej viazbe s metabolickym syndromom
a jeho pecenovou prezentaciou (NAFLD). DM a obezita st nezavislym rizikovym faktorom vzniku
HCC. Inzulinova rezistencia sa spéja nielen s rozvojom NASH, ale aj so vznikom hepatocelular-
neho karcinému. HCC mo6ze vzniknut jednak v teréne cirhézy na etiologickom podklade NAFLD.
Vtedy vznik HCC predstavuje postupny proces v sekvencii dejov od hyperplazie, dysplazie aZz po
karciném. HCC vsak méZe vzniknut aj v necirhotickom teréne. Aj ked sa literarne tidaje r6znia, cca.
tretina z poc¢tu HCC v teréne tukovej chorobe pecene vznika v peceni bez rozvinutej cirhézy.

HCC diagnostikovany v necirhotickej peceni ma rozdielne patologické atribaty. Od HCC v teréne
cirhézy sa obycajne odlisuje vacsim rozmerom, dobrou diferenciaciou a enkapsulaciou. Pacienti s
HCC na etiologickom podklade NASH maju v porovnani s ostatnymi etiologickymi faktormi v case
diagnostiky tumoru menej zavazna a menej pokrocilt chorobu pecene, zvysuje sa proporcia zien,
st vo vys$som veku, maju vyssie BMI a majua vyjadrenych viacej komponentov metabolického syn-
drému vréatane jeho neskorych kardiovaskularnych komplikécii. Obrovska cast populacie pacientov
s metabolickym syndrémom, tukovou chorobou pecene Zije s potencialnym rizikom rozvoja HCC.
Je preto potrebné skiimat a poznat epidemiolégiu, patogenézu a prirodzeny priebeh malignej trans-
formécie v teréne tukovej choroby pecene.

V préci predkladame analyzu nitrianskej kohorty. Stbor tvoria pacienti s HCC diagnostikovanym
na zéklade EASL odportcani cestou hepatologickej ambulancie FN Nitra od roku 2012. Cielom bolo
zistit proporciu HCC na podklade NAFLD a rozdielnosti tejto skupiny v porovnani s non NAFLD
etiolégiou.

OPTIMALNY DIAGNOSTICKY POSTUP NAFLD

Maria Szantova, Michaela FedeleSova, Juraj Sedlacko, Zuzana Jakabovicova
III. Interna klinika LFUK a UNB, Bratislava

NAFLD je dnes najcastejsim ochorenim pecene. Postihuje 1/3 dospelej populécie. Az v polovici
pripadov moéze progredovat do NASH, u 1/5 do cirhézy. Skrining NAFLD je potrebné vykonat u
kazdého pacienta s metabolickym syndrémom (MS) (obvod pasa nad 80 cm u zien; nad 94 cm u
muzov) plus dve z kritérii: * triacylglyceroly (TG) nad 1, 7 mmol/l; * HDL-C < 1, 3 mmol u Zien a <
1 mmol/l u muzov; * sTK > 130 mmHg alebo dTK > 80 mmHg; * glykémia nalacno > 5, 6 mmol/l
alebo DM.

Velkoplosny neinvazivny skrining umoznuje FLI test, dostupny pomocou online-kalkulatora (BMI,
obvod pésa, TG a GMT). Je vhodnejsi na pouzitie v porovnani s USG. Ultrasonografia odhali steatézu
az pri obsahu tuku nad 33% parenchymu pec¢ene. Pomer AST/ALT je pri NAFLD zvycajne mensi ako
1 na rozdiel od alkoholovej hepatitidy. Zvysena hodnota feritinu pri normalnej saturacii transferinu
zelezom by mala byt indikatorom k podozreniu na NASH. Vypocet inzulinovej rezistencie umoznu-
je HOMA index (inzulin, glukéza). Kvantifikdciu steatézy umoznuju viaceré neinvazivne indexy
pomocou online-kalkulatora, napr. NAFLD skére (vek, BMI, DM/PGT, ALT, AST, Tr, albumin), Fib-
rosis-4 skore (vek, AST, ALT, Tr), APRI index (AST, Tr) a dalsie (HAIR, VAI, BARD, HRI i komercne
narocné — FibroMeter, SteatoTest, ELF). Zda sa, Ze na urcenie zdvaznej fibrézy je Fibrosis-4 skore
najpresnej$im a najlacnej$im indexom. Pri hodnote 60 a viac je spojena so zvy$enym rizikom vcas-
nej ateroskler6zy (AS), manifestdcie DM aj kardiovaskularnej mortality. GMT je spojovacim ¢lenom
medzi steatézou a véasnou AS. Biopsia, hodnotena $pecializovanym hepatopatol6gom zostéava stéle
definitivnou metédou k potvrdeniu diagnézy a urceniu stadia NASH. Indikovana je vtedy, ak jej vy-
sledok zmeni terapeuticka stratégiu a prognostické vyhliadky pacienta. Podla AASLD ma vyznam u
pacientov so zvysenym rizikom steatohepatitidy a pokrocilou fibr6zou (obezita a vek nad 45 rokov)
alebo z dovodu vylucenia inej etiolégie. Uvddzame algoritmus diagnostiky, manazmentu a dalsieho
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sledovania pacientov s NAFLD/NASH (podfa WGO, EASL) i navrh algoritmu skriningu pre pozna-
nie epidemiologickej situdcie v SR.
Skrining: FL 1 test > 60 (BMI, obvod pasa, TG, GMT)
\J

IR: HOMA index (inzulin, glukéza)
J

Kvantifikacia Fibrosis-4 (vek, AST, ALT, Tr)
_l_

Fibroscan (TE / SWE / ARFI)

Navrh algoritmu skriningu NAFLD/NASH pre epidemiologicky rozbor v SR.
-(TE: tranzientna elastografia, SWE- sheare wave elastografia, ARFI- acoustic radiation force im-
pulse).

AL KOHOLOVA CHOROBA PECENE - EPIDEMIOLOGICKE ASPEKTY A CO DALEJ

Maria Szantova
III. Interna klinika LFUK a UNB, Bratislava

Svetova spotreba alkoholu (A.) predstavuje 6, 2 1 ¢istého alkoholu/osobu (¢.a.) nad 15 rokov, kym
v SR je to 13 1 ¢.a./Josobu a 20, 5 1 ¢.a./muza. Kazdy 7. muz a kazd4 13. Zzena v Eur6pe zomiera na-
sledkom alkoholu. Na SR je cirh6za na 6. mieste v imrtiach, so stipajicim trendom v poslednych
rokoch. Najvyssia spotreba sa tyka ludi v produktivnhom veku. Najvyssie riziko vzniku zavislosti je u
mladych a adolescentov. SR patri ku krajindm so stabilnou spotrebou za posledné roky. Podfa druhu
konzumovanych népojov 46% podiel predstavuju liehoviny, 30% pivo, 18% vino. “Tazké epizodic-
ké pitie je pritomné az u 28, 6 % populacie, podla pohlavia u 41% muzov a u 17% zien. Mortalita na
cirhézu predstavuje na SR 39 timrti/100 000 muzov a 15 tmrti/100 000 Zien. Prevalencia alkoholom
podmienenych ochoreni v SR je 19%, podiel alkoholovej zavislosti 10%, predchadzajtacich pijanov
18%, abstinujicich v poslednom roku 34%, celozivotnych abstinentov 16%. WHO zaznamenala
pri analyze prijmu A. podla hrubého narodného déchodku (HND) najvyssiu prevalenciu pijanov
v krajinach s vysokym a stredne vysokym HND (69, 5%; 45%). Podobne tomu bolo s prevalenciou
tazkého epizodického pitia. Naopak, krajiny s nizkym HND maja najvyssi podiel nezaznamenane;j
spotreby (az 44%). V krajinach s vysokym HND, kam patri aj SR je az 3x vyssia spotreba A. v porov-
nani s krajinami s nizkym HND (9, 6 vs. 3, 1).

Nastrojov k zlepSeniu situacie je vela. Problémom je, ako sa vyuzivaji. Starym principom je absti-
nencia. Novou metodou je redukcia prijmu alkoholu s vyuzitim podpornej medikacie (Nalmefen).
Tento novy princip liecby pontka pacientovi lepsiu compliance. Redukcia vysokej spotreby zo 14
na 11 standardnych jednotiek (5j; 1 $§j=10 g A) A. dokaze zachranit 10x viac zivotov ako pri redukcii
z 3 §.j. na 0. Na dosiahnutie optimalnych vysledkov je nevyhnutné rozsirit skrining do praktickych
ambulancii miniméalne 3. otdazkou z AUDIT C dotaznika: Ako c¢asto si date 6 $.j. (600 ml vina/ 1800
ml piva/ 180ml destilatu ?). Akakolvek pozitivna odpoved je indikatorom k vykonaniu celého AU-
DIT testu a odporuceniu dalsieho postupu (psycholég, psychiater, liecba). Nevyhnutné je pokusit
sa zlepsit mechanizmy kontroly pacienta, zainteresovat zdravotné poistovne na zabezpecenie skri-
ningu a véasnej lie¢by. Ziaduca je uzgia interdisciplindrna medziodborova kooperacia praktickych
lekarov, internistov, hepatol6gov, psychiatrov a psychol6gov a urcenie funkénej odbornej retaze pre
Guc¢innejsi benefit a véasnu liecbu pacienta. Véasné opatrenia predstavuji zaroven farmakoekono-
micky benefit nielen pre pacienta, ale i spolo¢nost a zdravotné poistovne.
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PREVALENCIA, PRICINY A MORTALITA PACIENTOV S CIRHOZOU PECENE

Janicko M, Jarcuska P 5
1. Interna klinika LF UPJS Kosice

Ciel prace: Sumarizovat hospitalizacie pre cirh6zu pecene, analyzovat jej etiolégiu a mortalitu v
rokoch 2002 az 2007 na prvej internej klinike v kosiciach.

Metodika: Retrospektivna kohortova observacna stidia zahfnajiaca vsetkych pacientov hospitali-
zovanych pre potvrdent cirhézu pecene v rokoch 2002 az 2007 na nasom pracovisku.

Vysledky: V uvedenom obdobi bolo pre cirh6zu pecene hospitalizovanych 333 pacientov, z toho
213 muzov (64%) a 120 Zien (36%). Z celkového poctu hospitalizacii tvorili hospitalizacie pre cirho-
zu pecene 6, 6 %. Cirh6za pecene bola vo velkej vacsine zapri¢inena alkoholovou chorobou pecene
(82%), nasledovana hepatitidou B (7%), hepatitidou C (5%), autoimunitnym ochorenim pecene
(2%). Ina alebo nezistena bola pri¢ina cirh6zy v 5 percentach. V skupine Child-Pugh A bolo 18 pa-
cientov (8%), Child-Pugh B 110 pacientov (48%) a Child-Pugh C 101 pacientov (44%). Najviac (62
pacientov) bolo v rozsahu 15-18 bodov, priemerné MELD skére hospitalizovanych pacientov bolo
17, 35 +/- 7, 06 SD. V priebehu hospitalizacie a ndsledného 2-mesacného sledovania zomrelo 48
pacientov (21%), z toho 11 zien a 37 muzov, najcastejsia bezprostredna pricina smrti bolo zlyhanie
pecene v 58%.

Zaver: Priemerny pomer pacientov hospitalizovanych pre cirhézu pecene je asi dvojnasobny
oproti celoslovenskému priemeru. Etyltoxické etiol6gia je pritomna o necelych 10% castejsie ako
udaje hlasené z oblasti strednej eur6py. Mortalita pacientov je na priblizne rovnakej irovni ako pre-
zentuja slovenské aj eurépske prace.

VYZNAM ZOBRAZOVACICH VYSETROVVACiCH METOD V NEINVAZIVNEJ DIAGNOSTIKE NE-
ALKOHOLOVEJ TUKOVEJ CHOROBY PECENE.

Michaela Fedelesova, Viera Kupcova, Maria Szantova, Katarina Gafrikova
III. internd klinika LFUK, UN Bratislava
Radiodiagnostické oddelenie, NOU Klenova, Bratislava

Nealkoholova tukova choroba pecene (NATChP) je stale castejSou pricinou chronickych hepato-
patii, zahrniuje jednoduchu steatézu pecene, nealkoholovi steatohepatitidu az cirh6zu pecene. V
diagnostike NATChP stale zostava zlatym standardom biopsia pecene, avsak rastie potreba nein-
vazivnych a vypovednych zobrazovacich vysetrovacich metéd. Ultrasonografia je lahko dostupna,
lacna zobrazovacia modalita, vhodnd najmé na skrining populadcie ohrozenej NATChP a na za-
chytenie pecenového stukovatenia vacsieho ako 20-30%. Pocitacova tomografia nema vyznamné
postavenie v diagnostike NATChP, pretoze senzitivita detekcie lahkej steat6zy pecene je nizka a jej
radiacné zataz je zdvazna. Magneticka rezonancia je v dnesnej dobe najpresnejsou zobrazovacou
metédou, ktorou mozno urcit mnozstvo tuku v peceni a je tieZ vhodnd na dlhodobé sledovanie
priebehu NATChP. Tranzientné elastografia ma stale castejsie pouzitie v urc¢eni jednotlivych stadii
fibrézy pecene aj u pacientov s NATChP a dokaze odlisit steatohepatitidu od jednoduchej steatézy
pecene. Vzhladom na nespecifickost klinickych symptémov NATChP a laboratérnych parametrov
pecenového poskodenia, maji spominané zobrazovacie modality dolezité miesto v neinvazivne;j
diagnostike NATChP.
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AKUTNA ALKOHOLOVA HEPATITIDA. SKUSENOSTI Z B.BYSTRICE

Bruncak M, Skladany L, Strachan J, Adamcova-Sel¢anova S,
HEGITO (Hepatologicko-gastroenterologicko-transplantacné oddelenie)
FNsP ED.Roosevelta, Banska Bystrica

Alkoholova hepatitida(AH) je klinicky syndrém u pacientov s dlhodobym abtizom alkoholu, pri
tazkom stupni ochorenia s mortalitou do jedného mesiaca 30 az 40%. Kortikoidy alebo pentoxifylin
st v stcasnosti liekmi prvej volby. Tieto lieky sa odportic¢aju u pacientov s Maddrey skore (MDF)
> 32, alebo MELD skére > 21. Lille skére sa pouziva na urcenie odpovede na liecbu kortikoidmi.
U mnohych pacientov je tato liecba netc¢inna a je potreba hfadania novych liecebnych metod. V
pripade zlyhania farmakoterapie (Lille skére > 0, 45) je v sticasnosti jedinou kurativnou liecbou
transplantdcia pecene. Avsak splnit zauzivané pravidlo 6 mesacnej abstinencie, je pre pacientov pri
tak vysokej mortalite va¢sinou nemozné. Preto je v sticasnosti AH horticou témou hepatoldgie. Cie-
lom prebiehajtucich prospektivnych stadii, je okrem snahy objavit nové tc¢inné farmaka, aj presne
zadefinovat prisne selek¢né kritérid k urgentnej transplantacii pecene u non-responderov na liecbu
kortikoidmi. Autori prezentuja vlastné sktsenosti s liecbou alkoholovej hepatitidy na zaklade re-
trospektivnej analyzy dat pacientov hospitalizovanych na oddeleni HEGITO.

ROLE OF ADIPOKINES IN CHRONIC HEPATITIS

Michat Kukla
Department of Gastroenterology and Hepatology
Medical University of Silesia in Katowice, Poland

Chronic hepatitis C (CHC) and nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) are generally slowly
progressive liver diseases. However, some factors related to faster disease progression have been
identified. Steatosis, independently of its metabolic or viral origin, leads to liver injury and fibrosis.
Chronic hepatitis C should be consider not only as a viral, but also as a metabolic disease with a
wide spectrum of metabolic disturbances—namely, steatosis, insulin resistance, increased preva-
lence of impaired glucose tolerance, type 2 diabetes mellitus and lipid metabolism abnormalities.
NAFLD encompasses liver tissue alterations ranging from simple steatosis, through nonalcoholic
staetohepatitis (NASH) and cirrhosis, to hepatocellular carcinoma (HCC), is strictly related to obesi-
ty and insulin resistance. Adipokines, which are produced mainly by adipose tissue, may influence
the inflammatory response and insulin sensitivity and contribute to development and exacerbation
of metabolic abnormalities in CHC and NAFLD. They are also suggested to be important regulators
of liver fibrogenesis and angiogenesis.

The best known adipokine is leptin. Leptin protects against liver steatosis, but accelerates fibrosis
progression and exacerbates the inflammatory process. It potentiates development of neoangiogene-
sis and therefore increases risk of carcinogenesis. In contrast, adiponectin exerts a hepatoprotective
effect manifested by enhancement of insulin sensitivity, decrease of steatosis and inflammatory
activity, inhibition of fibrogenesis, angiogenesis and carcinogenesis.

More and more evidence suggests novel adipokines to pivotal players in pathogenesis of CHC and
NAFLD. Visfatin was described as an adipokine with immunomodulating and proinflammatory
properties, which promotes B-cell maturation and enhances activation of leukocytes, synthesis of
adhesion molecules and production of proinflammatory cytokines. Visfatin exerts insulin-mimetic
effects, decreases plasma glucose levels and regulates cell energy balance. Chemerin stimulates che-
motaxis of dendritic cells, macrophages and natural killer (NK) cells towards the site of inflammation.
On the other hand it inhibits synthesis of proinflammatory mediators and enhances adiponectin
production, influences adipocyte differentiation and maturation and regulates glucose uptake in
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adipocytes. Vaspin expression in human adipose tissue seems to be a compensatory mechanism
associated with obesity and insulin resistance. Vaspin suppresses leptin, tumor necrosis factor a
and resistin expression.

Further investigations involving a larger number of patients are required to better determine the
exact role of novel adipokines in CHC and NAFLD. Precise evaluation of the role of adipokines in
chronic hepatitis would facilitate management and new therapeutic approaches.

VISFATIN SERUM CONCENTRATION AND HEPATIC EXPRESSION IN CHRONIC HEPATITIS C

Michat Kukla
Department of Gastroenterology and Hepatology
Medical University of Silesia in Katowice, Poland

Chronic hepatitis C (CHC) is associated with increased prevalence of steatosis, carbohydrates and
lipid metabolism abnormalities. Adipokines may influence inflammatory response and insulin sen-
sitivity, contribute to development of metabolic abnormalities, regulate fibrogenesis, angiogenesis
and carcinogenesis in chronic hepatitis. A novel adipokine — visfatin - shows immunomodulatory
properties, promotes B-cell maturation and enhances activation of leukocytes, synthesis of adhesi-
on molecules and production of proinflammatory cytokines, and exerts insulin-mimetic effects.

In a group of 63 non-obese CHC patients (29M/34F) infected with hepatitis C virus (HCV) ge-
notype 1b, aged 46.6+14.6 years, BMI 24.8+3.0 kg/m2, serum visfatin levels and its hepatic gene
expression were examined and the subsequent association with metabolic and histopathological
features were assessed.

Serum visfatin levels were significantly higher in CHC patients compared to controls (22.7%5.7
vs. 17.8+1.5 ng/ml; p<0.001). Hepatic expression of visfatin was similar in males and females
(p>0.05). There was no difference in serum visfatin and its gene hepatic expression regardless of
sex, body mass index (BMI), insulin sensitivity and lipids concentrations. There was no mutual
correlation between serum visfatin and visfatin hepatic expression.

Visfatin hepatic expression but not visfatin serum levels were higher in patients with steatosis
(1.4%0.7 vs 1.0%=0.3; p=0.009 and 21.9%5.3 vs. 24.0%=6.0; p>0.05, respectively). There was no
difference in serum visfatin and visfatin expression in patients with various fibrosis stage and
inflammatory grade.

Serum visfatin levels may reflect its contribution in immunological processes accompanying HCV
infection.

Visfatin hepatic expression seems to be a concomitant phenomenon/accelerating factor of liver
steatosis in CHC patients.

DRESS SYNDROM, KAZUISTIKA

Adamcova Monika, Payer Juraj
5. internd klinika Univerzity Komenského a UN Bratislava, Ruzinovska 6

DRESS syndrém (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic symptoms) je zriedkava, neziaduca
reakcia alergického typu na niektoré lieky, ktora moze vyustit do zivot ohrozujiceho stavu. Pri¢inou
je podavanie lieku u predisponovaného jedinca. Doba uzivania lieku pred objavenim symptémov
je obvykle niekolko tyzdniov. Prejavuje sa koznou vyrazkou, lymfadenopatiou, hematologickymi ab-
normalitami a postihnutim vnutornych organov. Vysadenie liecby zvycajne vedie k postupnému
zlepSeniu stavu. Pri tazkych reakcidch pristupujeme k podéavaniu kortikoidov. Medzi lieky, ktoré
najcastejsie spdosobuju DRESS syndrém, patria antiepileptikd, alopurinol, vankomycin, sulfasala-
zin, trimethoprim- sulfamethoxazol.

33




34

TRENDY Trendy v hepatologii

V HEPATOLOGII 1/2015

Na V. internt kliniku LFUK a UNB sme prijali 56 ro¢nt pacientku s celkovou slabostou, s febrili-
tami, so zhorsenymi hepatdlnymi parametrami, so svrbivou koznou vyrazkou na hrudniku a kon-
catinach. Na zéklade realizovanych vysetreni, s prihliadnutim na nedavnu expoziciu alopurinolu,
nélez kozného exantému, laboratérne eozinofiliu, lymfocytopéniu a pozitivitu pecenovych testov,
sme stav zaverovali ako aktutnu poliekovt hepatitidu pri DRESS syndréme. Po ukonceni liecby alo-
purinolom doslo k zlepseniu klinického stavu aj laboratérneho nélezu.

U nasej pacientky bol priebeh ochorenia Iahsi a nedoslo k trvalému poskodeniu orgédnov. Vzhla-
dom na mozné fatdlne nasledky je nutné, v rdmci diferencidlnej diagnostiky, mysliet na DRESS
syndréom u pacientov, u ktorych pozorujeme vyskyt vyssie uvedenych priznakov pri uzivani nového
lieku s potencionalom.

HEPATOCELULARNY KARCINOM: ANALYZA SUBORU.

Svetlana Adamcova-Selcanova 1, Lubomir Skladany 1, Jana Badinkova 1, Eva Pritzova 2, Stani-
slav Okapec 3

1.1I. Interna klinika SZU — HEGITO (Hepatologické, gastroenetrologické a transplantacné oddelenie)
2. Onkologicka klinika SZU, 3. Radiologické oddelenie FNsP FED.Roosevelta B.Bystrica

Uvod: Demografické a klinické charakteristiky pacientov s hepatocelularnym karcinémom (HCC)
su charakteristické signifikantnymi geografickym rozdielmi. Analyzou stboru pacientov s HCC, sme
sa pokusili ¢o najspolahlivejsie vyhodnotit lokalne dostupné déta v nemocnici tretieho stupna.

Metodika: Stbor za sebou nasledujicich pacientov s diagnézou HCC hospitalizovanych
v Rooseveltovej nemocnici v Banskej Bystrici (pocet obyvatelov v regiéne 662 121). Vstupné krité-
rid: Diagnéza (Dg) HCC stanovend podla dostupnych EASL kritérii. Vylucovacie kritéria: Nedostatok
dostupnych dat pre kompletnti analyzu. Na stratifikdciu pacientov a alokaciu terapie bola pouzita
BCLC klasifikacia. Sledované obdobie zahfnalo pacientov od jila 2007 do februara 2015.

Sledované premenné : 1.pohlavie, 2.vek, 3. etiolégia cirh6zy, 4. diagnostika HCC v ramci surveil-
lance a/alebo non-surveillance, 5. BCLC klasifikécia, 6. terapia, 7.prezivanie

Vysledky: 1. Kohorta: tdaje boli ziskané u 161 pacientov (pac) (77 % muzov); 2. Vek: priemerny
vek 61, 2 rokov (21-86); Muzi: 61 (41-81), Zeny 62 (21-86); 3. Cirhéza bola diagnostikovana v 95
% pacientov. Etiolégia cirhézy : ALD- 72 pac (45%); HCV-27(17%); HBV-21(13%); NASH-16(10%);
kryptogénna Ci-13(8%); pacienti bez Ci-8(5%); HCV+HBV-2(1%); hereditirna hemochormatéza-
1(0, 5%); PBC-1(0, 5%). 4. Surveillance - v rdmci surveillance bolo diagnostikovanych 36 pacientov
(23%), priemerna velkost tumoru v tejto podskupine bola 46 mm. 5. Rozdelenie podfa BCLC klasifi-
kacie a) cela kohorta: A-25pac(16%); B-40(25%); C-65(40%); D-31(19%). b) podla Dg modality (Dg:
surveillance vs. non-surveillance): A-14/36(37%) vs. 11/110(10%); B-15/36 (39%) vs.25/110 (23%);
C-6/36(16%) vs. 48/110(43%); D-3/36(8%) vs.26/110(24%). 6. Terapia: Chirurgicka resekcia 13 pac
(7%); transplantacia pecene (LTx) 12 (6%); RFA- 15(8%); DEB-TACE- 39(21%); sorafenib- 76(40%);
suportivna terapia- 35(18%). Prezivanie bolo hodnotené v celej kohorte 161 pacientov. 7. Priemerné
prezivanie v kohorte bolo 15, 9 mesiacov(m)(0, 25-92, 5); v jednotlivych BCLC triedach: A-29, 5m;
B-18, 7m; C-14, 8m; D-3, 33m.

Zaver:

1. Vek, pohlavie a etiolégia pacientov z HCC je podobny ako v krajinach zdpadného sveta. 2. 95 %
pacientov v sledovanej skupine malo cirh6zu pecene, dominujtcou etiolégiou bola ALD a HCV. 3.
Minoritna skupinu tvorili pacienti z programu surveillance, ¢o koreluje aj so stddiom ochorenia v
case zachytu, co zohladnuje BCLC klasifikacia v ¢ase stanovenia diagnoézy, terapia a median prezi-
vania pacientov.

4. Sorafenib predlzuje prezivanie aj u pacientov v neresekabilnom, intermediarnom stadiu ocho-
renia — BCLC C.
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TRANSPLANTACIA PECENE (LTX) V TRANSPLANTACNOM CENTRE BANSKA BYSTRICA (TCBB) e
— AKTUALIZACIA 2015

Svetlana Adamcova-Selcanova, Jana Badinkova, Jozef Balaz, Michal Bruncak, Andrea Dropcova,
Lubomir Skladany

HEGITO?* (Hepatologické, gastroenterologické a transplantacné oddelenie) II. Internej kliniky SZU,
FNsPED.Roosevelta, Banska Bystrica

Uvod: Na Slovensku sa LTx vykonava v dvoch centrach od roku 2008.

Ciel prace: Vyhodnotenie parametrov, odzrkadlujacich vlastnosti programu LTx v TCBB od maja
2008 do marca 2015.

Metodika: Prierezova analyza prospektivne zhromazdovanych tdajov v databdaze TCBB (A.D.).
Vstupné kritéria: 1) indikacia na LTx potvrdend Indikacnym seminarom TCBB; 2)LTx. Vylucovacie
kritérium:LTx vykonana inde, ako v TCBB. Sledované premenné: vek; rod; etiol6gia choroby pece-
ne; stadium pecerniovej nedostato¢nosti podla Child-Pugh a MELD (Model for End StageLiverDise-
ase); dizka hospitalizacie; tmrtnost v dobe ¢akania na LTx, tmrtnost po LTx.

Vysledky: V sledovanom intervale bolo: i)193 pacientov zaradenych do zoznamu cakatelov
(ZC);ii)vykonanych 116LTx u 115 pacientov (jedna retransplantacia). Interval sledovania bol 81 me-
siacov (27.5.2008 — 30.3.2015). Priemerny podet ¢akatelov v ZC bol 21, priemerna doba ¢akania na
LTx bola 24, 3 tyzdiiov (od 0 do 257 tyzdiiov), tmrtnost pacientov v ZC bola 37/193 (19%); dalsich
22 pacientov umrelo prv, nez sa stihli ukoncit predtransplanta¢né vysetrenia, t.j. v intervale medzi
odoslanim na zvaZenie LTx a zaradenim do ZC. Vietci pacienti transplantovani pre hepatocelularny
karciném (HCC), mali rozsah ochorenia, ktory spiflal tzv. Milanske kritéria. Vek pacientov s LTX,
bol 50, 7 roka (r) (22, 1-67), 59% tvorili muzi. Indikacie na LTx:Alkoholova choroba pecene (ALD)?-
54(47%), autoimunitné ochorenia25(22%)(AIH, PSC, PBC a overlap syndrémy)3, nealkoholova ste-
atohepatitida (NASH) 9(8%), hepatitida C 8(7%). 12 pacientov (10%) maloHCC. Priemerné skore
MELD v momente transplantacie bolo 17, 4 (7 — 43), ChildPugh skére bolo 9, 5 (5-13). Priemerna
dizka hospitalizacie po transplantacii pe¢ene bola 31 dni. Mortalita v kohorte bola 11/115 (10%).

Diskusia: Doba ¢akania na LTx je porovnatelna s viacerymi inymi Programami. Umrtnost na ZC je
vyssia, ako v krajinach Eurotransplantu (rovnaka ako napr. v Kanade) a odraza pravdepodobne su-
boptimalnu ponuku darcov pecenovych stepov. Hlavnou indikdciou na LTx je alkoholova choroba
pecene. Vysoky podiel na indikacidch ma HCC. Stupen pecenovej nedostatocnosti v ¢ase LTx zod-
povedé poziadavke na tzv. transplant benefit. Prezivanie pacientov po LTx je v tejto faze Programu
v referencnom rozmedzi.

Zaver: Transplanta¢ny program pedene na Slovensku je funkény 7 rokov. Umrtnost pacientov v
ZC je dovodom na pokrac¢ujtcu analyzu; opatrenia v réZii STS a NCT sa robia. Etiolégie hlavnych
pri¢cinL.Tx v TCBB nie stiv Eurépe ojedinelé a nabadaju k preventivnym akciam: boju proti alko-
holizmu a surveillance HCC. Hlavny vysledok programu LTx — prezivanie pacientov —svedci pre
standardnu troven kvality.

1. MUDr. Svetlana Adamcova-Sel¢anova, MUDr. Jana Badinkova, MUDr. Jozef Balaz, MUDr. Mi-
chal Bruncék, Ing. Andrea Dropc¢ova, MUDr. Lubomir Skladany PhD.

2. ALD: Alcoholic liver disease

3. AIH: Autoimunitna hepatitida, PSC: Primarna sklerotizujica cholangitida, PBC: Primarna bili-
arna cirhéza, Overlap syndréomy: prekryté syndromy (AIH/PBC, AIH/PSC...)

4. STS: Slovenska transplantologicka spolocnost, NCT: Narodné centrum transplantacii, www.
sedemzivotov.sk
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FR]EEKVENTNA MALOOB]EMOVA DRENAZ ASCITU (FMODA) - VYUZ[TIE TECHNIKY PERITO-
NEALNE] DIALYZY(PD) PRI REZISTENTNOM ASCITE. RETROSPEKTIVNA ANALYZA 106 PRI-
PADOV.

Adamcova-Selcanova S. 1, Skladany L. 1, Slobodnik I. 2, Badinkova J. 1, Balaz J. 1
1. Hepatologické, gastroenterologické a transplantacné oddelenie Il.Internej kliniky SZU
2. I1.Chirurgicka klinika SZU, FNsP ED.Roosevelta, B.Bystrica

Ciel prace: Retrospektivna analyza skupiny pacientov s cirhotickym rezistentnym (problémovym)
ascitom, u ktorych nie je mozné vyuzit dostupné primarne ani sekundarne modality liecby ascitu,
ktori boli nasledne lieceni vyuzitim techniky metédy peritoneéalnej dialyzy (PD)- frekventnou malo-
objemovou drenazou ascitu (FMODA).

Metoda: Podkladom pre FMODA je sofistikovana metodika peritonealnej dialyzy : peritonealny ka-
téter, ktory je spojeny s uzavretym ,Y systémom“ s vakmi na drenédz ascitu a prepachnutie liniek.

Metodika: A. Peirotenalny katéter je zavedeny do dutiny brusnej za pomoci miniinvazivnej chi-
rurgie. B. Po zavedeni katétra je ascites kontinudlne evakuovany pocas prvych 48 hodin na tzv ,, su-
ché brucho®, s cielom zabranit leak, za nahrady adekvatnou volumexpanziou fudskym albuminom.
C. Nésledne po prihojeni peritonealneho katétra je max. objem evakuovaného ascitu 3L bez potreby
néhrady I'udskym albuminom, okrem pripadov s HRS 1 typu alebo peritonitidy. Frekvencia potreby
evakudcie ascitu je prisposobend potrebdm pacienta (tenzie ascitu). Pacienti a ich najblizsi pribuzni
st zaskoleni o zasadach manipulacie s ,,Y systémom® v domécom prostredi.

Vysledky: Medzi januarom 2007 a februdrom 2015 bola FMODA metodika pouzitd u 106 pacientov
s problémovym ascitom (74% muzov; 26% zien), priemerny vek bol 57, 4 rokov (28-84). Najcastej-
sou etiolégiou cirh6zy pecene bola ALD v 80%, do Child-Pugh C triedy patrilo 61, 5 % pacientov. Za
celé obdobie sa nevyskytla ani raz chirurgicka komplikacia ani imrtie s nou viazané. NajcastejSou
komplikaciou v stibore bola bakteridlna peritonitida — celkovo u 57% pacientov, malfunkcia katétra
(30%), s non-compliance sme sa stretli v 13 % pripadov. Dovodom na ukonc¢enie FMODA bola smrt,
dobry stav pacienta, LTx, alebo zavazna komplikacia. Median prezivania pacientov, u ktorych bola
aplikovana metéda FMODA bol 25, 9 mesiacov (0, 25-162 mes). U vSetkych pacientov bola FMODA
vyuzita ako ambulantna metodika na evakuéciu ascitu.

Zaver: Metéda FMODA sa zdé byt dobrou alternativnou na liecbu rezistentného problémového
ascitu. Vyhody metodiky st: dlhsie obdobie s médkkym bruchom, ambulantna (samoobsluzné ) sta-
rostlivost, bez potreby ndhrady strat albuminom. Nevyhody metodiky: spolupraca s timom vysoko
$pecializovanym pracoviskom PD, s metodikou spojené komplikacie, najcastejsie infekcia.

NECIELENA BIOPSIA PECENE - JEJ MIESTO V SUCASNEJ MEDICINE.

Adamcova-Selcanova S., Okapec S.
II. Interna klinika SZU - HEGITO (hepatologické, gastroenterologické a transplantacné oddelenie),
Radiologické oddelenie, FNsP FED.Roosevelta Banska Bystrica

Uvod: Biopsia pe¢ene (Liver Biopsy - LB) je zlatym $tandardom diagnostiky v klinickej praxi he-
patoléga. Pocas poslednych desatroci, zavedenim novych neinvazivnych zobrazovacich metodik a
sérovych biomarkerov doslo k vyvoju jej indikacii.

Ciel prace: Zistit v sibore za sebou nasledujtcich pacientov hospitalizovanych na HEGITO aktu-
alny pocet biopsii pecene, ich indiké4cie, malé a velké komplikéacie spojené so zakrokom, so zamera-
nim na perkutanne a transjugularne techniky; ich zastipenie v klinickej praxi v sticasnosti.

Metodika: retrospektivna analyza stiboru hospitalizovanych pacientov na II. Internej klinike-HE-
GITO za ucelom realizacie necielenej biopsie pecene z dostupnej databazy patologického a radiolo-
gického pracoviska.
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Sledované obdobie: 1.1.2010 — 10.4.2015

Sledované premenné: celkovy pocet necielenych biopsii pecene, z nich pocet transjugularnych bio-
psii pecene (T]JB) a perkutannych LB, frekvencia LB a TJB medziro¢ne, indikacie a komplikécie LB.

Vysledky: V sledovanom obdobi bolo na pracovisku HEGITO sumérne vykonanych 140 biopsii. Z
toho 74 TJB (53%) a 66 perkutannych LB (47%). Pocet TJB medziro¢ne bol r.2010 N=4 (5%), r. 2011
N= 7(9%), 1.2012 N= 11(15%), 1.2013 N= 22(30%), 1.2014 N= 28(38%), r. 2015 N= 2(3%). Pocet
perkutannych LB medzirocne: 1.2010 N= 8 (12%); 1.2011 N= 7 (11%); 1.2012 N= 30 (45%); 1.2013
N= 9 (14%); 1.2014 N= 11 (17%); .2015 N=1 (1%);

Indikéciami TJB boli dominantne pripady diferencialnej diagnostiky hepatalnych ochoreni (diag-
nostickej neistoty) 68 pacientov (pac) (92%) a 6 pac (8%) absolvovalo T]B po ortotopickej transp-
lantécii pecene (OLTx).

Indikaciami perkutannych LB boli stavy po OLTx: 35 (53%); virusové hepatitidy (VH): 27 (41%);
iné: 4 (5%).

V stbore nebolo mozné zistit frekvenciu malych komplikacii; u 2 pac (1%) bola zaznamenané
velkd komplikacia, ktora si vyziadala intervenciu, konkrétne embolizaciu miesta krvacania Seldin-
gerovou metédou (S.0); Gmrtie v spojitosti s procedtrou sme nezaznamenali.

Zaver:

1.  Najcastejsou indikaciou na LB v sledovanom stubore bola diferencialna diagnostika ochoreni
pecene a stavy po OLTx; menej frekventnou indikaciou LB boli virusové hepatitidy, ¢o sa
indikacie porovnatelné s dostupnou literatirou.

2. Frekvencia velkych komplikacii v spojitosti s procedtrou je rovnako porovnatelna s literar-
nymi datami.

3.  V porovnani s tdajmi publikovanymi skupinou slovenskych hepatolégov (L.S, PJ., M.O. a
S.H.) v 1.2003, doslo v sledovanom stibore k poklesu LB, ¢o koreluje zaroven s celosvetovo
dostupnymi Statistikami.

Diskusia: Este pred niekolkymi rokmi bola LB jedinym néstrojom na diagnostiku ochoreni pecene.
V poslednom desatroci presli indikacie LB velkymi zmenami. Tato zmena suvisi s vyvojom novych
jednoduchsich, neinvazivnych metéd — dominantne sérovych biomarkerov a novych zobrazovacich
technik, ako je tranzientna elastografia (Fibroscan) a Real-Time-Elastografia (ARFI — Siemens 3000),
ktoré sltizia na posudenie pokrocilosti ochorenia — fibrézy. Ich zavedenie do klinickej praxe znizilo
pocet LB realizovanych pre potreby klasifikacie stupna fibrozy o 50% -80%. Vyssie popisané metodi-
ky st vhodné pre sledovanie jednotlivych podskupin pacientov (napr. s chronickymi hepatitidami B
a C). LB ma ale napriek tymto skutocnostiam svoje nezastupitelné miesto vyuzitia; konkrétne v tych
pripadoch, ked st neinvazivne metody nepostacujice pre stratifikaciu a diferencialnu diagnostiku
parenchymovych hepatalnych ochoreni (v case diagnostickej neistoty) a zdroven v transplantacne;j
hepatoldgii, ¢o sme pozorovali aj v retrospektivnej analyze v naSom stbore.

SPONTANNA BAKTERIOVA PERITONITIDA (SBP) - ANALYZA SUBORU.

Kasova S.1, Skladany I'.1, Purgelova A.2, Adamcova-Selcanova S.1, Petkova Z.1

1.1I. Interna klinika SZU - HEGITO (hepatologické, gastroenterologické a transplantacné oddelenie),
2. Mikrobiologické oddelenie ¢ast Centralneho laboratérneho komplexu, FNsP F.D.Roosevelta Banska
Bystrica

Uvod: Pri retrospektivnej $tadii realizovanej na nasej klinike v rokoch 2009 — 2011 (MUDr. Skla-
dany, MUDr. Petkova, 2013) bolo v priebehu 14 mesiacov dokumentovanych 185 epizéd SBP u 122
pacientov (Skladany, 2013). Odpoved na standardnt inicidlnu empiricka antibioticka liecbu cefo-
taximom bola 40%, mortalita bola 22%.

Na zaklade tychto vysledkov sme na nasej klinike prospektivne sledovali pacientov s cirh6zou pe-
cene a ascitom pocas 10 mesiacov v ¢asovom rozmezi od novembra 2012 do augusta 2013 s ciefom

37




38

TRENDY Trendy v hepatologii

V HEPATOLOGII 1/2015

zistit mortalitu a terapeuticki odpoved na empiricku antibioticku liecbu zohladnujtcu epidemiolo-
gicku situaciu a citlivost na antibiotikd v nasom regiéne. V pripade nozokomiéalnej SBP (vznik po
viac ako 48 hod. od prijatia do nemocnice, pacient je uz osidleny nemocnic¢nu flérou) sme pouzili
kombinaciu piperacilin+tazobaktdm a v v pripade komunitnej SBP (vznik do 48 hod. od prijmu do
nemocnice, bez kontaktu so zdravotnou starostlivostou za poslednych 30 dni, bez hospitalizacie za
posledné 3 mesiace) sme pouzili ertapenem. Cielom bolo tiez posudit vyznam odlisného terapeutic-
kého pristupu k tymto dvom subtypom SBP.

Vstupné kritéria: pacienti s cirh6zou pecene a ascitom

Vylucovacie kritéria: maligny tumor, sekundarna baktériova peritonitida, nemoznost ziskat Gplné
udaje

Sledované premenné: vek, rod, etiolégia cirhézy pecene, stadium cirhézy podla klasifikdcie Child-
Pugh, MELD skore, casovy odstup vzniku SBP od prijatia do nemocnice, pritomnost terapeutickej
odpovede s casovym odtupom 48 hodin od stanovenia diagnozy a zacatia liecby, vysledky kultiva-
cie ascitu a citlivost na antibiotika, dizka hospitalizacie, naklady na lie¢bu, mortalita.

Protokol: U kazdého pacienta s klinicky zistitelnym ascitom bola realizovana paracentéza do 24
hodin od prijmu do nemocnice. Material bol odoslany na vysetrenie poctu neutrofilov prietokovou
cytometriou, ako aj na kultivaciu do kultivacného média pouzivaného pri odbere hemokulttr.
1a) V pripade pozitivneho nalezu (komunitné SBP alebo SBP stivisiaca so zdravotnou starostlivos-
tou) bola bezodkladne zapocata empiricka antibioticka liecba ertapenemom. Kontrolna para-
centéza na zhodnotenie terapeutickej odpovede bola realizovana s ¢asovym odstupom 48-72
hodin (vysetrenie prietokovou cytometriou je v nasej nemocnici k dispozicii 5 dni v tyzdni, od
pondelka do piatku od 7.00 do 12.00). V pripade nedostatoc¢nej odpovede na liecbu bola em-
piricka antibioticka liecba nahradena inou — empiricky alebo podla citlivosti. Sti¢astou liecby
bolo podavanie 20% Iudského albuminu.
1b) V pripade nélezu bacterascitu, bola realizovana kontrolna paracentéza a vysetrenie neutrofilov
v ascite s casvym odstupom 48-72 hodin s cielom zistit pripadny rozvoj SBP.

2a) V pripade negativity prvej vzorky bolo vysetrenie poctu neutrofilov v ascite a jeho kultivacia
opakovane realizované len pri objaveni sa klinickych znakov SBP, resp. infekcie ako takej a tiez
pri inak nevysvetlitelnej progresii zlyhdvania pecene alebo inych vitalne dolezitych organov.

2b) V pripade pozitivity tejto opakovanej vzorky (nozokomialna SBP) bola bezodkladne zapocata
empiricka antibiotické liecba piperacilinom +tazobaktdmom. Kontrolna paracentéza na zhod-
notenie terapeutickej odpovede bola realizované s ¢asovym odstupom 48-72 hodin. V pripade
nedostato¢nej odpovede na liecbu bola empirickéd antibiotické liecba nahradena inou, empi-
ricky alebo podla citlivosti. Sticastou liecby bolo podavanie 20% Iudského albuminu.

Vysledky: Hodnoteny stbor tvorilo 99 epizéd (65 pacientov), z toho 9 epizdd (9 pacientov) malo
SBP, incidencia SBP bola 9, 10%. Z hladiska subtypov SBP sa vyskytli 2 epizédy komunitnej SBP
(22, 22%), 1 epizdéda SBP spojenej so zdravotnou starostlivostou (11, 11%), 6 epizéd nozokomiélnej
SBP (66, 67%). V sledovanom stubore pacientov s SBP dosiahlo odpoved na antibiotickd liecbu 7
epizdd (77, 78%).Mortalita pacientov s SBP bola (11, 11%).

Zaver: Modifikacia stratégie antibiotickej liecby podla epidemiologickej situécie a citlivosti mik-
robidlnych povodcov v konkrétnom regione, ako aj odlisny terapeuticky pristup k pacientom s ko-
munitnou a nozokomidlnou SBP, a tiez pouzitie 20% ludského albuminu v liecbe SBP zlepsuje
odpoved na antibiotickt liecbu a mé vplyv na redukciu mortality.
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e ACLF - NOVY SYNDROM V HEPATOLOGII: VIEME HO DIAGNOSTIKOVAT?

Michal Bruncak, I'ubomir Skladany, Svetlana Adamcova - Selcanova, Jozef Balaz, Jana Badinkova
IL.Internd klinika SZU - HEGITO (Hepatologické, gastroenetrologické a transplantacné oddelenie), BB

Ascites, hepatalna encefalopatia, gastrointestindlne krvacanie alebo bakteridlna infekcia st naj-
castejsimi akitnymi komplikdciami pacieta s cirhézou. Vacsina tychto pacientov ma v case prijatia
do nemocnice ,,cista“ dekompenzaciu cirhézy, avsak u niektorych sa navyse rozvinie hepatalne
a/alebo extrahepatalne orgdnové zlyhavanie. U tychto pacientov je pritomny syndrém ACLF (Acute
on chronic liver failure) s niekolkonasobne vyssou kratkodobou mortalitou (28 dni). Presna defini-
cia ACLF, ktora by sa zakladala na medicine dokazov doteraz chybala. Vdaka velkej prospektivne;j
studii CANONIC, zahfnajtcej 1343 pacientov hospitalizovanych pre akitnu dekompenzaciu cirho-
zy, boli prvykrat stanovené pevné diagnostické kritéria pre ACLE Ich zédkladom je CLIF- SOFA skére
(Chronic liver failure — Sequential Organ Failure Assessment) vytvorené Specificky pre pacientov s
cirh6zou, ktoré definuje zlyhévanie Siestich organovych systémov . 1) hepatélne zlyhanie ako hod-
nota bilirubinu > 205 umol/l 2) renédlne zlyhanie ako hodnota kreatininu >176 umol/l alebo potreba
hemodialyzy 3) zlyhanie CNS definuje pritomnost hepatalnej encefalopatie III. alebo IV. stupna
podla West Haven klasifikacie 4) zlyhanie koagulacie je hodnota INR > 2.5 a/alebo trombocyty <
20x10° 5) zlyhanie cirkuléacie ako potreba liecby dopaminom, dobutaminom alebo terlipressinom a
6) respiracné zlyhanie ako hodnota (PaO2)/ (FiO2) <200 alebo SpO2/FiO2 < 200. Podla typu a poc-
tu zlyhavajtcich systémov, pacient spada do jednej zo 4 nasledovnych skupin. Prva skupina- NO
ACLF st pacienti s ¢istou dekompenzaciou cirh6zy bez ACLF s nizkou kratkodobou mortalitou (4,
7%). Patria sem: 1) pacienti bez orgdnového zlyhavania alebo 2) pacienti so zlyhanim len jedného
z nasledovnych organov (pecen, koagulacia, cirkuldcia alebo respirdcia) a bez hepatalnej encefa-
lopatie (HE) a hodnotou kreatininu < 133 umol/l alebo 3)pacienti s HE III-IV stupna s hodnotou
kreatininu < 133 umol/l. Ostatné tri skupiny st 3 stupne zdvaznosti ACLE. ACLF 1, s kratkodobou
mortalitou 22, 1% s: 1) pacienti s renalnym zlyhanim alebo 2) pacienti s jednym organovym zlyha-
nim (pecen, koagulacia, cirkulacia alebo respiracia) s hodnotou kreatininu 133 - 176 umol/l a/alebo
HE I-II stupna alebo 3) pacienti s HE III-IV stupna a hodnotou kreatininu 133 - 176 umol/l. ACLF 2,
s kratkodobou mortalitou 32%, zahina pacientov so zlyhavanim 2 zo $iestich hodnotenych systé-
mov a ACLF 3 tvoria pacienti s 3 a viac zlyhanymi organovymi systémami s kratkodobou mortali-
tou 76, 7%. Medzi rizikové faktory pre vznik ACLF patria mlady vek, abtzus alkoholu, pridruzena
bakteridlna infekcia, leukocytéza, zvysend hodnota CRP. Odlisenie ACLF od cistej dekompenzacie
cirh6zy napoméha identifikovat pacientov s vysokym rizikom smrti vyzadujtcich $pecificka liecbu
a potrebu intenzivnej starostlivosti

VYUZITIE ELIMINACNE] METODY MARS U PACIENTOV PRED TRANSPLANTACIOU PECENE

Topolsky I.(1), Skladany I..(2), Adamcova - Selcanova S.(2), Kapusta D.(2).
(1)Klinika pre deti a dorast A. Getlika SZU a UNB, Bratislava,
(2)11. Interna klinika SZU, FNsP FDR Banska Bystrica

Pozndmka: POSTER

Metody: Chceme ukazat idaje od 42 pacientov liecenych albuminovou dialyzou na II. internej kli-
nike SZU, resp. OAIM FNsP FDR Banska Bystrica v obdobi od 6/ 2009 — do 12/ 2013. Pacienti boli
indikovani na liecbu podfa metodického usmernenia: 22921/2004 — OZS. Ako pristrojova technika bol
pouzity MARS monitor v spojeni s klasickym hemodialyzacnym pristrojom Gambro AK — 200 Ultra.
Antikoagulacia : standardny heparin intermitentne, resp. v pripade potreby bezheparinova albumino-
va dialyza. Cievny pristup: klasicky dvoj ( troj ) lumenovy dialyzacny centralny zilny katéter.




TRENDY Trendy v hepatologii
40 V HEPATOLOGII 1 /201 5

Vysledky: Celkovo bolo v danom obdobi liecenych 42 pacientov ( 23 zien, 19 muzov ). Priemerny
vek bol 45, 66 roka ( 20 — 66 rokov ). Bolo vykonanych celkovo 345 sedeni s priemerom 8, 21 na pa-
cienta ( 1 -50). Z uvedeného poctu bolo zaradenych na cakaciu listinu 27 pacientov, 2 boli lieceni
pre dysfunkciu $tepu po transplantacii, u 13 pacientov sa s OLTx nepoc¢italo ( nespliali kritéria na
zaradenie do cakacej listiny ). Z 27 pacientov liecenych MARS-om a sti¢casne indikovanych na OLTx
bolo 14 zien a 13 muzov. Priemerny vek bol bol 42, 7 roka ( 26 — 63 ). Celkovy pocet vykonanych
procedur v tejto skupine pacientov bol 295, priemer na pacienta 10, 9 ( 1 — 50 ). 10 pacientov sa doc¢-
kalo transplantacie pecene, z toho jedna bola vykonané vo Viedni po priprave v Tx centre Banska
Bystrica. 1 pacient bol pocas liecby MARS-om a ¢akania na transplantéciu vyradeny z cakacej listi-
ny. 16 pacientov exitovalo. Najcastejsou diagnézou a indikaciou na MARS bolo AoCLF na podklade
ALD ( 9 pacientov, 33, 33 % ).

Zaver: Vysledny stibor nepredstavuje vopred designovant sttadiu, je to vlastne mapovanie redlnej
situdcie v jednom transplanta¢nom centre, pocet a struktira pacientov, aki sa v praxi vyskytli pocas
5 rokov. Udaje st zbierané retrospektivne, bez pouzitia jednotného protokolu. Zac¢ina sa viak uka-
zovat, ze v nasich podmienkach ( priemernd doba ¢akania na OLTx = 25 tyzdnov ) by mohlo byt
cenné nazbieranie relevantnych tdajov o vplyve metédy na prezitie pacientov a na moznosti stred-
nodobého premostovania pacientov indikovanych k transplantacii pe¢ene. Vzhladom k vyznamne
kratsej dobe stravenej na cakacej listine v inych eurépskych krajinach, adaje o dlhsie trvajtcej pre-
mostovacej liecbe st ojedinelé case reporty.

— ANAL’YZA KOHORTY PACIENTOV S CHRONICKOU HEPATITIDOU C V BANSKOBYSTRICKOM
REGIONE, U KTORYCH BOLA REALIZOVANA BIOPSIA PECENE

J. Zachar, I.. Skladany. B. Bachova, S. Adamcova-Selcanova
Oddelenie vntitorného lekdarstva VSNsP Lucenec,
II. Internad klinika SZU FNsP FDR Banska Bystrica

Chronické hepatitida C je chronické zapalové ochorenie pecene, spésobené virusom hepatitidy C.
Incidencia a prevalencia tohto ochorenia sa podla roznych zdrojov udava, ¢i uz celosvetovo, alebo
v jednotlivych regiénoch, statoch a rizikovych skupinach, rézne, navyse, podliehaji vyvoju v case.
Incidencia HCV v USA klesa, komplikacii stipa. Epidemiologické a klinické charakteristiky infek-
cie HCV st v Eurépe a zvlast na Slovensku zname len c¢iastocne.

Potreba stadia regionalnej epidemiologickej situacie pri odhadovanom pocte 35 000 infikovanych
0sob v Slovenskej Republike je zvlast naliehava. Ciefom prace bolo zistit demografické a zédkladné kli-
nické charakteristiky v subkohorte histologizovanych pacientov, stupen stupen pokrocilosti pecennového
ochorenia podla histologického nalezu ziskaného biopsiou pecene u tychto pacientov a porovnat nasu
kohortu histologizovanych pacientov s pivotnymi a eventualne inymi regionalnymi kohortami.

Hodnotili sme celkovy pocet 280 pacientov. Priemerny vek vsetkych pacientov bol 47 rokov.

Pacientov, u ktorych sa realizovala biopsia pecene bolo 198 (71%) pacientov, u ktorych sa nereali-
zovala biopsia pecene bolo 82 (29%).

V skupine pacientov, u ktorych sa realizovala biopsia pecene, bol priemerny vek 44 rokov. Rozlo-
Zenie pacientov v tejto skupine podla veku bolo nasledovné: vek od 12 do 21 rokov: 3 (1%) pacienti,
vek od 22 do 31 rokov: 48 (24%) pacientov, vek od 32 do 41 rokov: 54 (27%) pacientov, vek od 52 do
61 rokov: 33 (17%) pacientov, vek od 52 do 61 rokov: 37 (19%) pacientov, vek od 62 do 71 rokov: 19
(10%) pacientov, vek od 72 do 81 rokov: 4 (2%) pacienti.

V skupine pacientov, u ktorych sa realizovala biopsia pecene bolo zastipenie genotypu G1 92
(46%), G2 3 (2%), G3 65 (32%), neznamy 40 (16%).

V skupine pacientov, u ktorych sa realizovala biopsia pecene, bolo zasttpenie rizikovych faktorov
nasledovné: IVDU 111 (55 %), HD 0 (0 %), transftizia pred r. 1992 15 (7 %), tetovanie 2 (1 %), iné 28
(15 %), neznamy rizikovy faktor 47 (25 %).
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V nasej kohorte pacientov, u ktorych sa vykonala biopsia pecene, sme stupen fibrézy urcili u 187
pacientov. Ako mierny stupen fibrézy sme hodnotili histologické nalezy s FO a F1 stupriom fibrézy
podla modifikovaného HAI. Ako stredny stupen fibr6zy sme hodnotili histologické nélezy s F2 az
F4 stupniom fibrézy podla modifikovaného HAI. Ako pokrocily stupen fibr6zy sme hodnotili histo-
logické nalezy s F5 a F6 stupniom fibrézy podla modifikovaného HALI.

Mierny stupen fibr6zy bol pritomny u 103 (55 %) hodnotenych pacientov, stredny stupen fibrézy
bol pritomny u 71 (38 %) hodnotenych pacientov, pokrocily stupen fibrézy bol pritomny u 13 (7 %)
hodnotenych pacientov.

V skupine vsetkych pacientov s hodnotenym stupniom fibrézy bol priemerny vek pacientov 45
rokov.

V skupine pacientov s miernym stupniom fibrézy bol priemerny vek 41 rokov. V skupine pacientov
so strednym stupnom fibrézy bol priemerny vek pacientov 47 rokov. V skupine pacientov s pokro-
¢ilym stupniom fibrézy bol priemerny vek pacientov 52 rokov.

V skupine pacientov s miernym stupniom fibrézy bolo 75 (73 %) muzov a 28 (27 %) zien. V sku-
pine pacientov so strednym stupniom fibrézy bolo 40 (56 %) muzov a 31 (44 %) zien. V skupine
pacientov s pokroc¢ilym stuptiom fibrézy bolo 10 (78 %) muzov a 3 (22 %) Zien.

V skupine pacientov s miernym stupnom fibrézy bolo zastiipenie genotypov nasledovné: G1 40
(39 %) pacientov, G2 0 pacientov, G3 34 (33 %) pacientov, neznamy genotyp 29 (28 %) pacientov. V
skupine pacientov so strednym stupniom fibrézy bolo zasttipenie genotypov nasledovné: G1 38 (54
%) pacientov, G2 3 (4 %) pacientov, G3 23 (32 %) pacientov, neznamy genotyp 10 (14 %) pacientov.
V skupine pacientov s pokroc¢ilym stupnom fibrézy bolo zasttipenie genotypov nasledovné: G1 12
(92 %) pacientov, G2 0 pacientov, G3 1 (8 %) pacientov, neznamy genotyp 0 pacientov.

V skupine pacientov s miernym stupniom fibrézy bolo zasttpenie rizikovych faktorov nasledovné:
IVDU: 64 (62 %) pacientov, transfizia pred r. 1992: 8 (8 %) pacientov, tetovanie: 0 (0 %) pacientov,
iné: 15 (16 %) pacientov, nezname: 18 (17 %) pacientov. V skupine pacientov so strednym stupnom
fibrézy bolo zastipenie rizikovych faktorov nasledovné: IVDU: 34 (48 %) pacientov, transfiizia pred
r. 1992: 7 (10%) pacientov, tetovanie: 0 (0 %) pacientov, iné: 10(14 %) pacientov, nezname: 21 (30 %)
pacientov. V skupine pacientov s pokroc¢ilym stuprniom fibrézy bolo zastipenie rizikovych faktorov
nasledovné: IVDU: 2 (15 %) pacientov, transftizia pred r. 1992: 2 (15%) pacientov, tetovanie: 0 (0 %)
pacientov, iné: 4 (31 %) pacientov, nezname: 6 (53 %) pacientov.

Priemerny vek bol najnizsi v skupine s miernym stupnom fibrézy (41 rokov), najvyssi s pokro-
¢ilym stupniom fibrézy (52 rokov), pricom tento rozdiel dosiahol hladinu statistickej vyznamnosti
(p<0, 01).

Rozdiely v zastupeni pohlavi v jednotlivych skupinach stupnov fibr6zy nedosiahli hladinu statis-
tickej vyznamnosti.

Genotyp G1 sa Statisticky vyznamne sa 1isil- bol pocetnejsi- v skupine pacientov s tazkym stup-
nom fibrézy ako oproti strednému (p<0, 001) tak aj miernemu stupnu fibrézy (p>0, 0001). Zasta-
penie G3 bolo statisticky vyznamne nizsie v skupine s tazkym stupnom fibrézy ¢i uz v porovnani
so strednym alebo miernym stuprniom fibrézy. Neznamy genotyp bol najpocetnejsi v skupine s mier-
nym stupniom fibrézy, menej pocetny v skupine so strenym stupniom fibrézy a najmenej pocetny v
skupine s pokrocilym stupnom fibrézy.

Rizikovy faktor IVDU bol statisticky vyznamne menej pocetny v skupine pacientov s vysokym
stupniom fibrézy oproti skupindm s miernym (p<0, 001) a strednym (p=0, 013) stupniom fibrézy- v
tychto skupinach to bol najpocetnejsi rizikovy faktor a statisticky nebol signifikantny rozdiel v jeho
zastupeni.
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ANAL’YZA KOHORTY PACIENTOV S CHRONICKOU HEPATITIDOU C V BANSKOBYTRICKOM
REGIONE

J. Zachar, I.. Skladany,

B. Bachova, S. Adamcova-Selcanova

Oddelenie vnutorného lekarstva VSNsP Lucenec,
II. Internad klinika SZU FNsP FDR Banska Bystrica

Chronické hepatitida C je chronické zapalové ochorenie pecene, spésobené virusom hepatitidy C.
Incidencia a prevalencia tohto ochorenia sa podla roznych zdrojov udava, ¢i uz celosvetovo, alebo
v jednotlivych regiénoch, statoch a rizikovych skupinach, rézne, navyse, podliehaji vyvoju v case.
Incidencia HCV v USA klesa, komplikacii stipa. Epidemiologické a klinické charakteristiky infek-
cie HCV st v Eurépe a zvlast na Slovensku zname len ¢iastocne.

Potreba studia regionalnej epidemiologickej situacie pri odhadovanom pocte 35 000 infikovanych
osob v Slovenskej Republike je zvlast naliehava. Cielom prace bolo zistit demografické a zakladné
klinické charakteristiky v kohorte pacientov s CHC banskobytrickom regiéne.

Hodnotili sme celkovy pocet 280 pacientov. Priemerny vek vsetkych pacientov bol 47 rokov, v
skupine bolo 173 (62 %) muzov a 107 (38 %) Zien.

V skupine pacientov bolo zastipenie genotypu G1 157 (56 %) pacientov, G2 3 (1%) pacienti, G3
69 (25%) pacientov, neznamy genotyp bol pritomny u 53 (19%) pacientov.

Zastupenie rizikovych faktorov: IVDU 118 (42 %), HD 10 (5 %), transfiizia pred r. 1992 29 (10 %),
tetovanie 2 (1 %), iné 49 (17 %), neznamy rizikovy faktor 47 (25 %).

Pacientov, u ktorych sa realizovala biopsia pecene bolo 198 (71%) pacientov. Mierny stupen fibrézy
bol pritomny u 103 (55 %) hodnotenych pacientov, stredny stupen fibrézy bol pritomny u 71 (38 %)
hodnotenych pacientov, pokrocily stuperi fibrézy bol pritomny u 13 (7 %) hodnotenych pacientov.

Priemerny vek bol najnizsi v skupine s miernym stupnom fibrézy (41 rokov), najvyssi s pokrocilym
stupniom fibrézy (52 rokov), pricom tento rozdiel dosiahol hladinu $tatistickej vyznamnosti (p<0, 01).

Rozdiely v zastupeni pohlavi v jednotlivych skupinach stupnov fibr6zy nedosiahli hladinu statis-
tickej vyznamnosti.

Genotyp G1 sa Statisticky vyznamne sa 1isil- bol pocetnejsi- v skupine pacientov s tazkym stup-
nom fibrézy ako oproti strednému (p<0, 001) tak aj miernemu stupnu fibrézy (p>0, 0001). Zasta-
penie G3 bolo statisticky vyznamne nizsie v skupine s tazkym stupnom fibrézy ¢i uz v porovnani
so strednym alebo miernym stupniom fibrézy. Neznamy genotyp bol najpocetnejsi v skupine s mier-
nym stupniom fibrézy, menej pocetny v skupine so strenym stupniom fibrézy a najmenej pocetny v
skupine s pokrocilym stupnom fibrézy.

Rizikovy faktor IVDU bol statisticky vyznamne menej pocetny v skupine pacientov s vysokym stup-
nom fibrézy oproti skupindm s miernym (p<0, 001) a strednym (p=0, 013) stuptiom fibrézy- v tychto
skupinach to bol najpocetnejsi rizikovy faktor a statisticky nebol signifikantny rozdiel v jeho zasttpeni.

HODNOTENIE KVALITY ZIVOTA U PACIENTOV S CHRONICKOU HEPATITIDOU C

Klaudia Pechacova, Maria Szantova, Marek Rac.

Klaudia Pechacova, Odd. klinickej onkolégie SN sv. Svorada Zobor n.o.,
Maria Szantova, III. Interna klinika LFUK a UN Bratislava,

Marek Rac, Interna klinika FN Nitra.

Kvalita zivota je Casto pouzivany pojem, pre ktory neexistuje jednotny koncept definicie. Hodno-
tenie je pomerne zlozité a vyuziva vseobecné a $pecifické dotazniky. Praca hodnoti kvalitu zivota
u 20 pacientov s chronickou hepatitidou C pred zahdjenim antivirusovej liecby, bezprostredne po
ukonceni a 12 tyzdinov po liecbe prostrednictvom generického a medzinarodne validizovaného
dotaznika SF-36, ktory obsahuje 36 poloziek rozdelenych do 8 dimenzii. Dotaznik zahfiial men-
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talnu, socidlnu a fyzicka zlozku pozitivnych i negativnych socidlnych aspektov. Pacienti boli lie-
ceni dvojkombinaciou — pegylovany interferén alfa-2a s ribavirinom po dobu 24 alebo 48 tyzdiiov
v zavislosti od genotypu. Siroka $kala neziaducich téinkov lie¢by spravidla znizovala kvalitu
zivota pocas liecby, ¢o viedlo k zhorseniu compliance pacienta a bolo jednou z hlavnych pricin
predcasného ukoncenia terapie. Avsak 12 tyzdnov po liecbe bola kvalita zivota pacientov vyssia
ako pred zah4ajenim liecby vo vsetkych aspektoch, a teda tspesna liecba, veduca k trvalej virolo-
gickej odpovedi vedie v konecnom dosledku k zlepseniu kvality zivota a k pozitivhemu ovplyv-
neniu dlhodobej prognézy pacienta.

PRISTUPY A VYSLEDKY LIECBY ALKOHOLOVEJ ZAVISLOSTI - SKUSENOSTI Z PREDNE]
HORY

Vladimir Stanislav, Oleg Martinove
Odborny liecebny tstav psychiatricky, no. o., Predna Hora

Pozndamka: POSTER

Uvod: Liecba zavislosti na Slovensku mé svoju dlhodobti histériu, kde kazda z etap zahriiovala
zvlastnosti a skisenosti z roznych pracovisk, ¢i iné specifika. Prednohorsky model liecby zavislych,
ktory sa roky tvaroval a modifikoval, nabral ,na obratkach” najmé od r.2002, kedy pracovisko ob-
hajilo a udrziava si certifikat kvality. ESte stale hfaddme a obmiename také aktivity, ktoré by pocas
kratkej dvoj — trojmesacnej liecby nielen oslovili pacientov, ale ich aj zacali postivat na protip6l
zavislosti — do abstinencie.

Ciel prace: Cielom préce je oboznamit tcastnikov konferencie o lie¢ebnych aktivitich OLUP, n.
0., podelit sa o skiisenosti, vyzdvihnut $pecifika zariadenia a kvalitou nasej prace motivovat k spo-
lupraci aj ambulantnych psychiatrov.

Metodika: Jedna sa nazorné predvedenie a oboznamenie zaujemcov s terapeutickymi aktivitami v
rezimovej liecbe zavislych na jednotlivych — styroch — oddeleniach tstavu.

Zaver a diskusia: Jednou z charakteristickych ¢ft zavislych je prezivanie (s ndvykovou latkou),
ktoré potiera akékolvek pravidla, vnésa do zivota zavislého a jeho blizkych chaos a beznade;j.
Rezimova liecba kladie doraz na ,tu a teraz“, pontka navrat do obdobia pred vznikom zavislosti,
pontuka zavislému skvalitnenie a zvladanie zivota v triezvej realite. Oboznamuje ho a jemu bliz-
kych, ze aké mechanizmy sa podielaju na vzniku zavislosti, o musi a ma mat pod kontrolou, ¢o
je schopny zmenit. Poukazuje tiez na to, aké st specifikd a dosledky zavislosti. Otvara moznosti
doliecovania, usmernuje. Odvykacia liecba je neraz prvym krokom k zmene zivotného stylu za-
vislého. Musi mat nekompromisné pravidla, musi byt désledna a fudska. Pretoze za kazdym za-
vislym sa dalsi ludia, ktori s nim neraz zdielaja osud.

EFEKTIVITA HEMOKOAGULACNE]J PRIPRAVY NA INVAZIVNY VYKON U PACIENTOV S CIRHO-
ZOU PECENE

Skladany L., Svac J., Molcan P, Cellarova E.
IL.Interna klinika SZU - HEGITO, Banska Bystrica

Uvod: Jednym z hlavnych problémov u pacientov s cirhézou pedene v terminalnom $tadiu
(ESLD) zvazovanych pre transplantaciu (LTx), je krvacanie; aby sa mu predislo v stuvislosti s inva-
zivnym vykonom (PRB), castym v priprave na LTx, pouzival sa na pracovisku autorov standardny
pristup (SP): 1)hematologické vysetrenie pred vykonom; 2)standardny panel in vitro vysetreni

hemokoagulacnej kaskady (,vysetrenia“); 3)na vysledkoch ,vysetreni” zalozena priprava, spoci-
vajica predovsetkym v suplementacii chybajticich faktorov.
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V ostatnom obdobi sa pohlad na hemokoagulaént rovnovahu u pacientov s ESLD meni: spochyb-
nuje sa vypovedna hodnota , vysetreni” v prevencii PRB, viac sa prihliada na riziko trombotickych
komplikacii ESLD a ekonomicku efektivitu SP.

Hypotéza: U pacientov s ESLD, potencidlnych kandidatov na LTx, bez zjavnej tendencii ku krva-
civosti, je mozné pred planovanou intervenciou vynechat podanie hemokoagulacnej pripravy bez
navys$enia rizika PRB.

Ciel prace: Porovnat vyskyt PRB a mortalitu pri Standardnom pristupe (SP) a pri novom pristupe
(NP). V NP sa od SP odlisuje krok 3): priprava sa nepoda preventivne, ale iba v pripade krvécania.
Priprava pacientov s cirh6zou heparu podla SP trvala do 31.8.2012, od 1.9.2012 bol aplikovany NP

Stbor pacientov: Transplanta¢ny program bol spusteny v maji 2008 so stadardnym pristupom
(SP) v hematologickej priprave do augusta 2012 (vratane) (retrospektivna ¢ast §tidie. Od septembra
2012 sa pacienti pripravovany modifikovanym protokolom (MP). Za sebou nasledujici pacienti,
zvazovani na LTx; N=104 pacientov (pt)(muzi 72), priemerny vek 50, 8 roka (r) (21-66). Etiol6gia
ESLD: alkoholova choroba 50p, nealkoholova ch.11pt, virusova hepatitida B a C 12 pt, ostatné 31pt.
V skupine so SP bolo zaradenych 61 pt, v skupine NP 43 pt; medzi skupinami neboli zaznamenané
rozdiely vo vstupnych charakteristikach (Child-Pugh, MELD, ,,vySetrenia®).

Vysledky: V skupine so SP bol vyskyt PRB 23%, v skupine s NP 21% (ns). Spotreba liekov na prip-
ravu: skupina so SP v porovnani s NP (balenia/pt): CMP 3.6 vs. 5, vitamin K 1.6 vs. 1.8, PAMBA 0.4
vs 0.8, etamsylat 0.7 vs 1.9, protrombinovy komplex 0.81 vs 0.21, antitrombin III 0.11 vs 0. Umrtie
na PRB sa nezaznamenalo.

Zaver: Novy pristup sa v porovnani so standardnym javi ako rovnako ti¢inny a menej nakladny:.

m——— AKUTNA HEPATITIDA E - KAZUISTIKY

Mihalicova L., Balisova Z., Drazilova S., Spilékové N.
Oddelenie vniitorného lekarstva, Nemocnica Poprad a.s.
Oddelenie infektologie, FN J.A.Reimana Presov

Virusova hepatitida E (HEV) je prenosné, infek¢né ochorenie pecene, pévodcom je neobaleny
RNA virus patriaci do celade Hepeviridae, rodu Hepevirus. Vyskytuje sa v 4 genotypoch. Infekcia
je u nas najcastejsie importovana z endemickych oblasti vzhladom k narastu turistiky. Prenos je naj-
castejsie fekalne-oralnou cestou (tzv. choroba $pinavych ruak), prostrednictvom mésa a produktov
infikovanych zvierat (charakter zoondézy), fekalne kontaminovanou vodou a potravinami, transfa-
ziou infikovanych krvnych produktov, a aj vertikdlnou cestou z matky na plod. U gravidnej Zeny je
priebeh HEV nepriaznivy, casto fulminantny s tmrtnostou 20%, spojeny s komplikaciami v zmysle
potratu, pérodom mfitveho plodu, moznym tmrtim matky v 3. trimestri gravidity. U imunokompe-
tentnych osob infekcia neprechadza do chronicity. Liecba je symptomaticka.

V nasej praci predstavujeme dvoch pacientov, hospitalizovanych s akatnym cytolytickym posko-
denim pecene. V ramci diferencialnej diagnostiky bola zistené virusova hepatitida E. Touto pracou
chceme zdoraznit zvysujtcu sa incidenciu HEV aj mimo rozvojovych krajin.

s SKUSENOSTI S VYSETRENIM MARKEROV ALKOHOLIZMU Z PREDNE] HORY

Maria Martinove ml.
Odborny liecebny tstav psychiatricky, n. o. Prednd Hora

Pozndamka: POSTER
Metodika: zaviedli sme do nasej laboratérnej praxe nové metédy na vySetrenie markerov zavislos-
ti od alkoholu - karbohydrat deficientny transferin (CDT) a etylglukuronid (EtG). Vysetrenia vyko-
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navame u pacientov so zavislostou od alkoholu v Gstavnej liecbe a u vodicov, ktorym bol zadrzany
vodicsky preukaz pre vedenie motorového vozidla pod vplyvom alkoholu v ambulantnej liecbe.

Ciel prace: poukazat na vyznam komplexnej diagnostiky zavislosti od alkoholu s vyuzitim kvan-
titativneho vysSetrenia nepriameho markeru, ktorym je CDT a kvalitativneho vysSetrenia priameho
markeru - EtG, ktoré podavaju objektivny obraz o zévislosti od alkoholu, resp. o abstinencii a st
podpornym faktorom pri klinickej psychiatrickej diagnostike zavislosti.

Vysledky: pozitivne o¢akavania terapeutov na prinos CDT a EtG pri rozhodovani o vrateni vo-
di¢ského oprdvnenia, odobratého v dosledku vedenia motorového vozidla pod vplyvom alkoholu
boli potvrdené. Ukazal sa tiez vyznamny prinos vysetrenia CDT a EtG pri diagnostike a monitoro-
vani ic¢innosti terapie zavislosti od alkoholu u ambulantne liecenych pacientov.

Diskusia: podmienkou znovuziskania vodi¢ského preukazu u ¢loveka so zavislostou vanamnéze
je minimalne dvojro¢né obdobie preukazatelnej abstinencie. Monitorovanie abstinencie pacienta
v ambulantnej liecbe zavislosti od alkoholu je naroc¢né bez moznosti vysetrenia $pecifickych mar-
kerov zavislosti. Bez nich je prakticky nemozné dokézat, ze v obdobi medzi ambulantnymi kon-
trolami pacient porusil abstinenciu. Diagnéza F 10.2 znamena pre vodicov velké obmedzenia v
zmysle pravidelnych navstev psychiatrickej ambulancie v obdobi dvoch rokov a nemalé financ¢né
néklady pri znovuziskani vodi¢ského preukazu, preto sa vodici tejto diagnéze vsiemozne brania.
Ulohou psychiatra a jeho velkou zodpovednostou pred spolo¢nostou je zabranit dloveku s aktiv-
nou zavislostou sadnut si za volant, pretoze opity vodic¢ je rovnakym nebezpecenstvom pre svoje
okolie ako samovrazedny atentéatnik.

Zaver: vysledky vysetrenia markerov zavislosti od alkoholu s vysokou senzitivitou a Specifici-
tou, medzi ktoré patri aj CDT a EtG, st doélezitou sticastou dokumentécie pacienta v ambulantnej
liecbe zéavislosti, ale aj v terapii inych ochoreni, ktorych priebeh zhorsuje konzumacia alkoholu.
Praca by mala byt podnetom k rozsireniu vyuzivania laboratérnych markerov zavislosti pri objek-
tivizovani zavislosti od alkoholu a pri kontrole dodrziavania abstinencie.

DAA A ICH NEZIADUCE UCINKY A LIEKOVE INTERAKCIE V PRAXI

]pzef Glasa, Helena Glasova
Ustav farmakoldgie, klinickej a experimentalnej farmakolégie LF SZU, Hepatologicka ambulancia
Polikliniky SZU, Bratislava

Pozndmka: Abstrakt vyziadanej prednasky - sekcia VH.

V roku 2014 boli v Eurépskej tnii registrované 3 nové priamo tcinkujice antivirotikd (DAA)
na liecbu chronickej hepatitidy C (CHC): sofosbuvir — pan-genotypovy nukleotidovy analég, in-
hibitor HCV RNA-dependentnej RNA-polymeréazy (Januar 2014); simeprevir — inhibitor NS3-4A
proteazy druhej viny prvej generacie, uc¢inny voci HCV genotypom 1 a 4 (M4j 2014) a daclatasvir
— pan-genotypovy NS5A inhibitor (August 2014). Kazdy z nich sa mo6ze pouzit na liecbu CHC
v rdmci trojkombinacie (3K) s pegylovanym interferénom alfa (Peg-IFN) a ribavirinom (RIBA).
Hoci takéto liecba sa javi ako lepsie tolerovana v porovnani s 3K obsahujtcou telaprevir alebo
boceprevir, ostava spojend s neziaducimi ac¢inkami Peg-IFN a RIBA. Nové schémy kombinovanej
liecby bez pouzitia Peg-IFN vyuzivaji kombinacie novych DAA s/bez RIBA: sofosbuvir + RIBA,
sofosbuvir + simeprevir +/- RIBA, sofosbuvir + daclatasvir +/— RIBA. V klinickych stadiach sa
javili tieto kombinacie liegiv ako velmi dobre tolerované, zavazné neziaduce téinky liekov (NUL)
boli pomerne zriedkavé. Ocakavaju sa véak tiidaje o moznych zavaznych NUL pri pouZiti novych
DAA u vicsieho poétu pacientov v redlnej praxi. Potencidlne zavaznou pri¢inou NUL novych
DAA vsak mozu byt ich klinicky vyznamné interakcie s inymi, sibezne podavanymi liecivami.
Podla klinickej zdvaznosti mézu znamenat kontraindikdciu podania konkrétneho liec¢iva/lieku
alebo nutnost osobitného klinického a laboratérneho sledovania pacienta s individualizaciou
davkovania jedného alebo viacerych podavanych lieciv, pripadne so zdmenou daného lieku za
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liek bez/alebo s niz§im interaké¢nym potencidlom. Vzhladom na novost problematiky sa potrebné
udaje nadalej intenzivne zbieraja. V sticasnosti sa uz musia brat do tivahy interakcie s niektorymi
liecivami z nasledovnych skupin: a) antivirotika na liecbu HIV infekcie, b) latky zneuzivané ako
drogy, c) hypolipidemika, d) lieciva centralneho nervového systému, e) lieciva kardiovaskularne-
ho systému, f) imunosupresiva. Pri indikacii a monitorovani liecby je nevyhnutné sa riadit infor-
méciami uvedenymi v aktualizovanej oficidlnej informacii o danom lieku (SPC), ktora sa naché-
dza v dostupnych internetovych databazach (www.sukl.sk, www.ema.eu, www.adcc.sk). Dalsim
vyznamnym zdrojom informécii pre predpisujiceho lekéra je volne dostupna, priebezne aktuali-
zovana databaza www.hep-druginteractions.org, tvorena a spravovana Univerzitou v Liverpoole,
ktora obsahuje aj odportcania na tpravu davkovania prislusnych lieciv. Vzhladom na komplexny
charakter problematiky je aj v nasich podmienkach v zlozitejsich pripadoch potrebna tzka spo-
lupréca s lekdrom — klinickym farmakolégom, najlepsie v rdimci oddelenia klinickej farmakolégie
v prislusnej spadovej nemocnici alebo poliklinike (nutnost terapeutického monitorovania hladin
niektorych stibezne podavanych lieciv, upravy/individualizacia davkovacich rezimov s vyuzitim
metdéd klinickej farmakokinetiky atd.).

Ref.: (1) European Association for the Study of the Liver (EASL) (Panel members: J.-M. Pawlot-
sky (coordinator), A. Aghemo, D. Back, G. Dusheiko, X. Forns, M. Puoti, Ch. Sarrazin): EASL
Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2015. J. Hepatol. (2015, in press), dostupné na
http://www.easl.eu/research/our-contributions/clinical-practice-guidelines/detail/recommendati-
ons-on-treatment-of-hepatitis-c-2015.

N]g]INVAZiVNVE HODNOTENIE STADIA A PROGNOZY CHOROB PECENE 2015 - NOVE ODBOR-
NE ODPORUCANIA EASL-ALEH

]pzef Glasa, Helena Glasova
Ustav farmakoldgie, klinickej a experimentalnej farmakolégie LF SZU, Hepatologicka ambulancia
Polikliniky SZU, Bratislava

Pozndmka:

Abstrakt prednasky alebo do a) Novinky v hepatolégii, alebo b) Varia.

Biopsia pecene predstavuje ,nedokonaly zlaty standard“ na hodnotenie $tadia chronickych
chorob pecene ako sticasti postidenia ich prognézy u konkrétneho pacienta a informovania me-
dicinskych rozhodnuti o indikovanych postupoch racionalnej zdravotnej starostlivosti, vratane
potrebnej medikamentéznej liecby. Vzhladom na invazivitu samotného vykonu a s nim spojené
rizikd a zataz pre konkrétneho pacienta, narastd medzinadrodné tsilie o zavedenie spolahlivej-
$ich neinvazivnych postupov, ktoré by mohli v indikovanych pripadoch postacovat na postidenie
stadia, zdvaznosti a prognézy danej choroby pecene a znizit tak potrebu a pocet biopsii pecene
v klinickej praxi. Vyznamnym krokom v tomto medzinarodnom usili je aktualne publikovanie
dlho ocakdvanych medzinarodnych odbornych odportcani (angl. guidelines), ktoré boli zverej-
nené pri prilezitosti konania jubilejného 50. medzinarodného hepatologického kongresu 2015
(50th International Liver Congress — ILC 2015) vo Viedni (22. — 26. aprila 2015). Odportcania
boli vypracované na pode Eurépskej asociacie pre stidium pecene (EASL) a Latinskoamerickej
asocidcie pre stadium pecene (ALEH) a uverejnené v oficidlnych informac¢nych prostriedkoch
EASL (Journal of Hepatology, web-stranka www.easl.eu). Predstavuju komplexny, pomerne roz-
siahly a kriticky koncipovany material, ktory sa prednostne zameriava na vyuzitie neinvazivnych
diagnostickych metéd v klinickej hepatologickej praxi, pricom ich vyuzitie v klinickom vyskume
v hepatoldgii si vsima len okrajovo (a na neho na prislusnych miestach odkazuje). Odportcania
upozornuju, ze neinvazivne metédy sa vo vSeobecnosti zakladaju na dvoch odlisnych pristupoch:
a) ,biologickom®, ktory spociva na kvantifikovani definovanych biomarkerov v plazme/sére pa-
cienta, b) ,fyzikdlnom“, t.j. na merani tuhosti pecene (TP; angl. liver stiffness — LS). Hoci tieto
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dva zakladné pristupy mozno povazovat za navzajom komplementéarne, st zalozené na celkom
odlisnych predpokladoch. Pouzivané sérové biomarkery zahfnaja viaceré sérové a klinické para-
metre, ktoré nie st vzdy $pecifické pre pecen a boli asociované s urcitymi stddiami fibrézy pecene
na zéklade porovnania s vysledkami pecernovej biopsie, kym parameter tuhost pecene (TP/LS) je
priamo spojeny s pritomnou vntutornou vlastnostou parenchymu pecene u daného vysetrované-
ho pacienta. Odportcania blizsie charakterizuju vyznam a klinické pouzitie najvyznamnejsich
patentovo chranenych (FibroTest™, Biopredictive, Paris, France; FibroMeter™, Echosens, Paris,
France; FibroSpectIl™, Prometheus Laboratory Inc. San Diego, CA, USA; ELF™ (Enhanced Liver
Fibrosis Test), Siemens Healthcare, Erlangen, Germany; HepaScore™, PathWest, University of
Western Australia, Australia) aj patentovo nechranenych testov, zalozenych na hodnoteni vybra-
nych biomarkerov v sére, ako aj aktualnych met6d merania tuhosti pecene (TP/LS) (tranzientna
elastografia pecene (TELP), FibroScan™ Echosens, Paris, France; point shear wave elastography
(pSWE), znama aj pod menom acoustic radiation force impulse imaging (ARFI) (Virtual touch
tissue quantification™, Siemens; elastography point quantification, ElastPQ™, Philips); 2D-shear
wave elastography (2D-SWE) (Aixplorer™ Supersonic Imagine, France); 3-D magnetic resonance
(MR) elastography). EASL — ALEH odportcania st doélezitym medzindrodnym medznikom vo
vyvoji problematiky, ktora svojim usporiadanim a zavermi (,odportcania“) vyznamne priblizuja
k standardnej klinickej praxi. Imperativom je véasna a primerand implementécia tychto medzi-
narodnych standardov v rdmci odbornych diagnostickych a liecebnych postupov v slovenskej
hepatolégii, vratane urychleného vydania narodnych odbornych odportacani (angl. guidelines),
spracovanych v potrebnej Sirsej interdisciplinarnej spolupraci z iniciativy a pod expertnym vede-
nim Slovenskej hepatologickej spoloc¢nosti.

Ref.: (1) EASL-ALEH Clinical Practice Guidelines: Non-invasive tests for evaluation of liver di-
sease severity and prognosis. J. Hepatol (2015), http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2015.04.006

PREZENTACIA SLOVENSKE] HEPATOLOGICKEJ SPOLOCNOSTI NA ILC 2015 VO VIEDNI

Jozef Glasa, 'ubomir Skladany a Vybor Slovenskej hepatologickej spolo¢nosti
Slovenska hepatologicka spolocnost, www.hepatology.sk

Pozndmka:

Abstrakt prednasky alebo do a) Novinky v hepatolégii, alebo b) Varia.

Slovenska hepatologickd spolocnost (SHS), o.z. Slovenskej lekarskej spoloc¢nosti (SLS), sa v
ramci konania jubilejného 50. medzindrodného hepatologického kongresu 2015 (50th Internati-
onal Liver Congress — ILC 2015) vo Viedni (22. — 26. aprila 2015) po prvy raz oficidlne ztcastnila
na prezentacidch v ramci sekcie narodnych hepatologickych spoloc¢nosti/asociacii (angl. National
Associations Village). Prezentécia sa realizovala podla poziadaviek organizatorov zo strany Eu-
ropskej asociacie pre stidium pecene (EASL) formou velkoplo$ného (formét A0) informacného
posteru a tcastou na osobitnom kontaktovom stretnuti zastupcov narodnych asociacii. Obsahom
prezentovaného posteru boli informécie o poslani a naplni ¢innosti SHS, jej doterajsej historii,
vratane prehladu postupného budovania hepatolégie na Slovensku ako samostatného interdiscip-
lindrneho medicinskeho odboru, s vytvaranim siete $pecializovanych hepatologickych pracovisk
(ambulantnych a l6zkovych), vytvorenim systému $pecializacného stadia a Specializacnej pripra-
vy v hepatolégii a systému kontinudlneho vzdeldvania $pecialistov — hepatolégov (vratane zalo-
zenia Subkatedry, neskor Katedry hepatolégie na Slovenskej zdravotnickej univerzite v Bratislave
s celoslovenskou posobnostou), a siibeznou tvorbou a implementaciou aktualizovanych diagnos-
tickych a liecebnych standardov a odbornych odporucani (angl. guidelines) pre poskytovanie
$pecializovanej zdravotnej starostlivosti u pacientov s chorobami pecene. Dalej boli prezentované
informécie o pravidelnych kongresovych a konferen¢nych aktivitaich SHS (vyro¢ny kongres — t.r.
uz 43. majové hepatologické dni, monotematické pracovné dni, klinické a vyskumné sympézia v
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Banskej Stiavnici, letna $kola hepatolégie), o aktualnom stave konkrétnej implementacie odboru
v systéme zdravotnej starostlivosti na Slovensku, o aktudlnom vedeni odboru (funkcionari vyboru
SHS, hlavny odbornik MZ SR pre odbor hepatoldgia) a zakladné kontaktné idaje. Képia prezen-
tovaného posteru v anglickom jazyku bude sticastou posterovej sekcie 43. majovych hepatologic-
kych dni, 14. — 16. méaja 2015.

NAPpMAHA POLYFEI\IOLOVY/ EXTRAKT PYCNOGENOL® REGENERACII PECENE PO INTO-
XIKACII S TETRACHLORMETANOM?

1 Otrubova O., 2 Turecky L., 3 Uli¢na O., 4 Janega P. a 2 Muchova J.

1 Klinika pracovného lekarstva a toxikologie LF UK a Ndrodné toxikologické informacné centrum
UN Bratislava

2 Ustav lekdrskej chémie, biochémie a klinickej biochémie LF UK Bratislava

3 Farmakobiochemické laboratérium III. internej kliniky LFUK a UN Bratislava

4 Ustav patologickej anatémie LFUK a UN Bratislava

POZNAMKA: sekcia: Experimentélna hepatolégia

Uvod: Sttpajtca tendencia vyskytu poskodeni pecene je podnetom k skiimaniu mozného he-
pato-protektivneho tc¢inku niektorych prirodnych latok. Medzi takéto latky patri aj standardny
prirodny extrakt z kory borovice primorskej (Pinus pinaster) — Pycnogenol® (Pyc). Vdaka pritom-
nosti flavonoidov ma antioxidacné, protizdpalové a antikarcinogénne tcinky (1).

KedZze ¢astym faktorom podielajicim sa na iniciacii a propagécii poskodenia pecene je oxidacny
stres(2), vhodnym standardnym modelom na jeho sledovanie, ako aj na vyvoj steatézy a cirh6zy
st zmeny indukované podavanim CCl4. U¢inkom biotransformagného systému pecene dochadza
po podani CCl4 k nadmernej tvorbe voInych radikalov a reaktivnych metabolitov, ktoré nasledne
poskodzuji vyznamné biomolekuly ako st nenasytené mastné kyseliny v lipidoch, proteiny a
DNA. Dosledkom je rozrusenie bunkovych membran, zmeny aktivity enzymov, mutacie. Organiz-
mus mé proti oxidacnému poskodeniu vybudovany systém antioxidantov — vysokomolekulové
antioxidacné enzymy (superoxiddismutaza (SOD), glutatiénperoxidaza (GPx), katalaza (KAT)) a
nizkomolekulové latky (glutation, kyselina mocov4, vitaminy C a E a dalsie)(2, 3).

Ciel prace: Zistit vplyv podavania Pyc na: a) biochemické parametre (TAG, cholesterol, ALT,
AST, celkovy bilirubin); b) morfologicky obraz pecene a c) aktivitu pecenovych antioxidacnych
enzymov (SOD, GPx, CAT) pocas regeneracnej fazy po intoxikacii s CCl4.

Metody: Potkany kmernia Wistar (samce; 330-380 g) boli randomizovane rozdelené do styroch sku-
pin: kontrolné skupina (K, bez intervencie), a skupiny, u ktorych bola indukované cirh6za pecene
po dobu 5 tyzdnov intraperitonealnym podavanim roztoku CCl4 (1 ml/kg hmotnosti; 50% roztok
CCl4 v olivovom oleji, dvakrat tyzdenne). Potkany intoxikované tetrachlérmetanom sa dalej delili:
skupina C5 - potkany boli po 5 tyzdnoch intoxikécie usmrtené” skupina C5P5 — potkany boli po 5
tyzdnovej intoxikacii pocas dalsich 5 tyzdnov suplementované Pyc (50 mg/kg hmotnosti na den)
a skupina C5H5 - potkany po 5 tyzdnovej intoxikacii boli pocas dalsich 5 tyzdinov suplemento-
vané vodou. Pyc aj voda boli podavané sondou do zaltdka. Na zaver experimentu boli zvierata v
celkovej anestéze i. p. aplikaciou pentobarbitalu (60 mg/kg, 2, 5% roztok) usmrtené. Nasledne sa
odobrala krv a pecen. V plazme boli stanovené zédkladné biochemické parametre a v 10 % homoge-
nétoch pecene boli stanovené aktivity SOD, GPx, KAT a koncentracia TAG a cholesterolu. V rezoch
pecene bola stanovend miera fibrézy.

Vysledky: V skupine C5, teda po zatazi s CCl4, boli pozorované zvysené aktivity ALT, AST a
hladina celkového bilirubinu v plazme v porovnani so skupinou K. V peceni bol pozorovany
zvySeny pecenovy index (pomer hmotnosti pecene ku hmotnosti tela), zvysené koncentréacie
cholesterolu a TAG a zvysena miera fibr6za, ako aj znizené aktivity SOD, GPx, KAT v porovnani
so skupinou K.
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V regeneracnej faze bol po 5 tyzdnovom podavani Pyc (C5P5) pozorovany navrat vsetkych sle-
dovanych parametrov smerom k hodnotam kontrolnej skupiny, avsak také isté zmeny boli pozo-
rované aj po podavani vody.

Zaver a diskusia: Na zaklade nasich vysledkov mozno povedat, zZe podavanie Pycnogenolu v da-
nej davke v regeneracnej faze pecene po jej intoxikacii s CCl4 ma na sledované parametre i¢inok
porovnatelny s i¢inkom vody. Nase pozorovania zaroven ukazuju vyznamnu tlohu usporiadania
experimentu v interpretacii vysledkov. V nami dostupnej literatiire sme sa nestretli s pracou s
obdobnym usporiadanim. Vdaka nasim vysledkom sa vytvara priestor na diskusiu s inymi publi-
kaciami o zaveroch hepatoprotektivneho tc¢inku Pyc (4, 5), pri intoxikacii s CCl4 (6).

[1] Maimoona A., Naeem I., Saddiqe Z., Jameel K. (2011) J. Ethnopharmacol 133(2), p. 261

[2] Ha H.L., Shine H.]., Feitelson M.A., Yu D.Y. (2010) World J Gastroenterol 16(48), p. 6035

[3] Rice-Evans C.A., Miller N.J., Paganga G. (1996) Free Radical Biology and Medicine 20(7), p.
933

[4] Mei L., Mochizuki M., Hasegawa N. (2012) Phytotherapy Research 26 p. 1572

[5] Je-Won Ko et al. (2014) Laboratory Animal Research 30(4), p.174

[6] Yang Y.S. et al. (2008) Food and Chemical Toxicology 46 p. 380

POSTAVENIE DANISOVHO STENTU V LIECBE VARIKOZNEHO KRVACANIA

Ruzena Slavkovska, Gabriela Mlynarova
Hepatologickd ambulancia, Oddelenie vniitorného lekarstva, Nemocnica Poprad a.s

Krvéacanie z pazerdkovych varixov je zivot ohrozujicou komplikaciou portédlnej hypertenzie.
V liecbe varik6zneho krvacania sa uplatiiuje kombinacia efektivnych farmakologickych a nefar-
makologickych postupov, ktoré vedu k zastaveniu krvacania, avsak u cCasti pacientov dochadza
k zlyhaniu kontroly nad krvacanim s potrebou zavedenia Sangstakenovej- Blakemorovej sondy
alebo TIPSu.

Danisov stent predstavuje novi metédu mechanickej kompresie krvacajicich pazerakovych
varixov. Ide o samoexpandibilny nikel titdnovy stent. V praci rozvadzame techniku zavadzania
stentu pod RTG kontrolou, endoskopickej kontroly polohy stentu a extrakcie stentu. Uvadzame
hlavné vyhody pouzitia Danisovho stentu v porovnani so Sangstakenovou sondou, poukazujeme
aj na mozné nevyhody a rizikda komplikacii. Dokumentujeme nase vlastné sktisenosti s pouzitim
Danisovho stentu v liecbe varikézneho krvacania.

VIRUSOVA HEPATITIDA E V SR

Schréter I, Paralicova Z, Mikas J*
Klinika infektoldgie a cestovnej mediciny, LF UPJS a FN LP Kosice
*Urad verejného zdravotnictva SR, Bratislava.

Virusova hepatitida E je ochorenim zndmym najmaé vyskytom vodnych epidémii alebo sporadic-
kych pripadov fekalno-oralne prenosnych aktatnych hepatitid v krajinach s nizs§im hygienickym
$tandardom, najmé v Azii a Afrike. Nateraz st zname 4 genotypy virusu schopné vyvolat ocho-
renie u fudi. V Eurépe bol vyskyt hepatitidy E zriedkavy, vac¢sinou islo o importované pripady z
endemickych oblasti. Od konca 90-tych rokov pribtdaja pripady autochténne ziskanej hepatitidy
E v r6znych krajindch Eurépy vyvolanych genotypom 3. Tento genotyp je menej virulentny ako
endemicky genotyp 1 a jeho pritomnost bola zistend v méase a fekaliach viacerych druhov zvierat,
hlavne osipanych, diviakov a jeleniov. K huméannej infekcii dochddza konzumaciou nedostatocne
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tepelne upraveného méasa a masovych vyrobkov. Infekcia je ¢asto subklinické a bola zistena prek-
vapivo vysoka prevalencia protilatok proti hepatitide E u Iudi vo viacerych krajinach Eurépy. Od
dostupnosti diagnostiky hepatitid A, B, C a D vyskytovali sa kazdorozne viaceré pripady akitnych
hepatitid, ktoré neboli etiologicky objasnené. V poslednych rokoch vzhladom na informécie z
okolitych krajin a na lepsiu dostupnost diagnostiky infekcie virusom hepatitidy E, aj na Sloven-
sku pribadaja pripady diagnostikovanych nielen importovanych akiatnych hepatitid E, ale aj pri-
pady u osbb bez pozitivnej cestovatelskej anamnézy. Od roku 2008 ked bol diagnostikovany prvy
pripad hepatitidy E v SR bolo celkovo potvrdenych 30 pripadov akiitnej hepatitidy E (vr. 2014 - 9
pripadov, v r. 2015 — 16 pripadov). Z tohto poctu pozitivna cestovatelska anamnéza bola zistena
len u 7 pacientov. Ostatné pripady nemali stvislost s pobytom v endemickych oblastiach.
Uvedené tdaje svedcia pre skutocnost, ze hepatitida E sa $iri aj na tzemi Slovenska a je potreb-
né na nu mysliet v rdmci diferencialnej diagnostiky virusovych hepatitid neobjasnenej etiolégie.

POROVNANIE ELASTOGRAFIE A OBEHOYYCH CASOV PECENE V PREDPOVEDI DEKOMPEN-
ZACIE A UMRTIA U PACIENTOV S CIRHOZOU

Koller Tomas, Kollerova Jana, Hlavaty Tibor, Payer Juraj
5. internd klinika LF Univerzily Komenského a Univerzitnej nemocnice Bratislava, Ruzinovska 6,
82606 Bratislava

Ciel prace: Je zname, Ze tuhost pecene (TP) a ¢as prichodu kontrastnej latky do hepatélnej vény
(HVAT) tzko koreluja so stadiom fibrézy pecene a z hepatalnym venéznym tlakovym gradientom.
Preto m6zu mat potenciél predpovedat prirodzeny priebeh cirh6zy pecene. Cielom tejto stidie bolo
porovnat potencialne vyuzitie TP a HVAT na predpovedanie dekompenzécie cirh6zy a tmrtia.

Metodika: Skupina pacientov zahtnala 40 po sebe idtcich pacientov s kompenzovanou cirhézou.
TP bola hodnotena pomocou Fibroscanu a merania HVAT pomocou ultrazvukového vysetrenia s
pouzitim kontrastnej latky Sonovue meranim casového intervalu medzi jeho intraven6znou aplika-
ciou a prichodom kontrastného signéalu do peceniovej zily v sekundach (s). Obe vysetrenia boli vyko-
nané pri vstupe do sledovania a pacienti boli nasledne sledovani kazdé tri mesiace minimalne jeden
rok. Primarnym cielom bolo objavenie sa ascitu, hospitalizacie z hepatalnej priciny alebo tmrtia.

Vysledky: Priemerny vek bol 60, 2 = 8, 6 roka, pomer muzi Zeny bol 19/21, median MELD = 9,
36 (IQR 7, 8-12, 4) a pacienti boli sledovani priemerne 347 * 76 dni. Primarny ciel bol pozorova-
ny pocas sledovania u 9 pacientov (2 imrtia, 7 dekompenzécii) s priemernymi hodnotami TP 49
+ 22,4 kPaa HVAT 21, 7 + 4, 3 s. V pripadoch, ktoré nedosiahli primarny ciel bola TP 26, 6 = 21,
1 kPa a HVAT 23,9 = 6, 2s (p = 0.028 a p = 0.316). TP> 35.3 kPa mala senzitivitu a Specificitu
83, 3% a 76, 9%. HVAT< 25 mal senzitivitu a $pecificitu 88, 9% a 32, 3%. Pacienti s LS> 35, 3 kPa
dosiahli priméarny ciel v 45% vs. 4, 7% s LS<35.3, p = 0, 004.

Zaver: Tuhost pecene s cut-off >35, 3 kPa je presnejsia ako HVAT v predikcii dekompenzacie
cirh6zy a tmrtia. Podporené grantom VEGA V-13-004-00

ULOHA SESTRY V STUDII

Janka Vnencakova
HEGITO, Il.Internad klinika SZU, FNsP F.D.Roosevelta Banska Bystrica

Uvod: Standardné kritéria na a moznosti pre vzdelanie sestry dneska, spolu s opomenutim
akademizmu v minimélnom normative pre lekarov, st hlavnymi prerekvizitami pre moznost us-
kutoc¢nenia klinického vyskumu prave za pomoci sestry. Nepriamym dopadom tohto zvacsa filan-
tropického usporiadania by mohol byt aj navrat sestry od papierov spat k pacientovi.
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Metodika: prospektivna randomizovana otvorena stadia (1:1).

Vstupné kritéria: pacienti hospitalizovani na HEGITO s diagnézou cirh6za pecene a ascitom 2 a
3 stupna. Vylucovacie kritéria: malignita okrem HCC v Milanskych kritéridch, nesthlas pacienta.
Ukony, ktoré vykonava sestra: druha (rozsirena) informacia pacienta o $tadii; ziskanie informova-
ného suhlasu; randomizécia; poucenie o stidiovej medikacii, vydanie dotaznikov kvality zivota a
uzivania medikacie; vykonanie diagnostickych procedur: antropometria MAC ; TSF; HGS; Stroop
test; NCT; zaznamenanie vedlajsich tc¢inkov intervencie.

Vysledky: V obdobi 07/2014 — 02/2015 bolo do stadie zaradenych spolu 85 pacientov, 53 % Zien,
vo veku 54 rokov (25 - 71); etiolégia cirh6zy bola ALD 71 %; MELD bol 16 (6 - 36) Child-Pugh 10
(A6 — C17).

A. Malnutricia/Sarkopénia (MS). S podozrenim na malnutriciu/sarkopéniu, vpisanym do zaveru

prijimacej spravy lekdrom, vstupovalo do stidie 0 pacientov. Vysledna HGS bola u muzov 31,
14 (6, 7 — 64, 2), u zZien 18, 1 (5, 8 — 28, 5); norma pre zeny v tabulke je < 20kg, pre muzov
< 30kg: podla tohto kritéria malo pri vstupe do stidie sarkopéniu/malnutriciu 38 pacientov
(45%).

B. Hepatédlna encefalopatia (HE). S podozrenim na HE vpisanym do zaveru prijimacej spravy
lekarom vstupovalo do stadie 21 pacientov (24%). Vysledny test spajania c¢isel (NCT) svedcil
pre HE u 36 pacientov (42%); Stroop test bol ukonceny do hodnotitelnej podoby u 71 pacien-
tov (84%); pre HE svedc¢il u 18 pacientov (25% rer protocol, 21% podla zdmeru liecit).

Zaver:

1. Sestra mo6ze byt hlavnym ¢initelom v najmenej troch z nevyhnutnych podmienok zdarného
priebehu klinickej studie.

2. Sestra moze byt sprostredkovatelom vysledkov studie:

2A. Sestrou merané sila stisku (HGS) - viedla k zisteniu hodnot svedciacich pre sarko-
péniu/malnutriciu u vyznamne vyssieho % pacientov, ako okulometrické vysetrenie
(naked eye) (45% vs 0%).

2B. Sestrou vedena diagnostika HE ju odhalila u 40 pacientov, ¢o je takmer dvojnasobok
v porovnani s klinickym vySetrenim (21 pac). Stroop test sa javi byt u 16% pacientov
(jedinci bez skisenosti s dotykovym displejom a smartphénom) ako nezvladnutelny;
diagnostickym prinosom nad rdamec NCT bol u 4 pacientov (5%).

Vyhlady do budiicna: Meranie ¢asu s pacientom a odozvy toho na jeho strane (spokojnost kvoli
intenzivnej$iemu kontaktu/komunikacii/informovanosti).

TSF: hrabka riasy nad tricepsom; MAC: obvod nedominantného ramena; HGS: zistenie sily
stisku dynamometrom; Stroop test: na diagnostiku hepatalnej encefalopatie pomocou zariadenia
s dotykovym displejom; NCT: test spajania cisel
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