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Vizeni priatelia,

Je mi ctou sa Viam prihovorit ako novy vykonny redaktor Trendov v hepatoldgii. Na vivod mi
dowolte vyjadrit velkii vdaku vyboru Slovenskej hepatologickej spoloc¢nosti, e ma poctil déverou
vykondvat tito funkciu. Ako spomenul $éfredaktor Casopisu a zakladatel Trendov v hepatoldgii
prof. MUDr. Peter Jarcuska, PhD. v editoridli predchddzajiiceho Cisla, bude sa jednat o nelahkii
tlohu. Som si toho vedomy, ale napriek tejto skutocnosti sa do redakénej prdce teSim a pevne
verim, Ze Trendy v hepatoldgii zostami Citanym Casopisom.

Drzite v rukdch prvé tohtorocné Cislo Trendow, ktoré sme venowvali 45. Mdjovym hepatologic-
kym driom, ktoré sa konajii od 18. do 20. mdja na Donovaloch. V &isle ndjdete vSetky dodané
abstrakty predndSok aj origindlnych prdc, ktoré budii prezentované na tomto vyrocnom podu-
jati. Pri pohlade na tieto prdce mogeme konstatovat, Ze tak ako kagdy rok, aj tento rok budii
prezentované kvalitné a aktudlne prdce. Najviac by som chcel vyzdvihniit origindlne prispevky
g klinickych a experimentdlnych pracovisk. Tieto prdce sved&ia o tom, Ze aj napriek réznym
problémom mdme na Slovensku stdle timy, ktoré sa zaujimajii o problematiku chordb pecene a
cheii na tomto poli sami priniest nové poxnatky a podelit sa so svojimi skiisenostami. Som velmi
rdd, Ze Mdjové hepatologické dni zostdvajii nadalej tym vzdenym férom, kde sa origindlne prdce
verejne prezentujii.

Suicasne v tymio Cislom ako supplementum vychddzajii aktudlne odporiicania EASL pre lie¢-
bu hepatitidy C, ktoré boli oficidlne prelofené z anglického jazyka. Kagdy Citatel Trendov md
takto mognost si ich podrobne prestudovat v slovencine. K tymto odporiicaniam pripdjame aj
komentdr vypracovany Pracovnou skupinou pre virusové hepatitidy SHS.

V tomto Cisle taktieg prindSame krdtku sprdvu z pracoviska HEGITO o spesnosti liecby
pacientov s recidivou hepatitidy C po transplantdcii pecene. Idto prdca sved&i o tom, ge nové
lieCené regimy bez interferénu ndm umognia dramaticky zlepsit osud tychto doposial takmer
neliecitelych pacientov. Dalej si mogete precitat sprdvu 7 kurzu sonografie, ktory bol zamerany
na zlepsenie schopnosti hepatolégov v detekcii a diferencidlnej diagnostike fokdlnych lézii pecene.
PrindSame aj novinky z neddvno sa konajiiceho kongresu EASL v Amsterdame od jeho pria-
mych icastnikov. Na zdver isla si Vam dovolujeme priniest algoritmus diagnostiky nealkoholo-
vej tukovej choroby pecene, ktory prezentovala Pracovnd skupina pre diagnostiku v hepatoldgii
na decembrovom podujati SHS v Bratislave.

Vageni citatelia Trendov, diifam fe Vids prvé tohtorocné islo zaujme a naplni Vasu wedavost
po novych informdcidch z ndsho odboru.

Do videnia na Donovaloch.
Prajem prijemné Citanie.

S tictou a pozxdravom Tomds Koller
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= KOMENTAR K AKTUALNE]J SITUACII

Je estev cerstvej pamati hepatologie vyhlasenie mienkotvornej zdravotnej poistovne o podmienkach
jej permisivneho stanoviska k thrade liecby hepatitidy C pomocou priamo posobiacich antivirotik
(DAA)uurcitych skupinpacientov. Naslednéreakcie odbornych spolo¢nosti, pacientskych organizacii
a kymzeto podnietenych masmédii viedli k zdsahu premiéra Slovenskej republiky v priamom
prenose. Vysledkom je, Ze liecba DAA-mi mo6ze pokracovat podla dovtedajsich pravidiel.

Tato mimoriadna udalost méd mnoho stranok a jej skuto¢né pri¢iny nezanikli - budu si bezpochyby
hladat nové riesenia. Dal by sa krok vidiet v lepsom svetle, nez len ako bezohladna reparacia ludom
tazko vysvetlitelného minusu v jednejz inak najpredvidatelnejsich trojcleniek sveta velkych financii?
Nazdavame sa, ze dal. Keby bol zac¢leneny do systematickej kampane, pontkajticej pomoc obetiam
alkogénnosti, obezitogénnosti a inych choroboplodnych vlastnosti spoloc¢nosti, akou Slovensko
v sticasnosti je. Dal by sa vnimat a mnohymi privitat ako krok vpred v postupnom zaclenovani
pacienta do klubu, ktory prijima zodpovednost za jeho zdravie. Lekari, ktorych sa to tyka, vhimaja
coraz jasnejsie, akd velka cast zodpovednosti za zdravie je poloZzena na ich plecia, a akd mala na plecia
samotného pacienta. Nehovoriac tu o zdravotnej politike statu, ktorej ,,zlyhanie monumentalnych
rozmerov je ospravedlnované systematickym obvinovanim lekarov z neefektivneho vykonavania
svojej prace“!. Pacient moze hrat o svoje zdravie akiikolvek ligu, lekar a poistovne len prv.

Takze stav bude chovat nédej, Ze zjavna potreba nového pristupu k matematike starostlivosti o
zdravie privedie kone¢ne hlavnych hracov ku krokom, ktoré obidu hranice Iudskych prav a otazky
marginalizacie, a zlepsia vysledok vpravo (ktory je podla WHO a OECD na Slovensku z najhorsich
v Eurépe) pracou na lavej strane vzorca: na choroboplodnosti spolo¢nosti a cielavedomej prevencii.
A neodradi ich, Ze tieto vysoko vynosné investicie prinasaju zisk neskor a inym.

MUDr. Lubomir Skladany, PhD.

! Jeffcoate W, Mismanagement as a prelude to privatisation of the UK NHS. Lancet 2009; 368(9530): 98-100

= [JVODNE SLOVO

Véazené/i kolegyne a kolegovia,

Prijmite prosim nase srdecné pozvanie na 45. Majové hepatologické dni, ktoré sa buda konat
v hoteli Residence na Donovaloch v diioch 18. - 20. 5. 2017.

Hlavna téma pecen a zivotny styl ma za ciel adresovat syndemické posobenie faktorov, zodpo-
vednych za epidémiu chorob pecene, ktorej sme svedkami. Sposob Zivota je ako pric¢ina, spustac,
agravujuci faktor, alebo vsetko spomenuté, zistitelny pri kazdej chorobe pecene; niekedy lahko,
inokedy je potrebné patranie, pretoze postihnuti netusia, st zavadzani, alebo zatajuji. Alkohol,
prejedanie sa, kvalita potravin, inaktivita, voda a ich stvislosti s metabolizmom, imunitnym sys-
témom, virusmi hepatitidy B a C a rakovinou pecene - st hlavné oblasti, ktorym sa na konferencii
bude venovat pozornost. Zmeny zivotného stylu v ostatnych rokoch spésobili, ze cirhéza pecene je
tretou najcastejSou pri¢inou timrtia obyvatelov Slovenska v produktivnom veku. Potreba viacstran-
nej, interdisciplinarnej a medzinarodnej spoluprace pri hladani i¢innych protiopatreni sa odzrkad-
lila v hfadani koalicii naprie¢ odbormi a spoluprace u zdravotnych sestier, ob¢ianskych zdruzeni
pacientov s chorobami pecene a mladych kolegov. V sobotu 20. 5. sa sticastou programu MHD stane
2. Slovensky den obezity.

Verime, zZe v ziclivom prostredi na rozhrani Nizkych Tatier a Velkej Fatry najdete okrem uzitoc-
nych a aktudlnych medicinskych poznatkov aj priestor na diskusie a nadviazanie priatelskych pra-
covnych vztahov, ktoré pom6zu hladat spésoby a sily na obranu zdravia.

Tesime sa na stretnutie s vami na Donovaloch

MUDr. Lubomir Skladany, PhD.
MUDr. Sylvia Drazilové, PhD.
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Miesto konania: Donovaly

= INTERFERON FREE“ LIECBA CHC - KAZUISTIKA
Marcela Szakacsova
Klinika infektolégie a cestovnej mediciny, UNLP Kosice, Slovensko

Detail:

Kazuistika opisuje interferon free liecbu ledipasvirom/sofosbuvirom + ribavirin u 63 - ro¢ného
pacienta s CHC genotypom 1b, u ktorého zlyhali predchadzajtice 3 interferénové liecby. Okrem
toho je od r. 2000 sledovany hematol6gom pre zmiesant kryoglobulinémiu typu II, trombocytopé-
niu, Waldenstromovu makroglobulinémiu.

V nasom centre je dispenzarizovany od r. 2002 . Za tie roky sledovania doslo k poskodeniu pecene
az do stadia ci hepatis s ezofagedlnymi varixmi II.a III. st.

Pacient v 05/2014 bol hospitalizovany v Banskej Bystrici s ciefom postidenia zaradenia do trans-
plantacného programu, ale bol postideny ako non-compliantny s potencidlnou kontaindikaciou
k transplantacii pecene pre Waldenstromovu makroglobulinémiu.

Interferon free liecbu absolvoval od 26.01/2016 do 19.04/2016.

Tyzden po zahajeni liecby pacient spozoroval, Ze ma c¢iernu stolicu, preto po chirurgickom vy-
Setreni pacient bol hospitalizovany na KICM s podozrenim na krvéacanie z ezofagealnych varixov.
V laboratérnom obraze pozorovand anémia (HGB- 87,20 g/l), trombocytopénia (PLT- 26,20 10x9/1),
hypokoagula¢ny stav, mierna hyperbilirubinémia (bilirubin - 37,8 umol/l). Ribavirin bol z liecby
vynechany. Pacient nasledne prelozeny na internt kliniku pre vaskuldrnu a parenchymatéznu de-
kompenzaciu cirhézy s trombézou v.portae s cielom dalsej diagnostiky a liecby.

Na druhy mesiac pre uroinfekciu pacientovi nasadena ATB liecba. Pocas celej liecby pacient uda-
val hnacky, slabost, nechut do jedla, schudol 2 kg. V laboratérnom obraze pritomné leukopénia,
trombocytopénia, anémia, hyperbilirubinémia. Virusova néloz na zaciatku liecby pocet képii 291
067 - pocet ME v 1ml. 67 690 . HCV RNA na prvy mesiac, na konci liecby a na 24 tyzden po liecbe
bola nezistend. U pacienta bola dosiahnuta SVR - lie¢ba bola tspesna.

Za ucelom dalsieho sledovania a manazmentu liecby ci hepatis, pacient bol odoslany do hepatal-
nej poradne Linternej kliniky.

mms  ADHERENCIA A NUTRICNA LIECBA
Janka Vnencakova
FNsP ED.R. Banska Bystrica
Spoluautori: P. Mol¢an, S. Adamcova — Sel¢anov4, J.Badinkova, I.. Skladany

Detail:

,UVOD. WHO identifikovala adherenciu ako velmi délezity a modifikovateIny faktor ovplyviiuji-
ci ucinok liecby. Adherencia oznacuje mieru, do akej pacientovo spravanie zodpoveda akceptova-
nym odporucaniam. Zdoraziuje sa v nej pacientovo rozhodovanie a rozvija definiciu compliance o
potrebu dohody pacienta s lekarom. Adherencia teda zvyraznuje aktivny pristup pacienta. Pre hod-
notenie adherencie st rozne kritéria. Priame hodnotenie je mozné urcenim markerov — laboratérna
kontrola parametrov. Nepriame hodnotenie zahfna interview s pacientom, dotaznikové zistovanie,
klinické hodnotenie lekarom, zhodnotenie pravidelnosti navstev.

Cielom nasej préce bolo zhodnotit adherenciu pacientov zaradenych do prospektivnej randomi-
zovanej otvorenej $tiidie HEGITO 7 zameranej na toleranciu a t¢innost kombinacie: a) $pecifického
nutri¢cného poradenstva, b) specifického tréningu pre pacientov s dekompenzovanou cirh6zou pe-
¢ene, ¢) perordlneho nutriéného suplementu v podobe bud: ¢/1 oligopeptid (Peptamen ®) v davke 3
x 200 ml / de, c/2 isokaloricky isodusikovy polymér (Nutridrink) v davke 2 x 200 ml / den.

METODOLOGIA. U pacientov zaradenych do stiadie HEGITO 7 bolo sledovanych viacero cielo-
vych premennych a jednou z nich bola aj adherencia k nutri¢nej liecbe. Adherenciu sme hodnotili
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viacerymi sposobmi: 1. priamo — laboratornymi kontrolami sledovanych parametrov (albumin, pre-
albumin, cholesterol) a antropometrickymi meraniami (vaha, dynamometria, obvod nedominantné-
ho ramena, hrabka koznej riasy); 2. nepriamo — kontrolou: a) zdznamnikov, do ktorého si pacient za-
znamenaval uzité mnozstvo nutri¢ného pripravku; b) karti¢iek s potvrdenim konkrétneho datumu
predpisu nutri¢nej vyzivy; c) pravidelnosti navstev u lekara; d) cielenym rozhovorom s pacientom.
Vstupné kritéria: informovany stihlas so zaradenim do Stadie.

VYSLEDKY: V obdobi 7/2014 — 07/2016 bolo do stidie zaradenych 373 pacientov, ktorym bolo
poskytnuté podrobné nutri¢né poradenstvo a odportacané uzivanie niektorého s dvoch nutricnych
suplementov po dobu 6 mesiacov s potrebou kontrol v 1., 3. a 6. mesiaci uzivania. Aj napriek pod-
robnej edukécii zameranej na vyznam vyzivy pri cirh6ze pecene adherencia klesa signifikantne
s Casom (p = 0,0001) a po prvom mesiaci zostalo v sledovani 181 (48%), v 3. mesiaci 110 (32%)
a v 6 mesiaci 55 (20%) pacientov. Najcastejsim dovodom vyradenia boli pacienti ,strateni zo sledo-
vania“ (111 pacientov). Dosiahnut4 statistickd vyznamnost v 1. mesiaci (p = 0,0047) a 6. mesiaci
(p = 0,006) poukazuje na vacsiu ,stratenost zo sledovania“ pacientov zaradenych do polymérove;j
vetvy. Druhou pri¢inou vyradenia bolo vyradenie pre neziaduce ucinky uzivanych suplementov,
ktorych vyskyt s casom signifikantne stipal (p = 0,0327) a spektrum ich prejavov bolo rdézne — ne-
volnost, hnacky, vracanie. Vyradeni boli aj pacienti, ktorym v priebehu sledovania bola transplan-
tovana pecen a exitovani pacienti.

1. mesiac (n=373) 3. mesiac (n=340) 6. mesiac (n=276)

SPOLU OP |PO |p SPOLU OP |PO |p SPOLU OP |PO p
EX 29 (8%) 14 15 0,79 34 (10%) |15 19 10,33 43 (16%) |23 20 0,52
NU 52 (14%) [30 [22 0,12 69 (20%) |43 |26 |0,004 |70 (25%) |40 |30 0,0923
SS 111 (30%) [45 |66 [0,0047 [124 (36%) |55 |69 [0,076 |95 (34%) [38 |57 0,006
TX 0 0 0 3 (1%) 1 2 0,45 13 (5%) 5 8 0,24
A 181 (49%) [93 88 10,59 110 (32%) [50 |60 0,18 55 (20%) [29 |26 0,56

Spolu pre obidva pripravky

1. mesiac vs. 3. mesiac [3. mesiac vs. 6. mesiac
P p
EX 8 vs. 10 % 0,35 10 vs. 16% (0,026
NU 14 vs. 20% [0,0327 20 vs. 25% [0,138
SS 30 vs. 36% [0,088 36 vs. 34% |0,6
TX 0vs.1% 0,053 1vs. 5% 0,0028
A 49 vs. 32% [<0.0001 32 vs. 20% |[0,0008

EX - exitus, NU — neziaduce uéinky, SS - strateni zo sledovania, TX — transplantacia pecene,
A — adherencia

ZAVER: Konstatujeme, e adherentnych k nutri¢nej lietbe je po prvom mesiaci 49 %, po tretom
32 % a po Siestich mesiacoch len 20 % pacientov, a preto je potrebné v ¢o najvacsej miere ovplyv-
nit faktory, ktoré maja na adherenciu vplyv. Z faktorov pacienta ide predovsetkym o nedostatok
motivacie, neddveru v ispech liecby (vyzivu nepovazuja za liek), z pohladu farmakoterapie su to
najcastejsie neziaduce tucinky a komplikovanost liecebného rezimu (potreba uzivania v noci). Na
adherenciu vplyvaja aj socio — ekonomické faktory (daleké dochdadzanie na kontroly).

Pre mozné zlepsenie adherencie je mozné vyuzit viaceré prostriedky: 1. edukacné materialy — cie-
lené, konkrétne; 2. vysvetlenie rizika malnutricie pri cirhéze pecene; 3. vysvetlenie prospechu z
nutri¢nej liecby, uvedenie prikladov, zdéraznenie vyznamu pravidelnych kontrolnych merani; 4.
zredukovanie podédvanych déavok nutricnych suplementov a nevyhnutnych kontrol na najnizsiu
akceptovateIna troven. Vyznamnou pomocou pre lekdra a pacienta moéze byt vo vacsine tychto
odporucani zaangazovanost sestry do danej problematiky.
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BEZINTERFERONOVA LIECBA V REALNE] PRAXI - SKUSENOSTI JEDNEHO CENTRA
Pavol Kristian 5

Klinika infektolégie a cestovnej mediciny, LF UPJS a UNLP Kosice, SR

Spoluautori: Ladislav Virag, Ivan Schréter, Alena Rovnakova

Detail:

Uvod: Registraciou novych antivirotik a prvych bezinterferénovych rezimov nastal v lie¢be chro-
nickej hepatitidy C (CHC) genotyp 1 (G1) vyznamny pokrok v jej i¢innosti. Cielom prace je pouka-
zat na doterajsie vlastné skiisenosti s touto liecbou.

Metodika: Vyhodnotili sme vstupné parametre, priebeh a vysledky liecby u pacientov s CHC G1,
ktori boli lieceni bezinterferénovou liecbou do 31.3.2017. Analyzovali sme vstupné parametre a
virologickt odpoved (vymiznutie HCV RNA) v 4. tyzdni (RVR), na konci liecby (ETR) a 12. tyzdnov
po liecbe (SVR) u pacientov, kde uz tieto vysledky boli dostupné.

Vysledky: Na bezinterferonovu liecbu sme indikovali spolu 71 pacientov, 32 muzov a 39 Zien s prie-
mernym vekom 58 rokov. Az 45 z nich (63,4%) boli pacienti s cirh6zou resp. fibré6zou F4. Vyraznt trom-
bocytopéniu (<100.109/1) a/alebo hypoalbuminémiu (<35 g/l) malo 21 (29,6%) pacientov. U 64 z 65
(98,5%) vysetrenych bol potvrdeny subtyp virusu 1b, genotyp CC génu IL28B malo len 12 z 65 vysetre-
nych. Po zlyhani predchadzajticej 3-kombinacne;j liecby s proteazovymi inhibitormi bolo 21 (29,6%) pa-
cientov, 20 (28,2%) bolo doteraz neliecenych. Pouzité boli 3 rdzne bezinterferénové rezimy: sofosbuvir
+ simeprevir (SOF+SIM) u 2 pacientov, sofosbuvir/ledipasvir (SOF/LDV) u 28 pacientov a ombitasvir/
paritaprevir + dasbuvir (3D) u 41 pacientov, stcasne uzivalo ribavirin 35 pacientov s fibr6zou F4.

Pri hodnoteni virologickej odpovede dosiahlo RVR 56 z 71 (79%) vySetrenych, dalsich 12 (17%)
pacientov malo HCV RNA <15 ME/ml a zvy$ni traja v rozsahu 31 az 66 ME/ml. Z 69 pacientov,
ktori uz boli hodnotiteIni, dosiahlo ETR 68 (98,6%) a podobne SVR 57 z 58 (98,3%) hodnotenych.
Nezistili sme signifikantny rozdiel pri pouziti rezimov SOF/LDV a 3D. Ziaden pacient neukon¢il
liecbu predcasne pre neziaduce tcinky.

Zaver: Na bezinterferénovu liecbu boli podla dostupnosti postupne indikovani najtazsi pacienti s
CHC G1. Vsetci doteraz lieceni dobre tolerovali liecbu, nikto ju neukoncil predcasne. V zhode s li-
terarnymi idajmi sme aj v praxi pozorovali velmi vysoka ac¢innost liecby u prognosticky zavaznych
pacientov, nezavisle od pouzitého liecebného rezimu.

CLINICAL CASE OF BUDD-CHIARI SYNDROME AT THE PATIENT WITH THROMBOPHILIA
AND PRIMARY MYELOFIBROSIS

T. Ermolova

Northwestern State Medical University, named after 1.I. Mechnicov, St.-Petersburg, Russia
Spoluautori: Ermolova T., Oleinik V., Yuchnova O.

Detail:

»,Background and aims: Budd-Chiari syndrome is one of causes for development of the non-cirr-
hotic portal hypertension. It's may be first manifestation of many different diseases (thrombophilia,
leukemias). Considering the rapid formation of portal hypertension and hepatocellular failure, this
condition requires timely diagnosis and treatment.

We present the clinical case of the patient with Budd-Chiari syndrome and combination of etiolo-
gical factors of thrombosis.

Methods: Data from case history of the patient P, female, 23 yrs.

Anamnesis: in 2 months after delivery (the pregnance was normal, only minimal thrombocytosis
periodically) the patient noted progressive ascite and moderate edema on the foots.

Results: She admitted to the hospital with signs of portal hypertension - esophageal enlarged veins
2 st., ascite, splenomegaly, hypersplenism and signs of the liver failure — hepatic encephalopathy 1-
2 st., critical decreased albumin, prothrombine, cholesterol, increased nondirect bilirubine. We ad-
ministered spironolactone, lactulose, rifaximine, L-ornithine-L-aspartate. US and CT-examination
confirmed a thrombosis of intrahepatic part of the lower v.cavae with partial recanalization and for-
med collateral flow. Radiologist noted a fibro-nodular changes of liver. After treatment the condition
of the patient was considerable improved (decrease of portal hypertension and hepatic failure). It
was recommended the genetic tests of thrombophilia and Jak-2 mutation test, considering thrombo-
cytosis (350-380X10/9). Genetic examination revealed genetic determinated thrombophilia (MTHF-
G/T, MTRR-AG, ITGB3-b-C/T), which increases the aggregation of platelets. Test Jak-2 V617F was
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positive too! The examination in hematological department (biopsy of bone, immunohistochemical
reactions) confirmed diagnosis of Primary myelofibrosis. In present time condition of patient is sa-
tisfactory, she receives antitumoral treatment — interferons-alfa.

Conclusions: As shown by the case, the only manifestation of thrombophilia and myeloid leuke-
mia may be syndrome Budd-Chiari under the guise of portal hypertension, which requires a fairly
complete survey.

CAJ A CHOROBY PECENE- MOZNOST OVPLYVNENIA NEALKOHOLOVE] TUKOVEJ CHOROBY
PECENE (NAFLD)

Zuzana KutiSova

II. Internd klinika SZU, FNsP FDR Banska Bystrica

Spoluautori: Lubomir Skladany

Detail:

UVOD: Caj patri medzi najviac konzumované napoje na svete. Je zdrojom flavonoidov, ktoré majta
antioxidacné Gcinky a znizuju oxidacny stres. Traduje sa, Ze pitie caju pozitivne ovplyviuje zdravie
ludi. Predpoklada sa, ze flavonoidy obsiahnuté v ¢aji (najméa v zelenom caji) by mohli mat prospes-
né ucinky aj u pacientov s chorobami pecene.

CIEL: Ziskat dostupné informacie o stuvislostiach medzi pitim ¢aju a chorobami pec¢ene metodo-
l6giou mediciny zaloZenej na dokazoch (EBM).

METODIKA: V spolupraci s pracovnikom Lekarskej kniznice FNsP FDR boli v elektronickych
databazach, zadanim kltacovych slov: pecen, ¢aj, hepatoprotektivny tc¢inok, vyhladané ¢lanky pub-
likované v intervale rokov 2010 - 2016.

VYSLEDKY: Ziskanych bolo 54 publikécii. Oblasti, ktorymi sa zaoberali, bola konzumaécia ¢aju a
cajovych extraktov vo vztahu k rakovine pecene, nealkoholovej tukovej chorobe pecene (NAFLD),
cirhodze, liekovej hepatitide (DILI) a inym. Vybranych bolo 11 ¢lankov, ktoré popisuja tc¢inky ¢aju vo
vztahu k NAFLD. Vacsinu z prac tvorili pokusy na potkanoch, alebo mysiach. V dvoch pripadoch sa
jedna o humanne $tidie. Vysledky si pozitivne v prevencii a podpornej liecbe NAFLD.

ZAVER: Validnych EBM tdajov je mélo. Je zjavny nedostatok systematickych klinickych sledova-
ni. Vzhladom na ubikvitarnost pitia ¢aju a priaznivé vysledky doterajsich ojedinelych studii, ale aj
publikované negativne nasledky uzivania niektorych herbalnych produktov, ktoré by bolo mozné
laickou verejnostou povazovat za caje, je opodstatnené zamerat sa na tato oblast cielavedomejsie.
K ziskaniu dal$ich dokazov st potrebné rozsiahlejsie experimentalne a klinické stadie.

Klacové slova: pecen, ¢aj, hepatoprotektivny tc¢inok

CIM SKOR, TYM LEPSIE!?
Maria Fikselova
Hepatologické centrum, FN Nitra, SR

Detail:

Kazuistika pacientky s hepatitidou C, cirh6zou heparu a HCC.

EDUKACIA O ZDRAVOM SPOSOBE ZIV:OTA U PACIENTOV S NADHMOTNOSTOU A OBEZITOU
- VYSLEDKY PRIESKUMU (SESTERSKA SEKCIA)

Ivana Fedorkova

Internd ambulancia so zameranim na diagnostiku a liecbu choréb pecene Remedium s.r.o., Barde-
jovské Kiipele a.s.

Spoluautori: Emilia Palkova, Maria Belovicova

Detail:

Ciel: Zistit vedomosti pacientov, ktori opakovane prichadzaji na vysetrenie do internej ambulan-
cie so zameranim na diagnostiku a liecbu chor6b pecene v Bardejovskych Kiapeloch a porovnat ich
s vedomostami pacientov zo susednej neurologickej ambulancie.

Material a met6dy: Vedomosti pacientov sme zistovali prostrednictvom dotaznika, ktory sme rozda-
vali pacientom v 11/2016 — 12/2016 pocas ich pobytu v ¢akarni. V internej ambulancii sme dotaznik
rozdavali pacientom, ktori boli na vySetreni uz opakovane a boli aj opakovane edukovani o zdravom
stravovani a pohybovej aktivite. Dotaznik obsahoval 26 otazok. Prieskumu sa ztc¢astnilo 113 pacientov
z internej ambulancie a 100 pacientov z neurologickej ambulancie. Navratnost dotaznika bola 100%.
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Vysledky: Prieskum potvrdil lepsiu vedomostnt troven pacientov z internej ambulancie v porov-
nani s pacientmi z neurologickej ambulancie vdaka opakovane realizovanej edukécii. Pacienti vede-
li viac o komplikacidch nealkoholovej tukovej choroby pecene, o jej rizikovych faktoroch, stravuja
sa vacsinou 3-4-5x denne, vedia si spravne vybrat potraviny z oblasti zdravej vyzivy. Zistili sme
vsak aj nedostatky ohladne malej konzumaécie ryb a nepostacujicej fyzickej aktivity.

Zaver: Vykonavanie kratkej edukacie ohladne zdravého stravovania a pohybovej aktivity pocas
kazdej navstevy ambulancie je nevyhnutnou stacastou prace lekara a sestry v hepatologickej/gastro-
enterologickej/internej ambulancii.

EPIDEMIOLOGIA A KLINICKY PRIEBEH INFEKCIE VIRUSOM HEPATITIDY B
Pavol Kristian 5

Klinika infektologie a cestovnej mediciny, LF UPJS a UNLP Kosice, SR
Spoluautor(i): Ivan Schréter, Peter Jarcuska

Detail:

Uvod: Hepatitida B patri medzi najrozsirenejsie parenteralne prenosné infekcie vo svete. Okrem
akutnej hepatitidy casto pozorujeme vyskyt chronickej hepatitidy s rizikom progresie do cirh6zy
pecene a jej komplikacii a asymptomatické nosi¢stvo virusu s dobrou prognézou. Cielom tohto pre-
hladu bolo zmapovat epidemiologicku situédciu infekcie virusom HBV na Slovensku.

Metodika: Vyhodnotili sme dostupné zdroje a vysledky stidii zameranych na epidemiolégiu he-
patitidy B na Slovensku.

Vysledky: Podla idajov Uradu verejného zdravotnictva SR je na Slovensku hlasenych ro¢ne 500-
600 novozistenych pripadov infekcii virusom HBV. Priblizne 2/3 tvoria pripady asymptomatického
nosic¢stva, ktorych pocet je za poslednych 10 rokov pomerne stabilny. Pocet akiitnych hepatitid
postupne klesd, hlavne vo vekovych skupinach do 20 rokov. Naopak, pocet novozistenych chronic-
kych hepatitid B ma stapajtcu tendenciu (viac ako 100 pripadov ro¢ne) a od roku 2012 prevysuje
pocet akitnych.

Prevalencia hepatitidy B v SR bola skimana v ramci EPID projektu v rokoch 2010-2011. V stibore
4598 vysetrenych bola zistenda HBsAg prevalencia 1,72% a sticasna HBV DNA pozitivita v 0,94%.
Az 28 z 43 HBV DNA pozitivnych os6b malo vysoki virémiu (nad 2000 IU/ml) spojent s vysokym
rizikom progresie ochorenia.

Predpokladané regionalne a etnické rozdiely v prevalencii HBV infekcie potvrdil projekt Hepa-
Meta. V rémskej populacii bola zistena prevalencia 12,5% oproti 2,8% v nerémskej, podobne HBV
DNA pozitivita 11,3% oproti 1,8% a podiel 0s6b s virémiou nad 2000 IU/ml 6,3% oproti 0,5%
(p<0,001). Ina stadia realizovana v rokoch 2008-2009 v 9 okresnych mestach na vychodnom Slo-
vensku potvrdila signifikantny rozdiel vo vyskyte HBsAg pozitivity u tehotnych zien v okresoch s
viac ako 5%-nym zastipenim rémskej populacie (2,72%) oproti ostatnym okresom (0,98%).

Od roku 2015 mame k dispozicii prvé pilotné tdaje z vysetrenia genotypov HBV. Zo 108 vyset-
renych sa potvrdil genotyp A v 61% pripadov, genotyp D v 35%, kombinécia genotypu D+G u 3 a
genotypu A+D u 1 pacienta.

Zaver: Slovensko patri medzi krajiny s nizkou prevalenciou HBV infekcie, vinimku tvori romska
populécia s velmi vysokym podielom HBsAg pozitivnych osob. Pocet akitnych hepatitid vdaka oc-
kovaniu klesa, naopak stipa pocet novozistenych chronickych hepatitid. Z genotypov prevazuja v
Eurépe najcastejsie genotypy A a D.

EXTRACELULARNA DNA AKO MARKER POSKODENIA PECENE
Barbora Konecna

Ustav Molekuldrnej Biomediciny, Lekarska Fakulta, Univerzita Komenského, Sasinkova 4, 811 08
Bratislava, Slovensko

Spoluautori: Barbora Vlkova, Julius Hodosy, 'ubomir Skladany, Peter Celec

Detail:

DNA sa nachadza v jadre a v mitochondriach buniek. Pri rozpade buniek sa vsak mo6ze dostat aj
mimo buniek. Tato extraceluldrna DNA je vyuzivana pre skrining a monitoring nadorov, ale aj pri
neinvazivnej prenatdlnej diagnostike. Zaroven je ale rozpoznavana aj imunitnym systémom a moze
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indukovat zapal. Tento patomechanizmus bol popisany pri autoimunitnych chorobach ako lupus
alebo reumatoidna artritida, ale je dolezity aj pri sepse, polytraume alebo metabolickom syndréme.
Z hladiska hepatolégie je sa extracelularna DNA da tiez vyuzit diagnosticky - v rdmci detekcie a
monitoringu rejekcie po transplantacii, ¢i pri hepatocelularnom karcinéme. Nedavno publikované
experimenty ale ukazuju, ze extracelularna mitochondridlna DNA by svojou podobnostou k bakte-
ridlnej DNA mohla indukovat steatohepatitidu. Nas vyskum na modeli hepatorendlneho syndrému
zas ukézal, ze by aspon ¢iastocne mohla terapeuticky posobit deoxyribonukledza, ktora odstranuje
prave histébnmi nechrdnentt mitochondridlnu DNA. Do akej miery je toto zistenie klinicke rele-
vantné zavisi od vysledkov prebiehajticej stidie zameranej na kvantifikdciu extracelularnej DNA u
pacientov s r6znymi hepatopatiami.

FA]CENIE A FIBROZA PECENE
Miroslav Sterusky

II. Interna klinika SZU , FNsP ED. R. v Banskej Bystrici
Spoluautori: Lubomir Skladany

Detail:

Fajcenie je vyznamnym rizikovym faktorom mnohych ochoreni a vedie organovym poskodeniam,
vratane pecene. V celosvetovej populacii sa fajcenie vyskytuje s vysokou prevalenciou (20%). Slo-
vensko sa nachadza pribliine v strede rebricka s prevalenciou 28%. Podla dostupnych vysledkov
mozno predpokladat, Ze existuje vztah medzi fajéenim a stupnom ﬁbrozy pecene. Za poslednych
10 rokov viak bolo vo svete na tito tému publikovanych iba niekolko prac . V Ceskej republike sa
realizovala v roku 2012 jedna stidia, ktora sa iba okrajovo dotyka danej témy. Na Slovensku existuje
experiment z roku 1993, ktory skiimal vztah medzi aplikaciou cigaretového dymu a odpovedou vol-
nych aminokyselin srdca pltc a pecene u mysi. V medzinérodnych databazach sme za poslednych
10 rokov nasli 14 relevantnych stadii, ktoré sa priamo c¢i okrajovo venuju vplyvu fajéenia na fibrézu
pecene u Tudi. Dalsich 7 prac boli experimenty skiimajtice tento vztah na zvieracich modeloch.
Nasa prednaska je zamerand na vytvorenie prehladu stucasnych vedeckych poznatkov a $tudii na
tému faj¢enie a fibréza pecene. Sumarizuje prace a ich vysledky k danej problematike v SR, CR a vo
svete za posledné obdobie. Jej cielom je poukazat na priestor pre dalsie vedecké badanie a upriamit
pozornost na fajéenie ako mozny zavazny rizikovy faktor rozvoja fibr6zy heparu.

FASTFOODOVA STRAVA A NAFLD
Michal R. Pijak
I. Interna klinika SZU a UNB Dionyza Diesku, Bratislava

Detail:

NAFLD postihuje 1/3 populéacie v rozvinutych krajinach, ¢im predstavuje najcastejsiu chorobu
pecene. 70 - 90% pacientov ma simplexnu steat6zu , ktord ma relativne benignu prognézu a preto
ju mo6zu manazovat lekari prvého kontaktu. Takmer 1/3 pacientov s NAFLD ma NASH, ktora u cca.
1/3 progreduje do cirhézy. Vyvoj cirhézy pri NASH je 2x tak rychlejsi, ako pri chronickej hepatitide
C (CHQ); v pripade NASH je to 20% pacientov za 10 rokov, kym pri CHC to isté mnozstvo za 20
rokov. Vyskyt HCC po 5 rokoch je pri NAFLD cirhéze rovnaky, ako pri alkoholovej cirhéze (11,3%
resp. 12,5%) a 3x nizsi, ako pri HCV cirhéze (30,5%). Pacienti s NASH maju tiez zvysent mortalitu
na KV choroby, ktoré maja spolo¢né metabolické rizikové faktory s NAFLD.

NAFLD sa povazuje za najvyznamnej$i prejav metabolického syndrému a vznik NASH je tizko
spojeny s obezitou a inzulinovou rezistenciou (IR). 20% nediabetickej populdcie ma porusenu in-
zulinovu senzitivitu a tento vyskyt je vyssi u obéznej nediabetickej populécie. Hoci obezita je ne-
pochybne jeden z hlavnych rizikovych faktorov vzniku NAFLD, viaceré klinické pozorovania pre-
ukazali pritomnost NAFLD u neobéznych pacientov s norméalnym BMI a prevalen(;la stihlej NAFLD
sa zistila u 12% v Grécku, 20% v Indii a 15% v Cine. ,Lean NAFLD” sa povazuje ze hlavnu pricinu
kryptogénnej cirh6zy pecene.

Pri obezite je tukové tkanivo rezistentné na inzulin, ¢o sa prejavuje tym, ze zvysené koncentracie
inzulinu nevedu k potlaceniu uvoltiovania mastnych kyselin po experimentalnom podani inzuli-
nu alebo po zmiesanych jedlach tak Gc¢inne, ako u chudych oséb. Obézni Iudia po jedle uvolnuja
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rovnaké, alebo vacsie mnozstvo MK z tukového tkaniva, nez chudi fudia za bazédlnych podmienok.
Preco potom napriek tomu obézni Iudia tlstni? Je to preto, lebo dlhodoba rychlost vstupu tuku do
tukovych buniek je rovnakd, alebo vyssia ako vystup tuku z tukovych buniek. Nejde o poruchu
uvolniovania tuku z buniek, ale problém je v tom, Ze rychlost oxidécie (spalovania) uvolneného tuku
je pomalsia, ako by sa vyzadovalo po konzumaécii tuku prijimaného potravou a preto uvolneny tuk
konci spat v tukovom tkanive.

Délezita tlohu pri vzniku NAFLD hra aj zvyseny prijem fruktézy a sacharozy, ktora obsahuje 50%
fruktozy. Fruktoza sa slabo absorbuje z GIT glukézovym transportérom typu-5 (GLUT-5). Glukéza sa
transportuje do buniek inzulin-dependnetnym transportnym systémom (GLUT-4), kym frukt6za sa
tplne extrahuje peceriou. Hepatalny metabolizmus frukt6zy indukuje de novo lipogenézu. Fosforilacia
fruktozy v peceni konzumuje ATP a akumulovana ADP slizi, ako substrat pre tvorbu kyseliny mocove;.
Ingescia frukt6zy u experimentalnych zvierat vedie k rychlemu vyvoju steatézy pecene spojenej s rozvo-
jom leptinovej rezistencie, znizenim konc. inzulinu a leptinu a non-supresibilnym zvysenim grelinu.

Na vzostupnom trende vyskytu NAFLD sa vyznamnou mierou podiela aj sttpajtci trend konzumacie
fastfoodovej stravy a spolu s alarmujicim vyskytom kardiometabolickych choréb predstavuje globél-
ny zdravotnicky problém na celom svete. Casta konzumaécia fastfoodovej stravy je jednou z hlavnych
pricin stapajiceho trendu nadvahy, obezity, kardiovaskuldrnych chorob, metabolického syndrému a
jeho komplikacii, vratane NAFLD. Vyssia dostupnost fastfoodovych sluzieb je spojena s vyssou mor-
talitou a hospitalizdciami na akttne koronarne prihody, ako aj vyssie riziko nadvahy a obezity.

Hoci neexistuje jednotna defininicia fastfoodovej stravy, vo vacsine encyklopédii sa definuje ako
»lahko pripravena spracovana potrava, ktord sa podava v bufetoch s rychlym obcerstvenim, ako
rychle jedlo, alebo strava na cestu. Priemyselne spracované potraviny, ako st konzervované potra-
viny a rozne sladkosti sa tiez povazuju za fastfoodovi stravu. Fastfoodové jedla, pripravené mimo
domaéceho prostredia, st bohaté na vysoko spracované mésové vyrobky a sacharidy, sodik, celkové
mnozstvo tuku, saturované a trans mastné kyseliny, cholesterol a chudobné na esenciédlne ziviny a
diétnu vlakninu. Fastfoodovy typ stravovania ma tiez neziaduce Gc¢inky na kvalitu celovej stravy,
obzvlast u deti a adolescentov.

Experimentalne, ako aj intervenc¢né stiidie jednoznacne dokumentovali, Ze nasytené tuky zvysuja
IR nala¢no, aj postprandialne. Nahrada nasytenych tukov za nenasytené zlepsuje inzulinovi senziti-
vitu. Niekolko dalsich stadii preukazalo Ze nenasytené tuky zlepsuja IR nalacno aj postprandiélne,
ale mechanizmus nie je presne znamy. Stadia PREDIMED preukazala, Ze nenasytené tuky zlepsuji
IR a znizuju incidenciu DM II. U vsetkych pacnentov s NAFLD by sa mal robit skrining na poruchu
glukézovej tolerancie, pretoze takmer vietci maji IR a 50% ma DM II. typu. Uprava dlety je prvoradou
ulohou v pociatocnom manazmente NAFLD a liecba by sa mala eskalovat ak HbA1c je >6.5%.

Hypokalorické diéty, hlavne nizkosacharidova ketogénna diéta vedu k rychlej redukcii steatézy a
uprave metabolickych abnormalit. Napriek tomu, hocijaky typ kalorickej restrikcie ma pri dlhodo-
bej aplikécii podobny ac¢inok. Izokalorické diéty obsahujuce 16%-23% tuku a 57%-65% sacharidov
znizuju steatézu v porovnani s diétami obsahujicimi 43%-55% tuku a 27%-38% sacharidov. Diéty
s vysokymi obsahom SFA v porovnani s MUFA a PUFA st obzvlast skodlivé, pretoze zhorsuju ste-
atézu a inzulinovu rezistenciu. Prejedanie sa nasytenymi tukmi, alebo sacharidmi zvysuje obsah
tuku v peceni.

FATTY LIVER INDEX, VCASNY INDIKATOR STEATOZY PECENE V DETSKOM
A ADOLESCENTNOM VEKU

Kabatova Jarmila

Odbornd detskd ambulancia, sro

Spoluautori: Kabatova Jarmila, Melichdc¢ova Viera

Detail:
Fatty Liver Index, véasny indikator steat6zy pecene v detskom a adolescentnom veku.
Kabatova J. 1,3 ,Kabatova J.1,2 , Melichacova V. 4
1 Odbornéa detska ambulancia s. r. o, detsky gastroenterolog Piestany
2 Dietolog GEA/ Dr.Schér
3 Katedra verejného zdravotnictva FZaSP TU, Trnava
4 Laboratéria Piestany, s. 1. o.
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Uvod a ciele: Obezita a nadvaha u deti je v stidasnosti nielen celosvetovy zdravotny problém, ale aj
problém Slovenska. Sleduje sa jej epidemicky narast v ambulancii praktického lekara pre deti a do-
rast, ako aj v pediatrickych gastroenterologickych ambulanciach, kde sa riesia uz jej zdravotné kompli-
kacie. Jednym z d6sledkov obezity je steatdza pecene. Cielom préace bolo vysetrenie Fatty Liver Indexu
(FLI) u deti s nadvahou a obezitou, ako aj zistenie predikcie FLI ku steat6ze pecene v detskom veku.

Material a metodika: Za obdobie april az december v roku 2016 bolo pri preventivnych prehliad-
kach zachytenych 23 pacientov s nadvahou a obezitou v ambulancii praktického lekara pre deti
a dorast a 26 pacientov s nadvédhou alebo obezitou v ambulancii pediatrického gastroenteroléga.
U vsetkych bol vysetreny FLI. Algoritmus vysetrenia bol zalozeny na zhodnoteni obvodu pésa,
hmotnosti, vysky a vypocitaného body mass indexu (BMI). Laboratérne boli vyhodnotené triacyl-
glycerol (TG) a gamaglutamyltransferdza (GMT). Hodnota FLI > 60 bola hodnotena ako pozitivna s
velkou pravdepodobnostou steatézy pecene.

Vysledky: V ambulancii pre deti a dorast malo 9 z 23 pacientov (39 %) hodnotu FLI > 60. V am-
bulancii pediatrického gastroenterol6ga bolo 12 z 26 pacientov (46 %) s FLI > 60 . V8etci pacienti z
gastroenterologickej ambulancie s vysoko pozitivnym FLI mali zrealizované USG brucha. Styria pa-
cienti z dvanastich s FLI > 60 boli odoslani pre zvy$ené hodnoty pecenovych testov a u troch z nich
bola potvrdena steat6za pecene. Pravidelnym sledovanim bol zaznamenany narast BMI u siedmich
z dvanastich pacientov s FLI > 60 hodnotou. Jednalo sa o pacientov s celiakiou a k vyvoju nadvahy
az obezity u nich doslo po nastaveni na bezlepkovu diétu. U styroch zo siedmich celiatikov s FLI
hodnotou > 60, bola potvrdena steat6za pecene. Jedna pacientka z dvanastich s FLI hodnotou > 60
bola odoslana pre bolesti brucha, je v §tadiu vySetrovania a tiez ma pozitivnu steatézu pecene.

Zaver: VySetrenie FLI je jednoduché, finan¢ne nenaroc¢né a nevyzaduje $pecidlne pristrojové vy-
bavenie. Vysledok tohto vysetrenia méze poméct lekarom vyselektovat pacientov, ktori by mali byt
odoslani na USG pecene a diagnostické doriesenie. Vcasné diagnostika, liecba, iprava stravy a zivo-
tospravy v detskom veku moze predist komplikaciam obezity v dospelosti, ako st DM, hypertenzia,
onkologické ochorenia, problémy pohybového aparatu a iné.

Klacové slové: fatty liver index (FLI), steatéza pecene, body mass index (BMI), obezita , nadvaha

HEPATOCELULARNY KARCINOM V PECENI BEZ CIRHOZY: PREHI'AD A ANALYZA SUBORU
Marek Rac

Internd klinika, Fakultnd nemocnica, Nitra, Slovensko

Spoluautori: Tomas Koller, Andrej Klepanec, Marian Bakos, llubomir Skladany

Detail:

Uvod: Hepatoceluldrny karciném (HCC) je najcastej$i priméarny karciném pecene a piaty najcas-
tejsi karcinom vobec. HCC vznikajici v necirhotickej peceni ma svoje etiologické $pecifikd, z toho
vyplyvajace cytogenetické, histopatologické a klinické odlisnosti. Nealkoholova tukové choroba pe-
c¢ene (NAFLD) sa spéaja so vznikom HCC v necirhotickej peceni.

Ciel prace: Identifikovat a zistit 1) podiel NAFLD etiolégie v kohorte HCC; 2) proporciu NAFLD
HCC v necirhotickom teréne; 3) rozdiely medzi podskupinami NAFLD HCC versus ina etiolégia; 4)
rozdiely medzi necirhotickym HCC a HCC zistenym v teréne cirh6zy.

Metoda a pacienti: Retrospektivna analyza zdznamov pacientov s HCC, kohorta konsekutivne
diagnostikovanych pacientov s HCC z hepatologického centra FN Nitra, casovy interval 01/2012-
08/2016. Inkltzne kritéria: diagnéza HCC. Exkltazne kritéria: nedostatok tidajov. Zaznamenévané
premenné: demografické tdaje, etiol6gia ochorenia pecene, pritomnost alebo absencia cirhézy pe-
cene (US, CT, MR, EGDS) alebo histologia.

Vysledky: Analyze sme podrobili 103 pacientov (N=103). Vybrané premenné stboru: vek=68 (14-
86), podiel zien=19%; etioldgia pecenovej choroby = ALD-57%, NAFLD-42%, Hep-B + Hep-C-7%,
AIH-6%. 19 pacientov (20%) z nasho stiiboru nemalo preukazant cirhézu pecene; 71% z nich malo
NAFLD etiol6giu HCC; 53% tvorili Zeny (vs 12% v Ci-HCC skupine, p=0,0001).

Porovnanim NAFLD-HCC (N=40) s non-NAFLD-HCC (N=55) sme zistili nasledujice rozdiely: vek:
68,6% vs 66,9% (p=0,4); Zeny: 27,5% vs 16,4% (p=0,2); pritomnost cirh6zy: 70% vs 91% (p=0,008);
pacienti zo surveillance: 2,6% vs 16,4%, p=0,035, median prezivania: 371 vs 352 dni (p=0,86).

Porovnanim podskupin cirhoticky HCC versus necirhoticky HCC sme zistili: vek: 69 vs 68 (p=0,3);
podiel Zien: 11,9% vs 52,6% (p=0,0001); NAFLD: 35,9% vs 70,6 % (p=0,01).
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Zaver: Vyznamnd cast pacientov ma HCC v necirhotickom teréne (20%). Etiologicky sa jedna do-
minantne o NAFLD. Nedostato¢na vykonnost surveillance sa prehibila obzvlast v skupine NAFLD
HCC. NAFLD predstavuje pomerne castu etiolégiu HCC (42%). NAFLD etiolégia a zensky rod vy-
znamne vycnievaji v podskupine necirhotického HCC. NAFLD predstavuje rizikovy faktor vzniku
HCC v necirhotickom teréne. Nepreukazali sme statisticky vyznamny rozdiel v prezivani v zavisloti
od etioldgie ani od pritomnosti ¢i absencie cirhdzy.

HEPATOCELULARNY KARCINOM: ANALYZA SUBORU A ZIVOTNY STYL
Svetlana Adamcova-Selcanova

HEGITO (Hepatologické, gastroenterologické a transplantacné oddelenie Il.Internej kliniky SZU)
Spoluautori: Lubomir Skladany’, Jana Badinkové', Eva Pritzova?,

Anna Svidranova?, Stanislav Okapec?

1 HEGITO (Hepatologické, gastroenterologické a transplantacné oddelenie II.Internej kliniky SZU),
2 II. Onkologicka klinika SZU,

3 Radiologické oddelenie; FNsP F. D. Roosevelta Banska Bystrica

Detail:

Uvod: Hepatocelularny karciném (HCC) vznika vo vacgine pripadov v teréne terminalneho ocho-
renia pecene - cirhézy pecene. V poslednom desatroci sa stale castejSie objavuje vyznamna sa-
vislost HCC a zivotného stylu. Hojnost energeticky bohatych potravin a sedavy sposob zivota sa
stali zdkladom rozvoja obezity a pandémie metabolického syndrému. Obezita aj diabetes mellitus
st podkladom vzniku nealkoholovej tukovej choroby pecene, ktora rovnako zvysuje riziko rozvoja
HCC aj v necirhotickom teréne pecene.

Cielom prace je zhodnotit kohortu pacientov s HCC vo FNsP FDR v Banskej Bystrici.

Metodika:Analyza za sebou idtcich pacientov (pts) hospitalizovanych na HEGITO vo FNsP ED.R
v B. Bystrici (spddova oblast 662 121 obyvatelov). Vstupné kritéria: Diagnéza (Dg) HCC stanovena
podla EASL odportcani 2001, 2005 a EASL-EORCT odportcani 2012, ako boli zaznamenané v elek-
tronickej databaze Care Center Rooseveltovej nemocnice. Vylucovacie kritéria: nedostatok tdajov.
Sledované obdobie: jul 2007 — nov 2016.

Vysledky: Sledovant kohortu tvorilo 207 pacientov (pts), 95 % pts malo cirh6zu pecene, 76 % mu-
zov. Priemerny vek bol 61,7 rokov(r) (21-86). Etiol6gia hepatalneho ochorenia: ALD (alcohol liver
disease)-106 pts (48%); HCV (hepatitis C virus)-39 pts (17%); HBV (hepatitis B virus)-28 pts (13%);
NAFLD (non- alcoholic fatty liver disease)-22 pts (10%); kryptogénna -15 pts (7%); pts bez cirhézy
-10 (4%); ostatné etioldgie (PBC [primérna bilidrna cholangitida], MW [Morbus Wilson|, HH [here-
ditarna hemochromatéza])-3(1%). Styridsat devit pripadov (24%] bolo diagnostikovanych v ramci
programu surveillance, ostatnych 68% bolo zachytenych v rdmci non- surveillance, u 8 % pacien-
tov sa spdsob diagnézy nedal hodnotit. Priemerna velkost HCC loziska u pacientov zachytenych v
ramci programu surveillance bola 50,5mm a v rdmci non- surveillance bola 86,3mm.

BCLC triedy a)cela kohorta: A-30pts(15%); B-61(29%); C-74(36%); D-42(20%); b)podla pouzi-
tia diagnostickej modality(Dg. surveillance vs. non-surveillance): A-15/49(31%) vs. 12/140(9%);
B-21/49(43%) vs. 38/140(27%); C-8/49(16%) vs. 55/140(39%); D-5/49(10%) vs. 35/140(25%). Tera-
pia: Chirurgicka resekcia-17pts(7%); transplantacia pecene (LTx)-14(6%); RFA-20(8%); DEB-TACE-
60(24%); sorafenib- 88(35%) BOC (best of supportive care) - 46(19%), 3 pts st cakatelmi na LTx.
Priemerné prezivanie bolo mozné hodnotit v celej kohorte 207 pacientov. Median survival v celej
kohorte bol 17,34 mesiacov(m)(0,06-111,6); prezivanie podla BCLC klasifikacie: A- 37,25m (2,2-
111,6); B-21,25m (0,56-85,6); C-14,2m (0,06-91,9); D-2,95m (0,06-23,8).

Zavery: 1) Demografické tidaje v sledovanej kohorte st porovnatelné s demografiou HCC v zapad-
nom svete; 2) Alkoholova choroba pecene bola najcastejsou etiol6giou zakladného ochorenia pece-
ne; 3) cirh6za pecene bola diagnostikovana u 95% pripadov; 4) Tukova choroba pecene (NAFLD)
ako etiologia zakladného ochorenia sa v sledovanej kohorte vyskytovala v 10%, jej spolupodiel na
moznosti vzniku HCC pri inych etiol6giach nebolo mozné z retrospektivnej analyzy hodnotit; 5)
najdolezitejsim zistenim bolo, Zze iba 24% pacientov bolo diagnostikovanych v ramci programu
surveillance; 6) to zrejme viedlo k posunu v BCLC triedach doprava, s tym stvisiacemu pridelova-
niu liecebnych procedur a prezivaniu; 7) Jednym z moznych vysvetleni je dostupnost sorafenibu a
pomerne dobré prezitie v BCLC-C.
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INFEKCIA ViRUSOM HEPATITIDY C ZVYSUJE RIZIKO VZNIKU DIABETES MELLITUS 2. TYPU
A KARDIOVASKULARNE RIZIKO

Sylvia Drazilova

Nemocnica Poprad a.s., Oddelenie vnutorného lekarstva s JIS metabolickou, Poprad

Spoluautori: Peter Jar¢uska, Ivan Schréter, Pavol Kristidn, Ladislav Viradg, Martin Janicko, Natasa
Spilakova

Detail:

Chronicka hepatitida C je systémové ochorenie s viacerymi extrahepatalnymi manifestdciami,
ktoré zahfnaji aj inzulinova rezistenciu a steatézu. Recentné data ukazuja, ze chronicka hepati-
tida C zvysuje kardiovaskuldrne riziko a ze eradikacia virusu moze zlepsit kardiovaskularne vy-
hliadky. Tieto data st posilnené o dokazy identifikujice potencialne mechanizmy vaskularneho
poskodenia pri HCV infekcii. Téma sa stava aktualnou aj vdaka bezpecnej, vysoko efektivnej bez-
interferénovej liecbe chronickej hepatitidy C. V praci diskutujeme dostupné déta o vztahu medzi
chronickou hepatitidou C, kardiovaskuldrnym rizikom a rizikom diabetes mellitus 2.typu. Prezen-
tujeme stbor pacientov s chronickou hepatitidou C v stadiu F3 — F4 liecenych bezinterferénovym
rezimom v rokoch 2015 - 2017 v $tyroch centrach pre liecbu chronickych virusovych hepatitid na
Vychodnom Slovensku, v ktorom analyzujeme vyskyt kardiovaskularnych, cerebrovaskularnych
prihod a kltdc¢ovych komponent metabolického syndrému v tejto kohorte pacientov pred zacatim
liecby DAA.

JE SEROVY CERULOPLAZMIN FIBROMARKEROM PRI POSKODENI PECENE?
Peter Scigulinsky

Ustav lekarskej chémie, biochémie a klinickej biochémie LFUK, Bratislava, Slovensko
Spoluautori: Janega P, Muchova J, Kupcova V, Fedelesova M, Uhlikova E, Pitekova B, Turecky L

Detail:

Uvod: Fibréza petene je stcastou hojivej odpovede po virusovom alebo toxickom pogkodeni pece-
ne. Zhodnotenie rozsahu fibrézy je dolezité ako pre stanovenie prognézy, tak aj pre monitorovanie
klinického priebehu hepatopatie. V sticasnosti je snaha hladat nejaky neinvazivny fibromarker, kto-
ry by dokazal spolahlivo postdit stupen a priebeh fibrézy v peceni. Nedavno sa v literattre objavila
informécia o vztahu hladiny ceruloplazminu (Cpl) ku aktivite fibrézy. Cpl je protein zo skupiny
alfa-2-globulinov. Ide o multifunkény plazmaticky protein vykazujici enzymovu aktivitu ferroxida-
zy, aminooxidazy a antioxidacné ucinky. Ciefom nasej prace bolo overit vztah plazmatickej hladiny
Cpl ku aktivite fibrézy u experimentélnych zvierat s CCl4-indukovanym poskodenim pecene. Expe-
rimentalne podmienky a pouzité metody: V experimente sme pouzili dve skupiny potkanov Wistar-
samcov. Kontrolna skupinu (K) tvorilo 8 potkanov, ktori mali standardnt stravu a volny pritup k
vode. CCl4-skupinu tvorilo 12 potkanov, ktori dostavali standardnt stravu a 2x tyzdenne 50% roz-
tok CCl4 v olivovom oleji (1ml/kg telesnej hmotnosti) v priebehu 10 tyzdnov. V tkanive pecene sme
stanovili enzymaticky obsah triacylglycerolov (TGL) a fibr6zu sme hodnotili histomorfometricky s
pouzitim farbenia met6dou Picrosirius red. V sére sme vySetrili hladinu Cpl na zaklade jeho enzy-
movej aktivity ako polyfenoloxidazu a ferroxidazu. Vysledky a zavery: V CCl4-skupine sme v peceni
zvierat zistili Statisticky vyznamne zvyseny obsah TGL (72,3 vs. 13,9 umol/g, P<0,001) aj kolagénu
(1526 vs. 100, P<0,001). V sére CCl4-zvierat sme zistili statisticky vyznamne zvysené hladiny poly-
fenoloxidazy (345 vs. 290mg/l) a ferroxidazy (4,37 vs. 3,86 ukat/l, P<0,05). Obe enzymové aktivity
Cpl vykazovali navzajom signifikantnt korelaciu (P<0,001). Enzymové aktivity Cpl signifikantne
korelovali s mnozstvom kolagénu v peceni — ferroxidaza (P<0,01, kor.koef. 0,65) a polyfenoloxidaza
(P<0,001, kor.koef. 0,74). Zistili sme negativnu koreldciu medzi obsahom TGL v peceni a Cpl v sére
(p<0,01, kor.koef. 0,73). Na zaklade uvedenych vysledkov mézeme konstatovat, ze hladina Cpl ko-
relovala s obsahom kolagénu u zvierat s CCl4-poskodenim pecene.
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JE SLOVENSKO TZV. ALKOGENNA SPOLOCNOST?
Maria Szantova
III. internd klinika LFUK a UNB

Detail:

Alkogénna spolocnost je pojem, ktory oznacuje vplyv prostredia na individualnu konzumaciu al-
koholu. Pod vplyvom prostredia sa rozumie vysoka denzita reklamy v spolo¢nosti spolu s vysokou
dostupnostou alkoholu v prevadzkach a obchodoch s néslednou vysokou mierou rizikovej konzu-
macie alkoholu. Svetovym lidrom v nadmernej rizikovej spotrebe alkoholu je Eurépa, ktora 2-na-
sobne prevysuje celosvetovy priemer. Slovensko je so spotrebou 13 l/obyvatela nad 15 r./ rok (WHO,
2014), resp. 9,9 1 /obyv./rok, (podla OECD, 2013) na 10. mieste v Eurépe (WHO).

Alkohol je 3. najzévainejéim rizikovym faktorom vsetkych timrti na Slovensku (SK). Podla odhadov
77% Slovakov pije obcas alebo pravidelne a aZ 88% mladych. K lekarovi sa dostane len V4 a lieci sa
len 10% vsetkych. Alkohol skracuje otakavant dizku Zivota Eurépanov o 25%, Slovékov 3-nasobne u
muzov, 2-nasobne u zien. Alkoholom podmienena predc¢asna mortalita je na SK vyssia o 40-50% (Zeny,
muzi) v porovnani s eurépskym priemerom. Alkoholom podmienena mortalita (8% vsetkych Gmrti)
zahina nielen mortalitu na choroby pecene, trazy, nehody, suicidia, ale i alkoholom podmienené neo-
plazie, kardiovaskulérne, gastrointestinalne a infek¢né choroby. SK a Madarsko maji najvyssi podiel
mortality na alkoholom podmienené neoplazie v celej Eurépe (3. a 1. miesto). V mortalite na alkoholova
chorobu pecene je Madarsko na 1. mieste, Slovensko na 6. mieste v Eurépe. Podielom alkoholovej za-
vislosti az 2-nésobne prevysujeme eurdpsky priemer na 5. mieste rebricka. Z hladiska rizika mortality
je najviac ohrozenou skupina oséb v produktivnom veku 15-45 rokov. Riziko mortality na alkoholom
podmienené choroby stiipa u 0s6b pod 40 rokov az 9-ndsobne (Zeny), 13-nédsobne (muzi). Podla Skla-
daného a spol. bolo désledkom alkoholu implantovanych 52% TIPSov, vykonanych 47% transplantacii
pecene, zistenych 45% HCC a indikovanych az 80% vsetkych frekventnych maloobjemovych drenazi
ascitu z celkového poctu vykonov. Riziko hepatalnej mortality nasledkom alkoholu stiipa v kombinacii
s nadvahou /obezitou az 19-nasobne. Podfa WHO aZ 80% zien a 90% muzov na SK ma nadvahu alebo
obezitu. Podla anonymného prieskumu na stibore 923 pacientov z 13 hepatologickych ambulancii na
SK 64% udalo konzum alkoholu menej ako raz mesacne (rizikovy konzum) a 40% narazovi konzumaéciu
alkoholu (nad 60g/do 2 hod.). AZ 68% pacientov vsetkych s rizikovou konzumaciou malo BMI nad 25.

Z hladiska preventability je alkohol preventabilny rizikovy faktor mortality i morbidity. Na dosia-
hnutie pozitivnych trendov st potrebné celospolocenské opatrenia s redukciou reklamy i dostup-
nosti alkoholu a zvysenie celospolo¢enského povedomia o jeho nepriaznivych désledkoch.
Literatura:

Skladany I, Adamcové-Selcanova S, Dropcova A. a spol.: Transplantacia pecene. Interna med, 2015,
15, 3:93-101.

WHO. Global Information System on Alcohol and Health, Global Status report on noncommunicab-
le diseases, 2014.

OECD, Health Statistics, 2014.

KOMPLEXNA PORUCHA HEMOSTAZY PRI CIRHOZE PECENE
Michaela Sasikova

I. Internd klinika Dionyza Diesku SZU a UNB

Spoluautori: Diana Barqawiova, Stefan Hrugovsky, Angelika Batorova, Adriana Gregugova

Detail:

Vychodisko: Prestavba pecene pri cirhéze s redukciou funkéného parenchymu vedie k znizeniu
tvorby prokoagulac¢nych aj antikoagulaénych proteinov. Pri poruseni vulnerabilnej rovnovahy moéze
nastat prevaha hypokoagulacie s krvacanim. Vyskyt trombotickych komplikacii u tychto pacientov
vsak upozornuje na to, ze cirh6za pecene je v urcitych pripadoch ziskanym protrombotickym sta-
vom. Zatial nie je zname, ¢i ku vzniku trombézy vyznamne prispieva aj vrodena trombofilia.

Ciele a metody: Cielom prace bolo analyzovat charakter portich hemostazy u chorych s cirhézou
pecene v roznych stadiach progresie. V stibore 217 chorych (Stbor 1) sme retrospektivne vyhodnotili
vysledky skriningového vysetrenia hemostazy vo vztahu ku krvacavym a trombotickym komplika-
cidm. V prospektivnej stiidii so siborom 43 chorych (Stbor 2) sme sledovali komplexné zmeny hemo-
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statickych parametrov aj inhibitorov koagulacie, fibrinolyzu aj markery vrodenej trombofilie a zhod-
notili sme ich vztah k stadiu cirh6zy pecene a ku klinickym prejavom krvéacania alebo trombdzy.
Vysledky: V Stubore 1 bola trombocytopénia u 170 chorych (78,3%), z nich u 77 chorych (35,5%)
tazkého stupnia. Predizenie protrombmoveho asu (PT) malo 138/63,6% pacientov, predizenie akti-
vovaného tromboplastinového casu (aPTT) 88/40,5% chorych a znizent plazmaticka koncentraciu
fibrinogénu 57/199 (28,6%) chorych. Krvacanie sa vyskytlo u 57/26% chorych, trombéza u 35/16%
chorych a krvacanie aj trombéza u 8/3,6% chorych. V Stbore2 sme potvrdili trombocytopéniu
u 83,7%, patologicky PT u 64% a aPTT u 61,5% chorych. Znaky celkovej hypokoagulability boli
u 69% chorych, zmeny disponujtice ku hyperkoagulacnému stavu malo az 92,3% chorych. Aj v
tomto subore bolo cCastejsie krvacanie (32%) ako trombédza (16,2%), p<0,05. Napriek vyraznym
zmenam vs$ak vacsina chorych nemala Zziadne klinické komplikacie. Nepotvrdili sme signifikantny
vyznam vrodenej trombofilie pri vzniku trombotickych komplikacii a tromb6zy vena portae.
Zaver: U pacientov s cirh6zou pecene st casté zmeny hemostazy prejavujice sa hypokoagulaciou
aj hyperkoagulédciou. Vac¢sina pacientov s cirh6zou v pokojovom $tddiu nemala prejavy krvacania
alebo trombézy. Vysvetlenim je hypotéza rebalancie hemostédzy na nizsej tirovni. Vrodena trombofi-
lia nemala u pacientov s cirh6zou pecene vyznamnu suvislost so vznikom trombdézy portalnej zily.

KVALITA ZIVOTA PACIENTOV PRED TRANSPLANTACIOU PECENE A PO NE]
Beata Bachova

FNsP ED. R. Banska Bystrica

Spoluautori: J. Vnencakova, S. Adamcova - Sel¢anova, L. Skladany

Detail:

UVOD. Kvalita zivota (QOL) podla Svetovej organizacie zdravia (WHOQOL 1996) vyjadruje ,,ako
Iudia vnimajua svoje miesto v Zivote, v kontexte kultary a hodnotovych systémov, v ktorych zija a vo
vztahoch k svojim cielom, ocakdvaniam, standardom a zaujmom®. V sticasnosti sa sledovanie QOL
dostava do popredia zdujmu aj pri vyhodnocovani liecebnych rezimov — aby sa neliecila diagnéza,
ale pacient (tzv. na pacienta - zamerany pristup, patient — centered approach). Predpoklada sa, ze
transplantacia pecene zvysuje kvalitu Zivota pacientov v porovnani s pacientmi na cakacej listine
na transplantaciu. Cielom nasej prace bolo dant hypotézu presktimat.

METODIKA. 1. prierezova studia na hepatologickej ambulancii HEGITO u pacientov po trans-
plantacii pecene minimalne 6 mesiacov (skupina A); 2. vSetci za sebou nasledujuci pacienti s ACLD
(advanced chronic liver disease), prijati na HEGITO s cielom zvazit LTx (skupina B); 3. skupina za-
mestnancov HEGITO (skupina C); 4. na meranie QOL bol pouzity dotaznik kvality zivota SF — 36.

Vstupné kritéria: 1) skupina A: stav po transplantacii pecene minimalne 6 mesiacov; 2) skupina B:
ACLD v takom stadiu dekompenzacie, ktoré vedie k zvazovaniu LTx; hospitalizacia na HEGITO; 3)
skupina C: zamestnanci Il.Internej kliniky HEGITO.

Vylucovacie kritéria: nespolupraca, v skupine B aj malignita.

Sledované premenné: psychické (bolest, nepohoda, tzkost, depresia), fyzické (pohyblivost, sta-
rostlivost o seba, praca, zamestnanie), socidlne (kontakt s okolim, volnocasové aktivity) aspekty;
aktualny pocit zdravia v rozmedzi od 0 (najhorsi) az po 100 (najlepsi).

Vysledky: V obdobi 4/2016 — 08/2016 bol distribuovany dotaznik 65 pacientom po transplantacii
pecene, 80 pacientom s ACLD u ktorych sa zvazovala LTx a 30 zamestnancom Il.Internej kliniky.

Zaver: Ziskané vysledky (budt odprezentované v prednaske pocas MHD) poukazuja na zvysenie
kvality zivota pacientov po transplantacii pecene, ale v porovnani so zdravou populéciou je ich
kvalita zivota v sledovanych oblastiach nizsia, skére aktudlneho stupna zdravia je porovnatelné so
vzorkou zdravej populacie.

LIECBA ALKOHOLOVE] CHOROBY PECENE Z POHLADU ADIKTOLOGA
Lubomir Okruhlica
Centrum pre liecbu drogovych zavislosti Bratislava

Detail:
Uvodom: Terapia zamerana na abstinenciu je kli¢om k efektivnej lie¢be alkoholovej choroby pe-
cene. Cielom prace je prezentovat moznosti skriningu a liecby alkoholovej hepatopatie z pohladu
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adiktoléga a skrining pitia a podpory abstinencie z pohladu hepatoléga. Metédy: Ako vychodisko
sme pouzili prehfad moznosti pouzitia skriningu klinickymi dotaznikovymi metédami (CAGE,
AUDIT, MAST) a za pomoci biomarkerov (MCV, GMT, AST, ALT, CDT, EtG) v nasej klientele. Pre-
zentujeme tieZ zistenia longitudinédlnej stiidie hodnotenia abstinencie u pacientov so zavislostou
od alkoholu. Vysledky poukazuji na limity citlivosti skriningu vo vztahu k stanoveniu diagnozy,
¢i uz skodlivého pitia so zavislostou, alebo i alkoholovej choroby pecene, ¢o sa tyka aj zlej prog-
noézy jej efektivnej terapie pri pokracujucom piti. Dvaja z troch pacientov liecenych pre zavislost
od alkoholu po troch rokoch od vstupu do terapie dlhodobo abstinuja a stc¢asne u nich dochadza
k vyraznému zlepsenie indikatorov hepatalnych funkcii. Zaverom: Vsetci pacienti s poruchami
pecene by mali absolvovat skrining konzumacie alkoholu a nasledne poradenstvo, alebo liecbu
alkoholizmu. Cielfom je zabezpecenie abstinencie az do tiplnej regeneracie pecene a v pripade
zavislosti zachovanie zdravého zivotného stylu po cely zivot.

LIEKOVE POSKODENIE PECENE A POSKODENIE VYZIVOVYMI DOPLNKAMI
A INYMI PRIPRAVKAMI

Helena Glasova

Ustav farmakoldgie, klinickej a experimentalnej farmakoldgie, Lekdarska fakulta, Slovenska zdravot-
nicka univerzita, Bratislava

Spoluautori: Svetlana Adamcova-Sel¢anova, Jana Badinkova, Jozef Glasa

Detail:

Liekové poskodenie pecene (LPP) patri medzi najcastejSie neziaduce tucinky lieciv so stapa-
jacim vyskytom. Ohrozuje zvlast polymorbidnych pacientov (polyfarmakoterapia, polypragma-
zia), pediatrickych a geriatrickych pacientov. Etiopatogenéza, klinicky a laboratérny obraz sa
roznorodé. Predvidatelny typ LPP vznika v zavislosti od davky urcitého lieku. Najcastejsie vsak
ide o nepredvidatelné, idiosynkratické LPP. Odhalenie molekularnych patomechanizmov a far-
makogenetickych stvislosti umoziiuje zaviest racionalne profylaktické opatrenia v rdmci perso-
nalizovanej mediciny. LPP mo6ze byt hepatocelularne, cholestatické alebo zmiesané, moze vsak
napodobnit poskodenie pecene akejkolvek etiologie s aktitnym, subakitnym alebo chronickym
priebehom. Diagnostika sa opiera o dosledntu liekovii anamnézu, vratane hodnotenia c¢asovej
suvislosti s uzitim inkriminovaného lieku/liekov a dostupnej informacie o liekoch/liecivach
(SPC, liekové databazy). Pri podozreni na liekovi intoxikaciu, resp. polymorfizmus sa stanovu-
je hladina lieciva/metabolitov v plazme, v niektorych pripadoch je uz k dispozicii vysetrenie
prislusného genotypu. Prinosom je konzultacia klinického farmakol6ga a/lebo Narodného toxi-
kologického centra. Prvotnym opatrenim je zastavit podédvanie inkriminovaného lieku. Podla
vyvolavajtceho lie¢iva/metabolitov je pri akiitnom alebo subakitnom priebehu LPP vynimocne
k dispozicii antidotum alebo eliminacnéa liecba. Pri chronickom/subakitnom priebehu LPP sa
po vysadeni inkriminovaného liec¢iva/lieciv liecba riadi typom hepatalneho poskodenia (napr.
hepatika vo farmakologickom davkovani, glukokortikoidy a pod.). V pripade fulminantného zly-
hania pecene sa indikuje transplantécia pecene. Na pozadi a v stuvislosti s problematikou LPP
sa v beznej klinickej praxi novsie pozoruje vyznamny nérast vyskytu poskodeni pecene v su-
vislosti s pouzivanim niektorych vyzivovych doplnkov, pripravkov z okruhu tzv. ,,alternativne;j
mediciny“, ,fudového liecitelstva®“, niektorych fytoterapeutik (najméa nedostato¢ne definova-
nych a kontrolovanych zmesi alebo v pripadoch neinformovaného predavkovania), pripravkov
z okruhu ,,wellness® ¢i ,,body building*, niektorych pripravkov na chudnutie a psychoaktivnych
latok/drog. Casto pritom ide o tovar ziskany z neregulovaného trhu, s nedostato¢ne deklarova-
nym a nekontrolovanym zlozenim. Ide aj o pomerne rozsiahlu a dosial nedostato¢ne zmapova-
nu oblast tzv. ,lifestyle“-ovych pripravkov ¢i rozne definovanych prostriedkov pouzivanych na
choroby a stavy, ktoré vznikaji na podklade individualne ¢i skupinovo zvoleného nezdravého
‘zivotného stylu’ (napr. fajcenie, alkoholizmus, prejedanie sa) alebo na uspokojenie individuél-
nych aspiracii alebo dosiahnutie cielov, ktoré nestvisia so zdravim. V prispevku budu prezen-
tované vybrané kazuistiky poskodenia pecene, sposobené niektorymi z uvedenych pripravkov,
zaznamenané v hepatologickej praxi na Slovensku.
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LIPOPEROXIDACIA V PATOGENEZE POSKODENIA PECENE PRI EXPERIMENTALNOM DIABETE
Ladislav Turecky

Ustav lekdrskej chémie, biochémie a klinickej biochémie LFUK, Bratislava

Spoluautori: Kup&ova V, Fedelesova M, Pitekova B, Durfinova M, Uhlikova E

Detaily:

Uvod: Diabetes mellitus je metabolickéd porucha, ktora je relativne asto spojena s rozvojom tuko-
vého ochorenia pecene alebo steatohepatitidy. Je to hlavne diabetes mellitus 2.typu, ktory je spo-
jeny s rozvojom stukovatenia pecene. ZvySeny oxidac¢ny stres a lipoperoxidacia pravdepodobne
zohravaju doélezita tlohu vo vyvoji tohto typu poskodenia pecene. Co sa tyka povodu reaktivnych
radikédlov v peceni experimentalnych zvierat, v tkanive pecene moze byt viacero potencialnych
zdrojov kyslikovych radikalov, z nich medzi hlavné patria monooxygenézovy systém cytochrému
P-450 a peroxizémovy systém. Ciel prace: Nasou tulohou bolo zistit na modele experimentalneho
streptozotocinového diabetu, vyvolaného u novonarodenych potkanov, ktory sa povazuje za model
zodpovedajuci diabetu 2. typu, ¢i dochddza ku zvyseniu oxidacného stresu v tkanive pecene experi-
mentalnych zvierat. Zaroven nas zaujimali biochemické zmeny v systémoch schopnych produkovat
reaktivne radikédly v peceni — v monooxygenazovom systéme cytochrému P-450 a v peroxizémoch.
Experimentalne podmienky a metédy: Pokusy sme realizovali na novonarodenych potkanoch kme-
na Wistar — samcoch. Diabetes mellitus sme indukovali i.p. podanim streptozotocinu v davke 45
mg/kg na 2. a 9. den zivota. Zvierata sme zabijali vo veku 12 tyzdnov. Z pecene sme pripravili 10%
(w/v) homogenat v izotonickom roztoku sachar6zy. Sérové parametre sme stanovovali komerc¢ny-
mi diagnostickymi stipravami. Stanovovali sme jednak mnozstvo cytochrému P-450, jednak jeho
enzymovu aktivitu ako etoxykumarin O-deetylazu a anilinhydroxylazu. Aktivitu lipoperoxidacie
sme vysSetrovali za bazalnych podmienok aj po stimulécii. Lipoperoxid4ciu sme hodnotili na za-
klade pribiidania malondialdehydu v reakc¢nej zmesi. Vysledky: Ako ukazali vysledky nasej studie,
v peceni diabetickych zvierat dochadzalo ku narastu aktivity nestimulovanej ako aj stimulovanej
lipoperoxidacie (40%, resp. 70%). Zistili sme aj signifikantny nérast mnozstva cytochrému P-450 v
peceni diabetickych potkanov ako aj enzymovej aktivity cytochromu P-450. Zistili sme signifikant-
nu pozitivnu korelaciu medzi aktivitou lipoperoxidacie a mnozstvom cytochrému P-450, resp. jeho
enzymovou aktivitou. Zavery: Vysledky nasej stidie potvrdili predpoklady o tlohe oxidacného stre-
su v patogenéze diabetickej steatézy pecene. Jednym z vyznamnych zdrojov reaktivnych radikéalov
kyslika je s najvdacsou pravdepodobnostou aj monooxygenazovy systém cytochrému P-450.

VEGA grant 1/0808/15

N-ACETYL-L-CYSTEIN, BIOTRANSFORMACNY SYSTEM A POSKODENIE PECENE VYVOLANE
CCL4

Eva Uhlikova

Ustav lekdrskej chémie, biochémie a klinickej biochémie LFUK, Bratislava, Slovensko

Spoluautori: Janega P, Muchova J, Kup&ova V, Fedelesova M, S¢igulinsky P, Turecky L

Detaily:

Uvod: N-acetyl-L-cystein (NAC) ]e prekurzorom antioxidantu glutatiénu. Podavanie NAC umoz-
tiuje dopliianie jeho zasob. NAC ma aj urité protlzapalove ucinky, pravdepodobne v dosledku mo-
dulécie syntézy niektorych cytokinov. Pouziva sa aj pri liecbe niektorych poskodeni pecene vyvo-
lanych hepatotoxickymi latkami. V patogenéze CCl4-poskodenia pecene zohravaju dolezitt alohu
reaktivne radikaly. Ciel prace: Zistit, do akej miery bude mat podavanie NAC zvieratdm s CCl4-po-
skodenim pecene, hepatoprotektivny ticinok. Material a metédy: V pokusoch sme pouzili potkany
kmena Wistar — samce, vo veku 5-6 tyzdiiov. Kontrolna skupina (K) nedostavala okrem beznej potra-
vy nic. Zvierata s CCl4-poskodenim pecene (C) dostavali pocas 10 tyzdnov 50% roztok CCl4 v olivo-
vom oleji v davke 1mg/kg i.p. 2x tyzdenne. Kontrolnd skupina s NAC (KN) dostavala NAC denne v
davke 150 mg/kg. Skupina zvierat s CCl4-poskodenim peéene a NAC (CN) dostavala paralelne pocas
10 tyzdnov 50% roztok v olivovom oleji v davke 1 mg/kg i.p. 2x tyzdenne a NAC p.o. v davke 150
mg/kg denne. V tkanive pecene sme stanovovali koncentraciu trlacylglycerolov (TGL) a bielkovin.
Biotransformacny systém sme vysetrovali stanovenim aktivity anilinhydroxylazy (AH) a etoxyku-
marin O-deetylazy (ECOD). Mnozstvo kolagénu v peceni sme vysetrili histomorfometricky. V sére
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zvierat sme vysetrovali aktivity aminotransferdz, hladiny albuminu a celkovych zl¢ovych kyselin.
Vysledky a zavery: Podanie CCl4 vyvolalo v peceni experimentalnych zvierat signifikantny narast
kolagénu (954 vs 100, P<0,001) a TAG (42,1 vs 13,9 umol/g, P<0,001) oproti kontrolam. Mnozstvo
proteinov sa v tkanive pecene znizovalo (248 vs 198 mg/l). V sére zvierat s CCl4 poskodenim pecene
sme zistili signifikantny narast aktivit aminotransferaz a hladiny celkovych zl¢ovych kyselin (57 vs
264 umol/l). Poddvanie samotného NAC (KN) nespdsobilo vo vySetrovanych parametroch signifi-
kantné zmeny oproti kontroldm. Podavanie NAC zvieratdm s CCl4-poskodenim pecene sposobilo
paradoxne vys$si obsah kolagénu v peceni a vyraznejsi pokles bielkovin ako samotny CCl4 (kolagén:
954 vs 733, bielkoviny: 168 vs 198 mg/g). Aj hodnoty aminotransferaz v sére skupiny CN boli vyssie
ako po samotnom podani CCl4. Podavanie NAC zvieratdm s CCl4-poskodenim pecene sposobila
mierne zlepsenie hladin zl¢ovych kyselin (182 vs 264 umol/l). V kontrolnej skupine s NAC (KN)
sme zistili signifikantne vyssie aktivity ECOD a AH ako u kontrol. Poskodenie pecene CCl4 vyvolalo
signifikantny pokles ECOD aj AH. Podavanie NAC zvieratam s CCl4 nemalo efekt na enzymy bio-
transformacie. Na zéklade uvedenych vysledkov mozno konstatovat, Ze podavanie NAC zvieratam
s CCl4-poskodenim pecene nemalo hepatoprotektivny tcinok, ale niektoré vysetrované parametre
sa eSte zhorsili.
VEGA grant 1/0808/15

NEALKOHOLOVA TUKOVA CHOROBA PECENE, METABOLICKY SYNDROM
A KARDIOVASKULARNE RIZIKO

Viera Kupcové, Veronika Visenkova, Michaela Fedelesova, Jozef Bulas, Ladislav Turecky

III. Internd klinika LFUK a UNB, Univerzitnd nemocnica Bratislava, Ustav chémie, biochémie a kli-
nickej biochémie, LFUK, Bratislava

V sticasnom obdobi sa nealkoholova tukovéa choroba pecene (NAFLD) povazuje za najcCastejsie
chronické ochorenie pecene vo vyspelych krajinach. Nealkoholova steatohepatitida (NASH) je prog-
resivnou formou NAFLD, so zavaznejSou prognézou, nakolko moze progredovat do cirhézy pecene
az vzniku hepatoceluldrneho karcinomu.

Ciel: v skupine pacientov odoslanych na hepatologickii ambulanciu vr. 2015 so suponovanou
NAFLD bolo ciefom: 1. Vykonat algoritmus dalsej diagnostiky a postudit pritomnost metabolickych
rizikovych faktorov a metabolického syndromu. 2. Vyhodnotit FLI, HOMA-IR index , NAFLD ské-
re, Fib-4 skére, APRI index a identifikovat skupinu pacientov s vysokym rizikom fibrézy a cirhézy
pecene, ako aj kardiovaskularnych komplikacii, ktori vyzaduja dalsie dopliiujace vysetrenia, predo-
vSetkym vysetrenie kardiovaskularneho systému.

Stbor pacientov a metédy: Stibor pacientov pozostaval z 92 pacientov a 10 kontrolnych os6b. U pa-
cientov boli vykonané postupy za ticelom vyltucenia alkoholovej choroby pecene, alebo ochorenia
pecene inej etiolégie, ako aj vylacenie sekundarnej priciny steatézy pecene. Podrobnou analyzou sa
zistovalo zasttpenie jednotlivych metabolickych rizikovych faktorov, a vyhodnotila sa pritomnost
metabolického syndrému a rozvoja fibrézy pomocou neinvazivnych testov a skérovacich indexov.
Pacienti mali vykonané celkové klinické vysetrenie, hmotnost, vysku, obvod pasa, BMI, ako aj USG
brucha a laboratérne vysetrenia. Vysetrované parametre: bilirubin, ALT, AST, GMT, ALP, haptog-
lobin, alfa-2 makroglobulin, glykémia, glykovany hemoglobin, inzulin, C-peptid, ApoA1, ApoB,
HOMA-IR, CRP, IL-6, cholesterol, HDL, LDL, triglyceridy, AIP, urea, kreatinin, kyselina mocov4, cel-
kové bielkoviny, albumin, amyléza, Fe, saturacia transferinu, feritin, Na, K, IL 6, vit. D, kompletny
krvny obraz, vratane MCV, kompletné koagulacné vysetrenie, vratane fibrinogénu.

Vyhodnotili sa viaceré indexy (FLI, HOMA-IR index , NAFLD skore, Fib-4 skére, APRI index)
a néasledne sa identifikovala skupina pacientov s vysokym rizikom zavaznejsieho hepatalneho ocho-
renia, ktori vyzaduju dalsie doplnujtce vysetrenia pecene, predovsetkym vysetrenie kardiovasku-
larneho systému (echokardiografia, ultrasonografické vysetrenie karotid, vratane vysetrenia intima-
media thickness na karotidach, ev. aj meranie centralneho systolického tlaku) v individualnych
pripadoch. )

Vysledky: 65 % pacientov splnalo charakteristiky metabolického syndrému, pricom bol pritomny
rozdielny vyskyt jeho jednotlivych komponentov. Vyhodnotenim FLI, HOMA-IR indexu, NAFLD
skore, Fib-4 skére, APRI indexu sme identifikovali skupinu 6 % pacientov, ktori mali pritomné vset-
ky sticasti metabolického syndrému a aktivne hepatalne ochorenie — NASH. Pri ich dynamickom
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sledovani boli u pacientov s horsou compliance pritomné znaky progredujticeho hepatalneho ocho-
renia, s vy$$im stupnom fibrézy a u niekolkych az vyvojom do prestavby pecenového parenchymu.
Tranzientnou elastografiou sme u nich potvrdili stadium fibrézy F2-F3-F4.

Zaver: U selektovanej skupiny pacientov s NAFLD s pritomnymi viacerymi, alebo vsetkymi stcas-
tami metabolického syndréomu je zvysené riziko akcentovaného vyvoja ochorenia pecene do vyssich
stadii fibrézy pecene. Moze byt pritomné aj zvysené riziko zhorsenia pridruzenych ochoreni, najma
zo strany diabetu a kardiovaskuldrneho systému, ¢o poukazuje na potrebu komplexného pristupu.

Praca bola riesend v ramci VEGA grantu 1/0808/15

NEINVAZIVNA DIAGNOSTIKA FIBROZY PECENE U CHORYCH NA CHRONICKU HEPATITIDU C
Derbak Maria

LF Uzhorodska univerzita, Uzhorod, Ukrajina

Spoluautori: Rozumykova Nada, Lazur Jana

Detail:

Najviac informativnou metédou diagnostiky fibrézy v dnesnej dobe ostava punkcna biopsia pe-
cene (PBP), ktord sa povazuje za ,zlaty standard“. PBP je invazivna metéda s urc¢itym percentom
komplikacii, u niektorych pacientov ju preto ani nie je mozné zrealizovat (napriklad pri hemangi6-
me pecene, trombocytopénii, réznych poruchédch hemostazy a pod.). Preto sa nadalej hfadajt nein-
vazivne, bezpecnejsie a citlivé metddy diagnostiky, ktorych vysledky budua korelovat s vysledkami
biopsie pecene.

Ciel vyskumu - zistit diagnosticky vyznam cytokinov fibrogenézy pecene — tkanivo inhibitora
metaloproteinazy -1 (TIMP-1) a transformujtceho rastového faktora - f1 (TGF-f1) u pacientov s
chronickou hepatitidou C (CHHC).

Materialy a metddy. Vysetrili sme 177 pacientov s CHHC vo veku od 31 do 70 rokov (54,1+1,1
roka): 95 (53,7%) muzov a 82 (46,3%) zien. Stupen fibrézy pecene sme zistovali pomocou neinva-
zivnej met6dy — FibroMax (BioPredictive, Franctizsko) a metédou nepriamej elastometrie pecene
(Fibroscan 502 F01261 snimac¢ M 7 70129 — Franctizsko). Meranie hladiny TIMP-1 a TGF-B1 v plaz-
me krvi sme robili metédou ELISA (test —systémy DRG, USA).

Vysledky a diskusia. Po zrealizovanych vysetreniach je zistenie nasledujiace: hladina TGF-p1 bola
vyssia u 141 (79,7%) pacientov, znizena u 15 (8,5%), v referen¢nom rozmedzi — u 21 (11,9 %) pa-
cientov. Hladina TIMP-1 v plazme krvi bola zvysena u 130 (73,4%) chorych, znizena — u 12 (6,8%)
a zodpovedala parametrom v kontrolnej skupine — u 35 (19,8%) pacientov. Pri porovnani hladiny
cytokinov a stupna fibrézy pecene u pacientov na CHHC bola stanovena statisticky vyznamné kore-
lacia (p<0,01) medzi hladinami TGF-B1 a TIMP-1 v plazme krvi a stuprniom fibrézy pecene (r=0,78
ar=0,71).

Pri zisteni koreldcie medzi hladinami cytokinov v plazme krvi a koncentraciou cytolitickych fer-
mentov bola stanovena Statisticky vyznamna korelacna védzba medzi hladinou TGF-p1 a TIMP-1,
z jednej strany, a hladinou ALT a AST, z druhej strany (r=0,61, r=0,58, p<0,01 i r=0,68, r=0,62,
p<0,01).

Zaver. Plazmové parametre TGF-B1 a TIMP-1, a zaroven aj parametre fibroelastometrie maja sig-
nifikantna korelaciu s hladinami plazmatickych transamindz a mézu sa vyuzit v praxi za tucelom
nepriameho postdenia aktivity ochorenia u pacientov s CHHC.

PECEN A ZAPALOVE CREVNE CHOROBY
Roman Gardlik

Ustav Molekularnej Biomediciny, Lekarska Fakulta, Univerzita Komenského, Sasinkova 4, 811 08
Bratislava, Slovensko

Spoluautori: Rébert Liptak, Lenka Vokalova, Lucia Laukova, Peter Celec

Detail:

Zapalové crevné choroby (Inflammatory bowel disease — IBD) st chronické zapalové stavy ne-
jasnej etiologie, ktoré postihuju primarne gastrointestinalny trakt. Medzi extraintestinalne prejavy
vsak patria aj choroby pecene a zl¢ovych ciest. Tieto je mozné zaradit do niekolkych skupin: cho-
roby so spolo¢nou patogenézou s IBD (primarna sklerotizujica cholangitida), choroby savisiace so
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samotnym chronickym zapalom c¢reva a zavaznostou IBD (cholelitidza, steat6za, trombdéza vratnico-
vej zily), choroby stivisiace s medikéaciou pri IBD, iné choroby.

Niektoré patolégie pecene (cirh6za) tzko stvisia s kvalitativnymi a kvantitativnymi zmenami v ¢rev-
nej mikroflore (tzv. dysbidza) v prospech potencialne patogénnych druhov. Zapal ¢reva vedie k trans-
lokécii baktérii cez ¢revni stenu do cirkulacie a naslednému systémovému zépalu a infekcii. Pecen je
prvym organom, s ktorym pridu translokované baktérie do kontaktu. Nedavne stadie dokonca ukazuja
tzky stivis medzi zhor$enim stavu a zmenou v zloZeni mikrofl6ry. Okrem samotnych baktérii zohrava
dolezita dlohu aj DNA uvoltiovana z baktérii (bakteridlna extracelularna DNA), ktora mdze samotna
spustat zapal a tym prispievat k patogenéze pecenovych chorob pri IBD. Koncentracia bakterialnej
DNA predstavuje potencialny biomarker aktivity/zavaznosti choroby. Tieto vedomosti by mohli pris-
piet k vyvinu novych stratégii prevencie a liecby ¢revnej dysbiézy a jej (pecenovych) komplikacii.

PILOTNY PROJEKT SKRININGU STEATOZY NA ZAKLADE INDEXU STEATOZY PECENE (FLI)
Tereza Hlavata

III. internd klinika LFUK a UNB, Bratislava, Slovensko

Spoluautori: Viera Melichacové, Jarmila Kabatova, Zita Bacikova, Zuzana Nedelkova, Frantisek Gra-
no, Jan Luha, Méria Szantova

Detail:

Uvod: Steatéza pecene patri k najcastejsim ochoreniam pecene v zapadnych krajinach s odhado-
vanou prevalenciou 25-30%. Index steatézy pecene (FLI- fatty liver index) predstavuje jednoducht
klinicko-laboratérnu metédu skriningu steatézy pecene.

Ciel prace: Cielom pilotného projektu bolo overit pouzitelnost metodiky v beznej praxi bioche-
mického laboratéria v spolupréci s 1 vseobecnym lekarom, 1 dorastovym lekarom a gastroenterolo-
gom pre deti a 1 gastroenterolégom pre dospelych.

Metody a pacienti: Stibor bol koncipovany na zaklade beznej klinickej praxe ambulancie vseobec-
nych lekarov a gastroenterolégov. Vyber pacientov do stiboru bol realizovany na zaklade klinického
tsudku vysetrujiceho lekara s predpokladom moznej steatézy pecene (pritomny najmenej 1 z pa-
rametrov metabolického syndromu) a v rdmci preventivnych prehliadok vseobecnym a dorastovym
lekarom. Celkovo bolo zahrnutych 146 pacientov vo veku od 8 do 88 rokov. Zber dat prebiehal od
1.4.2016 do 16.2.2017. U pacientov bola zistena hmotnost, vyska, BMI, obvod pésa a v laboratériu
vySetrené triacylglyceroly (TG) a gamaglutamyltransferaza (GMT). Na zaklade uvedenych tudajov
bol vypocitany FLI. FLI < 30 vyluacil steatézu pecene a FLI > 60 potvrdil steat6zu pecene. Vysledky
boli spracované pomocou IBM SPSS Statistics 24, pouzita bola ANOVA metdda.

Vysledky: Stubor pacientov sme rozdelili podla veku na 2 skupiny: 1. < 18 rokov (juvenilnd) a 2.
> 19 rokov (adultna). Juvenilnt skupinu tvorilo 44 pacientov, z toho 26 chlapcov a 18 dievcat, s
priemernym vekom 13,2 rokov, priemernou hmotnostou 80,86 kg, BMI 29,75. FLI index vacsi > 60
malo 43,2 % (N=19), steatéza bola pomocou FLI vylacena u 15,9% (N=7) juvenilnych pacientov.
Dospela skupina 102 pacientov pozostavala zo 43 muzov a 59 zien. Priemerny vek skupiny bol 50,6
rokov, priemerna hmotnost skupiny bola 91,06 kg, BMI 30,72. FLI svedciaci pre steatézu pecene
malo 73,5% (N=75) a vylucujuci steatézu 8,8% (N=9).

Diskusia: Na zaklade zistenych tidajov m6zeme konstatovat u pacientov v juvenilnom veku vysoku
mieru nadvahy (40,9%) a obezity (45,3%), o je spojené s velmi vysokym rizikom prechodu obezity
a nadvahy do dospelosti, s pridruzenim dalsich prejavov metabolického syndrému. Vyhodnotenie
FLI umoznuje rozvinut dalsi diagnosticky postup u pacientov s FLI > 60. Odportica sa doplnit sono-
grafické vysetrenie okraja pecene, laboratérne vysetrit ALT, AST, trombocyty a albumin. Uvedené
vysetrenia umoznia odhalit potencidlnu cirh6zu pecene a odoslat pacienta k hepatolégovi. Pozi-
tivny FLI je tieZ nastrojom na ziskanie spoluprace pacienta pre zmenu zivotného stylu a déslednt
liecbu metabolického syndrému a steat6zy pecene. Prave juvenilny a skory adultny vek poskytuje
najvyssie Sance na uspech v dosiahnuti zmeny zivotného stylu.

Zaver: Vyhodou FLI je vykonanie skriningu steatézy pecene na zaklade jediného vySetrenia u
praktického/odborného lekéara. Redukuje tak pocet navstev i naklady na ultrasonografické vysetre-
nie. Z tohto dévodu je FLI vhodny na vyuzitie v primarnej prevencii skriningu steatézy pecene na
populacnej trovni a v nasich podmienkach mimoriadne uzito¢ny v pediatrickej a dorastovej praxi
s cielom modifikacie zivotného stylu.
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PREDIKTIVNE FAKTORY USPESNOSTI LIECBY PRIMARNE] BILIARNE] CHOLANGOITIDY
URSODEOXYCHOLOVOU KYSELINOU

Sylvia Drazilova

Nemocnica Poprad a.s., Oddelenie vniitorného lekdrstva s JIS metabolickou, Poprad, 1.internd klini-
ka UNLP a UPJS LE Kosice

Spoluautori: Jakub Gazda , Martin Janicko, Dominika Martinkova, Lucia Mikolajova, Peter Jarcuska

Detail:

Ciel: Zistit, ktoré laboratérne faktory st asociované s dosiahnutim biochemickej odpovede pri
liecbe primarnej biliarnej cholangoitidy ursodeoxycholovou kyselinou.

Stbor pacientov: Do retrospektivnej analyzy sme zaradili pacientky s primarnou bilidrnou cho-
langoitidou, ktoré boli sledované v hepatologickej ambulancii 1. internej kliniky UPJS LF a UNLP a
hepatologickej ambulancii Oddelenia vnatorného lekarstva s JISM, Nemocnica Poprad a.s. v obdobi
rokov 1999-2017. Po urceni diagnézy bola zacata liecba ursodeoxycholovou kyselinou. Biochemic-
k4 odpoved na liecbu ursodeoxycholovou kyselinou bola zadefinovand ako dosiahnutie hodnoty
ALP < 1,67 horného limitu normy. Liecebna odpoved bola hodnotena po 6 a 12 mesiacoch liecby.

Vysledky: Prediktormi vcasnej odpovede na liecbu (po 6 mesiacoch od zacatia liecby) boli bili-
rubin, konjugovany bilirubin, aktivita ALT a cholesterol. Hodnoty IgM, crp, HDL-C, LDL-C, TG,
glykémie, feritinu, tromocytov, ani pomer AST/ALT neboli prediktormi dosiahnutia terapeuticke;j
odpovede po 6 mesiacoch liecby.

Prediktormi odpovede na liecbu v 12. mesiaci boli iba bilirubin a cholesterol. Pacientky, ktoré do-
siahli terapeutickii odpoved po 6 mesiacoch od zacatia liecby ursodexycholovou kyselinou, maja
signifikantne vyssiu pravdepodobnost dosiahnutia terapeutickej odpovede aj po 12 mesiacoch liecby.
Ostatné parametre neboli prediktormi dosiahnutia terapeutickej odpovede po 12 mesiacoch liecby.

Zaver: U pacientok s priméarnou bilidrnou cholangoitidou predikuje biochemickt odpoved na liec-
bu ursodeoxycholovou kyselinou po 6 mesiacoch od zacatia terapia hodnota bilirubinu, konjugova-
ného bilirubinu, ALT a celkového cholesterolu, po 12 mesiacoch od zacatia liecby hodnota biliru-
binu a cholesterolu. Dosiahnutie liecebnej odpovede po 6 mesiacoch liecby predikuje dosiahnutie
liecebnej odpovede aj po 12 mesiacoch terapie.

SOME MECHANISMS OF INTRAHEPATIC MICROCIRCULATION DISORDERS
AND THEIR CORRECTION IN CHRONIC VIRAL HEPATITIS C PATIENTS WITH INITIAL STAGES
OF LIVER FIBROSIS

T. Ermolova

Northwestern State Medical University, named after I.1. Mechnicov, Research Institute of Children’s
Infections, St.-Petersburg, Russia

Spoluautori: V.Karev, S.Ermolov, O.Yukhnova, M.Belovicova

Detail:

Background and aims: The basis for the formation of portal hypertension is an increase of intrahe-
patic vascular resistance due to not only mechanical components (inflammation, fibrosis), but also
a dynamic components. Likely that dynamic factors are initiated in early stage of liver diseases and
poorly understood. Our aims was to study features of intrahepatic hemodynamics disorders and
some their mechanisms: endothelial dysfunction, activation of hepatic stellate cells (HSCs) at the
viral patients with initial stage of liver fibrosis.

Material and methods: we investigated 25 patients chronic viral hepatitis C with liver fibrosis 0-
1stage, determined by liver transient elastography (Fibroscan) and liver biopsy (METAVIR). For the
estimation of liver microcirculation we used non-invasive method of modificated liver impedanso-
metry- polyhepatography (PHG). Activation of HSCs was determined by expression of SMA-alfa in
liver bioptate. Endothelial function was estimated by peripheral arterial tonometry (EndoPAT-2000),
by expression of eNOS, iNOS in liver bioptate (immunohystochemical reactions). For correction of
hepatic blood flow disorders we used L-ornithine-L-aspartate.

Results: at all patients we revealed the disorders at intrahepatic microcirculation on presinuso-
idal level (in-flow) with increase of basic resistance and decrease of blood filling of the liver. Test
with nitrate was positive in cases with liver fibrosis 0. The endothelial disfunction was identified
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at the patients: low index of active hyperemia (RHI) - 1.44 (normal RHI >1.67). In liver bioptate we
revealed the signs of activation of HSCs - expression of SMA-alfa (the cells number 54.71 1mm?2).
The expression of eNOS was uniform in different zones in more then 50% of nonparenchymal cells.
Maximal iNOS expression was revealed in portal zones 10.28+1.89 comparantly with basolateral
-5.82+0.79 and central zone — 5.41+0.83% (p <0.05). L-ornithine-L-aspartate improved liver mic-
rocirculation in all patients after treatment in during control PHG.

Conclusions: at the chronic hepatitis C with even initial stages of liver fibrosis (0-1) we detected
hepatic microcirculation disorders in presinusoidal level. Functional tests with nitrates confirmed
functional character of this disorders in cases of fibrosis 0. We revealed endothelial dysfunction and
activation of HSCs in this group of patients as important pathogenetic factors of increased hepatic
resistance. L-ornithine-L-aspartate can improve liver microcirculation.

TELESNA AKTIVITA A HEPATOCELULARNY KARCINOM. - -
CO MOZNO OCAKAVAT PRI PREVENCII A CO PRI ROZVINUTOM NADOROVOM OCHORENI
Peter Minarik

Vysoka skola zdravotnictva a socidlnej prdce sv. Alzbety Slovenska polnohospoddrska univerzita
v Nitre Onkologicky ustav sv. Alzbety

Spoluautori: Maria Belovicova, Daniela Minarikova

Detail:

Vysledky vyskumov z poslednych rokov potvrdili fakt, Ze telesna aktivita znizuje riziko viacerych
druhov zhubnych nadorov. Najviac presvedcivé sa vedecké dokazy o preventivnom acinku telesnej
aktivity pri kolorektalnom karcinéme a karcinéme prsnika. Pohyb vSak pravdepodobne znizZuje aj
riziko karcinému prostaty, endometria, pltc, ovarii, pazerdka, oblic¢iek, prostaty, pankreasu a moco-
vého mechtra. Zname su aj evidence-based mechanizmy (onko)preventivneho vplyvu pohybovej
aktivity. Medzi tieto mechanizmy patria predovsetkym: « imunomodulacné tcinky,  protizdpalové
ucinky so znizenim zapalovych cytokinov v plazme aj v tkanivach, ¢ lepsi metabolizmus glukézy a
inzulinu so zniZzovanim inzulinovej rezistencie, * lepsie vyuzitie a vyssie plazmatické koncentracie
vitaminu D, ¢ zniZenie oxida¢ného stresu, * zvysena kapacita reparacie DNA, * zmeny v génovej
expresii v tukovom tkanive, * znizenie volnej frakcie sexualnych horménov, ¢ pri nadvéahe a obe-
zite tbytok telesného tuku, podpora beztukovej hmoty a znizenie nadmernej telesnej hmotnosti.
Stanovili sa takisto aj niektoré biologické markery, pomocou ktorych sa daji sledovat mechaniz-
my a efekt telesnej aktivity na znizovanie nadorového rizika. Ako priklad sa da uviest: ¢ znize-
nie plazmatickej koncentracie CRP (C reaktivny protein) pri tbytku nadmerného telesného tuku;
alebo ¢ znizenie plazmatickej koncentracie leptinu. Mechanizmov vplyvu telesnej aktivity na kar-
cinogenézu je vela a mnohé st nadalej predmetom intenzivneho stidia. Najefektivnejsie pdsobia
synergicky vo vzajomnej kombinécii s faktormi vyzivy a v pripade nadvahy/obezity aj s pozitivnymi
faktormi znizovania nadmernych zasob telesného tuku. Pravidelnd a primerane intenzivna telesna
aktivita sa odportca nielen v ramci protinddorovej prevencie, ale s istymi $pecifikami aj pre liece-
nych onkologickych pacientov. Pocetné vedecké data potvrdzuju fakt, ze telesna aktivita zvysuje
kvalitu zivota onkologickych pacientov, znizuje riziko nadorovej rekurencie a u pacientov s karci-
nomom kolorekta, prsnika a prostaty znizuje nadorova mortalitu.

Viacero publikovanych stadii prinieslo dokazy aj o tom, Ze telesna aktivita je uzitocna aj pri pre-
vencii hepatocelularneho karcinému. Vacsina pripadov hepatocelularneho karcinému (HCC) byva
nésledkom chronickych pecenovych chorob, v popredi ktorych stoji nealkoholicka tukova choroba
pecene (NAFLD) a nealkoholickéd steatohepatitida (NASH). Tieto ochorenia st tesne spaté s me-
tabolickymi chorobami, akymi je obezita a diabetes mellitus 2 typu. Obezita, cukrovka a NAFLD
zvysuju riziko vzniku HCC nezavisle od pecernovej cirh6zy. Pravidelné a primerane intenzivne cvi-
¢enie ic¢inne pomaha kontrolovat telesnit hmotnost, znizuje nadmerny index telesnej hmotnosti
(BMI), optimalizuje pomer medzi tukovym a beztukovym tkanivom, zlepsuje inzulinovi senzitivitu
a Ucinne znizuje Uroven pecenovej steatézy. Zvysenie telesnej aktivity mé negativny tucinok na
tendenciu k vzniku nealkoholickej tukovej choroby pecene (NAFLD) a k nealkoholickej steatohepa-
titide (NASH). Vysledky viacerych experimentalnych stadii potvrdili, Ze pohyb a cvicenie reduku-
je chronicka zépalovu aktivitu, znizuje hladiny cirkulujiceho inzulinu a inzulinového rastového
faktora 1 (IGF-1), a zlepsuje aj dalsie prejavy spojené s metabolickym syndrémom. Telesna aktivita
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ovplyviiuje hepatokarcinogenézu na r6znych metabolickych trovniach a v rozli¢nych fazach riziko-
vych prekancer6znych stavov. Mechanizmy, pomocou ktorych telesné aktivita priaznivo modifikuje
metabolické, imunitné a zapalové procesy, ktoré podporuja pecenovi karcinogenézu, st dnes dobre
prestudované a zname. Nedavno sa publikovali stadie, ktorych vysledky naznacuja, ze cvicenie
takisto dokaze zlepsit kvalitu zivota, celkovt prognézu a prezivanie pacientov s HCC.

Aj ked vyskum vztahov medzi faktormi zivotného stylu (vratane telesnej aktivity) a hepatocelular-
nym karcinémom nie je zdaleka este ukonceny, uz doterajsie epidemiologické i experimentalne $ta-
die priniesli slubné vysledky, ktoré naznacuju, Ze systematicka, pravidelna a primerane intenzivna
pohybova aktivita by mala byt prirodzenou sti¢astou prevencie, ako aj komplementarnou zlozkou
terapie tohto zavazného nadorového ochorenia.

TRANSARTERIOVA RADIOEMBOLIZACIA (TARE) PRVE SKUSENOSTI S METODIKOU
Michal Zilincan

Oddelenie radiologie, FNsP. ED.Roosevelta, Banska Bystrica, Slovensko

Spoluautori: lubomir Skladany?, Lucia Kalisk4®, Zdenék Opravil', Stanislav Okapec!, Daniela Jan-
cekova?, Svetlana Sel¢anova-Adamcova?

1 Oddelenie radiologie, FNsP. FD.Roosevelta, Banska Bystrica, Slovensko

2 II. Interna klinika SZU, FNsP. ED.Roosevelta, Banska Bystrica, Slovensko

3 Institat Nuklearnej Mediciny, Banska Bystrica, Slovensko

Detail:

Uvod: Manazment malignych 1ézii heparu je globalny medicinsky problém. Napriek viacerym, v
stucasnosti dostupnym terapeutickym moznostiam liecby tychto 1ézii, je chirurgicka liecba a trans-
plantacia pecene povazovana za jedini kurativnu modalitu. V ¢ase diagnézy vsak je vacsina lézii
chirurgicky neresekabilna a len 10-20% pacientov moze podstupit kurativnu liecbu. (1) Aj napriek
pokrokom v pecenovej chirurgii aj v systémovej liecbe nadorov pecene, sa lokoregionélna liecba stava
stale vyznamnejsou stcastou komplexne;j starostlivosti o chorych s primérnymi aj sekundarnymi pe-
¢enovymi nadormi. Medzi techniky lokoreginonalnej liecby pecenovych nadorov patria perkutanne
lokélne techniky vyuzivajice termalne tc¢inky (termoablécia, kryoablacia), ako aj techniky lokalnej
aplikacie chemoterapeutika v kombin4cii s mechanickym ovplyvnenim perftzie nddorového tkaniva,
ako je transarteridlna chemoembolizéacia. (2) DalSou metédou terapie nadorov pecene je selektivna
katétrové transarterialna aplikacia rddioframaka (TARE) - Ytrium-90 (Y-90) naviazanom na mikropar-
tikuldch do nddorového tkaniva s lokalnym oziarenim tumoru. Y-90 je Cisty beta Ziari¢ s prienikom
do 2,5 mm. Po aplikacii lieciva vyuzivame brachyterapeuticky efekt radionuklidu. Mikropartikule
pouzivané pri rddioembolizacii st podstatne mensie v porovnani s mikropartikulami pouzivanymi
pri DEB-TACE (20-30 um vs. 75-500 um) a ich embolizacny potencial je znacne mensi. (3) TARE je
velmi komplexny a zlozity vykon. Zvedenie a realizacia TARE je velmi naro¢ny proces na logistiku,
vyzaduje kvalitné pristrojové vybavenie a skiiseny personal. Radioembolizacia sa vykonava v tizkej
spolupraci s odborom nuklearnej mediciny. V praci hodnotime nase prvé skasenosti s pripravou a
prevedenim TARE na nasom oddeleni s pouzitim resinovych mikrocastic s obsahom Y-90 u pacientov
s hepatocelularnym karcinémom (HCC) a metastdzami neuroendokrinného tumoru (NET).

Ciel: Zhodnotit prvé skisenosti so zavddzanim a vykonavanim transarteridlnej radioembolizacie
(TARE) pecenovych nadorov mikropartikal s obsahom Y-90 v podmienkach Slovenskej republiky.

Metodika: Vykonali sme TARE s aplikaciou biokompatibilnych resinovych mikrocastic SIR spehres®
(Sirtex Medical, Lake Forest, IL) u 2 pacientov. V prvom pripade i$lo o pacienta s pokroc¢ilym, inoper-
bilnym HCC. U druhého pacienta islo o viacpocetné metastazy NET. Pacient s HCC podstuapil CT a
MR vysetrenie heparu a pacient s metastdzami NET podsttpil CT a PET/CT. Samotnej aplikacii Y-90
predchadza pripravna faza, pri ktorej je vykonana selektivna angiografia z truncus coeliacus a arteria
mesenterica superior. Nasledne superselektivna angiografia vSetkych najdenych vetiev tychto ciev,
ktoré sa podielaju na zasobeni pecene, resp. tumor. Ako prevencia necielenej raddioembolizéacie bol
vykonany coiling vybranych vetiev, ¢im sme docielili aj redistribticiu krvného zasobenia samotnych
1ézii. Na zéaver pripravnej fazy bol z predpokladaného miesta radioembolizacie podany makroagregat
fudského albuminu znaceného pomocou 99meta-technécia (MAA). Okamzite po aplikidcii MAA boli
pacienti prevezeni do Instititu nuklearnej mediciny (INM) na SPECT sken. Nasledne boli zo SPECT
hodnotené pripadné plicne skraty a depozicia technécia mimo heparu. Davka radiofarmaka bola vy-
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pocitana z volumetrie pecene a volumetrie 1ézii z CT vySetreni. Y-90 bolo aplikované cez mikrokatéter
zavedeny superselektivne do vetiev zdsobujacich tumor. Po aplikécii Y-90 bol u pacientov nasledujaci
den rano vykonany PET/CT sken, na postidenie distribtcie radiofarmaka a brzdného Ziarenia. Pacienti
boli prepusteni na 4.den po vykone. Pripravna faza aj samotna radioembolizacia prebehla bez kompli-
kécii. Pacienti boli pri prepusteni laboratérne aj klinicky stabilizovani, v dobrom stave. O 6 tyzdnov
po vykone je planované multifazické CT na postudenie efektu terapie.

Vysledky: Ani u jedného z pacientov sme nezaznamenali komplikacie pocas ani tesne po priprav-
nej faze ani po samotnom TARE. Pacienti buda néasledne podrobne klinicky a laboratérne sledovani.
Kontrolné CT je planované po 6 tyzdnoch od liecby. Nasledne o 3, 6 a 12 mesiacov.

Zaver: Nase prvé skasenosti s TARE ukazuju na pripravenost nasich pracovisk na zvladnutie tejto
logisticky a medicinsky velmi narocnej liecby.

Klacové slova: Ytrium-90, rddioembolizacia, metastazy neuroendokrinného tumoru, hepatocelu-
larny karcin6m
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UCINKY ANTIVIRUSOVE]J LIECBY HEPATITIDY C NA FIBROGENEZU
Viera Kupcova, Ladislav Turecky, Maria Szantova, Michaela FedeleSova

III. Internd klinika LFUK a UNB, Univerzitnd nemocnica Bratislava, Ustav chémie, biochémie a kli-
nickej biochémie LFUK, Bratislava

Uvod: Infekcia virusom hepatitidy C predstavuje vyznamny celosvetovy problém. Hlavnym pato-
genetickym mechanizmom progresie Chronickej virusovej hepatitidy C (CHC) do cirhézy je proces
fibrogenézy. Na postidenie stupna pecenovej fibrézy je mozné pouzit okrem invazivneho histolo-
gického vysetrenia aj neinvazivne metédy: priame markery hepatédlnej fibrogenézy (napr. kyselina
hyaluronovéd), ako aj nepriame markery a skérovacie testy hepatéalnej fibrogenézy (napr. fibrotest,
actitest, APRI index, fib-4 skére), ako aj vySetrenie tranzientnou elastografiou.

Ciel préce: 1. porovnat vysledky histologickych nélezov pacientov s chronickou hepatitidou C
s priamymi a nepriamymi markermi hepatalnej fibrogenézy. 2. Zhodnotit vysledky liecby pacientov
s chronickou virusovou hepatitidou C liecenych rozdielnymi lie¢ebnymi rezimami.

Stbor pacientov a metédy: Skupina I: pacienti lieceni bezinterferénovym rezimom: N = 21: roz-
deleni na 2 podskupiny: Ia: N= 8: proteazovy inhibitor (PI) 2. generacie + NS5A nonstrukturalny
inhibitor + NS5B nenukleotidovy inhibitor: paritaprevir/ritonavir + ombitasvir + dasabuvir (3D
Combo). Podskupina Ib: N = 13: NS5A nukleotidovy inhibitor + NS5B nukleotidovy inhibitor: so-
fosbuvir + ledipasvir. Skupina II: pacienti lieceni interferénovym rezimom trojkombinéciou antivi-
rotik (3K) s pouzitim PI 1. a 2. gen. N= 46: rozdeleni na 2 podskupiny: Podskupina Ila: N = 40: pac.
lieceni 3K s PI 1. gen. (pegylovany interferén /PEG/ + ribavirin /R/+ PI 1. gen.): boceprevir/telapre-
vir. Podskupina IIb: N = 6: pac. lieceni 3K s PI 2. gen. (PEG + R + PI 2. gen.): simeprevir. Skupina
III: pacienti lieceni interferénovym rezimom dvojkombinaciou s pouzitim PEG a R: N =253

Stupen fibrézy (tzv. staging) u casti pacientov s vykonanou biopsiou pecene bol kvantitativne
hodnoteny na zaklade v stcasnosti pouzivanej klasifikacie (na 4 stupne) - podla stupna zdvaznosti
fibrézy a to stupnicou: 0-4: stadium 0 (bez fibrézy), 1. stddium fibrézy (lahka fibréza), 2. stadium
fibrozy (stredne tazka fibréza), 3. stadium fibrozy (tazka fibréza), 4. stadium fibrézy (cirhoza).

Hladinu kyseliny hyaluronovej (HA) sme vys$etrovali metédou ELISA v paralelnych stanoveniach,
pomocou komercnej diagnostickej sipravy Chugai Seiyaku Co., ,Hyaluronic acid test“, ktory vyuzi-
va viazicu molekulu, hyaluronic acid binding protein (HABP). Sérova HCV-RNA bola stanovovana
polymeréazovou retazovou reakciou (PCR). Vysetrovali sme tiez hladinu a-2-makroglobulinu (AMG)
metédou elektroimunodiftizie s pouzitim monospecifického antiséra proti a 2-makroglobulinu.

Vysledky: U pacientov s CHC sme zistili zvysenie hladiny HA, ako aj AMG. Hodnoty sérovej HA
statisticky vyznamne korelovali s histologicky zistenym $taddiom fibrézy (stagingom) podla pouzivanej

25




26

TRENDY Trendy v hepatolégii

v hepatoldégii 1/2017

klasifikacie /1.- 4. stadium fibrozy/, (r = 0,87, p < 0,001). Najvyssie hladiny HA boli u pacientov s histo-
logicky pritomnou cirh6zou pecene (4. stddium fibrézy). U pacientov s CHC bez znamok fibréozy (sku-
pina 0 bez fibr6zy) bola hladina HA o nieco vyssia ako u kontrol, avsak tento rozdiel nebol statisticky
vyznamny. V skupinach s pritomnou fibr6zou - podla jej stadia (F1-F4) /1.- 4. stadium/ - boli hladiny
HA statisticky vyznamne vyssie, nez v stibore zdravych jedincov. Rozdiely medzi skupinami (F1-F4) s
rozdielnym stupnom fibrézy boli tiez statisticky vyznamné. Pri vyhodnoteni vysledkov hladiny AMG
sme zistili obdobné vysledky, ako pri HA. Hladina AMG v skupine pacientov s CHC bez fibrézy ne-
bola vyznamne odlisna od hodnoty v kontrolnom stibore. U pacientov s pritomnou fibrézou (F1-F4)
sme zistili signifikantne vyssie hodnoty AMG, nez u pacientov bez fibr6zy. Rozdiely medzi skupinami
(F1-F4) s rozdielnym stupriom fibrézy boli tiez Statisticky vyznamné. Hodnoty AMG boli najvyssie
v skupine pacientov so 4. stadiom fibréozy, s ndlezom cirhézy v pecenovej biopsii. Skupina bez trvalej
virologickej odpovede (NR) u pacientov s interferénovou liecbou mala hodnoty HA podstatne vyssie,
nez skupina s trvalou virologickou odpovedou (R). Na konci liecby sme v obidvoch skupinéch - (R aj
NR) zistili statisticky vyznamny pokles hladiny HA oproti hodnotam pred liecbou (p < 0,05). Hladiny
HA a AMG vykazovali statisticky vyznamnu korelaciu r = 0,43, p <0,001).

Z hladiska vysledkov liecby v podskupine Ia (3D Combo): z 8 pac. vsetci pac. dosiahli trvala virolo-
gickil odpoved (SVR) = 100 % tspesnost liecby. 1 pac. predcasne ukoncila liecbu pre sttpajtce hod-
noty aminotransferaz, avsak taktiez dosiahla SVR. V podskupine Ib (sofosbuvir + ledipasvir): Z 13 pac.
bolo hodnotenych 12 pac. - z nich vSetci dosiahli SVR = 100 % tspesnost liecby; 1 pac. je zatial HCV
RNA negativna bezprostredne po ukonceni liecby. V podskupine Ila zo 40 pac. liecenych 3K s pouzi-
tim bocepreviru/telapreviru 25 pac. dosiahlo SVR = 62,5 %. V podskupine IIb zo 6 pac. liecenych 3K
s pouzitim simepreviru bola tspesnost liecby 83.3 %. U 1 pac. doslo k relapsu ochorenia. U pacientov
liecenych interferonovym rezimom dvojkombinaciou s pouzitim interferénu a ribavirinu bola celkova
SVR 81 %, z toho pri genotype 1: SVR 69 %, pri genotype 3: SVR 30 %, pri genotype 2: SVR 1%.

Zaver: Vysledky vysetrena priameho markera pecenovej fibrogenézy - HA, ako aj vysledky vySetrenia
AMBG - ktoré st sticastou viacerych nepriamych markerov a skorovacich testov pecenovej fibrogenézy vy-
kézali vyznamnu korelaciu s histologickym stddiom fibr6zy pecene. Vysledky liecby bezinterferénovym
rezimom preukazali 100 % SVR pri pouziti 3D Combo, ako aj kombinacie sofosbuviru s ledipasvirom.

Praca bola riesenéd v ramci VEGA grantu 1/0808/15

VPLYV DLHODOBEHO HYPOGONADIZMU NA PECEN
Veronika Borbélyova

Ustav Molekularnej Biomediciny, Lekarska Fakulta, Univerzita Komenského, Sasinkova 4, 811 08
Bratislava, Slovensko

Spoluautori: Emese Domonkos, Lubomira Tothova, Olga Uli¢na, Peter Celec

Detail:

Uvod: Starnutie u muzov je sprevadzané andropauzou. Klinické a experimentalne $tidie naznacuja
asociaciu medzi hypogonadizmom a metabolickym syndrémom. Vac¢sina experimentalnych stadii sle-
duje iba kratkodoby ticinok nedostatku androgénov na metabolické parametre v obdobi dospelosti.

Ciel: Cielom nasej stidie bolo sledovat vplyv dlhodobého nedostatku androgénov na pecenové
funkcie a dalsie parametre metabolického syndrému u potkanov v starobe.

Metodika: Experiment sme uskutoc¢nili na troch skupinach starnticich potkanov (vek: 18 mesia-
cov): kontrolné samce, kontrolné samice a kastrované samce (kastracia — pred pubertou, na 29 — 31.
postnatalny deri).

Vysledky: Dlhodoby hypogonadizmus mal za néasledok vyssie hladiny pecenovych enzymov v
plazme a triacylglycerolov v peceni. Kastrdcia u samcov neovplyvnila krvny tlak, glykémiu a plaz-
maticka koncentraciu kyseliny mocovej. Pohlavné rozdiely sme pozorovali v plazmatickej koncen-
tracii testosterénu, cholesterolu a tiez v hmotnosti starych potkanov. V intervencnej stadii, poda-
vanie letrozolu starym kontrolnym zvieratdm, ani suplementacia estradiolu starym kastrovanym
samcom nemalo ziadny vplyv na nami sledované parametre metabolického syndréomu.

Zaver: Nase vysledky naznacuji, ze dlhodoby hypogonadizmus vedie k steatéze pecene u starych po-
tkanov, avSak neovplyviiuje dalSie parametre metabolického syndrému. Sledované pohlavné rozdiely
v markeroch metabolického syndrému nie st sprostredkované tic¢inkom testosterénu. Dalsie stidie su
potrebné za ticelom objasnenia asocidcie medzi hypogonadizmom a metabolickym syndrémom.
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VPLYV ENVIROMENTALNYCH FAKTOROV NA PRIEBEH PRIMARN EJ BILIARNE] CIRHOZY
Jarcuska P 5

1. interna klinika UNLP a UPJS LF Kosice,

Spoluautori: Drazilova S.

Nemocnica Poprad a.s., Oddelenie vniitorného lekdrstva s JIS metabolickou

Detail:

Primarna bilidrna cirh6za (PBC), hlavna primérna cholestaticka choroba pecene vyskytujtaca sa v do-
spelosti, je autoimunitné ochorenie charakterizované silnou asociaciou so $pecifickymi autoprotilatka-
mi. Jej patogenéza je neznama, ale predpokladé sa interakcia genetickych a enviromentalnych faktorov.
Vyssia prevalencia v istych zemepisnych sirkach — Severnej Amerike a Severnej Eurépe, sezonne rozdie-
ly v diagnostike ochorenia naznacujt na vyznam enviromentalnych faktorov vo vyvoji ochorenia.

V praci predkladame vysledky epidemiologickych stadii venovanych tejto problematike. V pa-
togenéze sa predpokladé, Zze enviromentalne faktory facilitujad molekulovt mimikru, vedu k strate
imunotolerancie ku PDC-E2, ¢o je hlavny autoantigén, ktory ma vztah k produkcii antimitochon-
dridlnych protilatok a aktivuja autoimunitu. Fajéenie — aktivne aj pasivne, recidivujtuce infekcie
mocovych ciest boli identifikované ako hlavné vonkajsie sptistacie faktory ochorenia, vplyv xe-
nobiotik ako farby na vlasy, laky na nechty a parfémy ostava nejasny, podobne protektivny vplyv
hormonélnej antikoncepcie. Avsak aj iné patogénne mechanizmy spadajice do obrazu hygienickej
tedrie mozu byt zapojené a st zatial neobjasnené.

Pacienti s PBC maju zriedkavejsie hypertenziu a obezitu. Napriek rovnakému vyskytu diabetu
v oboch skupinach mozno prepokladat, ze PBC chrani pred vyskytom metabolického syndréomu.
Tieto data su v stlade s nizsim vyskytom kardiovaskularnych prihod u pacientov s PBC a hyper-
cholesterolémiou.

Detailné poznanie genému a rozsiahle zhodnotenia enviromentalnych faktorov zalozené na do-
taznikoch ndm umoznia odhalit domnelt interakciu medzi génmi a enviromentédlnymi faktormi,
zlepsia nase chapanie zakladnych patogenetickych mechanizmov a posunt nas k hlavnému cielu
— hladaniu novych liecebnych moznosti ochorenia.

VAKCINACIA PRI TRANSPLANTACII PECENE
Zuzana Podmanicka’, Viera Rajcanova’, Karol Kralinsky!, Svetozar Dluholucky’, Eliska Lovran-
tova?, Lubomir Skladany?, Svetlana Adamcova- Sel¢canova?®

1 II1.DK SZU DFNsP Banska Bystrica

2 Infektologické odd. FNsP, FDR Banska Bystrica

3 HEGITO (Hepatologické, gastroenterologické, transplantacné oddelenie), II. IK, FNsE FDR Banskd
Bystrica

Vakcinacia je jednou z moznosti ochrany imunokompromitovanych pacientov. Imunokompromi-
tovani st pacienti s chronickou chorobou pecene, pri ktorej zlyhavaji mechanizmy inativnej aj
adaptivnej imunity v rdmci CAIDS (s cirh6zou asociovanym imunodeficientnym stavom). Zaroven
st imunokompromitovani pacienti po transplantacii pod vplyvom imunosupresivnej liecby.

Prijemcovia alotransplantatu sti nachylnejsi na infek¢né komplikécie, ktoré zvysuja ich morbiditu
a mortalitu. Mnohé z nich st vakcinaciou preventabilné.

Zakladnymi principami vakcinécie je navodenie tvorby pamétovych B- aj T- lymfocytov po pri-
mérnom kontakte imunitného systému s predkladanym imunogénnym antigénom (proteinovy, po-
lysacharidovy, rekombinantny, konjugovany, atenuovany, atd.) Prechodne sa v cirkulécii objavuja
postvakcinacné protilatky.

Pamétové bunky sa zatial standardne nevyuzivaji k detekcii v periférnej krvi. St rozmiestnené
v lymfatickych uzlinach, kostnej dreni, tkanivach. V literatire sa udava ich prezivanie aj niekolko
desiatok rokov a to aj u pacientov po transplantacii a v stivislosti s imunosupresivnou liecbou. Po
opakovanom kontakte s antigénom alebo infekciou dochadza k ich rychlejsej a efektivnejsej aktiva-
cii a produkcii protilatok, ktoré uz mohli z cirkuldcie vymiznut.

Odportcania a protokoly zahrani¢nych transplantacnych centier sa zatial opierajua o detekciu post-
vakcinacnej odpovede stanovenim koncentracie postvakcina¢nych protilatok. Tie sa daju standardne
stanovit len niektorym vybranym vakcinam. (v.s. moznost akatnej neutralizacie a aktivacie imunitné-
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ho systému pretrvavajicimi- udrziavanymi titrami protilatok). Na podporu efektivnejsej imunogene-
city sa odporuacaja aplikéacie zvysenej antigénnej naloze (VHB), opakovania booster ddvok a preferen-
cie vakcinacie pred transplantaciou vo véasnom stadiu CLD (chronickej choroby pecene).

V TC Banské Bystrica sa s predtransplantacnym ockovanim zacalo v r.2008 v case spustenia
transplantacného programu ako sticast predtransplantacného protokolu. U pacientov, ktori nestihli,
alebo neboli kompletne zaockovani pred transplantdciou je HBV infekcia ¢astou komplikaciou
s problematickym terapeutickym ovplyvnenim. Na druhej strane aj u kompletne ockovanych pa-
cientov s dostatocnym titrom postvakcinacnych protilatok moze dojst k infekcii HBV, avsak s priaz-
nivej$im terapeutickym efektom.

HEPATALNA ENCEFALOPATIA: DIAGNOSTIKA -
Jan Strachan, Lubomir Skladany, Jana Vnencakova, Beata Skvarkova
HEGITO, Il.Internd klinika SZU, FNsP ED.Roosevelta, Banska Bystrica

Klicové slova: Hepatalna encefalopatia, Test spdjania ¢isel A (NCT A), STROOPW test

Uvod: Hepatalna encefalopatia (HE) ma vplyv na kvalitu Zivota pacientov, na kvalitu Zivota
blizkych, ekonomicku situaciu rodiny, morbiditu a aj mortalitu (Bajaj, 2012). Diagnostika skrytej
(covert) hepatalnej encefalopatie vSak nie je jednoducha. V sticastnosti sa vyuzivaji viaceré psy-
chometrické a neurofyziologické testy v diagnostike skrytej HE.

Ciel: Urcit aplikabilitu Testu spajania cisel A (NCT A) a STROOP® testu v diagnostike hepatélne;j
encefalopatie.

Metodika: Prospektivna observacna stidia, obdobie ndboru pacientov: 7/2014 — 2/2016. Vstupné
kritéria: Cirh6za heparu. Vylucovacie kritéria: ziadne. Charakteristika stiboru: Pocet pacientov: 265,
Muzi: 147, Zeny: 118, Vek: 55,2 +- 10,8; Muzi: 55,41 +- 10,5; Zeny: 54,9 +- 11,2. Pacienti podstiipi-
li klinické vysetrenie lekdrom, NCT A, STROOP® test, vysetrenie sérovej hladiny amoniaku. Hepa-
talna encefalopatia bola hodnotena klinicky podla West-Haven klasifikécie, referencné hodnoty pre
NCT A boli pouzité zo smernic Ceskej hepatologickej spolodnosti, norma pre STROOP® test (Stroop
on- Stroop of) bola 11+-7 s (Bajaj, 2014), fyziolog. hladina amoniaku dfa testovacieho laboratéria
bola od 11,5 — 38 umol/l.

Vysledky: Lekarom stanovena hepatalna encefalopatia bola stanovena v 32,4% pripadov, abnormaélne
hodnoty NCT A malo 86% pacientov, 53,95 % pacientov malo abnormalnu hodnotu STROOP® testu,
80,7% pacientov (n = 254, 11 pacientov nemalo hladinu amoniaku vysetrent, najcastejsie pre poruchu
laboratéria, resp. nespravny odber — zla skimavka) malo hladinu amoniaku nad referen¢né hodnoty.

Diskusia: Medzi jednotlivymi metédami stanovania hepatalnej encefalopatie je znacna diskre-
pancia. V r. 2014 bola na HEGITO stanovend HE lekarom v 9% na zaklade fyzikalneho Vyéetrenia
(Skladany a kol., 2014). Proaktivna stratégia viedla v priebehu 2 rokov takmer k $tvornasobne vys-
siemu vyskytu HE (32,4%) po tvodnom fyzikalnom vysetreni. Aplikovanie noriem NCT A Ceskej
hepatologickej spoloc¢nosti viedlo k prekroc¢eniu referenéného rozmedzia v 86% pripadov; kym sa
prijme takato vysoka prevalencia HE, bude este potrebné zvazit ziskanie regionalne-specifickych
noriem NCT. Abnorméalne hodnoty STROOP® testu malo 53,95% pacientov, co nekoreluje s po¢tom
pacientov s abnormalnym NCT. Hladina amoniaku nad referen¢né hodnoty bola u 80,7% pacientov.
Samotna elevacia amoniaku neznamena HE.

Zaver: V sticasnosti nemame jednoznacny diagnosticky néastroj na stanovenie HE. Diagnéza skrytej
HE je v sistavnom vyvoji. Je potrebné urcenie noriem pre NCT A a STROOPW test pre nas region.

VPLYV DIETY A REZISTENCNEHO TRENINGU NA KARDIOMETABOLICKE PARAMETRE

A. Penesova’, B. Bajer'?, M.Vlcek’, R. Imrich’

1 Ustav klinického a trans]acneho vyskumu, Biomedicinske centrum, Slovenska akadémia vied, Bra-
tislava

2 FMG Centrum Vyzivy a Tréningu, Bratislava

Ciele stadie: Pri manazmente pacientov s obezitou je zmena zivotospravy klticova, ktorej ciefom je
znizit KVS riziko, riziko NAFLD a zabranit ¢i aspon oddialit vznik diabetu 2. Typu (DM2). O tom
sved¢i mnozstvo stadii napr. ,Diabetes Prevention Program® (DPP), kde dosiahnuta 5% redukcia
hmotnosti u pacientov s IGT viedla k znizeniu vzniku DM2 az o 58%. Principy tejto intervencie sa
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zakladali na redukcii prijmu kalérii a zvyseni fyzickej aktivity. Ciefom nasej stadie je zanalyzovat
ucinok hypokalorickej diéty a intenzifikovanej fyzickej aktivity na kardiometabolické parametre.
Metody stadie: Prave prebiehajica randomizovana intervencna klinicka stidia (NCT02325804) je za-
merand na redukciu mnozstva telesného tuku u jedincov bez véaznejsich chronickych ochoreni. V dié-
te sa 0 30% redukuje kaloricky prijem a fyzicka aktivita predstavuje 150 mintt tyzdenne. Vysetrované
osoby na zaciatku a po 8 tyzdnoch intervencie podsttipia meranie fyzickej zdatnosti, bazalneho me-
tabolizmu, ordlny glukézovy toleranc¢ny test na vypocet indexov inzulinovej senzitivity, z bazalneho
odberu krvi sa stanovuje lipidogram, hepatalne parametre, inzulinovi senzitivitu, kyselinu mocovi a
pod. Cielom stidie je porovnat ticinok intenzifikovanej intervencie na sledované parametre.
Vysledky stadie: Zatial intervenciu ukoncilo 25 pacientov. Priemernd redukcia hmotnosti bola
6.8+4.9 kg (rozsah: 0-15 kg; p=0,0006). Percento tuku v tele sa znizilo (p<0,0001), tak isto ako
mnozstvo tuku v kg (p=0,03) a obvody pasu a bokov (p=0,02, p=0,01, resp.). Mnozstvo svalovej
hmoty a bazalny metabolizmus ostali stabilné. U vacsiny pacientov sa signifikantne znizil systolic-
ky tlak (p=0,04) a zvysila inzulinova senzitivita. Nezaznamenali sme zmeny v lipidograme.

Zaver: Predbezné vysledky potvrdzuju benefity zmien v Zivotosprave - redukcie hmotnosti na zlepse-
nie niektorych kardiometabolickych rizikovych parametrov ako aj parametrov inzulinovej senzitivity.
Podporené grantom FEXE11/2014 a VEGA 2/0161/16

Oprava ku abstraktom z MHD 2016

KOMPLIKOVANY PRIEBEH CHRONICKE] HEPATITIDY C PRI HEREDITARNE]
HEMOCHROMATOZE.
Kupcova V., Fedelesova, M., Turecky L., Szantova, M.

V poslednych desatrociach stipa v rozvinutych krajinach incidencia hepatocelularneho karciné-
mu (HCC) predovsetkym u osob infikovanych virusom hepatitidy C. Vo vécsine pripadov tu HCC
vznika v teréne cirh6zy po mnohych rokoch chronickej virusovej hepatitidy C (CHC). Napriek tomu
moze tato malignita vzniknat aj u pacientov bez cirh6zy. Ide o heterogénnu skupinou tumorov,
¢o odraza rozmanitost etiologickych faktorov, ktoré sa podielaji na jeho vzniku. Pri hereditarnej
hemochromatéze (HH) dochédza k ukladaniu nadbytocného Zeleza v orgdnoch a tkanivach, s ich
néaslednym poskodenim. U pacientov s hereditdirnou hemochromatézou (HH) je riziko vzniku HCC
az 200 nasobne vyssie a najcastejsie tu vznika v cirhoticky zmenenej peceni.

Ciel: Prezentacia priebehu ochorenia u pacienta s chronickou hepatitidou C, hereditarnou hemo-
chromato6zou a hepatocelularnym karcinémom.

Vysledky: Pacient s viacerymi komorbiditami je prikladom komplikovaného klinického priebehu s kom-
binaciou viacerych rizikovych faktorov, s potrebou multidisciplinarneho sledovania. Chronicka hepatiti-
da C odr. 1971 si vyziadala opakovani liecbu spociatku klasickym interferénom a ribavirinom, nasledne
pegylovanym interferénom s ribavirinom a nakoniec kombinovanou liecbou s priamo tc¢inkujticim anti-
virotikom. Pacient je v sticasnosti 10 rokov po odstraneni hepatoceluldrneho karcinému.

Zaver: Uvedena kazuistika poukazuje na moznost spoluticasti etiologickych faktorov na vzniku
HCC, a to CHC a HH. V prevencii vzniku HCC na podklade virusovej infekcie hepatitidou C ma
velky vyznam hlavne véasna diagnostika ochorenia a antivirusova liecba. Pri obidvoch ochoreniach
- CHC aj HH, pre vysoké riziko vzniku HCC je nutny pravidelny skrining u tychto pacientov.

Praca bola riesena v ramci VEGA grantu 1/0808/15

SKUSENOSTI S LIECBOU HEPATITIDY C POMOCOU PRIAMO POSOBIACICH ANTIVIROTIK emm—
(DAA) 1. A 2. GENERACIE
Kupcova V.

Chronické hepatitida C je celosvetovo rozsirené infekéné ochorenie, ktoré predstavuje zavazny
medicinsky, spolocensky a ekonomicky problém.

Ciel: Praca je zamerana na vyhodnotenie odpovede na kombinovant antivirusova liecbu pri pou-
ziti priamo ucinkujtcich antivirotik (DAA) I. a II. generacie.

Material a metédy: U pacientov liecenych DAA 1. generacie v trojkombinacii s interferonom a
ribavirinom sme sledovali priebeh liecby, vyhodnotili sme odpoved na liecbu na konci liecby aj 6
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mesiacov od ukoncenia liecby, vyskyt neziaducich tcinkov liecby, jednotlivé zavazné neziaduce
uc¢inky v individuélnych pripadoch, ako aj priciny prerusenia liecby. U pacientov liecenych DAA
II. generacie sme v priebehu liecby sledovali zmeny subjektivneho stavu a objektivnych nélezov a
vyhodnotili sme virologickt odpoved na konci liecby.

Vysledky: Pri liecbe DAA 1. generacie v trojkombinécii s interferénom a ribavirinom sa u vacsiny
pacientov dosiahla trvala virologicka odpoved. U casti pacientov bola liecba prerusena pre neziadu-
ce ucinky, alebo pre nepreukazateIny efekt liecby - pri kontrole virémie v jednotlivych intervaloch
v priebehu liec¢by. Pri liecbe DAA II. generacie bola liecba dobre tolerovana, ojedinele boli pritomné
zmeny subjektivneho stavu a v objektivnom néleze. Pacienti vykazovali rychly pokles HCV RNA a
dosiahli negativitu HCV RNA po ukonceni liecby

Zaver: Neziaduce ucinky v priebehu liecby DAA 1. generacie si vyzadovali ¢astejsie kontroly labo-
ratérnych parametrov, ako aj klinického nélezu, s naslednou tpravou terapie. Pacienti lieceni DAA
II. generacie liecbu prevazne velmi dobre tolerovali, neziaduce tc¢inky sa vyskytli ojedinele.

Praca bola riesena v ramci VEGA grantu 1/0808/15.

VYZNAM ULTRASONOGRAFICKEHO VYSETRENIA PECENE U PACIENTOV S METABOLICKYM
SYNDROMOM
Fedelesova M., Kupcova V., Szantova, M.

Peceniovou manifestdciou metabolického syndrému je nealkoholova tukova choroba pecene
(NATCHP) , ktora je najcastejsim hepatalnym ochorenim dospelej populdcie vo vyspelych kra-
jinach. Vzhladom na jej zvySujicu sa incidenciu a zavaznost jej pokrocilych stadii je nutné jej
vyhladavanie u rizikovych pacientov. Ultrasonografia pecene predstavuje vysoko senzitivnu a
épeciﬁckﬁ metodu. V}’rznam ultrazvuku nespociva len vo vysokom zachyte NATCHP, ale dominant-
nymi vyhodami si aj lahkd dostupnost, neinvazivnost, nizke finan¢né zataZenie a moznost rychlej
dlagnostlky Standardizaciou sonografickych kritérii NATCHP patri ultrazvuk pec¢ene medzi zaklad-
né diagnostické modality u pacientov s klinickymi prejavmi metabolického syndrému.

Praca bola riesena v rdimci VEGA grantu 1/0808/15

ENZYMOVA AKTIVITA CERULOPLAZMINU V SERE U PACIENTOV
S WILSONOVOU CHOROBOU 5
Scigulinsky P., Kupcova V., Fedelesova M., Uhlikova E., Durfinova M., Turecky L.
Ustav lekarskej chémie, biochémie a klinickej biochémie LFUK, Bratislava

Uvod: Wilsonova choroba je autozémovo-recesivna dedi¢na porucha metabolizmu medi s klinic-
kymi prejavmi postihnutia pecene a CNS. Podstatou tejto poruchy je mutacia génu kédujtceho
$pecificky transportny systém pre med — ATP7B. Ceruloplazmin je multifunkény protein, ktory méa
v organizme katalyticki, antioxida¢ni a transportnta funkciu. Ceruloplazmin je glykoprotein synte-
tizovany v hepatocytoch, ked st atomy medi inkorporované do holoproteinu, a takto sa secernuje
do cirkulécie. Ceruloplazmin je efektivny antioxidant pretoze ma schopnost oxidovat vysokotoxické
Fe?* i6bny na relativne netoxické Fe** iony a takto pomaha zabranit oxidacnému poskodeniu bielko-
vin, 11p1dov a DNA.

Ciel prace: Ulohou nasej prace bolo vysetrit pripadné zmeny vlastnosti ceruloplazminu a jeho
syntézy u pacientov s Wilsonovou chorobou a posudit enzymové aktivity a tvorbu apoceruloplaz-
minu u pacientov s touto metabolickou poruchou.

Material a met6dy: VySetrovany stbor tvorilo 24 pacientov s Wilsonovou chorobou (12 muzov a 12 Zien,
priemerny vek 35,1 rokov). Ochorenie bolo diagnostikované na zaklade klinického a biochemického nélezu
ako aj na zaklade genetického vysetrenia (bol analyzovany typ mutacie). Kontrolny stabor tvorilo 20 zdra-
vych darcov krvi (12 muzov a 8 zien, priemerny vek 31,3 rokov). Enzymovu aktivitu ceruloplazminu sme
vysetrovali ako polyfenoloxidazu pri teplote 37°C, s pouzitim p-fenyléndiamin hydrochloridu ako substra-
tu a ako ferroxidazovu aktivitu. MnozZstvo apoceruloplazminu sme vySetrovali imunochemicky s pouzitim
monospecifického antiséra Q-SwAHu/Cpl (Sevac Praha, CR) pomocou Laurellovej raketovej imunoelektro-
forézy, na agarézovych platniach s 1% agar6zou. Na farbenie elektroforeogramov sme pouzivali Coomassie
ServaBlue R-250 (SERVA). Ako Standardu sme pouZili ludské referencné sérum SLR A1AT,Cpl (Sevaphar-
ma a.s., Praha, CR). Visledky boli $tatisticky spracované pomocou programu Statgraphics.
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Vysledky: Ferroxidazova a polyfenoloxiddazova aktivita ceruloplazminu bola v sére pacientov
s Wilsonovou chorobou signifikantne zniZena v porovnani s kontrolami. TaktieZ bola zniZen4 aj hla-
dina apoceruloplazminu. Specificka aktivita polyfenoloxidazy a ferroxidazy sa u pacientov s Wilso-
novou chorobou prakticky neodlisovala od zdravych kontrol.

Porovnanie vztahu enzymovych aktivit ceruloplazminu s hladinou apoceruloplazminu ukazalo
vysokosignifikantnu korelaciu (korelacny koeficient 0,96, resp. 0,94) ako v pripade polyfenoloxida-
zy tak aj v pripade ferroxidazy.

Zavery: Rovnaka specificka aktivita polyfenoloxidazy ako aj ferroxidazy v skupine pacientov
s Wilsonovou chorobou a kontrolnom stbore ako aj koreldcia medzi hladinou apoceruloplazmi-
nu a enzymovou aktivitou ceruloplazminu poukazuji na skuto¢nost, ze syntéza ceruloplazminu je
u pacientov s Wilsonovou chorobou vyrazne znizen4, ale Ze syntetizovany ceruloplazmin je funké-
ne plnohodnotna bielkovina s vlastnostami nezmenenymi v porovnani so zdravymi fudmi.

VEGA grant 1/0808/15

CERULOPLAZMIN A UKAZOVATELE OXIDACNEHO STRESU U PACIENTOV
S WILSONOVOU CHOROBOU ]
Scigulinsky P., FedeleSova M., Bartova R., Kupcova V., Uhlikova E., Durfinova M., Turecky L.
Ustav lekarskej chémie, biochémie a klinickej biochémie LFUK, Bratislava

Uvod: Wilsonova choroba je autozémovo-recesivna dediéna porucha metabolizmu medi s klinic-
kymi prejavmi postihnutia pecene a CNS. Podstatou tejto poruchy je mutéacia génu kédujaceho
$pecificky transportny systém pre med — ATP7B. Hromadenie medi v organizme zvysSuje na jednej
strane tvorbu volnych radikélov kyslika, na druhej strane znizZenie tvorby funkéného ceruloplaz-
minu zvys$uje toxicitu zeleza, ¢im sa oxidac¢ny stres este potencuje. Bolo zistené, Zze viac ako 60%
pacientov s Wilsonovou chorobou mé vyrazne zvysent induktibilnt formu NO-syntazy v peceni,
¢o moze byt vyznamnym faktorom podielajicim sa na zvyseni oxidacného stresu u tychto pacien-
tov. NO moze reagovat so superoxidovym aniénom za vzniku peroxynitritu, ktory je zodpovedny
za nitraciu tyrozinovych zvyskov v molekuldch bielkovin. Pritomnost nitrotyrozinu v sére tak moze
byt nepriamym doékazom zvysenej produkcie peroxynitritu. Pokles ferroxidazovej aktivity cerulo-
plazminu moze taktiez vyznamne prispievat ku zvyseniu oxida¢ného stresu u tychto pacientov.

Ciel prace: V nasej praci sme chceli zistit, do akej miery sa meni pri poklese ferooxidazovej aktivity
ceruloplazminu antioxidac¢na kapacita krvi pacientov s Wilsonovou chorobou (vysetrenie celkovej
antioxidacnej kapacity plazmy, vysetrenie aktivity SOD v erytrocytoch). Okrem toho sme vysetrova-
li aj hladiny nitrotyrozinu, ktory je markerom poskodenia bielkovin reaktivnymi radikélmi dusika.

Pacienti a met6dy: Vysetrovany stbor tvorilo 17 pacientov s diagnostikovanou Wilsonovou chorobou
(9 zien a 8 muzov). Ferroxidazovu aktivitu sme vysetrovali fotometricky. Celkovi antioxida¢nu kapacitu
séra sme vysetrovali pomocou ABTS a vyjadrujeme ju v ekvivalentoch troloxu. Aktivitu SOD sme vyset-
rovali v erytrocytoch stipravou fy. Fluka. Hladinu nitrotyrozinu sme vysetrovali ELISA met6dou.

Vysledky a zavery: Ferroxidazova aktivita ceruloplazminu v sére pacientov s Wilsonovou choro-
bou bola statisticky vyznamne znizena v porovnani s kontrolami (1,12 ukat/l vs 3,22 ukat/l). Celkova
antioxidacna kapacita plazmy pacientov s Wilsonovou chorobou bola v porovnani s kontrolami
vyssia (2,51 mmol/l vs 1,22 mmol/l), rovnako aj aktivita SOD v erytrocytoch pacientov s Wilsonovou
chorobou bola vyssia ako v kontrolnom stbore (11,7 U/g Hb vs 9,2 U/g Hb). V hladinach nitrotyro-
zinu sme nezistili podstatnejsi rozdiel (54,7 nmol/l vs 53,2 nmol/l). Zvysenie antioxidacnej kapacity
krvi pacientov s Wilsonovou chorobou méze byt kompenzacnou reakciou na pokles ferooxidézovej
aktivity ceruloplazminu v sére ako aj na zvysenie oxidacného stresu v tkanive pecene.

VEGA grant 1/0808/15

EXPERIMENTALNE POSKODENIE PECENE SPOJENE SO STEATOZOU A AKTIVITA
QHOLINESTERAZY V SERE

Scigulinsky P., Kupcova V., Fedelesova M., Muchova J., Uhlikova E., Turecky L.
Ustav lekdrskej chémie, biochémie a klinickej biochémie LFUK, Bratislava

Uvod: Sérova cholinesteraza (EC 3.1.1.8, pseudocholinesteraza, BChE) je sekre¢ny enzym synteti-
zovany v peceni a vylucovany do krvi. BChE kéduje gén na chromozéme ¢.3 v polohe 3q26.1-26.2,
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ktory mé 4 exény. Fyziologicka funkcia sérovej cholinesterazy nie je dosial zndma. BChE je schopna
hydrolyticky stiepit r6zne hydrofilné aj hydrofébne estery cholinu a je dobre zname, Ze sa podiela
aj na hydrolyze viacerych xenobiotik. Vysetrenie aktivity sérovej cholinesterazy sa v klinickej pra-
xi vyuziva ako parameter na postdenie proteosyntetickej funkcie pecene. Pokles sérovej aktivity
cholinesterazy bol pozorovany pri ochoreniach pecene ako st hepatitida, cirhéza alebo nadorové
postihnutie pecene. Pokles v rozsahu 30-50% bol pozorovany u pacientov s akitnou a chronickou
hepatitidou, 50-70% pokles aktivity byva u pacientov s pokrocilou cirh6zou pecene. Zvysené akti-
vity BChE boli popisané u pacientov s hyperlipoproteinémiou alebo s obezitou.

Ciel prace: V nasej praci néas zaujimali zmeny aktivity BChE pri modelovom poskodeni pecene
spojenom so steat6zou ako aj porovnanie obsahu triacylglycerolov v tkanive pecene a aktivity BChE
v sére. Pouzili sme model CCl4 poskodenia pecene a experimentalny diabetes IL.typu.

Material a metody: Ako model pre steatotické poskodenie pecene sme zvolili poskodenie pecene
tetrachlormetanom (CCl4) a experimentalny diabetes mellitus typu 2. CCl4 poskodenie pecene sme
vyvolali i.p. podanim 50% roztok CCI, v olivovom oleji v ddvke 1 ml/kg telesnej hmotnosti dvakrat
tyzdenne v priebehu 10 tyzdnov. Ako model diabetes mellitus typu 2 sme pouzili model STZ dia-
betu indukovaného u novorodenych potkanov. Aktivitu cholinesterdzy v sére sme vysetrili spek-
trofotometricky s pouzitim butyryltiocholinjodidu ako substratu. Obsah triacylglycerolov v peceni
experimentélnych zvierat sme stanovili chemicky ako aj histomorfometricky.

Vysledky: Vysetrenie zvierat so STZ-diabetom ukazalo statisticky vyznamny vzostup BChE v sére
(0 210%, P<0,001). Mnozstvo triacylglycerolov v peceni diabetickych zvierat bolo tiez signifikan-
tne zvysené. V sére zvierat s tetrachlormetanovym poskodenim pecene sa aktivita BChE taktiez
vyznamne zvyS$ovala. Histologické vysSetrenie pecene i chemické stanovenie triacylglycerolov ukéa-
zalo ich signifikantné zvysenie (P<0,001). Regresna analyza ukazala vyznamnu pozitivnu korelaciu
medzi sérovou aktivitou BChE a obsahom triacylglycerolov v peceni (P<0,001).

Zavery: Vysledky vysSetrenia sérovej aktivity BChE a triacylglycerolov v peceni pri oboch experi-
mentalnych modeloch spojenych so steatézou pecene potvrdzuju, Ze steatéza pecene je spojené so
zvys$enim sérovych aktivit BChE.

VEGA grant 1/0808/15
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KOMENTAR K EASL ODPORUCANIAM NA LIECBU HEPATITIDY C

Pavol Kristian, Pracovna skupina SHS pre virusové hepatitidy

V poslednych rokoch doslo k vyznamnému pokroku v liecbe chronickej hepatitidy C. Vyvoj viace-
rych novych priamo t¢inkujacich antivirotik (DAAs) viedol k zmene stratégie liecby s prechodom
na bezinterferénové rezimy. Pouzitie kombinacie viacerych DAAs bez interferénu prinieslo narast
ucinnosti liecby, jednoducht aplikaciu, skratenie liecby na 8 az 12 tyzdnov, dobru toleranciu a
bezpecnost pre pacienta. Dosiahnutie trvalej virologickej odpovede je mozné u 95-100% pacientov,
vratane pacientov s cirh6zou pecene alebo tych, u ktorych bola liecba interferénom kontraindikova-
né. Po prvy raz sa v tejto stvislosti zac¢ina hovorit o moznosti tiplnej eradikacie hepatitidy C.

Rychly pokrok v tejto oblasti vedie v poslednom obdobi aj k ¢astym zmenam v odbornych odpo-
ricaniach na liecbu. V septembri 2016 boli uverejnené najnovsie eurépske odportacania na liecbu
chronickej hepatitidy C (tzv. EASL guidelines), ktoré uverejnujeme v naSom casopise v slovenskom
preklade. Tieto odportcania podavaju sihrn najnovsich poznatkov a optimalnych postupov pri
manazmente chronickej hepatitidy C, ktoré za idealnych okolnosti predstavuja to najlepsie, co mo-
zeme nasim pacientom pontknut.

Uvedomujeme si samozrejme, ze nie vSetky eurépske krajiny a ani nie vSetky pracoviska v tychto
krajinach maja rovnaké moznosti a rovnaky pristup k diagnostickym a terapeutickym metédam uve-
denych v tychto odportcaniach. Napriek tomu Slovensko patri ku krajinam s ich pomerne dobrou
dostupnostou ako aj badatelnym pokrokom v tejto oblasti. Preto je dolezité, aby sme ¢o najlepsie
vyuzili nés potenciél a v stulade s eurépskymi odportcaniami sa ¢o najviac priblizili k optimalnej
starostlivosti o pacientov s chronickou hepatitidou C. Verime, Ze aj tato predkladana slovenska verzia
eur6pskych odportcani bude prinosom v tejto nasej spoloc¢nej snahe.
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Adamcova-Selcanova S., Skladany L., Bachova B., Tisliarova P,
II. Internd klinika SZU - HEGITO (Hepatologické, gastroenterologické a transplantacné oddelenie)

FNsP ED.Roosvelta, Banska Bystrica

Uvod:

Chronicka hepatitida C (CHC) je jednou z naj-
castejsich pricin pokrocilej chronickej choro-
by pecene (Advanced Chronic Liver Disease
— ACLD) (1). Slovensko patri medzi oblasti s
prevalenciou okolo 1,5%, ¢o znamena desiat-
ky tisic infikovanych jedincov (2, 3, 4). CHC
je niekde najcastejSou, na Slovensku jednou
z castych indikéaci na transplantaciu pecene
(Liver Transplantation, LTx) (5, 6). Preziva-
nie pacientov po LTx pre CHC je horsie, ako
pre iné indikacie. Liecené rezimy zalozené na
interferéne (IFN), viedli v tzv. dvojkombinaci
(2K, s ribavirinom, RBV) k trvalej virologickej
odpovedi (SVR) v 22-27% (7). V trojkombina-
cii (3K) s inhibitormi proteaz prvej generacie
- boceprevirom (BOC) a telaprevirom (TVR)
- viedli k SVR v 60%. Liecba 3K bola zataze-
na castym vyskytom zavaznych neziaducich
ucinkov (Serious Adverse Events - SAE), kto-
ré mali za nasledky prerusenie liecby, znize-
nie kvality zivota, hospitalizacie, dodato¢nt
liecbu, vydavky, a v ojedinelych pripadoch aj
amrtia (8, 9, 10). Dalsim tskalim bola interak-
cia TVR a BOC s kalcineurinovymi inhibitor-
mi (CNI) — tacrolimom a cyklosporinom.

V roku 2014 doslo k doteraz najvyznam-
nejsej zmene - do praxe boli zavedené nové
bez-IFN rezimy s priamo pdésobiacimi an-
tivirotikami (DAA - Direct Acting Antivirals)
sofosbuvirom, ledipasvirom, dasabuvirom,
pariptaprevirom, ombitasvirom a ritonavirom
(11, 12). V registra¢nych stadiach bola miera
SVR po LTx > 90% pri 12-tyzdnovej liecbe,
pri nizkom vyskyte menej zadvaznych SAE (13,
14, 15, 16). V niektorych rezimoch je potreb-
né pocitat s liekovymi interakciami — najlepsie
prostrednictvom verejne dostupnej interneto-
vej stranky www.hep-druginteractions.gov.
Vynimkou je sofosbuvir (SOF) (17). Napriek
potrebe prispdsobit davky imunosupresiv ne-
boli zaznamenané ziadne odvrhnutia Stepu
(16). Liecba DAA je na Slovensku dostupnéa
od roku 2015.

Ciel prace: Vyhodnotit vysledky liecby pomo-
cou DAA u pacientov s CHC po LTx.

Metodika: Retrospektivna analyza zdznamov
za sebou iducich pacientov s HCV infekciou
po LTx, ktori boli lieceni pomocou DAA v in-
tervale medzi oktébrom 2015 a jilom 2016.
Vstupné kritéria: LTx; infekcia HCV; liecba
DAA v trvani > 1 tyzden. Vylucovacie krité-
ria: nedostatok tidajov pre findlnu nalyzu.
Sledované premenné: vek, rod, stupen fibro-
zy (METAVIR), HCV - genotyp, typ DAA re-
zimu: dasabuvir, paritaprevir, rinotanvir, om-
bitasvir (3D Combo) vs. sofosbuvir/ledipasvir
(SOF/LDV), virémia (v medzinarodnych jed-
notkach [IU] HCV RNA / ml séra): pred liec-
bou, po tyzdni liecby, na konci liecby (ETR
- End-of-Treatment Response) a 12 tyzdiov
po ukonceni liecby (SVR - Sustained Virologi-
cal Response). Alanin aminotransferaza (ALT,
ukat/L) pred liecbou, po tyzdni liecby, v mo-
mente SVR; kreatinin (KrS, umol/L) pred liec-
bou, v case; bilirubinémia (Bi, umol/L): pred
zaciatkom liecby, po mesiaci liecby, v case
ETR a SVR; SAE.

Vysledky (Tab.1): V sledovanom intervale bolo
v TC BB liecenych 7 pacientov s rekurenciou
HCV infekcie po LTx, z toho 4 Zeny a 3 muzi
(Graf 1). Priemerny vek v kohorte bol 55 rokov
(47-60). Vsetci pacienti mali HCV Genotyp 1b.
Traja pacienti podstapili liecbu s 3D Combo,
4 SOF/LDV (Graf 2), v oboch skupinach s RBV.
Vysledky pred zacatim liecby: ALT - 1,68 ukat/
L (0,32 — 4); Bi - 26 umol/L (14-47); KxS 91,8
umol/L (65-125); fibréza: F2 - 4 pacienti, F3 - 2
(v oboch pripadoch sa jednalo o tzv. fibrotizu-
jacu cholestaticka hepatitidu), F4 — 1 pacient
(Graf 3). Virémia - 5 184 143 IU/ml (755 000
— 15 200 000); (Graf 4); (Tabulka ¢. 1).

Vysledky po mesiaci liecby: Virémia - 1524
IU/ml (0-8500); ALT - 0,41 ukat/L (0,18-1,03);
Vysledky v ¢ase ETR: ALT — nadalej v norme;
Bi- 12,95 umol/L (6,8-19,7); KrS - 83,3 umol/L
(60-108); virémia: nula (negativita HCV RNA
PCR). Vysledky v ¢ase SVR: virémia — 0; os-
tatné nadalej v norme. Zavazné formy SAE
neboli v sledovanom intervale zaznamenané
(Tabulka ¢. 2, Graf 5, Graf 6, Graf 7, Graf 8).
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Tab. 1: Vstupna charakteristika stiboru.

Pocet pacientov (N): 7
Pohlavie (muzi/Zeny %) 439%/57%
Vek (roky) 55 (47-60)

HCV RNA PCR (pri vstupe) IU/ml

5184 143 (755 000 - 15 200 000)

Stupen fibrézy podla METAVIR hodnoteny
metodikou ARFI (F0O-F4)

F2 = 4 (57%)

F3 = 2 (29%)

F4 = 1 (14%)

Genotyp HCV

1b (100%)

Druh liecby IFN FREE (SOF/LDV vs 3D
Combo)

57 %/ 43%

ALT ( pri vstupe) ukat/l 1,68 (0,32 — 4)
sKr (pri vstupe) umol/l 91,8 (65 -127)
Bilirubin (pri vstupe) umol/l 26 (14 — 47)

Rod (N=7)

= Zeny

muzi

Typ pouzitého rezimu IFN FREE (N=7)

Stupen fibrozy pred liecbou IFN FREE (N=7)

wF2

= F3 {FCH)

N
s B ...
S
Graf 1 Graf 2 Graf 3
s
%
z

zaciatok

Graf 4
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Tab. 2: Odpoved na liecbu a vyvoj lab. parametrov.

HCV RNA PCR po tyzdni liecby

1524 (0-8500)

ALT po ty#dni liecby

0,41 (0,18 — 1,03)

Bilirubin v ¢ase ETR

12,95 (6,8 — 19,7)

sKr v ¢ase ETR

83,29 (60-108)

Genotyp HCV

1b (100%)

Odpoved na konci lie¢by (v minulosti ETR) 100%

Trval4 virologickd odpoved (SVR 12) 100%

Neziaduce ucinky

0%

45

Viyvoj ALT pocas liecby (N=7)

Hodnoty ALT

0
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Graf 5

Viyvoj hilirubinu pocas liecby (N=7)
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Graf 6
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Diskusia:

Pred rokom 2014 stadie u pacientov s HCV infekciou pred LTx a po LTx poukazovali na to, Ze cel-
kovéa miera prezivania $tepov, ako aj pacientov s HCV infekciou je nizsia v désledku univerzalne;j
reinfekcie a zrychlenej progresie ochorenia; liecba zaloZzené na IFN mala suboptimélnu Gé¢innost,
tolerabilitu a bezpecnost (8,9,10).

Tato stidia ma nedostatky: obmedzeny pocet pacientov, netplné vysledky o interakcidch liekov
s imunosupresivami, o ich hladinach a o SAE. Napriek tomu je mozné porovnat vysledky s litera-
tarou. Porovnanie vstupnych charakteristik s registracnymi stadiami neukézal ziadne podstatné
rozdiely ani v demografickych, ani v klinickych premennych (15, 18, 19). Monoténne zasttipenie
genotypu 1b je zjavnym nasledkom malého poctu pacientov. Vysoka vstupna virémia je u pacientov
po LTx typicka, jej rychle znizenie (tisicnasobné) uz po mesiaci liecby je typické pre DAA; rovna-
ko rychlo doslo k normalizacii ALT a Bi, ktoré pretrvali do momentu SVR. Vzhladom na niektoré
spravy o SOF a 3D Combo boli upokojujtce stabilné hladiny KrS a Bi; nepriamo to o.i. vyjadru-
je skutocnost, ze interakcie s imunosupresivnou liecbou s v realnej klinickej praxi zvladnutelné
(16, 19, 20). SVR je porovnatelna s dostupnymi stadiami (12,15,19). Najmé promptna odpoved na
liecbu aj v pripade obzvlast agresivnej formy CHC — kedysi nazyvanej fibrotizujticej cholestatickej
hepatitidy - je dokladom efektivity DAA. V tejto populacii, ktora bola do éry DAA nazyvana tazko
lieciteInymi pacientami, nedoslo k ziadnym tmrtiam, alebo rejekciam stepu v stvislosti s liecbou;
je predpoklad, Ze pacienti s hepatitidou C po LTx buda méct byt z kohorty ,,tazko lie¢itelnych* vy-
nati. Zavazné formy SAE (a prerusenie liecby) neboli pozorované, ¢o koreluje s dostupnymi stadia-
mi (16). Da sa ocakavat, ze takto i¢inna a bezpecna liecba recidivujucej HCV infekcie po LTx bude
spojena so zlepsenym prezivanim pacientov (21, 22, 23).

Zaver:

Liecba DAA oboma registrovanymi rezimmi u pacientov po LTx bola vysoko ti¢inna a dobre tolero-
vand; vysledky vsak koreluja s idajmi z vacsich kohort.
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KURZ SONOGRAFIE PECENE V PIESTANOCH

Tomas Koller

Pod surveillance hepatocelularneho karcinému
sa rozumie pravidelné vykonavanie sonografic-
kého vysetrenia pecene pacientom s cirhézou.
Riziko hepatoceluldrneho karcinému u pacien-
tov s cirh6zou sa pohybuje na trovni 3-4% roc-
ne. Najviac ohrozenymi skupinami st pacienti
s virusovymi hepatitidami, s alkoholovou cirhé-
zou pecene a s hemochromat6zou. Sktsenosti
z centier, kde sa hepatocelularny karciném liec¢i
ukazuju, ze len asi jedna pétina pripadov diag-
nostikovej primarnej rakoviny pecene sa zisti
vo vcasnom $tadiu, teda pomocou surveillance.
Ostatnych priblizne 80% sa zisti uz vo velmi
pokrocilych stadiach, kedy prognézu choro-
by uz nie je mozné liecbou ovplyvnit. Naviac,
v poslednych rokoch sa ukazuje, Zze aj pacienti
s tukovou chorobou pecene mézu byt ohrozeni.
Niektoré stiudie vratane dat z Nitrianskeho kraja
potvrdili, ze v pripadoch tukovej choroby pece-
ne sa karciném pecene modze objavit este pred
vznikom cirhézy. Spomenuté fakty teda pou-
kazuji na nedostatoéné kapacity kvalitne a na
celom tzemi Slovenska vykonavat skriningové
sonografické vySetrenia pecene.

Vybor hepatologickej spolo¢nosti spolu s pra-
covnou skupinou pre diagnostiku sa preto usi-
luje o zlepsenie tejto nepriaznivej situacie. Pr-
vou lastovickou v tomto procese zlepSovania
bol kurz sonografie konany v Piestanoch 31.3.
az 1.4.2017. Vedenim kurzu bol povereny dlho-
rocny predseda Slovenskej spoloc¢nosti pre ul-
trazvuk v medicine (SSUM) a dlhoro¢ny ne-
unavny obhajca sonografie v medicine Dr. Jozef
Benacka. Doktor Benacka so spolupracovnikmi
pripravil v prijemnom prostredi penziénu Dia-
na v Piestanoch intenzivny kurz zamerany na
vysetrenie pecene urceny najma pre sonografu-
jacich lekarov.

Kurzu sa zucastnilo 16 lekédrov prakticky zo
vsetkych krajov Slovenska. Uvod kurzu obsaho-
val teoretické prednasky zamerané na spravne
nastavenie ultrazvukového pristroja, na sprav-
ne vyuzitie Dopplerovskych modalit zobrazenia
toku, harmonického zobrazenia ako aj vyuzitia
kontrastnych latok. V dalsej casti kurzu boli
prednasky zamerané na diferencialnu diag-
nostiku fokalnych 1ézii pecene, ktora je mozné
realizovat priamo pocas samotného vysSetrenia
vyuzitim vSetkych moznosti, ktoré ultrazvuko-
vé pristroje pontkaja — taktiez farebné zobra-
zenie, Dopplerovské zobrazenie rychlosti toku
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a dynamické zobrazenie pomocou intravenéz-
ne podaného kontrastu. Najprinosnejsou ¢astou
kurzu boli ukazky na konkrétnych pacientoch s
patologickymi léziami v peceni. Vedtci kurzu
najprv pacientov vysetril sdm a neskér mohli
pacientov vySetrovat vsetci tcastnici kurzu na
styroch ultrazvukovych pristrojoch, ktoré boli
pocas kurzu dostupné. Kazdy tcastnik sa tak
mohol zdokonalit v technikéch, ktoré doposial
v praxi nepouzival. Naviac, dialo sa tak pod do-
hladom sktseného vedticeho kurzu, ktory zéro-
ven vysvetloval technické moznosti a nastave-
nia zobrazeni. V druhej polovici kurzu boli opéat
teoretické prednasky o podstate kontrastného
zobrazenia, o moznostiach diagnostiky portal-
nej hypertenzie a o moznostiach diagnostickych
a terapeutickych vykonov pod USG kontrolou,
ako st biopsie, punkcie a drenéze. Prednasky
opat nasledovala prakticka cast s moznostou
ultrazvukového vysetrenia figurantov alebo pa-
cientov samotnymi Gc¢astnikmi kurzu. Na zaver
kurzu kazdy tucastnik vyplnil test, ktory bol
nasledne vedtucim kurzu vyhodnoteny s moz-
nostou prediskutovania vsetkych otazok. Kazdy
ucastnik kurzu dostal certifikdt o absolvovani
kurzu vydany SSUM.

Kurz sonografie v Piestanoch teda splnil oc¢aké-
vania. Sonografia patri do rak klinickych leka-
rov, ¢i uz hepatolégov, gastroenterol6gov alebo
dalsich $pecialistov. Ako tcastnik tohto kurzu
sonografie verim, Ze tak ako u miia, tak aj u ostat-
nych tcastnikov, sa troven vykonévanych so-
nografickych vysetreni pe¢ene u nasich pacien-
tov zlepsi.

Kurz bol podporeny grantom od spolocnosti
PRO.MED CS Praha a.s., za ¢o im uprimne
dakujeme.
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NOVINKY Z EASL 2017: NEALKOHOLOVA TUKOVA CHOROBA PECENE

Marek Rac
Internd klinika, Fakultnd nemocnica, Nitra, Slovensko

Nealkoholova tukova choroba pecene sa stala jednou z hlavnych tém aktualneho ILC 2017 v Am-
sterdame. Dévodom je bremeno vyplyvajace z alarmujtcich epidemiologickych tdajov. NAFLD je
najcastejsim ochorenim pecene v Eurépe. Postupne sa prepracovava na popredné miesta v rebric-
ku pric¢in cirhézy pecene, indikacii k transplantacii a taktiez sa vyznamne podiela na stipajticej
incidencii hepatocelularneho karcinému. Predpokladd sa, Ze pocet pacientov s nealkoholovou
chorobou pecene v pokrocilych stadiach bude v nasledujtcich rokoch pribtdat. Coraz castejsie sa
budeme stretavat s komplikdciami tejto choroby. Nebude sa vsak jednat len o komplikacie hepa-
talne vyplyvajtce z cirhézy pecene, dominantne sa bude prejavovat zvysenim mortality na kardi-
ovaskularne a nddorové ochorenia. Doposial sme NAFLD diagnostikovali ,negativne” vyli¢enim
ostatnych ochoreni pecene. Dnes sa vsak casto stretdvame s pacientami, ktori maja iné ochorenie
pecene, napriklad alkoholovt, virusovi ¢i int hepatitidu, avsak je zrejmé, ze sticasne sa vysky-
tujtca a koincidujica NAFLD bude mat enormy vplyv na prognézu pacienta. Dozrel ¢as na pre-
hodnotenie diagnostickych ,,pozitivnych® kritérii. NAFLD je ochorenie s vysokou prevalenciou,
casto asymptomatické, indolentné. Vyzvou zostava identifikacia a diagnostika populacie v riziku
rozvoja komplikacii. Vyhladédvaniu pacientov s progresivnou formou NASH, v stadiu vyznamne;j
fibrézy, ktora sa spédja s vyznamnym zvysenim celkovej mortality, mortality z hepatalnych pri-
¢in a zvySenou potrebou transplantacie. Metédam identifik4cie takychto pacientov boli venova-
né prispevky hodnotiace neivnazivne markery fibrozy, elastografické metodiky a eventualne ich
kombinaciu. Zmena zivotného $tylu a redukcia telesnej hmotnosti st nevyhnutnym zakladom a
liecbou prvej linie. Samostatnou kapitolou boli prispevky tykajice sa prinosu metabolickej chi-
rurgie, bariatrie v liecbe metabolického syndrému a NAFLD. Najviac prispevkov s témou NAFLD
bolo venovanych farmakologickej liecbe. Aktualne nemame schvalent dostupni ziadnu medika-
mentéznu intervenciu v tejto indikacii. Aktuale prebieha a je registrovanych cca. 140 klinickych
skisani s cielom dosiahnut histologicku rezoltciu steatohepatitidy a regresiu fibrézy. Idealnym
kandidatom liecby NAFLD, hlavne jej agresivneho fenotypu NASH, st molekuly, ktoré budua ko-
rigovat inzulinova rezistenciu, navodia redukciu steatézy pecene, nekroinflamacie a budd mat
antifibroticky efekt. Potencialnym cielom terapie sa preto stala inzulinové rezistencia, lipotoxi-
cita, metabolizmus zl¢ovych kyselin, bunkova smrt a nasledna zapalova odpoved, fibrogenéza.
V kratkosti z mnohych molekil spomeniem obeticholovi kyselinu (FXR agonista), elafibranor
(PPAR alfa a delta agonista), selensertib (MAP 5 kindzovy inhibitor), simtuzumab (LOXL 2 inhi-
bitor), emricasan (inhibitor kaspaz), cenicriviroc (CCR2 a CCR5 antagonista), aramchol. Velké na-
deje st vkladané do agonistov FGF 19 a 21 (fibroblast growth factor). Potrebna vsak bude zrejme
kombinacné liecba s pouzitim komplexného pristupu, zahfnajiaca diétu, cvicenie a kombinaciu
viacerych farmék so zasiahnutim viacerych cielov. Podobne ako sme zvyknuti liecit kombinaciou
farmék diabetes mellitus alebo artériova hypertenziu. Individualizovana a personalizovana liec-
ba vychadzajtca z aktivity a stadia choroby sa moze stat coskoro redlnou.
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HEGITO II. Internej kliniky SZU, FNsP ED.Roosevelta, Banskda Bystrica

Na Medzinarodnom peceriovom kongrese (In-
ternational Liver Congres® -ILC®) — vyrocnom
podujati Eurépskej spolo¢nosti pre stadium pe-
cene (EASL) - sa uz o cirh6ze pecene referovalo
zvacsa ako o chronickej pokrocilej chorobe pe-
¢ene (Advanced Chronic Liver Disease, ACLD).
Ukézalo sa, Ze sa tento navrh VI. konferencie
o portalnej hypertenzii v Bavene! vzil. Okrem
priamo tématicky zameranych blokov bola
ACLD adresovana aj v mnohych suvislostiach,
ktoré nie st predmetom tohto referatu.

1)ACLF - Aktitne zlyhanie pecene v teréne
jej chronickej choroby. Syndréom, zavedeny do
klinickej praxe po zverejneni stidie CANONIC
v roku 2013, je zvlastnou formou zlyhania pece-
ne, ktora sa odlisuje aj od akatneho, aj od chro-
nického zlyhania a vyznacuje sa vysokou 28
— dilovou tmrtnostou. Bola mu venované celé
jedna sekcia, zastresena konzorciom CLIF , do
ktorého patri aj Slovensko.

1a)Marnostliecby ACLF. Nezriedka sa stretava
s pacientmi s ACLF o ktorych panuje presvedce-
nie, ze ich prognoza je infaustna, no z roznych
dovodov nie je mozné zastavit nakladnu liec-
bu. Tzv. futility rules sti nenaplnenou potrebou
aktualnej hepatolégie. Zaverom ILC 2017 je, Ze
v stcasnosti neexistuja premenné a na nich za-
loZzené odportacania, na zdklade ktorych by bolo
mozné vyhlasit liecbu za ipornt a méarnu (futi-
le) a zastavit ju. Ze je vzdy potrebné rozhodnu-
tie multidisciplinarneho timu (Gustod). Jedna
sa vSak o intenzivne skiimanu oblast a nadej
na definovanie zbyto¢nej snahy davaju niekto-
ré zistenia: i)pacienti s ACLF s poctom bodov
v CLIF kalkulatore > 64 mali 100% tmrtnost;
iiJpacienti s mechanickou ventilaciou, vazopre-
sorickou podporou a RRT 100%, 100% a 77%
casu na JIS nedosiahli pozadovanu pravdepo-
dobnost ro¢ného prezitia na indikaciu trans-
plantacie (gustod, ILC2017; Umgeiter, Transpl
Proc).

1b)DMACT a ACLE Za uGplnt novinku na
poli ACLF sa da povazovat vyhlasenie patrania
po chorobu-modifikujicich liekoch po vzore
DMARD v reumatologii (P. Caraceni).

1 DeFranchis 2015

Autor vychadzal z toho, ze doterajsie liecebné
pristupy k ACLD a obzvlast k ACLF st zamera-
né na prevenciu ich vzniku a liecbu ich kom-
plikacii. Ako nenaplnené ciele boli oznacené
nové liecebné stratégie - ktoré mieria na poten-
cidlne terapeutické ciele, odhalené zakladnym
vyskumom patogenézy ACLF: dostali pracov-
ny nazov DMACT - Disease Modifying Anti-
Cirrhotis Therapy) (Bernardi, ] Hepatol 2015).
Nova paradigma o patofyziolégii ACLF: 1. ACLD
je podkladom pre hlavne translokéciou navode-
ny, chronicky, nizko-trovnovy zapal (low-grade
inflammation); 2.precipitacny moment (akut-
na alkoholova hepatitida, bakteridlna infekcia,
vzplanutie hepatitidy B, liekové poskodenie,
nahle zvysenie translokdcie a i) spdsobi su-
perpoziciu akatneho zapalu; 3.a.)akitny zapal
v teréne chronického zapalu vedie k akiitnemu
zhor$eniu systémovej hemodynamiky za stcas-
ne prebiehajuceho 3.b.)akiatneho poskodenia
orgdnov oxida¢nym stresom, zapalom, poskode-
nim mikrovaskulatiry; tieto deje napokon veda
k 4.zlyhaniu organov a ACLE. Najdolezitejsou
novinkou je zmena stanoviska ,,bud hemodyna-
mika (3a), alebo zapal (3b)“: Este nedavno boli
na najvacsom hepatologickom podujati sveta
v programe za sebou uvedené dve prednasky
s nazvami ,,Za vSetko moze zapal“ a ,,Za vsetko
moze hemodynamika“. Toto alternativne stano-
visko sa vna ILC 2017 zmenilo na asociativne
»aj — aj“. Ako terapeutické ciele a kandidatov
na DMACT boli oznacené: i)mikrobiota, trans-
lokéacia a antibiotikd, ktoré ich mo6zu ovplyv-
nit: Norfloxacin (Fernandez, 2012; Moreau,
ILC 2017), Rifaximin (Kalambokis, 2012; Ba-
jaj, 2016; Kimer, 2017); ii)Statiny s pleiotrop-
nymi tc¢inkami (Liao, 2005; Abraldes, 2016);
iii)kombinacia rifaximinu so simvastatinom
(IDIBAPS); iv)albumin ako liek s pleiotropny-
mi tc¢inkami, nie iba ako volumexpander (Sola,
ILC 2017; stidia ANSWER).

2)Infekcie pri ACLD st jednou z najcastejsich
komplikécii a aj z najcastejsich precipitacnych
momentov ACLE V prvykrat prezentovanej,
este nepublikovanej multicentrickej studii Glo-
bal svySe 1300 pacientami s ACLD sa zisti-
lo polovicné zasttpenie infekcii z komunity a
Stvrtinové z tistavov a nemocnic; 60% Gram-ne-
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gativnych a velmi malo fungalnych; 34% mno-
horezistentnych (MDR - najviac ESBL Enero-
bacteriacae, pri nozokomialnych dvojnasobne
v porovnani s komunitnymi [24% vs 46%]) a
8% extrémne rezistentnych (XDR). Rizikovymi
faktormi pre MDR boli uzivanie ATB v ostat-
nych 3 mesiacoch, invazivne vykony a kontakt
so zdravotnou starostlivostou (Piano, ILC 2017).
Jednymi z mimoriadne délezitych zaverov tejto
stadie boli bezpecnost de-eskalacie ATB a pou-
zitia betablokétorov pri infekciach, aj ACLEF. Pra-
ve na publikdciu pontknuta stadia Fernandéza
o infekciach pri akitnej dekompenzacii ACLD
a ACLE s vyse 600 pacientami, ukézala zvyse-
na pravdepodobnost rozvoja infekcie pri ACLF
v porovnani s AD, a dalej stipajticu incidenciu
podla stuptia ACLF a mortalitu, ktora zvysovali
infekcie a stupen ACLFE.

Na postrgradudlnom kurze sa prvykrat napisa-
lo, ze sa v prevencii SBP odportca skimat moz-
nost dlhodobej antibiotickej liecby s jej cyklic-
kymi zmenami, podciarkla sa tloha albuminu
a tvrdy prvy tder empirickou ATB liecbou —
najlepsie karbapenemom (P. Ginés)

3)To, ze ACLD (cirhéza) je novovytvorena he-
mokoagulacna rovnovaha bez ohladu na INR
a iné konvencné testy imitujice koagulopatiu,
uz snad az tak neprekvapi. Tiez krehkost tejto
rovnovahy s rovnako velkym sklonom k trom-
béze aj krvacaniu po precipitatnom momente
su coraz lepsie zndme. Ako ukazali prezentacie
na ILC, dalej sa skima tloha antikoagulacnej
liecby v prevencii a liecbe trombézy portalnej
zily (PVT), ktora v prvej stadii Villovej a spol.
znizila okrem incidencie PVT aj dekompenzé-
cie a imrtia; tento signifikantny priaznivy trend
pretrval aj po 192 tyzdnoch, no neskor sa ochra-
na pred tamrtim v poévodne aktivnhom ramene
stratila (Turco, nepublikované). Incidencia PVT
zavisi od Stddia ACLD: Child A-B = 4,6%,
C = 17%. Doblezité je, ze liecba nizkomolekulo-
vym heparinom nezvysuje riziko krvacania pri
profylaktickej ligacii pazerdkovych varixov (Ce-
rini, 2016). Kym sa dokoncia prospektivne studie
o profylaxii progresie a dekompenzacie ACLD
v §tadiu Child-Pugh B7-C10 CHILDBENOX
(enoxaparin) a CIRROXABAN (rivaroxaban), je
mozné opriet sa pri zvazovani indikacie preven-
tivnej antikoagulacnej liecby o publikaciu Sari-
na z Gastro 2017: je to histéria PVT a dekom-
penzovana ACLD (ovela menej protrombotické
milieu), podla niektorych inych autorov aj
abdominalne zékroky, rychlost toku vo v. portae
< 15 cm/s, znaky chronického zapalu (podla
trvalo vyssieho CRP) (Turco, nepublikované;
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Zocco, 2009). Kombinidcia MELD>14 a vyssie-
ho CRP sa ukédzalo ako mimoriadne silny pre-
diktor novej tromb6zy, podobne ako predlzeny
protrombinovy c¢as (Turco, 2017; Nery, 2015).
Napriek tomu, Ze stale nie je mozné vydat jas-
né odporucania je zjavné, ze pacienti s ACLD
by nemali byt ukrateni o antikoagulacnu liecbu
v ziadnej z jej indikacii (napr. prevencia hlbo-
kej zilovej trombozy), a to na zaklade ziadnych
vysledkov standardnych hemokoagulacnych
vySetreni.

4)Skriningova endoskopia na zistenie varixov
u pacientov s cirh6zou nemusi byt urobena, ak
pacient nemé rizikové faktory signifikantnej
portalnej hypertenzie — trombocytopéniu a sple-
nomegéliu, navrhuja franctzski autori a odpo-
racaja dalsie podobné studie.

5) Rezistentny ascites. TIPS ma byt z indikacie
rezistentny ascites kontraindikovany u pacien-
tov so skrytou hepatalnou encefalopatiou, kto-
ra sa zisti testom spéajania c¢isel, stroop testom,
alebo tidajom od pribuzného (P. Ginés, PGC).
Nie vsetky autority st zastancami alfa-pumpy
v liecbe rezistentného ascitu a niektori sa pre
obavu z komplikacie od tejto metodiky vyslove-
ne odklénajua. Betablokatory st bezpecné, ak sa
pouziju davky, neohrozujiace MAP. Terlipresin
v kontinuélnej infazii pri HRS ma rovnaky efekt
a menej neziaducich tc¢inkov, ako v bolusoch.
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= NOVINKY Z EASL 2017: HEPATALNA ENCEFALOPATIA ——

Jan Strachan

V dnioch 19. — 23. aprila 2017 sa v multikulturdlnom Amsterdame v Holandsku konal Medzinarod-
ny hepatologicky kongres ( The International liver congress 2017- EASL). Podujatia sa zacastnilo
priblizne desattisic icastnikov. Boli prezentované nové odportucania (guidelines) pre manazment
hepatitidy B, endoskopie u pacientov s primérnou sklerotizujicou cholangitidou, manazment a
liecbu priméarnej bilarnej cholangitidy a odportcania pre manazment akatneho zlyhania pecene
(acute liver failure). Okrem nosnych tém bolo prezentovanych niekolko prac a posterov ohladom
hepatélnej encefalopatie. Prvy den kongresu v sympéziu o hepatalnej encefalopatii (HE) prof. Krag
poukazal na doésledky hepatélnej encefalopatie, teda na zvysent mortalitu pacientov s HE a zhor-
$enu kvalitu zivota. Nasledne bola prezentovana praca o zniZzeni rehospitalizacii pacientov s HE
pomocou vyuzitia mobilnej aplikacie (Patient Buddy App), ktoré je zamerana na dennd komunika-
ciu medzi pacientom a opatrovatelom (caregiver) (Bajaj). Na seminari o HE boli prezentované uz
zname guidelines z roku 2014. Otézka diagnostiky skrytej (covert) HE zostala v podstate nezodpove-
dané, najcastejsie sa pouzivajut MMSE test, PHES (Psychometric Hepatic Encefalopathy Score) test,
EEG a Critical Flicker Frequency test, zlaty standard diagnostiky skrytej HE nie je znamy (Montag-
nese). Pravdepodobne najvacsi rozruch v oblasti terapie HE sposobila prezentacia Dr.Bajaja, ktory
predstavil vysledky stiidie zameranej na fekalnu transplantaciu (FT) u pacientov s cirhézou pecene
a HE. Cielom sttudie bolo stanovanie bezpec¢nosti FT, randomizovanych bolo 20 pacientov - muzov
s cirh6zou pecene a rekurentnou HE. 10 pacientov dostavalo laktulézu a rifaximin, 10 pacientov
dostalo FT. Pacienti boli sledovani 5. , 6., 12., 35. a 150. den. Vysledkom bolo zistenie, ze FT sa
javi ako bezpecné metdda, redukuje pocet hospitalizacii, zlepsuje kognitivne funkcie a obnovuje
antibiotikami-asociovani ¢revnu dysmikrébiu u pacientov s rekurentnou HE. V posterovej sekcii
Nardelli poukazal na riziko vzniku HE po TIPS u sarkopenickych pacientov. Potvrdil signifikantny
rozdiel vo vyskyte post -TIPS hepatéalnej encefalopatie u sarkopenickych pacientov v porovnani s
pacientami, ktori pred zrealizovanim TIPS sarkopenicki neboli. Sarkopénia by sa preto mala zohla-
dniovat pri indikéacii TIPS. Na zvazenie je zlepSenie nutricného statusu pacienta pred zrealizova-
nim TIPS, za Gc¢elom zniZenia rizika rozvoja HE.
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Diagnostika nealkoholovej
tukovej choroby pecene

Tomas Koller
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Obezita resp. metabolicky syndrom

USG
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ano

|

ALT>N >6
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ano

nie

Vylicit alkohol alebo sek. priciny steatozy

ano

Vyludit ostatné choroby pecene
(virusy, Al, HH, MW, lieky....)

nie

ano

:

Inzulinova rezistencia

nie

ano

Non-A tukova choroba pecene

__nie | ind choroba pecene

S eqor

Riziko fibrozy ?

Pokrocila non-A tukova choroba

DM2, MS, AST>ALT, Tr
NAFLD skore, FIB4 resp., elastografia

Intenzivna cielena liecba resp. klinicka studia

Skrining varixov a HCC

Elastografia v norme
[ ano

Rizikové skore
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— | Biopsia pecene

nie
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