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ViZeni priatelia, kolegyne a kolegovia,

toto Cislo je venované ochoreniam, ktorych pricinou sit:

- virusové agensy (virus hepatitidy B, E, C)

- metabolické ochorenia (steatdza, steatohepatitida, steatofibréza — najmdi v stivislosti s diabe-
tom 2. typu a metabolickym syndrémom)

- zriedkavejsie sa vyskytujiice chorobné stavy so symptomatoldgiou v oblasti abdomenu a mog-
nostou vzniku zdvagnych komplikdcii a potrebou urgentného riesenia.

Chronickd infekcia virusom hepatitidy B je stdle zdvagny medicinsky problém v rémskej ko-
munite Slovenska. V tejto asti populdcie zvySuje morbiditu, mortalitu a ndklady na zdravotnii
starostlivost. Prevalencia hepatitidy B v rémskej populdcii Zijicej v osaddch je v sucasnosti ag
12,5%, ¢o md zavainé epidemiologické, medicinske a socioekonomické dosledky.

Hepatitida E je ochorenie, ktorého vyznam celosvetovo narastd. Endemicky je dominantny vy-
skyt v juhovychodnej Axii a v Afrike, pribuidajit viak aj ochorenia v Eurdpe a Severnej Amerike.
Ochorenie mége mat zdvainy priebeh najmd v gravidite, kde niekedy moge viest af k fulminant-
nému peceriovému lyhaniu.

Infekcia virusom hepatitidy C predstavuje zdvainy celosvetovy medicinsky problém najmdi
v dosledku mognej progresie do cirhézy pecene a hepatoceluldrneho karcinému. Ide o ochorenie
s variabilnym priebehom, s rozdielnou zdvagnostou stupria poskodenia pecene, s rozdielnou tole-
ranciou liecby, ako aj s odlisnostami priebehu a vispesnosti liechy. Je potrebné zdoraznit individu-
dlny pristup a pravidelné hodnotenie a usmerriovanie terapie - za ticelom dosiahnutia Ziadaného
vysledku.

Diabetes mellitus 2. typu je zdvainé metabolické ochorenie, ktoré je relativne Casto spojené so
steatozou, steatohepatitidou, alebo steatofibrézou. Diabetes, ale najmd pritomnost metabolického
syndrému, moge mat vyznamny vplyv aj pri antivirusovej lie¢be chronickej hepatitidy C.

Zriedkavejsie sa vyskytujiici klinicky ndlez s abdomindlnou symptomatolégiou moge byt spo-
sobeny aj neocakdvanymi pricinami a ochoreniami, pri ktorych véasnd diagnostika a urgentne
vykonany operacny zdakrok moge byt givot zachrarujiicim vykonom.

Verim, Ze tieto prdce prinesit nové pognatky a budii obohatenim pre Sirokii skupinu lekdrov.

Prof. MUDr. Viera Kupcovd, CSc.
zostavovatelka
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Chronickd infekcia virusom hepatitidy B je zavazny medicinsky problém v rémskej komunite Slo-
venska zvysujiici morbiditu, mortalitu a naklady na zdravotnu starostlivost. Prevalencia hepatitidy B
v romskej populdcii Zijiicej v osaddach je 12,5%. V clanku st rozobraté socioekonomické, epidemiolo-
gické a medicinske aspekty hepatitidy B v rémskej populdcii.

Kliicové slova
Hepatitida B — romska populdcia - epidemiolégia

HEPATITIS B IN ROMA POPULATION - EPIDEMIOLOGY

Sylvia Drazilova

Department of Internal Medicine, Hospital Poprad

Abstract

Chronic infection with hepatitis B is the major medical problem in Roma community living in Slovakia
which increases morbidity, mortality and medical costs. Prevalence of hepatitis B in Roma population
living in settlements is 12.5%. Socioeconomic, epidemiological and medical aspects of hepatitis B in

Roma population are discussed in this paper.
Key Words
Hepatitis B— Roma population — epidemiology

Hepatitida B - epidemiolégia a cesty prenosu

Hepatitida B je choroba, ktord je celosvetovo
velmi rozsirend a patri k najc¢astejsim pricinam
mortality. Chronické virusové hepatitidy st ce-
losvetovo najcastejsou pric¢inou cirh6zy vo svete
(8). V priebehu Zivota sa infikuje viac ako 2 mi-
liardy Iudi. Kazdoro¢ne zomrie viac ako milién
Iudi na HBV- podmienent chronicka pecenovi
chorobu zahfnajtc cirhézu pec¢ene a HCC. HCC
je jeden z najcastejsich nadorov na svete a HBV
infekcia je zodpovedna za 75% pripadov tohto
ochorenia (16).

Prevalencia hepatitidy B sa celosvetovo vel-
mi lisi a je ovplyvnend predovsetkym predomi-
nantnym vekom, v ktorom dochédza k infekcii.

Krajiny podla prevalencie hepatitidy B mozno
rozdelit do troch skupin:

- s nizkym vyskytom hepatitidy B (do 1%)

- so stredne vysokym vyskytom hepatitidy B

(2-7%)
- s vysokym vyskytom hepatitidy B (nad 8%).

Priblizne 45% celkovej populacie Zije v oblas-
tiach s vysokou prevalenciou hepatitidy B (14).
V krajinach s vysokou prevalenciou hepatitidy

B ma 70 az 90% populécie sérologicky dokaz
predchadzajiceho kontaktu s hepatitidou B (7).
K infikovaniu doslo takmer vo vsetkych pripa-
doch perinatalne alebo pocas véasného detstva,
¢o mé za néasledok vysoky vyskyt chronickej he-
patitidy B v tejto populacii. Hepatitida B bola
vysoko endemickd v rozvojovych krajinach
s vysokym poctom obyvatelov v juhovychodne;j
Azii a subsaharskej Afrike.

V krajinach so stredne vysokou prevalenciou
hepatitidy B ma 10 — 60% populécie sérologic-
ky dokaz kontaktu s hepatitidou B a kombinuje
sa cesta prenosu perinatalna, vo véasnom det-
stve i v dospelosti (22). Ide o krajiny vychodnej
a juznej Eurépy, Blizky Vychod, Japonsko a cast
Juznej Ameriky.

Najvyspelejsie krajiny sveta (USA, Novy Zé-
land, Austrédlia, zdpadna Eurépa) maja nizku
prevalenciu (menej ako 1%) a k infikovaniu do-
chadza v dospelosti predovsetkym u rizikovej
populacie: intravenéznych narkomanov, homo-
sexudlov, heterosexuélov s rizikovym sexual-
nym spravanim, zdravotnickych pracovnikov,
hemodialyzovanych pacientov a recipientov
krvnych transfazii. V priebehu zivota sa dosta-




Trendy v hepatolégii
2/2014

lo do kontaktu s virusom 5 - 7% populacie (7).
Prevalencia hepatitidy B vo svete je znazornena
v tabulke 1.

Vakcina¢ny program odporticany WHO od
roku 1991 dramaticky znizil incidenciu HBV
infekcie u novorodencov, deti aj dospelych
v mnohych krajinach (13).

Hepatitida B sa prenéasa 3 zakladnymi sposob-
mi prenosu:

- krvnou cestou

- sexualnym stykom

- z matky na dieta.

Najcastejsi sposob prenosu je pravdepodob-
ne sexudlny styk. Zvlast rizikovy je pravidel-
ny sexuélny kontakt s osobou infikovanou vi-
rusom hepatitidy B (1) a casté striedanie part-
nerov. Velmi rizikovy pre prenos infekcie je
homosexuélny pohlavny styk. Prenos infekcie
u homosexualov sa zvysuje pri andlnom styku,
so zvy$ujicim sa po&tom partnerov a dizkou
obdobia pohlavnej aktivity; 75% homosexual-
nych muzov bolo infikovanych po piatich ro-
koch pohlavnej aktivity (1). Podobné faktory
zohravaji ulohu pri zvysenom riziku preno-
su infekcie u heterosexualnych muzov a zien.
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Virus hepatitidy sa prenasa aj krvnou cestou,
pricom nebezpecné st hlavne nasledujtice me-
dicinske a nemedicinske vykony:
- transfazia krvi a krvnych derivatov
- pichnutie sa ihlou alebo potriesnenie krvou
osoby infikovanej virusom hepatitidy B ale-
bo nevysetrenej osoby
- krvavé chirurgické a mikrochirurgické vy-
kony
- intravenézna aplikacia drog
- tetovanie a pirsing
- hemodialyza
- manikura a pedikara
- pouzivanie ziletky a zubnej kefky infikova-
nej osoby.

Virus hepatitidy B sa mdze z matky na dieta
prenasat pred poérodom, pocas porodu alebo
po porode. HBeAg pozitivne matky prenest in-
fekciu virusom hepatitidy B na dieta castejsie
ako anti-HBe, HBsAg pozitivne matky (Stevens
a spol., 1985). Pri vyssej virémii je vacsi pred-
poklad prenosu infekcie z matky na dieta. Rizi-
ko prenosu infekcie z HBeAg pozitivnej matky
na dieta dosahuje 70 — 90% v prvych Siestich
mesiacoch dietata, viac ako 90% tychto deti

Tab. 1: Prevalencia hepatitidy B vo svete (upravené podla Maynarda, 1990 a Alterovej a spol., 1990)

Vysoka prevalencia

Stredne vysoka pre- | Nizka prevalencia he-

v case infikovania (viac ako 60%)* *

hepatitidy B valencia hepatitidy B | patitidy B

Prevalencia
— 0, —_ 70 — 10

chronickej infekcie 8-15% 2-7% 0,1-1%
flfif:’lf:fenma minulej |, 9004 16 - 55% 4-15%
Perinatalna infekcia Casta zriedkava vzacna

(viac ako 20%)* (10 - 60%)* (menej ako 10%)*
Vcasny detsky vek velmi casty casty vzacny

(10 — 60%)* * (menej ako 10%)**

Adolescentny a

Afrika, Aljaska
(Eskimaci)

dospel? vek v tase zriedkavy casty velmi Casty
inﬁﬁovﬁnia (10 — 20%) (20 — 50%) (70 — 90%)
Oblast
]Vu/hovych.o.dna, Azia, S’Eredozer,nneh/o mora, | g A, Kanada,

. Cina, pacifické vychodna Eurépa, , , .
Geogragficka . . - zapadna Eurdpa,
s 2 ostrovy, subsaharska | Centralna Azia, 1. ,
distribucia Australia, Novy

Japonsko, juzna a
Latinskd Amerika,
Blizky vychod

Zéland

*

* %

predpokladané percento celkovych infekcii medzi detmi do jedného roka
predpokladané percento celkovych infekcii medzi detmi medzi 1. — 5. rokom
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ostava chronicky infikovanych (21), ¢o stvisi
pravdepodobne s nezrelostou imunitného sys-
tému novorodenca. Jednym z moznych dévo-
dov vysokej miery chronicity je transplacentar-
ny prechod HBeAg, ktory navodi stav imunoto-
lerancie plodu voc¢i HBV. Riziko perinatalneho
prenosu infekcie u deti HBeAg negativnych
matiek je 10 — 40%, 40 — 70% takto ziskanych
infekcii prechadza do chronicity (21).

Rémska populécia - socialny aspekt

Podla rozlicnych zdrojov sa odhaduje, ze na
Slovensku Zije 430 000 Rémov, ¢o predstavu-
je 8% slovenskej populacie (15,23). Problé-
mom tejto populécie je extrémne vysoka miera
uzemnej segregacie, chudoby a vnimanej dis-
kriminacie (23). Navyse vsetky dostupné tidaje
naznacuju, ze zdravie vacsiny Romov sa v si-
casnosti zhorsuje, ¢o plati najma pre tych, kto-
ri zija v rastacich velkych a izolovanych rém-
skych osadach (23). Rémovia st viac vystaveni
néakazlivym chorobam ako st osypky, hepatiti-
da A, tuberkuléza (19). Rémska populécia vo
vacsine pripadov vykazuje vyssi vyskyt pozi-
tivnych sérologickych nalezov pre hepatitidu
A, B, G, E v porovnani s majoritnou popula-
ciou (27). V literattare je mozné identifikovat
viacero hypotéz pokusajacich sa vysvetlit hor-
$ie zdravie romskej populacie v porovnani s
majoritnou populédciou; pozorované rozdiely
v zdravi mo6zu byt doésledkom rozdielov v zi-
votnych podmienkach, kultarnych rozdielov,
stresu z diskriminacie, podmienok v rannom
detstve a genetickych odlisnosti.

Epidemiolégia hepatitidy B v rémskej popu-
lacii

Prevalencia hepatitidy B v majoritnej popu-
lacii nie je vzdy v korelacii s jej prevalenciou
v minoritnom etniku. Prikladom st Spojené
staty americké, kde je prevalencia hepatitidy
B okolo 0,3%, avsak prevalencia hepatitidy B
v komunitach pochadzajtcich z juznej Azie
je podstatne vyssia (Ciflania 10%, Vietnamci
14%, Laosania 14%) (5). Prevalenciu migran-
tov zijucich v USA dokumentuje obrazok 1.
V USA dostava trvaly pobyt cca 40 000 mig-
rantov infikovanych virusom hepatitidy B
rocne (24). Podobnu situaciu ocakavame aj na
Slovensku s vysokym zastapenim rémskej po-
pulécie.
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Prevalencia chronickej hepatitidy B
=

¢ Prevalencia hepatitidy B v USA: 0,3%

Laosania

Vietnamei

Kérgitania

Japonci
Filipinci

Cifiania

Obr. 1: Prevalencia chronickej hepatitidy B v USA podla
etnickych skupin. Upravené podla Do S. Asian Am
Pac Isl ] Health 2001;9:141-53

V komunitach, relativne uzavretych voci vac-
sinovej populacii, moéze pretrvavat vysoka pre-
valencia chronickej infekcie virusom hepatitidy
B v pripade, Ze nie st vykonané adekvatne pro-
tiepidemiologické opatrenia. V pripade, ze doj-
de k premiesaniu povodne uzavretej komunity
s majoritnym obyvatelstvom, infikovani pacien-
ti z mensinovej populdcie moézu byt zdrojom
infekcie pre neockovant vac¢sinova populéciu,
pricom najpravdepodobnejsi je prenos hepatiti-
dy B pohlavnym stykom.

Udaje o prevalencii hepatitidy B a C v rémskej
komunite v strednej Eurépe nie st dostatoc¢ne
zmapované. V r. 2008 madarski autori zistovali
vyskyt hepatitidy B v madarskej populacii. Ska-
mali 64 pacientov, zijucich v Dzumbuji, z to-
ho 50 Rémov. Vyskyt prekonanej HBV infekcie
bol v rémskej populécii 26%, u ostatnych oséb
28,6%. Ziaden pacient nemal aktatnu hepatiti-
du (6). V roku 2010 bola incidencia hepatitidy
B u Rémov v Bulharsku 5,14 novozistenych pri-
padov na 100 000 obyvatelov, ¢o je 6-ndsobne
vyssie ako je eurépsky priemer (0,87/100 000)
a tiez vyssie ako incidencia u nerémov zijacich
v Bulharsku (4,68/100 000) (6). V poslednych
rokoch bola publikovana este jedna zaujimava
stadia, v ktorej grécki autori vysetrili 216 deti,
z toho 118 Rémov s priemernym vekom 9 ro-
kov. 229% rémskych deti prekonalo hepatitidu
B a boli anti-HBc pozitivne, 4% rémskych deti
boli nosi¢mi HBsAg. V populacii nerémskych
deti sa hepatitida B nevyskytla (p<0,0001) (17).
Nepriaznivé zZivotné podmienky, casté stahova-
nie, absencia zdravotného poistenia ako i do-
stupnosti zdravotnickej starostlivosti vyznam-
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ne suviseli so séroprevalenciou HBV infekcie
v tejto skupine romskych deti v Grécku (17).

Etnickd skupina Rémov nie je homogénna,
spbsob zivota moze ovplyviiovat prevalenciu
hepatitidy B. Spanielski autori porovnévali pre-
valenciu hepatitidy B u Romov zijicich v naj-
vacsej chudobe v porovnani s ostatnymi Réma-
mi. Sérologické markery boli stanovené u 245
Roémov Zijucich v najvacsej chudobe (65% cel-
kovej romskej populécie) a u 127 ostatnych Ro-
mov (45% celkovej romskej populacie). HBsAg
antigén bol pozitivny u 27% Roémov zijacich v
najvacsej chudobe a negativny u ostatnych Ré-
mov (p<0,001). Protilatky boli pozitivne u 72%
Rémov Zijicich v najvacsej chudobe a 12% os-
tatnych Romov (p<0,001) (26). V stadii HEPA-
META, ktora bola vykonana na najchudobnejsej
vzorke réomskej populécie, zijicej v komunite,
bolo infikovanych virusom hepatitidy B v st-
casnosti alebo v minulosti 52,8% pacientov
(12,5% HBsAg pozitivnych pacientov, 40,4%
HBsAg negativnych, avsak anti-HBcIgG pozitiv-
nych pacientov) (25).

Hepatitida B moze byt v rémskej populacii
prenasana z matky na dieta a krvnou cestou.
Pri vysokej prevalencii hepatitidy B v rom-
skych osadach vychodného Slovenska prav-
depodobne prevazuje horizontalny prenos
infekcie v detstve nad vertikalnym prenosom.
U rémskych matiek je vyskyt chronickej in-
fekcie virusom hepatitidy B niekolkonésobne
vyssi ako vo vacsinovej populécii. V spaniel-
skej studii vysetrenie HBsAg u 3404 tehotnych
ukézalo 84 pozitivnych pripadov (2,46%), co
je nad priemer $panielskej populacie. Tehot-
né rémske zeny mali Statisticky vyssie riziko
chronickej HBV infekcie (8,4%) v porovnani
s nerémskou populaciou (1,4%, p<0,001) (4).
Slovenski autori zistili, Zze prevalencia HBsAg
pozitivity u tehotnych Zzien v oblastiach, kde
Rémovia tvoria < ako 5% celkovej populécie,
bola 0,98%, zatial ¢o v oblastiach, kde Rémo-
via tvorili > 5% celkovej populéacie, bola pre-
valencia hepatitidy B u tehotnych zien 2,72%
(p<0,01) (12).

Aj vertikalny prenos hra déleziti tlohu pri
prenose infekcie virusom hepatitidy B. Uvedent
skutocnost podporuju 2 zistenia v stadii HEPA-
META. Muzi tvorili 50,6% HBsAg pozitivhych
pacientov a iba 30,8% anti-HBcIgG negativnych
pacientov (p=0,005). HBsAg pozitivni aj anti-
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HBcIgG pozitivni HBsAg negativni pacienti boli
signifikantne star$si v porovnani s pacientmi,
ktori nemali sérologické markery prekonanej
hepatitidy B (25).

Rizikové spravanie pre prenos hepatitidy B
moze zvySovat prevalenciu chronickej infek-
cie tymto virusom. HBsAg pozitivni pacienti
boli dvakrat castejsie vdazneni v porovnani s an-
ti-HBcIgG negativnymi pacientmi (12,7% vs.
6,4%, NS) (25). Anti-HBcIgG pozitivni, HBsAg
negativni pacienti boli signifikantne castejsie
vazneni v porovnani s Rémami s negativny-
mi markermi hepatitidy B (13,7% vs. 6,4%,
p=0,016) (25). Je potrebné podotknit, ze u véz-
nov je vyssi vyskyt hepatitidy B a C v porovnani
s beznou populaciou (11).

HBsAg pozitivni pacienti boli Castejsie teto-
vani v porovnani s anti-HBcIgG negativnhymi
pacientmi (44,2% vs. 33,7%, NS) (25). HBsAg
pozitivni pacienti absolvovali cCastejsie aj teto-
vanie mimo tetovacieho saléonu. Anti-HBclIgG
pozitivni, HBsAg negativni pacienti v porov-
nani s pacientmi s negativnymi markermi he-
patitidy B mali castejsie tetovanie (44,3% vs.
33,7%, p=0,035) aj tetovanie mimo tetovacieho
salénu (43,6% vs. 32,3%, p=0,025) (25). V me-
taanalyze vykonanej kanadskymi autormi odds
ratio asociacie tetovania a hepatitidy B bolo
1,48 (1,30 — 1,68) (9). V rémskej komunite mozu
vzniknut epidémie infekcie hepatitidy B po te-
tovani spolo¢nymi ihlami (21). Vnutrozilové
uzivanie drog ani podavanie krvnych transftazii
neboli v stadii HEPAMETA rizikové pre prenos
infekcie virusom hepatitidy B (25).

Hepatitida B sa prenéasa pohlavnym stykom.
V stadii HEPAMETA vsak neboli zistené signi-
fikantné rozdiely v poc¢te pacientov, ktori maja
viac ako 4 sexualnych partnerov a v pocte pa-
cientov, ktori prijali peniaze za sex, medzi jed-
notlivymi skupinami (25). Pouzitie prezervati-
vu moze znizit vyskyt hepatitidy B. Pravidelné
pouzitie prezervativu moZe znizit anti-HBc po-
zitivitu takmer trojnasobne (3). V stiadii HEPA-
META vsak prezervativ casto alebo stéle pou-
zivalo 20% HBsAg pozitivnych Rémov a iba
7,4% Romov, ktori nemali markery hepatitidy B
(p=0,006) (25). Avsak 26,8% Rémov, ktori pou-
zivali prezervativ stale alebo casto, malo a iba
10,4% Roémov, ktori pozivali prezervativ zriedka
alebo nikdy, malo viac ako 4 sexualnych par-
tnerov (p=0,002) (25). Uvedené fakty mozno
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interpretovat tak, ze Rémovia, ktori pouzivaja
prezervativ pravidelne, castejsie striedaju sexu-
alnych partnerov a vzhladom na vysoku preva-
lenciu hepatitidy B v rémskej populacii st na-
priek pouzitiu bariérovej muzskej antikoncep-
cie Castejsie ohrozeni prenosom hepatitidy B.
Ockovanie proti hepatitide B moze zasadnym
spdsobom znizit prevalenciu hepatitidy B. Cie-
lom vakcinacie proti hepatitide B je dosiahnutie
adekvatneho titra anti-HBs protilatok. Vo vys-
sie citovanej gréckej stadii boli markery efek-
tivnej vakcinacie proti hepatitide B (anti-HBs
pozitivita, anti-HBc negativita) zistené u 14%
Rémov a u 96% ostatnych deti (p<0,0001) (17).
Aj v madarskej stadii boli zistené markery efek-
tivnej vakcinacie iba u 6% Rémov a u 28,6%
ostatnych o0s6b (p<0,01) (6). Na Slovensku
bolo povinné ockovanie novorodencov proti
hepatitide B uzédkonené v roku 1998. Pacienti
v stadii HEPAMETA neboli povinne ockovani
v novorodeneckom veku a iba malé mnozstvo
pacientov (15 respondentov, t.j. 3,3%) udalo, ze
absolvovali v priebehu zivota ockovanie proti
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hepatitide B. Medzi rémskymi detmi Zzijucimi
v Rime bola nizka preockovanost proti hepati-
tide B. V kratkom casovom obdobi v priebehu
roku 2002 bolo zaockovanych 2000 z 2400 deti
vo veku do 13 rokov z 32 romskych komunit
(2). Nérazové ockovanie anti-HBc negativnych
a HBsAg negativnych romskych pacientov proti
hepatitide B by mohlo zabranit dalsiemu Sire-
niu infekcie virusom hepatitidy B v rémskych
komunitdch na vychodnom Slovensku.

Zaver

Hepatitida B v romskej populécii ma vyrazne
vyssiu prevalenciu ako vo vacsinovej populécii.
Stvisi to so stylom zivota Romov. Ockovanie
novorodencov vykonavané v Slovenskej repub-
like od roku 1998, aj napriek horsej compliance
v rémskych osadéach, v budtcnosti znizi vyskyt
hepatitidy B u Rémov. K dalsej redukcii hepa-
titidy B v rémskej populéacii moze doéjst az po
zlepseni socidlno-ekonomickych podmienok
vratane dostupnosti zdravotnej starostlivosti
v tejto skupine obyvatelstva.
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= [IECBA HEPATITIDY B V ROMSKE] POPULACII
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Stiithrn

Ciel'prace: Cielom prace bolo zhodnotit tispesnost liecby chronickej hepatitidy B v romskej populdcii.
Metodika: Retrospektivne sme hodnotili sibor 39-tich romskych pacientov sledovanych pre chronic-
ké virusové hepatitidy B a C na nasom pracovisku v rokoch 2010 az 2012.U vsetkych pacientov sme
sledovali nasledovné premenné: vek, pohlavie, bydlisko, zdrojovy lekar, pokrocilost ochorenia a ko-
morbidity. Dalej sme u 33 rémskych pacientov s chronickou hepatitidou B hodnotili zvolenti liecebnii
modalitu, compliance k liecbe, tispesnost liecby pegylovanym interferonom alfa 2a a vyskyt neziadu-
cich tcinkov pri liecbe pegylovanym interferénom alfa 2a.

Vysledky: Liecbu pegylovanym interferonom alfa 2a ukoncilo v ¢ase hodnotenia stiboru 16 romskych
pacientov, vSetci mali anti-HBe- pozitivhu mutdciu virusu. Virologickii odpoved pri ukonceni liecby
dosiahlo desat pacientov, 6 mesiacov po ukonceni liecby pretrvava u Siestich pacientov, u jedného
pacienta doslo ku virologickému relapsu, ktory si vyziadal liecbu nukleotidovym analégom. Traja pa-
cienti nedosiahli virologicki odpoved pri ukonceni liecby, dvaja pacienti ukoncili liecbu predcasne,
jeden pacient neprisiel na kontrolu pri ukoncenti liecby. Stratu HBsAg nedosiahol Ziaden pacient. Vy-
skyt neziaducich tcinkov pri liecbe pegylovanym interferénom alfa a ich spektrum bolo porovnatelné
s nerémskou populdciou.

Kliicové slova

Chronicka hepatitida B — rémske etnikum - pegylovany interferén alfa 2a

THERAPY OF HEPATITIS B IN THE ROMA POPULATION
Sylvia Drazilova?, Peter Jarcuska?

1Dept of Internal Medicine, Hospital Poprad

215t Dept of Internal Medicine, University Hospital, Kosice

Abstract

Aim of the study:

The aim of the study was to evaluate the therapy success of chronic hepatitis B in Roma population.

Methods: We retrospectively evaluated the group of 39 Roma patients with chronic hepatitis B and C
who were treated in our department within the years 2010 — 2012. We monitored the following factors:
age, sex, residence, referring physician, advancement of disease, comorbidities in each patient.
Selected therapeutic modality, compliance to treatment, pegylated interferon alfa 2a therapy success
and incidence of adverse events in the pegylated interferon alfa 2a therapy in 33 Roma patients with
chronic hepatitis B had been monitored.

Results: 16 patients completed the therapy with pegylated interferon alfa 2a, all patients were HBeAg
negative. We achieved virologic response at the end of therapy by 10 patients. The response which
persisted 6 months after treatment was completed in 6 patients. In 1 patient virological relapse was
developed and the treatment with nucleotide analogue was initialized. Virological response at the end
of therapy was not achieved in 3 patients. In 2 patients was therapy stopped prematurely, 1 patient
did not come to the control examination at the end of the therapy. Loss of HBsAg was not observed.
The incidence of adverse events by interferon therapy and the range of the events could be comparable
with non-Roma population.

Key words

Chronic hepatitis B— Roma ethnicity — pegylated interferon alfa 2a
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Uvod

Hepatitida B je celosvetovo velmi rozsirena
infekcia s variabilnou prevalenciou v jednotli-
vych krajinach. Prevalencia hepatitidy B v ma-
joritnej populéacii nie je vzdy v korelécii s jej
prevalenciou v minoritnom etniku. Prikladom
st USA, kde je prevalencia hepatitidy B 0,3%,
ale prevalencia hepatitidy B u migrantov zi-
jacich v USA dosahuje 14% (4). Podobnu si-
tudciu ocakavame aj na Slovensku s vysokym
zastipenim rémskej populacie.

Rémske etnikum predstavuje S$pecificky
spolocensky problém sformovany odlisnos-
tami zivotného stylu, kultarno-historickymi,
psychosocidlnymi a ekonomickymi faktormi.
Presny pocet Romov nie je znamy. Vo svete ich
zije priblizne 12 miliénov, v Eurépe asi 5 mi-
libnov. Podla poslednych odhadov na Sloven-
sku je v sti¢asnosti zhruba 400 000 Rémov, co
predstavuje priblizne 7% z celkového poctu
obyvatefov (1,12). Slovensko patri medzi kra-
jiny s najvyssim podielom rémskej populacie
v Eurépe (2). Nizka zaockovanost, zlé zivotné
podmienky, podvyziva a nedostatocna hygiena
ma za nasledok, ze Romovia st viac vystaveni
nakazlivym chorobam (14). Vyskyt virusovej
hepatitidy B v populécii je 2%, ale zname st
indicie naznacCujice niekolkondsobne vyssi
vyskyt tejto diagnézy v segregovanych a izo-
lovanych komunitach rémskeho obyvatelstva
(8). V studii Hepameta realizovanej v r. 2011
v romskych komunitach vychodného Sloven-
ska bolo 12,5% Rémov HBsAg- pozitivnych
a az 52,8%Roémov bolo anti-HBc-total- pozi-
tivnych (15). V literatare sme nenasli ziadne
udaje o efekte liecby chronickej hepatitidy B
u tohto etnika.

Metodika

Retrospektivna analyza tudajov z databazy
Hepatologickej ambulancie pri internom od-
deleni, Nemocnica Poprad a.s. Vstupné kri-
téria: 1. pacient s chronickou virusovou he-
patitidou B, 2. Rém, sebaidentifikaciou s ove-
renim osetrujicim lekarom 3. spliia kritéria
EASL Clinical Practice Guidelines pre liecbu
HBV. Sledované premenné: vek, pohlavie,
bydlisko, zdrojovy lekar, stadium pecernovej
choroby, komorbidity, biochemickéd odpoved
na liecbu pegylovanym interferénom alfa 2a,
virologickd odpoved na liecbu pegylovanym
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interferénom alfa 2a, virologicka odpoved na
liecbu nukleotidovym anal6gom, compliance,
neziaduce acinky.

Vysledky

V rokoch 2010 az 2012 bolo na nasom pra-
covisku liecenych 39 Rémov s chronickou
hepatitidou B a C. U 33 znich bola zistena
chronicka hepatitida B, u 5-tich chronicka he-
patitida C, jeden pacient mal dualnu infekciu
HBV/HCV. Stbor tvori 34 muzov priemerného
veku 37,3 roka, vekového rozsahu od 24 do 63
rokov a 5 zien priemerného veku 37,0 rokov,
vekového rozsahu od 27 do 35 rokow.

27 pacientov k nam bolo zaslanych od svoj-
ho praktického lekara, styria z internej, traja
z gastroenterologickej, traja z nefrologickej a
dvaja z diabetologickej ambulancie. Jedenést
pacientov zije v komunite v Rudnanoch, osem
pacientov je zo Smizian, Styria z Markusoviec,
traja zo Spisského Stiavnika, Sest pacientov
pochadza z inej komunity a sedem zije mimo
komunity.

U 28 pacientov bolo zistené ochorenie v §ta-
diu chronickej hepatitidy, 10 pacientov malo
v Case stanovenia diagnézy cirh6zu pecene
a u jedného pacienta sme konstatovali pokro-
¢ily hepatocelularny karciném v teréne cirho-
Zy pecene.

Z 33 pacientov s chronickou hepatitidou B
sme 22 liec¢ili pegylovanym interfer6nom alfa
2a v davke 180 mcg s.c. 1x tyzdenne v trvani
48 tyzdnov (16 pacientov ukoncilo liecbu, 6
pacientov bolo v ¢ase hodnotenia stuboru lie-
¢enych), priemerny vek pacientov bol 35,0 ro-
kov, vekovy rozsah od 24 do 49 rokov. U 11
pacientov priemerného veku 39,1 roka, veko-
vého rozsahu od 32 do 47 rokov sme zvolili
nukleotidovy anal6g. 28 pacientov malo anti-
HBe- pozitivnu mutéciu, 5 pacientov divoky
typ virusu. Vstupné virémie liecenych pacien-
tov znazornuje graf 1.

U romskych pacientov liecenych pre chro-
nické virusové hepatitidy sme zistili nasledov-
né komorbidity: chronickt rendlnu insuficien-
ciu u dvoch pacientov, metabolicky syndrém
u siedmich pacientov, alkoholovi chorobu
pecene u dvoch pacientov, ulceré6znu kolitidu
u jedného pacienta, alveolarnu echinokokézu
a chronickdi renalnu insuficienciu u jedné-
ho pacienta, artériova hypertenziu u dvoch
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Graf 1: Vstupné virémie pacientov liecenych pre HBV
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Graf 3: Hodnotenie virologickej odpovede - pacienti s ukon-
¢enou liecbou PEG IFN alfa 2a
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pacientov, vredova chorobu gastroduodéna
u jedného pacienta, 23 pacientov nemalo ziad-
ne komorbidity.

Efekt liecby pegylovanym interferénom alfa
2a u romskych pacientov s chronickou he-
patitidou B hodnotia grafy 2 a 3, kde je zna-
zornena biochemicka odpoved a virologicka
odpoved odliecenych pacientov. Liecbu pe-
gylovanym interferonom alfa 2a ukoncilo 16
romskych pacientov, vSetci mali anti-HBe- po-
zitivnu mutaciu virusu. Kritériom virologickej
odpovede bol pokles hladiny HBV DNA na
menej ako 2000IU/ml, t.j. menej ako 10 000
képii v ml. Virologicka odpoved pri ukonce-
ni liecby dosiahlo desat pacientov, t.j. 62,5%
suboru, 6 mesiacov po ukonceni liecby pretr-
vava u Siestich pacientov, t.j. u 37,5% stboru,
u jedného pacienta doslo ku virologickému re-
lapsu, ktory si vyziadal liecbu nukleotidovym
analégom. Traja pacienti nedosiahli virologic-
ka odpoved pri ukonceni liecby, dvaja pacien-
ti ukoncili liecbu predcasne, jeden po 40-tich
tyzdnoch liecby, jeden po 16-tich tyzdnoch
liecby. Jeden pacient neprisiel na kontrolu pri
ukonceni liecby. Stratu HBsAg nedosiahol zia-
den pacient.

Z 11-tich pacientov dlhodobo liecenych
nukleotidovymi anal6gmi sme u 10-tich volili
tenofovir, u jedného pacienta sme pre pritom-
nu diabeticka nefropatiu preferovali entekavir.
Z troch HBeAg- pozitivnych pacientov dosia-
hol po roku lie¢by sérokonverziu na anti-HBe
jeden pacient. 8 pacientov malo anti-HBe- po-
zitivnu mutéciu virusu. Virologickti odpoved
po roku liecby definovant nedetekovateInymi
hodnotami HBV DNA dosiahli dvaja pacien-
ti, t.j. 18% suboru, parcidlnu virologicki od-
poved, definovanua ako >1 log pokles hladiny
HBV DNA avsak detekovatelna hladina HBV
DNA, dosiahlo po roku liecby 6 pacientov, t.j.
54,5% suboru.

Prvym predpokladom tspesnosti liecby je
compliance pacienta. V snahe zvysit com-
pliance romskych pacientov tzko spolupracu-
jeme s obvodnymi lekarmi a rémskymi komu-
nitnymi pracovnikmi. Takymto spdésobom sme
dosiahli plnt compliance k liecbe pegylova-
nym interferénom alfa 2a u trinéastich pacien-
tov, 7 pacientov bolo problémovych, ale liec¢-
bu absolvovalo bez prerusenia, dvaja pacienti
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Graf 4: Vyskyt neziaducich tc¢inkov pri lie¢be pegylovanym
interferénom alfa 2a pre HBV u rémskej populécie

svojvolne ukoncili liecbu predcasne. V skupi-
ne jedenastich pacientov liecenych nukleoti-
dovymi analégmi bolo plne spolupracujicich
osem rémskych pacientov, dvaja pacienti svoj-
volne liecbu prerusili, jeden schvalent liecbu
nezacal.

Vyskyt neziaducich ac¢inkov u rémskych pa-
cientov liecenych pegylovanym interfer6nom
alfa 2a uvadza graf 4, ich spektrum je rovnaké
ako u nerémskej populécie.

Diskusia

Cielom liecby chronickej hepatitidy B je do-
siahnut biochemick, sérologicki, virologicka
a histologickt odpoved. Hlavnym ciefom liecby
chronickej hepatitidy B vsak zostdva prevencia
vzniku zavaznych komplikacii, zlepsenie kva-
lity zivota a zlepSenie prezivania pacientov
s touto diagnoézou. Interferén alfa ma antiviru-
sovy, imunomodulac¢ny, antiproliferativny a an-
tifibroticky efekt (3,10). Prediktivnymi hodno-
tami pre dosiahnutie virologickej odpovede pri
liecbe interferénom st nizka virémia a vyssia
biochemicka aktivita (13). U pacientov s chro-
nickou hepatitidou B HBeAg pozitivnou doslo
k vytvoreniu anti-HBe protilatok 24 tyzdnov po
skonceni 48 tyzdnov trvajucej liecby u 32% pa-
cientov liecenych pegylovanym interferonom
alfa a u 19% pacientov liecenych lamivudinom
(p<0,001). Pokles HBV DNA pod 100 000 ko6-
pii/ml bol zisteny 24 tyzdnov po skoncenti liec-
by u 32% pacientov liecenych pegylovanym
interferonom a u 22% pacientov liecenych la-
mivudinom (p<0,01). Strata HBsAg a sérokon-
verzia na anti-HBs bola pozorovana iba v sku-
pine pacientov, ktori boli lie¢eni pegylovanym
interferénom (9). V multicentrickej studii
u HBeAg- negativnych pacientov s chronickou
hepatitidou B doslo k poklesu HBV DNA pod
20 000 képii/ml 24 tyzdiiov po skonceni 48 tyz-
dniovej liecby pegylovanym interferénom alebo
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lamivudinom u 43% pacientov liecenych pegy-
lovanym interferénom alfa a iba u 29% pacien-
tov liecenych lamivudinom (p=0,004). Pokles
HBV DNA pod 400 képii/ml bol zisteny u 19%
pacientov liecenych pegylovanym interferé-
nom a u 7% pacientov liecenych lamivudinom
(p<0,001) (11). V nasom stbore mali vSetci pa-
cienti, ktori v ¢ase hodnotenia stboru ukoncili
liecbu pegylovanym interferénom alfa 2a, anti-
HBe pozitivhu mutéaciu. Virologicki odpoved
dosiahlo pri ukoncenti liecby 62,5% pacientov,
24 tyzdnov po skonceni 48 tyzdnovej liecby
pretrvavala u 37,5% pacientov. V literatiire sme
nenasli ziadne tdaje o liecbe chronickej hepa-
titidy B v romskej populacii, takze z tohto po-
hladu mozno vnimat nasu stadiu ako pilotnd.

Viaceré informacie nasvedcuju, Ze genotyp vi-
rusu hepatitidy B ovplyviiuje odpoved na inter-
ferén. Podla fylogenetickych analyz moze byt
HBV rozdeleny do 6smich genotypov (A az H)
zalozenych na odlisnostiach nukleotidovych
sekvencii. Genotyp virusu sa javi ako nezavisly
prediktor straty HBeAg aj HBsAg. Podla viace-
rych stadii (5,6,7,16) bola miera straty HBeAg a
sérokonverzie HBsAg signifikantne vyssia u pa-
cientov s genotypom A a B v porovnani s geno-
typom C a D. Genotyp virusu hepatitidy B nami
liecenych rémskych pacientov ndm znamy nie
je ajeho vySetrovanie je urcite perspektivnou
otazkou nielen s ohfadom na ocakavany lieceb-
ny efekt, ale aj na poznanie prirodzeného prie-
behu HBV infekcie, riziko indukcie chronicity,
fulminantného priebehu a vzniku HCC, ktoré
st genotypom virusu ovplyvnené.

Zaver

Hepatitida B v rémskej populacii na Sloven-
sku predstavuje zdvazny medicinsky problém,
nakolko existuju viaceré indicie nasvedcujace
zvysenej prevalencii tejto infekcie v segregova-
nych komunitach rémskeho obyvatelstva v po-
rovnani s majoritnou populédciou. Efekt liecby
chronickej hepatitidy B pegylovanym interfe-
ronom alfa 2a ani nukleotidovymi analégmi
u tohto etnika v literattire zdokumentovany nie
je, takze v tomto zmysle st nase vysledky pilot-
né. Na detailné hodnotenie efektu liecby chro-
nickej hepatitidy B u rémskeho etnika st po-

Vv

trebné stidie na vacsich siboroch pacientov.
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HEPATITIDA E - OCHORENIE SO ZAVAZNYM PRIEBEHOM V GRAVIDITE.
KAZUISTIKA

Zuzana Paralicova, Ivan Schréter 5
Klinika infektologie a cestovnej mediciny LF UPJS a UN L. Pasteura Kosice

Stihrn

Hepatitida E je ochorenie, ktorého vyznam celosvetovo narastd. Endemicky dominuje v juhovychod-
nej Azii a v Afrike, pribidaji vsak aj autochténne ochorenia v Eurépe a Severnej Amerike. Najza-
vaznejsie prebieha hepatitida E u gravidnych Zien, u ktorych ochorenie casto vedie k fulminantnému
peceniovému zlyhaniu. Hepatitida E v gravidite ¢asto vedie k potratom, ¢i pred¢asnym pérodom. Opi-
sujeme pripad 30 roc¢nej zeny s importovanou hepatitidou E, ktord ochorela 2 mesiace po prichode
na Slovensko z Pakistanu. V klinickom obraze dominovalo zvracanie, anorexia a ikterus. V laboratoér-
nom ndleze bola tazka anémia, elevacia transaminaz (AST 9,2 wkat/l, ALT 4,9 ukat/l) a progredujtica
hyperbilirubinémia (bilirubin 181-337 umol/l). Sérologickym vysetrenim sa vylucili hepatitidy A, B
a C. Na zdklade pozitivity protilatok anti-HEV IgM bola stanovena diagnéza hepatitidy E. Pacientka
sa uzdravila, pricom dodatocne priznala graviditu so spontdnnym abortom, ku ktorému doslo v prod-
romdalnom stadiu ochorenia.

Kliicové slova

Hepatitida E - gravidita

HEPATITIS E - DISEASE WITH SEVERE COURSE IN PREGNANCY. A CASE REPORT.

Zuzana Paralicova, Ivan Schréter 5

Dept. of Infectology and Travel Medicine, Faculty of Medicine, P ]. Safarik University and L. Pasteur
University Hospital, Kosice

Abstract

Hepatitis E is a disease with increasing importance worldwide. It is predominantly endemic in
Southeast Asia and Africa, but also autochthonous diseases in Europe and North America are
increasing. The most severe clinical form of hepatitis E often affects pregnant women, frequently
leading to fulminant hepatic failure. Hepatitis E in pregnancy often leads to miscarriage or preterm
birth. We describe a case of a 30 year old woman who had hepatitis E two months after arriving to
Slovakia from Pakistan. Vomiting, anorexia and jaundice were dominant clinical symptoms. The
laboratory finding showed severe anaemia, elevation of transaminases (AST 9.2 ukat/l, ALT 4.9 ukat/
I) and progressive hyperbilirubinemia (bilirubin from 181 to 337 mmol / 1). Serological examination
excluded hepatitis A, B and C. Based on the positivity of anti HEV IgM she was diagnosed with
hepatitis E. The patient recovered, and subsequently confessed pregnancy with spontaneous abortion
occurring in the prodromal stage of the disease.

Key words

Hepatitis E - pregnancy

Uvod Hepatitida E je problémom v tropickych kraji-

V sticasnej dobe je zndmych pat typov primér-
nych virusovych hepatitid oznacovanych ako
virusova hepatitida A, B, C, D, a E. Do zaciatku
osemdesiatych rokov 20. storocia sa za jedint
enterdlne prenosnu virusovu hepatitidu pova-
zovala hepatitida A. S postupnym zlepsovanim
diagnostickych metéd sa v roku 1983 odhalilo
nové ochorenie, non A non B hepatitida, ktoré
sa prenasa enteralnou cestou a neskér bolo po-
menované ako hepatitida E (1). V rokoch 1990
- 1991 bol objaveny jeho pévodca - virus hepa-
titidy E - a bol identifikovany jeho geném (2).

nich s nizkou troviiou hygieny, hlavne v juho-
vychodnej Azii a Afrike. V tychto oblastiach je
najcastejSou pricinou klinicky manifestnej akut-
nej hepatitidy (3). V Eurépe a Severnej Amerike
sa hepatitida E vyskytuje hlavne ako importova-
né nakaza, pribuda vsak pocet autochténnych
ochoreni vyvolanych genotypom 3. Vyrazny
narast hepatitidy E zaznamenali aj v Ceskej
republike. Za poslednych 5 rokov (2009-2013)
tam bolo podla EPIDAT SZU Ceskej republiky
hlasenych celkom 810 pripadov hepatitidy E.
Z toho v jednom centre bolo za sledované ob-
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dobie 4 rokov 2009 - 2012 z 51 pripadov akitne;j
hepatitidy E az 49 endemickych a vo vécsine
pripadov bol dokdzany genotyp 3, iba u dvoch
pacientov islo o importovant nékazu (12). Na
Slovensku doteraz nebol hldseny ani jeden pri-
pad endemickej hepatitidy E.

Celkom je nateraz zndmych 5 genotypov vi-
rusu. Genotyp 1 je dominantny v endemickych
oblastiach Azie a Afriky a spésobuje najviac hu-
méannych nakaz. Genotyp 3 ma celosvetové roz-
s$irenie, a casto sa vyskytuje u osipanych a inych
druhov zvierat, z ktorych sa mdze preniest na
cloveka a sposobit ochorenie (4). Genotypy 2 a 4
su menej rozsirené, genotyp 5 sa vyskytuje u vtéa-
kov, nespdsobuje ochorenie u ludi. Genotypy 1
a 2 st schopné infikovat len ludi, nie st schopné
prejst cez druhovi bariéru na zvierata a su pre
cloveka viac patogénne ako genotypy 3 a 4. Ge-
notypy 3 a 4 sa vyskytuji u ludi aj u osipanych
a inych zvierat a si menej patogénne (5).

Priebeh ochorenia je podobny ako pri hepa-
titide A a variruje od asymptomatického az po
tazké ochorenie s fulminantnym zlyhanim pe-
¢ene. Hepatitida E je bez sérologického dokazu
nerozoznatelna od akitnej hepatitidy A. Cha-
rakteristickou ¢rtou pre hepatitidu E je zavazny
priebeh v gravidite a moznost transplacentar-
neho prenosu infekcie. Hepatitida E ma velmi
zavazny az fulminantny priebeh u gravidnych
zien, hlavne v 3. trimestri. Ochorenie u nich
casto vedie k zlyhaniu pecene a vo viac ako
25 % konci smrtou. Pri¢ina zédvazného priebe-
hu v gravidite nie je nateraz presne objasnena.
Moze byt vysledkom hormonélnych a imuno-
logickych zmien a ukazuje sa stvislost medzi
redukciou expresie progesteronového receptoru
a fatalnym priebehom (6). Hepatitida E v gravi-
dite okrem toho, Ze je spojena s ¢astym tmrtim
zien, byva spojend aj s vysokym podielom po-
tratov, pred¢asnych porodov a amrti Zivonaro-
denych deti kratko po porode (7). U imunokom-
petentnych oséb hepatitida E zvycajne odznie
spontanne, nevyzaduje antivirusova liecbu
a neprechadza do chronickej hepatitidy. Boli
vsak popisané pripady chronickej hepatitidy E
u 0s6b s vyrazne oslabenou imunitou, hlavne
u Iudi po transplantécii orgdnov s imunosupre-
sivnou liecbou (8,9).

Kazuistika

Opisujeme kazuistiku 30 ro¢nej Zeny povo-
dom z Pakistanu z provincie Pandzab. Dva me-
siace po prichode na Slovensko sa u zeny za-
cali tazkosti s travenim, opakované zvracanie,
anorexia, bolesti pod pravym rebrovym obla-
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kom, bolesti krizov a ikterus. Zvysené teploty
neudavala. Dva dni pred objavenim tazkosti
konzumovala huby. Vzhladom na jazykovu ba-
riéru bolo ziskavanie informécii od pacientky
vyrazne stazené. Kontakt s hepatitidou pacient-
ka neudévala. Pri vysetreni praktickym lekarom
bolo zrealizované vysetrenie pecenovych testov
s nalezom: bilirubin 181umol/l, AST 9,48ukat/
I, ALT 6,89 wukat/l, hladiny GMT a ALP boli
v norme. Nasledne bola vySetrend na ambulan-
cii Kliniky infektoldgie a cestovnej mediciny v
Kosiciach (KICM), kde vzhladom na anamnes-
ticky tdaj o konzumaécii hub a vyssie hodnoty
AST ako ALT, bolo vyslovené podozrenie na in-
toxikaciu hubami, pacientka bola odoslana na
vySetrenie na internu kliniku, kde jej navrhli
hospitalizdciu. Pacientka z ekonomickych doé-
vodov (nemala zdravotné poistenie) hospita-
lizdciu odmietla a dostavila sa na 1niu o 5 dni,
kedy uz subjektivne tazkosti neudavala, doslo
vsak k zvyrazneniu ikteru. V laboratérnom na-
leze pocas pobytu na internej klinike bola vy-
razne elevovana hladina konjugovaného biliru-
binu so vzostupnym trendom (celkovy bilirubin
261-337 umol/l). Boli zvysené hladiny transa-
minaz, vyraznejsie AST, s klesajiicou tendenci-
ou (AST 9,2 - 3,6 ukat/l, ALT 4,9 - 2,0 ukat/l).
Hladiny cholestatickych enzymov GMT a ALP
boli nadalej v normélnom rozmedzi. Z dalsich
nélezov bola pritomné tazkd mikrocytové, hy-
pochrémna anémia s hladinou hemoglobinu
75g/1 a trombocytéza 563x10%1. Bol predlzeny
koagulacny cas, hodnota INR bola 1,55 - 1,7.
Glykémia bola v norme. Pocas hospitalizacie
boli zrealizované viaceré vysetrenia za tcelom
zistenia pri¢iny ochorenia. Toxicka pri¢ina zis-
tena nebola, zobrazovacie vysetrenia (USG bru-
cha, RTG hrudnika) boli v norme. Sérologicky-
mi vySetreniami bola vylticend hepatitida A, B
i C. Pri opakovanom infektologickom vysetreni
bol navrhnuty odber protilatok na hepatitidu E,
kedy bola zistena pozitivita protilatok anti-HEV
IgM. Protilatky anti-HEV IgG boli negativne, vy-
Setrenie HEV RNA metédou PCR zrealizované
nebolo kvoli jeho nedostupnosti na Slovensku.
Na zaklade sérologického dokazu bola pacient-
ka prelozena na KICM, odkial bola po 7 dnoch
prepustend na vlastnu ziadost s ¢iastocne zlep-
senymi vysledkami laboratérnych vysetreni
(bilirubin 223umol/l, AST 2,1 ukat/l, ALT 1,03
ukat/l). Liecba spocivala v diétno-rezimovych
opatreniach, podéavani kyseliny urzodeoxycho-
lovej, vitaminov B, K a hepatopretektivnych
latok. Pricina tazkej anémie bola objasnena na
zéklade doplnenia anamnestickych tdajov, ked
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pacientka priznala, Ze bola pred ochorenim gra-
vidna a kratko pred vypuknutim choroby doslo
k spontdnnemu potratu s protrahovanym kr-
vacanim. Pri kontrolnom vys$etreni v hepatolo-
gickej ambulancii 2 tyZzdne po prepusteni, bol
evidentny pokles patologickych hodnoét a po 2
mesiacoch boli vSetky pecenové testy aj trom-
bocyty v norme, hladina hemoglobinu sa zvy-
sila na 95g/l, pacientka bola subjektivne bez
tazkosti. Prehlad laboratérnych vysledkov a ich
dynamika st znazornené v tabulke 1.

Diskusia

Hepatitida E v gravidite okrem toho, Ze je
spojena s castym umrtim zien, byva spojena aj
s vysokym podielom potratov, predcasnych po-
rodov a amrti zivonarodenych deti kratko po
porode (7). Podla publikovanych tdajov, v tre-
tom trimestri gravidity ma jedna tretina Zien
infikovanych virusom hepatitidy E tazka for-
mu vedicu k fulminantnému pecenovému zly-
haniu. V endemickych oblastiach predstavuje
vyznamnu pri¢inu mortality u tehotnych Zien,
v Bangladési je zodpovedna za takmer 10%
amrti gravidnych zien (10). Vyznamné perina-
talna morbidita a mortalita novorodencov spolu
s castou detekciou virusu hepatitidy E pomo-
cou PCR metodik v pupocnikovej krvi alebo v
krvi novorodencov poukazuje na casty prenos
infekcie virusom hepatitidy E z matky na die-
ta pocas gravidity (11). U nasej pacientky, kto-
ra ochorela na hepatitidu E v prvom trimestri
gravidity, predpokladame, Ze prave hepatitida E
a mozna infekcia plodu viedla u nej k potratu
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s protrahovanym krvacanim. Zaroven priebeh
ochorenia bol u pacientky klinicky manifestny
s vyraznym ikterom. I$lo o najzavaznejsi prie-
beh ochorenia, spomedzi 4 pacientov, ktori boli
doteraz lieceni na KICM s hepatitidou E. Tento
zavaznejsi priebeh pravdepodobne takisto stavi-
sis pridruzenou graviditou. Ochorenie neviedlo
k zlyhaniu pecene. K zlyhaniu pe¢ene dochadza
hlavne u zien v poslednych mesiacoch gravidi-
ty. Vzhladom na zavazny priebeh hepatitidy E
v gravidite je cestovanie do endemickych oblas-
ti v obdobi gravidity vysoko rizikové, nakolko
Uc¢inné vakcina nateraz nie je komercne dostup-
nd, napriek rasttcej sile dokazov o tcinnosti
doteraz sktsanych rekombinantnych vakcin
(10). Bolo by velkym prinosom hlavne pre zeny
zijuce v krajinach s endemickym vyskytom he-
patitidy E, keby bola vakcina proti hepatitide E
komercne dostupna. Nateraz je pouZitie vakciny
schvéalené v Cine od decembra roku 2011, ide o
vakcinu ¢inskej vyroby (10).

Zaver

Hepatitida E je ochorenie, ktoré zvycajne nema
zavazny priebeh a mortalita u muzov a netehot-
nych zien je <0,1%. Ochorenie je vSak velmi
zavazné v gravidite, kedy casto vedie k intrau-
terinnej infekcii s naslednym potratom alebo
pred¢asnym porodom dietata a v tretom trimes-
tri aj k castému fulminantnému zlyhaniu pece-
ne a smrti matky. To zvyS$uje mortalitu ochore-
nia v celkovej populécii na 1-4%. Velkym pri-
nosom by bolo zavedenie Gi¢innej vakciny na
komercény trh.

Tab. 1: Vysledky laboratérnych vysetreni a ich ¢asova dynamika

Datum odberu 7.8.2012 14.8.2012 21.8.2012 5.9.2012
Bilirubin(umol/l) 261 337 223 61

AST (ukat/l) 9,21 3,6 2,1 1,16
ALT (ukat/1) 4,92 2,0 1,03 0,85
GMT (ukat/1) 0,53 0,4 0,36 -
Hemoglobin(g/1) 75 72 75 88
Trombocyty(x10%/1) 563 704 500 315

INR 1,55 1,70 - -
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ATYPICKY PRIEBEH KOZNEJ REAKCIE POCAS ANTIVIRUSOVE] LIECBY
HEPATITIDY C TROJKOMBINACIOU. KAZUISTIKA

Rébert Linter, Viera Kupcova
III. interna klinika LFUK a Univerzitnej nemocnice, Nemocnica akad. L. Dérera Bratislava

Stihrn

Infekcia virusom hepatitidy C predstavuje zavazny celosvetovy medicinsky problém najmd v dé-
sledku moznej progresie do cirhozy pecene a hepatocelularneho karcinomu. Pravdepodobny pocet
celosvetovo infikovanych Iudi je priblizne 185 + 15 miliénov. V praci je opisany pripad 63-roc¢nej
pacientky s chronickou hepatitidou C, dynamika ochorenia, aplikované diagnostické i liecebné po-
stupy, ako aj mozné vedlajsie tcinky liecby. V praci popisujeme vyskyt kozného exantému v priebehu
liecby trojkombindciou (boceprevirom, interferénom alfa 2a a ribavirinom), dynamiku tstupu tohto
nalezu a mozné priciny. Praca poukazuje na variabilitu priebehu liecby, tispesnosti liecby, potrebu
neustdleho hodnotenia a usmerriovania terapie za ticelom dosiahnutia ziadaného vysledku. Véasna
diagnostika, adekvatna liecba s pravidelnou kontrolou klinického ndlezu a virusovych markerov st
predpokladom pre predlZenie preZitia pacientov s chronickou virusovou hepatitidou C.

Klicové slova

Hepatitida C - cirhéza pecene - boceprevir - interferén alfa - ribavirin

ATYPICAL COURSE OF SKIN REACTION DURING ANTIVIRAL TREATMENT OF HEPATITIS C
BY TRIPLE THERAPY. CASE REPORT

Robert Linter, Viera Kupcova

3" Department of Internal Medicine, Medical Faculty, Comenius University and Dérer’s Hospital of
University Hospital, Bratislava

Abstract

Hepatitis C infection is a serious medical problem worldwide mainly due to the potential progression
of cirrhosis and hepatocellular carcinoma. The estimated number of infected people worldwide is
about 185 million = 15 million. The paper describes a case of 63 year old patient with chronic
hepatitis C, the disease dynamics, applied therapeutic and diagnostic procedures and possible side
effects of treatment. In this work we describe the occurrence of skin exanthema during treatment
with triple therapy (boceprevir, interferon alpha 2a, and ribavirin), the dynamics of the retreat of
the findings and possible causes. This article demonstrates the variabilily of the course of treatment,
the achievements of treatment and the need for continuous evaluation and regulation to achieve
the desired result. Making early diagnosis and adequate therapy with continuous control of clinical
findings and viral markers is essential for prolonging the survival rate of patients with chronic viral
hepatitis C.
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Uvod priblizne 185 * 15 miliénov ludi, ¢o pred-

Virusova hepatitida C predstavuje infekéné
ochorenie prednostne postihujice pecenové
bunky. HCV je jednou z hlavnych pri¢in chro-
nickych pecenovych ochoreni. Ukazalo sa, ze
sa moze podielat na viac ako 60% vsetkych
pecenovych choroéb (10). Predpoklada sa, ze
celosvetovy pocet infikovanych predstavuje

stavuje 3% populécie (12). Hlavnymi cestami
$irenia HCV infekcie bol v minulosti prenos
krvnymi derivatmi, v stcasnosti intravendz-
na aplikacia drog, tetovaz, piercing, sexualny
kontakt, iatrogénna cesta pri kontaminacii,
vertikdlny prenos z matky na plod, ale aj iné
mozné cesty prenosu ako transplantédcia orgé-
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nov, pravidelnd hemodialyza a pod. (6). Infek-
cia virusom hepatitidy C prebieha vo vacsine
pripadov asymptomaticky. Akttne sa choroba
manifestuje priblizne v 15%, pricom priznaky
su nespecifické, prechod do chronickej formy
sa udava v irokom rozmedzi 50-80%. Casto
prichddza pacient k lekérovi az v pokroc¢ilom
stadiu pecenového ochorenia so znakmi cirho-
tickej prestavby, inokedy az s hepatocelular-
nym karcinémom pecene (1).

Global Di ion of HVC TERIDA

NORTH

CENTRAL:
AFRICA

AFRICA

AUSTRALIA
and NEW -
ZEALAND

Obr. 1: Celosvetova distribticia jednotlivych genotypov HCV
(http://www.gregoryledet.com/tag=hep-c)

Histéria

Povodcom HCV infekcie je RNA virus z celade
Flaviridae, ktorého velkost je 55-65 nm. Ge-
ném v podobe jednovlaknovej RNA tvori 9 600
baz kédujacich zlozeny protein, ktory sa za
pomoci enzymov hostitelskej bunky stiepi na
aktivne strukturalne a nestrukturdlne proteiny
potrebné k stavbe HCV viru. HCV vykazuje
vyraznd heterogenitu, najma v oblasti viruso-
vého obalu, ktory je tvoreny obalovymi gly-
koproteinmi E1 a E2 (14). Rozoznavame 6 zak-
ladnych genotypov oznacovanych cislicami
od 1 do 6 a priblizne 30 subtypov, z ktorych sa
v Eurépe vyskytuji najma prvé tri s jednoznac-
nou dominanciou genotypu 1b (16). Pévodca
ochorenia hepatitidy C bol prvykrat identifiko-
vany v roku 1989 vyskumnym timom doktora
Michaela Houghtona. Dovtedy boli zname len
dve skupiny virusovych hepatitid A a B, avsak
nie vietky hepatitidy spliali podmienky zara-
denia do uvedenych skupin. Pre tieto hepatiti-
dy sa preto vytvorila skupina pod nazvom non-
A anon-B hepatitidy, ktorych vyskyt sa zacal
zvys$ovat v skupine pacientov po transfiziach
krvi. Presna identifikacia tohto RNA virusu
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z ¢efade Flaviridae bola realizovana az v roku
1992, prvykrat vizualizovana elektrénovym
mikroskopom v roku 1995 (5).

Klinické prejavy

Vzhladom na c¢asto sa vyskytujici chronicky
priebeh infekcie, chyba u pacientov infiko-
vanych virusom HCV klinickd manifestacia
a ochorenie casto prebieha asymptomaticky
(11). V ojedinelych pripadoch (cca 15%) moze
infekcia prebiehat formou akttnej hepatitidy
C, kedy dominuja nespecifické priznaky ako:
dyspepticky syndrém, tinava, slabost, hortcka,
nechutenstvo, nevykonnost, bolesti brucha pri
hepatomegélii a ikterus (vzécne). Akutna faza
sa vsak v mnohych pripadoch neprejavi a ocho-
renie prechadza do chronicity bez toho, aby si
to pacient v§imol. Prechod akttnej infekcie do
chronickej predstavuje 70-80% (4). Aj ked pri-
znaky chronickej hepatitidy C st rovnako ne-
$pecifické, objavuju sa doésledky chronického
poskodenia pecene veduce k portalnej hyper-
tenzii, portalnej gastropatii, poruche syntetic-
kej i detoxikacnej funkcie pecene a postupne sa
rozvija obraz cirhézy pecene (13).

Diagnostika

Metody diagnostiky HCV infekcie sa zaklada-
ji na sérologickej a molekularno-genetickej de-
tekcii (9). Kym sérologické met6édy st zamerané
na stanovenie protilatok proti HCV (anti-HCV),
zatial molekuldrno-genetické detekuju metédou
PCR pritomnost genetického materialu virusu
v podobe jednovlaknovej molekuly RNA. Proti-
latky anti-HCV st markerom expozicie pacienta
virusom a poukazujui na velkd pravdepodobnost
pretrvavania virusu HCV v organizme. Protilat-
ky anti-HCV nemaja neutralizacny efekt, nie st
nositelom imunity organizmu (15). Na skrinin-
gové vysetrenie protilatok anti-HCV sa pouziva
ELISA metéda III. generacie, ktora ma senziti-
vitu okolo 97% a $pecificitu az 99%. Anti-HCV
protilatky st detekované vacsinou za 6 - 8 tyz-
dniov po ziskani infekcie. K detekcii sekvencii
virusovej RNA v peceni avsére sa pouZiva
metdda polymerazovej retazovej reakcie (PCR).
PCR je supersenzitivna metéda vyuzivajica
techniku replikacie a amplifikdcie nukleovych
kyselin s naslednou detekciou $pecifickych
sekvencii. Pozitivny dokaz HCV RNA met6dou
PCR znamena na rozdiel od dokazu anti- HCV
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protilatok — aktivnu infekciu HCV. Stanovenie
jednotlivych genotypov virusu hepatitidy C a
kvantitativne stanovenie HCV RNA PCR je kri-
tériom pre rozhodovanie o trvani liecby, stano-
venie HCV RNA je doélezité aj pre vyhodnotenie
ucinnosti liecby.

Liecha

Cielom liecby chronickej hepatitidy C je za-
branit progresii neskorsich komplikacii infekcie
HCV (najma cirhézy pecene a hepatocelularne-
ho karcinému), ¢o je mozné trvalou eradikéiciou
infekcie HCV z organizmu (2). Za dokaz trvalej
eradikacie virusu HCV (sustained virological
response - SVR) sa povaZuje negativna sérova
HCV RNA metédou PCR v 24 tyzdni po skonce-
ni liecby, t.j. hodnota HCV RNA do 50 IU/ml (8).
Naivni pacienti so splnenou indikaciou antivi-
rusovej liecby s lieceni (okrem niektorych in-
dikovanych pripadov) dvojkombinaciou pegylo-
vaného interferéonu (PEG-IFN) a ribavirinu (11).
Pred zacatim liecby a po 12 tyzdnioch liecby sa
stanovi sérova hladina HCV RNA kvantitativne
a zhodnoti sa dynamika oproti vychodiskovej
hodnote. Pokial klesne virémia v 12. tyzdni liec-
by o 2log,, o predstavuje redukciu virusovej na-
loze minimélne o 99%, odportca sa pokracovat
v liecbe do celkovych 24 (pri infekcii genotypom
2 alebo 3) alebo 48 tyzdnov (pri infekcii genoty-
pom 1 alebo 4). Pokial sa nedosiahne v 12. tyz-
dni redukcia virusovej naloze HCV RNA o0 99%
(early virological response - EVR), je potrebné
prehodnotit liecbu, pretoze dosiahnutie SVR je
minimalne pravdepodobné (okolo 3%) (3,9,15).
Do liecby chronickej hepatitidy C boli uz aj v SR
zavedené nové antivirotikd - boceprevir a tela-
previr. Tieto nové molekuly v kombinacii s dote-
rajsou dvojkombinéciou - pegylovany interferon
+ ribavirin (PI+R) - zvySuja trvald virologicka
odpoved na viac ako 70%, Co znamena zvySenie
Gacinnosti liecby o 40% v porovnani s doteraj$im
standardom (17). Trojkombinéacia telaprevir resp.
boceprevir + pegylovany interferén + ribavirin
sa povazuje v sucasnosti celosvetovo za novy
standard liecby chronickej hepatitidy C u indi-
kovanych pacientov (7).

Popis pripadu

Anamnéza a predchorobie: Pacientka H. L
narodena v roku 1951, do roku 2003 s anam-
nézou diabetes mellitus 2. typu na PAD a arte-
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ridlnej hypertenzie. V detstve okrem operacie
pre akitnu apendiciditu prekonala len bezné
ochorenia. V osobnej anamnéze okrem uvede-
nych diagnéz je tdaj o kompletnej hysterekto-
mii s plastikou uretry.

Od marca 2003 sa u pacientky postupne pre-
javili r6zne nespecifické tazkosti (slabost, tina-
va, dyspeptické tazkosti, pyréza), postupny
pokles hmotnosti a laboratérny néalez zvysenej
aktivity pecenovych enzymov ALT (3x), AST
(3x), GMT (5x). V auguste 2004 bola odoslané
na hepatologickti ambulanciu, kde bola okrem
elevovanych hepatalnych enzymov potvrdena
pozitivita anti-HCV a HCV RNA met6dou PCR.
V ostatnom naleze bola zistena trombocytopé-
nia 106 000, USG nélez miernej hepatospleno-
megélie a objektivne palpovana pecen +3 cm,
N II-III.

V oktébri 2004 bola vykonana necielené
biopsia pecene, ktord potvrdila stredne tazky
portalny zapal (skore 3), stredne tazka peri-
portdlnu hepatitidu (skére 2-3), bez konflu-
entnej nekrozy (skére 0) a pritomnost viace-
rych fokalnych sinusoiddlnych infiltratov
(skére 2-3). Fibr6za sa nedala zodpovedne
hodnotit, periportdlna expanzia vsak bola
evidentna. Specialne farbenia pre mald re-
prezentativnost sa nerobili. Aj ked sa jedna-
lo o nereprezentativny material, usudzovalo
sa z neho na chronicka (v.s. HCV) hepatiti-
du s miernym/strednym stupniom aktivity
(celkové skére 7-9) a podla analyzy vzorky
histologického nalezu patol6ga na stadium
minimalnej fibrézy (stddium 1). Nasledne od
decembra 2004 bola zacata liecba kombinaci-
ou pegylovaného interferénu alfa 2b + riba-
virinu v trvani 48 tyzdnov, liecba vsak nebola
uspesna. V aprili 2005 a februari 2006 bola
opakovane potvrdend vysoko pozitivnha HCV
RNA s genotypom 1b. V juni 2009 na USG
brucha bola pecen hranic¢nej velkosti, struk-
tara charakteru steatofibrézy. Zléovody ne-
boli dilatované. Pankreas a oblicky boli az na
drobnt cystu (20 mm) v dolnom péle vlavo
bez zmien, slezina na hornej hranici normy
13,5 x 6,5 cm. Cholecysta bola echoprazdna
s pritomnostou sludge vo funde. Zaver: Paren-
chymatézna lézia heparu a cysta renis 1. sin.
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Obr. 3: MR brucha 5/2012

V septembri 2009 vykazalo HCV RNA - kvan-
titativhym vySetrenim 9612 000 kopii/ml.
U pacientky bola indikovana opakovana liecba
pegylovanym IFN alfa 2a + ribavirinom v trva-
ni 72 tyzdnov. V aprili 2010 sa dosiahol pre-
chodne vysledok negativneho HCV RNA, ktoré
bolo vsak v marci 2011 opat pozitivne — relaps
ochorenia. Kontrolné USG brucha realizované
v auguste 2011 poukézalo na miernu progresiu
hepatomegalie v medioklavikularnej ciare na
15,4 cm so zrnitejSou echostruktarou, bez lo-
ziskovych zmien a progresiu splenomegalie na
14,5 x 8,8 cm.

Trendy v hepatoldégii
2/2014

Pre mierny vzostup hladiny alfa-fetoproteinu
AFP 7,44 (0,61-6,65) sme v oktébri 2011 urobili
CT vysetrenie brucha, ktoré potvrdilo popri he-
patosplenomegalii a cirh6ze pecene aj okrahlu
cystu velkosti 11 mm v segmente S6, drobnu
hypervaskularitu v segmente S4b/S5 - ako dif.
dg. dysplasticky uzol event. dobre diferenco-
vany HCC, ako aj ovalne lozisko medzi lavym
lalokom pecene a zalidkom, ktory skor pripo-
minal prestavbovy uzol pecene. Periportalne
a perikardialne boli pritomné zmnozené, ale len
hranicne $iroké LU. Pre nejednoznacny nélez,
¢i sa jedna o benigny uzol alebo hepatocelular-
ny karciném (HCC), sme sa rozhodli pacientku
dispenzarizovat a s odstupom c¢asu vysetrenie
opakovat. V maji 2012 sme realizovali MR bru-
cha, kde sa inkriminovany hypervaskularny
uzol v segmente S4b/S5 nezobrazil a ovalne lo-
zisko v tesnom kontakte s lobus caudatus javilo
znamky prestavbového uzla pecene.

U pacientky sme pokracovali v sledovani cel-
kového stavu a laboratérnych parametrov. Na
zaklade stanovenej kvantity HCV RNA, ktora
bola v aprili 2012 8 880 000 IU/ml, sme v au-
guste 2012 zahdjili liecbu trojkombinaciou pe-
gylovany IFN alfa 2a + ribavirin + boceprevir.
Po 12 tyzdnoch liecby - v novembri 2012 - sme
dosiahli negativne hodnoty HCV RNA. Hodnoty
pecenovych enzymov boli v norme: AST- 0,37;
ALT- 0,42; ALP- 0,93; GMT- 0,53.

V uvedenom mesiaci sa vsak u pacientky obja-
vili svrbivé makulo-papulézne vyrazky prevaz-
ne na trupe, v glutedlnej oblasti, na ramenéch,
v zahyboch v podpazusi, aj pod kolenami, pocit
opuchu tvare a mierne edémy dolnych konca-
tin. Pacientka bola opakovane vySetrovana za
ambulantnych podmienok, bola nasadena liec-
ba antihistaminikami, spolu s lokalnou liecbou
kortikoidmi v podobe krémov a emulzii, ktora
spociatku nepriniesla ziadany efekt, skor bola
zaznamenana progresia kozného exantému. Pa-
cientku sme preto diia 15.11.2012 hospitalizo-
vali na IIL. internej klinike LFUK za ticelom do-
rieSenia kozného vysevu a zistenia priciny taz-
kosti. V objektivnom naleze boli pritomné mier-
ne subfebrility, mikrobiologicky zachyt E. coli
v moci ana kozi hornych koncatin kultivacne
Propionibacterium acnes. V laboratérnom ob-
raze bola pritomna zvysend hodnota CRP (44,8
...7,47), mierna leukopénia, Tahka eozinofilia.
Konzultovany dermatolég vyhodnotil kozny
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Obr. 4-5: Makulo-papulézny exantém na kozi pacientky

exantém ako Toxicodermia maculopapulosa ne-
jasnej etiolégie a neodporucil prerusit terapiu
zakladného ochorenia. Terapeuticky sme lokal-
ne podavali kortikoidy (Locoid lipokrém a mast)
a p.o. Dithiaden a Telfast.

Pristupili sme k histologickému vysetreniu
koze, ktoré hodnotilo vzorky ako histologicky
obraz urtikarie, bez zndmok lymfocytovej kapi-
laritidy. U pacientky sme pokracovali v liecbe
zakladného ochorenia, bez prerusenia, ako aj
v terapii odportcanej dermatologom, sanovali
sme defektny chrup a preliecili sme mocovy in-
fekt antibiotikami podIa citlivosti. Pri prepuste-
ni sme zaznamenali Gstup svrbenia, postupné
splyvanie, blednutie exantému a tstup na tru-
pe, s miernym pretrvavanim na koncatinach,
ktoré tiez neskor ustupilo.

Na konci liecby (48. tyzden) bolo HCV RNA
met. PCR u pacientky negativne.

Diskusia a zaver

Virusova hepatitida C je pomaly progredu-
jace ochorenie, ktoré prechadza v 80% pripa-
dov do chronickej formy. Chronické ochore-
nie moze viest k tazkému poskodeniu pecene
a vzniku cirhézy, alebo az hepatocelularneho
karcinému. Progresia ochorenia je vo vacsine
pripadov pomaléd a trva 10 az 20 rokowv.

U nasej pacientky bola zaznamenana pomer-
ne rychla progresia ochorenia od r. 2004 do
r. 2011. Otazkou zostava, ¢i u nej ochorenie
progredovalo len v doésledku samotnej viru-
sovej infekcie, alebo sa na rychlejsej progresii
ochorenia spolupodielali aj iné faktory, ako

TRENDY

V HEPATOLOGII

napr. diabetes mellitus, obezita, resp. pritom-
nost metabolického syndrému. Virus s genoty-
pom 1b je znamy horSou odpovedou na liec-
bu dvojkombinaciou a len u casti pacientov sa
podari dosiahnut trvala virologickti odpoved
(tzv. sustained virological response — SVR).
Najméa u pacientov s vyssim stupnom fibré-
zy byva niekedy odpoved len prechodnéd, ako
tomu bolo aj u tejto pacientky.

Za zmienku stoji aj postudenie adekvatnej
vypovednosti vysledkov postdenia stupna
fibr6zy na zaklade morfologického vysetrenia
pecene realizovaného na zaciatku choroby.
Necielend biopsia pecene bola vykonana v ok-
tébri 2004, pricom patolég hodnotil, Ze ide o
nereprezentativny material, s ndlezom zéapalu
strednej aktivity a Stddiom minimélnej fibré-
zy. O sedem rokov neskor - v oktébri 2011 -
boli na CT brucha pritomné uz jednoznacné
znaky cirhotickej prestavby pecene. Z hladiska
uvadzanych loziskovych zmien v peceni - opa-
kované ultrasonografie brucha realizované 3x
za obdobie 2004-2011 nepotvrdili ziadne lozis-
kové postihnutie pecene. V okt6ébri 2011 reali-
zované CT brucha potvrdzuje drobnt hyper-
vaskularitu velkosti 8 mm v segmente S4b/S5.
Kontrolné MR so zameranim na diagnostiku
daného loziska vsak nezachytilo ziadne lozisko
popisované pri CT vySetreni. Pravdepodobne
sa teda jednalo o benigny, dysplasticky uzol,
v.s. prestavbovy uzol. Kozna reakcia, ktoréd sa
u pacientky rozvinula po 3 mesiacoch od zaca-
tia liecby trojkombinaciou (interferén alfa 2a,
ribavirin, boceprevir) viedla spociatku k pred-
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Graf 1: Dynamika peceniovych enzymov v priebehu opakovanej liecby dvojkombinaciou (2K) a pri liecbe trojkombinaciou (3K).
Legenda: IFN: pegylovany interferén, R: ribavirin, Boc: boceprevir

pokladanému zaveru dermatolégov, zZe sa jed-
né o toxoalergicka reakciu koze. Suponovali
sme toxoalergicku reakciu koze ako dosledok
moznej neskorej formy intolerancie na hlavna
zlozku bocepreviru, alebo na pridatné aditiva
preparatu. Priznaky vsak boli dobre tolerované
a neboli indik4ciou k preruseniu liecby. Po ap-
likacii antihistaminik a lokalnej terapii doslo
k postupnému tstupu exantému aj pri pokra-
covani antivirusovej liecby zédkladného ocho-
renia. Medzi hlavné neziaduce tucinky bocep-
reviru patria anémia, neutropénia, nauzea, dys-
geuzia a bolesti hlavy. V klinickych stadiach s
boceprevirom, ktoré zahfnali 1 500 pacientov,
bol vyskyt koznej urtikéarie a exantému hodno-
teny ako menej casty t. j. 0,1% - 1%. U nasej
pacientky sa priznaky objavili po obdobi 12
tyzdnov liecby. Nie je vylticené, ze u pacientky
doslo k interakcii liekov, ktoré sa metabolizuja
pomocou enzymu CYP 3A4/5, ktoré pacientka
uzivala z inych indikéacii, ¢o mohlo viest k ne-
dostatocnej eliminacii bocepreviru a inych
liekovych metabolitov. V désledku vysokych
az toxickych hodnot bocepreviru to nasledne
mohlo umocnit jeho neziaduce uc¢inky s na-
slednou klinickou manifestaciou. U pacientky
sme pokracovali v antivirusovej liecbe bez pre-
rusenia alebo zmeny davkovania a aj napriek
tomu doslo k zmierneniu az k Gstupu koznych

priznakov. Zlepsenie klinickych priznakov na-
stalo po aplikacii kortikoidov a antihistaminik,
ktoré boli indikované dermatolégom ako liec-
ba toxoalergickej reakcie. Pri analyze liekovej
anamnézy sme zaznamenali moznu savislost
s antidiabetickymi preparatmi, ktoré boli tesne
pred objavenim sa koznych priznakov zmenené
rajonnym diabetol6gom. Je zndme, Ze zo skupi-
ny antidiabetik je metformin tym preparatom,
ktory vedie k mnohym interakcidm s anti-HCV
liecbou, ¢o bolo zaznamenané i v mnohych
stidiach. V nasom pripade sa vsak jednalo o
preparaty s ucinnou latkou Glimepirid a to
GLIBEZID, ktorého zdmena za MELYD bola
indikovand z dévodu dosiahnutia optimalnej
gramaze a za ucelom korekcie glykémie. Aj
napriek tomu, Ze je uc¢inné latka ta ista, zloze-
nie liekov sa li8i najméd pomerom aditiv. Nie je
vylicené, ze aj tieto mohli viest k interakcii s
liekmi, ktoré pacientka sticasne uzivala, s né-
slednou koznou manifestaciou. Na interakcii
sa mohli podielat tak antivirotické lieky, ako aj
iné preparaty (beta-blokatory, ACE inhibitory,
blokatory kalciového kanala), ktoré pacientka
uzivala. Z hladiska antidiabetik - pocas stcas-
ného uzivania preparatov obsahujacich glime-
pirid subezne s kombinovanou antivirotickou
liecbou - doteraz neboli v ziadnych stidiach
zaznamenané podobné neziaduce ucinky. Pri
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liecbe trojkombinéciou boli popisané viaceré
liekové interakcie. Preto je potrebna zvysena
ostrazitost a dosledné monitorovanie pacien-
tov v priebehu liecby trojkombinédciou nielen
z hladiska subjektivnych tazkosti pacienta, ale
aj celkového klinického stavu, ako aj laboratoér-
nych ukazovatelov.

V ¢lanku opisovana pacientka nakoniec 72.
tyzden (6 mesiacov po ukonceni liecby troj-
kombinéciou) dosiahla trvala virologicka od-
poved (SVR) a je v dobrom klinickom stave.

Prdca bola realizovand s podporou grantu VEGA
MSSR a SAV: ¢. 1/0969/12
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Sthrn

Diabetes mellitus je metabolicka choroba, ktora je relativne casto spojend s rozvojom tukového
ochorenia pecene alebo steatohepatitidy. Je to hlavne diabetes mellitus 2.typu, ktory je spojeny
s rozvojom stukovatenia pecene. Zvyseny oxidacny stres a lipoperoxiddcia pravdepodobne zohra-
vaji déleziti tlohu vo vyvoji tohto typu poskodenia pecene. V tkanive pecene méze byt viacero
potencialnych zdrojov reaktivnych radikalov kyslika, z nich medzi hlavné patria monooxygend-
zovy systém cytochromu P-450 a peroxizéomovy systém. Cielom nasej prace bolo zistit na modeli
experimentalneho streptozotocinového diabetu vyvolaného u novonarodenych potkanov, ktory sa
povazuje za model zodpovedajtici diabetu 2. typu, ¢i dochddza k zvyseniu oxidacného stresu v tka-
nive pecene experimentalnych zvierat. Zdaroven nds zaujimali biochemické zmeny v systémoch
schopnych produkovat reaktivne radikaly v peceni — monooxygendzovy systém cytochrému P-450
a peroxizomy. Ako ukdzali vysledky nasej stidie, v peceni diabetickych zvierat dochdadzalo k na-
rastu aktivity nestimulovanej ako aj stimulovanej lipoperoxiddacie (40%, resp. 70%). Zistili sme aj
signifikantny ndrast mnozstva cytochrému P-450 v peceni diabetickych potkanov ako aj enzymovej
aktivity cytochromu P-450. Zistili sme signifikantnii pozitivnhu koreldciu medzi aktivitou lipopero-
xiddcie a mnozZstvom cytochrému P-450, resp. jeho enzymovou aktivitou. Aktivita peroxizomovej
katalazy bola mierne znizend. Vysledky nasej stidie potvrdili predpoklady o tlohe oxidacného
stresu v patogenéze diabetickej steatozy pecene. Pravdepodobnym zdrojom radikdlov kyslika je mo-
nooxygendzovy systém cytochrému P-450. Na rozvoji oxidacného stresu sa pravdepodobne podiela
aj peroxizémovy systém. Zvysenie aktivily peroxizomovej beta-oxidacie vyssich mastnych kyselin
zname z literatary, spolu so zniZzenou aktivitou katalazy, by mohlo byt taktiez délezitym zdrojom
reaktivnych radikalov kyslika.
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DIABETIC HEPATOPATHY AND OXIDATIVE STRESS
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Abstract

Diabetes mellitus is a metabolic disease which is relatively frequent associated with development
of fatty liver disease or steatohepatitis. It is mainly diabetes mellitus type 2 which is associated with
the development of fatty liver disease. Increased oxidative stress and lipoperoxidation probably play
an important role in the development of these hepatopathies. There are several possible sources
of reactive oxygen species in liver tissue, mainly monooxygenase system of cytochrome P-450 and
peroxisomal system. The aim of our study was to investigate the activity of lipoperoxidation in liver
tissue of diabetic rats and to investigate the activily of cytochrome P-450 and of peroxisomal system.
The results of analysis of lipid peroxidation showed that there was 40% increase in activity of non-
stimulated lipoperoxidation and 70% increase in activity of stimulated lipid peroxidation in diabetic
animals. There was also significant increase in the concentration of liver cytochrome P-450. The
enzymatic activity of monooxygenase system of cytochrome P-450 was also increased. There was
significant positive correlation between the activity of lipoperoxidation and the cytochrome P-450




Trendy v hepatolégii
2/2014

TRENDY

V HEPATOLOGII

and its enzymatic activity. The activity of peroxisomal catalase was slightly decreased. The results
of our study confirmed the role of oxidative stress in the pathogenesis of diabetic fatty liver disease.
The probable source of reactive oxygen species is monooxygenase system of cytochrome P-450.
Possible role in the development of oxidative stress had also peroxisomal system. The increased
activity of peroxisomal B-oxidation in association with decreased catalase activity could also be an

important source of reactive oxygen radicals.
Key words

Diabetes mellitus — lipoperoxidation — fatty liver disease — peroxisomes — cytochrome P-450

Uvod

Nealkoholové stukovatenie pecene (nonalco-
holic fatty liver disease - NAFLD) je oznacenim
pre klinicko-patologicky syndrém zahfnajaci
siroké spektrum portch pecene od jednoduche;j
steatézy az po nealkoholovu steatohepatitidu
(1). Vyskyt NAFLD v industridlnych krajinach
predstavuje okolo 20% z celkovej populacie
(2). Predoslé predstavy, ze steatéza predstavu-
je neskodnu poruchu, ktora uz dalej neprogre-
duje, uz v sticasnosti neplatia. Steat6za pecene
je najcastejsou pricinou zvysenej aktivity ami-
notransferdz u asymptomatickych pacientov
(3) a potencidlnym prekurzorom prechodu do
fibrézy pecene. Jednoducha steat6za pecene
mé potencial progredovat do NASH (nealkoho-
lova steatohepatitida) (4). Jednym z doélezitych
rizikovych faktorov vyvoja NAFLD je diabe-
tes mellitus, hlavne diabetes mellitus 2. typu.
Matteoni a spol. (5) udava vo svojom stbore
pacientov s NAFLD aZ 33% diabetikov. Castym
klinickym néalezom u diabetikov je hepatome-
galia bez splenomegalie, pricom zvicsenie pe-
gene nekoreluje ani s dlzkou trvania diabetu
ani s klinickymi prejavmi diabetu (6). Vac¢sina
pacientov s diabetom a hepatalnou steatézou
patri k diabetu 2. typu a je obézna. Pri diabete
1. typu je steatéza pecene zriedkavejsia. Cirho6-
za pecene je u diabetikov asi 3-krat castejsia
ako v beznej populécii (6).

Jednym z doélezitych faktorov v patogenéze
NASH je pravdepodobne zvySenie oxidacné-
ho stresu (7,8). Zdrojom reaktivnych radikalov
kyslika v tkanive pecene moze byt mikrozo-
movy monooxygenazovy systém cytochrému
P-450, peroxizémovy systém, NADPH-oxidé4za
a taktiez mitochondrie.

Cielom nasSej studie bolo zistit na modeli
experimentélneho streptozotocinového diabe-
tu vyvolaného u novonarodenych potkanov,
ktory sa povazuje za model zodpovedajtci dia-

betu 2. typu, ¢i dochadza k zvyseniu oxidacné-
ho stresu v tkanive pecene experimentalnych
zvierat. Zaroven nés zaujimali biochemické
zmeny v systémoch schopnych produkovat re-
aktivne radikaly kyslika v tkanive pecene.

Material a metody

Experimentilne podmienky

Pokusy sme robili na novonarodenych potka-
noch — samcoch kmena Wistar. Pocet mladat
v hniezde sme v den narodenia zredukovali na
10, aby sme zabezpecili ich standardny nutric-
ny stav.

Experimentalny diabetes mellitus sme vyvo-
lavali intraperitonedlnym podanim streptozo-
tocinu (Calbiochem AG, Svaj¢iarsko) novona-
rodenym potkanom na 2. a 9. den zivota, vzdy
v davke 45 mg/kg telesnej hmotnosti. Kontrol-
nym zvieratdm sme v uvedenych dnoch zivo-
ta injikovali rovnaky objem tlmivého roztoku
bez streptozotocinu. Zvieratd sme od matky
odstavili na 28. den zivota. Chovali sme ich
po 5 v jednej klietke a kfmili standardnou la-
boratérnou diétou s volnym pristupom k jedlu
a vode.

Zvierata sme zabijali vo veku 12 tyzdnov. Po
odbere krvi sme vybrali pecen a pripravili 10%
(w/v) homogenat vo vychladenom izotonic-
kom 0,25 mol.l"* roztoku sachar6zy s obsahom
1 mmol.l"* EDTA, ktorého pH sme upravili na
hodnotu 7,3 - 7,4. Tkanivo sme homogenizo-
vali v Potter-Elvehjemovom homogenizatore
s teflonovym piestom.

Analytické metody

Stanovenie hladiny glukézy, cholesterolu
a triacylglycerolov ako aj enzymové aktivi-
ty alanin aminotransferazy, aspartat amino-
transferdzy a cholinesterdzy sme vysetrovali
komer¢nymi diagnostickymi stipravami podla
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néavodu vyrobcu. Stanovenie mnozstva malon-
dialdehydu v tkanive pecene sme vysetrovali
fotometricky modifikovanou metédou Yagiho
(9). Aktivitu procesu lipoperoxidacie v tkanive
pecene sme vysSetrovali podla metédy Deva-
sagayama (10) a Devasagayama a Tarachanda
(11). Stanovenie aktivity katalazy sme vysetro-
vali fotometrickou metédou podla Sinha (12).
Mnozstvo cytochrému P-450 v mikrozémovej
frakcii sme stanovovali metédou podla Omuru
a Sata (13). Enzymovu aktivitu cytochromu P-
450 sme vysetrovali ako etoxykumarin-O-dee-
tylazu podla metédy Aitia (14) a ako anilinhyd-
roxylazu metédou podla Winstona a Narayana
(15). Mnozstvo cholesterolu a triacylglycero-
lov v tkanive pecene sme stanovovali diagnos-
tickymi stupravami fy. Lachema — Oxochrom
Triacylglyceroly AM a Bio-La-test Cholesterol.
Mnozstvo bielkovin v tkanive sme stanovovali
metédou podla Lowryho a spol. (16).

Vysledky v jednotlivych skupinach uddvame
ako aritmetické priemery =+ stredna chyba prie-
meru (SEM). Pri porovnavani dvoch stborov
sme pouzili neparametricky Wilcoxonov test.
Pri sledovani vzajomnej zavislosti dvoch pa-
rametrov sme pouzili Spearmanov koeficient
korelacie a linearnu regresiu (17).

Vysledky
Hladina glukézy v krvi zvierat so streptozo-
tocinovym diabetom bola Statisticky vyznam-
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ne zvysena (P < 0,001). Z ukazovatelov lipi-
dového metabolizmu dochédzalo k statisticky
vyznamnej zmene ako v hladinach cholestero-
lu, tak aj v hladinach triacylglycerolov (Tab.
1). V priemere dochéadzalo k ich vzostupu na
170% hodnot zistenych v kontrolnom subo-
re. Z peCenovych enzymov sme v sére vyset-
rovali aktivity alaninaminotransferazy (ALT),
aspartataminotransferdzy (AST) a cholineste-
rdzy (CHE). Z aminotransferdz dochadzalo
ku statisticky vyznamnému vzostupu aktivity
len v pripade ALT (P < 0,05). Aktivita AST sa
prakticky nemenila. Statisticky v§znamny vzo-
stup aktivity sme zaznamenali pri cholineste-
réaze (vzostup zhruba o 210%, P < 0,001).

Pri vysetreni zakladného zlozenia tkaniva
peCene sme v naSom experimente vysetrovali
obsah triacylglycerolov, cholesterolu a bielko-
vin. Ziskané vysledky st v tabulke 2. Obsah
cholesterolu sa statisticky vyznamne nemenil,
zato obsah triacylglycerolov sa v peceni zvie-
rat s experimentdlnym diabetom Statisticky
vyznamne zvy$oval (P < 0,05). Co sa tyka ob-
sahu bielkovin, u zvierat s experimentalnym
diabetom sme zaznamenali mierny (20%-ny),
ale statisticky vyznamny vzostup celkového
mnozstva bielkovin v peceni.

Aktivitu lipoperoxididcie sme sledovali na
zaklade pribtidania jedného z produktov li-
poperoxidacného procesu — malondialdehy-
du (MDA). Ako vidno z vysledkov uvedenych

Tab. 1: Sérové parametre v kontrolnej skupine a v skupine diabetickych zvierat
glykémia cholesterol | triacylglyceroly | cholinesteraza ALT AST
mmol.I"! mmol.]" mmol.]" ukat.l! nkat.]" nkat.]"
kontroly
+ + + + +
3,20+0.29 7,60%0,50 1,95+0,22 1,25+0,31 4,92+0,51 1,05 +0,09
diabetes 28,20+2,14 3,02+0,32 2,42+0,31 15,31+2,31 1,48+0,12 3,55+0,38
mellitus
Statistickd P<0,001 P<0,01 P<0,001 P<0,001 P<0,01 NS
vyznamnost

Vsledky udavame ako priemer = SEM, NS - statisticky nevyznamny, kazda skupina pozostavala z 8 zvierat (n=38)

Tab. 2: Zakladné zloZenie tkaniva pecene diabetickych zvierat
cholesterol triacylglyceroly bielkoviny
umol.g? tkaniva umol.g? tkaniva mg.g! tkaniva
kontroly 7,21%0,65 7,91%0,62 178,60+16,51
diabetes mellitus 7,32%0,82 10,33*0,85 222,85+23,54
Statisticka vyznamnost NS P<0,05 P<0,01

Vysledky udavame ako priemer = SEM, NS - Statisticky nevyznamny, kazda skupina pozostavala z 8 zvierat (n=8)
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Tab. 3: Parametre oxidacného stresu v tkanive pecene diabetickych zvierat a kontrol
malondialdehyd nestimulovana stimulovana
ng.g” tkaniva lipoperoxidacia pg.g'.min* | lipoperoxidicia ng.g”.min"!
kontroly 12,2+1,3 1,24+0,11 0,783+0,063
diabetes mellitus 20,1*2,9 1,62+0,18 1,350+0,143
Statisticka vyznamnost P<0,01 P<0,05 P<0,001
Vysledky uddvame ako priemer + SEM, kaZzda skupina pozostavala z 8 zvierat (n=8)
Tab. 4: Aktivita mikrozémovych a peroxizémovych enzymov v tkanive pecene
cytochrom P450 egv:iykun;firm h danllu;’ katalaza
nmol.g* tkaniva ~deetylaza ydroxy'aza mkat.g* tkaniva
ukat.g? tkaniva nkat.g! tkaniva
kontroly 4,55+0,34 0,32+0,05 1,45+0,15 2,53+0,28
diabetes mellitus 8,19%0,95 0,71x0,06 3,94+0,42 2,26%x0,29
Statistickd vyznamnost P<0,001 P<0,001 P<0,001 NS

Vysledky udavame ako priemer = SEM, NS - Statisticky nevyznamny, kazda skupina pozostavala z 8 zvierat (n=8)

v tabulke 3, bola bazalna koncentriacia MDA
v tkanive pecene zvierat s experimentalnym
streptozotocinovym diabetom statisticky vy-
znamne vys$sia ako v peceni kontrolnych zvie-
rat. Pri sledovani aktivity lipoperoxidacie
v tkanive pecene in vitro, sme vysetrovali ako
nestimulovant tak aj stimulovant lipoperoxi-
daciu (stimuldcia zmesou kyselina askorbova
+ FeSO,). V pripade nestimulovanej lipope-
roxidacie sme u diabetickych zvierat zistili
vzostup aktivity tohto procesu skoro o 40%.
V pripade stimulovanej lipoperoxiddcie sme
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zaznamenali 70%-ny vzostup aktivity u diabe-
tickych zvierat a tento vzostup bol statisticky
vyznamny (P < 0,01). VySetrenie aktivity kata-
lazy, jedného z typickych peroxizémovych en-
zymov, ukazalo, Ze aktivita tohto enzymu bola
u diabetickych zvierat v porovnani s kontrola-
mi mierne znizena, avsak tento pokles aktivity
nebol statisticky vyznamny. Vysetrenie mnoz-
stva cytochrému P-450 ukézalo, Ze koncentra-
cia cytochromu P-450 sa Statisticky vyznamne
zvys$ovala (vzrast o 80%, P < 0,01). Vzhladom
na roznu substratova $pecificitu jednotlivych
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Obr. 1: Korelécia aktivity lipoperoxidacie v tkanive pec¢ene diabetickych zvierat s hladinou cytochrému P450 a aktivitou eto-

xykumarin O-deetylazy (r - korela¢ny koeficient)
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izoforiem cytochrému P-450 sme monooxyge-
nazovu aktivitu tejto bielkoviny stanovovali
pomocou viacerych substratov (etoxykumarin,
anilin). Ako ukazali vysledky nasej stadie (Tab.
4), aktivity etoxykumarin O-deetylazy a anilin-
hydroxylézy boli statisticky vyznamne zvyse-
né. Najvyraznejsi vzostup bol v pripade anilin-
hydroxylédzy (v priemere o 170%). Charakter
zmien enzymovych aktivit monooxygenézo-
vého systému cytochrému P450 svedci pre in-
dukciu izoformy P450IIE1. Linedrna regresna
analyza ukézala pozitivnu, Statisticky signifi-
kantnt korelaciu medzi aktivitou lipoperoxi-
dacie v peceni a hladinou cytochrému P450,
resp. jeho enzymovou aktivitou (Obr. 1).

Diskusia

So steatézou pecene sa stretdvame v pripade
diabetickych pacientov hlavne u diabetikov
II. typu. Z tohto dévodu sme zvolili pre nasu
stidiu model streptozotocinového experimen-
talneho diabetu indukovaného u novonaro-
denych potkanov, ktory sa povazuje za naj-
vhodnejsi model pre diabetes mellitus II. typu
(18,19). Do experimentu sme na zaklade vyset-
renia glykémie zaradili len zvieratd, u ktorych
bol diabetes mellitus skutoc¢ne indukovany.
Biochemické vysetrenie pecene experimental-
nych zvierat ukazalo signifikantné zvysenie
obsahu triacylglycerolov v tkanive pecene, co
nasvedcCuje rozvoju steatézy. VySetrenie séra
diabetickych zvierat ukazalo signifikantny na-
rast hodnot lipidovych parametrov — triacyl-
glycerolov a cholesterolu a z vysetrovanych
enzymov dochadzalo ku zvyseniu aktivity ala-
ninaminotransferazy a cholinesterazy pri ne-
zmenenej aktivite aspartataminotransferazy.
Tento obraz je podobny zmenam v sére pacien-
tov so steat6zou pecene (20,21). Tieto zistenia
potvrdzuju skutocnost, ze u diabetickych zvie-
rat doslo ku rozvoju steat6zy pecene.

Z patogenetickych faktorov, ktoré sa mozu
podielat na rozvoji nealkoholovej steatohepa-
titidy sa uvazuje aj o ilohe oxidacného stresu.
Existuje hypotéza, ktord uvazuje o nealkoho-
lovej steatohepatitide ako o chorobe ,dvoch
tderov”. Tym prvym je rozvoj steatézy pece-
ne a tym druhym je oxidacny stres, pdsobenie
endotoxinu alebo ischémia (22). O moZnosti
ucasti oxida¢ného stresu pri poskodeni pecene
v skupine nasich zvierat s experimentalnym
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diabetom sved¢i aj zvysend hladina malon-
dialdehydu (MDA) v peceni. MDA je jednym
z produktov lipoperoxidécie a v praxi najpou-
zivanej$im parametrom pre sledovanie tohto
procesu (23). Aj ked sme si vedomi, ze hladina
MDA nie je najlepsou informéaciou o lipope-
roxidécii, pretoze MDA sa rychlo vylucuje do
mocu, metabolizuje sa a podlieha krizovym
vazbam, vzhladom na pristupnost tohto stano-
venia sme ho pouzili aj v nasej praci. Zvysenie
koncentracie tohto metabolitu sved¢i pre zvy-
senu aktivitu procesu lipoperoxidacie. Nami
namerané hodnoty MDA v peceni boli svojou
absoltitnou hodnotou omnoho nizsie ako su
koncentracie MDA udavané v inych tkanivach
(napr. v oblicke, myokarde alebo v mozgu) ¢o
je pravdepodobne désledkom vysokého anti-
oxidacného potencialu pecene (vysoké hladiny
glutationu a glutationperoxidazy). Tak isto sme
zistili u diabetickych zvierat vyssiu aktivitu li-
poperoxidacie v tkanive pecene v pokusoch in
vitro v porovnani s kontrolami. Nas nélez zvy-
senej aktivity lipoperoxidacie v tkanive pecene
zvierat s diabetom je v zhode s ndalezmi Kuma-
ra a Menona (24), ktori zistili zvysené hodnoty
MDA v peceni zvierat s experimentalnym allo-
xazinovym diabetom.

Zvysena aktivita lipoperoxidacie je vysled-
kom porusenia rovnovahy medzi prooxidac-
nymi a antioxida¢nymi faktormi. Vyznamnym
prooxida¢nym faktorom, ktory sa s velkou
pravdepodobnostou uplatniuje v peceni diabe-
tickych zvierat, je zvysena aktivita monooxy-
genazového systému cytochromu P-450, ktora
sme tu zistili.

Monooxygenazovy systém cytochrému P-450
zvy$uje tvorbu superoxidového aniénu, pri-
¢om sa ukazalo, ze rozhodujtcu tlohu pri tvor-
be superoxidového radikélu zohrava izoforma
P450I1E1 (25). Tento nélez tiez podporuje nasu
hypotézu o tlohe cytochrému P450 pri zvyse-
ni aktivity lipoperoxidacie v tkanive pecene
diabetickych zvierat, lebo hlavnou izoformou
cytochréomu P450, indukovanou v peceni na-
sich diabetickych zvierat, je prave cytochrom
P450I1E1. Podpornym faktorom pre aktivaciu
lipoperoxidacie v peceni pri diabete je aj do-
statok substratov, lebo u diabetickych zvierat
dochadza k zvyseniu obsahu lipidov v peceni,
ako ukazali aj vysledky nasich pokusov. O do6-
lezitosti cytochrému P450 v procese lipopero-
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xidacie v tkanive pecene svedcia aj vysledky
korelacnej analyzy aktivity lipoperoxidacie
s hladinou cytochrému P450 a aktivitou etoxy-
kumarin O-deetylazy, ktora je vlastne odrazom
enzymovej aktivity cytochrému P-450.

Dal$im potencialnym zdrojom reaktivnych
radikalov kyslika je peroxizémovy systém
pecene. Z literatary je zname, ze pri diabete
dochadza k vyraznej indukcii peroxizémove;j
beta-oxidacie mastnych kyselin (26,27), ktora
je spojena so zvySenou produkciou peroxidu
vodika. Na druhej strane nase pokusy ukézali
mierny pokles aktivity katalazy, ktora je zod-
povedna za rozklad peroxidu vodika v peroxi-
zémoch. Znizenie aktivity kataldzy v peceni
pri diabete uvadzaju aj Lucchesi a spol. (28)
a Singh a spol. (29). Vzostup produkcie H,O,
v dosledku aktivacie peroxizémovej beta-oxi-
dacie na strane jednej a chybanie adekvatneho
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zvysenia aktivity katalazy na strane druhej by
mohlo mat za nasledok zvysenie oxidacného
stresu v hepatocytoch.

Zaverom mozeme konstatovat, ze vysledky
nasich pokusov potvrdili zvysenie aktivity li-
poperoxidacie v peceni diabetickych zvierat.
Potencidlnym zdrojom zvyseného mnozstva
reaktivnych radikélov kyslika v peceni experi-
mentalnych zvierat by mohol byt indukovany
monooxygenazovy systém cytochromu P450,
ako aj zvysené aktivity peroxizémovej beta-
oxidacie mastnych kyselin pri nezmenenej, ba
dokonca zniZzenej aktivite katalazy. Da sa teda
realne predpokladat, ze oxidacny stres bude
zohravat dolezita tlohu v patogenéze nealko-
holovej lipidovej choroby pecene (NAFLD).

Praca bola realizovand s podporou grantu
VEGA MSSR a SAV: ¢. 1/0969/12
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HIATOVA HERNIA - NEOBVYKLA PRICINA SOKU

Martina Jakabovicova, Zuzana Sedlakova, Zuzana Duranova, Maria Szantova, Jozef Sedlacko,
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III. interna klinika LFUK a Univerzitnej nemocnice, Nemocnica akad. L. Dérera, Bratislava

Siithrn

Hiatova hernia je charakterizovand protriiziou ktorejkolvek abdomindlnej Struktiry s vynimkou
ezofagu do hrudnej dutiny cez rozsireny diafragmaticky hiatus. Sticasna anatomicka klasifikacia
rozdeluje hiatové hernie do styroch typov. Najvdcsiu skupinu zahrriaja skizné hernie, teda typ I; typ
II az IV tvoria paraezofagedlne hernie, ktoré st pomerne zriedkavé. Vo vicsine pripadov st hidatové
hernie bezpriznakové alebo sa vyskytuju spolu s priznakmi typickymi pre GERD. Z toho vyplyva
casty nahodny ndlez, v mnohych pripadoch sa manifestuje az zavaznymi komplikaciami. Riziko
vzniku zvySuje obezita, vek, tehotenstvo, alebo geneticka predispozicia. K diagnostickym modali-
tam patri RTG snimka hrudnika, ezofagogastroduodenoskopia, detailné pomery i naslednu terapiu
ozrejmuje pocitacova tomografia. Liecba hiatovej hernie zahftriaji rezimové a dietetické opatrenia,
v pripade GERD inhibitory proténovej pumpy (PPI). Operacné rieSenie je nevyhnutné v pripade
symptomatickej paraezofagedlnej hernie a pri nedostatocnej konzervativnej liecbe pri skiznych
herniach. V diferencidlnej diagnostike a snahe stanovit exaktnii a promptnt diagnozu je potrebné
mysliet na hiatova herniu aj pri Sokovom stave, coho dékazom je nasa skiisenost.

Kliicové slova

Hiatova hernia — GERD — volvulus - Nissenova fundoplikacia — anémia — Sokovy stav

HIATAL HERNIA - UNUSUAL REASON OF SHOCK

Martina Jakabovic¢ova, Zuzana Sedlakovd, Zuzana Duranovd, Mdria Szdantova, Jozef Sedlacko,
David Liska

3" Department of Internal Medicine, Medical Faculty, Comenius University and Dérer s Hospital of
University Hospital, Bratislava

Abstract

Hiatal hernia is characterized by a protrusion of any abdominal structure other than the esophagus
into the thoracic cavity through a widening of the hiatus of the diaphragm. The current anatomic
classification divides hiatal hernias into four types. The major group includes sliding hernias — Type
I, paraesophageal hernias — Type II-IV are rare. In most cases they are asymptomatic or they can
develop severe complications. Risk factors are obesity, age, pregnancy or genetic predisposition.
Plain chest radiography should be the first diagnostic tool followed by upper GI endoscopy. As more
reliable tool to work out details is computed tomography, it is suitable especially for the detection
of complications as well as the decision for indicating surgery. Conservative treatment includes
dietetic practice and PPI. Surgical repair is necessary in the case of symptomatic paraoesophageal
hernias and sliding hernias associated with GERD. Our case is the evidence of diagnostic challenge
in differential diagnostic of circulatory shock.

Key words

Hiatal hernia — GERD — volvulus — Nissen fundoplication — anaemia — circulatory shock

Uvod

Hiatova hernia (HH) vznikd prolapsom casti
zaladka cez diafragmaticky hiatus do hrudnej
dutiny. Zvycajne sa klinicky neprejavuje. Frek-
vencia vyskytu zavisi od veku, starsie radiolo-
gické studie poukazuja na 2-15% vyskyt HH
s vrcholom zachytu v Siestom decéniu (tieto
udaje st vsak ovplyvnené zaradenim vylucne

symptomatickych pacientov (1). Vac¢sina hiato-
vych hernii je ziskanej etiolégie, len nepatrny
podiel ma kongenitalny povod. V literattare bol
popisany aj sporadicky familiarny vyskyt. S ve-
kom klesa elasticita a pruznost svaloviny, preto
su star$i pacienti viac predisponovani k vzniku
hiatovej hernie. Zeny st postihnuté castejsie
v porovnani s muzmi.
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Typy hiatovych hernii
Z hladiska etiopatogenézy mozeme rozdelit
HH na:
1. vrodené
2. ziskané:
a) traumatické
b) netraumatické:
i: sklzné hiatové hernie (typ I)
ii: paraezofageédlne hernie (typ II-IV)

Typ I - sklzna hiatova hernia

U 95% pacientov s hiatovou herniou sa jedna
o typ I. Tento typ hernie je asociovany so znize-
nou pevnostou frenoezofagealneho ligamenta,
ktoré vedie k posunu gastroezofagealnej junkcie
do hrudnika (4). Vo vac¢sine pripadov st asymp-
tomatické, alebo sa vyskytuju spolu s priznakmi
typickymi pre gastroezofagovt refluxnt choro-
bu (GERD). Riziko vzniku gastrického volvulu
¢i strangulacie je nizke (1).

Typ II - prava paraezofagealna hernia

Pri type II sa jedna o paraezofagealnu herniu
(PEH), pri ktorej gastroezofagova junkcia (GEJ)
zostava v jej normalnej anatomickej pozicii, ale
fundus zaltidka je herniovany do hrudnika. Her-
niovy vak je spolu s castou peritonea umiestne-
ny pred pazerakom. Tento typ hernie sa typicky
objavuje v starSom veku a v priebehu rokov sa
herniovy vak moze zvacsovat (4). Symptéomy su
rovnaké ako pri type I. Ro¢né riziko progresie
asymptomatickej paraezofagedlnej hernie do
symptomatickej hernie je priblizne 14% (1).

Typ III - kombinovana sklzna a paraezofage-
alna hernia

Tato hernia je kombinaciou sklznej a paraezo-
fagealnej hernie (Typ I a II). Tvori az 90%-vset-
kych paraezofagealnych hernii. GEJ sa postva
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nad diafragmatické klenby a horna cast zalad-
ka sa prestiva do zadného mediastina. Klinicka
symptomatolégia je podobna GERD. Atypické
symptomy napr. bolesti na hrudniku, dysfagia
a respiracné symptomy sa objavuji nasledkom
mechanického tutlaku herniovaného zaludka
v mediastine (1,4).

Typ IV — komplexna paraezofagealna hernia

Komplexna paraezofagedlna hernia je najzried-
kavejsim typom z PEH. Je definovana migraciou
inych intraabdominalnych orgénov okrem za-
ladka, napr. sleziny, colon transversum prip. dal-
sich. Vznika v désledku kombinécie zvyseného
intraabdominalneho tlaku a rozsiahleho hiatové-
ho defektu. Moze, ale nemusi byt asociované s
abnormalnou lokalizdciou GEJ. Klinicka symp-
tomatoldgia je rozmanita a zahfna prejavy vset-
kych troch uvedenych HH vratane symptémov
suvisiacich s hernidciou inych orgénov (1,4).

Symptomatolégia (vid tabulka 1)

Komplikéacie

Komplikacie HH st rozmanité, mo6zu byt za-
vazné a vyzadovat chirurgickd intervenciu.

Najcastejsou komplikaciou je intermitentné
krvacanie asociované s erozivnou ezofagitidou
alebo ezoafagealnymi ulcerdciami (Camerono-
ve ulcerécie), castymi pri liecbe nesteroidnymi
antireumatikami a veddcimi k sideropenickej
anémii. Nemenej zavaznou komplikaciou je
gastricky volvulus. Ide o patologicki rotaciu
zaltidka s kompresiou ciev s ischémiou a vzni-
kom ulceracii, krvacania a anémie. Najcastejsie
sprevadza PEH (1,2).

Organoaxialny volvulus oznacuje rotaciu za-
ladka okolo dlhej osi (spojnice medzi GEJ a py-
lorom v tzv. ,,upside down" pozicii) (1).

Tab. 1: Klinické prejavy HH

Asymptomaticka

Symptomaticka Hlavné priznaky Mimopazerakové priznaky
Pyréza Chrapot
Regurgitacia Astma bronchiale
Dysfagia Recidivujtce infekcie HDC
Odynofagia Laryngitidy
Globus Chronicky kasel
Zachvatovité slinenie Recidivujtce otitidy (u deti)
Nauzea Zvysena kazivost chrupu (u
Vracanie deti)
Bolest na hrudniku Halit6za

Postprandialna plnost
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Mezenteroaxialny volvulus predstavuje ro-
taciu zaltudka okolo kratkej osi (spojnice medzi
velkou a malou kurvatarou). Vyskytuje sa zried-
kavejsie (1,2).

Strangulacia zalidka moze vzniknut nasled-
kom akuatneho gastrického vulvulu vedaceho k
ischémii, nekréze az perforécii zaltdka. Riziko
inkarceracie veducej ku strangulacii alebo per-
forécii je priblizne 5% (4,6). Prolapsom herni-
ového vaku vznikaja priznaky z atlaku. Mézu
sa vyskytnut respiracné symptémy pri kompre-
sii plticneho tkaniva s redukciou tsilnej vitalnej
kapacity alebo kompresia lavej predsiene srdca
s naslednym kardidlnym zlyhanim, synkopou
alebo sokom (5,7).

Diagnostika

1. anamnéza a fyzikélne vySetrenie pacienta

2. zobrazovacie metédy

* RTG hrudnika. Hernia sa mdze zobrazit ako
opacita makkého tkaniva s alebo bez tekuti-
ny na hrudniku. Pri néleze retrokardidlnej
hladinky predpokladdme PEH.

* RTG pasaz ezofagu a zaladka v stoji
a v Trendelenburgovej polohe - umozni
urcit velkost a lokalizaciu hiatovej hernie.
Sklzna HH je v rtg obraze typicka rozsire-
nim termindlneho pazeraka nad brénicou,
do ktorého pokracuji zalidoc¢né riasy (1,7).
Vzhladom na riziko aspiracie u pacientov s
PEH sa pouziva vodna kontrastna latka.

* Pocitacova tomografia sa vyuziva najmi u
pacientov s predpokladanymi komplikacia-
mi.

* Ezofagogastroduodenoskopia dovoluje vi-
zuélne posudenie velkosti a typu hernie.
Postidenie gastrickej viability je dolezité u
pacientov podstupujticich urgentné chirur-
gické rieSenie inkarcerovanej hernie. Cha-
rakteristické je zvonovité rozsirenie nad
hiatom s viditelnymi zalidocnymi riasami,
casto lepsie viditeIné pri vytahovani endo-
skopu alebo v jeho inverzii (1,7).

* Pazerakova manometria méa vyznam pri po-
dozreni na poruchu motility pazerdka. Moze
byt prinosna pred antirefluxovou operaci-
ou.

* PH-metria mé limitovany vyznam. Délezita
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je u pacientov s koexistujicim kyslym reflu-
xom a herniou typu I, ktori mézu profitovat
z chirurgického riesenia. Transezofagealna
echokardiografia a endoskopicka endoso-
nografia maji nizky diagnosticky prinos
(1,6).

Diferencialna diagnostika

V ramci diferencidlnej diagnostiky je potrebné
vylacit anginu pectoris, pylorosten6zu, GERD,
poruchy motility pazeraka, biliarnu koliku, gas-
troenteritidu, Crohnovu chorobu, celiakiu, ra-
kovinu zaltudka, gastroplégiu, pneumoniu.

Liecba
Hiatova hernia s GERD symptémami
Nissenova fundoplikécia
(vid tabulka 2)

1. Konzervativna liecbha

A) rezimové opatrenia zahinaju obmedzenie
¢innosti zvy$ujucej vnuatrobrusny tlak, za-
kaz fajcenia a redukciu hmotnosti;

B) dietetické opatrenia sii zamerané na obme-
dzenie potravin a napojov znizujicich to-
nus dolného pazerédkového zvieraca, predl-
zujucich evakuéciu zaludka a zvysujicich
zaltdkovt sekréciu (napr. cerstvé pecivo,
tuky, ¢okolada, cibula, cesnak, mata, mak,
alkohol, Coca-Cola, ¢aj, dztsy a kava); za-
roven je nutné vylucit potraviny vyvolava-
jace subjektivne tazkosti;

C) medikamentoézna liecba:

* antacid4 — sposobuju symptomaticku tla-
vu

* prokinetika — upravuja poruchu motility

* lieky tlmiace zalidkovu sekréciu — potla-
¢uju agresivitu refluxatu (blokatory H2
receptorov a inhibitory proténovej pum-
py) (7,6,13).

2. Chirurgicka liecbha

Indikaciou na chirurgické riesenie st pacien-
ti s potvrdenym GERD a jeho komplikaciami.
Operacné rieSenie sklznej hernie (typ I) bez
GERD nie je nutné. Taktiez vsetky symptomatic-
ké paraezofagealne hernie by sa mali operacne
riesit (3,6).

Tab. 2: Odportcania pre manazment HH (SAGES, 2013)

Hiatova hernia Symptomaticka

len GERD symptémy |postup ako pri GERD

non GERD symptémy |postup ako pri

asymptomatickej HH

Asymptomaticka

bez liecby
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Rutinna elektivna operacia asymptomatickej
paraezofagealnej hernie nemusi byt vzdy in-
dikovand, je nutné prihliadnut na pacientov
vek a komorbidity. Pouzivaju sa tri hlavné typy
chirurgickych postupov: Nissenova fundopli-
kacia (prip. Toupetov postup), Belsey (Mark
IV) fundoplikacia a Hillova operacia. MozZno
zvolit transtorakalny, alebo transabdominélny
pristup, ktoré st rovnako efektivne. V dostup-
nej literattre sme nenasli literarne tidaje o ran-
domizovanych stadiach, ktoré by porovnavali
oba pristupy z hladiska morbidity a mortality
(6). Laparoskopicky pristup sa uprednostnuje
pred otvorenou technikou pre zniZent periope-
racnu morbiditu a krat$iu dlzku hospitalizacie
(3). Otvorena technika sa odportca pri krvaca-
ni, poskodeni sleziny, pocetnych zrastoch, pe-
ritonitide alebo nekréze zaludka (4,6).

KAZUISTIKA

Popisujeme pripad 63-ro¢nej pacientky s viac-
rocnou anamnézou arterialnej hypertenzie, hy-
perlipoproteinémie, schizoafektivnej psychézy
a anémie lahkého stupna. Pacientka bola prija-
ta na III. interna kliniku pre kolapsovy stav s
padom, vomitom a s hodnotami krvného tlaku
v stadiu hypertenznej krizy. Inicidlne bola pa-
cientka vysetrena neurol6gom, ktory nepredpo-
kladal intrakranialnu pric¢inu uvedenych taz-
kosti. Nativne CT vySetrenie mozgu nezistilo
loziskovy proces, ischemické, hemoragické, ani
traumatické zmeny. Laboratérnym vysetrenim
pri prijati sme zistili lahka hyponatriémiu, hy-
perglykémiu a hyperfibrinogenémiu.

Pocas 2. dna hospitalizacie vo vecernych ho-
dinach postprandialne sa objavila hypotenzia a
antria. Pacientka sa-stazovala na bolest brucha
s jednorazovym odchodom hnackovitej stoli-
ce. Napriek parenterdlnej hydratacii, koloid-
nej a vazopresorickej podpore sa klinicky stav
pacientky nezlepsil. Nezistili sme krvné stra-
ty, znamky sepsy, ani pltcnej embdlie. Echo-
kardiograficky sme potvrdili dobra vykonnost
oboch srdcovych komor s primeranym nalezom
na chlopniach.

Na treti den hospitalizacie rano sa uvedena
symptomatoldgia vystupnovala s pridruzenim
subile6zneho Sokového stavu. Pacientku sme
ponechali bez peroralneho prijmu. Pri labora-
térnom vysetreni sa objavila mierna leukocyté-
za s lahkym vzostupom kreatininu, markerov
zéapalu, sérovej amylazy a D-diméru. Na nativ-
nej snimke brucha v stoji sa zobrazili ojedinelé
hladinky v pravom mezogastriu. Ultrasonogra-
fické vysetrenie potvrdilo dilatované crevné
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kluc¢ky vyplnené obsahom s oslabenou pe-
ristaltikou bez volnej tekutiny v dutine brusnej
a negativnym ndlezom na oblickach. CT vyset-
renie brucha realizované na odportcanie chi-
rurga preukézalo rozsiahlu hidtovi herniu pa-
zeraka s presunom zaltidka a proximalnej cas-
ti duodéna do hrudnika, s prilahlou plosnou
dystelektdzou plic a miernym utlakom lavej
casti perikardu. Okrem uvedeného sa zobrazi-
la drobné umbilikélna hernia a divertikul6za s
meteoristickymi klfuckami v colon ascendens a
transversum, fluidoperikard a adeném pravej
nadoblicky. Po vazopresorickej podpore sa po-
darilo pacientku hemodynamicky stabilizovat
s obnovenim suficientnej cirkulacie i diurézy.
V semielektivnom rezime bola zrealizovana la-
paroskopicka repozicia zaltdka s fundoplika-
ciou a gastropexiou.

Diskusia

Paraezofagedlna hernia IV. typu predstavu-
je 5-10% vsetkych hiatovych hernii. Jedné sa
o najzriedkavejsi typ HH, kedy sa do hrudnika
mozu dostat aj iné organy (slezina, hrubé c¢revo
a pod.). Vzhladom na nespecifické klinické pre-
javy nie je diagnostika paraezofagealnej hernie
a jej komplikacii lahké. Predisponujucimi fak-
tormi vzniku HH st vekom podmienené svalo-
va slabost so stratou elasticity, obezita, ascites
a tehotenstvo.

Pritomnost HH moze byt predispoziciou k
refluxu alebo zhorsit uz existujtci reflux. Avsak
najcastejsie byva HH asymptomaticka. V pri-
pade atypickej symptomatolégie s vyskytom
respiracnych tazkosti a bolesti na hrudniku je
potrebné zahrnit do diagnostického algoritmu
vySetrenia zamerané na hladanie HH. Hyper-
tenzna kriza pri prijati pacientky zastrela pre-
javy HH a poodchylila diagnostické uvahy od
centra pacientkinych tazkosti. AZ rozvijajtci sa
sok a subile6zny stav nas prinutili hladat koren
problému.

Fyzikédlne vysetrenie byva pri HH ¢asto nega-
tivne. Rontgenova snimka hrudnika by mala byt
prvym zobrazovacim vySetrenim. Spolahlivou
metoédou zistenia HH je rtg- kontrastné vyset-
renie zaltidka a ezofagu v stoji, vratane Trende-
lenburgovej polohy (1). Rozvoj novsich zobra-
zovacich modalit prakticky vytesnil z klinickej
praxe rtg kontrastné vysetrenie zaltidka a paze-
raka, ktoré by podla ndsho nazoru malo zostat
v armamentariu zobrazovacich metdéd, kedze
radiacna zataz je nizsia v porovnani s CT-kon-
trastnym vySetrenim. NajspolahlivejSou me-
tédou v detekcii komplikécii je kontrastné CT
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vysetrenie hrudnika a brucha od ktorého sa od-
vija dalsia chirurgicka liecba. V nasom pripade
bolo CT vysetrenie urcujicou modalitou, ktora
odhalila pri¢inu $okového stavu pacientky.

Na komplikdcie HH je potrebné mysliet pri
diferencidlnej diagnéze nekardialnej bolesti na
hrudniku, epigastrickej bolesti a pri poruchach
evakuacie zaltidka. Obstruké¢né symptomy sa
mozu prejavit formou nauzey, pocitu naftuk-
nutia, postprandialnej plnosti, dysfagie alebo
vracania. Priznaky aktatnych komplikacii para-
ezofageédlnej hernie sa tak mozu stat lahko pre-
hliadnutelné. Nami prezentovany pripad pou-
kazuje na diagnostické tskalia akiitnej kompli-
kacie paraezofagealnej hernie.

Odportcania pre manazment akitnej para-
ezofagealnej hernie neboli dlho k dispozicii.
Vzhladom k tomu Bewahab a spol. navrhli
algoritmus manazmentu pacientov s akatnou
paraezofagealnou herniou a tzv. ,,upside down"
stomach (2). Vychadzali z vlastného stboru 20
pacientov s akitnou PEH. V pripade stabilnych
pacientov bez mechanickej obstrukcie zalidka
a bez ischémie zaltudka sa odportca semielek-
tivny operac¢ny vykon (1-2 tyzdne), rovnako ako
tomu bolo v nasom pripade (6,8). U stabilnych
pacientov s obstrukciou zaltidka bez ischémie
je indikovany urgentny laparoskopicky vykon
(do 24-48 hodin) a v pripade ischémie zalad-
ka emergentny t.j. bezodkladny laparotomicky
vykon. CT vysetrenie u nasej pacientky v stéa-
diu rozvijajaiceho sa soku a subile6zneho stavu
upresnilo diagnézu a viedlo k semielektivnemu
chirurgickému vykonu. Dnes sa mézeme opriet
aj o detailne vypracované Odporacania pre
manazment HH Americkej spolo¢nosti chirur-
gov zr. 2013. Vychéadzaji z analyzy randomi-
zovanych stadii, metaanalyz, systematickych
prehladov, prospektivnych a retrospektivnych
stadii, kazuistik a prehladnych prac ajasne
usmernuju diagnosticko-liecebny postup i ur-
gentnost a typ chirurgického vykonu (5,6,8).

Zaver

Hiatova hernia je relativne casté ochorenie
pazeraka, s najvys$sim vyskytom v 6. decéniu.
Podpornymi faktormi popri veku st obezita,
trauma, diftzny spazmus pazerdka a polep-
tanie. Zavazné komplikacie mozu ohrozit pa-
cientov zivot (napr. intratorakalna inkarceracia
zaltidka, kompresia plac, krvacanie, strangulé-
cia, perforacia). Na HH je potrebné mysliet pri
soku, ileu i krvacani. Vcasna diagnéza a tomu
zodpovedajica cielena chirurgicka liecba nez-
riedka zachrani pacientovi zivot.
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ZMENY V AKTIVITE BIOTRANSFORMACNEHO S:YSTEMU PECENE U ZVIERAT S EXPERI-
MENTALNYM DIABETES MELLITUS A EFEKT PRIRODNYCH OLEJOV

Uhlikové E., Muchova J., Turecky L.
Ustav lekarskej chémie, biochémie a klinickej biochémie LFUK, Bratislava

Uvod: Diabetes mellitus patri medzi zdvazné metabolické ochorenia a frekvencia jeho vyskytu
v industridlnych krajinach je pomerne vysoka. V priebehu diabetu dochadza k vzniku viace-
rych zavaznych metabolickych zmien. Je preto vcelku pochopitelné, Ze k vyraznejsim zmenam
v metabolizme dochadza aj v peceni, ktord sa povazuje za tstredny metabolicky organ. Bio-
transformacny systém predstavuje jeden z typickych hepatédlnych procesov, ktory je dolezity
pre detoxikéciu a exkréciu celého radu radu endo- a xenobiotik.

Ciel prace: Sledovat vplyv experimentalneho streptozotocinového diabetu na aktivitu nie-
ktorych enzymov I. a II. fazy biotransformacie a ich ovplyvnenie podanim prirodnych olejov
bohatych na omega-3 mastné kyseliny.

Experimentalne podmienky: Experimentalny diabetes bol vyvolavany podanim jednorazovej
davky 50 mg/kg hmotnosti streptozotocinu i.p. potkanom - samcom kmeria Wistar vo veku 5-6
tyzdnov. Tyzden po vyvolani diabetu dostavali zvierata prirodny olej pocas 7 tyzdnov v dav-
ke 80 a 400 mg/den. Olej bol bohaty na omega-3 polynenasytené mastné kyseliny (obsahoval
C16:0, C18:0, C18:1, C18:2, C18:3).

V ramci sledovania zmien vo funkcii biotransformacného systému sme vysetrovali aktivity
etoxykumarin-O-deetylazy, p-nitroanisol-O-demetylazy a anilin hydroxylazy. Z enzymov II.
fazy biotransformacie sme sledovali aktivity UDP-glukuronyltransferazy (UDP-GT) a glutati-
on S-transferazy (GST). VySetrovali sme aktivity uvedenych enzymov u diabetickych zvierat
a zvierat, ktorym bol podavany olej. Kontrolné skupiny tvorili zvierata bez indukcie diabetu
a s podavanim olejov.

Vysledky: Experimentélny streptozotocinovy diabetes vyvolaval v peceni diabetickych zvierat
signifikantnti indukciu monooxygenézového systému cytochrému P-450 a pokles aktivit enzy-
mov II. fazy biotransformacie (UDP-GT a GST). Podavanie oleja s obsahom omega-3 mastnych
kyselin nevyvolaval podstatnejsie zmeny ani v aktivite enzymov I. fazy ani II. fazy biotransfor-
macie, s vynimkou mierneho zvysenia aktivity GST v peceni diabetickych zvierat.

Praca bola realizovana s podporou grantu SR-AT Diaplant N00039

MECHANIZMY POSKODENIA PECENE PRI INTOXIKACIACH: OXIDACNY STRES, APOPTO-
ZA/NEKROZA, SENESCENCIA

Otrubova 0.', Muchova J.?
Klinika pracovného lekarstva a toxikolégie LFUK, NTIC, Bratislava
?Ustav lekdrskej chémie, biochémie a klinickej biochémie LF UK Bratislava

Doésledkom masivneho prilivu cudzorodych latok, ktoré sa dostavaju do organizmu réznymi
cestami zo zivotného prostredia alebo priamo stravou, pripadne prostrednictvom intoxikécii ¢i
uz akiatnych alebo chronickych, je zvysena zataz pecene ako kltcového organu detoxifikacie.

Pri toxickom poskodeni xenobiotikami sa v tkanive sptistaju viaceré kaskady dejov. St pozoro-
vané pochody stuvisiace so vznikom a rozvojom oxidacného stresu (OS) a jeho nasledkami, bolo
sledované narusenie rovnovahy medzi prezivanim a smrtou, bunky pecene podliehaju apopt6-
ze, nekréze alebo zmiesanym formam smrti. Studované boli aj procesy senescencie ktoré inten-
zivnejsie prebiehaji v poskodenom organe, a to aj nezavisle od veku jedinca.

Typickym predstavitelom latky, kde urcujicim prvkom v molekularnom mechanizme po-
Skodenia pecene je OS, je tetrachlérmetan (CCl,). Jeho redukénou dehalogenizaciou tc¢inkom
monooxygenazy, zavislej od cytochrému P450, odohravajticou sa v endoplazmatickom retiku-
le, vznikd reaktivny primarny metabolit trichlérmetylradikal (CCl,"). Ten sp6sobi okrem inych
reakcii vyrazna peroxidaciu membranovych lipidov. V reakcii s molekuldarnym kyslikom tvori
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trichlérmetylradikal eSte reaktivne;jsi trichlérmetylperoxylovy radikal (CC1,00"). Oba radikaly
sa zapéajaju do reakcii s r6znymi biomolekulami, vysledkom coho je poSkodenie celého organu
ustiace podla dlzky ¢asu a mnozstva CCl, do steatézy, fibrézy alebo rakoviny pecene.

Vyznamnu tlohu v akatnom ale i chronickom toxickom poskodeni pecene zohravaju aj procesy
apoptozy. Prikladom latky, kde tieto deje boli studované, je N-acetyl-p-aminofenol (Paracetamol,
APAP). Jeho bioaktivaciou sa vytvori N-acetyl-p-benzosemichinénimin, ktory sa bud prenosom
1le  na kyslik (vznika superoxidovy radikal) alebo enzymaticky v procese zavislom od CYP450
moze premenit na N-acetylbenzochinénimin (NAPQI). Reaktivne metabolity vycerpaju zasoby
GSH ¢o sa prejavuje najméa v mitochondriach. Vznikajtice reaktivne metabolity a to nielen kyslika
ale aj dusika (peroxynitrit) vyvolavaja OS, a spolu so zvySenou hladinou Ca** st znamymi spus-
tacmi zmeny permeability mitochondridlnej membrany hepatocytov (Kim et all, 2003).

Nasledkom toho je:

e nabobtnanie mitochondrie,

* rozpriahnutie oxidac¢nej fosforylacie,

* tvorba pérov v mitochondridlnej membrane (¢o umozni prestup castic <1500 Da),

* naru$enie mitochondridlneho mebranového potencidlu (A¥m) a neschopnost syntetizovat

ATP.

U mitochondrii s porusenou permeabilitou dochadza k uvolnenie cytochrému c, ¢o je jeden z
prvych krokov v pochodoch vedtcich k apoptéze (Kim et all, 2003). Ta bola ako predominantny
dej pozorovana v skorom stadiu (Manov, Hirsh, Iancu, 2004). Niektoré prace zaznamenali prevahu
onkotickej nekrézy (>95% APAP poskodenych hepatocytov in vivo umiera onkotickou nekrézou
(Gujral et all, 2002)).

Senescencia, teda procesy veduce k strate schopnosti bunky rozmnozovat sa a k jej zaniku, je v po-
slednej dobe intenzivne studované. Boli vyslovené rozne teérie pricin senescencie: radikalova teéria
starnutia, alebo tedria skracovania telomér (nukleoproteinové struktary na koncoch eukaryotickych
chromozoémov). Zakladom druhej spominanej teorie je tzv. Hayflickov limit (1961), teda pozorova-
nie, Ze je mozny len urcity pocet deleni (kym sa “nespotrebuji” teloméry, potom DNA-polymerazy
uz nie sa schopné vykonat prepis DNA vlakien), nasledne nastava senescencia. Pri chronickom
poskodeni dochadza ku kontinudlnym ,,vlndm“ destrukcie/regeneracie. Takto dojde ku kritickému
skrateniu telomér a kumulacii replikacnej senescencie. Toto bolo napriklad pozorované vo vzor-
kach cirhézy sposobenej dlhodobym posobenim alkoholu (ale aj cirhézy inej etiolégie) pacientov
rozneho veku (21-66 r.), a to $pecificky v hepatocytoch (Wiemann et all, 2002). Kratenie telomér a
senescencia teda reprezentuja dalsi molekularny mechanizmus vo vyvoji poskodenia pecene.

Vsetky vyssie spominané procesy prebiehajt aj po pésobeni mnohych inych a navzajom chemicky
nie pribuznych latok. Samotné procesy nie st izolované. Prepojenie vidno napriklad na posobeni
paracetamolu, kde biotransforméciou vznikajtce reaktivne metabolity prispievaju k OS a ten vyusti
do apoptézy/nekrézy. Pozorované je aj prepojenie OS a senescencie. Teloméry st vysoko citlivé na
oxidacne indukované poskodenie pre ich vysoky obsah guaninu (Kawanishi, Oikawa, 2004).

Na molekuldrnej Grovni, aj pri réznych vyvolavajacich ci- Vyvolavajice Cinitele
niteloch, mozno pozorovat obdobné ,,mustre” mechanizmov j
veduce k poskodeniu pecene. Na zéklade doterajsich poznat-
kov by schéma prepojenia tychto dejov mohla vyzerat nasle-
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senescencia apoptéza nekroza
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VPLYV PODAVANIA BILIRUBINU POTKANOM S EXPERIMENTALNOU ARTRITIDOU NA
METABOLICKE PROCESY V PECENI

Sykora T., Bauerova K., Ponist S., Drafi F, Kuncirova V., Mihalova D., Uhlikova E., Turecky L.
Ustav lekarskej chémie, biochémie a klinickej biochémie LFUK a Ustav experimentdlnej farma-
kolégie SAV Bratislava

Uvod: Bilirubin bol dlho povazovany iba za odpadovy produkt degradacie hemu. Sticasné
stadie ale poukazuji na jeho vlastnosti imunomodulatora a univerzalneho ochranného agens
tkaniv.

Ciel prace: Sledovat vplyv bilirubinu na vyvoj autoimunitnej choroby — reumatoidnej artriti-
dy, na zvieracom modeli a jeho Gi¢inok na niektoré biochemické parametre.

Experimentalne podmienky: V praci boli pouzité potkany kmena Lewis, rozdelené do styroch
skupin — kontroly, skupina s artritidou, kontroly s podavanim bilirubinu a skupina s artritidou,
ktorej bol podavany bilirubin. Artritidu sme vyvolavali intraderméalnym podanim suspenzie
Mycobacterium butyricum v inkompletnom Freundovom adjuvans. Artritida prepukla 14 dni
po indukcii. Zvieratd sme brali do pokusu po 28 drnoch, kedy artritida presla do chronického
stadia. Bilirubin bol podavany intraperitonealne medzi 14. a 28. diilom raz denne v davke 200
mg/kg telesnej hmotnosti. V sére sme Studovali standardné biochemické parametre a ako uka-
zovatele zapalovej aktivity sme sledovali hladiny CRP a ceruloplazminu.

Vysledky: Opuchy koncatin po siedmych a $trnastich dnioch podévania bilirubinu sa v skupi-
ne artritickych zvierat signifikantne znizili. Celkovy pocet leukocytov bol signifikantne znizeny
uz po tyzdni aplikécie bilirubinu. Hladiny CRP boli signifikantne znizené u zvierat s artritidou
na 21. aj na 28. den. Ceruloplazmin na 28. den bol signifikantne znizeny v skupine zvierat
s experimentalnou artritidou.

Zavery: Vysledky nasej stidie dokazali imunomodulacné vlastnosti bilirubinu v priebehu
experimentélnej artritidy, co by mohlo byt vyuziteIné v budticnosti v klinickej praxi pri liecbe
tohto typu ochoreni.

PORUCHA METABOLIZMU MEDI A WILSONOVA CHOROBA

Kupcova Viera
III. interna klinika Lekdrskej fakulty Univerzity Komenského a Nemocnice akad. L. Dérera Uni-
verzitnej nemocnice Bratislava

Wilsonova choroba (WCH) je vrodené ochorenie s autozomélne recesivnym typom dedic¢nosti,
vedtce k akumulacii medi v tkanivach, predovsetkym v peceni a mozgu. Geneticky defekt je
v géne kédujicom ATP-azu typu P (ATP 7B). Dedicnost je autozomélne recesivna. Je zndmych
vy$e 500 mutécii, ktoré sposobuja WCH. V strednej Eurdpe je najcastejSou mutaciou H1069Q.
WCH sa najcastejsie prejavuje pecenovym, ¢i neurologickym postihnutim. Hepatalna forma
WCH sa manifestuje ako aktitna alebo chronicka hepatitida, steat6za, alebo cirhéza. Neurologic-
ka forma sa prejavi najcastejsie po 20. roku veku poruchami motoriky (tras, poruchy reci a pis-
ma), ktoré moézu progredovat do tazkého extrapyramidového syndrému s trasom a rigiditou,
dysartriou, dysfagiou a svalovymi kontraktarami. Diagn6zu mozZno stanovit na zadklade klinic-
kych a laboratérnych vysetreni (neurologické prejavy, pecenova lézia, znizeny ceruloplazmin,
Cu v sére, vyssia volna med v sére, vysoké odpady medi do mocu, pritomnost Kayserovho-Fle-
ischerovho prstenca atd.). Potvrdenie diagnézy prinesie vysetrenie medi v susine pecenového
tkaniva z pecCeniovej biopsie, ¢i genetické vysetrenie. Liecba je zaloZena bud na odstraneni medi
z organizmu chelata¢nymi latkami, ktoré sa vylucuji do mocu (penicilamin, trientin), alebo na
obmedzeni vstrebdvania medi z ¢reva a znizeni toxicity medi (zinok, amonium-tetrathiomolyb-
dén). V nasich podmienkach sa najcastejsie pouziva penicilamin alebo zinok. Pecenova trans-
plantacia je indikovana u pacientov s fulminantnym zlyhanim alebo s dekompenzovanou pece-
novou cirhézou. Neliecena WCH vedie k smrti chorého. V rodine je nevyhnutné vykonat scree-
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ning u vSetkych strodencov postihnutého jedinca a pripadnych asymptomatickych pacientov
tiez liecit.

Prdca bola realizovand s podporou grantu VEGA MSSR a SAV: ¢. 1/0969/12

POSTAVENIE OXIDACNEHO STRESU PRI OCHORENIACH PECENE

Kupcova Viera’, Turecky Ladislav?
'IIl. internd klinika LFUK a FNsP akad. Dérera,
?Ustav chémie, biochémie a klinickej biochémie LFUK, Bratislava

Ciel prace: Hodnotenie parametrov oxida¢ného stresu pri ochoreniach pecene (intrahepatalna
cholestaza gravidnych, Wilsonova choroba, primarna biliarna cirhé6za).

Stubor pacientov resp. material a metédy: Vysetrovanie parametrov oxidacného stresu (supe-
roxiddizmutaza, celkovy antioxidac¢ny status, glutationperoxiddza, malondialdehyd, paraoxo-
naza, konjugované diény), hladiny Zléovych kyselin, parametrov proteosyntetickej funkcie pe-
¢ene (prealbumin, albumin, cholinesteraza, koagulac¢né faktory), proteinov akitnej fazy (alfa-1
antitrypsin, alfa-1 kysly glykoprotein, ceruloplazmin, haptoglobin) pri intrahepatalnej cholesta-
ze gravidnych, Wilsonovej chorobe, primarnej bilidrnej cirhéze.

Vysledky: K najvyznamnej$sim zmenam patrili odchylky v hodnotach paraoxonazy a zl¢ovych
kyselin pri intrahepatédlnej cholestaze gravidnych, s dobrou vzajomnou korelaciou. Vyznam-
né odchylky boli pritomné najméa v hodnotach superoxiddizmutézy, celkového antioxida¢cného
statusu pri Wilsonovej chorobe, s dobrou korelaciou s parametrami proteosyntetickej funkcie
pecene. Vyrazné boli aj odchylky v hodnotach konjugovanych diénov a malondyaldehydu pri
primarnej biliarnej cirh6ze, s dobrou koreldciou s proteinmi akitnej fazy:.

Zaver: Pri prezentovanych ochoreniach pecene (intrahepatalna cholestaza gravidnych, Wilso-
nova choroba, primarna biliarna cirhéza) zohrava oxida¢ny stres vyznamnu tlohu v ich etiopa-
togenéze. Zvysovanie oxidacného stresu v hepatocytoch méze prispievat k procesu poskodenia
hepatocytov a zhorsovat klinicky priebeh ochorenia.

Praca bola realizovand s podporou grantu VEGA MSSR a SAV: &. 1/0969/12

PRiN0§ A OSOBITOSTI PRIEBEHU ANTIVIRUSOVE] LIECBY PROTEAZOVYMI INHIBITOR-
MI V SUBORE PACIENTOV S CHRONICKOU HEPATITIDOU C

Kupcova Viera', Linter Robert’, Turecky Ladislav?

1I11. internda klinika LFUK a UNB, Nemocnica akad. L. Dérera, Univerzitnd nemocnica Bratisla-
va,

2Ustav chémie, biochémie a klinickej biochémie LFUK, Bratislava

Liecba chronickej hepatitidy C trojkombinaciou - pri pouziti tzv. protedzovych inhibitorov
v kombinécii s interferénom a ribavirinom umoziuje vyrazné zvysenie tspesnosti liecby. Jej
aplikacia vyzaduje pravidelné kontroly celkového stavu pacienta, ako aj laboratérnych paramet-
rov a sledovanie Gc¢innosti liecby. Je potrebné pocitat s moznymi neziaducimi tc¢inkami liecby
a pacientov pravidelne a starostlivo kontrolovat.

K najcastejsim vedlajsim neziaducim tc¢inkom liecby patria zmeny krvného obrazu (anémia,
neutropénia, trombocytopénia), mozu sa vyskytnit aj iné vedlajsie ac¢inky, napr. dermatologic-
ké.

Z 25 pacientov liecenych trojkombinaciou prezentujeme vysledky 14 pacientov (ktori pokro-
¢ili minimélne po 12. tyzden liecby). Z toho 12 pacientov na zéklade vysledku HCV RNA v 12.
tyzdni pokracovalo dalej v liecbe, 2 pacienti mali liecbu ukoncent.

Najcastejsou komplikaciou pri liecbe trojkombinaciou v sledovanom stbore bola anémia. Na
kazuistikdch 3 pacientov uvadzame vyskyt zmien v krvnom obraze a ich riesenie (redukcia dav-
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ky ribavirinu, podanie transfiizie, podanie erytropoetinu). V dvoch pripadoch si stav pre ané-
miu vyziadal hospitalizdciu. Menej ¢asto sme pri liecbe trojkombinaciou pozorovali vyskyt ne-
utropénie, trombocytopénie, zmeny psychiky a kozné zmeny. V jednom pripade bola potrebna
hospitalizacia pre bronchopneumoniu a infekt mocovych ciest.

Pri liecbe trojkombinaciou existuja pripady pacientov s rychlym vyvojom zavaznejsej anémie
(v.s. kombinéacia a vplyv viacerych faktorov/mechanizmov na vznik anémie). Preto je potrebna
zvysena opatrnost a individuédlny pristup k pacientovi, castejsie kontroly krvného obrazu za
ucelom vcéasnej diagnostiky a volby optimalneho terapeutického postupu.

Vyvoj anémie si u vacsiny pacientov vyziadal tpravu podavania ribavirinu, s dostato¢nym
efektom, v dvoch pripadoch v$ak aj hospitalizaciu a podanie transftizii, v jednom pripade u pa-
cienta s hemofiliou aj podanie erytropoetinu.

Prdca bola realizovand s podporou grantu VEGA MSSR a SAV: ¢. 1/0969/12

ROZDIELY V PRIEBEHU GRAVIDIT U PACIENTOK S TRANSPLANTOVANOU PECENOU

Kupcova Viera,! Turecky Ladislav?, Plank Karol®, Drakulova Monika*

'III. interna klinika LFUK a UNB, Nemocnica akad. L. Dérera,

?Ustav lekdarskej chémie, biochémie a klinickej biochémie LFUK,

‘Gynekologicko-porodnicka klinika SZU Nemocnica akad. L. Dérera,

*Oddelenie klinickej hematolégie Nemocnica akad. L. Dérera Univerzitnej nemocnice Bratislava

Transplantacia pecene je spojenad s imunosupresivnou liecbou a celozivotnymi pravidelnymi
kontrolami transplantovanych pacientov. V praci uvddzame priebeh styroch gravidit u troch
pacientok po transplantécii pec¢ene (v prvom pripade 2 gravidity, v druhom pripade jedna gra-
vidita, v trefom pripade jedna gravidita).

1. pacientka (nar. v r. 1984) je po transplantacii pecene v 4/2006 pre fulminantné zlyhanie pri
Wilsonovej chorobe. V 3/2007 bola u pacientky potvrdena gravidita. U pacientky boli v priebe-
hu gravidity sledované biochemické ako aj hematologické parametre a objektivny nalez. K vy-
znamnej$im zmenam v priebehu tejto gravidity u pacientky patrili odchylky v hodnotach he-
matologickych ukazovatelov, so vznikom trombocytopénie stredne tazkého stupmna a anémie,
ktora si vyziadala substitu¢nt terapiu (prep. Fe, pyridoxin, ac. folicum, Dicynone) a 1x podanie
transfizii erytrocytarnej masy v rdmci kratkodobej hospitalizacie. V 11/2007 pacientka poro-
dila sekciou zdravé dieta muzského pohlavia. V 7/2010 bola u pac. zistena opakovanéa gravidi-
ta. V priebehu druhej gravidity bola opéat pritomna anémia a trombocytopénia stredne tazkého
stupnia. V 4/2010 pacientka porodila sekciou zdravé dieta muzského pohlavia. V objektivnom
naleze pacientky neboli pritomné zavazné odchylky pri obidvoch graviditach. Pacientka pokra-
covala v imunosupresivnej terapii Tacrolimom, z liecby bol vynechany Mykofenolat mofetil.

2. pacientka (nar. vr. 1978) je po transplantacii pe¢ene pre kryptogénnu cirh6zu v 9/1995.
V 12/2009 bola u pacientky zistena gravidita. V priebehu gravidity boli u pacientky sledova-
né biochemické, ako aj hematologické parametre a objektivny nalez. K vyznamnej$im zmenam
v priebehu gravidity patrili odchylky v hodnotach hematologickych ukazovatelov, s nalezom
anémie a vrodeného trombofilného stavu (heterozygot pre faktor V Leiden a dvojity heterozygot
MTHFR, s polymorfizmom C677T a Al298C). Pacientka pokracovala v imunosupresivnej terapii
cyklosporinom, bol podavany Fraxiparin, ako aj substitu¢na terapia anémie (prep. Fe, vit. B12,
pyridoxin). V priebehu gravidity bola pritomna arteridlna hypertenzia, ktora si vyzadovala anti-
hypertenzivnu terapiu. V 7/2010 pacientka porodila sekciou zdravé dieta zenského pohlavia.

3. pacientka (nar. v r.1977) je po transplantacii pecene pre Budd-Chiariho syndrém v 7/2004.
V 3/2008 sa u pacientky zistila recidiva ochorenia v Stepe, s vyvojom portalnej hypertenzie,
v 2/2009 bol pacientke implantovany TIPS, s naslednym zlep$enim stavu. V 8/2011 sa u pa-
cientky zistila gravidita. Pacientka pokracovala v liecbe cyklosporinom, bol podavany Fraxipa-
rin. V 20. tyzdni gravidity abortus imminens bol rieseny 6 tydiniovou terapiou Duphastonom.

V 1/2012 doslo u pacientky k zhorseniu pecenovych testov, hematologickych parametrov, ako
aj celkového stavu, s priznakmi hepatalnej insuficiencie a eklampsie. 2.2.2012 — v 31. tyzdni
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gravidity bola indikovana sekcia. Nedonoseny novorodenec muzského pohlavia bol ulozeny
do inkubéatora. Postupne doslo k normalizacii stavu matky aj novorodenca, ktory dalej dobre
prosperoval.

Zaver: U 3 pacientok s transplantovanou peceniou bolo mozné v priebehu styroch gravidit
porodenie styroch zdravych novorodencov. Stav si vyzadoval pravidelné sledovanie a spolu-
pracu hepatoléga, gynekoléga a hematologa.

Prdca bola realizovand s podporou grantu VEGA MSSR a SAV: ¢. 1/0969/12

NEZIADUCE UCINKY 3KB LIECBY CHC - VLASTNE SKUSENOSTI

Szakacsova Marcela
Klinika infektolégie a cestovnej mediciny, UNLP, Kosice

Ciel prace: Poukazat na vlastné sktusenosti s vyskytom neziaducich tc¢inkov 3KB liecby CHC.
V prezentacii st zhrnuté vsetky neziaduce tcinky, ktoré sa vyskytli u pacientov, ktori od aprila
2012 do aprila 2013 absolvovali 3KB liecbu CHC v nasom Centre pre liecbu chron. virusovych
hepatitid. Spolu islo o 33 pacientov, z toho 20 v liecbe boceprevilom, 13 v liecbe teraprevilom.

Vysledky: 3KB liecba je pre pacienta ¢o do vyskytu neziaducich t¢inkov naroc¢na a intenzita
a mnozstvo neziaducich tc¢inkov liecby st velmi individualne.

Zaver: Spravnym manazmentom pacienta mozno dosiahnut liecbu, ktora bude pacient dobre
tolerovat.

SPECIFIKA STAROSTLIVOSTI O DROGOVO ZAVISLEHO PACIENTA S VIRUSOVOU HEPA-
TITIDOU: MODEL SPOLUPRACE HEPATOLOGICKE] AMBULANCIE S RESOCIALIZACNYM
ZARIADENIM

Brazdilova Ivana, Glasova Helena

Ustav farmakoldégie, klinickej a experimentalnej farmakolégie LF SZU,
Narodné referencné centrum pre liecbu chronickych hepatitid SZU,
Hepatologicka ambulancia P SZU; Bratislava

Realizacia standardnych postupov manazmentu chronickych virusovych hepatitid (CVH) v po-
pulacii drogovo zéavislych osob predstavuje naro¢ny medicinsky, eticky aj organizacny problém.
Dovodom st osobitné zdravotné, psychologické a socidlne $pecifika zdravotnej starostlivosti
o tieto osoby. Iba cast z pacientov odoslanych vseobecnym lekarom alebo adiktolégom/psy-
chiatrom sa po pozitivnom skriningovom vysetreni na CVH dostavi na dalsie vysetrenie a liec-
bu k prislusnému $pecialistovi — hepatolégovi alebo infektolégovi. Podla platnych smernic v SR
sa u CVH pacientov so syndrémom drogovej zavislosti vyzaduje dosiahnutie dokumentovanej
abstinencie v trvani najmenej 6 mesiacov pred zacatim protivirusovej liecby, resp. zaradenie do
ambulantného metadénového alebo buprenorfinového substitu¢ného programu. Nevyhnutnou
podmienkou tspesnej liecby na strane pacienta je primerana ochota a schopnost spolupracovat
pri liecbe, dodrziavat liecebny rezim a uzivat ordinované lieky. Zdravotnu starostlivost o drogo-
vo zavislych v optimalnom pripade koordinovane a kontinualne zabezpecuje multidisciplinar-
ny odborny tim, ktory integruje expertizu a odbornt ¢innost viacerych zucastnenych disciplin
a institicii. Ma za ciel zlepsit zdravotny stav pacienta, znizit riziko ziskania/$irenia Zivot ohro-
zujucich krvou a sexudlne prenosnych ochoreni, vratane CVH. Realizuje sa prostrednictvom
edukacie, aktivneho skriningu, vakcinacie, liecby zavislosti a v pripade potvrdenia CVH kau-
zalnou liecbou. Takato zdravotna starostlivost by sa mala poskytovat v diskrétnom, pacientovi
znamom a pristupnom prostredi, akym mo6ze byt aj prezentovany model spoluprace hepatolo-
gickej ambulancie a resocializacného zariadenia.
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EUROHEPATITIS INDEX PROJECT 2012

Glasova Helena, Durakova Ester, Holoman Jozef, Glasa Jozef

Ustav farmakolégie, klinickej a experimentdlnej farmakolégie LF SZU,
Narodné referencné centrum pre liecbu chronickych hepatitid SZU,
Hepatologicka ambulancia P SZU, HepHelp Klub, Bratislava

Eur6psky Index Hepatitidy 2012 (angl. 2012 European Hepatitis Index, EHepl) komplexne po-
rovnava daroven poskytovanej zdravotnej starostlivosti o pacientov s virusovymi hepatitidami B
a C v 30 eur6pskych krajinach vratane Slovenska. EHepl 2012 iniciovali hlavné eur6pske orga-
nizacie v oblasti hepatologie — Eurépska asociacia pacientov s ochorenim pecene (ELPA) a Eu-
ropska asociacia pre stidium pecene (EASL). Vypracovanim stadie poverili svédsku spolocnost
Health Consumer Powerhouse Ltd. Pacientska organizacia HepHelp Klub, riadny c¢len ELPA,
koordinovala vypracovanie tidajov za Slovensko prostrednictvom on-line dotaznikov, vytvore-
nych Specificky pre pacientov a pre zdravotnickych pracovnikov — $pecialistov v oblasti hepa-
tolégie/infektologie a epidemiolégie. Zaslané tidaje sa verifikovali konzultaciami s prislusnymi
Statnymi institGciami (Mlmsterstvo zdravotnictva SR, Urad verejného zdravotnictva SR). Usku-
tocnilo sa tiez osobitné pracovné stretnutie hlavnej koordinatorky projektu z Health Consumer
Powerhouse - Beatriz Czebolla s koordinatorkami a odbornymi konzultantmi projektu v SR.

Vychadzajac z najuspesnejsich prikladov zdravotnej politiky a starostlivosti o pacientov s vi-
rusovymi hepatitidami v rdmci eurépskych zdravotnickych systémov (Franctuzsko, Slovinsko a
Nemecko) EHepl 2012 identifikuje prioritné oblasti vyzadujtce zlep$enie s ciefom vytvorit vse-
obecné eur6pske odportucania, medzi ktoré patria: efektivny program ockovania proti hepatitide
B; fahko dostupné a bezplatné skriningové programy pre vSeobecntu populaciu a pre vsetky ri-
zikové skupiny; informac¢né kampane na podporu zistenia infekcie a znizenia rizikového spra-
vania vo vSeobecnej populacii a rizikovymi skupinami; dostupnost liec¢by, ak je indikovana; siet
kvalifikovanych $pecialistov; optimalizacia liecebnych postupov podla overenej praxe; narodné
registre umoznujice analyzu, racionalne prerozdelovanie dostupnych zdrojov a postidenie ob-
lasti vyzadujucich zlepsenie; angazovanost EU pri prevzati veducej ilohy v tejto problematike;
vytvorenie narodnej stratégie na koordinovanie postupov liecby hepatitidy.

EUROPSKA HEPATOLOGIA 2013 - TRENDY A PERSPEKTIVY

Glasa Jozef, Glasova Helena

Ustav farmakologie, klinickej a experimentalnej farmakolégie LF SZU,
Narodné referencné centrum pre liecbu chronickych hepatitid SZU,
Hepatologickd ambulancia P SZU, Bratislava

V dnoch 24. - 28. aprlla 2013 sa v Amsterdame konal tradi¢ny vyrocny kongres Eurépske;j
asociécie pre stidium pecene (EASL) Utastou okolo 10 000 hepatolégov z celého sveta (mimo-
eurépska prevysila eur6psku) i sirkou prerokovavanej problematiky sa stal dosial najmohutnej-
$im festivalom eurdpskej hepatolégie v historii EASL. Prednaska sa zameria na najvyznamnejsie
nové poznatky prezentované na tohtorocnom kongrese a pokusi sa priblizit naznacené trendy
a perspektivy vyvoja vo vybranych kltacovych témach sticasnej hepatolégie — liecba chronic-
kych virusovych hepatitid, DAAs, nealkoholova steatohepatitida, hepatocelularny karciném,
genetika, molekulova a bunkova biolégia v hepatolégii, liekové poskodenie pecene, translacny
vyskum, novsie neinvazivne diagnostické metédy a i.
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NOVSIE ASPEKTY LIEKOVEHO POSKODENIA PECENE

Glasova Helena, Glasa Jozef

Ustav farmakolégie, klinickej a experimentdlnej farmakolégie LF SZU,
Narodné referencné centrum pre liecbu chronickych hepatitid SZU,
Hepatologickda ambulancia P SZU, Bratislava

Liekové poskodenie pecene (LPP) patri medzi najcastejsie neziaduce acinky lieciv. Jeho vy-
skyt ma stipajaci charakter. Predstavuje zdvazny medicinsky, eticky aj ekonomicky problém.
Vyznamnu tlohu hra aj v problematike vyvoja a klinického sktsania novych liekov. Ohrozeni
su pacienti so zdvaznymi ochoreniami, lie¢eni stic¢asne viacerymi lie¢ivami (polyfarmakote-
rapia, polypragmazia), novorodenci, pacienti detského a vyssieho veku. Oc¢akavany typ LPP
vznika v zavislosti od dévky daného lieku. Inokedy vznik4d LPP neocakavane — idiosynkraticky
Etiopatogenéza LPP je nejasna, klinicky a laboratérny obraz réznorody. V stiCasnosti st zname
molekulové mechamzmy vzniku len u malého podielu zaznamenanych LPP. Studuju sa farma-
kogenetické stuvislosti, ¢o otvara nové moznosti prevencie v ramci tzv. personalizovanej medici-
ny. Priebeh LPP byva aktatny alebo chronicky, pod obrazom hepatocelularneho, cholestatického
alebo zmiesaného poskodenia. Diagnostika sa opiera o déslednt liekovii anamnézu a zazname-
nanie ¢asovej suvislosti s uzitim inkriminovaného lieku. Laboratérne vysetrenia mozu odhalit
imunopatologicka genézu LPP. Pri podozreni na intoxikaciu, resp. metabolicky polymorfizmus,
sa stanovuje plazmaticka hladina lie¢iva/metabolitov. V niektorych pripadoch je uz mozna
genotypizacia. V liecbe LPP sa uplatiiuje najma zastavenie podavania inkriminovaného lieku
a vSeobecné podporné opatrenia. Medikament6zna liecba zavisi od typu daného LPP. Eliminac-
na liecba je dané typom vyvolavajtaceho lie¢iva a/alebo metabolitu/metabolitov. Vynimocne je k
dispozicii antidotum alebo je nevyhnutna transplantacia pecene.

VYZNAM VYUZITIA TRANZIENTNE]J ELASTOGRAFIE PECENE V DIAGNOSTIKE A LIECBE
CHRONICKEJ HEPATITIDY C

Kac¢marska Viera, JaSkova Andrea, Brazdilova Ivana, Slobodova Lubica, Holoman Jozef
Ustav farmakoldgie, klinickej a experimentdlnej farmakolégie LF,

Narodné referencné centrum pre liecbu chronickych hepatitid,

Hepatologickd ambulancia P SZU, Bratislava

Tranzientna elastografia pecene (TELP) je neinvazivne pomocné vySetrenie, ktorym sa meria
tuhost pecenového tkaniva. Pri vysetreni sa hodnoti standardnym spdsobom $irenie elastickej
vlny v tkanive pecene. Merana tuhost pecene (angl. liver stiffness) je parameter, ktory velmi
dobre koreluje s fibr6zou pecene. Technickou limitaciou vysetrenia TELP je problém dosiahnu-
tia validneho vysledku merania u obéznych pacientov, pacientov s ascitom, vyraznym mete-
orizmom a u 0sdb s tizkym interkostdlnym priestorom.

V Narodnom referencnom centre pre liecbu chronickych hepatitid SZU v Bratislave sa vy-
setrenie TELP vykonava od jana 2009. Do méja 2013 bolo v tomto centre vySetrenych 2 285
pacientov.

V predkladanej praci sa porovnavaja vysledky hodnotenia stupiia pecenovej fibrézy histomorfo-
logickym vysetrenim vzorky pecene ziskanej biopsiou s hodnotenim stupna fibrézy pecene pomo-
cou TELP v stibore 30 pacientov s chronickou hepatitidou C. Tieto vysledky poukazali na prime-
rant zhodu zaverov hodnotenia fibrézy pecene oboma metédami v tomto stibore pacientov.

Okrem toho sa v stbore 48 pacientov s chronickou hepatitidou C porovnalo hodnotenie stup-
na fibr6zy pomocou TELP pred a po ukonc¢eni kombinovanej protivirusovej liecby pegylovanym
interferénom a ribavirinom. Ziskané vysledky poukazuji na zreteIny trend zniZzovania stupiia
fibrézy v priebehu liecby v hodnoteni pomocou TELP.

Metoéda TELP sa v stlade s doterajsimi poznatkami ukazala ako vhodna na hodnotenie stup-
na fibrézy pecene pri indikéacii, ako aj pocas sledovania priebehu kombinovanej protivirusovej
lie¢by u pacientov s chronickou hepatitidou C.
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MANAZMJZNT PACIENTA S NEALKOHOLOVOU TUKOVOU CHOROBOU PECENE V AMBU-
LANCII VSEOBECNEHO LEKARA

Ondrejkovi(:ové Maria!, Glasova Helena?

!Centralne prijimacie odde]eme Univerzitna nemocnica Bratislava,

?Ndrodné referencné centrum pre liecbu chronickych hepatitid, Ustav farmakoldgie, klinickej a
experimentalnej farmakolégie, LF SZU Bratislava

Nealkoholova tukovéa choroba pecene (NAFLD) je chronické multifaktoridlne ochorenie cha-
rakterizované akumulaciou tuku v peceni. M6ze progredovat do nealkoholovej steatohepatitidy
(NASH) s rozne vyjadrenym stupniom fibrézy az cirh6zy pecene s rizikom vzniku hepatocelu-
larneho karcin6mu. Obezita, diabetes, dyslipidémia, zoskupené do metabolického syndrému,
sltizia ako zachytné body pri vyhlad4dvani a vcasnej diagnostike NAFLD/NASH v ambulancii
vseobecného lekdra. Zakladné laboratérne a antropometrické tidaje mozno vyuzit pri rychlom
ambulantnom stanoveni skére fibrézy pri NAFLD (angl. NAFLD Fibrosis Score). Manazment
pacienta s NAFLD/NASH v ambulancii vSseobecného lekédra musi byt komplexny, s tpravou Zzi-
votospravy, stravovacich navykov, pohybovej aktivity, s vylticenim potencidlne hepatotoxickej
medikacie, vyuzitim psychologickej podpory a tizkej spoluprace s odbornikmi nielen v oblasti
hepatolégie, gastroenterologie, diabetolégie, ale aj vyzivy ¢i obezitologie. Medikamentdzna liec-
ba sa zameriava na ovplyvnenie rizikovych faktorov, podavanie antioxidantov, hepatik.

MOZNOSTI A LIMITACIE VIROLOGICKE] DIAGNOSTIKY HEPATITIDY TYPU E

Huckova D., Kollarova K., Kovac I.
HPL spol. s r.o., Bratislava

Cielom prednasky je poukédzat na moznosti diagnostiky virusovej hepatitidy E a mozné tska-
lia, najma pri interpretécii vysledkov enzymovych imunoanalyz a stanovenia HEV RNA v na-
sich geografickych podmienkach.

Hepatitida typu E je prenosné infek¢né ochorenie, ktorého pévodcom je Hepevirus (neobaleny
RNA virus z celade Hepeviridae). Virus hepatitidy E sa najcastejsie prenasa fekalno-oralnou
cestou, kontaminovanou vodou a potravinami. Zatial boli opisané 4 genotypy. Genotypy 1 a 2
infikuji len ludi a st casto spojené s rozsiahlymi epidémiami v rozvojovych krajinach s niz-
kym hygienickym standardom. Genotypy 3 a 4 spdsobuji infekcie u I'udi, osipanych a inych
zivoc¢isnych druhov (experimentélne bol potvrdeny zoonoticky potencial virusu) a st zodpo-
vedné za sporadické pripady v rozvojovych aj priemyselne vyspelych krajinach. Klinicky obraz
je podobny ako u virusovej hepatitidy A (zltacka, nechutenstvo, zvacsenie peéene bolest bru-
cha, nevolnost, zvracanie, horucka) aj ked v prodromalnom stadiu byvaju vyraznejsie priznaky
gastrointestinalne, Chrlpkove aj klbové. Najnebezpecnejsia je infekcia v gravidite, kedy letalita
v tretom trimestri dosahuje az 15-20%. V ostatnej populécii sa letalita pohybuje v rozmedzi 0,5-

4%. U tazko imunodeficientnych pacientov (najmé po transplantécii) moze hepatitida E vyustit

do chronickej infekcie s fibr6zou pecene a cirh6zou. Zatial neexistuje ziadna Gc¢inna $pecific-
ka antivirusova liecba. Podporna a symptomaticka terapia zahfna rezimové a diétne opatrenia
s podavanim hepatoprotektiv a vitaminov, v zdvaznych pripadoch i kortikosteroidov.

Diagnostika hepatitidy E je zalozena na dokaze protilatok anti-HEV IgG a IgM metédou enzy-
movej imunoanalyzy (CMIA, ELISA, ELFA a pod.). Nadstavbova diagnostika vyuziva molekular-
no-biologické metédy (dokaz HEV RNA).
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e CITLIVOST SUCASNYCH LABORATORNYCH METOD PRI STANOVENI NUKLEOVE]J KYSE-
LINY HBV A HCV

Kovac I, Huckova D.
HPL spol s r.o., Bratislava

Virusy hepatitid B a C patria medzi najvyznamnejsich povodcov chronickych hepatitid in-
feké¢ného povodu. Zakladnymi laboratérnymi vysetreniami pre urcenie diagnézy st stanovenia
sérologickych markerov virusovej hepatitidy B alebo stanovenie anti-HCV protilatok. Dolezi-
tym predpokladom pre zacatie terapie je kvantitativne stanovenie HBV DNA, resp. HCV RNA.
V poslednom obdobi sa v SR zacali uplatiiovat nové terapeutické preparaty v liecbe chronickej
hepatitidy C, ktoré vyznamne zvysuju aspesnost liecby pacientov, u ktorych zlyhala standard-
na terapia. V suvislosti so zavedenim novych terapeutickych preparatov vznikli aj nové tera-
peutické schémy, ako aj algoritmy v laboratérnej diagnostike. Jednozna¢né STOP pravidla pre
ukoncenie terapie v pripade jej nedostatocnej ticinnosti zvysuju naroky na citlivost a presnost
laboratérnych metéd pre kvantitativne stanovenie nukleovej kyseliny virusov. V stcasnosti
existuju diagnostické stipravy s vysokou citlivostou, st medzi nimi malé rozdiely v senzitivite
a v linearnych rozmedziach pre kvantifikaciu. Zaroven sa stieraju rozdiely v senzitivite medzi
kvalitativnymi a kvantitativnymi metédami. Citlivost metody je zavisla na niekolkych para-
metroch, predovsetkym na kvalite pouzitych diagnostik, ale aj na mnozstve spracovavaného
materialu a velkosti vzorky pridanej do PCR reakcie. Metédy prezentované v prednaske dosa-
huju citlivost niekolkych IU HCV RNA resp. HBV DNA v jednom ml séra alebo plazmy, ¢im sa
zaradujua k $picke medzi diagnostickymi stipravami.

m—— KETONEMIA A AKTIVITA BIOTRANSFORMACNEHO SYSTEMU PECENE U POTKANOV

Uhlikové E., Kupcova V., Kapalla M., Turecky L.
Ustav lekarskej chémie, biochémie a klinickej biochémie LFUK a III. interna klinika LFUK, Brati-
slava

Biotransformac¢ny systém pecene predstavuje metabolicky systém zodpovedny za detoxikaciu,
metabolizmus a exkréciu r6znych xenobiotik ako aj endogénnych latok. Farmakokinetika celého
radu lieciv je zavisla na aktivite tohto systému. Biotransformacény systém je do znacnej miery
induktibilny a jeho aktivita je ovplyvnena mnohymi vonkaj$imi aj vntutornymi faktormi. Jednou
z ¢astych metabolickych zmien, ku ktorej dochadza za r6znych okolnosti, je aj ketoacidéza. Jed-
nym z etiologickych faktorov ketoacidézy je aj dlhsie hladovanie.

Ciel prace: zistit vplyv ketolatok a hladovania - ako modelovej situacie, pri ktorej dochadza ku
ketonémii - na aktivitu zloziek ako I. fazy, tak aj II. fazy biotransformacie.

Experimentalne podmienky a metédy: ketonémiu sme simulovali podavanim aceténu pocas
10 dni (miesto pitnej vody 1% (v/v) vodny roztok aceténu). Skupina zvierat pre testovanie vply-
vu hladovania dostavala pocas 3 dni len vodu ad libitum.

V peceni experimentalnych zvierat sme vysetrovali mnozstvo cytochromu P450 a cytochré-
mu b5, ako aj enzymovu aktivitu cytochromu P450 ako etoxykumarin O-deetyldzu (ECOD),
p-nitroanisol O-demetylazu (pNAD), anilin hydroxylazu (AH) a benzpyrén hydroxylazu (BPH).
Z enzymov II. fazy biotransformacie sme vysSetrovali UDP-glukuronyltransferazu a glutation
S-transferazu. Vysetrovali sme aj aktivitu NADPH-generujticeho systému (G-6-P dehydrogenédzu
a NADP-izocitratdehydrogenazu).

Vysledky: Acetén aj hladovanie signifikantne zvysovalo ako mnozstva cytochrému P450 a b5,
tak aj jeho enzymovu aktivitu (ECOD, pNAD, AH). Aktivita benzpyrén hydroxyldzy bola sta-
tisticky vyznamne znizena. Zmeny boli vyraznejsie v pripade hladovania ako v skupine zvierat
dostavajicich acetén. Signifikantne bola zvysené aj aktivita UDP-glukuronyltransferazy. Vyset-
renie izoenzymov ECOD pomocou inhibicie dimetylsulfoxidom (DMSO) ukazalo obdobnt hod-
notu ID50 DMSO, ¢o svedci pre obdobné spektrum zmien izoforiem cytochrému P450 v oboch
experimentalnych skupinach.
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Zavery: vysledky nasich pokusov ukazali, ze hladovanie aj ketonémia signifikantne ovplyv-
novali aktivitu biotransformac¢ného systému pecene. Rozdielne spravanie sa benzpyrén hyd-
roxylazy a ostatnych enzymovych aktivit poukazuje na nerovnomernt indukciu jednotlivych
izoforiem cytochrému P450. Rovnaky trend zmien ECOD, pNAD, AH a BPH ako aj rovnakéa
hodnota ID50 pre DMSO v pripade aktivity ECOD svedci o obdobnej zmene spektra izoforiem
cytochrému P450 a svedci o tom, Zze v oboch experimentalnych situdciach sa uplatnuje ten isty
mechanizmus indukcie cytochrému P450. S hladovanim ako aj ketonémiou sa stretdvame po-
merne casto aj v humannej patoldgii, takze treba mat na pamaéti, ze za tejto situacie moze dojst
vdaka zmenam v aktivite biotransformacie k zmene farmakokinetiky viacerych lieciv.

MECHANIZMY POSKODENIA PECENE PRI INTOXIKACIACH - OXIDACNY STRES, APO-
PTOZA/NEKROZA, SENESCENCIA.

Otrubova O.
Klinika pracovného lekarstva a toxikolégie, Narodné toxikologické informacné centrum, Bratisla-
va

Pecen pre svoje centralne postavenie v metabolizme xenobiotik je aj ¢astym cielovym organom
posobenia toxickych latok. Napriek velkej r6znorodosti vplyvajicich cinitelov sa ako odpoved
organizmu spustaju len urcité kaskady pochodov, ¢o mé svoju logiku aj v rdmci minimalizécie
spotreby energie organizmom. Podrobnym vyskumom vedenym z réznych uhlov pohladu uz
poznédme urciti skupinu latok vyvolavajacich oxidac¢ny stres a s nim spojenti odpoved orga-
nizmu, latky spustajice apoptézu/nekrézu a v poslednej dobe bola sledovana aj skupina la-
tok urychlujacich starnutie - senescenciu buniek pecene.

Poznanie detailov mechanizmov poskodenia pecene pri intoxikacidch na molekulovej Grov-
ni mo6ze pomoct jednak pri navrhoch tcinnejsich/cielenejsich terapeutickych zasahov a aj pri
hfadani novych markerov, ktoré presnejsie odrazaji stav a moznosti regeneracie poskodeného
organu.

Rac Marek?!, Matejka Marian?
Interna klinika, Oddelenie klinickej farmakoldgie, Hepatologickd ambulancia,
?Gynekologicko-pérodnicka klinika, Fakultnd nemocnica, Nitra

Ciel prace: Preeklampsia predstavuje specifické ochorenie komplikujtce graviditu. Vyskytuje
sa cca v 3-7% gravidit. Predstavuje hlavna pri¢inu maternélnej a fetalnej mortality a morbidi-
ty. Patofyziolégia preeklampsie ako multisystémového ochorenia vedie k polymorfnej klinickej
prezentécii. Typicky sa manifestuje hypertenziou, proteintriou a opuchmi. Niekedy stav prog-
reduje do klastra multiorgdnového postihnutia s najroznejsimi klinickymi obrazmi.

Predkladdme retrospektivnu analyzu pripadov preeklampsie s fokusom na prezentaciu v zmys-
le hepatalneho postihnutia. Tazka forma preeklampsie, ako to vyplyva aj z nasej prace, byva
pomerne zriedkava. AvSak nepredpokladatelny priebeh mo6ze mat vazne dosledky pre matku
a plod.

Vyskyt HELLP syndréomu a akitnej tehotenskej steatézy pecene v nasom subore predstavuje
relativne zriedkavi, no vaznu komplikaciu. Ako vyznamny rizikovy faktor, spajajiuci uvedené
diagnézy, vystupuje do popredia tazka forma preeklampsie.
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NASH - AKTUALNE MOZNOSTI FARMAKOLOGICKE] INTERVENCIE

Rac Marek
Interna klinika, Oddelenie klinickej farmakolégie, Hepatologickd ambulancia, Fakultnd nemocnica
Nitra

NAFLD - metabolicka tukova choroba pecene je najpocetnejsie ochorenie pecene v rozvinutych
krajinach. Predstavuje spektrum progresivnych chorob pecene. Moze sa prejavit ako jednoducha
steatéza pecene, NASH, fibréza alebo cirh6za pecene. Hepatocelularny karciném pecene predsta-
vuje vyznamnu komplikdciu NAFLD.

NAFLD povazujeme za pecenovy komponent metabolického syndrému. Celosvetova prevalen-
cia neustale a dramaticky narasta. Realisticky odhad predpokladd, ze v nasledujiacej dekade bude
NAFLD predstavovat najpocetnejsiu pricinu transplantacii pecene. Pri epidémii obezity a diabetes
mellitus buda nasledky NASH-u, t.j. cirhéza s jej komplikaciami, vratane HCC, predstavovat stale
zavaznej$i zdravotnicky ekonomicky a socialny problém. Potreba efektivnej liecby sa preto objavu-
je stale néstojcivejsie. Prispevok pojednava o aktualnych moznostiach farmakologickej intervencie
s postudenim potencidlneho efektu na progresiu ochorenia a fibrézu pecene.

CYTOMEGALOVIRUS A JEHO LABORATORNA DIAGNOSTIKA

Nagyova Maria, Pastvova Lydia, Siegfried Leonard y
Ustav lekarskej a klinickej mikrobioldgie, Lekarska fakulta Univerzity P ]. Safarika a Univerzitnej
nemocnice L. Pasteura, KoSice

Cytomegalovirus (CMV) — jeden z 6smich DNA virusovych Iudskych patogénov celade Herpesviridae.
Vseobecne je znamy aj ako Human Cytomegalovirus (HCMV) alebo Iudsky herpes virus 5 (HHV5). Primar-
na infekcia u zdravych jedincov prebieha vac¢sinou inaparentne. Znacne ohrozeni st v8ak imunokompro-
mitovani pacienti (napriklad s transplantovanym organom) z hladiska vyvoja CMV infekcii. Zavazné kli-
nické prejavy ochorenia CMV zahimaju retinitidu, gastroenteritidu, hepatitidu, encefalitidu, ezofagitidu,
enterokolitidu, pankreatitidu a pneuméniu. CMV mozno néjst takmer vo vsetkych orgdnoch fudského tela
a tiez v telovych tekutinach. Klinicky relevantna je vsak iba izolacia z krvi, pretoze nalez v moci, slinach
a sekrétoch moze byt aj vyrazom obcasného bezpriznakového vylucovania virusu. V désledku stipajtcej
tendencie transplantécii st potrebné rychle a citlivé diagnostické postupy. Od konca roka 2011 sa v nasom
laboratériu zameriavame na priamu detekciu genému dvojvldknovej deoxyribonukleovej kyseliny virusu
(DNA CMV) pomocou polymerizacno-cyklickej reakcie (PCR), ¢im mo6zeme nielen kvalitativne sledovat
pritomnost virusu v sére pacienta, ale aj kvantifikovat pocet képii/ml. Ku dnesnému dnu evidujeme 326
vySetrenych vzoriek z klinického materidlu od pacientov Univerzitnej nemocnice Louis Pasteura v Kosi-
ciach. Do popredia sa dostava vyznam tejto diagnostiky a to nielen s korelaciou vysokej hladiny virusu
v krvi a patogenézou ochorenia, ale aj moznostou monitorovania i¢innosti antivirusovej liecby.

Klicové slova: CMV, HHV5, DNA CMV, PCR

KLINICKE VYUZITIE NEINVAZIVNEHO STANOVENIA VYZNAMNE] FIBROZY PECENE
PRI CHRONICKE] HEPATITIDE C

Koller T.!, Kollerova J.', Meciarova I.%, Hlavaty T.', Huorka M., Payer J.!
'V internd klinika LFUK a UN Bratislava,
?Alfa medical Patolégia, Bratislava

Uvod: Neinvazivne stanovenie fibrézy pecene patri v sti¢asnosti k standardnym laboratérnym me-
tédam postidenia fibrézy pecene pri hepatitide C. Odportca sa ako ndhrada biopsie pecene a moze
sa kombinovat s elastografickym vysetrenim.

Ciele: navrhnut sposob interpretacie indexu fibrézy pecene, ktory sme vyvinuli na nasom stibore
pacientov s HCV infekciou, v kazdodennej hepatologickej praxi.
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Metody: Stbor 96 pacientov s HCV infekciou sme rozdelili na dve skupiny: testovacia skupina
(n=39) a validacné skupina (n=39), do ktorej ¢asom pribudlo dalsich 18 po sebe nasledujicich
pacientov (n=57). Pacienti absolvovali biopsiu pecene pred planovanou antivirusovou liecbou a zé-
kladné a nadstavbové biochemické testy den po biopsii pecene. Identifikovali sme faktory, ktoré
boli signifikantne spojené s vyznamnou fibrézou pecene (ISHAK>2. stupna) a zistili ¢iselné hodno-
ty a ich prahy. Tieto sme nésledne skombinovali do ¢iselnej hodnoty, ktora vytvorila kone¢ny index
fibrozy (IoF).

Vysledky: S vyznamnou fibrézou pecene boli signifikantne asociované tieto sérové parametre: alfa
2 makroglobulin, trombocyty, AST (APRI index), feritin, inzulin a glykémia nalacno (HOMA index).
Identifikovali sme prahy tychto parametrov (alfa 2 makroglobulin>2,1; HOMA>1.73; feritin<137
a > 300), podla ktorych sme priradili 0 alebo 1 bod. Stcet bodov s ¢iselnou hodnotou APRI indexu
dal vysledné skére IoF.

V testovacej skupine 39 pacientov sme identifikovali prah IoF<2 ako znak nepritomnosti vy-
znamnej fibrozy. Z 22 pac1entov s IoF <2 mali vyznamnu fibrézu len dvaja pacienti (9%). Dalej sme
identifikovali prah indexu viac ako 3 ako znak vyznamnej fibrézy. Zo 7 pacientov s IoF>3 mali
vyznamnu fibrézu vsetci pacienti. Index medzi 2-3 malo 10 pacientov, u ktorych index nedokazal

pacientov klasifikovat. Celkovo bolo mozné v testovacej skupine z 39 pacientov spravne klasifikovat

27 pacientov, 2 pacientov nespravne a 10 (25,6%) s [oF medzi 2-3 by vyzadovalo vykonanie biopsie
pecene. Diagnosticka presnost indexu bola v testovacej skupine 27/29 pacientov (93,1%).

Vo validac¢nej skupine 57 pacientov sme prahy IoF otestovali. Z 19 pacientov s IoF<2 mal vyz-
namn fibrézu jeden pacient (5,26%). Z 13 pacientov s IoF>3 malo vyznamn fibrézu 11 pacientov
(84,62%). IoF medzi 2-3 malo 25 pacientov (43,8%), u ktorych index nebolo mozné pouzit. Celkovo
bolo mozné vo validacnej skupine z 57 pacientov spravne klasifikovat 29 pacientov, 3 pacientov
nespravne a 25 pacientov (43,8%)s IoF medzi 2-3 by vyzadovalo biopsiu pecene. Diagnosticka pres-
nost indexu bola vo validac¢nej skupine 29/32 pacientov (90,6%).

Zaver: Vyuzitim nasho indexu fibrézy IoF bolo mozné priradit viac ako polovici pacientov s chro-
nickou hepatitidou C vysoké alebo nizke riziko vyznamnej fibrézy pecene s viac ako 90% presnos-
tou. Pouzitie tohto indexu fibrézy by teda dokazalo zabranit viac ako 50% biopsii pecene s jedno-
znacne akceptovatelnou mierou chyby.

VEKOVE ROZLOZENIE PACIENTOV V NRC PRE VIRUSOVE HEPATITIDY V ROKOCH 1996-
2012.

Gasparovic J., Burcikova J., Wsélova L.
Ndrodné referencné centrum pre virusové hepatitidy, Ustav biofyziky, informatiky a biostatistiky, FVZ,
SZU

Pocas rokov 1996-2012 bolo v laboratéridch NRC VH vysetrenych viac ako 50 tisic vzoriek na
pritomnost virusovych hepatitid B, C a v minoritnych mnozstvach D a E. Statistickou analyzou
vysledkov vysetreni vzoriek zaslanych do NRC VH bolo potrebné zistit vekovu struktiru pacientov,
ktorych vzorky boli zaslané do NRC VH na vysetrenie s podozrenim na virusova hepatitidu.

Najvacsi podiel v analyzovanom stbore tvorili vzorky na virusové hepatitidy B a C. Z celkového
poctu 54 890 vysetreni vykonanych v NRC VH bolo za sledované obdobie vysetrenych 32 491 vzo-
riek na diagnostiku hepatitidy C a 22 399 vzoriek na diagnostiku hepatitidy B, D alebo E. Vzorky na
diagnostiku virusovych hepatitid D alebo E (celkovo asi 100 vzoriek) tvorili minoritna c¢ast stboru,
ktora bola pri Statistickej analyze zanedbatelna.

7 aspektu veku pacientov sa zistilo, Ze pacientov vysetrovanych na diagnostiku suspektnej viru-
sovej hepatitidy mozno zaradit do 2 vekovych skupin (intervalov). Prva skupina je vo veku 22 az 32
rokov a druha vo veku 42 az 44 rokov. Pacienti vo veku 40 rokov tvoria mensiu skupinu v porovnani
s mladsSou a starsou vekovou skupinou.

Podrobnejsia $tatisticka analyza vzoriek vysledkov by mohla poskytnit odpoved na otédzku, preco
sa podozrenie na virusovu hepatitidu najcastejsie objavuje u pacientov vo vekovej skupine pred
a po 40 roku zivota.
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