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Vážení priatelia, kolegyne a kolegovia,

toto číslo je venované ochoreniam, ktorých príčinou sú:
- �vírusové agensy (vírus hepatitídy B, E, C)
- �metabolické ochorenia (steatóza, steatohepatitída, steatofibróza – najmä v súvislosti s  diabe-

tom 2. typu a metabolickým syndrómom)
- �zriedkavejšie sa vyskytujúce chorobné stavy so symptomatológiou v oblasti abdomenu a mož-

nosťou vzniku závažných komplikácií a potrebou urgentného riešenia.

Chronická infekcia vírusom hepatitídy B je stále závažný medicínsky problém v rómskej ko-
munite Slovenska. V tejto časti populácie zvyšuje morbiditu, mortalitu a náklady na zdravotnú 
starostlivosť. Prevalencia hepatitídy B v rómskej populácii žijúcej v osadách je v súčasnosti až 
12,5%, čo má závažné epidemiologické, medicínske a socioekonomické dôsledky.

Hepatitída E je ochorenie, ktorého význam celosvetovo narastá. Endemicky je dominantný vý-
skyt v juhovýchodnej Ázii a v Afrike, pribúdajú však aj ochorenia v Európe a Severnej Amerike. 
Ochorenie môže mať závažný priebeh najmä v gravidite, kde niekedy môže viesť až k  fulminant-
nému pečeňovému zlyhaniu.

Infekcia vírusom hepatitídy C predstavuje závažný celosvetový medicínsky problém najmä 
v dôsledku možnej progresie do cirhózy pečene a hepatocelulárneho karcinómu. Ide o ochorenie 
s variabilným priebehom, s rozdielnou závažnosťou stupňa poškodenia pečene, s rozdielnou tole-
ranciou liečby, ako aj s odlišnosťami priebehu a úspešnosti liečby. Je potrebné zdôrazniť individu-
álny prístup a pravidelné hodnotenie a usmerňovanie terapie - za účelom dosiahnutia žiadaného 
výsledku.

Diabetes mellitus 2. typu je závažné metabolické ochorenie, ktoré je relatívne často spojené so 
steatózou, steatohepatitídou, alebo steatofibrózou. Diabetes, ale najmä prítomnosť metabolického 
syndrómu, môže mať významný vplyv aj pri antivírusovej liečbe chronickej hepatitídy C.

Zriedkavejšie sa vyskytujúci klinický nález s abdominálnou symptomatológiou môže byť spô-
sobený aj neočakávanými príčinami a ochoreniami, pri ktorých včasná diagnostika a urgentne 
vykonaný operačný zákrok môže byť život zachraňujúcim výkonom.

Verím, že tieto práce prinesú nové poznatky a budú obohatením pre širokú skupinu lekárov.

	 Prof. MUDr. Viera Kupčová, CSc.
	 zostavovateľka
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Sylvia Dražilová
Interné oddelenie, Nemocnica Poprad, a.s.

Súhrn
Chronická infekcia vírusom hepatitídy B je závažný medicínsky problém v rómskej komunite Slo-
venska zvyšujúci morbiditu, mortalitu a náklady na zdravotnú starostlivosť. Prevalencia hepatitídy B 
v rómskej populácii žijúcej v osadách je 12,5%. V článku sú rozobraté socioekonomické, epidemiolo-
gické a medicínske aspekty hepatitídy B v rómskej populácii.
Kľúčové slová
Hepatitída B – rómska populácia - epidemiológia

Hepatitis B in Roma Population – Epidemiology
Sylvia Dražilová
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

Hepatitída B v rómskej populácii – epidemiológia

Hepatitída B – epidemiológia a cesty prenosu
Hepatitída B je choroba, ktorá je celosvetovo 

veľmi rozšírená a patrí k najčastejším príčinám 
mortality. Chronické vírusové hepatitídy sú ce-
losvetovo najčastejšou príčinou cirhózy vo svete 
(8). V priebehu života sa infikuje viac ako 2 mi-
liardy ľudí. Každoročne zomrie viac ako milión 
ľudí na HBV- podmienenú chronickú pečeňovú 
chorobu zahŕňajúc cirhózu pečene a HCC. HCC 
je jeden z najčastejších nádorov na svete a HBV 
infekcia je zodpovedná za 75% prípadov tohto 
ochorenia (16).

Prevalencia hepatitídy B sa celosvetovo veľ-
mi líši a je ovplyvnená predovšetkým predomi-
nantným vekom, v ktorom dochádza k infekcii.

Krajiny podľa prevalencie hepatitídy B možno 
rozdeliť do troch skupín:

- �s nízkym výskytom hepatitídy B (do 1%)
- �so stredne vysokým výskytom hepatitídy B 

(2-7%)
- �s vysokým výskytom hepatitídy B (nad 8%).

Približne 45% celkovej populácie žije v oblas-
tiach s vysokou prevalenciou hepatitídy B (14). 
V krajinách s vysokou prevalenciou hepatitídy 

B má 70 až 90% populácie sérologický dôkaz 
predchádzajúceho kontaktu s hepatitídou B (7). 
K infikovaniu došlo takmer vo všetkých prípa-
doch perinatálne alebo počas včasného detstva, 
čo má za následok vysoký výskyt chronickej he-
patitídy B v tejto populácii. Hepatitída B bola 
vysoko endemická v rozvojových krajinách 
s vysokým počtom obyvateľov v juhovýchodnej 
Ázii a subsaharskej Afrike.

V krajinách so stredne vysokou prevalenciou 
hepatitídy B má 10 – 60% populácie sérologic-
ký dôkaz kontaktu s hepatitídou B a kombinuje 
sa cesta prenosu perinatálna, vo včasnom det-
stve i v dospelosti (22). Ide o krajiny východnej 
a južnej Európy, Blízky Východ, Japonsko a časť 
Južnej Ameriky.

Najvyspelejšie krajiny sveta (USA, Nový Zé-
land, Austrália, západná Európa) majú nízku 
prevalenciu (menej ako 1%) a k infikovaniu do-
chádza v dospelosti predovšetkým u rizikovej 
populácie: intravenóznych narkomanov, homo-
sexuálov, heterosexuálov s rizikovým sexuál-
nym správaním, zdravotníckych pracovníkov, 
hemodialyzovaných pacientov a recipientov 
krvných transfúzií. V priebehu života sa dosta-
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lo do kontaktu s vírusom 5 - 7% populácie (7). 
Prevalencia hepatitídy B vo svete je znázornená 
v tabuľke 1.

Vakcinačný program odporúčaný WHO od 
roku 1991 dramaticky znížil incidenciu HBV 
infekcie u novorodencov, detí aj dospelých 
v mnohých krajinách (13).

Hepatitída B sa prenáša 3 základnými spôsob-
mi prenosu:

- �krvnou cestou
- �sexuálnym stykom
- �z matky na dieťa.

Najčastejší spôsob prenosu je pravdepodob-
ne sexuálny styk. Zvlášť rizikový je pravidel-
ný sexuálny kontakt s osobou infikovanou ví-
rusom hepatitídy B (1) a časté striedanie part
nerov. Veľmi rizikový pre prenos infekcie je 
homosexuálny pohlavný styk. Prenos infekcie 
u homosexuálov sa zvyšuje pri análnom styku, 
so zvyšujúcim sa počtom partnerov a dĺžkou 
obdobia pohlavnej aktivity; 75% homosexuál-
nych mužov bolo infikovaných po piatich ro-
koch pohlavnej aktivity (1). Podobné faktory 
zohrávajú úlohu pri zvýšenom riziku preno-
su infekcie u heterosexuálnych mužov a žien. 

Vírus hepatitídy sa prenáša aj krvnou cestou, 
pričom nebezpečné sú hlavne nasledujúce me-
dicínske a nemedicínske výkony:

- �transfúzia krvi a krvných derivátov
- �pichnutie sa ihlou alebo potriesnenie krvou 

osoby infikovanej vírusom hepatitídy B ale-
bo nevyšetrenej osoby

- �krvavé chirurgické a mikrochirurgické vý-
kony

- �intravenózna aplikácia drog
- �tetovanie a pírsing
- �hemodialýza
- �manikúra a pedikúra
- �používanie žiletky a zubnej kefky infikova-

nej osoby.

Vírus hepatitídy B sa môže z matky na dieťa 
prenášať pred pôrodom, počas pôrodu alebo 
po pôrode. HBeAg pozitívne matky prenesú in-
fekciu vírusom hepatitídy B na dieťa častejšie 
ako anti-HBe, HBsAg pozitívne matky (Stevens 
a spol., 1985). Pri vyššej virémii je väčší pred-
poklad prenosu infekcie z matky na dieťa. Rizi-
ko prenosu infekcie z HBeAg pozitívnej matky 
na dieťa dosahuje 70 – 90% v prvých šiestich 
mesiacoch dieťaťa, viac ako 90% týchto detí 

Tab. 1: ���������������������������������������������������       �����������������������������������������      Prevalencia hepatitídy B vo svete (upravené podľa Maynarda, 1990 a Alterovej a spol., 1990)
Vysoká prevalencia 
hepatitídy B

Stredne vysoká pre-
valencia hepatitídy B 

Nízka prevalencia he-
patitídy B

Prevalencia 
chronickej infekcie 8 – 15% 2 – 7% 0,1 – 1%

Prevalencia minulej 
infekcie 40 – 90% 16 – 55% 4 – 15%

Perinatálna infekcia častá
(viac ako 20%)*

zriedkavá
(10 - 60%)*

vzácna
(menej ako 10%)*

Včasný detský vek 
v čase infikovania

veľmi častý
(viac ako 60%)**

častý
(10 – 60%)**

vzácny
(menej ako 10%)**

Adolescentný a 
dospelý vek v čase 
infikovania

zriedkavý
(10 – 20%)

častý
(20 – 50%)

veľmi častý
(70 – 90%)

Geogragfická 
distribúcia

Juhovýchodná Ázia, 
Čína, pacifické 
ostrovy, subsaharská 
Afrika, Aljaška 
(Eskimáci)

Oblasť 
Stredozemného mora, 
východná Európa, 
Centrálna Ázia, 
Japonsko, južná a 
Latinská Amerika, 
Blízky východ

USA, Kanada, 
západná Európa, 
Austrália, Nový 
Zéland

*	 predpokladané percento celkových infekcií medzi deťmi do jedného roka
**	 predpokladané percento celkových infekcií medzi deťmi medzi 1. – 5. rokom
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ostáva chronicky infikovaných (21), čo súvisí 
pravdepodobne s nezrelosťou imunitného sys-
tému novorodenca. Jedným z možných dôvo-
dov vysokej miery chronicity je transplacentár-
ny prechod HBeAg, ktorý navodí stav imunoto-
lerancie plodu voči HBV. Riziko perinatálneho 
prenosu infekcie u detí HBeAg negatívnych 
matiek je 10 – 40%, 40 – 70% takto získaných 
infekcií prechádza do chronicity (21).

Rómska populácia – sociálny aspekt
Podľa rozličných zdrojov sa odhaduje, že na 

Slovensku žije 430 000 Rómov, čo predstavu-
je 8% slovenskej populácie (15,23). Problé-
mom tejto populácie je extrémne vysoká miera 
územnej segregácie, chudoby a vnímanej dis-
kriminácie (23). Navyše všetky dostupné údaje 
naznačujú, že zdravie väčšiny Rómov sa v sú-
časnosti zhoršuje, čo platí najmä pre tých, kto-
rí žijú v rastúcich veľkých a izolovaných róm-
skych osadách (23). Rómovia sú viac vystavení 
nákazlivým chorobám ako sú osýpky, hepatití-
da A, tuberkulóza (19). Rómska populácia vo 
väčšine prípadov vykazuje vyšší výskyt pozi-
tívnych sérologických nálezov pre hepatitídu 
A, B, C, E v porovnaní s majoritnou populá-
ciou (27). V literatúre je možné identifikovať 
viacero hypotéz pokúšajúcich sa vysvetliť hor-
šie zdravie rómskej populácie v porovnaní s 
majoritnou populáciou; pozorované rozdiely 
v zdraví môžu byť dôsledkom rozdielov v ži-
votných podmienkach, kultúrnych rozdielov, 
stresu z diskriminácie, podmienok v rannom 
detstve a genetických odlišností.

Epidemiológia hepatitídy B v rómskej popu-
lácii

Prevalencia hepatitídy B v majoritnej popu-
lácii nie je vždy v korelácii s jej prevalenciou 
v minoritnom etniku. Príkladom sú Spojené 
štáty americké, kde je prevalencia hepatitídy 
B okolo 0,3%, avšak prevalencia hepatitídy B 
v komunitách pochádzajúcich z  južnej Ázie 
je podstatne vyššia (Číňania 10%, Vietnamci 
14%, Laosania 14%) (5). Prevalenciu migran-
tov žijúcich v USA dokumentuje obrázok 1. 
V USA dostáva trvalý pobyt cca 40 000 mig-
rantov infikovaných vírusom hepatitídy B 
ročne (24). Podobnú situáciu očakávame aj na 
Slovensku s vysokým zastúpením rómskej po-
pulácie.

V komunitách, relatívne uzavretých voči väč-
šinovej populácii, môže pretrvávať vysoká pre-
valencia chronickej infekcie vírusom hepatitídy 
B v prípade, že nie sú vykonané adekvátne pro-
tiepidemiologické opatrenia. V prípade, že dôj-
de k premiešaniu pôvodne uzavretej komunity 
s majoritným obyvateľstvom, infikovaní pacien-
ti z menšinovej populácie môžu byť zdrojom 
infekcie pre neočkovanú väčšinovú populáciu, 
pričom najpravdepodobnejší je prenos hepatití-
dy B pohlavným stykom.

Údaje o prevalencii hepatitídy B a C v rómskej 
komunite v strednej Európe nie sú dostatočne 
zmapované. V r. 2008 maďarskí autori zisťovali 
výskyt hepatitídy B v maďarskej populácii. Skú-
mali 64 pacientov, žijúcich v Dzumbuji, z to-
ho 50 Rómov. Výskyt prekonanej HBV infekcie 
bol v rómskej populácii 26%, u ostatných osôb 
28,6%. Žiaden pacient nemal akútnu hepatití-
du (6). V roku 2010 bola incidencia hepatitídy 
B u Rómov v Bulharsku 5,14 novozistených prí-
padov na 100 000 obyvateľov, čo je 6-násobne 
vyššie ako je európsky priemer (0,87/100 000) 
a tiež vyššie ako incidencia u nerómov žijúcich 
v Bulharsku (4,68/100 000) (6). V posledných 
rokoch bola publikovaná ešte jedna zaujímavá 
štúdia, v ktorej grécki autori vyšetrili 216 detí, 
z toho 118 Rómov s priemerným vekom 9 ro-
kov. 22% rómskych detí prekonalo hepatitídu 
B a boli anti-HBc pozitívne, 4% rómskych detí 
boli nosičmi HBsAg. V populácii nerómskych 
detí sa hepatitída B nevyskytla (p<0,0001) (17). 
Nepriaznivé životné podmienky, časté sťahova-
nie, absencia zdravotného poistenia ako i do-
stupnosti zdravotníckej starostlivosti význam-

 

Obr. 1: �Prevalencia chronickej hepatitídy B v USA podľa 
etnických skupín. Upravené podľa Do S. Asian Am 
Pac Isl J Health 2001;9:141-53
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ne súviseli so séroprevalenciou HBV infekcie 
v tejto skupine rómskych detí v Grécku (17).

Etnická skupina Rómov nie je homogénna, 
spôsob života môže ovplyvňovať prevalenciu 
hepatitídy B. Španielski autori porovnávali pre-
valenciu hepatitídy B u Rómov žijúcich v naj-
väčšej chudobe v porovnaní s ostatnými Róma-
mi. Sérologické markery boli stanovené u 245 
Rómov žijúcich v najväčšej chudobe (65% cel-
kovej rómskej populácie) a u 127 ostatných Ró-
mov (45% celkovej rómskej populácie). HBsAg 
antigén bol pozitívny u 27% Rómov žijúcich v 
najväčšej chudobe a negatívny u ostatných Ró-
mov (p<0,001). Protilátky boli pozitívne u 72% 
Rómov žijúcich v najväčšej chudobe a 12% os-
tatných Rómov (p<0,001) (26). V štúdii HEPA-
META, ktorá bola vykonaná na najchudobnejšej 
vzorke rómskej populácie, žijúcej v komunite, 
bolo infikovaných vírusom hepatitídy B v sú-
časnosti alebo v minulosti 52,8% pacientov 
(12,5% HBsAg pozitívnych pacientov, 40,4% 
HBsAg negatívnych, avšak anti-HBcIgG pozitív-
nych pacientov) (25).

Hepatitída B môže byť v rómskej populácii 
prenášaná z matky na dieťa a krvnou cestou. 
Pri vysokej prevalencii hepatitídy B v róm-
skych osadách východného Slovenska prav-
depodobne prevažuje horizontálny prenos 
infekcie v detstve nad vertikálnym prenosom. 
U rómskych matiek je výskyt chronickej in-
fekcie vírusom hepatitídy B niekoľkonásobne 
vyšší ako vo väčšinovej populácii. V španiel-
skej štúdii vyšetrenie HBsAg u 3404 tehotných 
ukázalo 84 pozitívnych prípadov (2,46%), čo 
je nad priemer španielskej populácie. Tehot-
né rómske ženy mali štatisticky vyššie riziko 
chronickej HBV infekcie (8,4%) v porovnaní 
s nerómskou populáciou (1,4%, p<0,001) (4). 
Slovenskí autori zistili, že prevalencia HBsAg 
pozitivity u tehotných žien v oblastiach, kde 
Rómovia tvoria < ako 5% celkovej populácie, 
bola 0,98%, zatiaľ čo v oblastiach, kde Rómo-
via tvorili ≥ 5% celkovej populácie, bola pre-
valencia hepatitídy B u tehotných žien 2,72% 
(p<0,01) (12).

Aj vertikálny prenos hrá dôležitú úlohu pri 
prenose infekcie vírusom hepatitídy B. Uvedenú 
skutočnosť podporujú 2 zistenia v štúdii HEPA-
META. Muži tvorili 50,6% HBsAg pozitívnych 
pacientov a iba 30,8% anti-HBcIgG negatívnych 
pacientov (p=0,005). HBsAg pozitívni aj anti-

HBcIgG pozitívni HBsAg negatívni pacienti boli 
signifikantne starší v porovnaní s pacientmi, 
ktorí nemali sérologické markery prekonanej 
hepatitídy B (25).

Rizikové správanie pre prenos hepatitídy B 
môže zvyšovať prevalenciu chronickej infek-
cie týmto vírusom. HBsAg pozitívni pacienti 
boli dvakrát častejšie väznení v porovnaní s an-
ti-HBcIgG negatívnymi pacientmi (12,7% vs. 
6,4%, NS) (25). Anti-HBcIgG pozitívni, HBsAg 
negatívni pacienti boli signifikantne častejšie 
väznení v porovnaní s  Rómami s negatívny-
mi markermi hepatitídy B (13,7% vs. 6,4%, 
p=0,016) (25). Je potrebné podotknúť, že u väz-
ňov je vyšší výskyt hepatitídy B a C v porovnaní 
s bežnou populáciou (11).

HBsAg pozitívni pacienti boli častejšie teto-
vaní v porovnaní s anti-HBcIgG negatívnymi 
pacientmi (44,2% vs. 33,7%, NS) (25). HBsAg 
pozitívni pacienti absolvovali častejšie aj teto-
vanie mimo tetovacieho salónu. Anti-HBcIgG 
pozitívni, HBsAg negatívni pacienti v porov-
naní s pacientmi s negatívnymi markermi he-
patitídy B mali častejšie tetovanie (44,3% vs. 
33,7%, p=0,035) aj tetovanie mimo tetovacieho 
salónu (43,6% vs. 32,3%, p=0,025) (25). V me-
taanalýze vykonanej kanadskými autormi odds 
ratio asociácie tetovania a hepatitídy B bolo 
1,48 (1,30 – 1,68) (9). V rómskej komunite môžu 
vzniknúť epidémie infekcie hepatitídy B po te-
tovaní spoločnými ihlami (21). Vnútrožilové 
užívanie drog ani podávanie krvných transfúzii 
neboli v štúdii HEPAMETA rizikové pre prenos 
infekcie vírusom hepatitídy B (25).

Hepatitída B sa prenáša pohlavným stykom. 
V štúdii HEPAMETA však neboli zistené signi-
fikantné rozdiely v počte pacientov, ktorí majú 
viac ako 4 sexuálnych partnerov a v počte pa-
cientov, ktorí prijali peniaze za sex, medzi jed-
notlivými skupinami (25). Použitie prezervatí-
vu môže znížiť výskyt hepatitídy B. Pravidelné 
použitie prezervatívu môže znížiť anti-HBc po-
zitivitu takmer trojnásobne (3). V štúdii HEPA-
META však prezervatív často alebo stále pou-
žívalo 20% HBsAg pozitívnych Rómov a iba 
7,4% Rómov, ktorí nemali markery hepatitídy B 
(p=0,006) (25). Avšak 26,8% Rómov, ktorí pou-
žívali prezervatív stále alebo často, malo a iba 
10,4% Rómov, ktorí požívali prezervatív zriedka 
alebo nikdy, malo viac ako 4 sexuálnych par-
tnerov (p=0,002) (25). Uvedené fakty možno 
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interpretovať tak, že Rómovia, ktorí používajú 
prezervatív pravidelne, častejšie striedajú sexu-
álnych partnerov a vzhľadom na vysokú preva-
lenciu hepatitídy B v rómskej populácii sú na
priek použitiu bariérovej mužskej antikoncep-
cie častejšie ohrození prenosom hepatitídy B.

Očkovanie proti hepatitíde B môže zásadným 
spôsobom znížiť prevalenciu hepatitídy B. Cie-
ľom vakcinácie proti hepatitíde B je dosiahnutie 
adekvátneho titra anti-HBs protilátok. Vo vyš-
šie citovanej gréckej štúdii boli markery efek-
tívnej vakcinácie proti hepatitíde B (anti-HBs 
pozitivita, anti-HBc negativita) zistené u 14% 
Rómov a u 96% ostatných detí (p<0,0001) (17). 
Aj v maďarskej štúdii boli zistené markery efek-
tívnej vakcinácie iba u 6% Rómov a u 28,6% 
ostatných osôb (p<0,01) (6). Na Slovensku 
bolo povinné očkovanie novorodencov proti 
hepatitíde B uzákonené v roku 1998. Pacienti 
v štúdii HEPAMETA neboli povinne očkovaní 
v novorodeneckom veku a iba malé množstvo 
pacientov (15 respondentov, t.j. 3,3%) udalo, že 
absolvovali v priebehu života očkovanie proti 

hepatitíde B. Medzi rómskymi deťmi žijúcimi 
v Ríme bola nízka preočkovanosť proti hepati-
tíde B. V krátkom časovom období v priebehu 
roku 2002 bolo zaočkovaných 2000 z 2400 detí 
vo veku do 13 rokov z 32 rómskych komunít 
(2). Nárazové očkovanie anti-HBc negatívnych 
a HBsAg negatívnych rómskych pacientov proti 
hepatitíde B by mohlo zabrániť ďalšiemu šíre-
niu infekcie vírusom hepatitídy B v rómskych 
komunitách na východnom Slovensku.

Záver
Hepatitída B v rómskej populácii ma výrazne 

vyššiu prevalenciu ako vo väčšinovej populácii. 
Súvisí to so štýlom života Rómov. Očkovanie 
novorodencov vykonávané v Slovenskej repub-
like od roku 1998, aj napriek horšej compliance 
v rómskych osadách, v budúcnosti zníži výskyt 
hepatitídy B u Rómov. K ďalšej redukcii hepa-
titídy B v rómskej populácii môže dôjsť až po 
zlepšení sociálno-ekonomických podmienok 
vrátane dostupnosti zdravotnej starostlivosti 
v tejto skupine obyvateľstva.
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Súhrn
Cieľ práce: Cieľom práce bolo zhodnotiť úspešnosť liečby chronickej hepatitídy B v rómskej populácii.
Metodika: Retrospektívne sme hodnotili súbor 39-tich rómskych pacientov sledovaných pre chronic-
ké vírusové hepatitídy B a C na našom pracovisku v rokoch 2010 až 2012.U všetkých pacientov sme 
sledovali nasledovné premenné: vek, pohlavie, bydlisko, zdrojový lekár, pokročilosť ochorenia a ko-
morbidity. Ďalej sme u 33 rómskych pacientov s chronickou hepatitídou B hodnotili zvolenú liečebnú 
modalitu, compliance k liečbe, úspešnosť liečby pegylovaným interferónom alfa 2a a výskyt nežiadu-
cich účinkov pri liečbe pegylovaným interferónom alfa 2a.
Výsledky: Liečbu pegylovaným interferónom alfa 2a ukončilo v čase hodnotenia súboru 16 rómskych 
pacientov, všetci mali anti-HBe- pozitívnu mutáciu vírusu. Virologickú odpoveď pri ukončení liečby 
dosiahlo desať pacientov, 6 mesiacov po ukončení liečby pretrváva u šiestich pacientov, u jedného 
pacienta došlo ku virologickému relapsu, ktorý si vyžiadal liečbu nukleotidovým analógom. Traja pa-
cienti nedosiahli virologickú odpoveď pri ukončení liečby, dvaja pacienti ukončili liečbu predčasne, 
jeden pacient neprišiel na kontrolu pri ukončení liečby. Stratu HBsAg nedosiahol žiaden pacient. Vý-
skyt nežiaducich účinkov pri liečbe pegylovaným interferónom alfa a ich spektrum bolo porovnateľné 
s nerómskou populáciou.
Kľúčové slová
Chronická hepatitída B – rómske etnikum - pegylovaný interferón alfa 2a

Therapy of hepatitis B in the Roma population
Sylvia Dražilová¹, Peter Jarčuška²
¹Dept of Internal Medicine, Hospital Poprad
²1st Dept of Internal Medicine, University Hospital, Košice

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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Úvod
Hepatitída B je celosvetovo veľmi rozšírená 

infekcia s variabilnou prevalenciou v jednotli-
vých krajinách. Prevalencia hepatitídy B v ma-
joritnej populácii nie je vždy v korelácii s jej 
prevalenciou v minoritnom etniku. Príkladom 
sú USA, kde je prevalencia hepatitídy B 0,3%, 
ale prevalencia hepatitídy B u migrantov ži-
júcich v USA dosahuje 14% (4). Podobnú si-
tuáciu očakávame aj na Slovensku s vysokým 
zastúpením rómskej populácie.

Rómske etnikum predstavuje špecifický 
spoločenský problém sformovaný odlišnos-
ťami životného štýlu, kultúrno-historickými, 
psychosociálnymi a ekonomickými faktormi. 
Presný počet Rómov nie je známy. Vo svete ich 
žije približne 12 miliónov, v Európe asi 5 mi-
liónov. Podľa posledných odhadov na Sloven-
sku je v súčasnosti zhruba 400 000 Rómov, čo 
predstavuje približne 7% z celkového počtu 
obyvateľov (1,12). Slovensko patrí medzi kra-
jiny s najvyšším podielom rómskej populácie 
v Európe (2). Nízka zaočkovanosť, zlé životné 
podmienky, podvýživa a nedostatočná hygiena 
má za následok, že Rómovia sú viac vystavení 
nákazlivým chorobám (14). Výskyt vírusovej 
hepatitídy B v populácii je 2%, ale známe sú 
indície naznačujúce niekoľkonásobne vyšší 
výskyt tejto diagnózy v segregovaných a izo-
lovaných komunitách rómskeho obyvateľstva 
(8). V štúdii Hepameta realizovanej v r. 2011 
v rómskych komunitách východného Sloven-
ska bolo 12,5% Rómov HBsAg- pozitívnych 
a až 52,8%Rómov bolo anti-HBc-total- pozi-
tívnych (15). V literatúre sme nenašli žiadne 
údaje o efekte liečby chronickej hepatitídy B 
u tohto etnika.

Metodika
Retrospektívna analýza údajov z databázy 

Hepatologickej ambulancie pri internom od-
delení, Nemocnica Poprad a.s. Vstupné kri-
tériá: 1. pacient s chronickou vírusovou he-
patitídou B, 2. Róm, sebaidentifikáciou s ove-
rením ošetrujúcim lekárom 3. spĺňa kritériá 
EASL Clinical Practice Guidelines pre liečbu 
HBV. Sledované premenné: vek, pohlavie, 
bydlisko, zdrojový lekár, štádium pečeňovej 
choroby, komorbidity, biochemická odpoveď 
na liečbu pegylovaným interferónom alfa 2a, 
virologická odpoveď na liečbu pegylovaným 

interferónom alfa 2a, virologická odpoveď na 
liečbu nukleotidovým analógom, compliance, 
nežiaduce účinky.

Výsledky
V rokoch 2010 až 2012 bolo na našom pra-

covisku liečených 39 Rómov s chronickou 
hepatitídou B a C. U 33 z nich bola zistená 
chronická hepatitída B, u 5-tich chronická he-
patitída C, jeden pacient mal duálnu infekciu 
HBV/HCV. Súbor tvorí 34 mužov priemerného 
veku 37,3 roka, vekového rozsahu od 24 do 63 
rokov a 5 žien priemerného veku 37,0 rokov, 
vekového rozsahu od 27 do 35 rokov.

27 pacientov k nám bolo zaslaných od svoj-
ho praktického lekára, štyria z internej, traja 
z gastroenterologickej, traja z nefrologickej a 
dvaja z diabetologickej ambulancie. Jedenásť 
pacientov žije v komunite v Rudňanoch, osem 
pacientov je zo Smižian, štyria z Markušoviec, 
traja zo Spišského Štiavnika, šesť pacientov 
pochádza z inej komunity a sedem žije mimo 
komunity.

U 28 pacientov bolo zistené ochorenie v štá-
diu chronickej hepatitídy, 10 pacientov malo 
v čase stanovenia diagnózy cirhózu pečene 
a u jedného pacienta sme konštatovali pokro-
čilý hepatocelulárny karcinóm v teréne cirhó-
zy pečene.

Z 33 pacientov s chronickou hepatitídou B 
sme 22 liečili pegylovaným interferónom alfa 
2a v dávke 180 mcg s.c. 1x týždenne v trvaní 
48 týždňov (16 pacientov ukončilo liečbu, 6 
pacientov bolo v čase hodnotenia súboru lie-
čených), priemerný vek pacientov bol 35,0 ro-
kov, vekový rozsah od 24 do 49 rokov. U 11 
pacientov priemerného veku 39,1 roka, veko-
vého rozsahu od 32 do 47 rokov sme zvolili 
nukleotidový analóg. 28 pacientov malo anti-
HBe- pozitívnu mutáciu, 5 pacientov divoký 
typ vírusu. Vstupné virémie liečených pacien-
tov znázorňuje graf 1.

U rómskych pacientov liečených pre chro-
nické vírusové hepatitídy sme zistili nasledov-
né komorbidity: chronickú renálnu insuficien-
ciu u dvoch pacientov, metabolický syndróm 
u siedmich pacientov, alkoholovú chorobu 
pečene u dvoch pacientov, ulceróznu kolitídu 
u jedného pacienta, alveolárnu echinokokózu 
a chronickú renálnu insuficienciu u jedné-
ho pacienta, artériovú hypertenziu u dvoch 
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pacientov, vredovú chorobu gastroduodéna 
u jedného pacienta, 23 pacientov nemalo žiad-
ne komorbidity.

Efekt liečby pegylovaným interferónom alfa 
2a u rómskych pacientov s chronickou he-
patitídou B hodnotia grafy 2 a 3, kde je zná-
zornená biochemická odpoveď a virologická 
odpoveď odliečených pacientov. Liečbu pe-
gylovaným interferónom alfa 2a ukončilo 16 
rómskych pacientov, všetci mali anti-HBe- po-
zitívnu mutáciu vírusu. Kritériom virologickej 
odpovede bol pokles hladiny HBV DNA na 
menej ako 2000IU/ml, t.j. menej ako 10 000 
kópií v ml. Virologickú odpoveď pri ukonče-
ní liečby dosiahlo desať pacientov, t.j. 62,5% 
súboru, 6 mesiacov po ukončení liečby pretr-
váva u šiestich pacientov, t.j. u 37,5% súboru, 
u jedného pacienta došlo ku virologickému re-
lapsu, ktorý si vyžiadal liečbu nukleotidovým 
analógom. Traja pacienti nedosiahli virologic-
kú odpoveď pri ukončení liečby, dvaja pacien-
ti ukončili liečbu predčasne, jeden po 40-tich 
týždňoch liečby, jeden po 16-tich týždňoch 
liečby. Jeden pacient neprišiel na kontrolu pri 
ukončení liečby. Stratu HBsAg nedosiahol žia-
den pacient.

Z 11-tich pacientov dlhodobo liečených 
nukleotidovými analógmi sme u 10-tich volili 
tenofovir, u jedného pacienta sme pre prítom-
nú diabetickú nefropatiu preferovali entekavir. 
Z troch HBeAg- pozitívnych pacientov dosia-
hol po roku liečby sérokonverziu na anti-HBe 
jeden pacient. 8 pacientov malo anti-HBe- po-
zitívnu mutáciu vírusu. Virologickú odpoveď 
po roku liečby defi novanú nedetekovateľnými 
hodnotami HBV DNA dosiahli dvaja pacien-
ti, t.j. 18% súboru, parciálnu virologickú od-
poveď, defi novanú ako ≥1 log pokles hladiny 
HBV DNA avšak detekovateľná hladina HBV 
DNA, dosiahlo po roku liečby 6 pacientov, t.j. 
54,5% súboru.

Prvým predpokladom úspešnosti liečby je 
compliance pacienta. V snahe zvýšiť com-
pliance rómskych pacientov úzko spolupracu-
jeme s obvodnými lekármi a rómskymi komu-
nitnými pracovníkmi. Takýmto spôsobom sme 
dosiahli plnú compliance k liečbe pegylova-
ným interferónom alfa 2a u trinástich pacien-
tov, 7 pacientov bolo problémových, ale lieč-
bu absolvovalo bez prerušenia, dvaja pacienti 

graf 1:  Vstupné virémie pacientov liečených pre HBV

graf 2:  Hodnotenie biochemickej odpovede - pacienti
s ukončenou liečbou PEG IFN alfa 2a

graf �:  Hodnotenie virologickej odpovede - pacienti s ukon-
čenou liečbou PEG IFN alfa 2a
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svojvoľne ukončili liečbu predčasne. V skupi-
ne jedenástich pacientov liečených nukleoti-
dovými analógmi bolo plne spolupracujúcich 
osem rómskych pacientov, dvaja pacienti svoj-
voľne liečbu prerušili, jeden schválenú liečbu 
nezačal.

Výskyt nežiaducich účinkov u rómskych pa-
cientov liečených pegylovaným interferónom 
alfa 2a uvádza graf 4, ich spektrum je rovnaké 
ako u nerómskej populácie.

Diskusia
Cieľom liečby chronickej hepatitídy B je do-

siahnuť biochemickú, sérologickú, virologickú 
a histologickú odpoveď. Hlavným cieľom liečby 
chronickej hepatitídy B však zostáva prevencia 
vzniku závažných komplikácií, zlepšenie kva-
lity života a zlepšenie prežívania pacientov 
s touto diagnózou. Interferón alfa má antivíru-
sový, imunomodulačný, antiproliferatívny a an-
tifi brotický efekt (3,10). Prediktívnymi hodno-
tami pre dosiahnutie virologickej odpovede pri 
liečbe interferónom sú nízka virémia a vyššia 
biochemická aktivita (13). U pacientov s chro-
nickou hepatitídou B HBeAg pozitívnou došlo 
k vytvoreniu anti-HBe protilátok 24 týždňov po 
skončení 48 týždňov trvajúcej liečby u 32% pa-
cientov liečených pegylovaným interferónom 
alfa a u 19% pacientov liečených lamivudínom 
(p<0,001). Pokles HBV DNA pod 100 000 kó-
pií/ml bol zistený 24 týždňov po skončení lieč-
by u 32% pacientov liečených pegylovaným 
interferónom a u 22% pacientov liečených la-
mivudínom (p<0,01). Strata HBsAg a sérokon-
verzia na anti-HBs bola pozorovaná iba v sku-
pine pacientov, ktorí boli liečení pegylovaným 
interferónom (9). V multicentrickej štúdii 
u HBeAg- negatívnych pacientov s chronickou 
hepatitídou B došlo k poklesu HBV DNA pod 
20 000 kópií/ml 24 týždňov po skončení 48 týž-
dňovej liečby pegylovaným interferónom alebo 

lamivudínom u 43% pacientov liečených pegy-
lovaným interferónom alfa a iba u 29% pacien-
tov liečených lamivudínom (p=0,004). Pokles 
HBV DNA pod 400 kópií/ml bol zistený u 19% 
pacientov liečených pegylovaným interferó-
nom a u 7% pacientov liečených lamivudínom 
(p<0,001) (11). V našom súbore mali všetci pa-
cienti, ktorí v čase hodnotenia súboru ukončili 
liečbu pegylovaným interferónom alfa 2a, anti-
HBe pozitívnu mutáciu. Virologickú odpoveď 
dosiahlo pri ukončení liečby 62,5% pacientov, 
24 týždňov po skončení 48 týždňovej liečby 
pretrvávala u 37,5% pacientov. V literatúre sme 
nenašli žiadne údaje o liečbe chronickej hepa-
titídy B v rómskej populácii, takže z tohto po-
hľadu možno vnímať našu štúdiu ako pilotnú.

Viaceré informácie nasvedčujú, že genotyp ví-
rusu hepatitídy B ovplyvňuje odpoveď na inter-
ferón. Podľa fylogenetických analýz môže byť 
HBV  rozdelený do ôsmich genotypov (A až H) 
založených na odlišnostiach nukleotidových 
sekvencií. Genotyp vírusu sa javí ako nezávislý 
prediktor straty HBeAg aj HBsAg. Podľa viace-
rých štúdií (5,6,7,16) bola miera straty HBeAg a 
sérokonverzie HBsAg signifi kantne vyššia u pa-
cientov s genotypom A a B v porovnaní s geno-
typom C a D. Genotyp vírusu hepatitídy B nami 
liečených rómskych pacientov nám známy nie 
je a jeho vyšetrovanie je určite perspektívnou 
otázkou nielen s ohľadom na očakávaný liečeb-
ný efekt, ale aj na poznanie prirodzeného prie-
behu HBV infekcie, riziko indukcie chronicity, 
fulminantného priebehu a vzniku HCC, ktoré 
sú genotypom vírusu ovplyvnené.

Záver
Hepatitída B v rómskej populácii na Sloven-

sku predstavuje závažný medicínsky problém, 
nakoľko existujú viaceré indície nasvedčujúce 
zvýšenej prevalencii tejto infekcie v segregova-
ných komunitách rómskeho obyvateľstva v po-
rovnaní s majoritnou populáciou. Efekt liečby 
chronickej hepatitídy B pegylovaným interfe-
rónom alfa 2a ani nukleotidovými analógmi 
u tohto etnika v literatúre zdokumentovaný nie 
je, takže v tomto zmysle sú naše výsledky pilot-
né. Na detailné hodnotenie efektu liečby chro-
nickej hepatitídy B u rómskeho etnika sú po-
trebné štúdie na väčších súboroch pacientov.

graf 4:  Výskyt nežiaducich účinkov pri liečbe pegylovaným 
interferónom alfa 2a pre HBV u rómskej populácie
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Súhrn
Hepatitída E je ochorenie, ktorého význam celosvetovo narastá. Endemicky dominuje v juhovýchod-
nej Ázii a v Afrike, pribúdajú však aj autochtónne ochorenia v Európe a Severnej Amerike. Najzá-
važnejšie prebieha hepatitída E u gravidných žien, u ktorých ochorenie často vedie k fulminantnému 
pečeňovému zlyhaniu. Hepatitída E v gravidite často vedie k potratom, či predčasným pôrodom. Opi-
sujeme prípad 30 ročnej ženy s importovanou hepatitídou E, ktorá ochorela 2 mesiace po príchode 
na Slovensko z Pakistanu. V klinickom obraze dominovalo zvracanie, anorexia a ikterus. V laboratór-
nom náleze bola ťažká anémia, elevácia transamináz (AST 9,2 µkat/l, ALT 4,9 µkat/l) a progredujúca 
hyperbilirubinémia (bilirubín 181-337 µmol/l). Sérologickým vyšetrením sa vylúčili hepatitídy A, B 
a C. Na základe pozitivity protilátok anti-HEV IgM bola stanovená diagnóza hepatitídy E. Pacientka 
sa uzdravila, pričom dodatočne priznala graviditu so spontánnym abortom, ku ktorému došlo v prod-
romálnom štádiu ochorenia.
Kľúčové slová
Hepatitída E - gravidita

Hepatitis E - disease with severe course in pregnancy. A case report.
Zuzana Paraličová, Ivan Schréter
Dept. of Infectology and Travel Medicine, Faculty of Medicine, P. J. Šafárik University and L. Pasteur 
University Hospital, Košice

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 µkat/l, ALT 4.9 µkat/
l) and progressive hyperbilirubinemia (bilirubin from 181 to 337 mmol / l). 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

Hepatitída E – ochorenie so závažným priebehom v gravidite. 
Kazuistika

Úvod
V súčasnej dobe je známych päť typov primár-

nych vírusových hepatitíd označovaných ako 
vírusová hepatitída A, B, C, D, a E. Do začiatku 
osemdesiatych rokov 20. storočia sa za jedinú 
enterálne prenosnú vírusovú hepatitídu pova-
žovala hepatitída A. S postupným zlepšovaním 
diagnostických metód sa v roku 1983 odhalilo 
nové ochorenie, non A non B hepatitída, ktoré 
sa prenáša enterálnou cestou a neskôr bolo po-
menované ako hepatitída E (1). V rokoch 1990 
- 1991 bol objavený jeho pôvodca - vírus hepa-
titídy E - a bol identifikovaný jeho genóm (2). 

Hepatitída E je problémom v tropických kraji-
nách s nízkou úrovňou hygieny, hlavne v juho-
východnej Ázii a Afrike. V týchto oblastiach je 
najčastejšou príčinou klinicky manifestnej akút-
nej hepatitídy (3). V Európe a Severnej Amerike 
sa hepatitída E vyskytuje hlavne ako importova-
ná nákaza, pribúda však počet autochtónnych 
ochorení vyvolaných genotypom 3. Výrazný 
nárast hepatitídy E zaznamenali aj v Českej 
republike. Za posledných 5 rokov (2009-2013) 
tam bolo podľa EPIDAT SZÚ Českej republiky 
hlásených celkom 810 prípadov hepatitídy E. 
Z toho v jednom centre bolo za sledované ob-
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dobie 4 rokov 2009 - 2012 z 51 prípadov akútnej 
hepatitídy E až 49 endemických a vo väčšine 
prípadov bol dokázaný genotyp 3, iba u dvoch 
pacientov išlo o importovanú nákazu (12). Na 
Slovensku doteraz nebol hlásený ani jeden prí-
pad endemickej hepatitídy E.

Celkom je nateraz známych 5 genotypov ví-
rusu. Genotyp 1 je dominantný v endemických 
oblastiach Ázie a Afriky a spôsobuje najviac hu-
mánnych nákaz. Genotyp 3 má celosvetové roz-
šírenie, a často sa vyskytuje u ošípaných a iných 
druhov zvierat, z ktorých sa môže preniesť na 
človeka a spôsobiť ochorenie (4). Genotypy 2 a 4 
sú menej rozšírené, genotyp 5 sa vyskytuje u vtá-
kov, nespôsobuje ochorenie u ľudí. Genotypy 1 
a 2 sú schopné infikovať len ľudí, nie sú schopné 
prejsť cez druhovú bariéru na zvieratá a sú pre 
človeka viac patogénne ako genotypy 3 a 4. Ge-
notypy 3 a 4 sa vyskytujú u ľudí aj u ošípaných 
a iných zvierat a sú menej patogénne (5).

Priebeh ochorenia je podobný ako pri hepa-
titíde A a varíruje od asymptomatického až po 
ťažké ochorenie s fulminantným zlyhaním pe-
čene. Hepatitída E je bez sérologického dôkazu 
nerozoznateľná od akútnej hepatitídy A. Cha-
rakteristickou črtou pre hepatitídu E je závažný 
priebeh v gravidite a možnosť transplacentár-
neho prenosu infekcie. Hepatitída E má veľmi 
závažný až fulminantný priebeh u gravidných 
žien, hlavne v 3. trimestri. Ochorenie u nich 
často vedie k zlyhaniu pečene a vo viac ako 
25 % končí smrťou. Príčina závažného priebe-
hu v gravidite nie je nateraz presne objasnená. 
Môže byť výsledkom hormonálnych a imuno-
logických zmien a ukazuje sa súvislosť medzi 
redukciou expresie progesterónového receptoru 
a fatálnym priebehom (6). Hepatitída E v gravi-
dite okrem toho, že je spojená s častým úmrtím 
žien, býva spojená aj s vysokým podielom po-
tratov, predčasných pôrodov a úmrtí živonaro-
dených detí krátko po pôrode (7). U imunokom-
petentných osôb hepatitída E zvyčajne odznie 
spontánne, nevyžaduje antivírusovú liečbu 
a neprechádza do chronickej hepatitídy. Boli 
však popísané prípady chronickej hepatitídy E 
u osôb s výrazne oslabenou imunitou, hlavne 
u ľudí po transplantácii orgánov s imunosupre-
sívnou liečbou (8,9).

Kazuistika
Opisujeme kazuistiku 30 ročnej ženy pôvo-

dom z Pakistanu z provincie Pandžáb. Dva me-
siace po príchode na Slovensko sa u ženy za-
čali ťažkosti s trávením, opakované zvracanie, 
anorexia, bolesti pod pravým rebrovým oblú-

kom, bolesti krížov a ikterus. Zvýšené teploty 
neudávala. Dva dni pred objavením ťažkostí 
konzumovala huby. Vzhľadom na jazykovú ba-
riéru bolo získavanie informácií od pacientky 
výrazne sťažené. Kontakt s hepatitídou pacient-
ka neudávala. Pri vyšetrení praktickým lekárom 
bolo zrealizované vyšetrenie pečeňových testov 
s nálezom: bilirubín 181μmol/l, AST 9,48µkat/
l, ALT 6,89 µkat/l, hladiny GMT a ALP boli 
v norme. Následne bola vyšetrená na ambulan-
cii Kliniky infektológie a cestovnej medicíny v 
Košiciach (KICM), kde vzhľadom na anamnes-
tický údaj o konzumácii húb a vyššie hodnoty 
AST ako ALT, bolo vyslovené podozrenie na in-
toxikáciu hubami, pacientka bola odoslaná na 
vyšetrenie na internú kliniku, kde jej navrhli 
hospitalizáciu. Pacientka z ekonomických dô-
vodov (nemala zdravotné poistenie) hospita-
lizáciu odmietla a dostavila sa na ňu o 5 dní, 
kedy už subjektívne ťažkosti neudávala, došlo 
však k zvýrazneniu ikteru. V laboratórnom ná-
leze počas pobytu na internej klinike bola vý-
razne elevovaná hladina konjugovaného biliru-
bínu so vzostupným trendom (celkový bilirubín 
261-337 μmol/l). Boli zvýšené hladiny transa-
mináz, výraznejšie AST, s klesajúcou tendenci-
ou (AST 9,2 - 3,6 µkat/l, ALT 4,9 - 2,0 µkat/l). 
Hladiny cholestatických enzýmov GMT a ALP 
boli naďalej v normálnom rozmedzí. Z ďalších 
nálezov bola prítomná ťažká mikrocytová, hy-
pochrómna anémia s hladinou hemoglobínu 
75g/l a trombocytóza 563x109/l. Bol predĺžený 
koagulačný čas, hodnota INR bola 1,55 - 1,7. 
Glykémia bola v norme. Počas hospitalizácie 
boli zrealizované viaceré vyšetrenia za účelom 
zistenia príčiny ochorenia. Toxická príčina zis-
tená nebola, zobrazovacie vyšetrenia (USG bru-
cha, RTG hrudníka) boli v norme. Sérologický-
mi vyšetreniami bola vylúčená hepatitída A, B 
i C. Pri opakovanom infektologickom vyšetrení 
bol navrhnutý odber protilátok na hepatitídu E, 
kedy bola zistená pozitivita protilátok anti-HEV 
IgM. Protilátky anti-HEV IgG boli negatívne, vy-
šetrenie HEV RNA metódou PCR zrealizované 
nebolo kvôli jeho nedostupnosti na Slovensku. 
Na základe sérologického dôkazu bola pacient-
ka preložená na KICM, odkiaľ bola po 7 dňoch 
prepustená na vlastnú žiadosť s čiastočne zlep-
šenými výsledkami laboratórnych vyšetrení 
(bilirubín 223μmol/l, AST 2,1 µkat/l, ALT 1,03 
µkat/l). Liečba spočívala v diétno-režimových 
opatreniach, podávaní kyseliny urzodeoxycho-
lovej, vitamínov B, K a hepatopretektívnych 
látok. Príčina ťažkej anémie bola objasnená na 
základe doplnenia anamnestických údajov, keď 
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pacientka priznala, že bola pred ochorením gra-
vidná a krátko pred vypuknutím choroby došlo 
k spontánnemu potratu s protrahovaným kr-
vácaním. Pri kontrolnom vyšetrení v hepatolo-
gickej ambulancii 2 týždne po prepustení, bol 
evidentný pokles patologických hodnôt a po 2 
mesiacoch boli všetky pečeňové testy aj trom-
bocyty v norme, hladina hemoglobínu sa zvý-
šila na 95g/l, pacientka bola subjektívne bez 
ťažkostí. Prehľad laboratórnych výsledkov a ich 
dynamika sú znázornené v tabuľke 1.

Diskusia
Hepatitída E v gravidite okrem toho, že je 

spojená s častým úmrtím žien, býva spojená aj 
s vysokým podielom potratov, predčasných pô-
rodov a úmrtí živonarodených detí krátko po 
pôrode (7). Podľa publikovaných údajov, v tre-
ťom trimestri gravidity má jedna tretina žien 
infikovaných vírusom hepatitídy E ťažkú for-
mu vedúcu k fulminantnému pečeňovému zly-
haniu. V endemických oblastiach predstavuje 
významnú príčinu mortality u tehotných žien, 
v Bangladéši je zodpovedná za takmer 10% 
úmrtí gravidných žien (10). Významná perina-
tálna morbidita a mortalita novorodencov spolu 
s častou detekciou vírusu hepatitídy E pomo-
cou PCR metodík v pupočníkovej krvi alebo v 
krvi novorodencov poukazuje na častý prenos 
infekcie vírusom hepatitídy E z matky na die-
ťa počas gravidity (11). U našej pacientky, kto-
rá ochorela na hepatitídu E v prvom trimestri 
gravidity, predpokladáme, že práve hepatitída E 
a možná infekcia plodu viedla u nej k potratu 

s protrahovaným krvácaním. Zároveň priebeh 
ochorenia bol u pacientky klinicky manifestný 
s výrazným ikterom. Išlo o najzávažnejší prie-
beh ochorenia, spomedzi 4 pacientov, ktorí boli 
doteraz liečení na KICM s hepatitídou E. Tento 
závažnejší priebeh pravdepodobne takisto súvi-
sí s pridruženou graviditou. Ochorenie neviedlo 
k zlyhaniu pečene. K zlyhaniu pečene dochádza 
hlavne u žien v posledných mesiacoch gravidi-
ty. Vzhľadom na závažný priebeh hepatitídy E 
v gravidite je cestovanie do endemických oblas-
tí v období gravidity vysoko rizikové, nakoľko 
účinná vakcína nateraz nie je komerčne dostup-
ná, napriek rastúcej sile dôkazov o účinnosti 
doteraz skúšaných rekombinantných vakcín 
(10). Bolo by veľkým prínosom hlavne pre ženy 
žijúce v krajinách s endemickým výskytom he-
patitídy E, keby bola vakcína proti hepatitíde E 
komerčne dostupná. Nateraz je použitie vakcíny 
schválené v Číne od decembra roku 2011, ide o 
vakcínu čínskej výroby (10).

Záver
Hepatitída E je ochorenie, ktoré zvyčajne nemá 

závažný priebeh a mortalita u mužov a netehot-
ných žien je <0,1%. Ochorenie je však veľmi 
závažné v gravidite, kedy často vedie k intrau-
terinnej infekcii s následným potratom alebo 
predčasným pôrodom dieťaťa a v treťom trimes-
tri aj k častému fulminantnému zlyhaniu peče-
ne a smrti matky. To zvyšuje mortalitu ochore-
nia v celkovej populácii na 1-4%. Veľkým prí-
nosom by bolo zavedenie účinnej vakcíny na 
komerčný trh.

Tab. 1: �������������������������������������������������������      Výsledky laboratórnych vyšetrení a ich časová dynamika

Dátum odberu 7.8.2012 14.8.2012 21.8.2012 5.9.2012

Bilirubín(μmol/l) 261 337 223 61

AST(µkat/l) 9,21 3,6 2,1 1,16

ALT(µkat/l) 4,92 2,0 1,03 0,85

GMT (µkat/l) 0,53 0,4 0,36 -

Hemoglobín(g/l) 75 72 75 88

Trombocyty(x109/l) 563 704 500 315

INR 1,55 1,70 - -
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Súhrn
Infekcia vírusom hepatitídy C predstavuje závažný celosvetový medicínsky problém najmä v dô-
sledku možnej progresie do cirhózy pečene a hepatocelulárneho karcinómu. Pravdepodobný počet 
celosvetovo infikovaných ľudí je približne 185 ± 15 miliónov. V práci je opísaný prípad 63-ročnej 
pacientky s chronickou hepatitídou C, dynamika ochorenia, aplikované diagnostické i liečebné po-
stupy, ako aj možné vedľajšie účinky liečby. V práci popisujeme výskyt kožného exantému v priebehu 
liečby trojkombináciou (boceprevirom, interferónom alfa 2a a ribavirínom), dynamiku ústupu tohto 
nálezu a možné príčiny. Práca poukazuje na variabilitu priebehu liečby, úspešnosti liečby, potrebu 
neustáleho hodnotenia a usmerňovania terapie za účelom dosiahnutia žiadaného výsledku. Včasná 
diagnostika, adekvátna liečba s pravidelnou kontrolou klinického nálezu a vírusových markerov sú 
predpokladom pre predĺženie prežitia pacientov s chronickou vírusovou hepatitídou C.
Kľúčové slová
Hepatitída C - cirhóza pečene - boceprevir - interferón alfa - ribavirín

Atypical course of skin reaction during antiviral treatment of hepatitis C 
by triple therapy. Case report
Róbert Linter, Viera Kupčová
3rd 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 variability 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.
Key words
Hepatitis C - liver cirrhosis - boceprevir - interferon alpha - ribavirin

ATYPICKÝ PRIEBEH KOŽNEJ REAKCIE POČAS ANTIVÍRUSOVEJ LIEČBY 
HEPATITÍDY C TROJKOMBINÁCIOU. KAZUISTIKA

Úvod
Vírusová hepatitída C predstavuje infekčné 

ochorenie prednostne postihujúce pečeňové 
bunky. HCV je jednou z hlavných príčin chro-
nických pečeňových ochorení. Ukázalo sa, že 
sa môže podieľať na viac ako 60% všetkých 
pečeňových chorôb (10). Predpokladá sa, že 
celosvetový počet infikovaných predstavuje 

približne 185 ± 15 miliónov ľudí, čo pred-
stavuje 3% populácie (12). Hlavnými cestami 
šírenia HCV infekcie bol v minulosti prenos 
krvnými derivátmi, v súčasnosti intravenóz-
na aplikácia drog, tetováž, piercing, sexuálny 
kontakt, iatrogénna cesta pri kontaminácii, 
vertikálny prenos z matky na plod, ale aj iné 
možné cesty prenosu ako transplantácia orgá-
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nov, pravidelná hemodialýza a pod. (6). Infek-
cia vírusom hepatitídy C prebieha vo väčšine 
prípadov asymptomaticky. Akútne sa choroba 
manifestuje približne v 15%, pričom príznaky 
sú nešpecifické, prechod do chronickej formy 
sa udáva v širokom rozmedzí 50-80%. Často 
prichádza pacient k lekárovi až v pokročilom 
štádiu pečeňového ochorenia so znakmi cirho-
tickej prestavby, inokedy až s hepatocelulár-
nym karcinómom pečene (1).

História
Pôvodcom HCV infekcie je RNA vírus z čeľade 
Flaviridae, ktorého veľkosť je 55-65 nm. Ge-
nóm v podobe jednovláknovej RNA tvorí 9 600 
báz kódujúcich zložený proteín, ktorý sa za 
pomoci enzýmov hostiteľskej bunky štiepi na 
aktívne štrukturálne a neštrukturálne proteíny 
potrebné k stavbe HCV víru. HCV vykazuje 
výraznú heterogenitu, najmä v oblasti víruso-
vého obalu, ktorý je tvorený obalovými gly-
koproteínmi E1 a E2 (14). Rozoznávame 6 zák-
ladných genotypov označovaných číslicami  
od 1 do 6 a približne 30 subtypov, z ktorých sa  
v Európe vyskytujú najmä prvé tri s jednoznač-
nou dominanciou genotypu 1b (16). Pôvodca 
ochorenia hepatitídy C bol prvýkrát identifiko-
vaný v roku 1989 výskumným tímom doktora 
Michaela Houghtona. Dovtedy boli známe len 
dve skupiny vírusových hepatitíd A a B, avšak 
nie všetky hepatitídy spĺňali podmienky zara-
denia do uvedených skupín. Pre tieto hepatití-
dy sa preto vytvorila skupina pod názvom non-
A a non-B hepatitídy, ktorých výskyt sa začal 
zvyšovať v skupine pacientov po transfúziách 
krvi. Presná identifikácia tohto RNA vírusu 

z čeľade Flaviridae bola realizovaná až v roku 
1992, prvýkrát vizualizovaná elektrónovým 
mikroskopom v roku 1995 (5).

Klinické prejavy
Vzhľadom na často sa vyskytujúci chronický 
priebeh infekcie, chýba u pacientov infiko-
vaných vírusom HCV klinická manifestácia 
a ochorenie často prebieha asymptomaticky 
(11). V ojedinelých prípadoch (cca 15%) môže 
infekcia prebiehať formou akútnej hepatitídy 
C, kedy dominujú nešpecifické príznaky ako: 
dyspeptický syndróm, únava, slabosť, horúčka, 
nechutenstvo, nevýkonnosť, bolesti brucha pri 
hepatomegálii a ikterus (vzácne). Akútna fáza 
sa však v mnohých prípadoch neprejaví a ocho-
renie prechádza do chronicity bez toho, aby si 
to pacient všimol. Prechod akútnej infekcie do 
chronickej predstavuje 70-80% (4). Aj keď prí-
znaky chronickej hepatitídy C sú rovnako ne-
špecifické, objavujú sa dôsledky chronického 
poškodenia pečene vedúce k portálnej hyper-
tenzii, portálnej gastropatii, poruche syntetic-
kej i detoxikačnej funkcie pečene a postupne sa 
rozvíja obraz cirhózy pečene (13).

Diagnostika
Metódy diagnostiky HCV infekcie sa zaklada-

jú na sérologickej a molekulárno-genetickej de-
tekcii (9). Kým sérologické metódy sú zamerané 
na stanovenie protilátok proti HCV (anti-HCV), 
zatiaľ molekulárno-genetické detekujú metódou 
PCR prítomnosť genetického materiálu vírusu 
v podobe jednovláknovej molekuly RNA. Proti-
látky anti-HCV sú markerom expozície pacienta 
vírusom a poukazujú na veľkú pravdepodobnosť 
pretrvávania vírusu HCV v organizme. Protilát-
ky anti-HCV nemajú neutralizačný efekt, nie sú 
nositeľom imunity organizmu (15). Na skrínin-
gové vyšetrenie protilátok anti-HCV sa používa 
ELISA metóda III. generácie, ktorá má senziti-
vitu okolo 97% a špecificitu až 99%. Anti-HCV 
protilátky sú detekované väčšinou za 6 - 8 týž-
dňov po získaní infekcie. K detekcii sekvencií 
vírusovej RNA v pečeni a v sére sa používa 
metóda polymerázovej reťazovej reakcie (PCR). 
PCR je supersenzitívna metóda využívajúca 
techniku replikácie a amplifikácie nukleových 
kyselín s následnou detekciou špecifických 
sekvencií. Pozitívny dôkaz HCV RNA metódou 
PCR znamená na rozdiel od dôkazu anti- HCV 

Obr. 1: �Celosvetová distribúcia jednotlivých genotypov HCV 
(http://www.gregoryledet.com/tag=hep-c)
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protilátok – aktívnu infekciu HCV. Stanovenie 
jednotlivých genotypov vírusu hepatitídy C a 
kvantitatívne stanovenie HCV RNA PCR je kri-
tériom pre rozhodovanie o trvaní liečby, stano-
venie HCV RNA je dôležité aj pre vyhodnotenie 
účinnosti liečby.

Liečba
Cieľom liečby chronickej hepatitídy C je za-

brániť progresii neskorších komplikácií infekcie 
HCV (najmä cirhózy pečene a hepatocelulárne-
ho karcinómu), čo je možné trvalou eradikáciou 
infekcie HCV z organizmu (2). Za dôkaz trvalej 
eradikácie vírusu HCV (sustained virological 
response - SVR) sa považuje negatívna sérová 
HCV RNA metódou PCR v 24 týždni po skonče-
ní liečby, t.j. hodnota HCV RNA do 50 IU/ml (8). 
Naivní pacienti so splnenou indikáciou antiví-
rusovej liečby sú liečení (okrem niektorých in-
dikovaných prípadov) dvojkombináciou pegylo-
vaného interferónu (PEG-IFN) a ribavirínu (11). 
Pred začatím liečby a po 12 týždňoch liečby sa 
stanoví sérová hladina HCV RNA kvantitatívne 
a zhodnotí sa dynamika oproti východiskovej 
hodnote. Pokiaľ klesne virémia v 12. týždni lieč-
by o 2 log10, čo predstavuje redukciu vírusovej ná-
lože minimálne o 99%, odporúča sa pokračovať 
v liečbe do celkových 24 (pri infekcii genotypom 
2 alebo 3) alebo 48 týždňov (pri infekcii genoty-
pom 1 alebo 4). Pokiaľ sa nedosiahne v 12. týž-
dni redukcia vírusovej nálože HCV RNA o 99% 
(early virological response - EVR), je potrebné 
prehodnotiť liečbu, pretože dosiahnutie SVR je 
minimálne pravdepodobné (okolo 3%) (3,9,15). 
Do liečby chronickej hepatitídy C boli už aj v SR 
zavedené nové antivirotiká - boceprevir a tela-
previr. Tieto nové molekuly v kombinácii s dote-
rajšou dvojkombináciou - pegylovaný interferón 
+ ribavirín (PI+R) - zvyšujú trvalú virologickú 
odpoveď na viac ako 70%, čo znamená zvýšenie 
účinnosti liečby o 40% v porovnaní s doterajším 
štandardom (17). Trojkombinácia telaprevir resp. 
boceprevir + pegylovaný interferón + ribavirín 
sa považuje v súčasnosti celosvetovo za nový 
štandard liečby chronickej hepatitídy C u indi-
kovaných pacientov (7).

Popis prípadu
Anamnéza a predchorobie: Pacientka H. L 

narodená v roku 1951, do roku 2003 s anam-
nézou diabetes mellitus 2. typu na PAD a arte-

riálnej hypertenzie. V detstve okrem operácie 
pre akútnu apendicidítu prekonala len bežné 
ochorenia. V osobnej anamnéze okrem uvede-
ných diagnóz je údaj o kompletnej hysterektó-
mii s plastikou uretry.

Od marca 2003 sa u pacientky postupne pre-
javili rôzne nešpecifické ťažkosti (slabosť, úna-
va, dyspeptické ťažkosti, pyróza), postupný 
pokles hmotnosti a laboratórny nález zvýšenej 
aktivity pečeňových enzýmov ALT (3x), AST 
(3x), GMT (5x). V auguste 2004 bola odoslaná 
na hepatologickú ambulanciu, kde bola okrem 
elevovaných hepatálnych enzýmov potvrdená 
pozitivita anti-HCV a HCV RNA metódou PCR. 
V ostatnom náleze bola zistená trombocytopé-
nia 106 000, USG nález miernej hepatospleno-
megálie a objektívne palpovaná pečeň +3 cm, 
N II-III.

V októbri 2004 bola vykonaná necielená 
biopsia pečene, ktorá potvrdila stredne ťažký 
portálny zápal (skóre 3), stredne ťažkú peri-
portálnu hepatitídu (skóre 2-3), bez konflu-
entnej nekrózy (skóre 0) a prítomnosť viace-
rých fokálnych sínusoidálnych infiltrátov 
(skóre 2-3). Fibróza sa nedala zodpovedne 
hodnotiť, periportálna expanzia však bola 
evidentná. Špeciálne farbenia pre malú re-
prezentatívnosť sa nerobili. Aj keď sa jedna-
lo o nereprezentatívny materiál, usudzovalo 
sa z neho na chronickú (v.s. HCV) hepatití-
du s miernym/stredným stupňom aktivity 
(celkové skóre 7-9) a  podľa analýzy vzorky 
histologického nálezu patológa na štádium 
minimálnej fibrózy (štádium 1). Následne od 
decembra 2004 bola začatá liečba kombináci-
ou pegylovaného interferónu alfa 2b + riba-
virínu v trvaní 48 týždňov, liečba však nebola 
úspešná. V apríli 2005 a februári 2006 bola 
opakovane potvrdená vysoko pozitívna HCV 
RNA s  genotypom 1b. V júni 2009 na USG 
brucha bola pečeň hraničnej veľkosti, štruk-
túra charakteru steatofibrózy. Žlčovody ne-
boli dilatované. Pankreas a obličky boli až na 
drobnú cystu (20 mm) v dolnom póle vľavo 
bez zmien, slezina na hornej hranici normy 
13,5 x 6,5 cm. Cholecysta bola echoprázdna  
s prítomnosťou sludge vo funde. Záver: Paren-
chymatózna lézia heparu a cysta renis l. sin.
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V septembri 2009 vykázalo HCV RNA – kvan-
titatívnym vyšetrením 9 612 000 kópií/ml. 
U pacientky bola indikovaná opakovaná liečba 
pegylovaným IFN alfa 2a + ribavirínom v trva-
ní 72 týždňov. V apríli 2010 sa dosiahol pre-
chodne výsledok negatívneho HCV RNA, ktoré 
bolo však v marci 2011 opäť pozitívne – relaps 
ochorenia. Kontrolné USG brucha realizované 
v auguste 2011 poukázalo na miernu progresiu 
hepatomegálie v medioklavikulárnej čiare na 
15,4 cm so zrnitejšou echoštruktúrou, bez lo-
žiskových zmien a progresiu splenomegálie na 
14,5 x 8,8 cm.

Pre mierny vzostup hladiny alfa-fetoproteínu 
AFP 7,44 (0,61-6,65) sme v októbri 2011 urobili 
CT vyšetrenie brucha, ktoré potvrdilo popri he-
patosplenomegálii a cirhóze pečene aj okrúhlu 
cystu veľkosti 11 mm v segmente S6, drobnú 
hypervaskularitu v segmente S4b/S5 - ako dif.
dg. dysplastický uzol event. dobre diferenco-
vaný HCC, ako aj oválne ložisko medzi ľavým 
lalokom pečene a žalúdkom, ktorý skôr pripo-
mínal prestavbový uzol pečene. Periportálne 
a perikardiálne boli prítomné zmnožené, ale len 
hranične široké LU. Pre nejednoznačný nález, 
či sa jedná o benígny uzol alebo hepatocelulár-
ny karcinóm (HCC), sme sa rozhodli pacientku 
dispenzarizovať a s odstupom času vyšetrenie 
opakovať. V máji 2012 sme realizovali MR bru-
cha, kde sa inkriminovaný hypervaskulárny 
uzol v segmente S4b/S5 nezobrazil a oválne lo-
žisko v tesnom kontakte s lobus caudatus javilo 
známky prestavbového uzla pečene.

U pacientky sme pokračovali v  sledovaní cel-
kového stavu a laboratórnych parametrov. Na 
základe stanovenej kvantity HCV RNA, ktorá 
bola v apríli 2012 8 880 000 IU/ml, sme v au-
guste 2012 zahájili liečbu trojkombináciou pe-
gylovaný IFN alfa 2a + ribavirín + boceprevir. 
Po 12 týždňoch liečby - v novembri 2012 - sme 
dosiahli negatívne hodnoty HCV RNA. Hodnoty 
pečeňových enzýmov boli v norme: AST- 0,37; 
ALT- 0,42; ALP- 0,93; GMT- 0,53.

V uvedenom mesiaci sa však u pacientky obja-
vili svrbivé makulo-papulózne vyrážky prevaž-
ne na trupe, v gluteálnej oblasti, na ramenách, 
v záhyboch v podpazuší, aj pod kolenami, pocit 
opuchu tváre a mierne edémy dolných konča-
tín. Pacientka bola opakovane vyšetrovaná za 
ambulantných podmienok, bola nasadená lieč-
ba antihistaminikami, spolu s lokálnou liečbou 
kortikoidmi v podobe krémov a emulzií, ktorá 
spočiatku nepriniesla žiadaný efekt, skôr bola 
zaznamenaná progresia kožného exantému. Pa-
cientku sme preto dňa 15.11.2012 hospitalizo-
vali na III. internej klinike LFUK za účelom do-
riešenia kožného výsevu a zistenia príčiny ťaž-
kostí. V objektívnom náleze boli prítomné mier-
ne subfebrility, mikrobiologicky záchyt E. coli 
v moči a na koži horných končatín kultivačne 
Propionibacterium acnes. V laboratórnom ob-
raze bola prítomná zvýšená hodnota CRP (44,8 
...7,47), mierna leukopénia, ľahká eozinofília. 
Konzultovaný dermatológ vyhodnotil kožný 

Obr. 2: �CT brucha 9/2011

Obr. 3: �MR brucha 5/2012
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exantém ako Toxicodermia maculopapulosa ne-
jasnej etiológie a neodporučil prerušiť terapiu 
základného ochorenia. Terapeuticky sme lokál-
ne podávali kortikoidy (Locoid lipokrém a masť) 
a p.o. Dithiaden a Telfast.

Pristúpili sme k histologickému vyšetreniu 
kože, ktoré hodnotilo vzorky ako histologický 
obraz urtikárie, bez známok lymfocytovej kapi-
laritídy. U pacientky sme pokračovali v liečbe 
základného ochorenia, bez prerušenia, ako aj 
v terapii odporúčanej dermatológom, sanovali 
sme defektný chrup a preliečili sme močový in-
fekt antibiotikami podľa citlivosti. Pri prepuste-
ní sme zaznamenali ústup svrbenia, postupné 
splývanie, blednutie exantému a ústup na tru-
pe, s miernym pretrvávaním na končatinách, 
ktoré tiež neskôr ustúpilo.

Na konci liečby (48. týždeň) bolo HCV RNA 
met. PCR u pacientky negatívne.

Diskusia a záver
Vírusová hepatitída C je pomaly progredu-

júce ochorenie, ktoré prechádza v 80% prípa-
dov do chronickej formy. Chronické ochore-
nie môže viesť k  ťažkému poškodeniu pečene 
a vzniku cirhózy, alebo až hepatocelulárneho 
karcinómu. Progresia ochorenia je vo väčšine 
prípadov pomalá a trvá 10 až 20 rokov.

U našej pacientky bola zaznamenaná pomer-
ne rýchla progresia ochorenia od r. 2004 do 
r. 2011. Otázkou zostáva, či u nej ochorenie 
progredovalo len v dôsledku samotnej víru-
sovej infekcie, alebo sa na rýchlejšej progresii 
ochorenia spolupodieľali aj iné faktory, ako 

napr. diabetes mellitus, obezita, resp. prítom-
nosť metabolického syndrómu. Vírus s genoty-
pom 1b je známy horšou odpoveďou na lieč-
bu dvojkombináciou a len u časti pacientov sa 
podarí dosiahnuť trvalú virologickú odpoveď 
(tzv. sustained virological response – SVR). 
Najmä u pacientov s vyšším stupňom fibró-
zy býva niekedy odpoveď len prechodná, ako 
tomu bolo aj u tejto pacientky.

Za zmienku stojí aj posúdenie adekvátnej 
výpovednosti výsledkov posúdenia stupňa 
fibrózy na základe morfologického vyšetrenia 
pečene realizovaného na začiatku choroby. 
Necielená biopsia pečene bola vykonaná v ok-
tóbri 2004, pričom patológ  hodnotil, že ide o 
nereprezentatívny materiál, s nálezom zápalu 
strednej aktivity a  štádiom minimálnej fibró-
zy. O sedem rokov neskôr - v októbri 2011 - 
boli na CT brucha prítomné už jednoznačné 
znaky cirhotickej prestavby pečene. Z hľadiska 
uvádzaných ložiskových zmien v pečeni - opa-
kované ultrasonografie brucha realizované 3x 
za obdobie 2004-2011 nepotvrdili žiadne ložis-
kové postihnutie pečene. V októbri 2011 reali-
zované CT brucha potvrdzuje drobnú hyper-
vaskularitu veľkosti 8 mm v segmente S4b/S5. 
Kontrolné MR so zameraním na diagnostiku 
daného ložiska však nezachytilo žiadne ložisko 
popisované pri CT vyšetrení. Pravdepodobne 
sa teda jednalo o benígny, dysplastický uzol, 
v.s. prestavbový uzol. Kožná reakcia, ktorá sa 
u pacientky rozvinula po 3 mesiacoch od zača-
tia liečby trojkombináciou (interferón alfa 2a, 
ribavirín, boceprevir) viedla spočiatku k pred-

Obr. 4-5: �Makulo-papulózny exantém na koži pacientky
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pokladanému záveru dermatológov, že sa jed-
ná o toxoalergickú reakciu kože. Suponovali 
sme toxoalergickú reakciu kože ako dôsledok 
možnej neskorej formy intolerancie na hlavnú 
zložku bocepreviru, alebo na prídatné aditíva 
preparátu. Príznaky však boli dobre tolerované 
a neboli indikáciou k prerušeniu liečby. Po ap-
likácii antihistaminík a lokálnej terapii došlo 
k postupnému ústupu exantému aj pri pokra-
čovaní antivírusovej liečby základného ocho-
renia. Medzi hlavné nežiaduce účinky bocep-
reviru patria anémia, neutropénia, nauzea, dys-
geuzia a bolesti hlavy. V klinických štúdiách s 
boceprevirom, ktoré zahŕňali 1 500 pacientov, 
bol výskyt kožnej urtikárie a exantému hodno-
tený ako menej častý t. j. 0,1% - 1%. U našej 
pacientky sa príznaky objavili po období 12 
týždňov liečby. Nie je vylúčené, že u pacientky 
došlo k interakcii liekov, ktoré sa metabolizujú 
pomocou enzýmu CYP 3A4/5, ktoré pacientka 
užívala z iných indikácií, čo mohlo viesť k ne-
dostatočnej eliminácii bocepreviru a iných 
liekových metabolitov. V dôsledku vysokých 
až toxických hodnôt bocepreviru to následne 
mohlo umocniť jeho nežiaduce účinky s ná-
slednou klinickou manifestáciou. U pacientky 
sme pokračovali v antivírusovej liečbe bez pre-
rušenia alebo zmeny dávkovania a aj napriek 
tomu došlo k zmierneniu až k ústupu kožných 

príznakov. Zlepšenie klinických príznakov na-
stalo po aplikácii kortikoidov a antihistaminík, 
ktoré boli indikované dermatológom ako lieč-
ba toxoalergickej reakcie. Pri analýze liekovej 
anamnézy sme zaznamenali možnú súvislosť 
s antidiabetickými preparátmi, ktoré boli tesne 
pred objavením sa kožných príznakov zmenené 
rajónnym diabetológom. Je známe, že zo skupi-
ny antidiabetík je metformín tým preparátom, 
ktorý vedie k mnohým interakciám s anti-HCV 
liečbou, čo bolo zaznamenané i v mnohých 
štúdiách. V našom prípade sa však jednalo o 
preparáty s účinnou látkou Glimepirid a to 
GLIBEZID, ktorého zámena za MELYD bola 
indikovaná z dôvodu dosiahnutia optimálnej 
gramáže a za účelom korekcie glykémie. Aj 
napriek tomu, že je účinná látka tá istá, zlože-
nie liekov sa líši najmä pomerom aditív. Nie je 
vylúčené, že aj tieto mohli viesť k interakcii s 
liekmi, ktoré pacientka súčasne užívala, s ná-
slednou kožnou manifestáciou. Na interakcii 
sa mohli podieľať tak antivirotické lieky, ako aj 
iné preparáty (beta-blokátory, ACE inhibítory, 
blokátory kalciového kanála), ktoré pacientka 
užívala. Z hľadiska antidiabetík - počas súčas-
ného užívania preparátov obsahujúcich glime-
pirid súbežne s kombinovanou antivirotickou 
liečbou - doteraz neboli v žiadnych štúdiách 
zaznamenané podobné nežiaduce účinky. Pri 

 Graf 1: �Dynamika pečeňových enzýmov v priebehu opakovanej liečby dvojkombináciou (2K) a pri liečbe trojkombináciou (3K). 
Legenda: IFN: pegylovaný interferón, R: ribavirín, Boc: boceprevir
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liečbe trojkombináciou boli popísané viaceré 
liekové interakcie. Preto je potrebná zvýšená 
ostražitosť a dôsledné monitorovanie pacien-
tov v priebehu liečby trojkombináciou nielen 
z hľadiska subjektívnych ťažkostí pacienta, ale 
aj celkového klinického stavu, ako aj laboratór-
nych ukazovateľov.

V článku opisovaná pacientka nakoniec 72. 
týždeň (6 mesiacov po ukončení liečby troj-
kombináciou) dosiahla trvalú virologickú od-
poveď (SVR) a je v dobrom klinickom stave.

Práca bola realizovaná s podporou grantu VEGA 
MŠSR a SAV: č. 1/0969/12
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Súhrn
Diabetes mellitus je metabolická choroba, ktorá je relatívne často spojená s rozvojom tukového 
ochorenia pečene alebo steatohepatitídy. Je to hlavne diabetes mellitus 2.typu, ktorý je spojený 
s rozvojom stukovatenia pečene. Zvýšený oxidačný stres a lipoperoxidácia pravdepodobne zohrá-
vajú dôležitú úlohu vo vývoji tohto typu poškodenia pečene. V tkanive pečene môže byť viacero 
potenciálnych zdrojov reaktívnych radikálov kyslíka, z nich medzi hlavné patria monooxygená-
zový systém cytochrómu P-450 a peroxizómový systém. Cieľom našej práce bolo zistiť na modeli 
experimentálneho streptozotocínového diabetu vyvolaného u novonarodených potkanov, ktorý sa 
považuje za model zodpovedajúci diabetu 2. typu, či dochádza k zvýšeniu oxidačného stresu v tka-
nive pečene experimentálnych zvierat. Zároveň nás zaujímali biochemické zmeny v systémoch 
schopných produkovať reaktívne radikály v pečeni – monooxygenázový systém cytochrómu P-450 
a peroxizómy. Ako ukázali výsledky našej štúdie, v pečeni diabetických zvierat dochádzalo k ná-
rastu aktivity nestimulovanej ako aj stimulovanej lipoperoxidácie (40%, resp. 70%). Zistili sme aj 
signifikantný nárast množstva cytochrómu P-450 v pečeni diabetických potkanov ako aj enzýmovej 
aktivity cytochrómu P-450. Zistili sme signifikantnú pozitívnu koreláciu medzi aktivitou lipopero-
xidácie a množstvom cytochrómu P-450, resp. jeho enzýmovou aktivitou. Aktivita peroxizómovej 
katalázy bola mierne znížená. Výsledky našej štúdie potvrdili predpoklady o úlohe oxidačného 
stresu v patogenéze diabetickej steatózy pečene. Pravdepodobným zdrojom radikálov kyslíka je mo-
nooxygenázový systém cytochrómu P-450. Na rozvoji oxidačného stresu sa pravdepodobne podieľa 
aj peroxizómový systém. Zvýšenie aktivity peroxizómovej beta-oxidácie vyšších mastných kyselín 
známe z literatúry, spolu so zníženou aktivitou katalázy, by mohlo byť taktiež dôležitým zdrojom 
reaktívnych radikálov kyslíka.
Kľúčové slová
Diabetes mellitus – lipoperoxidácia – cytochróm P450 – peroxizómy – steatóza pečene

DIABETIC HEPATOPATHY AND OXIDATIVE STRESS
Ladislav Turecký1, Viera Kupčová2, Eva Uhlíková1
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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 activity 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 

Diabetická hepatopatia a oxidačný stres

26 Trendy v hepatológii
2/2014

Tr
en

dy
 v

 h
ep

at
ol

óg
ii



Úvod
Nealkoholové stukovatenie pečene (nonalco-

holic fatty liver disease – NAFLD) je označením 
pre klinicko-patologický syndróm zahŕňajúci 
široké spektrum porúch pečene od jednoduchej 
steatózy až po nealkoholovú steatohepatitídu 
(1). Výskyt NAFLD v industriálnych krajinách 
predstavuje okolo 20% z celkovej populácie 
(2). Predošlé predstavy, že steatóza predstavu-
je neškodnú poruchu, ktorá už ďalej neprogre-
duje, už v súčasnosti neplatia. Steatóza pečene 
je najčastejšou príčinou zvýšenej aktivity ami-
notransferáz u asymptomatických pacientov 
(3) a potenciálnym prekurzorom prechodu do 
fibrózy pečene. Jednoduchá steatóza pečene 
má potenciál progredovať do NASH (nealkoho-
lová steatohepatitída) (4). Jedným z dôležitých 
rizikových faktorov vývoja NAFLD je diabe-
tes mellitus, hlavne diabetes mellitus 2. typu. 
Matteoni a spol. (5) udáva vo svojom súbore 
pacientov s NAFLD až 33% diabetikov. Častým 
klinickým nálezom u diabetikov je hepatome-
galia bez splenomegalie, pričom zväčšenie pe-
čene nekoreluje ani s dĺžkou trvania diabetu 
ani s klinickými prejavmi diabetu (6). Väčšina 
pacientov s diabetom a hepatálnou steatózou 
patrí k diabetu 2. typu a je obézna. Pri diabete 
1. typu je steatóza pečene zriedkavejšia. Cirhó-
za pečene je u diabetikov asi 3-krát častejšia 
ako v bežnej populácii (6).

Jedným z dôležitých faktorov v patogenéze 
NASH je pravdepodobne zvýšenie oxidačné-
ho stresu (7,8). Zdrojom reaktívnych radikálov 
kyslíka v tkanive pečene môže byť mikrozó-
mový monooxygenázový systém cytochrómu 
P-450, peroxizómový systém, NADPH-oxidáza 
a taktiež mitochondrie.

Cieľom našej štúdie bolo zistiť na modeli 
experimentálneho streptozotocínového diabe-
tu vyvolaného u novonarodených potkanov, 
ktorý sa považuje za model zodpovedajúci dia-

betu 2. typu, či dochádza k zvýšeniu oxidačné-
ho stresu v tkanive pečene experimentálnych 
zvierat. Zároveň nás zaujímali biochemické 
zmeny v systémoch schopných produkovať re-
aktívne radikály kyslíka v tkanive pečene.

Materiál a metódy

Experimentálne podmienky
Pokusy sme robili na novonarodených potka-

noch – samcoch kmeňa Wistar. Počet mláďat 
v hniezde sme v deň narodenia zredukovali na 
10, aby sme zabezpečili ich štandardný nutrič-
ný stav.

Experimentálny diabetes mellitus sme vyvo-
lávali intraperitoneálnym podaním streptozo-
tocínu (Calbiochem AG, Švajčiarsko) novona-
rodeným potkanom na 2. a 9. deň života, vždy 
v dávke 45 mg/kg telesnej hmotnosti. Kontrol-
ným zvieratám sme v uvedených dňoch živo-
ta injikovali rovnaký objem tlmivého roztoku 
bez streptozotocínu. Zvieratá sme od matky 
odstavili na 28. deň života. Chovali sme ich 
po 5 v jednej klietke a kŕmili štandardnou la-
boratórnou diétou s voľným prístupom k jedlu 
a vode.

Zvieratá sme zabíjali vo veku 12 týždňov. Po 
odbere krvi sme vybrali pečeň a pripravili 10% 
(w/v) homogenát vo vychladenom izotonic-
kom 0,25 mol.l-1 roztoku sacharózy s obsahom 
1 mmol.l-1 EDTA, ktorého pH sme upravili na 
hodnotu 7,3 – 7,4. Tkanivo sme homogenizo-
vali v Potter-Elvehjemovom homogenizátore 
s teflonovým piestom.

Analytické metódy
Stanovenie hladiny glukózy, cholesterolu 

a triacylglycerolov ako aj enzýmové aktivi-
ty alanín aminotransferázy, aspartát amino-
transferázy a cholínesterázy sme vyšetrovali 
komerčnými diagnostickými súpravami podľa 

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 β-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
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návodu výrobcu. Stanovenie množstva malon-
dialdehydu v tkanive pečene sme vyšetrovali 
fotometricky modifikovanou metódou Yagiho 
(9). Aktivitu procesu lipoperoxidácie v tkanive 
pečene sme vyšetrovali podľa metódy Deva-
sagayama (10) a Devasagayama a Tarachanda 
(11). Stanovenie aktivity katalázy sme vyšetro-
vali fotometrickou metódou podľa Sinha (12). 
Množstvo cytochrómu P-450 v mikrozómovej 
frakcii sme stanovovali metódou podľa Omuru 
a Sata (13). Enzýmovú aktivitu cytochrómu P-
450 sme vyšetrovali ako etoxykumarín-O-dee-
tylázu podľa metódy Aitia (14) a ako anilínhyd-
roxylázu metódou podľa Winstona a Narayana 
(15). Množstvo cholesterolu a triacylglycero-
lov v tkanive pečene sme stanovovali diagnos-
tickými súpravami fy. Lachema – Oxochrom 
Triacylglyceroly AM a Bio-La-test Cholesterol. 
Množstvo bielkovín v tkanive sme stanovovali 
metódou podľa Lowryho a spol. (16).

Výsledky v jednotlivých skupinách udávame 
ako aritmetické priemery ± stredná chyba prie-
meru (SEM). Pri porovnávaní dvoch súborov 
sme použili neparametrický Wilcoxonov test. 
Pri sledovaní vzájomnej závislosti dvoch pa-
rametrov sme použili Spearmanov koeficient 
korelácie a lineárnu regresiu (17).

Výsledky
Hladina glukózy v krvi zvierat so streptozo-

tocínovým diabetom bola štatisticky význam-

ne zvýšená (P < 0,001). Z ukazovateľov lipi-
dového metabolizmu dochádzalo k štatisticky 
významnej zmene ako v hladinách cholestero-
lu, tak aj v hladinách triacylglycerolov (Tab. 
1). V priemere dochádzalo k ich vzostupu na 
170% hodnôt zistených v kontrolnom súbo-
re. Z pečeňových enzýmov sme v sére vyšet-
rovali aktivity alanínaminotransferázy (ALT), 
aspartátaminotransferázy (AST) a cholíneste-
rázy (CHE). Z aminotransferáz dochádzalo 
ku štatisticky významnému vzostupu aktivity 
len v prípade ALT (P < 0,05). Aktivita AST sa 
prakticky nemenila. Štatisticky významný vzo-
stup aktivity sme zaznamenali pri cholíneste-
ráze (vzostup zhruba o 210%, P < 0,001).

Pri vyšetrení základného zloženia tkaniva 
pečene sme v našom experimente vyšetrovali 
obsah triacylglycerolov, cholesterolu a bielko-
vín. Získané výsledky sú v tabuľke 2. Obsah 
cholesterolu sa štatisticky významne nemenil, 
zato obsah triacylglycerolov sa v pečeni zvie-
rat s experimentálnym diabetom štatisticky 
významne zvyšoval (P < 0,05). Čo sa týka ob-
sahu bielkovín, u zvierat s experimentálnym 
diabetom sme zaznamenali mierny (20%-ný), 
ale štatisticky významný vzostup celkového 
množstva bielkovín v pečeni.

Aktivitu lipoperoxidácie sme sledovali na 
základe pribúdania jedného z produktov li-
poperoxidačného procesu – malondialdehy-
du (MDA). Ako vidno z výsledkov uvedených 

Tab. 2: ������������������������������������������������������     Základné zloženie tkaniva pečene diabetických zvierat
cholesterol

µmol.g-1 tkaniva
triacylglyceroly
µmol.g-1 tkaniva

bielkoviny
mg.g-1 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

štatistická významnosť NS P<0,05 P<0,01

Výsledky udávame ako priemer ± SEM, NS - štatisticky nevýznamný, každá skupina pozostávala z 8 zvierat (n=8)

Tab. 1: �����������������������������������������������������������������������         Sérové parametre v kontrolnej skupine a v skupine diabetických zvierat
glykémia
 mmol.l-1

cholesterol
mmol.l-1

triacylglyceroly
mmol.l-1

cholínesteráza
µkat.l-1

ALT
nkat.l-1

AST
nkat.l-1

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 
mellitus

28,20±2,14 3,02±0,32 2,42±0,31 15,31±2,31 1,48±0,12 3,55±0,38

štatistická 
významnosť

P<0,001 P<0,01 P<0,001 P<0,001 P<0,01 NS

Výsledky udávame ako priemer ± SEM, NS - štatisticky nevýznamný, každá skupina pozostávala z 8 zvierat (n=8)
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v tabuľke 3, bola bazálna koncentrácia MDA 
v tkanive pečene zvierat s experimentálnym 
streptozotocínovým diabetom štatisticky vý-
znamne vyššia ako v pečeni kontrolných zvie-
rat. Pri sledovaní aktivity lipoperoxidácie 
v tkanive pečene in vitro, sme vyšetrovali ako 
nestimulovanú tak aj stimulovanú lipoperoxi-
dáciu (stimulácia zmesou kyselina askorbová 
+ FeSO4). V prípade nestimulovanej lipope-
roxidácie sme u diabetických zvierat zistili 
vzostup aktivity tohto procesu skoro o 40%. 
V prípade stimulovanej lipoperoxidácie sme 

zaznamenali 70%-ný vzostup aktivity u diabe-
tických zvierat a tento vzostup bol štatisticky 
významný (P < 0,01). Vyšetrenie aktivity kata-
lázy, jedného z typických peroxizómových en-
zýmov, ukázalo, že aktivita tohto enzýmu bola 
u diabetických zvierat v porovnaní s kontrola-
mi mierne znížená, avšak tento pokles aktivity 
nebol štatisticky významný. Vyšetrenie množ-
stva cytochrómu P-450 ukázalo, že koncentrá-
cia cytochrómu P-450 sa štatisticky významne 
zvyšovala (vzrast o 80%, P < 0,01). Vzhľadom 
na rôznu substrátovú špecificitu jednotlivých 

Obr. 1: �Korelácia aktivity lipoperoxidácie v tkanive pečene diabetických zvierat s hladinou cytochrómu P450 a aktivitou eto-
xykumarin O-deetylázy (r - korelačný koeficient)

Tab. 3: ����������������������������������������������������������������������������         Parametre oxidačného stresu v tkanive pečene diabetických zvierat a kontrol
malondialdehyd

ng.g-1 tkaniva
nestimulovaná 

lipoperoxidácia pg.g-1.min-1
stimulovaná 

lipoperoxidácia ng.g-1.min-1

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

štatistická významnosť P<0,01 P<0,05 P<0,001

Výsledky udávame ako priemer ± SEM, každá skupina pozostávala z 8 zvierat (n=8)

Tab. 4: �����������������������������������������������������������������       Aktivita mikrozómových a peroxizómových enzýmov v tkanive pečene

cytochrom P450
nmol.g-1 tkaniva

etoxykumarín
O-deetyláza

µkat.g-1 tkaniva

anilín
hydroxyláza

 nkat.g-1 tkaniva

kataláza
mkat.g-1 tkaniva

kontroly 4,55±0,34 0,32±0,05 1,45±0,15 2,53±0,28

diabetes mellitus 8,19±0,95 0,71±0,06 3,94±0,42 2,26±0,29

štatistická významnosť P<0,001 P<0,001 P<0,001 NS

Výsledky udávame ako priemer ± SEM, NS - štatisticky nevýznamný, každá skupina pozostávala z 8 zvierat (n=8)
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izoforiem cytochrómu P-450 sme monooxyge-
názovú aktivitu tejto bielkoviny stanovovali 
pomocou viacerých substrátov (etoxykumarín, 
anilín). Ako ukázali výsledky našej štúdie (Tab. 
4), aktivity etoxykumarín O-deetylázy a anilín-
hydroxylázy boli štatisticky významne zvýše-
né. Najvýraznejší vzostup bol v prípade anilín-
hydroxylázy (v priemere o 170%). Charakter 
zmien enzýmových aktivít monooxygenázo-
vého systému cytochrómu P450 svedčí pre in-
dukciu izoformy P450IIE1. Lineárna regresná 
analýza ukázala pozitívnu, štatisticky signifi-
kantnú koreláciu medzi aktivitou lipoperoxi-
dácie v pečeni a hladinou cytochrómu P450, 
resp. jeho enzýmovou aktivitou (Obr. 1).

Diskusia
So steatózou pečene sa stretávame v prípade 

diabetických pacientov hlavne u diabetikov 
II. typu. Z tohto dôvodu sme zvolili pre našu 
štúdiu model streptozotocínového experimen-
tálneho diabetu indukovaného u novonaro- 
dených potkanov, ktorý sa považuje za naj
vhodnejší model pre diabetes mellitus II. typu  
(18,19). Do experimentu sme na základe vyšet-
renia glykémie zaradili len zvieratá, u ktorých 
bol diabetes mellitus skutočne indukovaný. 
Biochemické vyšetrenie pečene experimentál-
nych zvierat ukázalo signifikantné zvýšenie 
obsahu triacylglycerolov v tkanive pečene, čo 
nasvedčuje rozvoju steatózy. Vyšetrenie séra 
diabetických zvierat ukázalo signifikantný ná-
rast hodnôt lipidových parametrov – triacyl-
glycerolov a cholesterolu a z vyšetrovaných 
enzýmov dochádzalo ku zvýšeniu aktivity ala-
nínaminotransferázy a cholínesterázy pri ne-
zmenenej aktivite aspartátaminotransferázy. 
Tento obraz je podobný zmenám v sére pacien-
tov so steatózou pečene (20,21). Tieto zistenia 
potvrdzujú skutočnosť, že u diabetických zvie-
rat došlo ku rozvoju steatózy pečene.

Z patogenetických faktorov, ktoré sa môžu 
podieľať na rozvoji nealkoholovej steatohepa-
titídy sa uvažuje aj o úlohe oxidačného stresu. 
Existuje hypotéza, ktorá uvažuje o nealkoho-
lovej steatohepatitíde ako o chorobe „dvoch 
úderov“. Tým prvým je rozvoj steatózy peče-
ne a tým druhým je oxidačný stres, pôsobenie 
endotoxínu alebo ischémia (22). O možnosti 
účasti oxidačného stresu pri poškodení pečene 
v skupine našich zvierat s experimentálnym 

diabetom svedčí aj zvýšená hladina malon-
dialdehydu (MDA) v pečeni. MDA je jedným 
z produktov lipoperoxidácie a v praxi najpou-
žívanejším parametrom pre sledovanie tohto 
procesu (23). Aj keď sme si vedomí, že hladina 
MDA nie je najlepšou informáciou o lipope-
roxidácii, pretože MDA sa rýchlo vylučuje do 
moču, metabolizuje sa a podlieha krížovým 
väzbám, vzhľadom na prístupnosť tohto stano-
venia sme ho použili aj v našej práci. Zvýšenie 
koncentrácie tohto metabolitu svedčí pre zvý-
šenú aktivitu procesu lipoperoxidácie. Nami 
namerané hodnoty MDA v pečeni boli svojou 
absolútnou hodnotou omnoho nižšie ako sú 
koncentrácie MDA udávané v iných tkanivách 
(napr. v obličke, myokarde alebo v mozgu) čo 
je pravdepodobne dôsledkom vysokého anti-
oxidačného potenciálu pečene (vysoké hladiny 
glutationu a glutationperoxidázy). Tak isto sme 
zistili u diabetických zvierat vyššiu aktivitu li-
poperoxidácie v tkanive pečene v pokusoch in 
vitro v porovnaní s kontrolami. Náš nález zvý-
šenej aktivity lipoperoxidácie v tkanive pečene 
zvierat s diabetom je v zhode s nálezmi Kuma-
ra a Menona (24), ktorí zistili zvýšené hodnoty 
MDA v pečeni zvierat s experimentálnym allo-
xazínovým diabetom.

Zvýšená aktivita lipoperoxidácie je výsled-
kom porušenia rovnováhy medzi prooxidač-
nými a antioxidačnými faktormi. Významným 
prooxidačným faktorom, ktorý sa s veľkou 
pravdepodobnosťou uplatňuje v pečeni diabe-
tických zvierat, je zvýšená aktivita monooxy-
genázového systému cytochrómu P-450, ktorú 
sme tu zistili.

Monooxygenázový systém cytochrómu P-450 
zvyšuje tvorbu superoxidového aniónu, pri-
čom sa ukázalo, že rozhodujúcu úlohu pri tvor-
be superoxidového radikálu zohráva izoforma 
P450IIE1 (25). Tento nález tiež podporuje našu 
hypotézu o úlohe cytochrómu P450 pri zvýše-
ní aktivity lipoperoxidácie v tkanive pečene 
diabetických zvierat, lebo hlavnou izoformou 
cytochrómu P450, indukovanou v pečeni na-
šich diabetických zvierat, je práve cytochróm 
P450IIE1. Podporným faktorom pre aktiváciu 
lipoperoxidácie v pečeni pri diabete je aj do-
statok substrátov, lebo u diabetických zvierat 
dochádza k zvýšeniu obsahu lipidov v pečeni, 
ako ukázali aj výsledky našich pokusov. O dô-
ležitosti cytochrómu P450 v procese lipopero-
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xidácie v tkanive pečene svedčia aj výsledky 
korelačnej analýzy aktivity lipoperoxidácie 
s hladinou cytochrómu P450 a aktivitou etoxy-
kumarín O-deetylázy, ktorá je vlastne odrazom 
enzýmovej aktivity cytochrómu P-450.

Ďalším potenciálnym zdrojom reaktívnych 
radikálov kyslíka je peroxizómový systém 
pečene. Z literatúry je známe, že pri diabete 
dochádza k výraznej indukcii peroxizómovej 
beta-oxidácie mastných kyselín (26,27), ktorá 
je spojená so zvýšenou produkciou peroxidu 
vodíka. Na druhej strane naše pokusy ukázali 
mierny pokles aktivity katalázy, ktorá je zod-
povedná za rozklad peroxidu vodíka v peroxi-
zómoch. Zniženie aktivity katalázy v pečeni 
pri diabete uvádzajú aj Lucchesi a spol. (28) 
a Singh a spol. (29). Vzostup produkcie H2O2 
v dôsledku aktivácie peroxizómovej beta-oxi-
dácie na strane jednej a chýbanie adekvátneho 

zvýšenia aktivity katalázy na strane druhej by 
mohlo mať za následok zvýšenie oxidačného 
stresu v hepatocytoch.

Záverom môžeme konštatovať, že výsledky 
našich pokusov potvrdili zvýšenie aktivity li-
poperoxidácie v pečeni diabetických zvierat. 
Potenciálnym zdrojom zvýšeného množstva 
reaktívnych radikálov kyslíka v pečeni experi-
mentálnych zvierat by mohol byť indukovaný 
monooxygenázový systém cytochrómu P450, 
ako aj zvýšené aktivity peroxizómovej beta-
oxidácie mastných kyselín pri nezmenenej, ba 
dokonca zníženej aktivite katalázy. Dá sa teda 
reálne predpokladať, že oxidačný stres bude 
zohrávať dôležitú úlohu v patogenéze nealko-
holovej lipidovej choroby pečene (NAFLD).

Práca bola realizovaná s podporou grantu 
VEGA MŠSR a SAV: č. 1/0969/12
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Súhrn
Hiátová hernia je charakterizovaná protrúziou ktorejkoľvek abdominálnej štruktúry s výnimkou 
ezofágu do hrudnej dutiny cez rozšírený diafragmatický hiatus. Súčasná anatomická klasifikácia 
rozdeľuje hiátové hernie do štyroch typov. Najväčšiu skupinu zahŕňajú sklzné hernie, teda typ I; typ 
II až IV tvoria paraezofageálne hernie, ktoré sú pomerne zriedkavé. Vo väčšine prípadov sú hiátové 
hernie bezpríznakové alebo sa vyskytujú spolu s príznakmi typickými pre GERD. Z toho vyplýva 
častý náhodný nález, v mnohých prípadoch sa manifestuje až závažnými komplikáciami. Riziko 
vzniku zvyšuje obezita, vek, tehotenstvo, alebo genetická predispozícia. K diagnostickým modali-
tám patrí RTG snímka hrudníka, ezofagogastroduodenoskopia, detailné pomery i následnú terapiu 
ozrejmuje počítačová tomografia. Liečba hiátovej hernie zahŕňajú režimové a dietetické opatrenia, 
v prípade GERD inhibítory protónovej pumpy (PPI). Operačné riešenie je nevyhnutné v prípade 
symptomatickej paraezofageálnej hernie a pri nedostatočnej konzervatívnej liečbe pri sklzných 
herniách. V diferenciálnej diagnostike a snahe stanoviť exaktnú a promptnú diagnózu je potrebné 
myslieť na hiátovú herniu aj pri šokovom stave, čoho dôkazom je naša skúsenosť.
Kľúčové slová
Hiátová hernia – GERD – volvulus - Nissenova fundoplikácia – anémia – šokový stav

HIATAL HERNIA – UNUSUAL REASON OF SHOCK
Martina Jakabovičová, Zuzana Sedláková, Zuzana Ďuranová, Mária Szántová, Jozef Sedlačko, 
David Liška
3rd 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

HIÁTOVÁ HERNIA – NEOBVYKLÁ PRÍČINA ŠOKU

Úvod
Hiátová hernia (HH) vzniká prolapsom časti 

žalúdka cez diafragmatický hiatus do hrudnej 
dutiny. Zvyčajne sa klinicky neprejavuje. Frek-
vencia výskytu závisí od veku, staršie rádiolo-
gické štúdie poukazujú na 2-15% výskyt HH 
s vrcholom záchytu v šiestom decéniu (tieto 
údaje sú však ovplyvnené zaradením výlučne 

symptomatických pacientov (1). Väčšina hiáto-
vých hernií je získanej etiológie, len nepatrný 
podiel má kongenitálny pôvod. V literatúre bol 
popísaný aj sporadický familiárny výskyt. S ve-
kom klesá elasticita a pružnosť svaloviny, preto 
sú starší pacienti viac predisponovaní k vzniku 
hiátovej hernie. Ženy sú postihnuté častejšie 
v porovnaní s mužmi.
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Typy hiátových hernií
Z hľadiska etiopatogenézy môžeme rozdeliť 

HH na:
1.	 vrodené
2.	 získané:
	 a)	 traumatické
	 b)	netraumatické:
		  i:	 sklzné hiátové hernie (typ I)
		  ii:	paraezofageálne hernie (typ II-IV)

Typ I - sklzná hiátová hernia
U 95% pacientov s hiátovou herniou sa jedná 

o typ I. Tento typ hernie je asociovaný so zníže-
nou pevnosťou frenoezofageálneho ligamenta, 
ktoré vedie k posunu gastroezofageálnej junkcie 
do hrudníka (4). Vo väčšine prípadov sú asymp-
tomatické, alebo sa vyskytujú spolu s príznakmi 
typickými pre gastroezofágovú refluxnú choro-
bu (GERD). Riziko vzniku gastrického volvulu 
či strangulácie je nízke (1).

Typ II – pravá paraezofageálna hernia
Pri type II sa jedná o paraezofageálnu herniu 

(PEH), pri ktorej gastroezofagová junkcia (GEJ) 
zostáva v jej normálnej anatomickej pozícii, ale 
fundus žalúdka je herniovaný do hrudníka. Her-
niový vak je spolu s časťou peritonea umiestne-
ný pred pažerákom. Tento typ hernie sa typicky 
objavuje v staršom veku a v priebehu rokov sa 
herniový vak môže zväčšovať (4). Symptómy sú 
rovnaké ako pri type I. Ročné riziko progresie 
asymptomatickej paraezofageálnej hernie do 
symptomatickej hernie je približne 14% (1).

Typ III – kombinovaná sklzná a paraezofage-
álna hernia

Táto hernia je kombináciou sklznej a paraezo-
fageálnej hernie (Typ I a II). Tvorí až 90% všet-
kých paraezofageálnych hernií. GEJ sa posúva 

nad diafragmatické klenby a horná časť žalúd-
ka sa presúva do zadného mediastína. Klinická 
symptomatológia je podobná GERD. Atypické 
symptómy napr. bolesti na hrudníku, dysfágia 
a respiračné symptómy sa objavujú následkom 
mechanického útlaku herniovaného žalúdka 
v mediastíne (1,4).

Typ IV – komplexná paraezofageálna hernia
Komplexná paraezofageálna hernia je najzried-

kavejším typom z PEH. Je definovaná migráciou 
iných intraabdominálnych orgánov okrem ža-
lúdka, napr. sleziny, colon transversum príp. ďal-
ších. Vzniká v dôsledku kombinácie zvýšeného 
intraabdominálneho tlaku a rozsiahleho hiátové-
ho defektu. Môže, ale nemusí byť asociovaná s 
abnormálnou lokalizáciou GEJ. Klinická symp-
tomatológia je rozmanitá a zahŕňa prejavy všet-
kých troch uvedených HH vrátane symptómov 
súvisiacich s herniáciou iných orgánov (1,4).

Symptomatológia (viď tabuľka 1)

Komplikácie
Komplikácie HH sú rozmanité, môžu byť zá-

važné a vyžadovať chirurgickú intervenciu.
Najčastejšou komplikáciou je intermitentné 

krvácanie asociované s erozívnou ezofagitídou 
alebo ezoafageálnymi ulceráciami (Camerono-
ve ulcerácie), častými pri liečbe nesteroidnými 
antireumatikami a vedúcimi k sideropenickej 
anémii. Nemenej závažnou komplikáciou je 
gastrický volvulus. Ide o patologickú rotáciu 
žalúdka s kompresiou ciev s ischémiou a vzni-
kom ulcerácií, krvácania a anémie. Najčastejšie 
sprevádza PEH (1,2).

Organoaxiálny volvulus označuje rotáciu ža-
lúdka okolo dlhej osi (spojnice medzi GEJ a py-
lorom v tzv. „upside down“ pozícii) (1).

Tab. 1: ��������������������  Klinické prejavy HH
Asymptomatická
Symptomatická Hlavné príznaky Mimopažerákové príznaky

Pyróza
Regurgitácia
Dysfágia
Odynofágia
Globus
Záchvatovité slinenie
Nauzea
Vracanie
Bolesť na hrudníku
Postprandiálna plnosť

Chrapot
Astma bronchiale
Recidivujúce infekcie HDC
Laryngitídy
Chronický kašeľ
Recidivujúce otitídy (u detí)
Zvýšená kazivosť chrupu (u 
detí)
Halitóza
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Mezenteroaxiálny volvulus predstavuje ro-
táciu žalúdka okolo krátkej osi (spojnice medzi 
veľkou a malou kurvatúrou). Vyskytuje sa zried-
kavejšie (1,2).

Strangulácia žalúdka môže vzniknúť násled-
kom akútneho gastrického vulvulu vedúceho k 
ischémii, nekróze až perforácii žalúdka. Riziko 
inkarcerácie vedúcej ku strangulácii alebo per-
forácii je približne 5% (4,6). Prolapsom herni-
ového vaku vznikajú príznaky z útlaku. Môžu 
sa vyskytnúť respiračné symptómy pri kompre-
sii pľúcneho tkaniva s redukciou úsilnej vitálnej 
kapacity alebo kompresia ľavej predsiene srdca 
s následným kardiálnym zlyhaním, synkopou 
alebo šokom (5,7).

Diagnostika
1.	anamnéza a fyzikálne vyšetrenie pacienta
2.	zobrazovacie metódy
• �RTG hrudníka. Hernia sa môže zobraziť ako 

opacita mäkkého tkaniva s alebo bez tekuti-
ny na hrudníku. Pri náleze retrokardiálnej 
hladinky predpokladáme PEH.

• �RTG pasáž ezofágu a žalúdka v stoji 
a v Trendelenburgovej polohe - umožní 
určiť veľkosť a lokalizáciu hiátovej hernie. 
Sklzná HH je v rtg obraze typická rozšíre-
ním terminálneho pažeráka nad bránicou, 
do ktorého pokračujú žalúdočné riasy (1,7). 
Vzhľadom na riziko aspirácie u pacientov s 
PEH sa používa vodná kontrastná látka.

• �Počítačová tomografia sa využíva najmä u 
pacientov s predpokladanými komplikácia-
mi.

• �Ezofagogastroduodenoskopia dovoľuje vi-
zuálne posúdenie veľkosti a typu hernie. 
Posúdenie gastrickej viability je dôležité u 
pacientov podstupujúcich urgentné chirur-
gické riešenie inkarcerovanej hernie. Cha-
rakteristické je zvonovité rozšírenie nad 
hiátom s viditeľnými žalúdočnými riasami, 
často lepšie viditeľné pri vyťahovaní endo-
skopu alebo v jeho inverzii (1,7).

• �Pažeráková manometria má význam pri po-
dozrení na poruchu motility pažeráka. Môže 
byť prínosná pred antirefluxovou operáci-
ou.

• �PH-metria má limitovaný význam. Dôležitá 

je u pacientov s koexistujúcim kyslým reflu-
xom a herniou typu I, ktorí môžu profitovať 
z chirurgického riešenia. Transezofageálna 
echokardiografia a endoskopická endoso-
nografia majú nízky diagnostický prínos 
(1,6).

Diferenciálna diagnostika
V rámci diferenciálnej diagnostiky je potrebné 

vylúčiť anginu pectoris, pylorostenózu, GERD, 
poruchy motility pažeráka, biliárnu koliku, gas-
troenteritídu, Crohnovu chorobu, celiakiu, ra-
kovinu žalúdka, gastroplégiu, pneumóniu.

Liečba
Hiátová hernia s GERD symptómami
Nissenova fundoplikácia
(viď tabuľka 2)

1. Konzervatívna liečba
A) �režimové opatrenia zahŕňajú obmedzenie 

činnosti zvyšujúcej vnútrobrušný tlak, zá-
kaz fajčenia a redukciu hmotnosti;

B) �dietetické opatrenia sú zamerané na obme-
dzenie potravín a nápojov znižujúcich to-
nus dolného pažerákového zvierača, predl-
žujúcich evakuáciu žalúdka a zvyšujúcich 
žalúdkovú sekréciu (napr. čerstvé pečivo, 
tuky, čokoláda, cibuľa, cesnak, mäta, mak, 
alkohol, Coca-Cola, čaj, džúsy a káva); zá-
roveň je nutné vylúčiť potraviny vyvoláva-
júce subjektívne ťažkosti;

C) �medikamentózna liečba:
	 • �antacidá – spôsobujú symptomatickú úľa-

vu
	 • �prokinetiká – upravujú poruchu motility
	 • �lieky tlmiace žalúdkovú sekréciu – potla-

čujú agresivitu refluxátu (blokátory H2 
receptorov a inhibítory protónovej pum-
py) (7,6,13).

2. Chirurgická liečba
Indikáciou na chirurgické riešenie sú pacien-

ti s potvrdeným GERD a jeho komplikáciami. 
Operačné riešenie sklznej hernie (typ I) bez 
GERD nie je nutné. Taktiež všetky symptomatic-
ké paraezofageálne hernie by sa mali operačne 
riešiť (3,6).

Tab. 2: �������������������������������������������     Odporúčania pre manažment HH (SAGES, 2013)
Hiátová hernia Symptomatická len GERD symptómy postup ako pri GERD

non GERD symptómy postup ako pri 
asymptomatickej HH

Asymptomatická bez liečby
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Rutinná elektívna operácia asymptomatickej 
paraezofageálnej hernie nemusí byť vždy in-
dikovaná, je nutné prihliadnuť na pacientov 
vek a komorbidity. Používajú sa tri hlavné typy 
chirurgických postupov: Nissenova fundopli-
kácia (príp. Toupetov postup), Belsey (Mark 
IV) fundoplikácia a Hillova operácia. Možno 
zvoliť transtorakálny, alebo transabdominálny 
prístup, ktoré sú rovnako efektívne. V dostup-
nej literatúre sme nenašli literárne údaje o ran-
domizovaných štúdiách, ktoré by porovnávali 
oba prístupy z hľadiska morbidity a mortality 
(6). Laparoskopický prístup sa uprednostňuje 
pred otvorenou technikou pre zníženú periope-
račnú morbiditu a kratšiu dĺžku hospitalizácie 
(3). Otvorená technika sa odporúča pri krváca-
ní, poškodení sleziny, početných zrastoch, pe-
ritonitíde alebo nekróze žalúdka (4,6).

KAZUISTIKA
Popisujeme prípad 63-ročnej pacientky s viac-

ročnou anamnézou arteriálnej hypertenzie, hy-
perlipoproteinémie, schizoafektívnej psychózy 
a anémie ľahkého stupňa. Pacientka bola prija-
tá na III. internú kliniku pre kolapsový stav s 
pádom, vomitom a s hodnotami krvného tlaku 
v štádiu hypertenznej krízy. Iniciálne bola pa-
cientka vyšetrená neurológom, ktorý nepredpo-
kladal intrakraniálnu príčinu uvedených ťaž-
kostí. Natívne CT vyšetrenie mozgu nezistilo 
ložiskový proces, ischemické, hemoragické, ani 
traumatické zmeny. Laboratórnym vyšetrením 
pri prijatí sme zistili ľahkú hyponatriémiu, hy-
perglykémiu a hyperfibrinogenémiu.

Počas 2. dňa hospitalizácie vo večerných ho-
dinách postprandiálne sa objavila hypotenzia a 
anúria. Pacientka sa sťažovala na bolesť brucha 
s jednorazovým odchodom hnačkovitej stoli-
ce. Napriek parenterálnej hydratácii, koloid-
nej a vazopresorickej podpore sa klinický stav 
pacientky nezlepšil. Nezistili sme krvné stra-
ty, známky sepsy, ani pľúcnej embólie. Echo-
kardiograficky sme potvrdili dobrú výkonnosť 
oboch srdcových komôr s primeraným nálezom 
na chlopniach.

Na tretí deň hospitalizácie ráno sa uvedená 
symptomatológia vystupňovala s pridružením 
subileózneho šokového stavu. Pacientku sme 
ponechali bez perorálneho príjmu. Pri labora-
tórnom vyšetrení sa objavila mierna leukocytó-
za s ľahkým vzostupom kreatinínu, markerov 
zápalu, sérovej amylázy a D-diméru. Na natív-
nej snímke brucha v stoji sa zobrazili ojedinelé 
hladinky v pravom mezogastriu. Ultrasonogra-
fické vyšetrenie potvrdilo dilatované črevné 

Obr. 1: �RTG snímka hrudníka – PA

Obr. 2: �CT hrudníka – axial

Obr. 3: �CT brucha

 

herniovaný žalúdok 
nadbránične

prechod žalúdka cez 
bránicu
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kľučky vyplnené obsahom s oslabenou pe-
ristaltikou bez voľnej tekutiny v dutine brušnej 
a negatívnym nálezom na obličkách. CT vyšet-
renie brucha realizované na odporúčanie chi-
rurga preukázalo rozsiahlu hiátovú herniu pa-
žeráka s presunom žalúdka a proximálnej čas-
ti duodéna do hrudníka, s priľahlou plošnou 
dystelektázou pľúc a miernym útlakom ľavej 
časti perikardu. Okrem uvedeného sa zobrazi-
la drobná umbilikálna hernia a divertikulóza s 
meteoristickými kľučkami v colon ascendens a 
transversum, fluidoperikard a adenóm pravej 
nadobličky. Po vazopresorickej podpore sa po-
darilo pacientku hemodynamicky stabilizovať 
s obnovením suficientnej cirkulácie i diurézy. 
V semielektívnom režime bola zrealizovaná la-
paroskopická repozícia žalúdka s fundopliká-
ciou a gastropexiou.

Diskusia
Paraezofageálna hernia IV. typu predstavu-

je 5-10% všetkých hiátových hernií. Jedná sa 
o najzriedkavejší typ HH, kedy sa do hrudníka 
môžu dostať aj iné orgány (slezina, hrubé črevo 
a pod.). Vzhľadom na nešpecifické klinické pre-
javy nie je diagnostika paraezofageálnej hernie 
a jej komplikácií ľahká. Predisponujúcimi fak-
tormi vzniku HH sú vekom podmienená svalo-
vá slabosť so stratou elasticity, obezita, ascites 
a tehotenstvo.

Prítomnosť HH môže byť predispozíciou k 
refluxu alebo zhoršiť už existujúci reflux. Avšak 
najčastejšie býva HH asymptomatická. V prí-
pade atypickej symptomatológie s výskytom 
respiračných ťažkostí a bolesti na hrudníku je 
potrebné zahrnúť do diagnostického algoritmu 
vyšetrenia zamerané na hľadanie HH. Hyper-
tenzná kríza pri prijatí pacientky zastrela pre-
javy HH a poodchýlila diagnostické úvahy od 
centra pacientkiných ťažkostí. Až rozvíjajúci sa 
šok a subileózny stav nás prinútili hľadať koreň 
problému.

Fyzikálne vyšetrenie býva pri HH často nega-
tívne. Röntgenová snímka hrudníka by mala byť 
prvým zobrazovacím vyšetrením. Spoľahlivou 
metódou zistenia HH je rtg- kontrastné vyšet-
renie žalúdka a ezofagu v stoji, vrátane Trende-
lenburgovej polohy (1). Rozvoj novších zobra-
zovacích modalít prakticky vytesnil z klinickej 
praxe rtg kontrastné vyšetrenie žalúdka a paže-
ráka, ktoré by podľa nášho názoru malo zostať 
v armamentáriu zobrazovacích metód, keďže 
radiačná záťaž je nižšia v porovnaní s CT–kon-
trastným vyšetrením. Najspoľahlivejšou me-
tódou v detekcii komplikácií je kontrastné CT 

vyšetrenie hrudníka a brucha od ktorého sa od-
víja ďalšia chirurgická liečba. V našom prípade 
bolo CT vyšetrenie určujúcou modalitou, ktorá 
odhalila príčinu šokového stavu pacientky.

Na komplikácie HH je potrebné myslieť pri 
diferenciálnej diagnóze nekardiálnej bolesti na 
hrudníku, epigastrickej bolesti a pri poruchách 
evakuácie žalúdka. Obštrukčné symptómy sa 
môžu prejaviť formou nauzey, pocitu nafúk-
nutia, postprandiálnej plnosti, dysfágie alebo 
vracania. Príznaky akútnych komplikácií para-
ezofageálnej hernie sa tak môžu stať ľahko pre-
hliadnuteľné. Nami prezentovaný prípad pou-
kazuje na diagnostické úskalia akútnej kompli-
kácie paraezofageálnej hernie.

Odporúčania pre manažment akútnej para-
ezofageálnej hernie neboli dlho k dispozícii. 
Vzhľadom k tomu Bewahab a spol. navrhli 
algoritmus manažmentu pacientov s akútnou  
paraezofageálnou herniou a tzv. „upside down“ 
stomach (2). Vychádzali z vlastného súboru 20 
pacientov s akútnou PEH. V prípade stabilných 
pacientov bez mechanickej obštrukcie žalúdka 
a bez ischémie žalúdka sa odporúča semielek-
tívny operačný výkon (1-2 týždne), rovnako ako 
tomu bolo v našom prípade (6,8). U stabilných 
pacientov s obštrukciou žalúdka bez ischémie 
je indikovaný urgentný laparoskopický výkon 
(do 24-48 hodín) a v prípade ischémie žalúd-
ka emergentný t.j. bezodkladný laparotomický 
výkon. CT vyšetrenie u našej pacientky v štá-
diu rozvíjajúceho sa šoku a subileózneho stavu 
upresnilo diagnózu a viedlo k semielektívnemu 
chirurgickému výkonu. Dnes sa môžeme oprieť 
aj o detailne vypracované Odporúčania pre 
manažment HH Americkej spoločnosti chirur-
gov z r. 2013. Vychádzajú z analýzy randomi-
zovaných štúdií, metaanalýz, systematických 
prehľadov, prospektívnych a retrospektívnych 
štúdií, kazuistík a prehľadných prác a jasne 
usmerňujú diagnosticko-liečebný postup i ur-
gentnosť a typ chirurgického výkonu (5,6,8).

Záver
Hiátová hernia je relatívne časté ochorenie 

pažeráka, s najvyšším výskytom v 6. decéniu. 
Podpornými faktormi popri veku sú obezita, 
trauma, difúzny spazmus pažeráka a polep-
tanie. Závažné komplikácie môžu ohroziť pa-
cientov život (napr. intratorakálna inkarcerácia 
žalúdka, kompresia pľúc, krvácanie, strangulá-
cia, perforácia). Na HH je potrebné myslieť pri 
šoku, ileu i krvácaní. Včasná diagnóza a tomu 
zodpovedajúca cielená chirurgická liečba nez-
riedka zachráni pacientovi život.
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Zmeny v aktivite biotransformačného systému pečene u zvierat s experi-
mentálnym diabetes mellitus a efekt prírodných olejov

Uhlíková E., Muchová J., Turecký L.
Ústav lekárskej chémie, biochémie a klinickej biochémie LFUK, Bratislava

Úvod: Diabetes mellitus patrí medzi závažné metabolické ochorenia a frekvencia jeho výskytu 
v industriálnych krajinách je pomerne vysoká. V priebehu diabetu dochádza k vzniku viace-
rých závažných metabolických zmien. Je preto vcelku pochopiteľné, že k výraznejším zmenám 
v metabolizme dochádza aj v pečeni, ktorá sa považuje za ústredný metabolický orgán. Bio-
transformačný systém predstavuje jeden z typických hepatálnych procesov, ktorý je dôležitý 
pre detoxikáciu a exkréciu celého radu radu endo- a xenobiotík.

Cieľ práce: Sledovať vplyv experimentálneho streptozotocínového diabetu na aktivitu nie-
ktorých enzýmov I. a II. fázy biotransformácie a ich ovplyvnenie podaním prírodných olejov 
bohatých na omega-3 mastné kyseliny.

Experimentálne podmienky: Experimentálny diabetes bol vyvolávaný podaním jednorazovej 
dávky 50 mg/kg hmotnosti streptozotocínu i.p. potkanom - samcom kmeňa Wistar vo veku 5–6 
týždňov. Týždeň po vyvolaní diabetu dostávali zvieratá prírodný olej počas 7 týždňov v dáv-
ke 80 a 400 mg/deň. Olej bol bohatý na omega-3 polynenasýtené mastné kyseliny (obsahoval 
C16:0, C18:0, C18:1, C18:2, C18:3).

V rámci sledovania zmien vo funkcii biotransformačného systému sme vyšetrovali aktivity 
etoxykumarín-O-deetylázy, p-nitroanisol-O-demetylázy a anilín hydroxylázy. Z enzýmov II. 
fázy biotransformácie sme sledovali aktivity UDP-glukuronyltransferázy (UDP-GT) a glutati-
on S-transferázy (GST). Vyšetrovali sme aktivity uvedených enzýmov u diabetických zvierat 
a zvierat, ktorým bol podávaný olej. Kontrolné skupiny tvorili zvieratá bez indukcie diabetu 
a s podávaním olejov.

Výsledky: Experimentálny streptozotocínový diabetes vyvolával v pečeni diabetických zvierat 
signifikantnú indukciu monooxygenázového systému cytochrómu P-450 a pokles aktivít enzý-
mov II. fázy biotransformácie (UDP-GT a GST). Podávanie oleja s obsahom omega-3 mastných 
kyselín nevyvolával podstatnejšie zmeny ani v aktivite enzýmov I. fázy ani II. fázy biotransfor-
mácie, s výnimkou mierneho zvýšenia aktivity GST v pečeni diabetických zvierat.

Práca bola realizovaná s podporou grantu SR-AT Diaplant N00039

Mechanizmy poškodenia pečene pri intoxikáciách: oxidačný stres, apoptó-
za/nekróza, senescencia

Otrubová O.1, Muchová J.2

1Klinika pracovného lekárstva a toxikológie LFUK, NTIC, Bratislava
2Ústav lekárskej chémie, biochémie a klinickej biochémie LF UK Bratislava

Dôsledkom masívneho prílivu cudzorodých látok, ktoré sa dostávajú do organizmu rôznymi 
cestami zo životného prostredia alebo priamo stravou, prípadne prostredníctvom intoxikácii či 
už akútnych alebo chronických, je zvýšená záťaž pečene ako kľúčového orgánu detoxifikácie.

Pri toxickom poškodení xenobiotikami sa v tkanive spúšťajú viaceré kaskády dejov. Sú pozoro-
vané pochody súvisiace so vznikom a rozvojom oxidačného stresu (OS) a jeho následkami, bolo 
sledované narušenie rovnováhy medzi prežívaním a smrťou, bunky pečene podliehajú apoptó-
ze, nekróze alebo zmiešaným formám smrti. Študované boli aj procesy senescencie ktoré inten-
zívnejšie prebiehajú v poškodenom orgáne, a to aj nezávisle od veku jedinca.

Typickým predstaviteľom látky, kde určujúcim prvkom v molekulárnom mechanizme po-
škodenia pečene je OS, je tetrachlórmetán (CCl4). Jeho redukčnou dehalogenizáciou účinkom 
monooxygenázy, závislej od cytochrómu P450, odohrávajúcou sa v endoplazmatickom retiku-
le, vzniká reaktívny primárny metabolit trichlórmetylradikál (CCl3

•). Ten spôsobí okrem iných 
reakcií výraznú peroxidáciu membránových lipidov. V reakcii s molekulárnym kyslíkom tvorí 
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trichlórmetylradikál ešte reaktívnejší trichlórmetylperoxylový radikál (CCl3OO•). Oba radikály 
sa zapájajú do reakcií s rôznymi biomolekulami, výsledkom čoho je poškodenie celého orgánu 
ústiace podľa dĺžky času a množstva CCl4 do steatózy, fibrózy alebo rakoviny pečene.

Významnú úlohu v akútnom ale i chronickom toxickom poškodení pečene zohrávajú aj procesy 
apoptózy. Príkladom látky, kde tieto deje boli študované, je N-acetyl-p-aminofenol (Paracetamol, 
APAP). Jeho bioaktiváciou sa vytvorí N-acetyl-p-benzosemichinónimín, ktorý sa buď prenosom 
1e- na kyslík (vzniká superoxidový radikál) alebo enzymaticky v procese závislom od CYP450 
môže premeniť na N-acetylbenzochinónimín (NAPQI). Reaktívne metabolity vyčerpajú zásoby 
GSH čo sa prejavuje najmä v mitochondriách. Vznikajúce reaktívne metabolity a to nielen kyslíka 
ale aj dusíka (peroxynitrit) vyvolávajú OS, a spolu so zvýšenou hladinou Ca2+ sú známymi spúš-
ťačmi zmeny permeability mitochondriálnej membrány hepatocytov (Kim et all, 2003).

Následkom toho je:
• �nabobtnanie mitochondrie,
• �rozpriahnutie oxidačnej fosforylácie,
• �tvorba pórov v mitochondriálnej membráne (čo umožní prestup častíc ≤1500 Da),
• �narušenie mitochondriálneho mebránového potenciálu (ΔΨm) a neschopnosť syntetizovať 

ATP.

U mitochondrií s porušenou permeabilitou dochádza k uvoľnenie cytochrómu c, čo je jeden z 
prvých krokov v pochodoch vedúcich k apoptóze (Kim et all, 2003). Tá bola ako predominantný 
dej pozorovaná v skorom štádiu (Manov, Hirsh, Iancu, 2004). Niektoré práce zaznamenali prevahu 
onkotickej nekrózy (≥95% APAP poškodených hepatocytov in vivo umiera onkotickou nekrózou 
(Gujral et all, 2002)).

Senescencia, teda procesy vedúce k strate schopnosti bunky rozmnožovať sa a k jej zániku, je v po-
slednej dobe intenzívne študovaná. Boli vyslovené rôzne teórie príčin senescencie: radikálová teória 
starnutia, alebo teória skracovania telomér (nukleoproteínové štruktúry na koncoch eukaryotických 
chromozómov). Základom druhej spomínanej teórie je tzv. Hayflickov limit (1961), teda pozorova-
nie, že je možný len určitý počet delení (kým sa “nespotrebujú“ teloméry, potom DNA-polymerázy 
už nie sú schopné vykonať prepis DNA vlákien), následne nastáva senescencia. Pri chronickom 
poškodení dochádza ku kontinuálnym „vlnám“ deštrukcie/regenerácie. Takto dôjde ku kritickému 
skráteniu telomér a kumulácii replikačnej senescencie. Toto bolo napríklad pozorované vo vzor-
kách cirhózy spôsobenej dlhodobým pôsobením alkoholu (ale aj cirhózy inej etiológie) pacientov 
rôzneho veku (21-66 r.), a to špecificky v hepatocytoch (Wiemann et all, 2002). Krátenie telomér a 
senescencia teda reprezentujú ďalší molekulárny mechanizmus vo vývoji poškodenia pečene.

Všetky vyššie spomínané procesy prebiehajú aj po pôsobení mnohých iných a navzájom chemicky 
nie príbuzných látok. Samotné procesy nie sú izolované. Prepojenie vidno napríklad na pôsobení 
paracetamolu, kde biotransformáciou vznikajúce reaktívne metabolity prispievajú k OS a ten vyústi 
do apoptózy/nekrózy. Pozorované je aj prepojenie OS a senescencie. Teloméry sú vysoko citlivé na 
oxidačne indukované poškodenie pre ich vysoký obsah guanínu (Kawanishi, Oikawa, 2004).

Na molekulárnej úrovni, aj pri rôznych vyvolávajúcich či-
niteľoch, možno pozorovať obdobné „mustre“ mechanizmov 
vedúce k poškodeniu pečene. Na základe doterajších poznat-
kov by schéma prepojenia týchto dejov mohla vyzerať nasle-
dovne:

Literatúra:
• �Kim UK, Jorgenson E, Coon H, Leppert M, Risch N, Drayna D. Science 2003;299:1221-1225.
• �Manov I, Hirsh M, Iancu TC. Basic Clin Pharmacol Toxicol 2004;96:213-225.
• �Gujral JS, Knight TR, Farhood A, Bajt ML and Jaeschke H. () Toxicol Sci 2002;67: 322-328.
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Vplyv podávania bilirubínu potkanom s experimentálnou artritídou na 
metabolické procesy v pečeni

Sýkora T., Bauerová K., Poništ S., Dráfi F., Kunčírová V., Mihálová D., Uhlíková E., Turecký L.
Ústav lekárskej chémie, biochémie a klinickej biochémie LFUK a Ústav experimentálnej farma-
kológie SAV Bratislava

Úvod: Bilirubín bol dlho považovaný iba za odpadový produkt degradácie hemu. Súčasné 
štúdie ale poukazujú na jeho vlastnosti imunomodulátora a univerzálneho ochranného agens 
tkanív.

Cieľ práce: Sledovať vplyv bilirubínu na vývoj autoimunitnej choroby – reumatoidnej artrití-
dy, na zvieracom modeli a jeho účinok na niektoré biochemické parametre.

Experimentálne podmienky: V práci boli použité potkany kmeňa Lewis, rozdelené do štyroch 
skupín – kontroly, skupina s artritídou, kontroly s podávaním bilirubínu a skupina s artritídou, 
ktorej bol podávaný bilirubín. Artritídu sme vyvolávali intradermálnym podaním suspenzie 
Mycobacterium butyricum v inkompletnom Freundovom adjuvans. Artritída prepukla 14 dní 
po indukcii. Zvieratá sme brali do pokusu po 28 dňoch, kedy artritída prešla do chronického 
štádia. Bilirubín bol podávaný intraperitoneálne medzi 14. a 28. dňom raz denne v dávke 200 
mg/kg telesnej hmotnosti. V sére sme študovali štandardné biochemické parametre a ako uka-
zovatele zápalovej aktivity sme sledovali hladiny CRP a ceruloplazmínu.

Výsledky: Opuchy končatín po siedmych a štrnástich dňoch podávania bilirubínu sa v skupi-
ne artritických zvierat signifikantne znížili. Celkový počet leukocytov bol signifikantne znížený 
už po týždni aplikácie bilirubínu. Hladiny CRP boli signifikantne znížené u zvierat s artritídou 
na 21. aj na 28. deň. Ceruloplazmín na 28. deň bol signifikantne znížený v skupine zvierat 
s experimentálnou artritídou.

Závery: Výsledky našej štúdie dokázali imunomodulačné vlastnosti bilirubínu v priebehu 
experimentálnej artritídy, čo by mohlo byť využiteľné v budúcnosti v klinickej praxi pri liečbe 
tohto typu ochorení.

PORUCHA METABOLIZMU MEDI A WILSONOVA CHOROBA

Kupčová Viera
III. interná klinika Lekárskej fakulty Univerzity Komenského a Nemocnice akad. L. Dérera Uni-
verzitnej nemocnice Bratislava

Wilsonova choroba (WCH) je vrodené ochorenie s autozomálne recesívnym typom dedičnosti, 
vedúce k akumulácii medi v tkanivách, predovšetkým v pečeni a mozgu. Genetický defekt je 
v géne kódujúcom ATP-ázu typu P (ATP 7B). Dedičnosť je autozomálne recesívna. Je známych 
vyše 500 mutácií, ktoré spôsobujú WCH. V strednej Európe je najčastejšou mutáciou H1069Q. 
WCH sa najčastejšie prejavuje pečeňovým, či neurologickým postihnutím. Hepatálna forma 
WCH sa manifestuje ako akútna alebo chronická hepatitída, steatóza, alebo cirhóza. Neurologic-
ká forma sa prejaví najčastejšie po 20. roku veku poruchami motoriky (tras, poruchy reči a pís-
ma), ktoré môžu progredovať do ťažkého extrapyramídového syndrómu s trasom a rigiditou, 
dysartriou, dysfágiou a svalovými kontraktúrami. Diagnózu možno stanoviť na základe klinic-
kých a laboratórnych vyšetrení (neurologické prejavy, pečeňová lézia, znížený ceruloplazmín, 
Cu v sére, vyššia voľná meď v sére, vysoké odpady medi do moču, prítomnosť Kayserovho-Fle-
ischerovho prstenca atď.). Potvrdenie diagnózy prinesie vyšetrenie medi v sušine pečeňového 
tkaniva z pečeňovej biopsie, či genetické vyšetrenie. Liečba je založená buď na odstránení medi 
z organizmu chelatačnými látkami, ktoré sa vylučujú do moču (penicilamín, trientín), alebo na 
obmedzení vstrebávania medi z čreva a znížení toxicity medi (zinok, amonium-tetrathiomolyb-
dén). V našich podmienkach sa najčastejšie používa penicilamín alebo zinok. Pečeňová trans
plantácia je indikovaná u pacientov s fulminantným zlyhaním alebo s dekompenzovanou peče-
ňovou cirhózou. Neliečená WCH vedie k smrti chorého. V rodine je nevyhnutné vykonať scree
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ning u všetkých súrodencov postihnutého jedinca a prípadných asymptomatických pacientov 
tiež liečiť.

Práca bola realizovaná s podporou grantu VEGA MŠSR a SAV: č. 1/0969/12

POSTAVENIE OXIDAČNÉHO STRESU PRI OCHORENIACH PEČENE

Kupčová Viera1, Turecký Ladislav2

1III. interná klinika LFUK a FNsP akad. Dérera,
2Ústav chémie, biochémie a klinickej biochémie LFUK, Bratislava

Cieľ práce: Hodnotenie parametrov oxidačného stresu pri ochoreniach pečene (intrahepatálna 
cholestáza gravidných, Wilsonova choroba, primárna biliárna cirhóza).

Súbor pacientov resp. materiál a metódy: Vyšetrovanie parametrov oxidačného stresu (supe-
roxiddizmutáza, celkový antioxidačný status, glutatiónperoxidáza, malondialdehyd, paraoxo-
náza, konjugované diény), hladiny žlčových kyselín, parametrov proteosyntetickej funkcie pe-
čene (prealbumín, albumín, cholínesteráza, koagulačné faktory), proteínov akútnej fázy (alfa-1 
antitrypsín, alfa-1 kyslý glykoproteín, ceruloplazmín, haptoglobín) pri intrahepatálnej cholestá-
ze gravidných, Wilsonovej chorobe, primárnej biliárnej cirhóze.

Výsledky: K najvýznamnejším zmenám patrili odchýlky v hodnotách paraoxonázy a  žlčových 
kyselín pri intrahepatálnej cholestáze gravidných, s dobrou vzájomnou koreláciou. Význam-
né odchýlky boli prítomné najmä v hodnotách superoxiddizmutázy, celkového antioxidačného 
statusu pri Wilsonovej chorobe, s dobrou koreláciou s parametrami proteosyntetickej funkcie 
pečene. Výrazné boli aj odchýlky v hodnotách konjugovaných diénov a malondyaldehydu pri 
primárnej biliárnej cirhóze, s dobrou koreláciou s proteínmi akútnej fázy.

Záver: Pri prezentovaných ochoreniach pečene (intrahepatálna cholestáza gravidných, Wilso-
nova choroba, primárna biliárna cirhóza) zohráva oxidačný stres významnú úlohu v ich etiopa-
togenéze. Zvyšovanie oxidačného stresu v hepatocytoch môže prispievať k procesu poškodenia 
hepatocytov a zhoršovať klinický priebeh ochorenia.

Práca bola realizovaná s podporou grantu VEGA MŠSR a SAV: č. 1/0969/12

PRÍNOS A OSOBITOSTI PRIEBEHU ANTIVÍRUSOVEJ LIEČBY PROTEÁZOVÝMI INHIBÍTOR-
MI V SÚBORE PACIENTOV S CHRONICKOU HEPATITÍDOU C

Kupčová Viera1, Linter Robert1, Turecký Ladislav2

1III. interná klinika LFUK a UNB, Nemocnica akad. L. Dérera, Univerzitná nemocnica Bratisla-
va,
2Ústav chémie, biochémie a klinickej biochémie LFUK, Bratislava

Liečba chronickej hepatitídy C trojkombináciou - pri použití tzv. proteázových inhibítorov 
v kombinácii s interferónom a ribavirínom umožňuje výrazné zvýšenie úspešnosti liečby. Jej 
aplikácia vyžaduje pravidelné kontroly celkového stavu pacienta, ako aj laboratórnych paramet-
rov a sledovanie účinnosti liečby. Je potrebné počítať s možnými nežiaducimi účinkami liečby 
a pacientov pravidelne a starostlivo kontrolovať.

K najčastejším vedľajším nežiaducim účinkom liečby patria zmeny krvného obrazu (anémia, 
neutropénia, trombocytopénia), môžu sa vyskytnúť aj iné vedľajšie účinky, napr. dermatologic-
ké.

Z 25 pacientov liečených trojkombináciou prezentujeme výsledky 14 pacientov (ktorí pokro-
čili minimálne po 12. týždeň liečby). Z toho 12 pacientov na základe výsledku HCV RNA v 12. 
týždni pokračovalo ďalej v liečbe, 2 pacienti mali liečbu ukončenú.

Najčastejšou komplikáciou pri liečbe trojkombináciou v sledovanom súbore bola anémia. Na 
kazuistikách 3 pacientov uvádzame výskyt zmien v krvnom obraze a ich riešenie (redukcia dáv-
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ky ribavirínu, podanie transfúzie, podanie erytropoetínu). V dvoch prípadoch si stav pre ané-
miu vyžiadal hospitalizáciu. Menej často sme pri liečbe trojkombináciou pozorovali výskyt ne-
utropénie, trombocytopénie, zmeny psychiky a kožné zmeny. V jednom prípade bola potrebná 
hospitalizácia pre bronchopneumóniu a infekt močových ciest.

Pri liečbe trojkombináciou existujú prípady pacientov s rýchlym vývojom závažnejšej anémie 
(v.s. kombinácia a vplyv viacerých faktorov/mechanizmov na vznik anémie). Preto je potrebná 
zvýšená opatrnosť a individuálny prístup k pacientovi, častejšie kontroly krvného obrazu za 
účelom včasnej diagnostiky a voľby optimálneho terapeutického postupu.

Vývoj anémie si u väčšiny pacientov vyžiadal úpravu podávania ribavirínu, s dostatočným 
efektom, v dvoch prípadoch však aj hospitalizáciu a podanie transfúzií, v jednom prípade u pa-
cienta s hemofíliou aj podanie erytropoetínu.

Práca bola realizovaná s podporou grantu VEGA MŠSR a SAV: č. 1/0969/12

ROZDIELY V PRIEBEHU GRAVIDÍT U PACIENTOK S TRANSPLANTOVANOU PEČEŇOU

Kupčová Viera,1 Turecký Ladislav2, Plank Karol3 , Drakulová Monika4

1III. interná klinika LFUK a UNB, Nemocnica akad. L. Dérera,
2Ústav lekárskej chémie, biochémie a klinickej biochémie LFUK,
3Gynekologicko-pôrodnícka klinika SZU Nemocnica akad. L. Dérera,
4Oddelenie klinickej hematológie Nemocnica akad. L. Dérera Univerzitnej nemocnice Bratislava

Transplantácia pečene je spojená s imunosupresívnou liečbou a celoživotnými pravidelnými 
kontrolami transplantovaných pacientov. V práci uvádzame priebeh štyroch gravidít u troch 
pacientok po transplantácii pečene (v prvom prípade 2 gravidity, v druhom prípade jedna gra-
vidita, v treťom prípade jedna gravidita).

1. pacientka (nar. v r. 1984) je po transplantácii pečene v 4/2006 pre fulminantné zlyhanie pri 
Wilsonovej chorobe. V 3/2007 bola u pacientky potvrdená gravidita. U pacientky boli v priebe-
hu gravidity sledované biochemické ako aj hematologické parametre a objektívny nález. K vý-
znamnejším zmenám v priebehu tejto gravidity u pacientky patrili odchýlky v hodnotách he-
matologických ukazovateľov, so vznikom trombocytopénie stredne ťažkého stupňa a anémie, 
ktorá si vyžiadala substitučnú terapiu (prep. Fe, pyridoxín, ac. folicum, Dicynone) a 1x podanie 
transfúzií erytrocytárnej masy v rámci krátkodobej hospitalizácie. V 11/2007 pacientka poro-
dila sekciou zdravé dieťa mužského pohlavia. V 7/2010 bola u pac. zistená opakovaná gravidi-
ta. V priebehu druhej gravidity bola opäť prítomná anémia a trombocytopénia stredne ťažkého 
stupňa. V 4/2010 pacientka porodila sekciou zdravé dieťa mužského pohlavia. V objektívnom 
náleze pacientky neboli prítomné závažné odchýlky pri obidvoch graviditách. Pacientka pokra-
čovala v imunosupresívnej terapii Tacrolimom, z liečby bol vynechaný Mykofenolát mofetil.

2. pacientka (nar. v r. 1978) je po transplantácii pečene pre kryptogénnu cirhózu v 9/1995. 
V 12/2009 bola u pacientky zistená gravidita. V priebehu gravidity boli u pacientky sledova-
né biochemické, ako aj hematologické parametre a objektívny nález. K významnejším zmenám 
v priebehu gravidity patrili odchýlky v hodnotách hematologických ukazovateľov, s nálezom 
anémie a vrodeného trombofilného stavu (heterozygot pre faktor V Leiden a dvojitý heterozygot 
MTHFR, s polymorfizmom C677T a Al298C). Pacientka pokračovala v imunosupresívnej terapii 
cyklosporínom, bol podávaný Fraxiparin, ako aj substitučná terapia anémie (prep. Fe, vit. B12, 
pyridoxin). V priebehu gravidity bola prítomná arteriálna hypertenzia, ktorá si vyžadovala anti-
hypertenzívnu terapiu. V 7/2010 pacientka porodila sekciou zdravé dieťa ženského pohlavia.

3. pacientka (nar. v r.1977) je po transplantácii pečene pre Budd-Chiariho syndróm v 7/2004. 
V 3/2008 sa u pacientky zistila recidíva ochorenia v štepe, s vývojom portálnej hypertenzie, 
v 2/2009 bol  pacientke implantovaný TIPS, s následným zlepšením stavu. V 8/2011 sa u pa-
cientky zistila gravidita. Pacientka pokračovala v liečbe cyklosporínom, bol podávaný Fraxipa-
rin. V 20. týždni gravidity abortus imminens bol riešený 6 týdňovou terapiou Duphastonom.

V 1/2012 došlo u pacientky k zhoršeniu pečeňových testov, hematologických parametrov, ako 
aj celkového stavu, s príznakmi hepatálnej insuficiencie a eklampsie. 2.2.2012 – v 31. týždni 
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gravidity bola indikovaná sekcia. Nedonosený novorodenec mužského pohlavia bol uložený 
do inkubátora. Postupne došlo k normalizácii stavu matky aj novorodenca, ktorý ďalej dobre 
prosperoval.

Záver: U 3 pacientok s  transplantovanou pečeňou bolo možné v priebehu štyroch gravidít 
porodenie štyroch zdravých novorodencov. Stav si vyžadoval  pravidelné sledovanie a spolu-
prácu hepatológa, gynekológa a hematológa.

Práca bola realizovaná s podporou grantu VEGA MŠSR a SAV: č. 1/0969/12

NEŽIADUCE ÚČINKY 3KB LIEČBY CHC - VLASTNÉ SKÚSENOSTI

Szakácsová Marcela
Klinika infektológie a cestovnej medicíny, UNLP, Košice

Cieľ práce: Poukázať na vlastné skúsenosti s výskytom nežiaducich účinkov 3KB liečby CHC. 
V prezentácii sú zhrnuté všetky nežiaduce účinky, ktoré sa vyskytli u pacientov, ktorí od apríla 
2012 do apríla 2013 absolvovali 3KB liečbu CHC v našom Centre pre liečbu chron. vírusových 
hepatitíd. Spolu išlo o 33 pacientov, z toho 20 v liečbe boceprevilom, 13 v liečbe teraprevilom.

Výsledky: 3KB liečba je pre pacienta čo do výskytu nežiaducich účinkov náročná a intenzita 
a množstvo nežiaducich účinkov liečby sú veľmi individuálne.

Záver: Správnym manažmentom pacienta možno dosiahnuť liečbu, ktorú bude pacient dobre 
tolerovať.

Špecifiká starostlivosti o drogovo závislého pacienta s vírusovou hepa-
titídou: Model spolupráce hepatologickej ambulancie s resocializačným 
zariadením

Brázdilová Ivana, Glasová Helena
Ústav farmakológie, klinickej a experimentálnej farmakológie LF SZU,
Národné referenčné centrum pre liečbu chronických hepatitíd SZU,
Hepatologická ambulancia P SZU; Bratislava

Realizácia štandardných postupov manažmentu chronických vírusových hepatitíd (CVH) v po-
pulácii drogovo závislých osôb predstavuje náročný medicínsky, etický aj organizačný problém. 
Dôvodom sú osobitné zdravotné, psychologické a sociálne špecifiká zdravotnej starostlivosti 
o tieto osoby. Iba časť z pacientov odoslaných všeobecným lekárom alebo adiktológom/psy-
chiatrom sa po pozitívnom skríningovom vyšetrení na CVH dostaví na ďalšie vyšetrenie a lieč-
bu k príslušnému špecialistovi – hepatológovi alebo infektológovi. Podľa platných smerníc v SR 
sa u CVH pacientov so syndrómom drogovej závislosti vyžaduje dosiahnutie dokumentovanej 
abstinencie v trvaní najmenej 6 mesiacov pred začatím protivírusovej liečby, resp. zaradenie do 
ambulantného metadónového alebo buprenorfínového substitučného programu. Nevyhnutnou 
podmienkou úspešnej liečby na strane pacienta je primeraná ochota a schopnosť spolupracovať 
pri liečbe, dodržiavať liečebný režim a užívať ordinované lieky. Zdravotnú starostlivosť o drogo-
vo závislých v optimálnom prípade koordinovane a kontinuálne zabezpečuje multidisciplinár-
ny odborný tím, ktorý integruje expertízu a odbornú činnosť viacerých zúčastnených disciplín 
a inštitúcií. Má za cieľ zlepšiť zdravotný stav pacienta, znížiť riziko získania/šírenia život ohro-
zujúcich krvou a sexuálne prenosných ochorení, vrátane CVH. Realizuje sa prostredníctvom 
edukácie, aktívneho skríningu, vakcinácie, liečby závislosti a v prípade potvrdenia CVH kau-
zálnou liečbou. Takáto zdravotná starostlivosť by sa mala poskytovať v diskrétnom, pacientovi 
známom a prístupnom prostredí, akým môže byť aj prezentovaný model spolupráce hepatolo-
gickej ambulancie a resocializačného zariadenia.
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EuroHepatitis Index Project 2012

Glasová Helena, Ďuráková Ester, Holomáň Jozef, Glasa Jozef
Ústav farmakológie, klinickej a experimentálnej farmakológie LF SZU,
Národné referenčné centrum pre liečbu chronických hepatitíd SZU,
Hepatologická ambulancia P SZU, HepHelp Klub, Bratislava

Európsky Index Hepatitídy 2012 (angl. 2012 European Hepatitis Index, EHepI) komplexne po-
rovnáva úroveň poskytovanej zdravotnej starostlivosti o pacientov s vírusovými hepatitídami B 
a C v 30 európskych krajinách vrátane Slovenska. EHepI 2012 iniciovali hlavné európske orga-
nizácie v oblasti hepatológie – Európska asociácia pacientov s ochorením pečene (ELPA) a Eu-
rópska asociácia pre štúdium pečene (EASL). Vypracovaním štúdie poverili švédsku spoločnosť 
Health Consumer Powerhouse Ltd. Pacientská organizácia HepHelp Klub, riadny člen ELPA, 
koordinovala vypracovanie údajov za Slovensko prostredníctvom on-line dotazníkov, vytvore-
ných špecificky pre pacientov a pre zdravotníckych pracovníkov – špecialistov v oblasti hepa-
tológie/infektológie a epidemiológie. Zaslané údaje sa verifikovali konzultáciami s príslušnými 
štátnymi inštitúciami (Ministerstvo zdravotníctva SR, Úrad verejného zdravotníctva SR). Usku-
točnilo sa tiež osobitné pracovné stretnutie hlavnej koordinátorky projektu z Health Consumer 
Powerhouse - Beatriz Czebolla s koordinátorkami a odbornými konzultantmi projektu v SR.

Vychádzajúc z najúspešnejších príkladov zdravotnej politiky a starostlivosti o pacientov s ví-
rusovými hepatitídami v rámci európskych zdravotníckych systémov (Francúzsko, Slovinsko a 
Nemecko) EHepI 2012 identifikuje prioritné oblasti vyžadujúce zlepšenie s cieľom vytvoriť vše-
obecné európske odporúčania, medzi ktoré patria: efektívny program očkovania proti hepatitíde 
B; ľahko dostupné a bezplatné skríningové programy pre všeobecnú populáciu a pre všetky ri-
zikové skupiny; informačné kampane na podporu zistenia infekcie a zníženia rizikového sprá-
vania vo všeobecnej populácii a rizikovými skupinami; dostupnosť liečby, ak je indikovaná; sieť 
kvalifikovaných špecialistov; optimalizácia liečebných postupov podľa overenej praxe; národné 
registre umožňujúce analýzu, racionálne prerozdeľovanie dostupných zdrojov a posúdenie ob-
lastí vyžadujúcich zlepšenie; angažovanosť EÚ pri prevzatí vedúcej úlohy v tejto problematike; 
vytvorenie národnej stratégie na koordinovanie postupov liečby hepatitídy.

EURÓPSKA HEPATOLÓGIA 2013 – TRENDY A PERSPEKTíVY

Glasa Jozef, Glasová Helena
Ústav farmakológie, klinickej a experimentálnej farmakológie LF SZU,
Národné referenčné centrum pre liečbu chronických hepatitíd SZU,
Hepatologická ambulancia P SZU, Bratislava

V dňoch 24. – 28. apríla 2013 sa v Amsterdame konal tradičný výročný kongres Európskej 
asociácie pre štúdium pečene (EASL). Účasťou okolo 10 000 hepatológov z celého sveta (mimo-
európska prevýšila európsku) i šírkou prerokovávanej problematiky sa stal dosiaľ najmohutnej-
ším festivalom európskej hepatológie v histórii EASL. Prednáška sa zameria na najvýznamnejšie 
nové poznatky prezentované na tohtoročnom kongrese a pokúsi sa priblížiť naznačené trendy 
a perspektívy vývoja vo vybraných kľúčových témach súčasnej hepatológie – liečba chronic-
kých vírusových hepatitíd, DAAs, nealkoholová steatohepatitída, hepatocelulárny karcinóm, 
genetika, molekulová a bunková biológia v hepatológii, liekové poškodenie pečene, translačný 
výskum, novšie neinvazívne diagnostické metódy a i.
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NOVŠIE ASPEKTY LIEKOVÉHO POŠKODENIA PEČENE

Glasová Helena, Glasa Jozef
Ústav farmakológie, klinickej a experimentálnej farmakológie LF SZU,
Národné referenčné centrum pre liečbu chronických hepatitíd SZU,
Hepatologická ambulancia P SZU, Bratislava

Liekové poškodenie pečene (LPP) patrí medzi najčastejšie nežiaduce účinky liečiv. Jeho vý-
skyt má stúpajúci charakter. Predstavuje závažný medicínsky, etický aj ekonomický problém. 
Významnú úlohu hrá aj v problematike vývoja a klinického skúšania nových liekov. Ohrození 
sú pacienti so závažnými ochoreniami, liečení súčasne viacerými liečivami (polyfarmakote-
rapia, polypragmázia), novorodenci, pacienti detského a vyššieho veku. Očakávaný typ LPP 
vzniká v závislosti od dávky daného lieku. Inokedy vzniká LPP neočakávane – idiosynkraticky. 
Etiopatogenéza LPP je nejasná, klinický a laboratórny obraz rôznorodý. V súčasnosti sú známe 
molekulové mechanizmy vzniku len u malého podielu zaznamenaných LPP. Študujú sa farma-
kogenetické súvislosti, čo otvára nové možnosti prevencie v rámci tzv. personalizovanej medicí-
ny. Priebeh LPP býva akútny alebo chronický, pod obrazom hepatocelulárneho, cholestatického 
alebo zmiešaného poškodenia. Diagnostika sa opiera o dôslednú liekovú anamnézu a zazname-
nanie časovej súvislosti s užitím inkriminovaného lieku. Laboratórne vyšetrenia môžu odhaliť 
imunopatologickú genézu LPP. Pri podozrení na intoxikáciu, resp. metabolický polymorfizmus, 
sa stanovuje plazmatická hladina liečiva/metabolitov. V niektorých prípadoch je už možná 
genotypizácia. V liečbe LPP sa uplatňuje najmä zastavenie podávania inkriminovaného lieku 
a všeobecné podporné opatrenia. Medikamentózna liečba závisí od typu daného LPP. Eliminač-
ná liečba je daná typom vyvolávajúceho liečiva a/alebo metabolitu/metabolitov. Výnimočne je k 
dispozícii antidotum alebo je nevyhnutná transplantácia pečene.

Význam využitia tranzientnej elastografie pečene v diagnostike a liečbe 
chronickej hepatitídy C

Kačmarská Viera, Jašková Andrea, Brázdilová Ivana, Slobodová Ľubica, Holomáň Jozef
Ústav farmakológie, klinickej a experimentálnej farmakológie LF,
Národné referenčné centrum pre liečbu chronických hepatitíd,
Hepatologická ambulancia P SZU, Bratislava

Tranzientná elastografia pečene (TELP) je neinvazívne pomocné vyšetrenie, ktorým sa meria 
tuhosť pečeňového tkaniva. Pri vyšetrení sa hodnotí štandardným spôsobom šírenie elastickej 
vlny v tkanive pečene. Meraná tuhosť pečene (angl. liver stiffness) je parameter, ktorý veľmi 
dobre koreluje s fibrózou pečene. Technickou limitáciou vyšetrenia TELP je problém dosiahnu-
tia valídneho výsledku merania u obéznych pacientov, pacientov s ascitom, výrazným mete-
orizmom a u osôb s úzkym interkostálnym priestorom.

V Národnom referenčnom centre pre liečbu chronických hepatitíd SZU v Bratislave sa vy-
šetrenie TELP vykonáva od júna 2009. Do mája 2013 bolo v tomto centre vyšetrených 2 285 
pacientov.

V predkladanej práci sa porovnávajú výsledky hodnotenia stupňa pečeňovej fibrózy histomorfo-
logickým vyšetrením vzorky pečene získanej biopsiou s hodnotením stupňa fibrózy pečene pomo-
cou TELP v súbore 30 pacientov s chronickou hepatitídou C. Tieto výsledky poukázali na prime-
ranú zhodu záverov hodnotenia fibrózy pečene oboma metódami v tomto súbore pacientov.

Okrem toho sa v súbore 48 pacientov s chronickou hepatitídou C porovnalo hodnotenie stup-
ňa fibrózy pomocou TELP pred a po ukončení kombinovanej protivírusovej liečby pegylovaným 
interferónom a ribavirínom. Získané výsledky poukazujú na zreteľný trend znižovania stupňa 
fibrózy v priebehu liečby v  hodnotení pomocou TELP.

Metóda TELP sa v súlade s doterajšími poznatkami ukázala ako vhodná na hodnotenie stup-
ňa fibrózy pečene pri indikácii, ako aj počas sledovania priebehu kombinovanej protivírusovej 
liečby u pacientov s chronickou hepatitídou C.
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MANAŽMENT PACIENTA S NEALKOHOLOVOU TUKOVOU CHOROBOU PEČENE V AMBU-
LANCII VŠEOBECNÉHO LEKÁRA

Ondrejkovičová Mária1, Glasová Helena2

1Centrálne prijímacie oddelenie, Univerzitná nemocnica Bratislava,
2Národné referenčné centrum pre liečbu chronických hepatitíd, Ústav farmakológie, klinickej a 
experimentálnej farmakológie, LF SZU Bratislava

Nealkoholová tuková choroba pečene (NAFLD) je chronické multifaktoriálne ochorenie cha-
rakterizované akumuláciou tuku v pečeni. Môže progredovať do nealkoholovej steatohepatitídy 
(NASH) s rôzne vyjadreným stupňom fibrózy až cirhózy pečene s rizikom vzniku hepatocelu-
lárneho karcinómu. Obezita, diabetes, dyslipidémia, zoskupené do metabolického syndrómu, 
slúžia ako záchytné body pri vyhľadávaní a včasnej diagnostike NAFLD/NASH v ambulancii 
všeobecného lekára. Základné laboratórne a antropometrické údaje možno využiť pri rýchlom 
ambulantnom stanovení skóre fibrózy pri NAFLD (angl. NAFLD Fibrosis Score). Manažment 
pacienta s NAFLD/NASH v ambulancii všeobecného lekára musí byť komplexný, s úpravou ži-
votosprávy, stravovacích návykov, pohybovej aktivity, s vylúčením potenciálne hepatotoxickej 
medikácie, využitím psychologickej podpory a úzkej spolupráce s odborníkmi nielen v oblasti 
hepatológie, gastroenterológie, diabetológie, ale aj výživy či obezitológie. Medikamentózna lieč-
ba sa zameriava na ovplyvnenie rizikových faktorov, podávanie antioxidantov, hepatík.

Možnosti a limitácie virologickej diagnostiky hepatitídy typu E

Hučková D., Kollárová K., Kováč Ľ.
HPL spol. s r.o., Bratislava

Cieľom prednášky je poukázať na možnosti diagnostiky vírusovej hepatitídy E a možné úska-
lia, najmä pri interpretácii výsledkov enzýmových imunoanalýz a stanovenia HEV RNA v na-
šich geografických podmienkach.

Hepatitída typu E je prenosné infekčné ochorenie, ktorého pôvodcom je Hepevirus (neobalený 
RNA vírus z čeľade Hepeviridae). Vírus hepatitídy E sa najčastejšie prenáša fekálno-orálnou 
cestou, kontaminovanou vodou a potravinami. Zatiaľ boli opísané 4 genotypy. Genotypy 1 a 2 
infikujú len ľudí a sú často spojené s rozsiahlymi epidémiami v rozvojových krajinách s níz-
kym hygienickým štandardom. Genotypy 3 a 4 spôsobujú infekcie u ľudí, ošípaných a iných 
živočíšnych druhov (experimentálne bol potvrdený zoonotický potenciál vírusu) a sú zodpo-
vedné za sporadické prípady v rozvojových aj priemyselne vyspelých krajinách. Klinický obraz 
je podobný ako u vírusovej hepatitídy A (žltačka, nechutenstvo, zväčšenie pečene, bolesť bru-
cha, nevoľnosť, zvracanie, horúčka), aj keď v prodromálnom štádiu bývajú výraznejšie príznaky 
gastrointestinálne, chrípkové aj kĺbové. Najnebezpečnejšia je infekcia v gravidite, kedy letalita 
v treťom trimestri dosahuje až 15-20%. V ostatnej populácii sa letalita pohybuje v rozmedzí 0,5-
4%. U ťažko imunodeficientných pacientov (najmä po transplantácii) môže hepatitída E vyústiť 
do chronickej infekcie s fibrózou pečene a cirhózou. Zatiaľ neexistuje žiadna účinná špecific-
ká antivírusová liečba. Podporná a symptomatická terapia zahŕňa režimové a diétne opatrenia 
s podávaním hepatoprotektív a vitamínov, v závažných prípadoch i kortikosteroidov.

Diagnostika hepatitídy E je založená na dôkaze protilátok anti-HEV IgG a IgM metódou enzý-
movej imunoanalýzy (CMIA, ELISA, ELFA a pod.). Nadstavbová diagnostika využíva molekulár-
no-biologické metódy (dôkaz HEV RNA).
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Citlivosť súčasných laboratórnych metód pri stanovení nukleovej kyse-
liny HBV a HCV

Kováč Ľ, Hučková D.
HPL spol s r.o., Bratislava

Vírusy hepatitíd B a  C patria medzi najvýznamnejších pôvodcov chronických hepatitíd in-
fekčného pôvodu. Základnými laboratórnymi vyšetreniami pre určenie diagnózy sú stanovenia 
sérologických markerov vírusovej hepatitídy B alebo stanovenie anti-HCV protilátok. Dôleži-
tým predpokladom pre začatie terapie je kvantitatívne stanovenie HBV DNA, resp. HCV RNA. 
V poslednom období sa v SR začali uplatňovať nové terapeutické preparáty v liečbe chronickej 
hepatitídy C, ktoré významne zvyšujú úspešnosť liečby pacientov, u ktorých zlyhala štandard-
ná terapia. V súvislosti so zavedením nových terapeutických preparátov vznikli aj nové tera-
peutické schémy, ako aj algoritmy v laboratórnej diagnostike. Jednoznačné STOP pravidlá pre 
ukončenie terapie v prípade jej nedostatočnej účinnosti zvyšujú nároky na citlivosť a presnosť 
laboratórnych metód pre kvantitatívne stanovenie nukleovej kyseliny vírusov. V súčasnosti 
existujú diagnostické súpravy s vysokou citlivosťou, sú medzi nimi malé rozdiely v senzitivite 
a v lineárnych rozmedziach pre kvantifikáciu. Zároveň sa stierajú rozdiely v senzitivite medzi 
kvalitatívnymi a kvantitatívnymi metódami. Citlivosť metódy je závislá na niekoľkých para-
metroch, predovšetkým na kvalite použitých diagnostík, ale aj na množstve spracovávaného 
materiálu a veľkosti vzorky pridanej do PCR reakcie. Metódy prezentované v prednáške dosa-
hujú citlivosť niekoľkých IU HCV RNA resp. HBV DNA v jednom ml séra alebo plazmy, čím sa 
zaraďujú k špičke medzi diagnostickými súpravami.

KETONÉMIA A AKTIVITA BIOTRANSFORMAČNÉHO SYSTÉMU PEČENE U POTKANOV

Uhlíková E., Kupčová V., Kapalla M., Turecký L.
Ústav lekárskej chémie, biochémie a klinickej biochémie LFUK a III. interná klinika LFUK, Brati-
slava

Biotransformačný systém pečene predstavuje metabolický systém zodpovedný za detoxikáciu, 
metabolizmus a exkréciu rôznych xenobiotík ako aj endogénnych látok. Farmakokinetika celého 
radu liečiv je závislá na aktivite tohto systému. Biotransformačný systém je do značnej miery 
induktibilný a jeho aktivita je ovplyvnená mnohými vonkajšími aj vnútornými faktormi. Jednou 
z častých metabolických zmien, ku ktorej dochádza za rôznych okolností, je aj ketoacidóza. Jed-
ným z etiologických faktorov ketoacidózy je aj dlhšie hladovanie.

Cieľ práce: zistiť vplyv ketolátok a hladovania - ako modelovej situácie, pri ktorej dochádza ku 
ketonémii - na aktivitu zložiek ako I. fázy, tak aj II. fázy biotransformácie.

Experimentálne podmienky a metódy: ketonémiu sme simulovali podávaním acetónu počas 
10 dní (miesto pitnej vody 1% (v/v) vodný roztok acetónu). Skupina zvierat pre testovanie vply-
vu hladovania dostávala počas 3 dní len vodu ad libitum.

V pečeni experimentálnych zvierat sme vyšetrovali množstvo cytochrómu P450 a cytochró-
mu b5, ako aj enzýmovú aktivitu cytochrómu P450 ako etoxykumarín O-deetylázu (ECOD), 
p-nitroanisol O-demetylázu (pNAD), anilín hydroxylázu (AH) a benzpyrén hydroxylázu (BPH). 
Z enzýmov II. fázy biotransformácie sme vyšetrovali UDP-glukuronyltransferázu a glutation 
S-transferázu. Vyšetrovali sme aj aktivitu NADPH-generujúceho systému (G-6-P dehydrogenázu 
a NADP-izocitrátdehydrogenázu).

Výsledky: Acetón aj hladovanie signifikantne zvyšovalo ako množstvá cytochrómu P450 a b5, 
tak aj jeho enzýmovú aktivitu (ECOD, pNAD, AH). Aktivita benzpyrén hydroxylázy bola šta-
tisticky významne znížená. Zmeny boli výraznejšie v prípade hladovania ako v skupine zvierat 
dostávajúcich acetón. Signifikantne bola zvýšená aj aktivita UDP-glukuronyltransferázy. Vyšet-
renie izoenzýmov ECOD pomocou inhibície dimetylsulfoxidom (DMSO) ukázalo obdobnú hod-
notu ID50 DMSO, čo svedčí pre obdobné spektrum zmien izoforiem cytochrómu P450 v oboch 
experimentálnych skupinách.
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Závery: výsledky našich pokusov ukázali, že hladovanie aj ketonémia signifikantne ovplyv-
ňovali aktivitu biotransformačného systému pečene. Rozdielne správanie sa benzpyrén hyd-
roxylázy a ostatných enzýmových aktivít poukazuje na nerovnomernú indukciu jednotlivých 
izoforiem cytochrómu P450. Rovnaký trend zmien ECOD, pNAD, AH a BPH ako aj rovnaká 
hodnota ID50 pre DMSO v prípade aktivity ECOD svedčí o obdobnej zmene spektra izoforiem 
cytochrómu P450 a svedčí o tom, že v oboch experimentálnych situáciách sa uplatňuje ten istý 
mechanizmus indukcie cytochrómu P450. S hladovaním ako aj ketonémiou sa stretávame po-
merne často aj v humánnej patológii, takže treba mať na pamäti, že za tejto situácie môže dôjsť 
vďaka zmenám v aktivite biotransformácie k zmene farmakokinetiky viacerých liečiv.

Mechanizmy poškodenia pečene pri intoxikáciách – oxidačný stres, apo
ptóza/nekróza, senescencia.

Otrubová O.
Klinika pracovného lekárstva a toxikológie, Národné toxikologické informačné centrum, Bratisla-
va

Pečeň pre svoje centrálne postavenie v metabolizme xenobiotík je aj častým cieľovým orgánom 
pôsobenia toxických látok. Napriek veľkej rôznorodosti vplývajúcich činiteľov sa ako odpoveď 
organizmu spúšťajú len určité kaskády pochodov, čo má svoju logiku aj v rámci minimalizácie 
spotreby energie organizmom. Podrobným výskumom vedeným z rôznych uhlov pohľadu už 
poznáme určitú skupinu látok vyvolávajúcich oxidačný stres a s ním spojenú odpoveď orga-
nizmu, látky spúšťajúce apoptózu/nekrózu a v poslednej dobe bola sledovaná aj skupina lá-
tok urýchľujúcich starnutie - senescenciu buniek pečene.

Poznanie detailov mechanizmov poškodenia pečene pri intoxikáciách na molekulovej úrov-
ni môže pomôcť jednak pri návrhoch účinnejších/cielenejších terapeutických zásahov a aj pri 
hľadaní nových markerov, ktoré presnejšie odrážajú stav a možnosti regenerácie poškodeného 
orgánu.

AKÉ JE RIZIKO VZNIKU HEPATOPATIE KOMPLIKUJÚCEJ PREEKLAMPSIU?

Rác Marek1, Matejka Marián2

1Interná klinika, Oddelenie klinickej farmakológie, Hepatologická ambulancia,
2Gynekologicko-pôrodnícka klinika, Fakultná nemocnica, Nitra

Cieľ práce: Preeklampsia predstavuje špecifické ochorenie komplikujúce graviditu. Vyskytuje 
sa cca v 3-7% gravidít. Predstavuje hlavnú príčinu maternálnej a fetálnej mortality a morbidi-
ty. Patofyziológia preeklampsie ako multisystémového ochorenia vedie k polymorfnej klinickej 
prezentácii. Typicky sa manifestuje hypertenziou, proteinúriou a opuchmi. Niekedy stav prog-
reduje do klastra multiorgánového postihnutia s najrôznejšími klinickými obrazmi.

Predkladáme retrospektívnu analýzu prípadov preeklampsie s fokusom na prezentáciu v zmys-
le hepatálneho postihnutia. Ťažká forma preeklampsie, ako to vyplýva aj z našej práce, býva 
pomerne zriedkavá. Avšak nepredpokladateľný priebeh môže mať vážne dôsledky pre matku 
a plod.

Výskyt HELLP syndrómu a akútnej tehotenskej steatózy pečene v našom súbore predstavuje 
relatívne zriedkavú, no vážnu komplikáciu. Ako významný rizikový faktor, spájajúci uvedené 
diagnózy, vystupuje do popredia ťažká forma preeklampsie.
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NASH - AKTUÁLNE MOŽNOSTI FARMAKOLOGICKEJ INTERVENCIE

Rác Marek
Interná klinika, Oddelenie klinickej farmakológie, Hepatologická ambulancia, Fakultná nemocnica 
Nitra

NAFLD - metabolická tuková choroba pečene je najpočetnejšie ochorenie pečene v rozvinutých 
krajinách. Predstavuje spektrum progresívnych chorôb pečene. Môže sa prejaviť ako jednoduchá 
steatóza pečene, NASH, fibróza alebo cirhóza pečene. Hepatocelulárny karcinóm pečene predsta-
vuje významnú komplikáciu NAFLD.

NAFLD považujeme za pečeňový komponent metabolického syndrómu. Celosvetová prevalen-
cia neustále a dramaticky narastá. Realistický odhad predpokladá, že v nasledujúcej dekáde bude 
NAFLD predstavovať najpočetnejšiu príčinu transplantácií pečene. Pri epidémii obezity a diabetes 
mellitus budú následky NASH-u, t.j. cirhóza s jej komplikáciami, vrátane HCC, predstavovať stále 
závažnejší zdravotnícky ekonomický a sociálny problém. Potreba efektívnej liečby sa preto objavu-
je stále nástojčivejšie. Príspevok pojednáva o aktuálnych možnostiach farmakologickej intervencie 
s posúdením potenciálneho efektu na progresiu ochorenia a fibrózu pečene.

CYTOMEGALOVÍRUS A JEHO LABORATÓRNA DIAGNOSTIKA

Nagyová Mária, Pastvová Lýdia, Siegfried Leonard
Ústav lekárskej a klinickej mikrobiológie, Lekárska fakulta Univerzity P. J. Šafárika a Univerzitnej 
nemocnice L. Pasteura, Košice

Cytomegalovírus (CMV) – jeden z ôsmich DNA vírusových ľudských patogénov čeľade Herpesviridae. 
Všeobecne je známy aj ako Human Cytomegalovirus (HCMV) alebo ľudský herpes vírus 5 (HHV5). Primár-
na infekcia u zdravých jedincov prebieha väčšinou inaparentne. Značne ohrození sú však imunokompro-
mitovaní pacienti (napríklad s transplantovaným orgánom) z hľadiska vývoja CMV infekcií. Závažné kli-
nické prejavy ochorenia CMV zahŕňajú retinitídu, gastroenteritídu, hepatitídu, encefalitídu, ezofagitídu, 
enterokolitídu, pankreatitídu a pneumóniu. CMV možno nájsť takmer vo všetkých orgánoch ľudského tela 
a tiež v telových tekutinách. Klinický relevantná je však iba izolácia z krvi, pretože nález v moči, slinách 
a sekrétoch môže byť aj výrazom občasného bezpríznakového vylučovania vírusu. V dôsledku stúpajúcej 
tendencie transplantácií sú potrebné rýchle a citlivé diagnostické postupy. Od konca roka 2011 sa v našom 
laboratóriu zameriavame na priamu detekciu genómu dvojvláknovej deoxyribonukleovej kyseliny vírusu 
(DNA CMV) pomocou polymerizačno-cyklickej reakcie (PCR), čím môžeme nielen kvalitatívne sledovať 
prítomnosť vírusu v sére pacienta, ale aj kvantifikovať počet kópii/ml. Ku dnešnému dňu evidujeme 326 
vyšetrených vzoriek z klinického materiálu od pacientov Univerzitnej nemocnice Louis Pasteura v Koši-
ciach. Do popredia sa dostáva význam tejto diagnostiky a to nielen s koreláciou vysokej hladiny vírusu 
v krvi a patogenézou ochorenia, ale aj možnosťou monitorovania účinnosti antivírusovej liečby.

Kľúčové slová: CMV, HHV5, DNA CMV, PCR

Klinické využitie neinvazívneho stanovenia významnej fibrózy pečene 
pri chronickej hepatitíde C

Koller T.1, Kollerová J.1, Mečiarová I.2, Hlavatý T.1, Huorka M.1, Payer J.1

1V. interná klinika LFUK a UN Bratislava,
2Alfa medical Patológia, Bratislava

Úvod: Neinvazívne stanovenie fibrózy pečene patrí v súčasnosti k štandardným laboratórnym me-
tódam posúdenia fibrózy pečene pri hepatitíde C. Odporúča sa ako náhrada biopsie pečene a môže 
sa kombinovať s elastografickým vyšetrením.

Ciele: navrhnúť spôsob interpretácie indexu fibrózy pečene, ktorý sme vyvinuli na našom súbore 
pacientov s HCV infekciou, v každodennej hepatologickej praxi.
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Metódy: Súbor 96 pacientov s HCV infekciou sme rozdelili na dve skupiny: testovacia skupina 
(n=39) a validačná skupina (n=39), do ktorej časom pribudlo ďalších 18 po sebe nasledujúcich 
pacientov (n=57). Pacienti absolvovali biopsiu pečene pred plánovanou antivírusovou liečbou a zá-
kladné a nadstavbové biochemické testy deň po biopsii pečene. Identifikovali sme faktory, ktoré 
boli signifikantne spojené s významnou fibrózou pečene (ISHAK>2. stupňa) a zistili číselné hodno-
ty a ich prahy. Tieto sme následne skombinovali do číselnej hodnoty, ktorá vytvorila konečný index 
fibrózy (IoF).

Výsledky: S významnou fibrózou pečene boli signifikantne asociované tieto sérové parametre: alfa 
2 makroglobulín, trombocyty, AST (APRI index), feritín, inzulín a glykémia nalačno (HOMA index). 
Identifikovali sme prahy týchto parametrov (alfa 2 makroglobulín>2,1; HOMA>1.73; feritín<137 
a > 300), podľa ktorých sme priradili 0 alebo 1 bod. Súčet bodov s číselnou hodnotou APRI indexu 
dal výsledné skóre IoF.

V testovacej skupine 39 pacientov sme identifikovali prah IoF<2 ako znak neprítomnosti vý-
znamnej fibrózy. Z 22 pacientov s IoF<2 mali významnú fibrózu len dvaja pacienti (9%). Ďalej sme 
identifikovali prah indexu viac ako 3 ako znak významnej fibrózy. Zo 7 pacientov s IoF>3 mali 
významnú fibrózu všetci pacienti. Index medzi 2-3 malo 10 pacientov, u ktorých index nedokázal 
pacientov klasifikovať. Celkovo bolo možné v testovacej skupine z 39 pacientov správne klasifikovať 
27 pacientov, 2 pacientov nesprávne a 10 (25,6%) s IoF medzi 2-3 by vyžadovalo vykonanie biopsie 
pečene. Diagnostická presnosť indexu bola v testovacej skupine 27/29 pacientov (93,1%).

Vo validačnej skupine 57 pacientov sme prahy IoF otestovali. Z 19 pacientov s IoF<2 mal výz-
namnú fibrózu jeden pacient (5,26%). Z 13 pacientov s IoF>3 malo významnú fibrózu 11 pacientov 
(84,62%). IoF medzi 2-3 malo 25 pacientov (43,8%), u ktorých index nebolo možné použiť. Celkovo 
bolo možné vo validačnej skupine z 57 pacientov správne klasifikovať 29 pacientov, 3 pacientov 
nesprávne a 25 pacientov (43,8%)s IoF medzi 2-3 by vyžadovalo biopsiu pečene. Diagnostická pres-
nosť indexu bola vo validačnej skupine 29/32 pacientov (90,6%).

Záver: Využitím nášho indexu fibrózy IoF bolo možné priradiť viac ako polovici pacientov s chro-
nickou hepatitídou C vysoké alebo nízke riziko významnej fibrózy pečene s viac ako 90% presnos-
ťou. Použitie tohto indexu fibrózy by teda dokázalo zabrániť viac ako 50% biopsií pečene s jedno-
značne akceptovateľnou mierou chyby.

Vekové rozloženie pacientov v NRC pre vírusové hepatitídy v rokoch 1996-
2012.

Gašparovič J., Burcáková J., Wsólová L.
Národné referenčné centrum pre vírusové hepatitídy, Ústav biofyziky, informatiky a bioštatistiky, FVZ, 
SZU

Počas rokov 1996-2012 bolo v  laboratóriách NRC VH vyšetrených viac ako 50 tisíc vzoriek na 
prítomnosť vírusových hepatitíd B, C a v minoritných množstvách D a E. Štatistickou analýzou 
výsledkov vyšetrení vzoriek zaslaných do NRC VH bolo potrebné zistiť vekovú štruktúru pacientov, 
ktorých vzorky boli zaslané do NRC VH na vyšetrenie s podozrením na vírusovú hepatitídu.

Najväčší podiel v analyzovanom súbore tvorili vzorky na vírusové hepatitídy B a C. Z celkového 
počtu 54 890 vyšetrení vykonaných v  NRC VH bolo za sledované obdobie vyšetrených 32 491 vzo-
riek na diagnostiku hepatitídy C a 22 399 vzoriek na diagnostiku hepatitídy B, D alebo E. Vzorky na 
diagnostiku vírusových hepatitíd D alebo E (celkovo asi 100 vzoriek) tvorili minoritnú časť súboru, 
ktorá bola pri štatistickej analýze zanedbateľná.

Z  aspektu veku pacientov sa zistilo, že pacientov vyšetrovaných na diagnostiku suspektnej víru-
sovej hepatitídy možno zaradiť do 2 vekových skupín (intervalov). Prvá skupina je vo veku 22 až 32 
rokov a druhá vo veku 42 až 44 rokov. Pacienti vo veku 40 rokov tvoria menšiu skupinu v porovnaní 
s mladšou a staršou vekovou skupinou.

Podrobnejšia štatistická analýza vzoriek výsledkov by mohla poskytnúť odpoveď na otázku, prečo 
sa podozrenie na vírusovú hepatitídu najčastejšie objavuje u pacientov vo vekovej skupine pred 
a po 40 roku života.
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