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2/2016 v hepatoldgii

Vizenti priatelia,

dostdvate do rik nové &islo Trendov v hepatolégii. Toto Eislo je prevaine venované abstrak-
tom 20 44. Mdjovych hepatologickych dni a z 8. Sympézia o portdlnej hypertengii s hlavnou
témou: Pecent a oblicky.

V tomto Cisle ndjdete aj jeden sithrnny referdt, ktory sa venuje vztahu medzi crevnym mikro-
biémom a chorobami pecene. Ide o vysokoaktudlnu tému, pretoZe Stidie publikované v po-
slednych rokoch ukdzali vztah medzi zlogenim crevnej mikroflory a mnohymi civilizacnymi
chorobami, vrdtane chordb pecene.

Pri prevzati tohto &isla Trendov v hepatoldgii ste si urcite vsimli,Ze po vyse siedmych rokoch
sme ymenili dizajn obdlky Casopisu. Diifam, Ze s vizualizdciou Casopisu ste spokojni a Ze rov-
nako budete spokojni aj s jeho obsahom.

Prajem prijemné Citanie.

S tictou, Peter Jaréuska
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m— [NTESTINALNO - HEPATALNA OS (GUT-LIVER AXIS)

Eliska Lovrantovd, Lubomir Skladany
Oddelenie infektolégie, FNsP FDR, B. Bystrica )
Oddelenie hepatogastroenterolégie II. Internd klinika SZU, FNsP FDR, B. Bystrica

Stihrn

Vztah medzi ¢revnym mikrobiémom a ludskym organizmom je predmetom intenzivneho vyskumu,
najmd v suvislosti s vyskytom civilizacnych ochoreni vratane obezity, inzulinovej rezistencie a sta-
vov, ktoré sa oznacuji ako nealkoholova steatéza (NAFLD), ¢i nealkoholova steatohepatitida (NASH).
Bola preukazand schopnost mikrébov zasahovat do genetickych a metabolickych dejov, pricom za-
sadnt tlohu hra ich kompozicia a diverzita. Podla novej paradigmy chdapeme cloveka ako ,,supe-
rorganizmus®, zloZeny z ludského a mikrobidalneho metabolému. Koncepcia troch Iudskych entero-
typov vysvetluje odlisnosti v digescii potravy u réznych ludi a poukazuje na stvislosti s niektorymi
metabolickymi stavmi. Crevny mikrobiom sa interaktivne zucastiiuje na metabolickych, signdalnych
a neuro-imuno-hormondalnych procesoch, ktoré zasahuji do fyzioldgie organov, ako je peceri, srdce,
mozog. Takdto komunikdacia je oznacovand ako ,,0s“ (axis) a mikrobiém tu dostdva status , integralne-
ho organu®. Boli popisané mikroorganizmy s konkrétnym modulacnym vplyvom na metabolické deje.
Metodou mikrobidlnej transplantdcie bolo mozné preniest medzi jedincami fenotyp obezity. Narasta
evidencia, Ze ¢innost ¢revnych mikroorganizmov ma podiel aj na vyvoji steatézy pecene a jej progre-
sie do NASH. Hlbsie spoznanie funkcie ,,osi“ a ich miesta v komplexite metabolickych dejov umozni
v budticnosti optimalizovat stratégie prevencie a liecby metabolickych ochoreni aj cestou moduldcie
crevného mikrobiomu.

Kliicové slova: crevny mikrobiom, enterotyp, superorganizmus, metabolizmus, ¢revna dysbiéza, di-
verzita, NASH, gut-liver axis, personalizovand medicina

GUT-LIVER AXIS

Eliska Lovrantovd, Lubomir Skladany
Dept. Infectology, ED. Roosvelt Univ. Hospital, Banska Bystrica
Dept. Internal Medicine II Slovak Medical University, ED. Roosvelt Univ. Hospital, Banska Bystrica

Abstract

Relationship between the intestinal flora and human organism is the subject of intense research,
especially in relation to the occurrence of non-transmissible diseases, including obesity, insulin
resistance and NAFLD/ NASH. Capacily of microbes has been proven to interfere with the genetic
and metabolic processes, where crucial role was played by their composition and diversity. According
to the new paradigm, a human beeing is seen as a ,superorganism®, composed of human and
microbial metabolome. The concept of the three human enterotypes explains differences in digestion
of food among patients and their relationship to some of the metabolic states. Intestinal microflora
interactively participates in metabolic, signaling, and neuro- immuno- hormonal processes, which
affect the physiology of organs such as liver, heart, or brain. Such communication is referred
to as ,,0s“ (axis), while a microbiome received the status of a virtual ,integral body organ“. Some
microorganisms have been described with a specific modulation effects on metabolic pathways, and
microbial transplantation has been showed to cary forward a phenotype of obesity. There is increasing
evidence that intestinal microbiota do participate in the development of hepatic steatosis and its
progression to NASH. Deeper knowledge of the function of ,,axes” and their place in the complexity of
metabolic processes could lead to optimize prevention and treatment strategies through modulation
of the intestinal mikrobiome in the future.

Key words: gut microbiome, enterotype, superorganism, metabolism, gut dysbiosis,diversity, NASH,
gut-liver axis, personalized medicine
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Uvod

Termin gut-liver axis bol pouzity po prvy raz
vroku 1978 vo vztahu k intestinalnej produkcii
imunoglobulinu A u pacientov s cirh6zou pece-
ne. Nazov popisuje interaktivnu komunikaciu
medzi ¢revom (gut) a pecenou (liver) na metabo-
lickej trovni. Odvtedy pribudlo v odborne;j litera-
tare mnoho dokazov o funkénom prepojeni tych-
to dvoch organov v zdravi i chorobe (15). Stcasne
narastd evidencia o tlohe c¢revnych mikroorga-
nizmov v patogenéze steatézy pecCene a jej pro-
gresii do steatohepatitidy a cirh6zy. Boli popisané
$pecifické druhy mikrébov a ich aktivity, ulah-
Cujuce extrakciu a utilizaciu energie z potravin v
asociacii s rozvojom obezity. V tejto stvislosti uz
mozno obezitu zaradit medzi prenosné fenotypy
(napriklad cestou fekalnej mikrobialnej trans-
plantacie), a tu sa pouziva vyraz ,infectobesity*
(27). V zahranic¢nej odbornej literatiire sa stretne-
me s vyrazmi ,,gut microbiota“, ,gut microbiome®,
»gut flora®“, ktoré sa casto pouzivaju promisque.
Niektori autori odportcaju chéapat microbiota
ako sthrn mikrébov ako jedincov (donedavna
v slovenskej a ceskej odbornej literatiire crevna
mikrofldra), a microbiome ako stthrn ich génov
(odvodené od genome) (Turnbaugh P. J. et al. ,The
Human Microbiome Project® 2007). Ini autori
definuji microbiome ako dynamickd komunitu
jedincov, ich genémov a mikrobidlnych aktivit
v danom mikroprostredi (odvodené od -biome)
(30). Pre potreby tejto publikacie bude pouzity vy-
raz Crevny mikrobiém, odvodeny od -biome.
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Crevny mikrobiém v patogenéze ochoreni pe-
cene

Je tu nova paradigma nazerania na cloveka
ako na ,superorganizmus®, zlozeny z fudského
a mikrobidlneho metabolému, pricom mikro-
bidlny nésobne prevysuje ten ludsky tak v poc-
te buniek (asi 10x), ako aj v rozsahu genofondu
(100 - 150%) (37). Moderna imunolégia prinasa
pohlad na ¢revny mikrobiém ako na integralny
organ, schopny filtrovat prichddzajace udalos-
ti a priamo zasahovat do epigenetickych dejov
(10). Epigeneticky potencial ovplyvnit fenotyp
jedinca v zmysle budtcej obezity ¢i diabetu 2.
typu mé napriklad mikrobidlne osidlenie GIT
a zlozenie potravy uz v utlom detskom veku.
Zavaznou otazkou je vytvaranie tzv. rezistomov,
v ktorych prezivaja organizmy kédujtce rezis-
teniu na antibiotika (11). Od stravovacich navy-
kov a niekolkych dalsich faktorov zavisi aj roz-
norodost (diverzita) crevného mikrobiému, ako
aj diferenciacia do jedného ztroch ludskych
enterotypov, ako boli popisané v r. 2011 v Caso-
pise Nature (1).

Enterotypy st relativne voIné mikrobidlne
spolocenstvd, c¢iastocne sa prekryvajtice, pri-
¢om v kazdom z nich dominuje iny bakterialny
druh: Bacteroides, Prevotella alebo Ruminococ-
cus (Obr. 1). Enterotypy nemaja stuvislost s ve-
kom, rasou, rodom alebo BMI, ale s dlhodobym
diétnym stereotypom. Kazdy enterotyp v tlohe
svojho prebiotika preferuje iné nutrienty a ink-
linuje k odlisnym metabolickym savislostiam

Obr. 1: Ludské enterotypy
Podla Macmillan Publishers: Nature (Arumugam et al., 2011).
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(1). Napriklad u obéznych a tzv. ,metabolicky
chorych” ludi sa vyskytoval enterotyp 1 (O. Pe-
dersen 2010, Steno Diabetes Center, Dansko).
Tento enterotyp podmienuje potrava zlozena
prevazne z zivoc¢isnych bielkovin a nasytenych
tukov (Wu GD et al., Science 2011). Boli popi-
sani aj jednotlivi ¢lenovia tychto mikrobialnych
komunit, ktori prispievaju k eskalacii zapalu, k
obezite ¢i k metabolickému syndréomu s jeho
modalitami a nésledkami, napriklad Metha-
nobrevibacter smithii, Enterobacter a Bilophila
wadsworthia (9). Viaceri autori poukazuja na
existenciu odlisnych mikrobiémov u stihlych
a u obéznych Tudi, pricom obezita bola v aso-
ciacii s redukovanou diverzitou crevnej mik-
roflory. Tzv. ,,obézny mikrobiém“ ma zvysenu
kapacitu pre utilizdciu energie z prijatej potravy
a tato vlastnost je prenosna. V pokuse kolonizé-
cia mysi tzv. ,obéznou mikroflérou” vedie u re-
cipienta k signifikantne vyssej mase tuku, nez
kolonizacia tzv. ,$tihlou mikroflérou” (26).

Ochorenia pecene st asociované aj so $pecific-
kymi nepriaznivymi zmenami v zlozZeni ¢revné-
ho ekosystému, tzv. dysbi6zou (Obr. 2). Otazka,
¢i dysbiéza pomdze vysvetlit vyvoj od steatézy
k NASH a ¢i bude manipulédcia ¢revnym mikro-
biémom pouzitelna v armamentériu liecby obe-
zity, metabolického syndrému, NAFLD/NASH,

: L T S, |
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Jvart and minimal
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Obr. 2: Schéma rozvoja dysbiézy a hepatélnej encefalopatie.
Podla Gut Microbes.32 Copyright 2014, Landes Bioscience.
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je v centre odborného zdujmu a nebola zatial
definitivne zodpovedand. Na druhej strane uz
existuju dokazy o kandidatoch na ,metabolicky
protektivne baktérie“, ako st Akkermansia mu-
ciniphila a Saccharomyces boulardii (Cani 2014,
Everard et al 2014). Stiidia z r. 2014 uvadza bak-
térie Lactobacillus, Alobaculum, Rikenellacae,
Candidatus arthromitus ako vhodné na restau-
raciu mikrobiému po antibiotickej liecbe v det-
skom veku v prevencii neskorsich metabolic-
kych problémov (7). Akkermansia muciniphila
tu zaujala popredné miesto a od r. 2015 prebieha
klinické skasanie jej uvedenia na trh ako probio-
tika. Priklady potravin odportcanych v tlohe
prebiotika pre A. muciniphila st psyllium, kuku-
ricna muka, surové zemiaky, mika zo zelenych
banénov, cakankovy koren, listy ptipavy, cesnak,
por, cibula, Spargla, pseni¢né otruby, brusnice
(12). Konzumacia probiotik a prebiotik znizuje v
pokuse velkost adipocytov v tukovych zasobach
a mechanizmom je zrejme zlepsené vylucovanie
sterolov a zl¢ovych kyselin stolicou v kombinécii
s redukovanou absorpciou tukov (Hamad et al.
2009). Prijem probiotickej baktérie Lactobacil-
lus gasseri SBT2055 viedol k redukcii viscerél-
neho a podkozného tuku (Kadooka et al. 2010).
Avsak pre dosiahnutie pozitivhych ucinkov je
potrebnd kazdodenna konzumaécia vyrobkov s
obsahom zivych mikroorganizmov v mnozstve
najmenej 106 — 109 KTJ (kolénie tvoriacich jed-
notiek) (Korenova 2011). Vhodnym riesenim st
enterosolventné kapsule, ktoré st odolné voci
nizkemu pH a prejdua tak do ¢reva bez posko-
denia a zmeny vlastnosti (Jarcuska et al., 2016).
V suvislosti s prospesnostou probiotik je nutné
uvazit, ze konkrétny probioticky kmen bol skua-
many v suvislosti s konkrétnym ochorenim, a
preto nemozno vyvodzovat zavery, ze kazdé pro-
biotikum je vhodné na liecbu kazdého ochorenia
(19). V odborne;j literattre narasta aj evidencia o
moznom zasadnom vplyve diéty na ¢revny mik-
robiém v stivislosti s hepatocelularnym karciné-
mom (HCC) u rizikovych populécii (20). Hladaja
sa latky so $pecifickym prebiotickym efektom na
vybrané populédcie ¢revnych mikroorganizmoyv,
ktoré je ziaduce podporit. Takze na fudska stra-
vu sa treba pozerat aj ako na zdroj ,,potravy” pre
¢revné mikroorganizmy, a od tejto myslienky sa
odvija filozofia nutri¢nej prevencie a rehabilita-
cie Ci preventivnej gastronomie.

NM504 je novy preparat v klinickom sktasani
od r. 2015 a méa byt schopny zlepsit toleranciu
glukézy, redukovat lipidémiu a zadpalové proce-
sy Vv peceni, pricom zlepsenie metabolického
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stavu je deklarované aj bez zmeny diéty. Formu-
la obsahuje inulin, betaglukan a polyfenoly bo-
haté na antokyany (23). Inulin a beta-glukan po-
maha s produkciou SCFAs, betaglukan naviac
chrani hlienova vrstvu ¢reva a aktivuje imunit-
ny systém GIT. Uvedieme pre zaujimavost, zZe
jednotlivé zlozky tohto budiceho potentného
prebiotika s pre citatela dostupné uz dnes vo
forme cakanky, topinamburu, hlivy ustricovitej
a tmavého ovocia, bohatého na antokyény.

V etiopatogenéze metabolickych ochoreni sa
pravdepodobne uplatiuja aj iné ako len bak-
teridlne mikroorganizmy. Prikladom st ade-
novirusy Ad-36 (28), Ad-37, Ad-5 s priamym
efektom na adipocyty, akumuléciu triglyceridov
a diferenciaciu preadipocytov na zrelé bunky
(2). V metaanalyze 10 stidii o 2870 subjektoch
bol BMI infikovanych virusom Ad-36 signifi-
kantne vyssi oproti neinfikovanym. Infekcia
Ad-36 bola najdena u 30 % obéznych verzus 11
% neobéznych Iudi. V tejto stvislosti je v §tadiu
klinického skasania Specificka vakcina. Uloha
c¢revného mykobiému (kvasiniek a vldknitych
h1b) nebola predbezne upresnena, je vsak zné-
ma spoluticast niektorych parazitarnych druhov
na rozsireni diverzity a na dozrievani ¢asti imu-
nitného systému, asociovanej s GIT (GALT).
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Plne vyvinuty, zdravy a funké¢ny mikrobiém
s primeranou diverzitou je zasadnou okolnos-
tou v udrzani integrity crevnej steny. Konkrét-
nu ochrannt tlohu hra aj baktéria Akkerman-
sia muciniphila, ktorej zivotnym prostredim je
hlien (mucin) a ktord sa vyskytuje ako sucast
ludského enterotypu 2 a 3. Deficit tejto bakté-
rie je asociovany s obezitou a inzulinovou re-
zistenciou, kym jej produkty maja regeneracny
efekt na ¢revny epitel, pomahaja redukovat en-
dotoxémiu a zéapal. Niektoré latky v priemysel-
ne vyrabanej (procesovanej) strave posobia ako
detergenty, menia vlastnosti mucinu, ulahcuja
mikrobialnu translokaciu a brédnia regeneracii
sliznice. Podla literatiry moézu niektoré emulzi-
fikacné zlozky procesovanej stravy (tzv. wester-
nalizovana diéta) prispievat k incidencii obezi-
ty, metabolického syndromu a chronickych za-
palovych procesov. V zloZzeni a praci ¢revného
mikrobiému existuju isté diurnélne rytmy, na-
vodené diétnymi navykmi. Vysokotukova diéta
okrem inych nepriaznivych okolnosti nartsa
tento cirkadiarny systém, ¢im dalej prispieva
k rozvoju exogénnej obezity (18).

Medzi ¢revnym mikrobiémom ako virtudlnym
organom, inymi organmi a systémami existuje
obojsmerna komunikécia, nazyvana v odbornej
literatare ako ,,0s“ (axis). Komunikac¢na ,,0s“ me-

FIAF/ AMPE
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oxidation

N
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Enflammatson 1

N SCEA S -
T [lipogenesis)

! “lean”
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.." F

butyrate producthon T ]

Fig 2: Possible links between the gut microbiota and metabolism

strakght lines: likely pathways
dotted lines: putatively pathweays

Obr. 3: Vztahy medzi ¢revnym mikrobiémom a metabolizmom

Podla Vrieze et al, Diabetologia 2010, 53(4):606-13.
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dzi ¢revom a peceniou sa oznacuje ako gut - li-
ver axis, dalsie ,,0si" spajaju mikrobiéom so srd-
com (gut — heart axis) a s mozgom (gut — brain
axis). Existuje v8ak aj gut-gut axis a tato ,,0s“sa
uplatnuje v autoregulécii mikroprostredia creva
s jeho obyvatelmi pomocou kontroly enteralne;j
sekrécie serotoninu (14). Uzka komunikacia
existuje aj s neuro-imuno-hormonélnym systé-
mom a predmetom intenzivneho vyskumu je
napriklad ilohaendokanabinoidového signalne-
ho systému. Okrem produkcie latok charakteru
neurotransmitterov, ¢i latok s ACE- inhibi¢nou
aktivitou produkuji, ¢revné mikroorganizmy aj
organické kyseliny (butyrat, acetat, mastné ky-
seliny s kratkym retazcom) a dalsie molekuly
s dolezitym trofickym efektom - ako dodatoc-
ny zdroj energie. Mnohé z nich maja sacasne
charakter signalnych molekal pre iné tkaniva
a organy, alebo zasahuja do celkového metabo-
lizmu hostitela (27) (Obr. 3). Butyrat (kyselina
maslova) produkovany pri digescii vlakniny vy-
kazuje protektivne vlastnosti pri kolorektdlnom
karcinéme a lymfémoch, a to v tllohe inhibitora
HDAC (histéondeacetylédza) (29).

Ludsky mikrobiém moéze byt tym dlho hlada-
nym ohnivkom, ktoré spéja geneticka predispo-
ziciu a manifestaciu choroby (22). Zvysena in-
testindlna permeabilita, mikrobialna transloké-
cia a endotoxémia patria k favoritom v chapani
patogenézy chronického zapalu v procese vyvo-
ja NAFLD/ NASH/ cirhéza pecene. Translokacia
je definovana ako pritomnost Zivotaschopnych
baktérii v inak sterilnom prostredi mezenteriél-
nych lymfatickych uzlin, pricom predpoklada-
nou cestou translokacie je lymfaticka drenéz a/
alebo portalny venézny systém. Kultivacny za-
chyt v uzlinach koreluje so zdvaznostou cirh6zy
(6). Zaujimavym faktom zostava, Ze vacsina kul-
tivacne potvrdenych baktérii patri k rodu Ente-
robacteriacae, kym ¢revna mikrofl6ra pozostéava
predovsetkym z rodov Bacteroides a Firmicutes
(3). Hladina lipopolysacharidov (LPS) bakteriél-
nej etiolégie v krvi bezne kolise podla prijmu
stravy. V pokuse na mys$iach 4-tyzdnova vyso-
kotukova diéta viedla k trojnasobnej elevacii
LPS, t.j. az na hranicu metabolickej endotoxé-
mie. Pokusne vyvolana metabolickd endotoxé-
mia u mysi po 4 tyzdnoch trvania viedla dalej
k poruche glukézovej tolerancie, hyperinzuli-
némii, nadvdhe a steatéze pecene (5). Crevna
mikrofléra moze prispievat k rozvoju NAFLD
cez komplexné aktivity dvoch proteinovych
rodin NLRs a TLRs, ako aj cez inflammazdémy:.
Nedostatok niektorych ¢lenov NLR skupiny bol
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u mysi asociovany s intestinalnou dysbi6zou, s
akumulaciou LPS a bakterialnej DNA v portal-
nom venéznom obehu. Bakteridlne produkty
potom stimulovali TLRs v peceni s naslednou
expresiou prozapalovych cytokinov. Aktivitu
génov kédujiacich TLRs bolo mozné ovplyvnit
diétnou intervenciou, ¢o svedc¢i pre dolezita
tlohu tripartitného vztahu medzi hostitelom,
mikrobiémom a stravovacimi navykmi (13).

Mikrobiém GIT je dynamické spolocenstvo,
ktoré kontinualne mapuje prostredie a prompt-
ne reaguje na okolnosti (tzv. ,mikrobidlne zr-
kadlo”). Nova generacia mikrébov nastupuje
kazdych 20 mintut, pricom prave rychlost evo-
lacie poméha udrzat adaptabilitu systému a
dynamicki rovnovahu celého ,superorganiz-
mu“. Pri ochoreniach pecene a najma v suvis-
losti s ich progresiou boli pozorované zmeny
v zlozeni a ¢innosti mikroorganizmov, od in-
timnych posunov po zavaznu dysbi6zu (Tab.1).
Vyvoj tychto zmien bol doteraz prestudovany
len ciastocne, preto stav mikrobiému napriklad
u cirh6zy pecene, jeho stabilita v case a $pecifi-
ka v obdobi dekompenzécie ¢i encefalopatie st
predmetom intenzivneho zdujmu (16). Neme-
nej dolezité budu data z peritransplantacného
obdobia, kedy o pooperacnom priebehu a vy-
skyte infekénych komplikacii po transplantacii
pecene rozhoduje okrem inych faktorov aj stu-
pen regeneracnej kapacity (super)organizmu.

Tab. 1: Mikrobiém a ochorenia pecene
NAFLD

Bacteroidetes {
Prevotella T
Porphyromonas T
Enterobacteriaceae T
Streptococcaceae 0
Bifidobacteria ¥
Lvachnospiraceae
Bacteroidetes ¥
Firmicutes {
Streptococcus spp. T
Veillonella spp. T
Bacteroidaceae 4
Prevotellaceae T
Enterobactericaea T
Porphyromonadacae T
Alcaligenacae T

Cirhoza

Alkoholizmus
ALD cirhéza

Cirhéza
s encefalopatiou

Podla: Masami Minemura, Yukihiro Shimizu Gut microbiota
and liver diseases
World ] Gastroenterol. 2015 Feb 14; 21(6): 1691-1702.
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V1. 2015 bola publikovana rozsiahla metaana-
lyza, ktora potvrdila ocakavany efekt preventiv-
nej starostlivosti o ¢revny mikrobiém formou
podavania probiotik u pacientov v priprave
na transplantidciu pecene (25). V §tadii Bajaja
a kol. z roku 2013 bola u 244 pacientov s cirh6-
zou pecene vySetrovana ¢revna mikrofléra me-
tédou pyrosekvencnej analyzy bakteridlneho
génu 16S rRNA. Pomer medzi autochténnym
a neautochténnym osidlenim bol oznaceny ako
cirrhosis dysbiosis ratio (CDR). Hodnota CDR
bola najvyssia u zdravych kontrol (2.05), nasle-
dovana kompenzovanou (0.89), dekompenzo-
vanou (0.66) cirh6zou a osobami s nutnostou
hospitalizacie (0.32, p<0.0001). Hodnota CDR
bola v nepriamej korelécii s hladinou endotoxi-
nu. Mikrobiém a CDR boli stabilizované u am-
bulantnych pacientov (0.91 az 0.86, p=0.45).
V suvislosti s rozvojom hepatalnej encefalopa-
tie bola nédjdena progresia dysbiézy (1.2 az 0.42,
p=0.03). Pri dlhodobom sledovani boli zazna-
menané signifikantné rozdiely v hodnotach
CDR v suvislosti s infekciami, a nizka hodnota
CDR bola asociovana aj s organovymi zlyhania-
mi a mortalitou do 30 dni. CDR tak moze byt
uzitocnym kvantitativnym parametrom mapu-
jacim progresiu cirh6zy pecene.

Dysbi6za a endotoxémia st povazované za
kritické komponenty aj pri alkoholovej chorobe
pecene (ALD) (8). Konzumacia alkoholu vedie
k uvolnovaniu tesnych junkénych spojeni me-
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dzi intestinalnym epitelom, k zvyseniu crevnej
permeability a influxu LPS a toxinov bakterial-
neho pévodu do portalneho a periférneho obe-
hu, pricom tento jav je v pokuse ovplyvniteny
probiotikami a antibiotikami (17). Mikrobiém
pri NASH obsahuje zvysent hladinu endogén-
neho alkoholu produkovaného mikroorganiz-
mami s naslednym prestupom alkoholu do krv-
ného obehu. Tento fakt podporuje stanovisko o
ulohe ¢revného mikrobiému v patogenéze ALD
aj NAFLD. Okrem poskodenia alkoholom moz-
no oznacit ako alarmujtcu aj hepatotoxicitu xe-
nobiotik (Tab. 2). Crevny mikrobiém ma schop-
nost biotransforméacie xenobiotik vratane liekov,
diétnych komponentov a environmentélnych
toxinov, a to este pred ich absorpciou, ¢im za-
bezpecuje tzv. prvoliniovy metabolizmus. Ten-
to efekt moze viest bud k poklesu koncentréacie
tychto latok v cirkulacii a cielovom tkanive,
alebo kich aktivacii (sulfasalazin), inaktivacii
(metotrexat), ¢i ku vzniku metabolitov s novy-
mi vlastnostami (A. Prados, 2016). Vysledky vy-
skumu spoluticasti mikrobiému na metaboliz-
me hepatotoxickych xenobiotik by mohli viest
k ich vyuzitiu v diagnostike a podpornej liecbe
na urovni ¢revného mikrobiému ako sti¢asti bu-
ducej personalizovanej mediciny:.

Personalizovana liecba

Vseobecné diétne odportcania neprinédsaja
ocakavany vysledok. Existencia interindivi-
duélnej variability v postprandialnej glykemic-

Tab. 2: Histologické prejavy poskodenia pecene

Patologicky nalez

Mechanizmus poskodenia

Xenobiotikum

Zonélna nekréza

Volné radikaly, neoantigény

Acetaminofen, halotan

Isoniazid, fenytoin,

Toxicka hepatitida Formovanie hapténov .
sulfonamidy
Mikrovezikuldrna steatéza Chyb/na B-oxid4cia mastnych Tetracykhn, valproat,
kyselin tamoxifen
Makrovezikularna steat6za Zvysena syntéza triglyceridov |Etylizmus

Formovanie lyzozomalnych

Fosfolipidéza 1 Perhexilin maleat, amiodaron
inklazii
Hepatokanalikularna  choles-|Zapal a destrukcia bilidrnych .
. 1 Chlorpromazin
taza kanélikov
Kanalikularna cholestéza Pokles membrénovej fluidity Steroidy
Venookluzivna choroba Tromboza terminalnych venul Ra_dlama,. azatioprin, 6-
thioguanin

Peli6za pecene . .
sinusoidov

Poskodenie membran

Steroidy, tamoxifen

Nédory Nezndmy

Steroidy

Podla Clinical Chemistry August 1997 vol. 43 no. 8 1512-1526.
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kej odpovedi po identickych potravinach mo6ze
suvisiet aj s kompoziciou ¢revného ekosystému
(Zeevi D, 2015). Riesenim by bola implemen-
tacia personalizovanej diéty, zaloZenej na kon-
krétnom metabolickom stave pacienta. Modu-
lacia mikrobiému diétnou intervenciou v liec-
be komponentov a komplikacii metabolického
syndromu je dnes povazovana za perspektivne
pouzitelnt. Intenzivny vyskum prebieha tak in
vivo a in vitro v oblasti biému ¢revnych mik-
roorganizmov, ako aj na trovni informacnych
technol6gii a matematického modelovania Iud-
ského mikrobiému. V systéme CASINO (Com-
munity And Systems-level INteractive Optimi-
zation) ide o snahu vytvorit nastroj pre indivi-
dualizovanu diétnu intervenciu pre osoby s me-
tabolickym ochorenim na zaklade vysSetrenia
ich stolice (enterotypu) a sérového metabolému
(24). Personalizované diéty buda obsahovat
$pecifické typy probiotik, ich prebiotik, ako aj
aplikaciu mikrobialnych produktov — bakterio-
cinov (MAMPs, microbial-associated molecular
patterns) s imunomodulacnym efektom (21).
Velmi dolezitou stucastou rozhodovania sa zrej-
me stane volba diétnych komponentov v duchu
nélezov, ze niektoré mono-,di-, oligosacharidy a
polyoly (FODMAPs) nepriaznivo menia taxono-
mické zloZzenie a metabolické aktivity ¢revnych
mikrébov s viacerymi rizikami pre eskalaciu
zapalu c¢i vyskyt kolorektdlnych neoplazii (4).
V case, ked budu spracované vysledky vysetre-
ni mikrobiémov u dostatocne velkej kohorty pa-
cientov s ochoreniami pecene a vystupy buda
priradené ku konkrétnym klinickych stavom,
budeme schopni uchopit otazku personalizacie
liecby tak, aby jednotlivy pacient s odlisnym
mikrobiémom mohol dostat ¢o nejpreciznejsiu
liecbu. Tento ciel vsak vyzaduje nielen urcenie
kompozicie mikrobiému, ale aj dostatok infor-
macii o podstate samotnej pecenovej choroby,
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systémového zapalu a dalsich faktorov. Ziskany
komplexnejsi pohlad ndm v budticnosti umozni
stratifikaciu pacientov za Gcelom poskytovania
optimalnej liecby na individualnej baze. Nie-
ktori pacienti tak budu profitovat z manipulécie
¢revnym mikrobiémom, ind budd vyzadovat
odlisny terapeuticky pristup.

Zaver

Rozsah spolutcasti c¢revného mikrobiému
na etiopatogenéze metabolickych a peceno-
vych ochoreni este zdaleka nie je definitivne
stanoveny. Interakcie medzi mikrooganizmami
a hepatocytmi, adipocytmi, imunokompetent-
nymi a inymi bunkami, ako aj s orgdnmi a or-
ganovymi systémami vyzaduja dalSie upresne-
nia. V stcasnosti vsak existuje mnoho indicii,
ze pohlad a vyskum tymto smerom ma zmysel
anové vedomosti budi v kratkom case sucas-
tou armamentaria individualizovanej farma-
kologickej, ale aj nefarmakologickej (diétnej)
liecby pacientov sroznymi typmi a stadiami
pecenovych ainych ochoreni v praxi. Ocaka-
vame prichod novej generacie funkénych po-
travin pre ludi, ale aj pre zvierata, ktorych pro-
dukty st sucastou ludskej stravy. Ocakdvame
nové definované probiotika a s nimi asociované
prebiotika pre S$pecifické situacie v preventiv-
nej a liecebnej stratégii, a v neposlednom rade
aj pre oblast regeneracie a anti-aging procesov
organov a tkaniv. Integrdlnou sucastou filozo-
fie a praxe, zameranej na nastolenie a udrzanie
dobrej kondicie a diverzity ¢revného mikrobio-
mu, a s nim aj na zdravie ludskej ¢asti ,,superor-
ganizmu®, by sa mal stat racionalny zivotny styl
a v neposlednom rade problematika potravin a
kazda jej cast.

Aby sa uplatnila Hippokratova rada ,NECH JE
JEDLO LIEKOM TVOJIM* (377 p. n. L.).
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Miesto konania: Donovaly

VYSLEDKY LIECBY CHRONICKE] HEPATITIDY C (CHCQC) 3- KOMBINACNOU LIECBOU S PROTEA-
ZOVYMI INHIBITORMI 1. GENERACIE
Adamcova-Selcanova S., Kristian P, Schréter I., Virag L., Skladany L.

Uvod: S objavenim virusu HCV (Hepatitis C Virus, HCV) sa postupne vyvijala aj jeho lie¢ba. Prie-
lomom v liecbe CHC po 10 rokoch bolo pridanie tretieho lieku k 2K (pegylovany interferén a riba-
virin) z kategorie inhibitorov protedzy NS3-4A, vznikla tzv. trojkombinacia (3K). Medzi prvé z nich
patrili telaprevir a boceprevir.

Ciel: Vyhodnotit efekt liecby 3K a jej neziadiice tcinky u pacientov liecenych v hepatologickej
ambulancii FNsP FDR BB a infektologickej ambulancii UN LP KE.

Metodika: Analyza retrospektivne zhromazdovanych tdajov z databazy hepatologickej ambulan-
cie FNsP FDR BB a infektologickej ambulancie UN LP KE medzi rokmi 2011 a 2015. Vstupné kri-
téria: liecba 3K s telaprevirom alebo boceprevirom. Sledované premenné: rod; vek; stupen fibrézy;
vstupna virémia (HCV RNA PCR); typ odpovede na predosli liecbu 2K; druh pouzitého proteazové-
ho inhibitora; odpoved na lie¢cbu v 12 tyzdni (T); odpoved na konci liecby (EVR); prerusenie liecby;
trvala virologicka odpoved (SVR); SVR v stivislosti so stupniom fibrézy; SVR v stvislosti s odpove-
dou na predosli liecbu 2K; neziaduce ucinky.

Vysledky: V sledovanom intervale bolo v oboch centrach liecenych 118 pacientov, z toho 59 mu-
Zov (50%). Priemerny vek v kohorte bol 55,2 rokov (27-79). Pred zahajenim liecby 3K malo 63% pac.
fibr6zu v pasme F3-4 podla METAVIR, 37% pac. v pasme F0-2. Priemerna vstupna hodnota HCV
RNA PCR bola 5055057,5 IU/ml (4330- 40700000). Podla predoslej odpovede na liecbu 2K — 28%
pac. bolo relapsérov, 25% non — respondérov, 30% parcialnych respondérov, 7% pac. patrilo do sku-
piny breakthrogh a 10% pac. zatial nepodstipilo Ziadnu liecbu HCV infekcie, tzv. naivni pacienti.
Na liecbu s proteazovymi inhibitormi prvej generacie s telaprevirom bolo indikovanych 38% pac.,
62% podstuapilo liecbu s boceprevirom. V 12 T v kohorte na liecbu 3K odpovedalo 69% pac., odpo-
ved na konci liecby (EVR) dosiahlo 62% pac., liecba bola prerusena u 36% pac. Trvala virologicka
odpoved (SVR) dosiahlo 51% pac., u 3% este neuplynul potrebny cas na vyhodnotenie. V stivislosti
so stupniom fibrézy v skupine pac. s FO-2 bola dosiahnuta SVR v 71%, pri F3-4 bola SVR 39%. Podla
typu odpovede na predoslu liecbu bola u relapsérov SVR 73%, u parcidlnych respondérov SVR 51
%, u non-respondérov 33%, pri breakthrough rovnako 33% a u naivnych pac.42 %, pricom u 8%
naivnych pac. a 11% s odpovedou breakthrough SVR este nevieme hodnotit. V skupine 3K s bocep-
revirom bola SVR 47%, pri 3K s telaprevirom bola SVR 58%. Dominujicim neziadticim tc¢inkom
bola anémia 80%, potom Ne-pénia 69%, Tr-pénia 64%, inava a slabost 58%, vahovy tbytok bol zaz-
namenany u 40%, dyspetické tazkosti 31%, kozné prejavy (pruritus a dermatitida) 19%, nespavost
16%, infekcie 11%, nervozita 9%, alopécia 8%, analny pruritus 3%, u 2% doslo k dekompenzacii
cirh6zy pecene a 1 pacient (1%) exitoval.

Zavery:

1. Vzhladom na nepriaznivi vstupnu charakteristiku pacientov v stubore (velky podiel F3-4, vacsi-
na non — respondérov a parcialnych respondérov na 2K) st celkové vysledky SVR porovnatelné
so Stadiami.

2. SVR v sledovanej kohorte bola zavisla od $tadia fibrézy a odpovede na predchadzajtcu liecbu.

3.V sledovane] kohorte dominovali predovsetkym hematologické neziadtce ucmky (NU). Do-
minovala anémia, v mensej miere neutropema a trombocytopema V porovnani so stadiami
(RESPOND a REALIZE] bol podiel anémie vy$si v priemere o 40%. Z ostatnych NU bol vo vyssej
miere zaznamenany vahovy ubytok/anorex1a Ostatné NU boli porovnatelné so stadiami.

4. Zavedenie 3K s BOC a TPV v danom c¢ase do praxe prinieslo po dlhej dobe (10 rokov) vyznamné
zlepsenie efektivity liecby a nadej pre pacientov, ktori zlyhali na 2K.
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LIECBA CHRONICKE] HEPATITIDY C U PACIENTOV S OCHORENIM OBLICIEK
Drazilova S.

Napriek tomu, Ze liecba chronickej hepatitidy C presla v poslednom obdobi revoluénou zmenou, pa-
cienti s chronickym oblickovym ochorenim ostavaju stale tazko liecitelnou skupinou pacientov. Pritom
chronicka hepatitida C zvySuje mortalitu pacientov s chronickym oblickovym ochorenim v 4. a 5. stadiu
a zvy$uje pravdepodobnost zlyhania oblickového stepu. Vzhladom na renalnu eliminéciu sofosbuviru
liecebny rezim sofosbuvir/ ledipasvir moze byt pouzity len u pacientov s glomerularnou filtraciou do
30ml/min/1,73m2. Pacienti s tazkym oblickovym ochorenim (GF < 30ml/min/1,73m2) a dialyzovani
pacienti vyzaduju iné protivirusové rezimy. Farmakokinetické tidaje ukazali moznost vyuzitia kombina-
cie ombitasvir, paritaprevir potencovany ritonavirom, dasabuvir *+ ribavirin u tejto skupiny pacientov.
Sérové hladiny lieciv boli porovnatelné s hladinami u pacientov bez ochorenia obliciek s vynikajicou
pravdepodobnostou dosiahnutia SVR. Blizkou budacnostou liecby chronickej hepatitidy C u tejto tazko
liec¢itelnej skupiny pacientov je kombinécia grazoprevir + elbasvir. Nasvedcuji tom vysledky stiudie C-
SURFER, kde 12 - tyzdnova liecba kombinéciou grazoprevir + elbasvir mala nizku mieru neziaducich
ucinkov a bola tc¢inna u pacientov s chronickym ochorenim obliciek v 4. a 5. stadiu.

VYSKYT REZISTENTNYCH VARIANT VIRUSU HEPATITIDY C (HCV) (TZV RAS) A ICH VY-
ZNAM
Kristian P.

U znacnej casti pacientov, ktori nedosiahli SVR pri liecbe niektorym z novych priamo tc¢inkuja-
cich antivirotik (DAAs), je mozné dokazat pritomnost rezistentnych variant virusu HCV (RAVs =
resistance associated variants), ¢o je spdsobené selekénym tlakom antivirotik a prerastanim zmuto-
vanych variant virusu. Jednotlivé RAVs mézu byt pritomné u pacientov uz aj pred liecbou, pricom
ich prevalencia sa lisi od konkrétnej mutacie, genotypu a subtypu virusu ako aj detekéného limitu
vySetrovacej metddy. Vacsina skupin novych DAAs, zahfnajica NS3/4 proteazové inhibitory, inhi-
bitory NS5A a nenukleozidové polymerazové NS5B inhibitory, ma tzv. nizku bariéru rezistencie.
Vyskyt RAVs pri pouziti tychto liekov je ¢asty a in vitro ticinnost daného lieku mnohonésobne klesa.
Vynimku tvori zatial len skupina nukleozidovych polymerazovych NS5B inhibitorov.

Zaujimavym zistenim bol signifikantne vyssi vyskyt jednej z najvyznamnejsich mutécii Y93H u pacien-
tov s prognosticky priaznivym polymorfizmom CC génu IL.28B. Tento méze byt jednym z dovodov, preco
sa pri liecbe kombinaciou antivirotik obsahujtcich aj inhibitor NS5A nepotvrila stvislost medzi priazni-
vym genetickym profilom pacienta a dosiahnutim SVR, dokonca bola pozorované az obratené korelacia.

Pretrvavanie RAVs v tele pacienta po ukonceni liecby zavisi od skupiny antivirotika. Pri pouziti
NS3/4 protedzovych inhibitorov dochédza k spatnej nahrade divokym typom virusu v priemere za
10 mesiacov pri genotype 1a virusu HCV a dokonca uz za niekolko tyzdnov v pripade genotypu 1b.
Naopak, pri pouziti NS5A inhibitorov pretrvava pritomnost prislusnych RAVs dlhodobo az trvale.

Riesenim, ako prekonat problém rezistencie, je pouzivanie kombinovanych bezinterferénovych
rezimov s pouzitim liekov z r6znych skupin, ktoré preukazalo vyborné klinické vysledky a vysoké
SVR. Napriek tomu moze byt prinosné v urc¢itych skupinach pacientov (cirhotici, pacienti po zlyha-
ni predchadzajicej liecby) poznat rezisten¢ny profil virusu HCV, nakolko m6ze ovplyvnit spravnu
volbu liecebného rezimu. Problémom v budicnosti méze byt aj pritomnost kombinécie dvoch alebo
viacerych RAVs u jedného pacienta.

EXTRACELULARNA DNA A TOXICKE POSKODENIE PECENE V ANIMALNOM EXPERIMENTE
Celec P, Babickova J., Borbélyova V., Conka J., Hodosy J., Meliskova V., Laukova L., Téthova L.,
Vokalova L., Vlkova B.

Extracelularna DNA pochadzajtca z nekrézy, apoptozy alebo netézy buniek je dolezita pri patogenéze
preeklampsie, sepsy, ale aj mikrozapalu pri obezite. Metabolizmus extraceluldrnej DNA, najmé odstra-
novanie z plazmy;, ale ani jej tiloha pri akiitnom zlyhani pecene vsak nie st zname. Cielom nasho expe-
rimentu bolo analyzovat vplyv poskodenia pecene na extraceluldarnu plazmaticka DNA a vice versa.
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Dospelym potkanom bolo indukované akatne zlyhanie pecene pomocou tioacetamidu. V porovnani
s kontrolnymi zvieratami to viedlo po 24 hodinéach k zvyseniu plazmatickej aktivity pecenovych enzy-
mov, koncentracie konjugovaného bilirubinu, ale aj kreatininu a mocoviny. Poskodenie pecene viedlo k
zvys$eniu celkovej extracelularnej DNA. Pomocou kvantitativnej PCR sme zistili vyssie koncentracie nuk-
learnej, ale aj mitochondrialnej DNA. Intravenézna aplikacia deoxyribonukledzy viedla k znizeniu mito-
chondrialnej DNA v plazme, ale aj k zniZeniu biochemickych parametrov hepatorenalneho zlyhévania.

Nase vysledky ukazali, ze akttne poskodenie pecene vedie k zvyseniu extracelularnej DNA, ¢o moze
byt spdsobené poskodenim hepatocytov, ale aj znizenou schopnostou odstrariovat extracelularnu DNA
z plazmy. Aplikacia deoxyribonukleazy viedla najma k znizeniu mitochondridlnej DNA, ktora nie je
chrdnend histénmi. Této intervencia zlepsila funkéné parametre pecene i obliciek a teda predstavuje
mozny terapeuticky pristup. Dalsie stidie by mali byt zamerané na povod extracelularnej DNA a po-
tvrdit predpokladany mechanizmus cez toll-like receptor 9 stimulaciou vrodenej imunitnej reakcie.

EXPERIMENTALNE POSKODENIE PECENE Z POHLADU HISTOPATOLOGA
Janega P.

Introduction: Natural supplements containing wide range of polyphenolic compounds are widely
used by the population due to the belief in beneficial a health effect. Their potent antioxidant activi-
ty was described in many studies. The toxicity of free radical species was described as a mechanism
of various diseases in humans, liver injury included. Presented study evaluated the effect of rooibos
tea on experimental liver damage induced by chronic carbon tetrachloride (CCl4) intoxication that
is accompanied by massive production of free radicals.

Methods: Wistar rats were divided into 3 groups: a group receiving 10 weeks - twice a week - CCl4
intraperitoneally, a group that had free access to rooibos tea instead of water supply in the recovery
period after 6 weeks of toxicity induction (recovery group) and a group that received rooibos tea
also during the toxicity induction (preventive group). The animals were sacrificed after 0, 21 and 42
days followed the toxicity induction period.

Results: CCl4 administration increased laboratory parameters accompanying the liver damage
and led to an increase of liver fibrosis and steatosis level in the affected animals. Parallel rooibos
tea administration significantly reduced liver fibrosis with complementary steatosis increase. The
decrease of free radicals formation was documented by the decrease of liver malondialdehyde con-
centration. Rooibos treatment decreased expression of proapoptotic protein Apaf, and key molecu-
les involved of regulation of inflammation and regeneration NFkB a iNOS. It induced expression
on caspase independent proapoptotic protein AIF. After 21 days of recovery the fibrosis level was
decreased also in the group without rooibos tea application. The increased steatosis level remained
also after 21 days of recovery and was significantly higher when rooibos tea was administered.

Discussion: It is likely that rooibos tea compounds can participate on reduction of liver damage
when administered during the intoxication period. The strong antioxidative activity can explain
this effect. On the other hand the free radicals may play a not negligible role in the tissues as an im-
portant factor participating in the processes of tissue recovery after toxic injury. This could explain
the extended healing period, demonstrated as the increased steatosis of liver, when rooibos tea was
administered during the recovery period.

MA N-ACETYLCYSTEIN SCHOPNOST OVPLYVNIT POSKODENIE PECENE PRI DLHODOBOM
PODAVANI CCL4?
Otrubova O., Turecky L., Uli¢na O., Janega P, Dedkova Z., Muchova J.

Uvod: Prvt zmienku o prospesnom tuéinku N-acetylcysteinu (NAC) v klinickej praxi ndjdeme za-
ciatkom 60-tych rokov, kedy bol pozorovany jeho mukolyticky ti¢inok u pacientov s cystickou fibro-
zou [1]. Odvtedy sa jeho pouzivanie rozsirilo a zdokumentovali sa mnohé dalsie pozitivne Gcinky
NAC [2]. Jeho prispevok k liecbe bol popisany u patologickych stavov ako chronicka obstrukéna
choroba pltc, bronchitida, HIV, ischemicko-reperfizne poskodenie srdca [1] a akatne zlyhanie pe-
cene [3]. Svoje uplatnenie nasiel aj pri liecbe intoxikacii [1]. V klinickych stadidch po intoxikécii
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acetaminofénom, bolo skoré podavanie NAC vysoko efektivne v prevencii hepatocelularnej nekrézy
a potvrdila sa jeho funkcia antidota cez indukciu tvorby glutatiéonu [3]. Pozitivny vplyv NAC vyply-
va z jeho antioxida¢nych schopnosti, zo schopnosti priamo vychytavat reaktivne metabolity kyslika
i dusika [3], zo skutoc¢nosti, Ze ako exogénny zdroj cysteinu je prekurzorom syntézy glutatiénu, ale
aj z inych, doposial neznamych, mechanizmov [2]. Kompletna a detailna znalost mechanizmu jeho
ucinku nie je doposial dostatocne objasnena [1].

Cielom prace bolo zistit vplyv podavania NAC na: a) morfologicky obraz pecene; b) biochemické
parametre (TAG, cholesterol, ALT, AST, celkovy bilirubin, celkové bielkoviny, albumin), c) aktivitu
pecenovych antioxidacnych enzymov (superoxiddismutaza (SOD), glutationperoxidaza (GPx), ka-
taldza (KAT)) a d) koncentraciu nizkomolekulovych antioxidantov (glutation (GSH), koenzym Q9
(CoQ9)), ako aj celkovi antioxida¢ni kapacitu plazmy (TEAC), pri dlhodobej intoxikacii s CCl4.

Material a metédy: Potkany kmernia Wistar (samce; 330-380 g) boli randomizovane rozdelené do sty-
roch skupin: skupina K (kontrolna skupina, bez intervencie), skupina KN (kontrolna skupina, ktorej
bol denne podavany sondou do zaltidka NAC v davke 150 mg/kg hmotnosti), skupina C (poskodenie
pecene indukované po dobu 10 tyzdnov intraperitonedlnym (i.p.) podavanim roztoku CCl4 (1 ml/kg
hmotnosti; 50% roztok CCl4 v olivovom oleji, dvakrat tyzdenne)) a skupina CN (stc¢asne s poddvanim
CCl4 bol podavany aj NAC v rovnakom mnozstve a rovnakym spdsobom ako u kontroly). Na zaver
experimentu boli zvierata v celkovej anestéze i. p. aplikaciou pentobarbitalu (60 mg/kg, 2,5% roztok)
usmrtené. Nésledne sa odobrala krv a pecen. V plazme boli stanovené zakladné biochemické paramet-
re, TEAC a CoQ9 a v 10 % homogenatoch pecene boli zistené aktivity SOD, GPx, KAT, koncentracia
TAG, cholesterolu, GSH a celkového CoQ9. V rezoch pecene bola stanovena miera steatézy a fibrézy.

Vysledky: Histopatologické merania v rezoch pecene potvrdili vyvoj steatézy a fibr6zy u zvierat po
10 tyzdnovom podavani CCl4 (skupina C). Taktiez zakladné biochemické parametre ako ALT, AST,
albumin, celkovy bilirubin v plazme a cholesterol a TAG v peceni, ako aj narast hepatosomatického
indexu, potvrdili vznik zavazného poskodenia. Aktivity antioxida¢nych enzymov KAT a GPx v pe-
ceni vyznamne klesli. Podobne vyznamne klesla aj hladina celkového CoQ9 v homogenate pecene a
aj v plazme skupiny C, avsak hladina dalsieho nizkomolekulového antioxidantu, GSH, bola v peceni
znizena len Statisticky nevyznamne. U skupiny C sme nepozorovali zmenu celkovej antioxidacne;j
schopnosti plazmy v porovnani so skupinou K. Podavanie NAC malo vyznamny vplyv len na pokles
zvyseného bilirubinu v plazme a na néarast znizeného GSH a celkového CoQQ9 v peceni.

Diskusia: NAC, podavany potkanom pri dlhodobej intoxikécii s CCl4, vyznamne zvysil koncentraciu
GSH a CoQ9 a znizil hladinu bilirubinu. Ostatné parametre neboli vyznamne ovplyvnené. Zvysenie
koncentracie celkového CoQQ9 po podani NAC je v zhode s vysledkami Kucharskej a kol. [4], avSak oni
pozorovali pozitivny vplyv NAC aj na cholesterol a TAG v peceni. Rozdiel oproti nasim vysledkom je
pravdepodobne spdsobeny podavanim NAC 7 dni pred podavanim CCl4, ¢o viedlo k vacsej odolnosti
tkaniva voci zatazi. Rozdielne vysledky Gc¢inku v zévislosti od ¢asu zacatia poddvania NAC (pred resp.
po/pri indukcii poskodenia) zaznamenali aj Wang a kol. [5] a Xu a kol. [6]. V§znamné zvysSenie kon-
centracie GSH po podani NAC tak ako u néas, pozorovali aj Cai a kol. [7] v pokuse, kde CCl4 podavali
potkanom 4 tyzdne. V stlade s nasimi vysledkami vyznamny pokles bilirubinu t¢inkom NAC zazna-
menali aj Nissar a kol. [8], aj ked usporiadanie pokusu bolo mierne odlisné: CCl4 podavali potkanom
8 tyzdnov spolu s NAC (25,50 mg/kg) a dalsie 4 tyzdne podavali uz len NAC.

Zaver: Schopnost NAC pozitivne ovplyvnit poskodenie pecene zavisi jednak od faktora, ktory
poskodenie vyvolal, zavaznosti samotného poskodenia, ako aj od ¢asu, kedy sa NAC podéval (pred
resp. po/pri indukcii poskodenia). R6zna kombinécia tychto faktorov vedie k réznym terapeutickym
vysledkom. Potvrdzuje to skuto¢nost, Ze komplexné zaclenenie NAC do zloZitého systému odpove-
de organizmu na poskodenie pecene este nie je dostatocne objasnené. Nase pozorovania potvrdzuja
nutnost dalsieho, detailného preskimania mechanizmov jeho Gc¢inku.

[1] Queiroz de Andrade et al., Int. ]. Mol. Sci. 2015, 16, 30269-30308;doi: 10.3390/ijms161226225
Oxidative Stress and Inflammation in Hepatic Diseases: Therapeutic Possibilities of N-Acetylcys-
teine

[2] K. Lai et al., Toxicology 302 (2012) 25-33 N-acetylcysteine (NAC) diminishes the severity of PCB
126-induced fatty liver in male rodents

[3] Kortsalioudaki et al., LIVER TRANSPLANTATION 14:25-30, 2008 Safety and Efficacy of N-Acetyl-
cysteine in Children With Non-Acetaminophen-Induced Acute Liver Failure
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[4] Kuchdarska a kol., Physiol. Res. 53: 515-521, 2004 Regeneration of CoQ9 Redox Status in Liver by
Rooibos Tea

[5] Wang et al., Hepatology Research 34 (2006) 199-206 A dual effect of N-acetylcysteine on acute
ethanol-induced liver damage in mice

[6] Xu DX, Chen YH, Wang H, et al., Toxicol Sci 2005; 88:525-33 Effect of N-acetylcysteine on lipopo-
Iysaccharide-induced intra-uterine fetal death and intra-uterine growth retardation in mice

[7] Cai et al., Int ] Clin Exp Pathol 2015;8 (7):8655-8662 N-acetylcysteine protects against liver injure
induced by carbon tetrachloride via activation of the Nrf2/HO-1 pathway

[8] A.U. Nissar et al., Phytomedicine 20 (2013) 828-833 Effect of N-acetyl cysteine (NAC), an organosulfur
compound from Allium plants, on experimentally induced hepatic prefibrogenic events in wistar rat

EXPERIMENTALNE POSKODENIE PECENE SPOJENE SO STEATOZOU A AKTIVITA CHOLI-
NESTERAZY V SERE
Scigulinsky P, Kupcova V., Fedelesova M., Muchova J., Uhlikova E., Turecky L.

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

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

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

Vysledky: Vysetrenie zvierat so STZ-diabetom ukazalo statisticky vyznamny vzostup BChE v sére
(0 210%, P"0,001). Mnozstvo triacylglycerolov v pec¢eni diabetickych zvierat bolo tiez signifikantne
zvySené. V sére zvierat s tetrachlérmetanovym poskodenim pecene sa aktivita BChE taktiez vy-
znamne zvySovala. Histologické vysetrenie pecene i chemické stanovenie triacylglycerolov ukéazalo
ich signifikantné zvysenie (P“0,001). Regresna analyza ukazala vyznamnu pozitivnu koreldciu me-
dzi sérovou aktivitou BChE a obsahom triacylglycerolov v peceni (P"0,001).

Zavery: Vysledky vysetrenia sérovej aktivity BChE a triacylglycerolov v peceni pri oboch experi-
mentélnych modeloch spojenych so steatézou pecene potvrdzuj, Ze steatéza pecene je spojena so
zvysenim sérovych aktivit BChE.

PHYSICAL ACTIVITY - A DOCTOR OF CHRONIC DISEASES
Szulc A., Busko K., Pilecki O.

Institute of Physical Education making scientific research in three areas:

1) comparison athletes and non-activity male and female;

2) measurements male and female with chronic diseases;

3) comparison deaf and hearing football players.

This is realize in two scientific projects:

First: “Evaluation of temperament, symptoms of depression and anxiety, physical and biochemi-
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cal parameters in patients with type 1 diabetes treated using a personal insulin pump underwent a
scheduled twelve weekly schedule of physical training”.

In project for the patients with type diabetes 1, the subjects completed the following question-
naires: Hospital Anxiety and Depression Scale — HADS, Temperament Evaluation of the Memplhis,
Pisa and San Diego Autoquestionnaire - TEMPSA, Sport Motivation Scale, personal insulin pump,
monitoring changes in blood glucose. The subjects perform 12 week aerobic training (30 minutes,
60-70% VO2max and 60-80% HRmax) with the use treadmill, bicycle ergometer, rowing ergometer.
Receive results in biochemical and physical assessment and social and psychological parameters
i. e. comparison of metabolic control (HbA1c), lipid and hormonal (lipids, TSH), morphology pa-
rameters and physical parameters and concentration of lactate before during and after physical
activity and 12 weekly aerobic training.

The title of the second project: “Jumping abilities, power, speed in soccer players: comparative
analysis among deaf and hearing athletes”.

Twenty deaf female Polish Football National Team and 25 elite hearing female athletes took part in
the study. In both projects, the following devices were used: Biodex, force plate, Tanita BC 418MA,
InBody 770 and Quark Cpet. Biodex device is use for determine characteristic of muscle strength
i. e. peak torque, the relative torque (peak torque/body weight), time to peak torque, maximal work, fa-
tigue index and agonist/antagonist ratio. Study can be performed in isokinetic or isometric mode.

Information about strength and power of lower limbs completes jumps tests on dynamometric plate.

Body building and morphological characteristic athletes and patients is determine by means of
anthropometric measurement (i. e. circumferences, length, skinfolds thickness) and bioelectrical
impedance analysis (Tanita BC 418MA and InBody 770). Use of Quark Cpet device gives possibility
estimate of cardio-respiratory in real breath-by-breath analysis of pulmonary gas exchange, even at
high intensity exercises i.e. VO2max, RQ, VE, VT. Did not found statistically significant differences
between deaf and hearing soccer players.

NUTRICNY SOFTVER PLANEAT V DIETETICKE] LIECBE OBEZITY A NAFLD
Penesova A.

Jednym z najvyznamnejsich celosvetovych zdravotnickych problémov nielen v dospelej, ale aj v
detskej a adolescentej populécii je pandémia obezity. Pri¢iny rozvoja obezity st komplexné a multi-
faktoridlne, no vznika predovsetkym ako dosledok chronickej pozitivnej energetickej bilancie. Obezita
najmé abdominélna je vyznamnym rizikovym faktorom rozvoja diabetu, aterogénnej dyslipidémie,
nealkoholovej steatézy ¢i steatohepatitidy pecene (NAFLD), artériovej hypertenzie, kardiovaskular-
nych ochoreni, syndréomu spankového apnoe, niektorych nadorovych ochoreni, psychosocidlnych
poruch, a pod. Preto neoddelitelnou stc¢astou manazmentu pacienta s obezitou je edukacia o iprave
stravovacich navykov a pohybovej aktivite. V spolupraci s mnohymi odbornikmi sme vyvinuli softvér
Planeat (www.planeat.sk), ktory napomaha lekarom a asistentom vyzivy ¢o najefektivnejsie v gene-
rovat individualizované stravovacie rezimy zohladniujac komorbidity a pacientove potreby, alergie,
intolerancie a pod. Softvér vytvara aj edukacné grafy rozloZenia energie, vypocitava sacharidové jed-
notky, glykemickt naloz, glykemicky index aj mnozstvo cholesterolu v jednotlivych jedlach. Taktiez
je mozné vyuzit softvér na tzv. ,diagnostiku stravovania®, ¢ize vyhodnotenie doterajsich stravovacich
névykov pacienta. Softvér je vyuzivany aj v ramci klinickych stadii zameranych na redukciu telesnej
hmotnosti a zlepsenie kardiometabolickych parametrov a nase doterajsie skiisenosti poukazuju na to,
Ze jeho vyuzivanie zlepsuje kompliance pacienta a adherenciu k rezimovym opatreniam.

KAVA A OCHORENIA PECENE
Szantova M.

Posledné roky priniesli mnozstvo velkych popula¢nych stadii a metaanalyz o vztahu konzumacie
kavy k manifestacii ochoreni pecene. Niekolko desiatok prac, stadii a metaanalyz zistil konsen-
zuélne hepatoprotektivny ucinok kavy v experimentalnych, klinickych i obrovskych populacnych
stadiach. Kéva vykazala hepatoprotektivny ti¢inok pri nealkoholovej steat6ze pecene (NAFLD), al-
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koholovej chorobe pecene (ALD) i hepatitide C v prevencii vyvoja zapalu a fibrézy a jednoznacnej
redukcii vzniku cirh6zy aj hepatocelularneho karcinému (HCC) aj mortality na tieto ochorenia.
Intenzita redukcie bola nepriamo imernd déavke konzumovanej kdvy a dosahovala az 50%. Miera
redukcie sa ukazala vyssia u Eurépskeho etnika v porovnani s Azijskou populéciou.

Mechanizmy hepatoprotektivity kdvy nie st celkom objasnené. Doposial poznané mechanizmy
zahfnaju antioxidacné, antifibrotické, antikancerogénne i inzulinsenzitizujice tcinky. Vac¢sina me-
chanizmov je sprostredkovana cez modulaciu génovej expresie klticovych enzymov syntézy mast-
nych kyselin, modulaciu mRNA, zahrnutej v procese autofagie, redukciu stresu endoplazmatického
retikula a nédslednych prozapalovych cytokinov a fibrogenézy. Za protektivne tcinky kavy st zodpo-
vedné kofein, diterpény (kafestol a kahweol), chlorogénové kyseliny, polyfenoly a melanoidiny.

Konzumacia kavy moze poskytnut G¢inny nefarmakologicky nastroj prevencie u pacientov s
NAFLD, ALD, virusovou hepatitidou C, i u nosicov virusu hepatitidy B. Je dokumentovanym na-
strojom prevencie cirhézy aj HCC s vysokou mierou sily dékazov.

PILOTNY SKRINING NAFLD U_ PACIENTOV S NADVAHOU/OBEZITOU A DIABETOM MELLI-
TOM
Belovicova M., Fedorkova 1., Philippiova A., Avdicova M., Grano F.

Uvod: Obezita spolo¢ne s nealkoholovou tukovou chorobou pe¢ene (NAFLD) a diabetom mellitom
maja celosvetovo narastajicu prevalenciu. Nealkoholova tukova choroba pecene (NAFLD) pred-
stavuje Siroké spektrum klinicko-patologickych stavov. Rizikovymi faktormi pre rozvoj NAFLD st:
obezita, diabetes mellitus (DM) 2. typu, hypertriglyceridémia. NAFLD spojena predovsetkym s DM
2. typu a metabolickym syndrémom je celosvetovo najcastejsie chronické ochorenie, ktoré posti-
huje 15-40% svetovej populécie. Viac ako 70% pacientov s diabetom mellitom 2. typu (DM) ma
sucasne NAFLD.

Metodika: Tranzientna elastografia (TE) je neinvazivna nebolestivd metéda, ktord meria tuhost
tkaniva pecene (liver stiffness). Hodnoti rychlost Sirenia narazovej vlny v peceni. S vysokou pres-
nostou potvrdi, resp. vyluci cirh6zu pecene. VySetrenia vykonavame na pristroji FibroScan 502
touch, u obéznych pacientov pouzivame XL sondu. Ako skriningovi metodiku pre vyhladévanie
steatézy pecene pouzivame zaroven ultrasonografiu pecene vratane dopplerovského vysetrenia.

Ciel prace: zistit pritomnost fibrézy pecene prostrednictvom TE u pacientov s nadvdhou/obezitou,
ktori prichadzajt do internej ambulancie za G¢elom diferencialnej diagnostiky choréb pecene.

Vysledky: Od 12/2015 do konca 1/2016 sme vysetrili celkovo 150 pacientov (75 muZzov/75 Zien)
s nadvahou/obezitou, ktori sa dostavili do nasej ambulancie pre zvysenie hodn6t aminotransferaz
alebo nélez steat6zy pecene pri USG vysetreni. U vSetkych pacientov sme realizovali vySetrenie
tranzientnou elastografiou. U 8 pacientov (5M/3Z) sme diagnostikovali poruchu glukézove;j toleran-
cie, diabetes mellitus 2. typu malo celkovo 46 pacientov (20M/26Z.). Pacienti s PGT a DM2T tvorili

36% suboru (54/150] Pritomnost ﬁbrozy pecene (F1 a vyssia) sme zistili u 50/54 pacientov (92.6%
suboru), nalez zavaznej fibrézy pecene (F2 a vy331) sme zistili u 37/54 pamentov (20M/177) s DM 2.
typu, ¢o predstavuje 68.5% stiboru. Fibré6zu pecene sme diagnostikovali aj u pacientov bez DM 2.
typu (50/96 - 52.1%), zavazna fibréza tvorila vsak len 25% stboru (24/96). U vsetkych pacientov s
néalezom fibrézy pecene sme vykonali celt diferencialnu diagnostiku chorob pecene a zacali kom-
plexnu liecbu.

Zavery: NAFLD je celosvetovo najrozsirenejsia forma poskodenia pecene u dospelych aj deti.
TE dosahuje vysoky stupen presnosti pri detekcii fibr6zy pecene u pacientov s chronickymi cho-
robami pecene, da sa pouzit v rdimci monitorovania stavu pacienta ako aj na skrining chronickych
choréb pecene. Vzhladom na vysoku prevaleniu NAFLD u pacientov s diabetom mellitom 2. typu
by tito pacienti mohli profitovat zo skriningu prostrednictvom tranzientnej elastografie. Ziste-
nie pokrocilej fibrézy alebo cirh6zy ma totiz pre osud pacienta s DM 2. typu podstatny vyznam,
kedze choroby pecene st 4. najcastejSou pricinou mortality u pacientov s diabetom. Je potrebna
interdisciplinarna spolupraca viacerych odbornikov za icelom vcasnej diagnostiky NAFLD a za-
branenia jej neskorych komplikacii.
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NIZKOSACHARIDOVE DIETY A NAFLD
Pijak M. R.

Nealkoholova tukové choroba pecene (NAFLD) je spojené s inzulinovou rezistenciou, obezitou a
inym znakmi metabolického syndrému a predstavuje najcastejsiu pricinu abnormalnych peceno-
vych testov. Prudky narast pacientov s NAFLD v ostatnych rokoch stimuloval vyskum zamerany na
potencidlne terapeutické moznosti, hlavne na redukciu hmotnosti a dietetické intervencie. Vzhla-
dom na zvysSeny zaujem o vyznam sacharidov v prevencii a liecbe NAFLD, v prednéske sa venuje
hlavna pozornost vztahu medzi mnozstvom sacharidov v diéte a ich tcinkom na NAFLD, s osobit-
nym doérazom na nizko-sacharidové diéty. Rozobera sa vyznam inzulinovej rezistencie v patofyzio-
l6gii NAFLD a podava sa prehlad roznych popularnych diét a ich vyznam z hladiska terapeutickej
volby pri NAFLD. V zavere sa poukazuje na naliehavi potrebu dalsich dlhotrvajacich klinickych
studii zameranych na efektivnost nizko-sacharidovych diét v prevencii a liecbe NAFLD.

EPIDEMIOLOGIA HEPATOCELULARNEHO KARCINOMU, JEHO PROPORCIA BEZ PRITOMNOS-
TI CIRHOZY A ASOCIACIA S NEALKOHOLOVOU TUKOVOU CHOROBOU PECENE. ANALYZA
NITRIANSKEJ KOHORTY

Rac M., Koller T., Janicko M., Klepanec A.

Tukova choroba pecene (NAFLD) je najcastejSou chorobou pecene. Predstavuje hepatdlnu mani-
festaciu metabolického syndrému. V beznej populécii postihuje NAFLD viac ako tretinu dospelej
populacie.

Hepatocelularny karciném (HCC) moéze vzniknut aj bez preexistujicej cirhézy prave v teréne
NAFLD. Obezita, diabetes mellitus, metabolicky syndrém st potentnym bona fide promotérom he-
patokarcinogénézy.

Podrobili sme analyze Nitriansku skupinu pacientov s diagnézou HCC, zistovali sme rizikové
faktrory, analyzovali sme prezivanie podla stadia ochorenia a podla alokovanej liecby. Pacientov
sme na podklade histologickych nalezov, vysledkov laboratérnych testov, zobrazovacich metodik,
neinvazivnych testov a klinického obrazu rozdelili na pacientov s HCC v teréne cirhézy a bez nej.
Zvlastnemu zaujmu sme podrobili skupinu pacientov s HCC bez cirhézy.

Takmer tretina pacientov v nasom stibore HCC na podklade tukovej choroby pecene nemala cir-
hézu. Tato skupina pacientov (NAFLD HCC) mala cca. 3 nasobne vyssi vyskyt HCC bez cirhézy v
porovnani s inou etiol6giou HCC (nonNAFLD HCC). V teréne s nonNAFLD etiol6giou bol zisteny
HCC v teréne cirhézy prakticky pravidlom (v 89% pripadov).

NAFLD ako komponent metabolického syndromu predstavuje vyznamny rizikovy faktor vzniku
HCC a to aj bez pritomnosti cirhézy.

Zistené data z NR centra demonstruji, ze NAFLD tvori vyznamnu etiologicka skupinu HCC, zZe
mame NAFLD HCC aj bez cirhézy a ze komplexna liecba HCC funguje aj u nas v SR.

SKUSENOSTI S LIE(V,:BOU HEPATITIDY C POMOCOU PRIAMO POSOBIACICH ANTIVIROTIK
(DAA) 1. A 2. GENERACIE
Kupcova V.

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

Ciel: Praca je zamerana na vyhodnotenie odpovede na kombinovanu antivirusova liecbu pri po-
uziti priamo Gc¢inkujacich antivirotik (DAA) I. a II. generacie.

Material a metédy: U pacientov liecenych DAA 1. generacie v trojkombinacii s interferonom a
ribavirinom sme sledovali priebeh liecby, vyhodnotili sme odpoved na liecbu na konci liecby aj 6
mesiacov od ukoncenia liecby, vyskyt neziadtcich tcinkov liecby, jednotlivé zavazné neziadace
ucinky v individualnych pripadoch, ako aj priciny prerusenia liecby. U pacientov liecenych DAA
II. generacie sme v priebehu liecby sledovali zmeny subjektivneho stavu a objektivnych nélezov a
vyhodnotili sme virologickt odpoved na konci liecby:.
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Vysledky: Pri liecbe DAA 1. generacie v trojkombinacii s interferénom a ribavirinom sa u vacsiny
pacientov dosiahla trvala virologicka odpoved. U casti pacientov bola liecba prerusena pre neziadu-
ce ucinky, alebo pre nepreukazatelny efekt liecby - pri kontrole virémie v jednotlivych intervaloch
v priebehu liec¢by. Pri liecbe DAA II. generacie bola liecba dobre tolerovana, ojedinele boli pritomné
zmeny subjektivneho stavu a v objektivnom néleze. Pacienti vykazovali rychly pokles HCV RNA a
dosiahli negativitu HCV RNA po ukonceni liecby

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

DEFICIT KYSELE LIPAZY
Malinova V.

Deficit kyselé lipazy (LALD) je dédicné podminéna metabolicka porucha zptisobend mutaci v LIPA
genu. V disledku snizené aktivity enzymu kyselé lipdzy dochazi k akumulaci esterti cholesterolu a
triglyceridti v lysosomech makrofagt a hepatocytti. Historicky rozlisujeme dva fenotypy —

1. Wolmanovu nemoc s prvnimi projevy ¢asné po narozeni a rychlou progresi, hepatosplenomega-

lii, malabsorpci, neprospivanim a jaternim selhdnim s tmrtim vétSinou do 6 mésict véku.

2. Nemoc ze strddani estert cholesterolu (CESD - Cholesterol Ester Storage Disease) s prvnimi pri-
znaky v détstvi ¢i dospélosti, projevujici se hepatomegalii, hepatopatii a dyslipidemii. Postizeni
jater zpusobuje fibrotické az cirhotické zmény v jatrech s naslednym selhdnim jater. Dalsimi
komplikacemi jsou predcasné aterosklerotické zmény, postizeni myokardu a CNS vedouci
k predcasnému Gmrti.

Lécba byla dlouhodobé pouze symptomaticka — dieta se snizenym obsahem tuki, hypolipide-
mika. Tato terapie vSak nezabranila progresivni akumulaci lipidt v jatrech, néktefi pacienti pro-
to podstoupili transplantaci jater. V soucasné dobé je k dispozici enzymaticka substitu¢ni terapie
preparatem Kanuma (sebelipase alfa — rekombinantni lidska LAL). Jeji G¢innost a bezpec¢nost byla
prokazana v fadeé klinickych studii.

VPLYV KARVEDILOLU NA OBEHOVE CASY PECENE U PACIENTOV S KLINICKY KOMPENZO-
VANOU CIRHOZOU
Koller T., Piestanska Z., Hlavaty T., Payer J.

Uvod: Je zname, e obehové Gasy pecene st skratené u pacientov s cirhézou v porovnani so
zdravymi jedincami. Skracovanie obehu pecene by mohlo byt jednym z mechanizmov zlyhavania
pecene. Pod4vanie betablokatora vedie ku zlepSeniu prezivania pacientov s cirh6zou, ale presny
mechanizmus nebol zatial objasneny.

Ciele: 1. U pacientov s klinicky kompenzovanou cirh6zou bez predchadzajicej liecby betabloka-
torom zmerat efekt carvedilolu na obehové casy pecene. 2. Zistit, ktoré faktory ovplyviiuja efekt
carvedilolu na obehové casy.

Metody: Zaradili sme pacientov so zndmou diagnézou cirh6zy alebo pokrocilej fibrézy pomo-
cou klinickych, zobrazovacich, alebo elastografickych, alebo endoskopickych vySetreni. Pacienti
nemohli mat klinicky vyznamny ascites ani nemohli uzivat betablokator. Stadium cirhézy podla
D”Amica bolo u 10 pacientov 1 (bez varixov), u 6 pacientov 2 (varixy) a u 7 pacientov 4 (ascites v
minulosti). Obehové ¢asy pecene sme merali pomocou intravenézne podanej kontrastnej latky od
momentu podania az po objavenie sa kontrastu vo vetve arteria hepatica a vo vetve hepatalnej zily.
Merania boli vykonané pred a 60 mintut po per-os podani 12.5 mg carvedilolu. Vyhodnocovali sme
pulz, arteridlny cas, ven6zny Cas a obeh pecene.

Vysledky: Zaradili sme 23 pacientov, ktori splnali vstupné kritéria s priemernym vekom 55,6 roka,
pomer zeny/muzi 10/13, priemerné MELD bolo 9,5, Child-Pugh 5,5. Pred a po podani carvedilolu
bola pulzova frekvencia, arteridlny cas, venézny cas a obeh pecene 75,9/min, 15,34 s, 21,8 s,a 6,5 s
versus 68,4/min (p<0.001), 16,5 s (p=0.14), 23,6 s (p=0.059) a 7,08 s (p=0.21). U 12 pacientov do-
$lo ku signifikantnému predlzeniu a u 6 pacientov ku signifikantnému skrateniu obehovych casov,
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u 5 pacientov sa obehové ¢asy nezmenili o viac ako 1 sekundu. Skupina pacientov s predizenim
obehového casu mala priemerne vyssi vek (57 vs. 54 rokov), vyssie BMI (26,9 vs. 23,8 kg/m2) a niz-
sie MELD (8,8 vs. 10,26). Rozdiely vsak neboli statisticky vyznamné.

Zaver: U pacientov s kompenzovanou cirhézou doslo po podani carvedilolu ku priaznivému pre-
dlzeniu obehovych casov pecene u priblizne polovice pacientov. U tychto pacientov sme pozorovali
tendenciu k nizsiemu stupnu poskodenia pecene podla MELD. Naopak, u jednej stvrtiny pacientov
doslo ku skrateniu obehovych ¢asov. Hemodynamicky efekt ako aj prognosticky vyznam tychto
zmien vsak ukazu az dalsie stadie.

e ATYPICKA FULMINANTNE PREBIEHA](JCA HEPATITIDA
Horniczka K., Krnacova J.

Fulminantné zlyhanie pecene predstavuje hyperakitny stav, ktory je sprevadzany hepatalnou
encefalopatiou a poklesom koagula¢nych parametrov. Prvymi priznakmi sa casto tinava, celkové
slabost, nauzea, s naslednym rozvojom ikteru, psychickych zmien na podklade hepatalnej encefa-
lopatie.

Autori touto kazuistikou chct prezentovat pripad 23- rocnej pacientky s fulminantnym priebe-
hom hepatitidy na podklade moznej EBV infekcie. Pacientka bola v Gvode prijata na KIGM s feb-
rilitami ako suspektnd infek¢nd mononukleéza s rozvinutym ikterom. Pri prijati subfebriln4, ikte-
ricka, pritomné deglutinacné tazkosti, kardiopulmonalne kompenzovana, s hyperbilirubinémiou a
zvySenymi aktivitami hepatdlnych transaminaz, zvySenou hodnotou kreatininu, v krvom obraze
bicytopénia, koagulacné parametre pri prijati boli v medziach normy. V priebehu hospitalizacie na
KIGM dochédza k rozvoju MODS s rozvojom DIC, v popredi aktatny hepatorenalny syndrém, preto
pacientka prelozena na KAIM. Okrem komplexnej liecby pacientka prechodne napojena na UPV s
nutnostou vazopresorickej podpory cirkuldcie, koagulacné parametre na spodnej hranici normy,
dochadza k pomalej iprave trombocytov, ale prehlbuje sa hepatélne zlyh4dvanie. Vzhladom k domi-
nujucemu hepatalnemu zlyhévaniu pacientka nésledne prelozena na M-JIS I. internej kliniky. Tu
postupne dochédza k miernemu poklesu hyperbilirubinémie a naopak k miernemu vzostupu akti-
vit exkre¢nych hepatalnych enzymov. Pocas hospitalizacie sa znova objavili febrility bez korelacie
so zapalovymi parametrami, preto stav hodnoteny ako mozny rozvoj systémového ochorenia. Dal-
$1 priebeh komplikovany rozvojom pravostrannej bronchopneuménie, preto opédtovne bola nutné
antibioticka liecba. Pri komplexnej liecbe sa stav stabilizoval, doslo k poklesu aktivit transaminaz,
upravili sa koagulacné parametre a pretrvavala anémia stredne tazkého stupna, ktoré bola hodnote-
né v ramci hypersplenizmu.

Dna 16.4.2007 nahle doslo k poruche vedomia s poklesom TK, pri KPCR v spolupraci s KAIM
prechodne obnoveny rytmus srdca, avsak nedoslo k obnove efektivnej cirkulacie.

m—— AKUTNA ALKOHOLOVA HEPATITIDA - DOKAZE PREKVAPIT? KAZUISTIKA
Balisova Z.

Z historického hladiska sa ,,Aktitnou alkoholovu hepatitidou (AAH) oznacovali klinické syndrémy
zltacky a pecenovych abnormalit u jedincov prijimajacich zvysené mnozstvo alkoholu. Dnes je ter-
min AAH spéjany predovsetkym s roznymi stupniami fibrézy az cirh6zou pecene s komplikaciami
zhorsujicimi kvalitu zivota a zvySujacimi naklady na liecbu.

AAH moze mat lahky priebeh, kedy sa ochorenie prejavuje dyspeptickymi tazkostami, chudnu-
tim, inavou, zvySenou teplotou, slabostou, nechutenstvom, nevolnostou, bolestou brucha, alebo
moze prebiehat aj pod obrazom tazkého hepatalneho zlyhania.

V nasej praci predstavujeme pacientku, ktora bola hospitalizovana na Oddeleni vnttorného le-
karstva, Nemocnica Poprad, a.s. od 30.9.-17.10.2014 ako novozistena cirh6za pecene exogénnej eti-
olégie s nasadajucou aktatnou alkoholovou hepatitidou tazkého stupnia. Laboratérne prekvapujtaco
nebola dominantné typicka elevacia transamindz, ale zmeny v krvnom obraze v zmysle leukoidnej
reakcie s vakuolizdciou neutrofilov a s pritomnostou toxickych granulacii. Touto pracou chceme
poukézat na to, ze akatna alkoholova hepatitida, ktora u drvivej vacsiny pacientov prebieha pod
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typickym klinickym aj laboratérnym obrazom, méze u malého percenta pacientov prebiehat aj pod
obrazom reaktivnych zmien v krvnom obraze, ktoré mézu diferencidlne-diagnosticka avahu uberat
inym smerom.

CERULOPLAZMIN A UKAZOVATELE OXIDACNEHO STRESU U PACIENTOV S WILSONOVOU
CHOROBOU
Scigulinsky P.

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

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

Pacienti a metédy: VySetrovany stbor tvorilo 17 pacientov s diagnostikovanou Wilsonovou choro-
bou (9 zien a 8 muzov). Ferroxiddzovu aktivitu sme vysetrovali fotometricky. Celkovi antioxidacnt
kapacitu séra sme vysSetrovali pomocou ABTS a vyjadrujeme ju v ekvivalentoch troloxu. Aktivi-
tu SOD sme vySetrovali v erytrocytoch stipravou fy. Fluka. Hladinu nitrotyrozinu sme vysetrovali
ELISA met6dou.

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

ENZYMOVA AKTIVITA CERULOPLAZMINU V SERE U PACIENTOV S WILSONOVOU CHOROBOU
Scigulinsky P.

Uvod: Wilsonova choroba je autozémovo-recesivna dedi¢na porucha metabolizmu medi s kli-
nickymi prejavmi postihnutia pecene a CNS. Podstatou tejto poruchy je mutacia génu kédujaceho
$pecificky transportny systém pre med — ATP7B. Ceruloplazmin je multifunkény protein, ktory ma
v organizme katalyticki, antioxidac¢nt a transportnt funkciu. Ceruloplazmin je glykoprotein synte-
tizovany v hepatocytoch, ked st atémy medi inkorporované do holoproteinu, a takto sa secernuje
do cirkulécie. Ceruloplazmin je efektivny antioxidant pretoze ma schopnost oxidovat vysokotoxické
Fe2+ i6ny na relativne netoxické Fe3+ iony a takto poméha zabréanit oxidacnému poskodeniu biel-
kovin, lipidov a DNA.

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

Material a metédy: Vysetrovany stbor tvorilo 24 pacientov s Wilsonovou chorobou (12 muzov
a 12 zien, priemerny vek 35,1 rokov). Ochorenie bolo diagnostikované na zéklade klinického a
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biochemického nalezu ako aj na zaklade genetického vysetrenia (bol analyzovany typ mutacie).
Kontrolny stbor tvorilo 20 zdravych darcov krvi (12 muzov a 8 zien, priemerny vek 31,3 rokov).
Enzymov aktivitu ceruloplazminu sme vysetrovali ako polyfenoloxidazu pri teplote 370C, s pouzi-
tim p-fenyléndiamin hydrochloridu ako substratu a ako ferroxidazovt aktivitu. Mnozstvo apoceru-
loplazminu sme vy$etrovali imunochemicky s pouzitim monoS$pecifického antiséra Q-SwAHu/Cpl
(Sevac, Praha, CR) pomocou Laurellovej raketovej imunoelektroforézy, na agarézovych platniach s
1% agar6zou. Na farbenie elektroforeogramov sme pouzivali Coomassie ServaBlue R-250 (SERVA).
Ako standardu sme pouzili ludské referencné sérum SLR A1AT,Cpl (Sevapharma a.s., Praha, CR).
Vysledky boli statisticky spracované pomocou programu Statgraphics.

Vysledky: Ferroxidazova a polyfenoloxidézové aktivita ceruloplazminu bola v sére pacientov s
Wilsonovou chorobou signifikantne zniZené v porovnani s kontrolami. Taktiez bola zniZena aj hla-
dina apoceruloplazminu. Specificka aktivita polyfenoloxidazy a ferroxidazy sa u pacientov s Wilso-
novou chorobou prakticky neodlisovala od zdravych kontrol.

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

Zavery: Rovnaké $pecificka aktivita polyfenoloxidazy ako aj ferroxidédzy v skupine pacientov s
Wilsonovou chorobou a kontrolnom stbore ako aj korelacia medzi hladinou apoceruloplazminu
a enzymovou aktivitou ceruloplazminu poukazuju na skutoc¢nost, ze syntéza ceruloplazminu je u
pacientov s Wilsonovou chorobou vyrazne znizen4, ale ze syntetizovany ceruloplazmin je funkéne
plnohodnotné bielkovina s vlastnostami nezmenenymi v porovnani so zdravymi fudmi.

KOMPLIKOVANY PRIEBEH CHRONICKEJ HEPATITIDY C PRI HEREDITARNEJ] HEMOCHROMATOZE
Kupcova V.

V poslednych desatrociach stipa v rozvinutych krajinach incidencia hepatocelularneho karciné-
mu (HCC) predovsetkym u os6b infikovanych virusom hepatitidy C. Vo vacsine pripadov tu HCC
vznika v teréne cirh6zy po mnohych rokoch chronickej virusovej hepatitidy C (CHC). Napriek tomu
moze tato malignita vzniknut aj u pacientov bez cirhézy. Ide o heterogénnu skupinou tumorov,
¢o odraza rozmanitost etiologickych faktorov, ktoré sa podielaji na jeho vzniku. Pri hereditarnej
hemochromat6ze (HH) dochédza k ukladaniu nadbyto¢ného zZeleza v orgdnoch a tkanivach, s ich
naslednym poskodenim. U pacientov s hereditarnou hemochromatézou (HH) je riziko vzniku HCC
az 200 nasobne vyssie a najcastejsie tu vznika v cirhoticky zmenenej peceni.

Ciel: Prezentacia priebehu ochorenia u pacienta s chronickou hepatitidou C, hereditarnou hemoc-
hromaté6zou a hepatocelularnym karcinémom.

Vysledky: Pacient s viacerymi komorbiditami je prikladom komplikovaného klinického priebehu
s kombinaciou viacerych rizikovych faktorov, s potrebou multidisciplinarneho sledovania. Chro-
nicka hepatitida C od r. 1971 si vyziadala opakovanu liecbu spociatku klasickym interferénom a
ribavirinom, nasledne pegylovanym interferénom s ribavirinom a nakoniec kombinovanou liecbou
s priamo uc¢inkujicim antivirotikom. Pacient je v sti¢casnosti 10 rokov po odstraneni hepatocelular-
neho karcinému.

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

KVALITA ZIVOTA PACIENTOV S DEKOMPENZOVANOU CIRHOZOU A PRI LIECBE MALNUTRICIE
Vnencakova J.

Uvod: Kvalita zivota (QOL) podla Svetovej organizacie zdravia (WHOQOL 1996) vyjadruje ,,ako
Iudia vnimaja svoje miesto v zivote, v kontexte kultiry a hodnotovych systémov, v ktorych ziji a vo
vztahoch k svojim cielom, ocakdavaniam, Standardom a zdujmom®. V sticasnosti sa sledovanie QOL
dostava do popredia zdujmu aj pri vyvhodnocovani liecebnych rezimoch - aby sa neliecila diagnéza,
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ale pacient (tzv. na pacienta - zamerany pristup, patient - centered approach). Malnutricia (M) pri
dekompenzovanej cirh6ze (DC) pecene pravdepodobne znizuje QOL nad ramec vplyvu samotne;j
DC, miera a $truktira znizenia vSak vyzaduja hlbsie stidium. V randomizovanej kontrolovane;j
stadii o liecbe M pri DC (HEGITO 7) (www.nspbb.sk/kliniky/) sa u pacientov vysetrovala aj QOL pri
vstupe do stidie a v 3. mesiaci.

Metodika: Pacienti zaradeni do stidie HEGITO 7 obdfzali dotaznik kvality zivota SF-36 pri zacati
liecby nutricnym pripravkom a po troch mesiacoch jeho uzivania. Hodnotené boli psychické (bo-
lest, nepohoda, tizkost, depresia), fyzické (pohyblivost, starostlivost o seba, praca) a socialne oblasti
(kontakt s okolim, aktivity vo volnom c¢ase). Na ¢iselnej osi bol hodnoteny aktualny pocit zdravia
v rozmedzi od 0 (najhorsi) az po 100 (najlepsi). Hodnotené bolo skére vo vsetkych doménach pri
vstupe do $tadie (redukcia v porovnani s referencnymi hodnotami) a po troch mesiacoch liecby
(dynamika QOL pocas liecby).

Vysledky: V obdobi 10/2015 — 04/2016 bol distribuovany dotaznik 160 pacientom, 120 pacientom pri
zaradeni do studie, 40 pacientov po troch mesiacoch liecby. Stbor tvorili v 55 % muzi, priemerny vek
bol 54 (25 — 71) rokov, MELD 17 (6 — 36). Etioldgia cirh6zy: alkoholova 70 %,virusova 5 % a ina 25 %.

Zaver: Ziskané vysledky buda zhodnotené v posterovej sekcii na MHD.

VYZNAM UTRASONOGRAFICKEHO VYSETRENIA PECENE U PACIENTOV S METABOLICKYM
SYNDROMOM
Fedelesova M.

Peceniovou manifestaciou metabolického syndréomu je nealkoholova tukova choroba pecene (NA-
TChP), ktorad je najcastejsim hepatdlnym ochorenim dospelej populédcie vo vyspelych krajinach.
Vzhladom na jej zvysujtcu sa incidenciu a zavaznost jej pokrocilych stadii je nutné jej vyhfadévanie
u rizikovych pacientov. Ultrasonografia pecene predstavuje vysoko senzitivnu a $pecificki metodu.
Vyznam ultrazvuku nespociva len vo vysokom zachyte NATChP, ale dominantnymi vyhodami st
aj lahka dostupnost, neinvazivnost, nizke finan¢né zatazenie a moznost rychlej diagnostiky. Stan-
dardizaciou sonografickych kritérii NATCHP patri ultrazvuk pecene medzi zakladné diagnostické
modality u pacientov s klinickymi prejavmi metabolického syndrému.

OCHORENIA PECENE SPOSOBENE PARAZITMI
Paralicova Z., Schréter I.

Viaceré parazitarne infekcie mozu sposobit poskodenie pecene, ktoré moze prebiehat akitne, ale ¢as-
tejsie chronicky, pricom sa klinicky manifestujua az pokrocilé stadia infekcie. Vzhladom k velkej r6zno-
rodosti jednotlivych parazitov, aj poskodenie pecene sposobené parazitmi moze mat velmi rozmanity
obraz. Mnohé parazity, ktoré sposobuju poskodenie pecene, sa na Slovensku nevyskytuja. Je potrebné
vsak na ne mysliet u cestovatelov do tropickych krajin, ¢i imigrantov. Ide napriklad o Schistosoma
mansoni a japonicum, Leishmania sp. ¢i Clonorchis sinensis. V nasich slovenskych podmienkach sa
spomedzi parazitdrnych ochoreni postihujicich pecen najcastejsie stretdvame s pecefiovymi cystami
sposobenymi Echinococcus granulosus alebo multilocularis. Dalej mozeme zistit poskodenie pecene
sposobené migrujicimi visceralnymi larvami pri askarid6ze alebo toxokaréze. Zriedkavo sa moze vy-
skytnat poskodenie pecene spésobené motolicou Fasciola hepatica. Z protozoarnych nakaz sa moze
objavit poskodenie pecene napriklad pri giardi6ze a toxoplazmoze. Praca prinasa prehlad jednotlivych
ochoreni pecene, ktoré st sposobené parazitmi, ako aj zaujimavé kazuistiky z vlastného pracoviska.

PROBLEMATIKA HEPATITIDY C V USTAVOCH NA VYKON TRESTU ODNATIA SLOBODY
Virag L., Gabor A., Vaitovicova M.

Cielom prezentécie je analyzovat vyskyt a manazment hepatitidy C v tstavoch na vykon trestu
odnatia slobody v Kosiciach a Kosiciach-Saci pocas roka 2015. V sledovanom obdobi v stibore 1194
odstudenych bola diagnostikované hepatitida C v 3,1% (37 pacientov). 24% diagnostikovanych pri-
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padov je v priprave na navrh liecby, 11% pacientov na dalsie kontroly nechodi, 46% pacientov zaca-
lo liecbu, 19% pacientov nebolo liecenych pre neschvélenie liecby poistoviiou (neplati¢i). Genotyp
3/3a bol zastapeny v 30%, 1b v 51 %, 1a v 8% a v 11% genotyp 1. AZ 95% pacientov malo tetovanie,
35% pacientov malo anamnézu i.v. narkomanie (vSetci boli zaroven tetovani), len 5% pacientov
malo negativnu epidemiologickti anamnézu. 33% pacientov, ktori liecbu zacalo v nej riadne pokra-
cuje. Bez ohladu na genotyp 44 % pacientov po liecbe dosiahlo SVR.

Néroc¢nost manazmentu hepatitidy C u tejto skupiny chorych dokumentuje skutocénost, ze napriek
nasmu usiliu az 30% podchytenych pacientov ostava bez liecby (neplatici, nespolupracujici).

BAKTERIOVE INFEKCIE U PACIENTOV S CIRHOZOU PECENE - NASE SKUSENOSTI
Mihalicova L., BaliSova Z., Janicko M., Drazilova S.

Infekcia je castou komplikdciou pacientov s cirhézou pecene s vplyvom na klinicky priebeh a
prognozu.

V nasej retrospektivnej analyze sme hodnotili 72 pacientov s cirh6zou pecene hospitalizovanych
na Oddeleni vnutorného lekarstva Nemocnice Poprad a.s. Poc¢as hospitalizdcie sme aktivne patrali
po infekénych komplikaciach.

Infekéné komplikacie sme nasli u 37 pacientov (51,38%). Pacienti s alkoholovou chorobou pecene
mali Statisticky signifikantne vyssiu incidenciu infekcii ako pacienti s inou pric¢inou cirh6zy pecene
(p=0,031). 14 pacientov malo infekciu mocovych ciest, 11 infekciu dychacich ciest, 8 spontannu
baktériovu peritonitidu, 1 infekciu mékkych tkaniv, 1 infekciu Clostridium difficile. Dvaja pacienti
mali sii¢asne bronchopneumoniu a infekciu mocovych ciest. Medzi pacientami s infekciou a bez in-
fekcie neboli statisticky signifikantné rozdiely vo veku, pohlavi, trvani hospitalizacie a mortalite.

Infekéné komplikacie st ¢asté u pacientov s cirh6zou pecene, hlavne vtedy, ak cirh6za je spdso-
bena alkoholovou chorobou pecene

Klacoveé slova: Cirhéza pecene, alkoholova choroba pecene, infekcie, infekcia mocového traktu,
bronchopneumonia, spontanna baktériova peritonitida.

PYOGENNE ABSCESY PECENE - MULTIDISCIPLINARNA VYZVA
Gregus L., Vojtech 1.

Na dvoch kazuistikach pacientov s pyogénnymi abscesmi pecene poukazujeme na nutnost multi-
disciplindrneho pristupu k tomuto zdvaznému ochoreniu. Invazivna intervencia spolu s adekvatnou
antibiotickou liecbou a jej dlzkou predstavuji v manazmente standardny terapeuticky postup. Nacr-
tdvame problematiku rozhodovania o konkrétnom postupe pri zohladneni aktualneho stavu pacienta,
rozsahu ochorenia s prihliadnutim na zistent alebo neobjasnent etiol6giu abscesu pecene.

MAGNETICKA REZONANCIA (MR) A _NAFLD
Rac M., Juskanic D.

Tukové nealkoholova choroba pecene (NAFLD) je najcastejsou chorobou pecene. Predstavuje hepatal-
nu manifestaciu metabolického syndrému. V beznej populacii postihuje NAFLD viac ako tretinu dospe-
lej populacie. Histologizé4cia peceriovej steat6zy a urcenia stadia fibrézy moze predstavovat potencidlne
problémov a rizikova diagnosticka modalitu, ktora pouzit v takomto rozsahu nie je prakticky mozné.

Neinvazivna diagnostika pecenovej steatézy a fibrézy nadobtda v sticastnej dobe na relavancii
pri dostupnosti MR diagnostickych modalit. MR spektroskopické zobrazenie vyborne koreluje s
histologickym obrazom steatézy a dostatocne presne kvantifikuje steat6zu-obsah tuku v pecenovom
parenchyme pri NAFLD.

Magneticko rezonancné elastografia (MRE) je dobrou metédou na urcenie stadia pokrocilosti cho-
roby pecene.Vyhodou je kombinacia stanovenia tuhosti parenchymu pecene v kontexte NAFLD s
kvantifikaciou tuku v peceni. Pocetné klinické studie a dostatok klinickych skiisenosti demonstruja
silnt koreldciu medzi MRE nameranou tuhostou parenchymu pecene a stadiom fibrézy zistenej
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histologicky. Mozno tvrdit, ze MRE (elastografia) a MRS (spektroskopia) prave pri NAFLD vedia
poskytnut relevantné, plnohodnotné a neivnazivne ziskané tdaje o stadiu choroby v porovnani s
invazivnou biopsiou pecene a pontknut kvantifikaciu obsahu tuku v pecenovom parenchyme. V
prezentacii poskytujeme pohlad na zakladné principy uvedenych metodik a zdielame praktické
skiisenosti s oboma metodikami.

PRIMARNA BILIARNA CIRHOZA (PBC) V NASEJ AMBULANCII
Bodorovska B.

PBC - primarna biliarna cholangitida - primar.biliar. cirhéza je chronické zapalové autoimunit-
né ochorenie pecene nejasnej etiolégie charakterizované cholestazou postihujice prevazne zeny
v strednom veku. Prezentujeme stubor pacientov diagnostikovanych a dispenzarizovanych v nasej
ambulancii od roku 1998.

HEPATOTOXICITA LIEKOV POUZIVANYCH V LIECBE CHRONICKYCH ZAPALOVYCH CHOROB
CREVA
Koller T., Galambosova M., Filakovska S., Kubincova M., Hlavaty T., Téth J., Payer J.

Uvod: Chronické zépalové choroby ¢reva (IBD) trvaju celozivotne a vyzaduji dlhodobt imuno-
modulacnu liecbu. Pacienti uzivaja ¢asto kombinaciu liekov, maji poruchu imunity a ¢asto aj poru-
chy vyzivy, ¢o st rizikové faktory hepatotoxicity.

Ciele: 1. Retrospektivne zaznamenat prevalenciu hepatotoxicity u IBD pacientov pocas jedného
roka liecby 2. vyhodnotit rizikové faktory hepatotoxicity v univariantnej a multivariantnej analyze
3. zhodnotit riziko hepatotoxicity pre kazdy podavany liek

Metody: Analyzovali sme po sebe nasledujicich pacientov vysetrenych v nasom centre pocas 9
mesiacov roka 2014. Zaznamenali sme zdkladné demografické a antropometrické parametre, typ,
lokalizéaciu, aktivitu a liecbu IBD, ako aj hodnoty hepatéalnych testov ALT, ALP, GMT a bilirubinu
v 0,3,6,9 a 12 mesiaci. Hepatotoxicita bola definovana podla konsenzu CTCAEv.4.03 pre ALT: 1.
stupeni (0-3x norma), 2. Stupen (3-5xnorma), 3. Stupen (5-20xnorma) a 4 stupen (>20xnorma), pri
ALP a GMT: 1. Stupen (0-2,5xnorma), 2. Stupen 2,5-5xnorma).

Vysledky: Stubor tvorilo 251 IBD pacientov s priemernym vekom 41 rokov, s 51,4% zien. Crohnovu
chorobu a ulcer6znu kolitidu malo 61,4% a 38,6% pacientov, PSC mal jeden pacient. Mesalazinom
bolo liecenych 173 pacientov, bez imunomodulancii bolo 66 pacientov, sélo azatioprin malo 47 pa-
cientov, s6lo anti-TNF malo 74 pacientov a kombinovant liecbu (azatioprin+anti-TNF) malo 64 pa-
cientov. Pocas sledovaného obdobia malo aspon raz 1. stupen elevacie ALT 26,3%, ALP 7,57%, GMT
15,9% pacientov. Elevacia ALT a GMT bola u 21,5% a 10.8% docasna (1-2x) a v 4.78% a 5.18% per-
zistujica (3 a viac merani). Druhy stupen elevacie ALT malo 1,99%, ALP 0%, GMT 3,98% pacientov.
Elevaciu bilirubinu nad 2x normu mal 1 pacient (0,4%). Rizikovymi faktormi elevacie ALT 1. stupna
boli muzské pohlavie, BMI, sé6lo anti-TNF liecba a liecba adalimumabom. V multivariantnej analyze
boli BMI a sélo anti-TNF liecba nezavislymi prediktormi elevacie ALT do 3 nasobku normy. Liecba
sdlo infliximabom viedla ku 2. stupnu elevacie ALT u 7,3% pacientov v porovnani s 0,95% (p<0,01)
u ostatnych pacientov. Medzi ostatnymi liekmi sme signifikantné rozdiely v hepatotoxicite nezistili.

Zaver: IBD liecba casto vedie ku abnormalitdm hepatélnych testov, ktoré st najcastejsie docasné a
perzistuja len u 5% pacientov. BMI a liecba s6lo anti-TNF inhibitormi s rizikovymi faktormi fahkej
elevacie ALT. Sé6lo adalimumab zvysuje riziko miernej elevacie ALT (1.st.) a s6lo infliximab je rizi-
kovym faktorom vyraznejsej elevacie ALT (2.st.).

POHYBOVA AKTIVITA U ZDRAVOTNICKYCH PRACOVNIKOV NA DETSKOM ODDELENI
Valentin B., Valentinova L., Kovacs L.

Svetova zdravotnicka organizécia (WHO) odportca prejst denne 10 000 krokov na to, aby sa clovek
udrzal v kondicii a bol vitdlny. Chodza posiliiuje kardiovaskuldrny systém a znizuje riziko vzniku
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civilizacnych ochoreni. Vydat sa na prechadzku nevyZzaduje ziadne $pecidlne Sportové oblecenie ani
vybavenie. Chodza je najprirodzenejsi a najdostupnejsi pohyb c¢loveka. Je hranica 10 000 krokov lahko
dosiahnutelna v bezny den? V nasej praci sme sa zamerali na monitorovanie poc¢tu krokov u zdravot-
nickych pracovnikov na 2. detskej klinike LF UK a DFNsP v Bratislave pocas 8-hodinového pracovného
casu a mimo pracoviska. Z vysledkov vyplyva, Ze hranicu 10 000 krokov za 8-hodinovy pracovny cas
nie je jednoduché dosiahnut. Pohybovu aktivitu je preto potrebné vykonavat aj po pracovnom case.
Meranie krokov je jednoduchy a efektivny sp6sob na monitorovanie vlastnej pohybovej aktivity.

SESTERSKA SEKCIA

TROJKOMBINACNA LIECBA (3K LIECBA) CHC S KOINFEKCIOU HIV: KAZUISTIKA
Szakacsova M.

Priemerne 25-30% HIV infikovanych v Eurépe a USA je stcasne infikovanych HCV. Aktualny pocet
koinfikovanych osob na Slovensku je 15, t.j. iba 1,9% HIV pozitivnych pacientov, ¢o je vyrazne nizsi po-
diel v porovnani s eurépskymi tiddajmi. Doteraz absolvovalo antivirusovu liecbu hepatitidy C 13 z nich.

V tejto kazuistike je opisany priebeh 3K liecby s boceprevirom u pacienta s CHC a koinfekciou
HIV. Islo o prvu sktsenost v nasom centre.

51 ro¢ny muz na KICM dispenzarizovany od r. 2013 pre HIV infekciu v stadiu B3 a s tym spojent
antiretrovirusovou liecbou. Nasledne zaevidovany v nasom centre pre liecbu chronickych hepatitid
a zapocaty scrinning vysetreni na zistenie stavu pokrocilosti poskodenia pecene v désledku infekcie
HCV, ktoré bola u neho zachytena uz r.2012. Vysetrenia pred 3k th. poukazali na CHC genotyp 1b v
stadiu cirhézy (F4 - podla METAVIRU). Do 20 tyzdna liecby pacient samotnt liecbu pomerne dobre
toleroval . Na zaklade laboratérnych vysledkov bolo potrebné pre anémiu znizovat davku ribavirinu
atov 12. a 24. tyzdni . Pocas liecby sme museli pacienta 2 x hospitalizovat. Prva hospitalizacie bola
na 32. tyzden pre vyrazné z horsenie klinického stavu, anémiu tazkého stupna, tubytok na hmot-
nosti 13 kg. Pocas hospitalizacie ribavirin inicidlne z liecby vysadeny, pri prepusteni ponechany v
znizenej davke, aplikovana mu bola 3 x ERY masa. Pacient nasledne sledovany hematol6gom — ap-
likovany Binocrit 40 0001.U. s.c. 1 x tyzdenne. Druha hospitalizacia bola na 37.tyzden liecby. Pa-
cient bol privezeny RZP pre bolesti brucha, hypotenziu, nechutenstvo, celkovi slabost, zvracanie,
neschopnost perordlnej rehydratacie. Pocas hospitalizacie v laboratérnom obraze vysoké hodnoty
zapalovych a renalnych parametrov. Nasadena ATB liecba cefatoxinom, s dobrou citlivostou na vy-
kultivované E.coli v HK. Stav hodnoteny ako tazka sepsa na podklade spontannej bakterialnej peri-
tonitidy . Pacient bol anuricky, odmietal zavedenie PK na meranie diurézy. Doslo k rozvoju hepato-
rendlneho syndrém. Nefrol6gom odportcana dialyza nebola relizovana nakolko pacientovi, nebolo
mozné zaviest CVK, pre vyrazné koagulacné abnormality, krvacivost a zavaznt trombocytopéniu.
Napriek intenzivnej liecbe dochédza k rozvratu vnitorného prostredia. Na 13 den hospitalizacie
dochédza k zlyhaniu srdcovej ¢innosti a obehu - pacient exitoval.

Koinfekcia virusom Iudskej imunodeficiencie urychluje progresiu HCV infekcie, ktord je momen-
tdlne najcastejsou pricinou morbidity a mortality u chorych s HIV .Vyliecenie HCV infekcie u HIV
pozitivnej osoby je preto vyhodné a ziadtice. U pacientov s HIV koinfekciou by mala byt tato liecba
prioritna bez ohladu na stadium fibrézy.

m——— POSTAVENIE DANISOVHO STENTU V LIECBE VARIKOZNEHO KRVACANIA
Slavkovska R., Mlynarova G.

Krvacanie z pazerakovych varixov je zivot ohrozujicou komplikaciou portalnej hypertenzie.
V liecbe varikdzneho krvacania sa uplatriuje kombinacia efektivnych farmakologickych a nefarmako-
logickych postupov, ktoré vedu k zastaveniu krvécania, avSak u ¢asti pacientov dochédza k zlyhaniu
kontroly nad krvacanim s potrebou zavedenia Sangstakenovej- Blakemorovej sondy alebo TIPSu.

Danisov stent predstavuje novii metédu mechanickej kompresie krvacajicich pazerakovych vari-
xov. Ide o samoexpandibilny nikel titanovy stent. V praci rozvadzame techniku zavadzania stentu
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pod RTG kontrolou, endoskopickej kontroly polohy stentu a extrakcie stentu. Uvddzame hlavné vy-
hody pouzitia DaniSovho stentu v porovnani so Sangstakenovou sondou, poukazujeme aj na moz-
né nevyhody a rizikda komplikacii. Dokumentujeme nase vlastné skisenosti s pouzitim DaniSovho
stentu v liecbe varikézneho krvacania.

——— ANTIVIRUSOVA LIECBA U PACIENTKY S CIRHOZOU PECENE A KONTRAINDIKACIOU LIECBY
INTERFERONOM
Jahodnikova H., Kupcova V.

Ciel: Kazuistika poukazuje na doélezitost interferon-free rezimu najmé pre pacientov s kontraindi-
kovanou terapiou interfer6nom.

Pozitivita HCV RNA sa u pacientky nahodne zistila v roku 2003. Biopsia pecene vtedy potvrdila
Chronickt C hepatitidu s fibr6zou v tazkom stadiu. Pacientka na infektologickej ambulancii v roku
2004 absolvovala 6 mesac¢nu antivirusovi terapiu interferonom v kombinacii s ribavirinom. Po jej
ukonceni pretrvavala pozitivita HCV RNA, preto bola v r. 2005 zahajené liecba pegylovanym IFN a
ribavirinom, ktoré v8ak pre depresie a suicididlny pokus pacientky musela byt prerusend a predcas-
ne ukonc¢ena. Dal$ia interfer6nova terapia bola psychiatrom kontraindikovana. Jedinym sp6sobom
liecby bol pre 1niu interferon - free rezim. Pacientka bola sledované na infektologickej ambulancii
do roku 2014, kedy bola pre progredujicu cirh6zu pecene odoslana do dispenzéarnej starostlivosti
hepatoldga. Zakladnou diagnézou bola Cirh6za pecene na podklade metabolicky aktivnej Chronic-
kej C hepatitidy, s pretrvavajicou pozitivitou HCV RNA po predchédzajtce;j terapii. V jali 2015 po
schvaleni vynimky poistoviiou, bola zahijena bezinterferénova antivirusova terapia 3D Combo.
Pacientka bola pocas lie¢by pravidelne sledovanéa na nasej ambulancii, liecba bola kontinualna, pre-
behla bez vyraznejsich neziaducich tc¢inkov. Po jej ukonceni bola pacientka HCV RNA negativna,
taktiez 3 mesiace od ukoncenia pretrvava negativita HCV RNA.

Zaver: Pacientka zostava nadalej v dispenzérnej starostlivosti nasej ambulancie, avsak s Dg. Cirh6-
za pecene na podklade Chronickej C hepatitidy, s negativitou HCV RNA, st. po liecbe 3D Combo.

= FMODA Z POHIADU SESTRY
Veselska M., Adamcova-Selcanova S., Vnencakova J., Sikulova V.

Uvod: Nizka frekvencia komplikacii a relativne vysoka miera preZivania pacientov radia metodiku
FMODA - frekventna maloobjemova drenaz ascitu vysoko na zoznam liecebnych modalit rezistent-
ného ascitu. Metédu FMODA pouzivame na nasom pracovisku od roku 1998 a javi sa ako uzito¢na
a aktualna pacientmi subjektivne dobre tolerovana.

Ciel: Oboznamenie sestier s metédou FMODA pomocou kratkeho instruktazneho videa.

Vysledky: Od roku 1998 sme metédu FMODA pouzili u 204 pacientov, 75 % muzov, 25 % Zzien
s priemernym vekom 57,2 roka (28 — 84). V case zacatia liecbou FMODA bolo 61,5 % pacientov v
stadiu CHP G, 38,5 % CHP B. Etiolégia cirh6zy bola v 81 % ALD. Spdsoby ukoncenia FMODA: 54 %
exitus, 10 % malfunkcia, 13 % peritonitida, 2 % TX heparu, 18 % dobry stav, 3 % non compliance.
PreZivanie pacientov: 25,9 mesiacov (0,25 - 162).

Zaver: FMODA splna poziadavky paliativnej liecby pre zvysenie kvality Zivota: tlava od abdomi-
nélnej distenzie, opakované pichanie do brucha, moznost liecit doma. Najvac¢sim tskalim sa zdaja
byt infek¢né komplikacie, ktorym by sme mohli predist este dokladnejsou edukaciou pacientov a
ich rodinnych prislusnikov. V prednaske chceme priniest uceleny pohlad na metodiku FMODA.

wm—— AKUTNE KARDIALNE A RENALNE ZLYHANIE U PACIENTA LIECENEHO LEDIPASVIR/SOFOQS-
BUVIROM A RIBAVIRINOM ) )
Putyerova R., Durkovicova Z., Juricek R., Gatiarova M., Zigrai M., Hrusovsky S., Szantova M.

Predkladame kazuistiku pacienta s chronickou hepatitidou C v §tadiu cirhézy pecene lieceného
ledipasvir-sofosbuvirom a ribavirinom, komplikovant akttnou kardiorenélnou insuficienciou.
66-rocny pacient s chronickou hepatitidou C v stadiu cirhézy po 4 netspesnych liecbach in-
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terferonom a ribavirinom (1995-2005), nonresponder podstupil liecbu novou kombinaciou DAA
—ledipasvir/sofosbuvirom v kombinacii s ribavirinom. V predchorobi pritomné 13-ro¢né anam-
néza DM na intenzifikovanom inzulinovom rezime s komplikaciami, po amputacii prstov la-
vej nohy a pravého priehlavku pre gangrénu, po amécii sietnice pravého oka a radioterapii, s
polyneuropatiou DK, diabetickou nefropatiou v stadiu 3 KDOQI, po tbc pltc pred 7 rokmi, po
bilateralnej kardialnej dekompenzacii pred 4 rokmi a po opakovanej vaskuldrnej dekompenza-
cii cirhézy (2012-2015), po epizéde spontannej bakteridlnej peritonitidy, s intermitentne Iahko
zvy$enymi hodnotami kreatininu. Pri zapocati liecby ledipasvir/sofosbuvir v kombinacii s ri-
bavirinom pacient v §tadiu cirhézy, Child-Pugh B (8 bodov), MELD 18, aniktericky, s ascitom,
hypoalbuminémiou a normalnymi hodnotami urey, kreatininu, afebrilny, kardiopulmonalne
kompenzovany. V predchorobi diferencialna diagnostika plticneho nalezu bez potvrdenia tbc na
pneumologickej klinike. Po 3 tyzdnoch od zahéajenia liecby prechodna detrakcia ribavirinu pre
anémiu tazkého stupnia. V 12-tom tyzdni liecby pacient prijaty na JIS pre aktatny plticny edém s
hypoxémiou, zhorsenim renalnych funkcii a vzostupom proBNP na 34700 ug/l. Po ivodnej liec-
be akttnej kardidlnej insuficiencie zistena bronchopneuménia, do liecby pridand kombinacia
antibiotik s bronchodilatanciami a kortikoidmi parenterdlnou formou v kombinéaci s oxygenote-
rapiou. Pocas hospitalizacie doslo ku progresivnemu zhorsovaniu renalnych funkcii s oligoant-
riou, rozvojom anasarky a nutnostou zapocatia hemodialyzacnej liecby po priprave pacienta z
hematologického hladiska. Pri zapocati hemodialyzy zastavena liecba ledipasvir/sofosbuvirom
pre nedostatok klinickych tidajov o jeho pouziti v terminalnej faze renalnej insuficiencie. V prie-
behu 8 dni realizovana hemodialyza v celkovom pocte 6-krat. Po vysadeni antivirotik a zahajeni
hemodialyzy dochadza postupne k tGstupu anasarky a respiracnej insuficiencie. Po 28 dnoch
antibiotickej a antimykotickej liecby dochadza k tstupu klinickych i rtg prejavov bronchopneu-
monie. Po 28 dinioch hospitalizicie pacienta preptstame domov s tpravou renédlnych funkcii,
obnovenim diurézy, kardiopulmonalne kompenzovaného s dosiahnutim negativneho HCVRNA
napriek skrateniu liecby o tyzden.

Kazuistika je zamyslenim nad rozsirenim vstupnych vysetreni pred podanim novych vyso-
ko t¢innych antivirotik (DAA) vratane ledipasvir/sofosbuviru. Pred zapocatim liecby navrhuje-
me vykonat echokardiografické vysetrenie, stanovenie pro-BNP a funkéné vysetrenie rendlnych
funkcii vratane klirensu kreatininu a ultrasonografie obli¢iek. Pri zisteni poruchy renalnych a
kardialnych funkcii odporac¢ame intenzivnej$i monitoring pacienta minimélne v 2-tyzdnovych
intervaloch vratane self-monitorovania bilancie tekutin.
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8. SYMPOZIUM O PORTALNEJ HYPERTENZII, 2016

Miesto konania: Banska Stiavnica, Hlavna téma: Pecen a oblicky

SPECIFIKA DIALYZACNE] LIECBY U PACIENTOV S CIRHOZOU PECENE A ASCITOM
Zuzana Straussova

Dialyzacna liecba u pacienta s ascitickou cirrh6zou ma svoje Specifika. Formacia opuchov s kom-
partmentéciou tekutiny byva spojena s poklesom cirkulujiceho volumu, s hypoperfaziou orgédnov
a s problematickym plnenim mimotelového obehu. Casto pritomna dilu¢na hyponatriémia, hypo-
kaliémia a dalsie vodno- soIné poruchy byvaja pricinou srdcovych dysrytmii, nevolnosti, kf¢ovych
stavov. Chronicka renalna anémia byva doprevddzana epizédami akitneho krvécania z oesopha-
gedlnych varixov aj z inych casti GITu, casta byva epistaxa, prolongované krvicanie z cievnych
vpichov. Pre poruchu hemokoagulacie byva problematicka ordinacia antikoagulancii pocas dialyzy.
Pre osud pacienta je doélezity spravny vyber dialyza¢nej modality. Uprednostiiuji sa konvektivne
eliminacné techniky, ¢asto sa voli nizsi krvny prietok pri dlhsom trvani liecebnej procedury, velmi
problematicka byva ultrafiltracia nadbytocnej tekutiny. U vybranych pacientov je metédou volby
peritoneélna dialyza. Zaradovanie pacientov do chronického dialyza¢ného programu (zvlast u pa-
cientov s etanoltoxickou cirhézou a u pacientov s opakujticimi sa komatéznymi stavmi) je spojené
s rieSenim viacerych etickych problémov a compliance zo strany pacienta.

VITAMIN D A CHRONICKE OCHORENIA PECENE
Viera Spustova

Velké epidemiologické stadie dokladaju, ze nedostatok vitaminu D sa podiela na rozvoji mno-
hych chronickych ochoreni. Ostatné roky priniesli tiez nové poznatky vo fyziolégii a patofyzio-
l6gii vitamin D endokrinného systému, ktoré viedli k znacnej revizii nasho chapania ako spo-
sobu tucinku vitaminu D tak aj jeho vyznamu v roznych tkanivach, systémoch a orgénoch.
Vitamin D sa syntetizuje v kozi vplyvom slne¢ného UV ziarenia. V peceni sa hydroxyluje na 25(0OH)
vitamin D3, ktory sa povazuje za ukazovatel zasob vitaminu D v organizme. 25(OH) vitamin D3 sa
druhy raz hydroxyluje v oblickach na 1,25(0OH)2 vitamin D3, ktory reguluje metabolizmus mine-
ralov, ¢o predstavuje ,klasicky” endokrinny tc¢inok vitaminu D. Okrem obliciek prebieha syntéza
1,25(0OH)2 vitaminu D3 aj v mnohych inych tkanivach a orgdnoch, kde posobi autokrinne/ parakrin-
ne a zabezpecuje ,neklasické” ic¢inky vitaminu D ako st vplyv na proliferaciu a diferenciaciu bu-
niek, imunitné funkcie, atd.Hypovitaminéza D sa diagnostikuje na zadklade stanovenia 25(0OH) vita-
minu D3 v sére. Odportacana koncentracia 25(0OH) vitaminu D3 ma byt > 30 ng/ml (> 75 nmol/l).

Nedostatok/deficit vitaminu D je jednym z najcastejsie sa vyskytujtcich deficitov celosvetovo. Ne-
dostatok az deficit vitaminu D je ¢asty aj pri roznych chorobach pecene ako napr. hepatitidy, chro-
nick4 nealkoholova tukova choroba pecene, fibréza a cirh6za pecene, hepatocelularny karciném,
autoimunne choroby pecene, atd. Vitamin D spolo¢ne s VDR pravdepodobne ovplyviiuje inciden-
ciu, liecbu a prognézu tychto chronickych chorob pecene. Hoci st dokazy o benefite suplementacie
vitaminu D stéle limitované, ukazuje sa, ze vyuzitie suplementacie ma velky potencial ako adju-
vantna liecba k standardne pouzivanej liecbe.

POSKODENIE OBLICIEK U PACIENTOV S ACLD
Juraj Svac, Lubomir Skladany, Lukas Liptak

Uvod: Diagnostika, prevencia a spravny manazment akitneho poskodenia obli¢iek (AKI) pred-
stavuje neoddelitelnt sucast starostlivosti o pacienta s akatne zhorsenym chronickym ochorenim
pecene (ACLD). V prezentovanej praci autori predkladaji retrospektivny pohlad na vyskyt AKI,
analyzuju faktory ovplyvnujtce jej vyskyt a vplyv AKI na vyskyt morbidity a mortality. Stibor: do
stiboru bolo zaradenych 326 pacientov (pt.) (2123, & 203) hospitalizovanych na HEGITO v roku
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2015. Priemerny vek bol 54 rokov (20r — 86r). V pricindch ACLD prevazoval ALD 176pt., NASH
66pt., HCV+HBV 24pt., AIH+PSCH+PBC 20pt., iné 27pt.

Vysledky: AKI sme zaznamenali u 86pt. 26% (1.st. 45pt., 2.st. 19pt., 3st. 20pt.). Pt. mali priemerné
MELD 20 s AKI vs. 14 bez AKI (p<0,01) a priemerné CHTP 10 s AKI vs. 8 bez AKI (p<0,01). Vyskyt
AKI u pt. s Furosemidom 0,27 vs. 0,24 bez (NS), s Spironolactonom 0,23 vs. 0,29 bez (NS), s ARB
0,5 vs. 0,25 bez (NS), s ACEI 0,22 vs. 0,26 bez (NS). Podiel AKI u pt. s CKD G<3 bol 0,24 vs. 0,46 s
CKD G>3 (p<0,01). Vyskyt komplikécii (krvacavych a infekénych) bol u pacientov s AKI 1.st 0,31,
2.st 0,63, 3.st 0,6 vs. 0,09 bez AKI (p<0,01). Hospitaliza¢na mortalita bola u pacientov s AKI 1.st
0,11, 2.st 0,21, 3.st 0,55 vs. 0,02 bez AKI (p<0,01). Priemerna doba hospitalizacie bola u pt. s AKI
16,3dni vs. 7,2dni bez AKI (p<0,05).

Zaver: -MELD a CHTP je vyssie u pacientov s AKI-CKD zvysuje riziko AKI-RAAS blokada a Furo-
semid nezvysuje riziko AKI- AKI u pacientov s ACLD predlzuje hospitalizaciu, zvysuje riziko kom-
plikécii, zvysuje mortalitu

REZISTENTNY ASCITES, REFRAKTERNY ASCITES, PROBLEMOVY ASCITES A HEPATORENAL-
NY SYNDROM 2.TYPU.
Sylvia Drazilova

Podla kritérii Medzinarodného klubu ascitu je refraktérny ascites definovany ako ascites, ktory
nie je mozné mobilizovat, alebo ktorého véasnej rekurencii nie je mozné tspesne zabranit medi-
kament6znou liecbou. Zahfnia dva subtypy: ascites rezistentny na diuretika a ascites, ktory nie je
mozné mobilizovat pre neziadtce tucinky diuretik. KIticovym patofyziologickym mechanizmom je
splanchnické vazodilatacia, ktord je induktorom abnormalit ako v splanchnickej, tak systémovej
hemodynamike. Je sprostredkovanéd hlavne oxidom dusnatym a v mensej miere inymi vazodilatac-
nymi latkami ako glukagoén, oxid uholnaty a vazodilatacné peptidy. Vysledkom je hypovolémia v
systémovom riecisku. Kompenzacna aktivacia renin-angiotenzin-aldosterénového systému (RAS),
sympatikového nervového systému a vazopresinu vedie k vzniku ascitu a vazokonstricii v oblickach
s vyvojom hepatorendlneho syndrému (HRS). HRS 2.typu je charakterizovany miernym stuprnom
renalnej insuficiencie s konstantnym progresivnym priebehom, ktory sa vyvija v priebehu niekol-
kych tyzdnov az mesiacov. Kym HRS typ 1. je spojeny s precipitacnymi faktormi, typ 2. vznika
spontdnne a typicky sa vyvija u pacientov s refraktérnym ascitom. Cirkulacna dysfunkcia sa rapidne
zvyraznuje od vcasného ascitu, reagujiceho na diuretika, k refraktérnemu ascitu, avsak vyvoj HRS
2.typu nie je spojeny s dalsim zhorsenim cirkula¢nych funkcii. Preto m6zeme predpokladat, Ze na
vyvoji HRS 2.typu u pacienta s pokroc¢ilym chronickym ochorenim pecene (ACLD) sa uplatiuju aj
dalsie faktory, napr. cirhoticka kardiomyopatia. Poznanie mechanizmov regulécie cievneho tonusu,
tlohy c¢revného mikrobiému, baktériovej translokacie, systémovej zapalovej odpovede vyzaduje
$irsi pristup k jednotlivym manifestacidam ACLD, vratane HRS 2.typu.Liecba refraktérneho ascitu a
HRS 2.typu je totozna. Zahfiia velkoobjemovu paracentézu s podanim plazmaexpanderov, instala-
ciu TIPS a transplantaciu. Zatial limitové déta st pre instalaciu pimp na automatické odstranenie
tekutiny z peritoneédlnej dutiny do mocového mechtra a frekventntt maloobjemovt drenaz ascitu.
Z podania splanchnickych vazokonstriktorov a albuminu profituja hlavne pacienti s HRS typ 1. U
pacientov s HRS typ 2. po podani splanchnickych vazokonstriktorov a albuminu dochadza k zlep-
Seniu oblickovych funkcii, avsak s 50% recidivou po ukonceni liecby. Nové poznatky v patogenéze
refraktérneho ascitu a HRS 2.stupria a pohlad na ACLD ako na vysledok zapalového syndréomu a nie
jednoduchej hemodynamickej nestability umoznia hladat dalsie efektivne terapeutické moznosti
tychto mortalitu zasadne ovplyviiujacich komplikacii ACLD.

POSKODENIE OBLICIEK PO TRANSPLANTACII PECENE. ==
Martina Konkolova, Eva Lackova, Lubomir Skladany, Juraj Svac

UVOD: Transplantacia pedene (LTx) je standardnou lie¢bou terminélneho zlyhania pedene. Vda-
ka pokroku v imunosupresivnej liecbe a zdokonaleniu chirurgickych technik doslo k zlepseniu
prezivania pacientov po LTx. Sticasne sa zvysuje vyskyt neskorych komplikdcii. Medzi najcastejsie
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patri chronické ochorenie obli¢iek (CKD), ktoré je asociované s narastom morbidity a mortality re-
cipientov. Prevalencia sa pohybuje v rozmedzi 30-80% v zavislosti od pouzitej definicie a metodiky
merania funkcie obliciek.

METODIKA: Do retrospektivnej stadie boli zaradeni pacienti, ktori podsttpili transplantéciu pe-
cene v transplantacnom centre Banské Bystrica v obdobi od 1.1.2009 do 31.12.2014. Vyluc¢ovacim
kritériom bolo timrtie do 3 mesiacov po transplantacii a sledovanie v inom centre. CKD sme defino-
vali podla KDIGO odportcani z roku 2012 a odhad glomerularnej filtracie bol vypocitany pomocou
vzorca MDRD4.

CIEL: Cielom Sstadie bolo zistit vyskyt CKD po LTx a identifikovat rizikové faktory CKD.
VYSLEDKY: Analyzovanych bolo 91 recipientov (53 muZov a 38 Zien) s priemernym vekom 50
rokov (22-66). Takrolimom bolo liecenych 98% (n=89), cyklosporinom 2% (n=2) chorych. Prie-
merny cas sledovania bol 54 mesiacov (7-95). Arteriova hypertenzia pred LTx bola diagnostiko-
vana u 23% (n=21) pacientov, diabetes mellitus u 24% (n=20). Pozitivhu nefrologicki anamné-
zu malo 11% (n=10) pacientov. NajcastejSou indikaciou na transplantaciu pecene bola alkoholo-
va choroba pecene v 47% (n=46), virusové hepatitidy v 13% (n=13) a primarna biliarna cirhé-
za v 11% (n=10). Vyskyt AKI v 1.mesiaci po LTx bol 30% (n=27). V 6.mesiaci, v 1. a 3. roku po
transplantécii sme dlagnostlkovah CKD u 33% (n=30), 30% (n=27) a 22,9% (n=14) pacientov.
ZAVER: Vyskyt CKD sa v 6. mesiaci po transplantacii pecene zvysil dvojnasobne. Identifikovali sme
AKI, muzské pohlavie, vyssi vek, arteriova hypertenziu pred LTx, hypertenziu de novo, diabetes
mellitus, NODAT a akttnu rejekciu ako rizikové faktory CKD.The prevalence of CKD at 6 month after
liver transplantation has increased twofold. We identified AKI, male gender, older age, hypertension
before LTx, de novo hypertension, diabetes, NODAT and acute rejection as risk factors for CKD.

LECBA HBV INFEKCE U PACIENTU S ONEMOCNENIM LEDVIN
Sona Frankova

Infekce virem hepatitidy B je castéjsi u pacientti s onemocnénim ledvin, hemodialyzovanych
pacientd i u nemocnych po transplantaci ledviny ve srovnéni s béznou populaci. Prevalence
HBsAg positivity ztstava vysoka, od 0,5 do 5 % v Zapadni Evropé, USA a Japonsku a ¢ini az 15 %
v endemickych oblastech. Incidence HBV infekce u hemodialyzovanych nemocnych klesla vy-
znamné v poslednich letech diky systematickému testovani krevnich derivatti, poklesu nutnos-
ti podani krevnich transfuzi pri pouzivani erytropoetinu, prisnym hygienickym pravidldm a vak-
cinaci osob vstupujicich do program néhrady funkce ledvin. Bez protivirové 1écby je pribéh HBV
infekce u nemocnych po transplantaci ledviny zhor$en podavanim imunosuprese s vysokym rizi-
kem rozvoje cirhézy, jaterniho selhani a hepatocelularniho karcinomu. Na velké skupiné pacien-
ti po transplantaci ledviny prokazal Mathurin negativni vliv HBV infekce na dlouhodobé prezi-
ti. Desetileté preziti pacientd po transplantaci ledviny s HBV infekci bylo vyznamné horsi (58 %)
proti pacientiim bez HBV infekce (82 %), nartst mortality ve skupiné s HBV infekci byl zptisoben
naristem mortality na jaterni choroby. Jedna se o historickd data, nebot studie se uskutecnila v
dobé, kdy jesté v klinické praxi nebyl ani lamivudin a nikdo z pacientd nebyl protivirove lécen.
Protivirova lécba, zahrnujici pegylovany interferon, nukleotidové a nukleosidova analoga, vyznamné
zmeénila prognézu téchto nemocnych. Interferon u pacienti po transplantaci ledviny nemtize byt
pouzit z diivodu nizké G¢innosti a rizika vyvolani akutni rejekce ledvinného stépu. Lamivudin a ade-
fovir byly uc¢inné z hlediska suprese virové replikace, ale bylo u nich vysoké riziko vzniku rezistence
(20 % po roce podavani u lamivudinu a 11 % po 3 letech u adefoviru), proto jsou tyto 1éky nevhodné
k dlouhodobé 1é¢bé. Entecavir a tenofovir maji nejen vyssi protivirovou ac¢innost, ale zejména vyssi
rezistencéni genetickou bariéru vedouci k lepsimu rezistenc¢nimu profilu, proto jsou dnes doporucova-
ny jako léky volby. V souborech, kde pacienti po transplantaci ledviny byli 1é¢eni entecavirem nebo
tenofovirem, se preziti pacienti s HBV infekci a bez infekce vyznamné nelisilo. Protivirova 1é¢ba ma
byt zahajovana jiz u hemodialyzovanych pacientd. U pacientti s chronickou hepatitidou B s vysokou
virémii ihned pfi stanoveni diagndzy, u pacientti s nizkou virémii a pacientd HBsAg pozitivnich v
dobé zatazeni do ¢ekaci listiny k transplantaci. Lécba se ma zahajovat entekavirem u pacienti dosud
nelécenych nebo tenofovirem u pacientti, ktefi jiz maji prokdzanou rezistenci na lamivudin. Virémie
musi byt kontrolovdna ve 3-6 mési¢nich intervalech do transplantace i po transplantaci.
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CHIRURGICKE VYKONY PRI ACLD A AKI.
OLIVERIUS Martin

Jakékoli naro¢nd, pripadné komplikovana chirurgicka intervence je spojena s potencidlnim
poskozenim ledvin- AKI (acute kidney injury). Nejcastéji k nému dochéazi po kardiopulmo-
nalnich a velkych intraperitonedlnich operacich. Abdominélni vykony jsou spojeny s 10-30%
incidenci AKI, ktera nasledné vyznamné ovliviiuje morbiditu a mortalitu nemocnych [1].
Kvalita zivota téch, kteri preziji je pak vyznamné ovlivnéna dalsich 6 mésicti po inzultu [2].
(advanced chronic liver disease). Patofyziologické mechanizmy pritomné pti ACLD casto vedou
k rozvoji AKI, které mohou vytstit az v hepatorenalni syndrom (HRS). Navic lécebné interven-
ce, které ovliviiuji ACLD mohou mit negativni vliv na pribéh AKI a naopak [3, 4]. Obecnym
doporucenim je chirurgické intervenci se maximalné vyhnout do transplantace jater (Tx]), ale
to neni vZdy mozné. Pro chirurga je dtlezita znalost vsech patofyziologickych souvislosti a
moznost véasné diagnostiky poskozeni ledvin s moznosti jak preventivnich tak urgentnich tera-
peutickych intervenci, které mohou predejit nevratnému poskozeni a selhani.V praxi resime tri
situace: 1) akutni, zivot zachranujici vykony u nemocnych s ACLD a AKI 2) urgentni vykony, kte-
ré ale umoznuji adekvatni pripravu a 3) vykony elektivni. Ve vsech tfech situacich plati potreba
setrné operacni techniky zaméfené na minimalizaci krevnich ztrat a omezeni ¢asu souvisejiciho
s nalozenim svorek a turniketi, které omezuji pritok renédlni arterii. Obecnym pravidlem je pe-
roperacni restrikce tekutin, zejména krystaloidi [5].V pfipadé akutni intervence jsou minimalni
moznosti predoperacni pripravy. Uzka spoluprace mezi chirurgem a anestesiologem je nezbyt-
nym predpokladem tspéchu. Elektivnim vykontm je nejlépe se vyhnout. Tam kde to stav vyza-
duje je nezbytna pecliva priprava nemocného s cilem maximalni stabilizace renalnich funkci.
Ovlivnéni pripadného ascitu jak medikamentozné event. v kombinaci s interven¢nimi zasahy.
Za indikaci zodpovida chirurg, ale pro rozhodujici vysledek je klicova domluva s ostatnimi
specializacemi s maximalnim vyuzitim kratkodobé pripravy. K posouzeni vlastniho rizika a
prognézy lze vyuzit MELD-Na skore, které se ukazalo jako nezavisly prognosticky faktor rizika
vzniku AKI po vykonu [6]. Dalsi faktory, které je nezbytné brat v tvahu pfi indikaci jsou vék ne-
mocného > 56 rokid, muzské pohlavi, urgenci operace, diabetes mellitus, srde¢ni onemocnéni,
ascites, hypertenzi a jiz pritomné poskozeni ledviny [7].Progn6zu nemocného ovliviiuje véasna
diagnoéza a lécba. Diagnostika AKI pouzitim klasickych parametrt k posouzeni renalnich funkci
(kreatinin, diuréza, glomerularni filtrace atd.) je u téchto nemocnych limitovana pro pritomnost
ACLD. Jako slibné se jevi vyuziti nékterych biomarkert napt. cystatin- C, N-GAL (neutrophil ge-
latinase-associated lipocalin) nebo interleukinu-18 [6, 8]. V prfipadé N-GAL cut-off hladina ko-
lem 90ng/ml jiz za 12 hodin po operaci se ukazala jako nejcitlivéjsi prediktivni factor vzniku AKI.
Zaveérem lze Tici, ze k zlepseni prognézy nemocnych s ACLD z hlediska vzniku AKI, kteri vy-
zadujicich chirurgickou intervenci, je nezbytna znalost vSech patofyziologickych mechanizm,
vcasna diagnoza a 1écba. Nadéle plati, ze jedinou kauzéalni 1écbou pro nemocné s ACLD je trans-
plantace jater.

TIPS V LIECBE HRS
Marek Rac

TIPS bol p6vodne predstaveny v roku 1988 ako dekompresivna intervencia pri portdlnej hy-
pertenzii s primarnym ciefom liecit varikézne krvacania. Dalsim logickym vyuzitim bola liecba
pacientov, ktori nemohli byt z r6znych hemodynamickych ¢i rendlnych dovodov lieceni vel-
koobjemovou paracentézou. TIPS pontkol vhodnym kandidatom efektivnu a dlhodobu liecbu
problémového ascitu, bez negativneho efektu na systémovt hemodynamiku a renélne funkcie.
V patogenéze komplikacii portdlnej hypertenzie vratane HRS je klticova splanchnické vazodila-
cia a nedostato¢né napln centralneho artériového rieciska. Po inzercii TIPS-u dochadza k zlep-
seniu hemodynamiky. Prejavi sa zlepsenim glomerularnej filtracie, ipravou plazmatickej reni-
novej aktivity, plazmatickej koncentracie aldosteréonu a katecholaminov. Dochédza k restitacii
oblickovych funkcii aj u pacientov s hepatorenalnym syndrémom. Zlepsenie sa rychle prejavi
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zvySenim exkrécie sodika mocom, narastom objemu mocu a redukciou plazmatickej koncentra-
cie kreatininu. Avsak nie vSetci pacienti s HRS profituji z TIPS-u. Mnohi pacienti s HRS typu
1 trpiaci pokrocilou hepatdlnou insuficienciou majt a priori jasnt kontraindikaciu pre TIPS. U
rizikovych “prilis chorych” pacientov bolo prave zlyhanie pecene najcastejsou pri¢inou tmrtia
po inzercii TIPSu. Pri spravnej indikacii TIPS moéze zlepsit oblickové funkcie pri HRS 1 a 2 typu
a eliminovat ascites. TIPS by mal byt indikovany pri HRS vysoko selektivne a/alebo u pacienta,
ktory je potencialnym kandidatom k transplantacii pecene.

NUTRICNI LECBA PACIENTU S ACLD A AKI/CKD
Pavel Kohout

ACLF (acute on chornic liver failure) je definovano jako akutni jaterni selhani, které naseda na
chronické jaterni onemocnéni s jaterni cirhézou rizné etiologie. Toto akutni selhéani je vyvola-
no inzultem, ktery akutné zhorsi jaterni funkce a vyrazné zhorsi prognézu pacienta do té doby
stabilizovaného. Navzdory rozportim lze vybrat definici EASL jako akutni zhor$eni chronického
jaterniho onemocnéni zhorsujici jeho prognézu na podkladé selhani jednoho ¢i vice dalsich
organti. ACLF 1.stupné se selhanim ledvin nebo dalsich orgédni, zvysi 3 mési¢ni mortalitu na
40 %, 2.stupen znaci selhani 2 dalsich orgdnovych systému se zvysenim mortality na 52 % a
3.stupnen selhani 3 orgdnd a mortalitu témér 80 %. Nutri¢ni péce o pacienty je velkou vyzvou,
na jedné strané se jedna o tézky katabolicky stav s ohroZenim zivota, na druhé strané je nutné
peclivé monitorovat prijem makronutrientt z divodu selhavani jater, pripadné ledvin. Stav je
definovéan vyraznou inzulinorezistenci s hyperglykémii, ikterem, vyraznym katabolismem s ne-
gativni energetickou i dusikovou bilanci, ddle minerdlovou dysbalanci, predevsim hypokalémii
a hypomagnesémii, poruchou koagulace.Enteralni vyziva je metodou prvni volby, v tomto pri-
padé vsak vétsinou slouzi jako modalita k udrzeni stfevni bariéry a prevence bakteridlni trans-
lokace, vyssi davky enteralni vyzivy vsak v prvnich fazich ACLF nejsme schopni pro intoleranci
aplikovat. Cesta aplikace je nejcastéji sipping nebo NJ sonda, ktera neni kontroaindikovéana ani
v pritomnosti jicnovych varixt, PEG je z diivodu portalni hypertenze a kolaterdl nevhodny, a
to i v pripadé nepritomnosti koagulopatie. Parenterdlni vyziva je u pacientid s ACLF hlavni ces-
tou aplikace nutri¢nich substrati. Energeticka potfeba je zvy$ena — na cca 35-40 kcal/kg a den,
zpocétku vsak z divodu inzulinorezistence nejsme schopni podat, pacienti toleruji kolem 50 %
této davky, celkovéa davka glukézy zavisi na toleranci, snazime se korigovat glykémii na hodno-
tach 6-8 mmol/l, davka inzulinu by neméla prevysit 6-10 j/hodinu. V ptipadé tukovych emulzi
preferujeme podani MCT a omega-3.mastnych kyseli za kontroly hladiny TAGL v séru. Klicové
je podani aminokyselin, jejichz mnozstvi zavisi na renadlnich funkcich. Zatimco pti fadné fun-
gujicich ledvinach podavame az 2 g/kg IBW, pri zhorseni ledvinnych funkci pti AKI snizujeme
mnozstvi podanych aminokyselin na hodnoty k 1 g/kg a den. Preferujeme preparéaty s BCAA, je
nutné vsak aplikovat v ramci celkové dodavky aminokyselin ve vaku all in one, izolované po-
dani roztoku BCAA nema smysl. Klicové je v pribéhu ACLF udrzeni dostatecné perfuze ledvin,
prevence vzniku hypoperfuze, mineralovych dysbalanci, které zhorsuji ledvinné funkce. Pri
selhani ledvin je nutna dialyzacni lécba, pti které je tfeba davku aminokyselin navysit dvojna-
sobné.Dulezita je pecliva monitorace jaternich a renalnich funkci, vysetfeni dusikova bilance,
monitorace mineralti v séru i moci, kormé vodni bilance i kumulativni energeticka a dusikova
bilance. V obdobi rekonvalescence je nutné postupné navySovat mnozstvi energie i aminokyse-
lin, nezbytna je rehabilitace chiize a svalova cviceni.

ALKOHOL, PECEN A OBLICKA
Maria Szantova, Zuzana Durkovicova

Stcasné postihnutie obliciek pri chronickom hepatdlnom ochoreni s vyznamnym poskodenim
hepatalnych funkcii nie je zriedkavostou. Akttna renalna dysfunkcia pri alkoholovej hepatitide
(AH) sa vyskytuje u 3-7% hospitalizovanych pacientov, u 25-30% pacientov na jednotkach in-
tenzivnej starostlivosti, s pritomnou cirh6zou pecene (v 70%) i bez cirh6zy (v 30%). Mechaniz-
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my akitneho poskodenia obli¢iek zahfnaji nefrotoxicka medikaciu (diuretika, aminoglykozidy,
nesteroidné antiflogistika), hypotenziu, sepsu, hypovolémiu a spontdnnu bakterialnu perito-
nitidu. Prognéza hepatorendlneho syndromu (HRS) pri AH je lepsia v porovnani s virusovou
etiolégiou. Viaceri autori skimali prediktory HRS pri alkoholovej cirh6ze. Podla Ginesa st to:
hyponatrémia, zvysenéd plazmaticka reninova aktivita a nepritomnost hepatomegalie; podla Ja-
nicka v univariantnej analyze st to: hepatalne funkcie, kreatinin, natrium v sére a moci a vek,
v multivariantnej analyze natrium, kreatinin, bilirubin a vek, podla Ahna MELD-skére a cysta-
tin C. Prediktormi prognézy HRS podla Yanga su: bilirubin, albumin, kreatinin a MELD-skore.
Udaje o vplyve alkoholu na obli¢ku st nekonzistentné. Viaceré starsie prace povazujt alkohol
za rizikovy faktor albumintrie a tym aj chronického ochorenia obli¢iek (ChOO). V poslednom
obdobi sa vsak objavila populacna Japonska stidia s tvrdenim, Ze konzumacia alkoholu v davke
pod 20 g/den je rizikovym faktorom rozvoja ChOO na rozdiel od davky nad 20 g A/den. Zaro-
ven povazuje alkohol v davke pod 20 g/den za protektivny faktor rozvoja proteintrie a tym aj
oblickového ochorenia. Naproti tomu Australska popula¢na stadia zistila, ze prijem A. nad
30g/den je priamotmerny riziku vzniku albuminurie po 5 rokoch. Alkohol ma diureticky t¢inok
a dosledkami jeho pdsobenia na oblicky je iénova dysbalancia, deficiencia mikronutrientov,
vitaminov, poruchy acidobéazickej rovnovahy a morfologické makroskopické i mikroskopické
zmeny obli¢iek (zhrubnutie bazalnej membrany glomerulov, edém oblicky, hypertrofia buniek s
kumulaciou proteinov, tukov a vody) a s redukciou rendlnych funkcii. Na zistenie prirodzeného
priebehu alkoholom indukovaného poskodenia obliciek je potrebné realizovat dalsie stadie.

LECBA HEPATITIDY C U PACIENTU S CHRONICKYM ONEMOCNENIM LEDVIN, NA RRT A
PO TRANSPLANTACI LEDVINY
Jan Sperl

Uvod: Prevalence HCV infekce mezi pacienty s chronickym onemocnénim ledvin je mnoho-
nasobné vyssi nez prevalence HCV v bézné populaci. Pacienti s renédlni insuficienci (CKD) a
pacienti v programu nahrady funkce ledvin (RRT) predstavuji velmi specidlni skupinu nemoc-
nych s chronickou HCV infekci. HCV infekce je u pacienti v RRT asociovana s vyssi vseobec-
nou i jaterni mortalitou. Hlavnim faktorem limitujicim preziti téchto nemocnych vsak ztstava
kardiovaskularni morbidita. Nejvétsim rizikem vyplyvajicim z HCV infekce je reaktivace infek-
ce po transplantaci ledviny pri imunosupresivni 1écbé. K protivirové 1écbé by méli proto byt
prednostné indikovani pacienti, kteri jsou vhodnymi kandidaty transplantace ledviny. V dalsich
pripadech je tfeba individualni pristup spocivajici v posouzeni zdvaznosti jaterniho postizeni,
celkové prognézy nemocného a rizik vyplyvajicich z podani protivirové lécby. Z téchto divodt
by tito pacienti meéli byt 1é¢eni preferencné rezimy bez interferonu a idealné i bez ribavirinu.
Pouziti ribavirinu u této populace je limitovano, ddvkovéni je treba individualizovat. Zpravy
jsou o podavani ribavirinu 200 mg denné, 200 mg ob den nebo 200 mg 3x tydné (vzdy po hemo-
dialyze). U pacientti bez jaterni cirhézy by méla protivirova 1écba bezinterferonovym rezimem
trvat 12 tydnt, u pacientt s jaterni cirh6zou pak 24 tydnt (5). Lécba RRT pacient by méla byt
vedena na pracovisti majicim s touto skupinou nemocnych zkusenosti. Jako optimélni varianta
1é¢by u pacientd s CKD se jevi simeprevir, daclatasvir a kombinace paritapreviru, ombitasviru
a dasabuviru, protoze tato léciva jsou eliminovana predevsim jatry. Sofosbuvir by nemél byt
uzit u pacientd s eGFR < 30 ml/min/1.73m2 (11-12). Divodem tohoto doporuceni je absence
bezpecnostni dat u takto pokroc¢ilého CKD. U vétsiny dosud registrovanych prfimo pusobicich
antivirotik jsou doposud k dispozici pouze omezena data neumoznujici definovat potrebné re-
dukce davek u pacientti s CKD. Tyto 1éky by proto mély byt uzivany pouze s velkou opatrnosti
a lécba by méla byt vedena ve specializovanych centrech.

Metody: Zhodnotili jsme 17 pacientti, 15 pravidelné dialyzovanych, 2 s CKD 4, kteri zahéjili
lécbu HCV infekce bezinterferonovym rezimem v letech 2014/15. Jednalo se 0 10 muZii a 7 Zen,
primérného véku 52 let. Ctrnact pacienttt mélo genotyp HCV 1 (12 pacientf 1b, 2 1a), ti pa-
cienti byli infikovani genotypem 3a. Primeérn4d inicialni virémie byla 2,38x106 IU/ml (rozmezi
4,16x104 -1,39x107 IU/ml). Sedm pacientti jiz bylo v minulosti netispésné 1éceno (2 relapséri a
5 nonrespondentd k peginterferonu a ribavirinu), 10 pacientt bylo naivnich. Pokrocilost fibré-
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zy jater byla stanovena u 16 pacientt shear-wave elastografii nebo biopticky, 5 mélo fibrézu F1,
2 pacienti F2, 1 F3 a 8 pacienti mélo cirh6zu (F4). Deset pacientt bylo léceno rezimem zaloze-
nym na podavani redukované davky sofosbuviru 200 mg denné v kombinaci se simeprevirem
(150 mg/den, 4 pacienti) nebo daclatasvirem (60 mg/denné, 6 pacientil), 7 pacientti (vCetné 2 s
CKD 4) bylo indikovano k trojkombinac¢ni lécbé paritaprevir, ombitasvir a dasabuvir. Vsechny
kombinace byly podavany bez ribavirinu. Predpokladana doba 1écby byla u vsech lécebnych
reziml 12 tydnt, setrvala virologickd odpovéd (SVR12) byla hodnocena jako negativni HCV
RNA 12 tydnt po ukonceni 1écby.

Vysledky: Planovanou dvanactitydenni lécbu dokoncilo vSech 17 pacientti. 14/17 pacientd
dosdhlo HCV RNA negativity v tydnu 4 1écby a vSech 17 mélo negativni HCV RNA v tydnu 8
a 12 terapie. VSech 17 pacientid dosdhlo SVR (100 %) nezévisle na stupni fibrézy a genotypu
viru. Pouze 2 pacienti méli v pribéhu 1écby zavazné nezddouci ucinky, které vsak nesouvisely
s podavanou medikaci (1 infekéni endokarditida, 1 okluze AV shuntu).

Zaveér: Nase data prokazuji, ze 1écba redukovanou davkou sofosbuviru v kombinaci se sime-
previrem nebo daclatasvirem, i lécba trojkombinaci paritaprevir, ombitasvir a dasabuvir pred-
stavuji vysoce tcinnou a dobfte tolerovanou lé¢ebnou alternativu u kandidati RTx. Diky absen-
ci ribavirinu zadny z pacientti nerozvinul zdvaznou anémii.

BREMENO Z AKI A CKD PRI ACLD
Martin Janicko, Peter Jarcuska

Akutne poskodenie obliciek (AKI) sprevadza pokrocila cirh6zu pecene pomerne casto a vyznam-
ne zvy$uje morbititu a mortalitu tychto pacientov. Zmena definicie AKI pri cirhéze pecene, ktora
presadzuje od roku 2011 International Club of Ascites vyrazne rozsirila diagnostické kritérid, co
viedlo k nérastu incidencie a prevalencie. Zaroven tato zmena diagnostickych kritérii ztazuje hod-
notenie epidemiologickych tdajov publikovanych pred ich zavedenim. Prvé stidie pouzivajtce
novu definiciu AKI pri cirh6ze boli publikované v roku 2013 a preto je namieste porovnanie epide-
miologickych tidajov v §tadiach porovnavajtcich vyskyt AKI prostrednictvom pévodnych a novych
kritérii AKI. Ro¢na incidencia AKI u pacientov s dekompenzovanou cirhézou podla starych kritérii
bola udavané v rozsahu 15-25%, z ¢oho takmer polovica pripadov nastala v itvodnom mesiaci sle-
dovania. Podla ICA kritérii je vSak rocna incidencia AKI az 54% u pacientov s dekompenzovanou
cirh6zou bez infekcie. Tento velmi vyrazny narast v incidencii AKI bol spojeny aj s vy$sou mortali-
tou. U pacientov s infekciou bola diagnéza AKI podla ICA 2011 kritérii spojena s ¢astej$im prijmom
na JIS, s castejsim vyskytom hypotenzivnych Sokovych epizéd a s vyssou 30 dniovou mortalitou.
Zmena diagnostickych kritérii viedla k vyznamnému narastu vyskytu AKI u cirhotickych pacien-
tov. Zmena klasifikdcie pacientov je vsak odrazena aj vo vyssej mortalite tychto pacientov, preto
ma zrejme nova diagnosticka klasifikacia klinicky vyznam. Adaptovanie ICA 2011 kritérii do praxe
vsak prinasa problémy pri aplikovani vysledkov terapeutickych stadii v ramci liecby AKI a najma
hepatorenalneho syndrému, nakolko neboli pouzivané v tychto klinickych stadiach.

EXTRAKORPORALNE METODIKY ,,NA PODPORU PECENE“- PREHI’AD
Ivo Topolsky

Pecen je komplexny multifunkény organ s viacerymi dolezitymi funkciami (detoxikacia, exkré-
cia, syntéza, reguladcia zapalu). U zlyhania pecene, vedie poskodenie normalnej metabolickej,
syntetickej a detoxikacnej funkcie k nahromadeniu r6znych toxinov. Toto sa povazuje za hlavny
pri¢inny faktor patofyziologického vyvoja a sekundarneho poskodenia organov u pacientov so
zlyhanim pecene (teéria autointoxikacie). Cast toxinov je rozpustna vo vode (tzv. malé mole-
kuly : amoniak, laktét, urea, stredné molekuly : aminokyseliny, peptidy, GABA, interleukiny)
a da sa odstranit konvenc¢nou dialyzou alebo hemofiltraciou. Dalsia podstatna cast toxinov je
naviazana na albumin (bilirubin, zlcové kyseliny, aromatické aminokyseliny, substancie podob-
né digoxinu, endogénne benzodiazepiny, indoly, mercaptany, NO, mastné kyseliny s kratkym
a strednym retazcom, fenoly, prostacykliny, tryptofan, TNF-a) a konven¢nymi metédami sa od-
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stranit nedaja. Transplantacia pecene je doteraz jedinym terapeutickym opatrenim, pri ktorom
je jasne preukazany prinos pre prezitie u pacientov s tazkych zlyhanim pecene, a preto stcasné
terapeutické pristupy st zamerané na stabilizaciu pacienta, kym nie je k dispozicii pecenovy
step alebo, zriedka, kym nedochédza k spontdnnej obnove funkcie pecene.

Hromadenie toxickych latok pri poskodeni funkcie pecene ddva rozumny dévod pre pouzitie
eliminac¢nych metdd.

Rozdelenie systémov na podporu funkcie pecene :

1, Bioarteficialne pecenové podporné systémy (Bioartificial liver - BAL)

Zakladnou crtou je poskytnuat funként extrakorporealnu masu peceniovych buniek napojenych
na pacientovu cirkuldciu. Principy fungovania : Zdkladnym principom BAL je, Ze hepatocyty
v bioreaktore prichadzajt do kontaktu s krvou, alebo plazmou pacienta cez membranu s vopred
urcenou velkostou porov. Toto umoznuje metabolické interakcie a pasaz proteinovych nosicov,
ale zabranuje translokaciu virusov, imunoglobulinov, komplementu a buniek. U BAL systému,
krv pacienta prechddza cez kolény dutych vlakien lemovanych hepatocytmi v extrakapilarnom
priestore ulozenymi volne alebo spojenych s mikronosi¢mi.

Klinicky bolo dosial skimanych 5 BAL systémov, hlavne vo faze I.

ELAD (extracorporeal liver assist device) system, HepatAssist, MELLS (Modular extracorpo-
real liver support, BLSS (Bioartificial liver support system) a AMC - BAL (Amsterdam medical
center — bioartificial liver). Jeden z najviac skimanych systémov (HepatAssist), ktory vyuziva
porcinne hepatocyty, bol vyhodnoteny v malych sériach kazuistik a velkej multicentrickej ran-
domizovanej stadii. Tieto prace ukazali c¢iastoéné tspechy v zlepSeni laboratérnych hodnot
a hepatalnej encefalopatie. Takisto sa ukazalo zlepsenie prezivania, ktoré ale nedosiahlo sta-
tisticky signifikantné hodnoty okrem podskupiny pacientov s intoxikaciou paracetamolom. Os-
tatné BAL systémy, v¢itane ELAD zalozeného na liniach hepatémovych buniek, boli skimané
v $tadiach s podobnymi vysledkami.

2, Arteficidlne - bezbunkové pecenové podporné systémy (Artificial liver assist device -
ALAD)

Hlavnym cielom extrakorporélnych peceniovych podpornych systémov je odstrdnenie endo aj
exogénnych toxinov s krvi pacienta a kompenzacia straty detoxikacénej funkcie pecene pomo-
cou extrakorporalneho modulu.

MARS Nové doba ALAD zacala v skorych 90-tych rokoch zavedenim MARS albuminovej dia-
lyzy. Tento systém vyvinuli Stange a Mitzner z Univerzity v Rostocku (Nemecko). Prva publika-
cia sa objavila v roku 1993. V klinickej praxi je MARS od roku 1998.

MARS (molecular adsorbent recirculating system) vyuziva princip tzv. albuminovej dialyzy. V pr-
vom kroku sa krv pacienta dialyzuje albuminom. Membréna impregnovana albuminom slazi ako
prvy sorbent a umoznuje prestup latok medzi albuminom v krvi a albuminom v dialyzacnom roz-
toku do velkosti molekal 50 kD ale zabranuje premiestneniu molekal s MH nad 50 kD (hormoénoyv,
faktorov zrazania, imunoglobulinov a buniek. Endo a exogénne toxiny sa oddeluja z plazmatického
albuminu a viazu sa s vac¢sou afinitou na albumin impregnujici membranu MARSFLUX a nasledne
cez nu prechadzaja do albuminového roztoku po koncentracnom gradiente. Dialyza¢ny roztok tvori
500 ml 20% albuminu, ¢o vytvara dostatocne velky gradient (20 % v dialyza¢nom roztoku oproti
priblizne 3, 5 % a menej v obehu pacienta). V druhom kroku albumin s obsahom toxinov prechadza
cez dialyzator - low — flux membranu a dialyzuje sa klasickym dialyza¢nym roztokom, pricom sa
odstranuju toxiny rozpustné vo vode. Krv ani plazma pacienta neprichadzaji vobec do priameho
kontaktu s adsorbénymi kolénami, dokonca ani s dialyzaénym roztokom, preto je pre pacienta Setr-
né a bezpecna. V dalsom priebehu albumin oc¢isteny od dialyzovatelnych toxinov preteka postupne
cez dve adsorpcné kolény. Jedna (dia MARS AC 250) obsahuje aktivne uhlie a sltzi na odstranenie
nepolarizovanych nizkomolekulovych latok (mastnych kyselin). Druha koléna (diaMARS IE 250)
obsahuje iontomenic a slizi na odstranenie ionizovanych molekal (napr. bilirubin).

Hlavné ciele liecby MARSom st :

1. nativna regenerdcia u akitneho zlyhania pecene

2. navrat spat do kompenzovaného stavu u pacientov s AoCLF

3. premostujica liecba k transplantacii pecene (ziskanie ¢asu pokial nie je k dispozicii vhod-

ny darcovsky orgén)

4. stabilizacia pacientov pred OLTx
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SPAD (single pass albumin dialysis), je systémom pri ktorom za pouzitia integrovaného pri-
stroja sliziaceho na kontinuélne eliminacné metédy jednoducho namiesto dialyza¢ného rozto-
ku zaradime albumin, ktory po prejdeni dialyzatorom odteka do odpadu. Systém nema nejaké
pevné pravidla, koncentracia albuminu a aj jeho prietok st volitelné veliciny, preto aj jeho
ucinnost sa nedé dostato¢ne porovnat a vyhodnotit. Vzhladom k tomu, Ze albumin sa nerecir-
kuluje, pouzivajua sa relativne nizke prietoky dialyzacného roztoku, vyssie prietoky a koncentra-
cia albuminu netimerne zvysuju cenu vykonu.

Systém Prometheus vykonava v prvom stupni de facto plazmaferézu, umoznuje priechod cez
membréanu latkam o velkosti do 250 kD. Odnata frakcia plazmy prechadza cez adsorbc¢né kolény
a vracia sa spat pacientovi. V dalsom kroku sa krv pacienta dialyzuje cez high — flux membranu,
pricom sa odstranuju toxiny rozpustné vo vode. Priama perfiizia a ndsledna adsorpcia odnate;j
plazmy zarucuje vysoku efektivitu v odstranovani toxinov, ale nizku selektivitu (okrem toxinov
sa odstranuju napriklad potrebné koagulacné faktory).

Zaver : V ostatnom desatroci boli v oblasti podpornych systémov dosiahnuté dolezité pokro-
ky. Napriek tomu je zrejmé, Ze existujice zariadenia nie st zdaleka idedlne. Vhodny systém
podpory pecenovej funkcie by mal poskytovat metabolicka a synteticka funkciu pecene a za-
rovenl umoziiovat regenerdciu poskodenej pecene, teda ovplyviiovat patofyziologické zmeny
zlyhania pecene. Co je tiez dolezité, dokonaly systém by mal zahfnat aj detoxika¢né schopnosti
a poskytovat podporu pre zlyhavajice organy, a to predovsetkym mozog, oblicky, a obehovy
systém. A nakoniec, by mal byt klinicky G¢inny, bezpecny, nakladovo efektivny a relativne jed-
noducho pouzitelny.

KOMBINOVANA TRANSPLANTACE JATER A LEDVINY
Pavel Trunecka, Transplantcentrum IKEM Praha

Poskozeni ledvin provazi pokrocila jaterni onemocnéni charakterizovana portalni hyperten-
si a tvorbou ascitu. Pfitomnost rendlniho selhani mé velky prognosticky vyznam, tito pacienti
maji oproti béznym cirhotikim zretelné kratsi preziti, casto jen v faddech tydnd. Znamky re-
nalni insuficience tak tvori v transplantacni hepatologii podstatnou soucast prognostickych
indext.

S rozsitenim MELD skére pro ucely alokace jaterniho stépu doslo celosvétoveé k prioritizaci
pacientt se znamkami selhani ledvin na ¢ekaci listiné na transplantaci jater a pocet simultan-
nich transplantaci jatra-ledvina se zvysil na dvojnasobek (1). Protoze mortalita pacienti po
transplantaci jater nartista u pacientt s nutnosti HD, i vzhledem k predpokladanému imunolo-
gickému benefitu soucasné transplantace velké masy jaterni tkdné, bylo u simultanni transplan-
tace téchto dvou organi ocekavano zlepsené prezivani prijemct i stépi ledviny. Z analyzy vel-
kych sestav (UNQOS) vsak vyplyvéd, Ze soucasna transplantace jater a ledviny prinasi lepsi preziti
prijemct jen u malé skupiny nemocnych, ktefi vyzadovali HD nejméné 3 mésice pred vlastni
transplantaci jater (87,2% oproti 74,5%, p = 0,02). Dosti podstatné je zjisténi, zZe prezivani ste-
pu ledviny je v pripadé simultdnni transplantace jatra + ledvina signifikantné horsi ve srovnani
s izolovanou transplantaci ledviny (77,2% oproti 98,3% p <0,001). Zejména v oblastech, kde je
cekéni na transplantaci ledviny typicky nékolikaleté, tak celkem logicky vyvstava potreba alo-
kovat ledviny k simultanni transplantaci jen v opravdu nutnych pripadech (2). Dle recentniho
doporuceni konsensuélni konference o simultanni transplantaci jater a ledviny, jsou k tomuto
vykonu indikovani pacienti s jaterni cirh6zou s portalni hypertensi charakterizovanou porto-
systémovym gradientem nad 10 mmHg, s AKI nebo HRS s-kreatininem nad 177 umol/l nebo
vyzadujicim HD po dobu delsi nez 8 tydnii, nebo pacienti s jaternim selhanim a chronickym
onemocnénim ledvin s GF < 30ml/min nebo glomerulosklerézou postihujici >30% glomerult
¢i fibrézou v renélni biopsii (3).

Krom simultanni transplantace jater a ledviny vyzaduje ¢ast pacientli po transplantaci jater
po urcité dobé naslednou transplantaci ledviny pro chronickou renélni insuficienci a naopak u
césti prijemct ledviny je indikovana transplantace jater predevsim pro jaterni selhdni a kom-
plikace portalni hypertense. Indikace se v téchto pripadech fidi obvyklymi kritérii a neprinéasi
zvlastni problematiku s vyjimkou transplantaci pro polycystézu jater a ledviny, kdy pro indika-
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ci transplantace jater je urcujici predevsim mechanicky syndrom a stav pred i po transplantaci
je casto komplikovéan zavaznymi infek¢nimi komplikacemi.

Z analyzy prezivani pacientli 1écenych v TC IKEM, u kterych byla provedena simultanni trans-
plantace jatra-ledvina (SLK; n=43), transplantace ledviny po transplantaci jater (KAL; n=24)
a transplantace jater po transplantaci ledviny (LAK; n=18) vyplyva, Ze prezivani pacientt ve
skupinach SLK a LAK je horsi proti pacientim po samostatné transplantaci jater(n=1181) nebo
po transplantaci ledviny nasledné po transplantaci jater (log-rank test; p<0,046).

1. Dube GK, Cohen D]J. Simultaneous liver and kidney transplantation. Curr Opin Nephrol
Hypertens. 2007 Nov;16(6):547-53.

2. Locke JE, Warren DS, Singer AL, Segev DL, Simpkins CE, Maley WR, Montgomery RA,
Danovitch G, Cameron AM. Declining outcomes in simultaneous liver-kidney transplan-
tation in the MELD era: ineffective usage of renal allografts. Transplantation. 2008 Apr
15;85(7):935-42.

3. Eason JD, Gonwa TA, Davis CL, Sung RS, Gerber D, Bloom RD, Proceedings of consen-
sus konference on simultaneous liver kidney transplantation (SLK). Am J Transplant 2008,
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Obr. 1: Analyza prezivani prijemct po soucasné transplantaci jater a ledviny, nasledné transplantaci ledviny po transplantaci
jater a jater po transplantaci ledviny a izolované transplantaci jater v IKEM v letech 1995-2015. Kaplan-Meier, Log-Rank
test.
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