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Vageni &itatelia Trendov v hepatoldgii,

dostdva sa vam do nik vydanie s ndzvom Horvice témy.
Horticou sa téma v hepatoldgii - a azda v celej medicine a Zivote - mége stat z viacerych dévodov. Trebdrs,

Ze je novd;

Ze doslo k objavu;

alebo %e bol zasiahnuty niekto vyznamny;
alebo ug naozaj privela bexvyznamnych;
alebo kvoli niekoho zisku niecoho;
alebo ydanlivo len tak;
alebo e sa niekto rozhodne popriet jej existenciu...

a niekomu to nedd.
Bolo by zaujimavé a ugitocné tieto dévody kategorizovat a skiimat. Napriklad podla Styroch etickych principov, ope-
rativnych v medicine - kolkym pacientom zdujem o tému pomdze; ako velmi; alebo quibono.
Jedna choroba pecene zasiahne polovicu a dostane pdtdesiatinu; ind desatinu a dostane ich devdt; vimrtnostou na
choroby pecene je podla Journal of Hepatology Slovensko Sturté v Eurdpe a nemd na to mat strechu nad hlavou a
skrining. Tak to chodi.
Toto vydanie Trendov je aj ukdgkou, aké viakovaké mézu byt okolnosti, stojace za obsahom; sndd bola pricinou
osudu ich konceptu oponickd knignica, nad ktorou sa tvoril. 'V jej policiach boli spociatku Guttenbergova prvotlac a
Anistoteles, za socialistov obilie a mysi; na biliardovom stole viac neg spievala Josephine Baker - odetd do pohladov
mugov, g ktorych jeden vzdpiiti nastiipil na Titanic a pregil. Koncept Trendov nie. Ako vsak uci Plutarchos v tretej
najprekladanejsej knihe histérie tohto sveta, ani to nemusi byt na skodu. Jeho svetlo vdaka tomu uzrit iné prdce na
né témy, ktorych vyber urcilo, Ze boli aj pre autorov prdve horiice.
Iba novd lie¢ba hepatitidy C musi teraz popdlit kaidého — vyvija sa s takou rychlostou, e sa pravidld (guidelines)
prestali tlacit na papier. Aj tdto rychlost vsak bola prekonand:
Virus hepatitidy C bol objaveny zhruba v case Negnej revoliicie a ako horiica téma sa pravdepodobne onedlho vytrati;
ONA je ug ddvno vytratend.

Vsetku najlepsiu Pozornost do roku 2015!
Lubomir Skladany

Volavka, Nikol L. Strasilovd
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Histéria a perspektiva odboru hepatolégia
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Jozef Holomari, Jozef Glasa, Lubomir Skladany, Ester Durdkovd, Olga Stefanickd
Ustav farmakoldgie, klinickej a experimentdlnej farmakologie Lekarskej fakulty SZU v Bratislave

Stard mudrost hovori: ,,Ak pozeras do budtcnosti, nezabtidaj na minulost a svojich predkov”. Ide
o univerzalnu pravdu, platni i pre nas, stic¢asnikov - hepatolégov. V tomto duchu, odkaze a priani
podavame stru¢ny nédhlad na histériu, vyvoj, priciny vzniku hepatolégie ako samostatného medi-
cinskeho $pecializacného odboru, jeho perspektivy a svetli budtcnost.

Obr. 1: Profesor T. R. Niederland — praotec slovenskej hepatolégie

Bezmala dvadsat rokov uplynulo od c¢asu, ked
sa niekolkym nadsencom (prof. Holoman, prof.
Glasa, prof. Kupcova - pokracovatelom ,hepa-
tologickej skoly“ prof. Niederlanda, doc. K.
Holomaéna, prof. Brixovej...), ale predovsetkym
vdaka dokladovanym argumentom celosveto-
vo narastajicej prevalencie a zavaznosti cho-
rob pecene, podarilo presadit oficidlne prijatie
$pecializacného odboru hepatolégia do sys-
tému medicinskych $pecializacnych odborov
v Slovenskej republike. Prva koncepcia odboru
hepatoldgia, ako jedna z prvych na svete, bola
zverejnena vo vestniku MZ SR 1998, ¢. 6-7, s.
56-57. Hlavné dovody jej vzniku bola stupajtica
morbidita a mortalita na choroby pecene (Obr.
3,4,5), poznanie novych etiopatogenetickych
faktorov - virusy hepatitidy B, C, D, epidémia
metabolickych chorob pecene (Obr. 6), narast
incidencie a prevalencie rakoviny pecene, po-

kroky v diagnostike a liecbe
zavaznych chorob pecene, na-
rastajica potreba transplan-
tacného programu pecene ako
aj nedefinovany systém zdra-
votnej starostlivosti o pacien-
tov s chorobami pecene.

Nasledne po prijati koncep-
cie odboru hepatolégia sa vyt-
vorili oficidlne podmienky pre
postupné budovanie organi-
zacnej Struktiry a siete samot-
ného odboru. Vznikla funkcia
hlavného odbornika odboru
- prof. J. Holoman, neskor prof.
Hrusovsky. Vr. 1999 vznikla
Subkatedra hepatolégie SPAM/
SZU, veduci prof. Hrusovsky.
Doposial graduovalo viac ako
40 odbornikov - hepatologov.
Hepatolégia bola zaradena do
systému dalsieho vzdeldvania
Nariadenim vlady 157/2002 o
dalsom vzdelavani pracovnikov v zdravotnictve.
Iniciovalo sa oficidlne budovanie hepatologic-
kych pracovisk, ambulancii a oficializoval sa kéd
$pecializdcie 216, ¢im sa uvolnilo preskripéné
opravnenie pre hepatoléga.

Historicky nepochybne zohrala v tomto pro-
cese vyznamnu ulohu Slovenska hepatologic-
kd spoloCnost ako garant odbornosti (v r. 1968
vznika Ceskoslovenska hepatologicka spoloc-
nost, prvy predseda prof. Hoenig, prvy pred-
seda slovenského vyboru prof. Niederland, v r.
1990-2006 bol prezidentom Slovenskej hepato-
logickej spolo¢nosti (SHS) prof. Holoman, v r.
2007-2014 doc. Jar¢uska, vedecky sekretar SHS
je od r. 1990 doposial prof. Glasa.

Obr. 2: Zrod samostatného odboru: Hepatolégia — medicinsky
$pecializa¢ny odbor
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Figure: Percentage change in standardised UK mortality rates (age 0-64 years) normalised to 100% in 1970

Standardised mortality rate data for the UK was downloaded from WHO's Health for All Database (http://data.
eurowho.int/hfadb/) and normalised to 100% in 1970. Copyright Nick Sheron, October, 2013,

Obr. 3: Mortalita na choroby pecene v porovnani s vybranymi
najzavaznej$imi chorobami v r. 1970 - 2010 vo Velkej
Briténii (Lancet, 2013)
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Fig. 2. (A) Estimated age-standardized incidence rates of liver cancer per 100,000 in 2008; WHO, GLOBOCAN, 2008. (B) Estimated age-standardized mortality rates

per 100,000 for liver cancer in 2008; WHO, GLOBOCAN, 2008.

Obr. 4: Mortalita na karcin6m pecene v krajinach Eurépy (J Hepatol, 2013)

Spominany vyvoj v oblasti hepatologie v SR
bol svojim sposobom vizionarsky a spravne
predvidal vyvoj vo svete. V Eurépe vdaka akti-
vitim Eurdpskej asocidcie pre stidium pecene
(EASL) sauz/az vr. 2002 konstatuje ze: “...v bliz-
kej budticnosti sa bude vzdelavanie v hepatolo-
gii nadalej profilizovat a bude mat samostatnt
skasobnu instanciu a certifikdciu.“ Dlhoro¢na
celosvetova diskusia o potrebe a uplatneni he-
patolégie v systéme zdravotnickej starostlivosti
dostava koncom r. 2006 definitivnu odpoved aj
v USA - prezident AASLD G. J. Gores publiku-
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Fig. 1. Age-standardized death rates per 100,000 population from liver cirrhosis in European countries, males and females aged 20-64; WHO mortality database
2000-2002 |2).

Obr. 5: Mortalita na cirhézu pecene v krajinach Eurépy (J Hepatol, 2013)

je vrenomovanom hepatologickom casopise
Gastroenterology and Hepatology stanovisko:
“... we are going to have accredited subspecial-
ty in hepatology to the first time“. V stcasnosti
nikto z nezéavislych expertov, ale ani z desiatok
miliénov pacientov na celom svete s choroba-
mi pecene, nepochybuje o potrebe existencie
hepatologie a jej dalsom vedecko-medicinskom
rozvoji. Uvedieme len niekolko podstatnych ar-
gumentov pre toto tvrdenie: absoltutny i relativ-
ny (v porovnani s mortalitou inych zavaznych
chorob) geometricky narast mortality na chro-

= Males
== Females

Lithuania
Luxembourg
Netherlands
Romania
Slovakia
Slovenia
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nické ochorenia pecene; pocet transplantécii
pecene dynamicky narasta a poctom sa vyrov-
nava transplantacidm srdca; rakovina pecene
patri medzi najcastejSie rakoviny na svete; ce-
losvetova epidémia metabolického syndrému,
kde pecen zohrava kltucova dlohu cez vysoky
vyskyt nealkoholovej choroby pecene (NAFLD);
pretrvavajica vysokd incidencia a prevalencia
alkoholovej choroby pecene(ALD); pocty tcast-
nikov Eurépskeho hepatologického kongresu
presiahli v ostatnych rokoch viac ako 10 tisic
Gcastnikov...

Sticasna hepatolégia na Slovensku je nepo-
chybne na vyspelej kvalitativnej i expertnej eu-
ropskej trovni. Napriek dobre vybudovanym
zakladom (koncepcia, Specializacna napln, viac
ako 40 specialistov - hepatol6gov, transplantac-
né centra v Bratislave a B. Bystrici, budovanie
komplexnych pracovisk - HEGITO, Banska Bys-
trica, dostupna siet Specializovanych ambu-
lancii, tvorba a implementacia standardnych
diagnostickych a terapeutickych postupov v he-
patolégii - systematicky inovovana od r. 1998,
akceptacia statnou spravou - MZSR a platcami
zdravotnej starostlivosti - zdravotnymi poistov-
nami), je nevyhnutné dalej intenzivne rozvijat
vzdelavanie, vedecky vyskum, doriesit systém
siete, dotvorit a uplatriovat aktivnejsie skrinin-
gové programy a validné databazy, narodné re-
gistre zavaznych chorob pecene, vytvorit pod-

Table 9. Eur

studies as: ing the prevalence of NAFLD.
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mienky pre optimalne fungovanie transplantac-
ného programu; uzsia a zmysluplna spolupréaca
s pacientskymi organizaciami ,HEP-HELP klub*
a ,Sanca pre pecen“, zmysluplna interdiscipli-
nérna spolupraca s odborom gastroenterolégie,
infektoldgie, pediatrie a praktického lekarstva
za definovanych kompetenénych pravidiel, ako
aj obhajoba vlastnej identity a excelentnosti.
Vsetko toto by malo prispiet k vyssiemu kredi-
tu a imidzu odboru hepatolégia ako aj jeho vy-
znamnejsiemu celospolocenskému i politické-
mu vnimaniu a akceptacii.

7 vys$ie struc¢ne sumarizovanych argumentov
sa potreba vytvorenia, resp. dotvorenia, Narod-
ného programu prevencie choréb pecene zda
viac ako logick4 a nevyhnutné. V dalsom, vycha-
dzajic z vyssie uvedenych argumentov a celo-
svetovej dynamiky vyvoja v oblasti hepatologie,
podévame stru¢ny nacrt perspektivneho Nérod-
ného programu prevencie chorob pecene. Ne-
pochybne potrebuje $irsiu diskusiu, racionélne
podlozent validnymi datami, respektujicu vy-
voj, vedecké dokazy, ale predovsetkym potreby
pacienta v tomto mimoriadne dynamicky sa vy-
vijajicom medicinskom odbore. Imperativom by
v tejto diskusii mala byt vedeckost, slusnost, mo-
ralka a preferovanie celospolocenskych zaujmov
pred zdujmami osobnymi ¢i skupinovymi. Nepo-
chybne by do tejto diskusie mali byt implemen-
tovani samotni pacienti, resp. ich zastupcovia.

Country Author, [Ref.] Study year(s) and population

Prevalence
(of NAFLD unless otherwise stated)

Case identification

14 EU countries

Gastaldelli et  2002-2004; 1400 apparently healthy

Fatty Liver Index® 33%

al., [145] subjects between 30 and 60 yr, 44%
male

Germany Imhof et al,  2002; 378 children and adolescents Ultrasonography 2% averall, 36% in obese male children
[83] aged 12-20 yr, 49% male and liver enzymes

Germany Haring et al,, 2007; 4160 subjects aged 20-79 yr Ultrasonography 30.4%
[79]

Greece Zois et al., 2006-2008; post-mortem material from Histology 31% NAFLD and 40% NASH
[81] 498 patients aged 3-94 yr, 68% male

Italy Bedogni et 2001-2002; 659 subjects aged 18-75  Ultrasonography 26%
al., [T7] yr, 58% male

Italy Caserta et 2007-2008; 676 adolescents aged 11- Ultrasonography 12.5% (95% CI 10.0-15.3)
al., [82] 13 yr, 49.5% male

Italy Sartorio et 2006; 268 obese children aged 6-20 Ultrasonography 44%
al., [84] yr, 44% male

Italy Targher et 2005-2006; 2839 type 2 diabetic out-  Ultrasonography 69.5% (95% CI 68.5-70.5)
al., [85] patients aged 40-86 yr, 55% male

Romania Raduetal, 2006-2007; 3005 inpatients, mean age Ultrasonography 20%
[80] 54 yr, 44% male

Spain Caballeria et  2007-2008; 773 individuals aged 15-85 Ultrasonography  25.8% overall, 33.4% in men and 20.3%
al., [146] yr, 42% male in women

UK Williamson et  2008-2007; 939 type 2 diabetic Ultrasonography 46.2%

al., [86]

patients aged 60-74 yr, 52% male

‘Fatty Liver Index is based on BMI, waist circumference, triglycerides, and GGT. (See above-mentioned references for further information.)

Obr. 6: Prevalencia NAFLD v krajinach Eur6py (J Hepatol, 2013)
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Strucna osnova Narodného programu prevencie chorob pecene (NPPCHP):

Preambula

oD 0w

ska zéataz chorob pecene

Epidemiologick4 situacia v SR a EU

Ciele, zakladné principy tvorby a poslanie NPPCHP

Narastajaca prevalencia, zdvaznost, medicinska, ekonomicka a spolocen-

E. Prioritné problémy - primarna prevencia, aktivny skrining, dispenzar, se-
kundérna prevencia, transplanta¢ny program pecene

F. Nérodné registre najzavaznejsich chorob - chronické hepatitidy (cirhézy
pecene) hepatocelularny karciném pecene

G. Prioritné diagnézy a ich riesenie - NAFLD, ALD, chronické virusové hepa-
titidy, cirh6za pecene, rakovina pecene

H. Standardy a kvalita - odborné odportcania (Metodické listy racionélnej
farmakoterapie), odborné usmernenia (Vestnik MZSR)

I.  Vyskum v hepatolégii - koordinéacia, ndrodné a medzindrodné angazova-

Specifikacia nastrojov a zdrojov na implementéciu, plnenie, monitorova-

nie a hodnotenie NPPCHP - finan¢né zdroje, vladne organizacie, mimo-

nie
J. Pacientske organizacie - spolupraca, edukacia, implementécia
K.

vladne organizacie, sikromny sektor, ...
L. Clenstvo a spolupraca na narodnej a medzinarodnej trovni
M. Adresy
N. Info stranka 1. HEP-NET SK, 2. EASL....
0.

Prilohy - grafy, tabulky, normy NPPCHP, koordina¢ny vybor, ekonomické

analyzy, zoznam literattry, zoznam skratiek

Vytvorenie zmysluplného a racionalne dokla-
dovaného NPPCHP vyzaduje zodpovedny ti-
movy pristup, ktorého lidrom maja byt experti
v oblasti hepatologie v tizkej spolupraci ostatny-
mi odbornikmi a pacientskymi organizaciami.
Jeho implementacii by mala predchadzat sirsia
expertna, celospolocenska i politickd diskusia.
Stcasna situdcia dynamicky narastajticej prob-
lematiky a celospolocenskej zavaznosti chordb
pecene je imperativom pre urychlené konanie
a naplnenie viac ako 10 rocnej spolocenskej
i expertnej objednavky na tvorbu a implemen-
taciu NPPCHP.

Aktualne mozno s pokojnym svedomim nap-
riek r6znym polemikam i neprajnikom konsta-
tovat, ze odbor hepatolégia ma vytvorené pev-

né, vedecky zddévodnené i dokladované zak-
lady, existuje a jeho perspektiva ma vytvorené
dobré podmienky pre dalsi rozvoj a uplatnenie
v praxi. Zaciatkom XXI. storocia sa potvrdilo, ze
svet i Slovensko vyriesili otazku, vyznam a ne-
vyhnutnost potrieb $pecializovanej zdravotnej
starostlivosti o pacientov s chorobami pecene,
definovanim a prijatim odboru hepatolégia do
systému zdravotnickej starostlivosti. Slovensko
vdaka viacerym priaznivym okolnostiam moze
a musi dalej profitovat z odkazu ,,otcov* hepa-
tolégie a rozvijat nadalej jej opodstatnent exis-
tenciu a poslanie - predovsetkym v prospech
a vnaplnani opravnenych ocakavani nasich
pacientov.
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LIECBA CHRONICKE]J VIRUSOVE] HEPATITIDY C
— AKTUALIZACIA PRE ROK 2015

Svetlana Adamcovd-Sel¢anovd, Lubomir Skladany
HEGITO - Hepatologické, gastroenterologické a transplantacné oddelenie
II. internej kliniky SZU, FNsP ED. Roosevelta, Banska Bystrica

Stiihrn

Chronicka virusova hepatitida C (CHC) je uz 25 rokov jednou z najhortcejsich tém v hepatologii.
Ostatné obdobie dochddza v oblasti liecby CHC k prevratnym zmendam. St dékazom skutocnych
moznosti medicinskej vedy, pricom pacient sa tentokrat zo zretela vytratil iba pri cenotvorbe, ktora
podmieni dostupnost liekov. Nebyt tejto - snad docasnej, no zatial decimujiicej okolnosti - dali by sa
lahsie prijat vyroky slavnych o ,smrti interferénu v roku 2015“ a ,celosvetovej eradikacii infekcie
HCV*. Nové lieky — tzv. priamo pdsobiace antivirotika (Directly Acting Antivirals, DAA), sa vyznacuju
niekolkymi doteraz nevidanymi vlastnostami, ktoré by — nahliadané izolovane — skutocne dovolili
spomenuty ambiciozny ciel naplnit’

- perordlna forma;

- zanedbatelna zavaznost a frekvencia neziaducich ticinkov;

- vysoka ucinnost naprie¢ demografickym a klinickym spekirom pacientov.

V sticasnosti je aj na Slovensku niekolko DAA v pokrocilych fazach procesu registracie, urcovania ceny
a preskripcnych pravidiel. Stanti sa v $irSej miere potencidlne dostupnymi v priebehu nastavajicich
mesiacov. Dalsie desiatky st v stadiach II a III klinického skidsania. Peroralna bezinterferénova liecha
(INF-Free Regimens) predstavuje pre pacientov s HCV infekciou takmer 90% (v stadiu cirhézy o zhru-
ba 10% nizsiu) pravdepodobnost trvalej virologickej odpovede na liecbu(SVR — sustained virologic
response).

Kliicové slova

HCYV infekcia - Interferon-Free Regimens - liecba - trvala virologicka odpoved (SVR )

TREATMENT OF CHRONIC VIRAL HEPATITIS C - UPDATES FOR THE YEAR 2015

Svetlana Adamcova-Sel¢anova, Lubomir Skladany

HEGITO - Div. Hepatology, gastroenterology and liver transplant,
Dept Internal medicine II, Slovak Medical University;

ED. Roosevelt Univ. Hospital, Banska Bystrica

Abstract

Over the last 25 years, chronic viral hepatitis C (CHC) is one of the hottest topics in hepatology.
Recently, there have been revolutionary changes in the treatment of CHC. They demonstrate the real
possibilities of medical science, but the price remains a limiting factor for many patients. Hopefully it
is a temporary issue, but so far we cannot fully accept the statements of the famous ones like “death
of interferon in 2015” or “global eradication of HCV infection”. New drugs — called Directly Acting
Antivirals (DAA) - are characterized by an unprecedented several features that have a potential to
achieve these goals: an oral form, the minimal side effects and a high efficiency across demographic
and clinical spectrum of the patients.

Currently, the registration process of several DAA is in advanced stages, as well as pricing and
prescription rules. They might become more widely available over the comming months. Dozens
more are at stage II and III of clinical trials. Oral INF-Free regimens offer almost 90% (at the stage of
cirrhosis by about 10% lower) probability of a sustained virological response (SVR) for patients with
HCYV infection.

Key words

HCYV infection - interferon-Free Regimens - treatment - sustained virological response (SVR)
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Chronicka virusova hepatitida C (CHC) je roky
vaznym klinickym aj verejnym zdravotnym
problémom. Virus infikuje asi 3% svetovej po-
pulécie. Je jednou z pricin chronickych ocho-
reni pecene s moznostou prechodu do cirhézy
pecene a vzniku hepatocelularneho karcinému,
¢o sposobuje viac ako 350 000 tmrti rocéne (1).

Na rozdiel od inych chronickych infekcii
(napr. HIV a HBV), HCV sa nemdze stat trvalou
sucastou intracelularneho genomického archi-
vu. Jeho vytrvalost stuvisi s kontinualnou repli-
kaciou, preto je mozné HCV eradikovat pomo-
cou blokady replikacnych cyklov.

Uz viac ako 20 rokov predstavuje dualna kom-
binacia pegylovaného interferonu (PEG-IFN) a
ribavirinu (R) pilier protivirusovej liecby HCV
infekcie, ktory bol doneddvna povaZovany za
standard starostlivosti (SOC). Uspesnost SVR
tejto liecby je asi 50%. Pacienti, ktori nedosiahli
SVR pri liecbe dvojkombinaciou (2K), mali len
velmi mala Sancu na tspech opakovanej liecby
s rovnakou kombinaciou a nadalej eSte ostavala
skupina pacientov s komorbiditami, pri ktorych
je liecba PEG-INF kontraindikovana (2).

V roku 2011 boli uvedené do terapie HCV lie-
¢iva s priamou protivirusovou aktivitou (DAA).
Prvymi boli inhibitory proteazy (PI) prvej gene-
racie telaprevir a boceprevir, ktoré boli schva-
lené na liecbu chronickej HCV infekcie genoty-
pu 1 v kombinécii s PEG-INF a R - tato kombi-
nécia je zndma ako trojkombinacia a oznacovana
3K. Tento typ kombinovanej terapie vyznamne
zlepsil klirens virusu a percento SVR, je ale za-
roven spojeny s vyznamnym ndarastom nezia-
ducich tucinkov podielajacich sa na morbidite
a v ojedinelych pripadoch aj mortalite CHC.
Navyse, 3K nevyriesila otazku liecby pacientov
s kontraindikaciou pouzitia PEG-IFN a s inymi
genotypmi (G) ako G1 (3,4).

Vroku 2014 boli na liecbu HCV infekcie
schvalené dalsie nové preparaty zo skupiny
DAA, sofosbuvir (inhibitor NS5B polymerazy) a
simeprevir (druha generécia PI), ktoré je mozné
pouzit vo vzdjomnej kombinacii (tzv. INF-free
rezim); zda sa, ze az na vynimky ribavirin vy-
sledky vyznamnejsie neovplyviiuje. Vyhodou
IFN-free rezimov je peroralna aplikacia, mélo
tabliet, dlhé intervaly medzi podaniami a krat-
ka dlzka liecby v porovnani s predoslymi rezi-
mami. V novembri 2014 FDA aj EMA schvalila
po ukonceni klinickych skasani na liecbu CHC
vSetky peroralne rezimy so simeprevirom a so-
fosbuvirom u predtym liecenych, ale aj neliece-
nych, pacientov bez ohladu na genotyp HCV (6).
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V nasledujicom obdobi vstipi do klinickej pra-
xe mnoho dal$ich DAA s r6znymi virusovymi
cielmi, vratane NS5A inhibitorov (ledipasvir,
daclatasvir a ombitasvir), preparaty druhej
generacie Pl (asunaprevir a paritaprevir) a
NS5B inhibitor (dasabuvir). Kombinacia tych-
to latok je prelomovou liecbou s viac ako 90%
ac¢innostou, s lepsim bezpecnostnym profilom,
s moznostou vyuzitia u pacientov s komorbidi-
tami bez nutnosti vyuzitia PEG-INF (Tab. 1).

Uvedené liecebné rezimy sa stant skuto¢nos-
tou v najblizSom obdobi aj pre slovenskych pa-
cientov s chronickou HCV infekciou genotyp 1.
VyuziteInymi moznostami u pacientov bez kon-
traindikacie aplikacie interfer6nu budu rezimy
s PEG-INF a R v kombinéacii so simeprevirom.
Uvedeny rezim je indikovany na liecbu pacien-
tov doposial neliecenych a pacientov s relap-
som hepatitidy C, kde sa pocas prvych 12 tyz-
dniov podava kompletnd trojkombinacia (3K),
po ktorych nasleduje dalsich 12 tyzdnov liecba
PEG-INF a R (2K). Pri liecbe predoslych non-
responderov (parcialnych/alebo nulovych) liec-
ba bude prebiehat podobnym sp6sobom prvych
12 tyzdnov (3K), po ktorych nasleduje liecba 2K
dalsich 36 tyzdnov. U takto liecenych pacientov
je mozné dosiahnut SVR 12 priblizne u 80% pa-
cientov (QUEST, PROMISE) (Graf 1).

Dalimi moznostami bude v ramci INF-free re-
zimu kombinécia sofosbuvir (Sovaldi 400 mg)
a simeprevir (Olysio 150 mg) v kombinécii s/ale-
bo bez R v 12- alebo 24-tyzdiiovom rezime v za-
vislosti od pokrocilosti ochorenia, kde moznost
dosiahnutia SVR 12 u non-respoderov je 90%
a u pacientov s pokrocilou fibr6zou pecene (na-
ivni aj non-responderi) 94% (COSMOS) (Graf 2).

Kombinéacia sofosbuvir a ledipasvir (Harvo-
ni 90 mg) v rezime s/bez R, pocas 12 alebo 24
tyzdnov podla pokrocilosti ochorenia, ktorych

81%

50%

SVR 12 (%)

Simeprevir + PR (3K) PEG-INF + R (2K)

Graf 1: SVR 12: Simeprevir+PEG-INF+R u pacientov s G1
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Tab. 1: Vyvoj DAA na liecbu HCV do novembra 2014

SVR 12 (%)

skupina 1 (F0-F2)

Graf 2: SVR 12: Sofosbuvir+simeprevir +/- RBV v sk.1 (Me-

SVR 12 (%)

skupina 2 (F3-F4)

tavir FO-F2) a v sk.2 (Metavir F3-F4) u pacientov s G1

liecba 12/24 tyz.

kompenzovand cirhéza

DAA Vyrobca Faza vyvoja

NS3/4A protedzové inhibitory

Linearne

Boceprevir Merck grlég(lééené/zavedené do klinickej

Telaprevir Vertex/janssen gl}iig(rééené/zavedené do klinickej

Paritaprevir (ABT 450) AbbVie Aktudlne zavadzan do klinickej

ABT 493 AbbVie Faza 2

Asunaprevir Bristol-Myers-Squibb erzlt;;lne zavadzany do klinicke]

Vedroprevir Gilead Faza 2

Narlaprevir Merck Faza 2

Vaniprevir Merck Faza 3

Sovaprevir Achillion Faza 2

Makorcvklické

Simeprevir Janssen gg))géené/zavedené do klinickej

MK-5172 Merck Faza 3

Danoprevir Roche Faza 3

NS5A inhibitory

Daclatasvir Bristol-Myers-Squibb gi(;))?ecene/ zavedené do klinickej

Ombitasvir AbbVie Faza 3

ABT-530 AbbVie Faza 2

ACH-3102 Achillion Faza 2

Ledipasvir Gilead gi(;);leéené/zavedené do klinickej

GS 5816 Gilead Faza 2

GSK2336805 GlaxoSmithKline Faza 2

Samatasvir Idenix Pharmaceuticals Faza 2

MK-8742 Merck Faza 3

Non-nukleozidové polymerazové

inhibitory

Thumb I

BMS-791325 Bristol-Myers-Squibb Faza 3

TMC647055 Medivir/Janssen Faza 2

Thumb II

GS-9669 Gilead Faza 2

Lomibuvir Vertex Faza 2

Palm I

Dasabuvir AbbVie Aktudlne zavadzany do klinickej

praxe
94% o 98%
90% 95% 89%

12T
[ |
24T
[ |

dekompenzovanda cirhéza
(Child-Pugh B-C)

Graf 3: SVR 12: Sofosbuvir/Ledipasvir — pri kompenzovanej a
dekompenzovanej cirhé6ze liecba 12/24 tyz.
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pacienti cakatelia pacienti
neindikovani na transplantaciu pecene po transplantacii pecene
k OLTx (OLTx)
Cirhoza Cirhoza ll\(/lierna_ ChOIIE_}[S(t;E\I}ICka
pecene pecene re ﬁlg"l;ma zavazna
CTP B B-C CTP A FO-1 rekurencia
F2-4
Prebiehaji SOF+RBV= SOF+RBV Individualny SOF+RBV
stadie, caka (PEG-INF) SOF/SMV*RBV pristup SOF/SMV£RBV
sa na SOF/SMV=RBV  SOF/DCV*=RBV SOF/DCV=RBV
klinické data SOF/DCV=RBV

Obr. 1: Terapeutické pristupy k HCV infekcii v réznych populédciach pacientov

ucinnost bola overena viacerymi klinickymi sta-
diami (ION- 1, ION-2, ION-3), bude na Sloven-
sku pre pacientov zavedena do klinickej praxe
v aprili 2015. SVR 12 v tomto pripade dosahuje
od 87% - 99% v zavislosti od stddia ochorenia
(9,10,11) (Graf 3).

Inou z moznosti sa vroku 2015 pre prisne
$pecificki kategériu pacientov stane vyuZzitie
kombinovanej terapie paritaprevir a ombi-
tasvir v kombindcii s dasabuvirom s/bez ri-
bavirinu v dlzke trvania liecby 12/24 tyzdnov
v zavislosti od typu genotypu, $tddia ochorenia
a typu pacientov (naivni, non-reponderi, relap-
séri) s moznostou dosiahnutia SVR v priemere
v 97% (PEARL, SAPPHIRE, TURQUOISE) (Obr.
1), (Graf 4) (12,13,14,15).

99,3%

98,3% 98,5%
8
=
&
- RBV + RBV + RBV
(bez cirhézy) (bez cirhézy) (s cirhézou)

Graf 4: SVR 12: Paritaprevir/Ombitasvir/Dasabuvir +/- RBV u
pacientov s G1 bez cirh6zy/s cirhézou liecba 12 tyz.

Velkou vyhodou poslednych liecebnych re-
zimov je moznost vyuzitia aj u pacientov s de-
kompenzovanou cirh6zou, ako aj u pacientov
po transplantacii pecene bez potreby upravy
davky imunosupresivnej liecby kalcineurinovy-
mi inhibitormi (CNI) (Graf 5).

Aj tento typ liecby skryva v sebe tskalia; je
nim najméa extrémne vysoka cena liecebnych
nékladov (v prieme 80 000 Eur) a indikac¢né ob-
medzenia v SR.

Dal$ou velmi diskutovanou témou je odolnost
HCV voci antivirotikam, ¢o je sposobené vyso-
kou rychlostou replikacie a variabilitou HCV,
s moznostou tvorby mutacii a ich kombinacii,
ktoré u infikovaného jedinca vznikaja denne,
¢o moze napriek liecbe DAA viest k obnove re-
plikécie virusu (8,9).

97%

pacienti s rekurenciou HCV
po transplantacii pecene

SVR 12 (%)

Graf 5: SVR 12: Paritaprevir/Ombitasvir/Dasabuvir + RBV u
pacientov s G1 po transplantéacii pecene
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Zaver

Napriek tiskaliam je mozné na zaver povedat,
ze nové kombinacie IFN-free liecebnych rezi-
mov su ovela Gc¢innejsie, s moznostou dosia-
hnutia SVR nad 90%. St bezpecnejsie, kratsie a
neporovnatelne menej toxické ako predchadza-
juce rezimy. Predstavuji $ancu aj pre pacientov
doposial neliecenych pre kontraindikaciu po-
uzitia INE pacientov s dekompenzovanou ci-
rhézou, po transplantacii pecene, zlyhani pre-
doslych liecebnych rezimov a perspektivne aj
pre pacientov s hepatocelularnym karcinémom
a po transplantacii oblicky.
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Rychly progres v liecbe CHC teda smeruje
ku skracovaniu dlzky a zlepsovaniu komfortu
liecby. Ak by sa podarilo vhodnymi met6dami
skriningu detegovat pacientov s nediagnostiko-
vanou CHC a liec¢it ich vhodnymi rezimami s
vysokou mierou uspesnosti, tak by sme mozno
v kratkej budtcnosti mohli o chronickej HCV
infekcii hovorit v minulom c¢ase. Vzhladom k
tymto novym moznostiam by samotnd HCV
a jej liecba nemala predstavovat v budicnosti
zavazny zdravotny problém (3-5).
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= AKUTNE ZLYHANIE PECENE V TERENE JEJ] CHRONICKEHO POSKODENIA
(ACUTE-ON-CHRONIC LIVER FAILURE, ACLF)

Lubomir Skladany’, Michal Brunc¢ak’, Robert Nagypal?

'HEGITO - Hepatologické, gastroenterologické a transplantacné oddelenie
II. internej kliniky SZU; FNsP ED. Roosevelta, Banska Bystrica

?’Lekarska fakulta Karlovej Univerzity, Praha

Stihrn

Sledovat vyvoj klinického vyskumu v oblasti zlyhania pecene je v sticasnosti prinajmensom tak vzru-
Sujice a namahavé, ako invaziu novych liekov na hepatitidu C. Este nestacila prebehnuit vonkajsia
validizacia novych diagnostickych kritérii poskodenia obliciek (AKI) pri cirhéze pecene, ktoré boli
navrhnuté v roku 2011, a uz sa zjavili tivodniky bardov proti nim, na ¢o odpoved v roku 2014 bola:
validizujte, potom kritizujte; hepatorendlny syndrém 1. typu (HRS-I) nepotrebuje urcity kreatinin;
hepatadlna encefalopatia (HE) a spontanna baktériova peritonitida (SBP) nepotrebuji viditelné pre-
javy.

Este sa nestihli naucit diagnostické kritéria akutneho zlyhania pecene v teréne cirhdzy (ACLF) zo
studie CANONIC, a uz sa Azia uzniesla na inych, kde cirh6za nebola podmienkou, na ¢o odpoved
v roku 2014 bola: dobre teda.

Kazdy, kto pracuje s hepatalnym zlyhanim s velkym pé citi, Ze nediagnostikovat AKI a skryti HE,
¢i SBP, je pre pacienta zle; Ze diagnostikovat HRS-I po starom, je pre pacienta neskoro; Ze ACLF nie
je prefabrikat, ale vstupenka do jednotky intenzivnej starostlivosti a najvyssej vedy. Na konferencie
sa da chodit s napdatim, ako to dopadne, aj tipnut sa méze. Zaplatit sa musi. Aby sa dalo poméct uz
teraz. ACLE Treti diel.

Kliicové slova

Acute-on-chronic liver failure - CLIF - CLIF-OF score

ACUTE-ON-CHRONIC LIVER FAILURE - ACLF

Lubomir Skladany’, Michal Bruncak’, Robert Nagypal?
'HEGITO - Div. Hepatology, gastroenterology and liver transplant,
Dept Internal medicine II, Slovak Medical University;

ED. Roosevelt Univ. Hospital, Banska Bystrica

2Faculty of Medicine, Charles University, Prague

Abstract

To follow the development of clinical research in the field of liver failure is now at least as exciting as
the invasion of new drugs for hepatitis C. The external validation of new diagnostic criteria for acute
kidney injury (AKI) in liver cirrhosis from 2011 has not been completed yet, and there are already
editorials against them. The answer in 2014 was “validate then criticize”; hepatorenal syndrome type
I (HRS-I) does not need a certain creatinine level; hepatic encephalopathy (HE) and spontaneous
bacterial peritonitis (SBP) do not need visible manifestations.

Recently, the EASL — Chronic liver failure proposed new diagnostic criteria for acute-on-chronic liver
failure (ACLF) from CANONIC study, but they were not accepted by Asia, where the chronic liver
disease is not only cirrhosis. The answer from the “West” in 2014 was - well then.

Anyone working with hepatic failure knows, that to misdiagnose AKI, hidden HE, or SBE is bad for the
patient; that to diagnose HRS by old criteria is too late for the patient; that ACLF is not prefabricated,
but a ticket for intensive care unit and into the highest science. You can follow the liver meeting with
excitement how it will turn out; one can guess. One must pay. So that, one can already help. ACLE
The third part.

Key words

Acute-on-chronic liver failure — CLIF - CLIF-OF score
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Uvod

Zlyhanie funkcie pecene sa dostava do pop-
redia pricin morbidity a mortality tzv. civilizo-
vanych krajin (1). Medicina ma v stcasnosti -
azda zatial prirodzene - blizsie k rieseniu tohto
problému od konca, t.j. od klinickych nasled-
kov. Musi sa, zdé4 sa, najprv presytit ikterom,
encefalopatiou, krvacanim, ascitom, ascitom,
ascitom, ikterom, ikterom, ikterom, ascitom,
krvacanim, ascitom, ascitom, imrtim, Gmrtim,
amrtim, Gmrtim, kym presunie svoju pozornost
na zaciatok: ,,Odkial sa t4 masa nie starych, na
smrt chorych berie? Nebudd nam vo vysledku
spolo¢ného diela chybat ich sily?* Kym sa tak
stane - Co iste vezme svoj Cas, pretoze na za-
ciatku su aj politika a peniaze a bude sa treba
rozhodnnt a pripravit - je pre zachranu zivotov
lIudi so zlyhanim pecene najefektivnejsim opat-
renim klinicky vyskum so zameranim na pres-
nejéie poznanie patogenézy, rizikovych faktorov
a liecby. Ziarivym prikladom tohto procesu je
novy syndréom - ACLFE.

Donedavna, presnejsie do spustenia Studie
CANONIC, sa rozlisovali dva typy hepatalne-
ho zlyhania (2,3): 1. Akdatne zlyhanie pecene
(Acute Liver Failure, ALF), ktoré postihuje pre-
vazne pacientov bez predchadzajiceho hepa-
talneho ochorenia (4) a 2. Chronické hepatalne
zlyhanie (CLF), ktoré sa vyskytuje u pacientov
s cirh6zou pecene v termindlnom $tadiu cirhé-
zy (End Stage Liver Disease, ESLD) a je vysled-
kom postupnej progresie zakladného ochorenia
a ubytku funkéného parenchymu. Dlhsiu dobu
vsak pozornost klinikov pttala nezriedka do
oc¢i bijuca suvislost nahleho zlyhania pecene
s predchédzajicou choroboplodnou udalostou
(inzultom), u predtym dobre kompenzovanych
pacientov s cirhézou; prikladmi st ozltnutie
predtym klinicky aj laboratérne stabilizova-
ného pacienta po varikéznom krvacani, po zé-
vaznej infekcii, operacii, uziti liekov, alkoholu,
alebo vzplanuti virusovej hepatitidy B. Do po-
zornosti, najprv akademickej a v stiCasnosti uz
aj klinickej casti hepatologickej obce, sa dos-
tava novy syndréom - podtyp CLE ktory dostal
oznacenie akitne zlyhanie pecene v teréne jej
chronickej choroby' (acute-on-chronic liver

1 Najprv sme syndrom prekladali ako akitne zly-
hanie pecene v teréne cirhézy; podmienka cirho-
zy sa vSak aj zo zapadnej definicie ACLF v roku
2014 vytratila, ¢im sa tato priblizila k azijskej
definicii. APASL nevyhnutnost pritomnosti cirho-
zy odmietala od pociatku.
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failure, ACLF). Napriek tomu, Ze je z urcitého
uhla pohladu podtypom CLE je samostatnym
- tretim - typom zlyhania pecene; vyznacuje
sa podstatnymi odlisnostami od CLF aj ALF -
v patogenéze, prognoze a liecbe. V patogenéze
hodno spomenit, ze jednou z hlavnych je Me-
dzhitovova hypotéza o strate tkanivovej tole-
rancie k inzultu (5). Syndrém ACLF je spojeny
s nahlym arychlo progredujicim zhorsenim
hepatéalnych funkcii v priebehu niekolkych dni
az tyzdnov u pacientov s doposial kompenzo-
vanou alebo nepoznanou cirhézou; alebo - pod-
la ostatnej aktualizdcie z novembra 2014 - aj
u pacientov s chronickym ochorenim pecene
bez cirhézy (6). Vacsinou, nie vzdy, je zistitel-
ny vyvolavajuci faktor; zastipenie jednotlivych
vyvolavajtcich faktorov vykazuje znac¢nu geo-
graficka variabilitu - napr. v Azii (okrem Indie,
kde tiez alkohol) je to hlavne vzplanutie hepati-
tidy B, v Eurépe infekcie a alkohol. Dal$imi in-
zultami moézu byt chirurgicky zakrok, varikézne
krvacanie a i. (7). Po inzulte dochédza k rychlej
progresii ikteru, ktory v diagnostickom algorit-
me zastupuje zlyhanie pecene (zlyhany orgén
¢.1), a k zlyhaniu niektorého/ych dalsieho/ich z
organov a systémov:

2. obliciek - vo forme akttneho poskodenia
obliciek (Acute Kidney Injury, AKI),

3. centralneho nervového systému (CNS) — vo
forme hepatalnej encefalopatie (HE),

4. cirkulacie - vo forme poklesu stredného
arteriového tlaku (Mean Arterial Pressure,
MAP),

5. dychania - vo forme poruchy vymeny ply-
nov a

6. hemokoagulécie - vo forme vzostupu INR (3).

Podla poctu postihnutych organov sa ACLF
deli na stupne (grade) 0 az 3. Doteraz sa na
klasifikaciu pouzivalo skore CLIF-SOFA, overe-
né v studii CANONIC, v ktorom sa priradovali
body k vysledkom za AKI, HE, MAP, INR a pod.
Zahrnutie sem tzv. prostého zlyhania pecene
(CLF) s oznacenim ACLF-0, je epistemologicky
dolezité. Poukazuje na skutoc¢nost, ktora vy-
zdvihol Vicente Arroyo v roku 2013 na barce-
lonskej konferencii o peceni: ze ACLF nie je od
CLF lahko odlisitelné pri posteli chorého; je
potrebné pouzit skérovaci systém u kazdého
pacienta s dekompenzovanou cirhézou prija-
tého do nemocnice. Vyznam tohto odlisenia je
mnohoraky, hlavne vSak meni vnimanie - opét
podla Arroya - z doteraz terminalne chorého
ikterického pacienta, umierajiceho na bez-
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nom oddeleni, na kriticky chorého s potrebou
umiestnenia na jednotke intenzivnej starostli-
vosti! V tejto stavislosti nemozno nespomentt,
ze je jednomyselnym stanoviskom Ginésa, Al-
bertiho, Wendonovej, Jalana, Moreaua, Samue-
la a dalsich, ze kazda vacsia nemocnica by mala
mat JIS s 16zkami profilovanymi hepatologicky!
S periodickym postgradualnym Stadiom v in-
tenzivnej starostlivosti v hepatolégii. Druhym
najzavaznejsim bezprostrednym dopadom je
prognosticka stratifikacia, ktort ACLF sprostred-
kava (Graf 1.). U pacientov s ACLF mortalita do
troch mesiacov dosahuje az 60%, ¢o vyjadruje
zavaznost tohto syndrému. Predpoklada sa, Ze
hlavnu tlohu pri vzniku ACLF hra neprimerana
systémova zapalova odpoved organizmu vyvo-
lana bakterialnymi komponentmi z mikrobi6-
mu creva, a to hlavne lipopolysacharidmi (LPS)
pri poruche mukozalnej integrity.
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Graf 1: Prognosticky vyznam jednotlivych stuptiov ACLF
(Moreau, 2013)

u Mortalitado 28 dni
& Mortalita do 50 dni

KedZe ide o doposial len mélo poznany syn-
dréom postihujaci relativne mladych pacientov
s vysokou mortalitou, vzniklo v roku 2009 EASL-
CLIF konzorcium, ktoré vytvorilo siet 63 eurép-
skych univerzitnych nemocnic; je zamerané na
vyskum patofyziologie, diagnézy a liecby ACLE.
Prvym vyznamnym poc¢inom konzorcia bola
tzv. CANONIC stadia, zahfnajica 1343 pacien-
tov hospitalizovanych v priebehu 6 mesiacov
s akitnou dekompenzaciou cirhdzy. Primarnym
cielom sttdie bolo zadefinovat ACLF a vytvorit
diagnostické kritéria. Vysledkom bolo takzvané
CLIF-SOFA (chronic liver failure - sequential
organ failure assessment) (Obr.1) (3). Diagnéza
ACLF je podmienena pritomnostou renalneho
zlyhania alebo zlyhania iného organového sys-
tému, ak je sucasne pritomné aj AKI (kreatinin
133-176 umol/l) a/alebo hepatédlna encefalopatia
1.-2. stupna (ACLF1). Pacient s dvoma organovy-
mi zlyhaniami je oznaceny ako ACLF 2 a s troma
a viac ako ACLF 3. Od stupnia ACLF sa odvija aj
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prognoza. Tiez sa zistilo, Zze prevalencia ACLF u
pacientov hospitalizovanych pre akitnu dekom-
penzéaciu cirhézy je 30%.

Ukéazalo sa vsak, ze CLIF-SOFA skére sa v bez-
nej praxi prijimalo kvoli svojej komplexnosti po-
maly a netplne; napr. Nagypal a Skladany v no-
vembri 2014 zistili na vzorke 242 pacientov hos-
pitalizovanych na HEGITO s dekompenzovanou
cirh6zou (priemerny vek 54 rokov; pomer muzi:
zeny = 1,9; priemerné skore MELD 18; hospitali-
zaCnéa umrtnost 12%), ze v zaverecnych spravach
pacientov boli uvedené stupne ACLF len v 16%
pripadov. Zavedeniu skérovacieho systému pri-
tom predchadzala staz M.B. na pracovisku, kde
stadia CANONIC prebiehala. Dalsimi analyzami
kohorty CANONIC sa zistil prognosticky vyznam
veku a zastupného ukazovatela pre zapal — leuko-
cytémie, co viedlo k aktualizéacii diagnostického
skore pre ACLF: CLIF konzorcium vytvorilo nové
prognostické skoére, $pecifické pre ACLE tzv.
CLIF-C skore, ktoré urcuje mortalitu pacientov
po 28 drnioch, 3, 6 a 12 mesiacoch od diagnézy
ACLF (7). Do tohto skoére sa okrem organového
zlyhania zakomponovala aj hladina leukocytov
a vek pacienta. Tieto dva faktory signifikantne
vplyvali na prezivanie pacientov v CANONIC
stadii. Toto nové skére zlepsilo presnost predik-
cie mortality u pacientov s ACLF o 25% v porov-
nani s MELD, MELD-Na a CTP skore.

On-line kalkulator pre CLIF-OF a CLIF-C skére
je dostupny zdarma na http:/www.clifresearch.
com/ToolsCalculators.aspx, treba mat len prip-
raveny konvertor jednotiek pre bilirubin v sére
a dalsie.

Vysledky ukazali, ze predikcia mortality podla
CLIF-C skore bola najpresnejsia, ak sa pocitanie
v priebehu hospitalizacie opakovalo viackrat.
Vyznam CLIF-C je, ze moze slazit na zhodno-
tenie odpovede na liecbu alebo jej neti¢innosti
a napomoct pri najdeni tzv. ,bodu zlomu®, t.j.
momentu, kedy je uz dalsia konzervativna liec-
ba marna (prognéza pacienta je infaustna). Skua-
ma sa moznost indikovat transplantéciu pecene
v urgentnom rezime, ¢o je jednym z dalsich pla-
novanych krokov CLIF konzorcia.

Vyznam vyclenenia ACLF spomedzi doteraj-
sich nozologickych jednotiek, prejavujicich sa
ako zlyhanie pecene, sa da zhrnut nasledovne:

1. Patogenéza. Za syndromom ACLF je celkom

nova patogeneticka hypotéza nasledovana
experimentalnym aj klinickym vyskumom,
ktory by sa mal priaznivo odrazit na diag-
nostike, liecbe a snad aj zlepseni prognoézy
pacientov (3,7).
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Organ/system 0 1 2 3 4
Liver =<1.2 =1.2-=19 22- =59 26 - <12 =12
(Bilirubin, mg/dL)
Kidney 12| 212-219 22-<35 23.5-<5 25
(Creatinine (mg/dL)

or use of renal-replacement therapy
Cerebral No 1 2 3 4
(HE grade) HE
Coagulation (INR) <11 |211-=<125 |[2125-<15 215-<25 22.5 or Platelets=20x10%L
Circulation =70 | <70 Dopamine =5 | Dopamine =5 | Dopamine =15
(MAP mm Hg) or Dobutamine | or E < 0.1 orE>0.1
or Terlipressin | or NE = 0.1 orNE=>0.1

Lungs =400 | =300 - =400 =200 - =300 >100 - =200 =100
PaO/FiO2:
or =214 - =357
Sp02/Fi02 >512 | =357 - <512 =8-=214 =89

Obr. 1: CLIF — SOFA score

2. Precipitacné momenty a rizikové faktory 3. Odlisenie tzv. prostého zlyhania pecene

ACLE Ich poznanie bude mat dopad na pri-
marnu prevenciu, vcasnu liecbu a persona-
lizovany pristup. St uz naznaky, Ze sa in-
fekciami a AKI spustené ACLF vyclenia ako
I-ACLF a AKI-ACLF s odlisnostami v ma-
nazmente; Ze tenofovir je ucinny v liecbe
hepatitidou B spusteného ACLF a pod.

Graf 2: Navrh algoritmu na manazment ACLF (Sarin, AASLD 2014)

(ACLF 0) od vyssich stupniov ACLF zasad-
nym sposobom zmenti lie¢ebny pristup k pa-
cientom: z beznadejnych pripadov sa stanta
pacienti jednotiek intenzivnej starostlivos-
ti s multidisciplindirnym manazmentom.
Okrem vseobecnych podpornych opatreni,
platnych pre kriticky chorych pacientov so

Izolované
zlyhanie:

Itiorganové

anie a/

19
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zlyhanim pecene, sa uz zjavuja prvé vy-

sledky z intervenc¢nych stadii s ACLF:

a) Zistilo sa, ze existuje tzv. zlaté okno,
alebo okno prilezitosti (golden window,
window of opportunity), t.j. casovy in-
terval, v ktorom ma intenzivna cielena
liecba ACLF mimoriadnu efektivitu. Vy-
chédza z poznania, Ze trva zhruba 6 dni,
kym sa vyvinie SIRS (8), a dalsich 7 dni,
kym sa SIRS vyvinie do sepsy (9).

b) Podanie rastového faktora pre granulocy-
ty (GCSF), ktorych funkcia je pri ACLF
znizena, viedlo k mobilizacii CD34+
leukocytov a k zniZzeniu tmrtnosti na
ACLF. Rastovy faktor bol pouzity aj
v zvlastnej skupine akatnou alkoholo-
vou hepatitidou podmieneného ACLF
a viedol k znizeniu amrtnosti (11). Zis-
tujt sa premenné, podla ktorych sa daja
vybrat pacienti, u ktorych by GCSF mo-
hol byt G¢inny (9-11).

c) Prehodnocuje sa postavenie extrakor-
poralnych pecen podporujiacich tech-
nik vratane na Slovensku pouzivaného
MARS pri ACLF.
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4. Prognosticka stratifikacia bude dalsim pros-
triedkom v personalizovanom pristupe a ve-
hikulom pre alokaciu liecby a komunikaciu
s pacientom a jeho blizkymi (Graf 2).

5. Klinicky vyskum. Nemaly vyznam ACLF
tkvie v podnecovani vyskumu pri l6zku
pacienta, pretoze syndréom vyvolal potrebu
externej validizacie vysledkov.

6. Iné.

Zaver

Novy syndrom ACLF uz preveril Cas a je zjavné,
ze v hepatolégii zostane.

Ma vysokt mortalitu.

Ma scasti preventabilné precipitacné momenty.
Je nacase zaviest ho do zdvere¢nych sprav.

K dispozicii je internetovy kalkulator.

Pacienti s vys$simi stupniami ACLF maja byt
hospitalizovani na JIS.

Hodno oboznamit sa s jeho patofyziologickymi
odlisnostami od CLE pretoze liecba nasleduje
patogenetické hypotézy.

Liecba je v prudkom vyvoji a treba ju sledovat
kazdého pol roka.
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ALKOHOLOVA HEPATITIDA

Michal Brunc¢ak, Lubomir Skladany, Svetlana Adamcova-Selcanova, Jozef Balaz
HEGITO - Hepatologické, gastroenterologické a transplantacné oddelenie II. internej kliniky SZU,
FNsP ED. Roosevelta, Banska Bystrica

Stihrn

Alkoholova hepatitida (AH) je klinicky syndrém u pacientov s dlhodobym abtizom alkoholu, pri taz-
kom stupni ochorenia s mortalitou do jedného mesiaca 30 az 40%. Kortikoidy alebo pentoxifylin st
v sticasnosti liekmi prvej volby. Tieto lieky sa odporicaji u pacientov s Maddrey skére (MDF) > 32
alebo MELD skére > 21. Lille skére sa pouziva na urcenie odpovede na liecbu kortikoidmi. U mnohych
pacientov je tato liecha netcinnd, a preto je potrebné hladat nové liecebné metédy. V pripade zly-
hania farmakoterapie (Lille skére > 0,45) je v sticasnosti jedinou kurativnou liecbou transplantacia
pecene. Avsak splnit zauzivané pravidlo 6-mesacnej abstinencie je pre pacientov pri tak vysokej mor-
talite vacsinou nemozné. Preto je v sticasnosti AH horticou témou hepatolégie. Cielom prebiehajticich
prospektivnych stadii je okrem snahy objavit nové ucinné farmaka aj presne zadefinovat prisne se-
lekc¢né kritéria k urgentnej transplantacii pecene u non-responderov na liecbu kortikoidmi.

Klicové slova

Alkoholova hepatitida - kortikosteroidy - pentoxifylin - transplantdcia pecene

ALCOHOLIC HEPATITIS

Michal Brunc¢ak, Lubomir Skladany, Svetlana Adamcova-Selcanova, Jozef Balaz
HEGITO - Div. Hepatology, gastroenterology and liver transplant,

Dept Internal medicine II, Slovak Medical University;

ED. Roosevelt Univ. Hospital, Banska Bystrica.

Abstract

Alcoholic hepatitis (AH) is a clinical syndrome in patients with long-term alcohol abuse, with one
month mortality up to 40% in severe cases. Prednisone or pentoxifylline are currently the drugs of
choice. These drugs are recommended for patients with Maddrey score (MDF) > 32 or MELD score >
21. Lille score is used to determine response to treatment with corticosteroids. Unfortunately, in many
patients the treatment is ineffective, and new treatment methods are desperately needed. For non-
responders (Lille score > 0.45) the only curative therapy is early liver transplantation. But to meet the
traditional 6-month rule of abstinence with such a high mortality is mostly impossible. That is why
the AH becoming the hot topic in hepatology. The aim of on-going prospective studies, in addition to
find new treatment options, is to precisely define selection criteria for urgent liver transplantation in
non-responders to corticosteroids.

Keywords

Alcoholic hepatitis - corticosteroids - pentoxifylline - liver transplantation

Uvod raz mladsom veku Slovakov a Sloveniek? Navy-

Spolocnost Slovenska mé k pitiu alkoholu per-
misivne stanovisko, vyjadrené o. i. absoltitnou
dostupnostou, prijatelnou cenou a invazivnou
reklamou; vsetko st to zname rizikové faktory
umrtnosti. Medicinska obec sa od spolo¢nosti
v tomto ohlade velmi neodliSuje; nielen Ze sa
lekarovi akosi slusi vyznat sa v dobrom alkoho-
le, ¢im sa moze nevdojak stat prikladom aj svo-
jim pacientom, ale sa aj pretavili namiesto nie
do Odportcani (Guidelines) zndme J-krivky st-
vislosti miery pitia a umierania. Je naozaj treba
v tejto krajine k pitiu nabadat, ¢i radsej vsemoz-
ne odradzat? Je pravdou, Ze sa pitie zac¢ina v ¢o-

Se sa nevie, ako by bola imrtnost ovplyvnena,
keby sa namiesto pitia odporucilo (a pomohlo?)
vyriesit pri¢iny zivotnej tiesne inak; lebo J nie
je podla vsetkych iba z resveratrolu - moze byt
z psychologickych tc¢inkov alkoholu. Isté je, ze
takmer 50% vsetkych chronickych chorob pece-
ne, cirhéz, komplikacii cirhézy, zhubnych né-
dorov pecene, transplantécii a smrti kvoli pece-
ni vo veku okolo 50 rokov, spésobilo nadmerné
pitie (1). Isté tiez podla Ramona Batallera je, ze
alkoholu sa venuje iba 2% vedeckych publiké-
cii. Jednou z nich je aj tato praca.
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Definicia a diagnostika

Alkoholova hepatitida (AH) je klinicky syn-
drém charakterizovany ndhlym vznikom ikteru
s prejavmi hepatdlneho zlyhavania u pacienta
s dlhodobym abtzom alkoholu.

Alkoholova steatohepatitida (ASH) je histolo-
gicky nalez steatézy pecene, balénovania pece-
novych buniek, pritomnosti Malloryho teliesok
a zapalovych infiltratov neutrofilov. ASH moze
vzniknit v ktoromkolvek stadiu alkoholovej
choroby pecene (ALD), od steatézy cez fibrézu
az cirhézu, ale nie vzdy progreduje do klinické-
ho obrazu AH. Nie je znama presna incidencia
a prevalencia ¢i uz ASH alebo AH u pacientov
s ALD. V regione sa problematikou blizsie za-
oberal Jarcuska a spol. (2).

Okrem progredujuceho ikteru, ktory je cha-
rakteristickou ¢rtou tohto syndrému, méze byt
AH sprevadzana teplotou s alebo bez infekcie,
chudnutim a malnutriciou, bolestivou hepato-
megaliou. V laboratérnom obraze je typicka 2-
az 6-nasobna elevacia hladin AST s AST/ALT
pomerom viac ako 2, zvysené hodnoty GMT,
hyperbilirubinémia nad 80 umol/l, neutrofilia
a makrocytéza.

Kriticky chori pacienti s AH st pacienti s taz-
kym stupriom ASH, vacsinou v teréne pre-exis-
tujtcej cirhézy, s rapidne progredujicim ikte-
rom, rendlnym poskodenim alebo hepatdlnou
encefalopatiou. Tito pacienti zvycajne naplnaja
kritéria ACLF (acute-on- chronic liver failure),
nového podtypu chronického hepatalneho zly-
havania. Vyznacuje sa rychlou progresiou do
multiorgdnového zlyhania a vysokou, az 70%
mortalitou do 1 mesiaca v zavislosti od poctu
zlyhavajucich organovych systémov (3). ACLF
moze byt vyvolané viacerymi precipitacnymi
faktormi, ako napr. infekcia, krvacanie alebo
chirurgicky zéakrok, avsak jednym z najcastej-
sich je v eurépskej populacii zavazna ASH, kto-
ra tvori az 25% pacientov s ACLF (4).

Zhodnotenie prognézy a zavaznosti AH

Aby sme zvrétili alkoholom vyvolané ACLE
musime v klinickej praxi ¢o najskoér rozpoznat
zavaznu ASH, u ktorej je spontdnne zotavenie
malo pravdepodobné. Na tento ucel slazi via-
cero prognostickych modelov $pecificky vytvo-
renych pre AH: Maddreyho diskriminac¢na fun-
kcia (MDF), Glasgow Alcoholic Hepatitis Score
(GAHS), Age-Bilirubin-INR-Creatinine Score
(ABIC) a pre AH nespecificky Model for End Sta-
ge Liver Disease (MELD). Lille model slazi na vy-
hodnotenie Gc¢innosti liecby kortikoidmi (5-9).
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V nasej praxi pouzivame celkovo tri prognos-
tické modely — MDFE, MELD a Lille model. Vset-
ky tri modely poc¢itame pomocou on-line kalku-
latora na www.lillemodel.com.

Maddreyho diskriminacna funkcia (MDF) je
siroko akceptovana vo vsetkych krajindch a ma
viac ako 20-ro¢énu histériu. Tazka AH je defino-
vana hodnotou MDF > 32. U tychto pacientov je
pravdepodobnost prezitia jedného mesiaca bez
liecby kortikoidmi priblizne 50% (10). Nevy-
hodou tohto skére je potreba hodnoty protrom-
binového c¢asu v sekundach, ktora nie je stan-
dardizovana v jednotlivych laboratériach a nie
vsade dostupna.

Model for End-Stage Liver Disease (MELD)
skore je jednoduché stanovit, kedZe na jeho
vypocitanie st potrebné sStandardne vysetro-
vané laboratérne parametre — bilirubin, kreati-
nin a INR. V dvoch retrospektivnych stadiach
predpovedalo MELD skére kratkodobti mortali-
tu u pacientov s AH tak dobre — alebo aj lepsie
— ako MDF. Hodnota MELD skére > 21 definu-
je pacientov s tazkou AH (11-12). Laboratérne
parametre, ako aj klinicky stav, sa u AH casto
zhorsuju v priebehu niekolkych dni od prijmu
do nemocnice. Ak v ivode stanovené laborator-
ne hodnoty neboli indikaciou k liecbe kortiko-
idmi a laboratérny nalez pacienta progreduje,
v tomto pripade je potrebné opatovne prepoci-
tat MDF a MELD.

Lille model je dynamickym skoére a vychadza
z laboratérnych hodnét pred zacatim liecby
a hodnoty bilirubinu na siedmy den liecby kor-
tikoidmi. Podla hodnoty Lille skére rozlisujeme
pacientov liecenych kortikoidmi na responde-
rov (< 0,45) a non-responderov (> 0,45). U non-
responderov, sa odporaca liecbu kortikoidmi
prerusit, kedze u tejto skupiny pacientov nebol
preukazany signifikantny benefit kortikoidov na
ich kratkodobé prezivanie a pokracovanim liec-
by by sme pacientov ohrozili zvysenym rizikom
infekcie. Ta sa vyskytuje u 25% pacientov s AH
v Case prijatia do nemocnice a u dalsej stvrtiny
pacientov, hlavne u non-responderov, vznika
pocas hospitalizacie (13).

Liecba AH

Bez ohladu na zavaznost ochorenia, absti-
nencia je podmienkou sine qua non u kazdé-
ho pacienta s AH a u menej zavaznych stavov
postacujicim opatrenim k dosiahnutiu zotave-
nia hepatalnych funkcii. Recidiva alkoholizmu
u pacientov, ktori prezili AH, sa pohybuje od 10
do 70% (14).
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Malnutricia je castym problémom. Odportca
sa prijem 35-40 kcal/kg/den, proteinov 1,2-1,5 g/
kg/den aj u pacientov s hepatalnou encefalopa-
tiou, suplementovat deficit vitaminov rozpust-
nych v tukoch, kyselinu listovd, pyridoxin a
tiamin v rdmci prevencie Wernickeho encefalo-
patie. Preferuje sa enterdlna vyziva, pretoze zni-
zuje riziko bakterialnej translokécie a infekcie.

Pacienti s AH maju casto klinické priznaky
SIRS (systemic inflammatory response syndro-
me), ktoré moézu v praxi prekryvat pritomnost
infekcie. Je nevyhnutny désledny infekény skri-
ning, ktory pozostava z RTG hrudnika, odberu
hemokultir, mo¢u na kultivaéné vysSetrenie
a diagnostickej paracentézy ascitu. Az po vyla-
ceni infekcie alebo po jej cielenom prelieceni
mozeme zacat véasnu liecbu kortikoidmi (13).

Hemodynamické zmeny nasledkom portélnej
hypertenzie a SIRS vyrazne zvysujua riziko re-
nalneho zlyhania, ktorého najcastejSou prici-
nou je hepatorenalny syndréom (HRS) 1. typu
a tubularna nekréza. Ich pritomnost ma nega-
tivny vplyv na prezivanie (15). Z tohto dévodu
je potrebné nevystavovat pacientov s AH nefro-
toxickym radiokontrastnym latkam a liekom ako
napr. aminoglykozidy a nesteroidné antiflogisti-
ka. Prevenciou renalneho zlyhania je adekvatna
hydratacia a skoré liecba HRS albuminom a va-
zokonstriktormi.

Specificka liecba tazkej' formy AH

Okrem vys$sie spomenutych opatreni, u pa-
cientov so zavaznou AH je indikovana $pecific-
ka liecba kortikoidmi alebo pentoxifylinom.

Kortikoidy: Za poslednych 40 rokov sa us-
kutocnilo viac ako 17 kontrolovanych stadii
a najmenej 13 metaanalyz, ktoré poukazovali
na uc¢innost kortikoidov v liecbe AH (16). Lisili
sa vo vstupnych a vyradovacich kritériach, sko-
rovacich modeloch, davkovani a dlzke liecby,
a preto nazory na ich tc¢innost u AH neboli jed-
notné. Az metaanalyza individualnych dat pa-
cientov piatich randomizovanych stadii potvr-
dila, ze kortikoidy u pacientov s MDF > 32 sig-
nifikantne zlep$uji 1-mesacné prezivanie (17).
Tento benefit sa pozoroval hlavne u pacientov
klasifikovanych ako responderi podla Lille mo-
delu (< 0,45). Dané poznatky viedli k zavedeniu
nového pristupu v liecbe AH, zalozeného na
hodnoteni skorej odpovede na kortikosteroidy

1 Na konsenzom urceny ako vhodnejsi, univerzal-
ne platny preklad anglického pojmu severe, tak
casto pouzivaného, sa este len caka
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na siedmy den liecby. Odportcana je liecba me-
tylprednizolénom v davke 32 mg alebo predni-
zénom v davke 40 mg po dobu 28 dni. Potom sa
liecba moze vysadit bud nahle alebo postupne
znizovanim dévky po dobu 3 tyzdiiov. Preliece-
né infekcia nie je kontraindikaciou liecby kor-
tikoidmi. Nebol pozorovany rozdiel prezivania
u pacientov s preliecenou infekciou a pacientov
bez infekcie pred nasadenim liecby kortikoid-
mi. Pravdepodobnost infekcie bola vyrazne niz-
S$ia u responderov ako u non-responderov (11%
vs 43%). Skora odpoved na liecbu je hlavnym
faktorom ovplyviiujicim prezivanie a vyskyt
infekénych komplikacii (13). Ak dojde k rozvo-
ju infekcie pocas liecby kortikoidmi, rozhodnu-
tie o jej preruseni zalezi na jej zavaznosti. Pri
menej zavaznych infekciach, ako je uroinfekt
alebo infekt dychacich ciest, liecbu kortikoidmi
neprerusujeme a pridavame cielene antibiotika.
Pri zavaznejsich stavoch sa liecba kortikoidmi
docasne prerusi a po prelieceni moéze znovu
pokracovat, ak sa pacient pred nastupom infek-
cie javil ako responder na liecbu. Kortikoidy st
indikované len u pacientov s MDF > 32 alebo
MELD > 21. Bohuzial, u non-responderov, kto-
rych je zhruba 40%, doteraz nebola preukazana
ucinnost ziadnej inej liecby, vratane anti-TNF
a extrakorporalnej eliminacnej liecby MARS
(molecular absorbent recirculating system)
(18-20). Pravdepodobnost prezitia 6 mesiacov
u non-responderov je menej ako 25%, pricom
takmer polovica zomiera v prvom mesiaci. Pri
kontraindikacii liecby kortikoidmi, ako napr.
sepsa, krvacanie z gastrointestindlneho traktu,
infekcia virusovou hepatitidou B,C alebo pri
znamkach renalneho poskodenia, je alternati-
vou liecby pentoxifylin.

Pentoxifylin je inhibitor fosfodiesterazy, ¢im
znizuje tvorbu TNF-a, ktory sa povazuje za je-
den z klucovych faktorov pri rozvoji AH. Do
dnesného dna je len jedna randomizovana,
placebom kontrolovana stadia, zahfnajaca 101
pacientov bez biopticky potvrdenej AH. V tejto
stadii mal pentoxifylin v porovnani s placebom
nizsiu kratkodobud mortalitu (24% vs 46,1%)
(21). Bolo to vdaka signifikantnému znizeniu
vyskytu HRS, a nie zlepseniu hepatélnych fun-
kcii, ako je tomu u kortikoidov, kedZe pacienti
mali ku koncu 4-tyzdnovej liecby podobné hod-
noty MDE PT a bilirubinu ako ti, ktorym sa po-
davalo placebo.

V dalsej stadii u 68 pacientov s tazkou AH,
pentoxifylin 3x400 mg/den v porovnani s pred-
nizénom 40 mg/den po dobu 28 dni mal niz-
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$iu trojmesacni mortalitu (14,71% vs 35,29%).
V skupine liecenej pentoxifylinom sa nevysky-
tol HRS, oproti 6 pacientom liecenym predni-
zénom (22).

Pentoxifylin v porovnani s placebom v su-
bore 333 pacientov s cirh6zou v stadiu Child-
Pugh C signifikantne neovplyvnil 6-mesac¢né
prezivanie (70% vs 68%), ale aj tu sa u vacsiny
pacientov liecenych pentoxifylinom nevyskyt-
lo renalne zlyhéavanie (90,9% vs 79,4%) (23).
Zaver Cochranovej analyzy je, Ze pentoxifylin
pravdepodobne znizuje celkovi mortalitu a vy-
skyt HRS. Kombinovan4 liecba u 270 pacientov
s tazkou AH liecenych prednizénom plus pen-
toxifylinom pridanym na siedmy den u non-
responderov (Lille > 0,45) nepreukazala ziadny
benefit oproti monoterapii kortikoidmi (24). Ani
zamena kortikoidov za pentoxifylin na siedmy
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den u non-responderov nezlepsila ich 2-mesac-
né prezivanie (25). Nevyhodou terapie pento-
xifylinom je absencia kritérii, podla ktorych by
sa hodnotila odpoved na liecbu podobne ako u
kortikoidov. Odportcana doba liecby pentoxify-
linom je podla EASL 4 tyzdne.

Momentéalne prebiehajica, doteraz najvacsia
multicentricka stidia s cielom randomizovat az
1 200 pacientov s tazkou AH, porovnava pred-
nizén, pentoxifylin, ich kombinaciu a placebo.
Vysledky ndm poskytna dlho o¢akavani odpo-
ved, ¢i vobec a ako ucinna je $pecificka liecba
AH tymito farmakami (www.stopah.com). Algo-
ritmus liecby tazkej AH znazornuje obrazok 1.

Skora transplantacia pecene
V pripade AH je transplantacia pecene kontro-
verznou témou. V mnohych transplanta¢nych
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Obr. 1: Algoritmus liecby tazkej AH
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centrdch je AH stdle povaZovand za kontrain-
dikdciu, kedze pacienti nesplnaji podmienku
6-mesacnej abstinencie. Vyzadovat splnenie
tohto pravidla pri AH u non-responderov, kde
6-mesacna mortalita dosahuje az 75%, je vSak
kontroverzné. Studie zamerané na zistenie
vplyvu dlzky abstinencie pred transplantaciou
na riziko relapsu alkoholizmu po transplantécii
pecene (LTx) poukazuji na nulovia prediktiv-
nu hodnotu tohto parametra (26-28). Vyznam
6-mesacnej abstinencie u pacientov s alkoholo-
vou cirh6zou spociva v tom, ze nie mala cast
pacientov vdaka abstinencii dosiahne také zlep-
Senie hepatalnych parametrov, vdaka ktorému
uz nemusia byt kandidatmi na transplantaciu
pecene. Kurativny efekt LTx pri AH bol dokéa-
zany v pilotnej franctzsko-belgickej stadii. 26
non-responderov na kortikoidovi liecbu, ktori
boli transplantovani, mali vyrazne lepsie 6-me-
sacné prezivanie oproti netransplantovanym
(77% vs 23%) (29). Treba zdoraznit, ze kvoli
prisnej selekcii tato skupina tvorila menej ako
2% zo vsetkych pacientov prijatych s tazkou
AH. Len u 3 pacientov sa po 2 rokoch potvrdila
opédtovné konzumaécia alkoholu, ale iba u jedné-
ho nad odportcané denné mnozstvo. V druhej
americkej stadii sa ukézalo, ze 5-ro¢né prezi-
vanie 59 transplantovanych non-responderov
na kortikoidov liecbu bolo v porovnani s pa-
cientmi elektivne transplantovanymi pre alko-
holova cirhézu takmer totozné (80% vs 78%)
(30). Tieto vysledky potvrdzuja, ze u vhodne
selektovanych pacientov s dobrym socialnym
zazemim, bez psychiatrickych komorbidit, s
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predpokladom dobrej compliance, je skord LTx
cestou k zachrane zivota s nizkym rizikom re-
cidivy alkoholizmu, napriek poruseniu tradic-
ného pravidla 6-mesacnej abstinencie. Nevi-
dime preto medicinsky ani eticky dovod, aby
sa k tymto pacientom pristupovalo inak, nez
napriklad k pacientom s akitnym hepatalnym
zlyhanim po predavkovani paracetamolom ale-
bo inymi liekmi, len kvoli nesplneniu pravidla
o abstinencii. Naopak, je tu riziko, ze pravidlo
6-mesacnej abstinencie moze slazit ako ospra-
vedlnenie v snahe vyhnut sa tazkym etickym
rozhodnutiam.

Zaver

Liecba AH sa za posledné styri dekady zmeni-
la len malo. Okrem kortikoidov pribudol pento-
xifylin, ale i¢innost tychto liekov nie je dosta-
tocéna a tmrtnost stale velmi vysoka. Do budic-
na je potrebné lepsie objasnit mechanizmus AH
a nasledne hladat nové terapeutické moznosti.
Vdaka zvysenej pozornosti pre narastajticu inci-
denciu a tym aj mortalitu ALD boli uz vytvore-
né konzorcia s cielom néajst molekuly, ktoré by
ovplyvnili 4 hlavné faktory: obnovu slizni¢nej
integrity ¢reva, potlacenie prebiehajicej zapa-
lovej kaskddy a imunitnej odpovede organiz-
mu a podporu regeneracie hepatocytov. Kym
nedodjde k objaveniu novych lieciv, je potrebné
zmenit pohlad lekdrov na moznost skorej LTx
u pacientov - non-responderov na kortikoidy.
Transplantacia pecene je momentalne jedinou
medicinsky aj eticky opravnenou liecbou s cie-
lom zachrany ich zivota.
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ELEKTIVNE CHIRURGICKE VYKONY U PACIENTOV S CIRHOZOU PECENE

Marcel Uhliar?, Lubomir Skladany?
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Stihrn

Pacienti s cirh6zou pecene (End Stage Liver Disease, ESLD) nezriedka elektivne podstupuji invazivny
vykon. Kazdy chirurgicky vykon v anestézii nesie riziko dekompenzacie ESLD a zvysuje pravdepo-
dobnost umrtia pacienta. Na indikdciu pacienta sa vyuZziva stratifikdacia rizika (skérovacie kritéria).
Volba chirurgickej techniky a optimalneho anestéziologického - hemostazeologického manazmentu
predstavujui modifikované rizikové faktory. Paradigma ESLD, Ze cirhoticky pacient je krvdcavy, sa
meni. Vyvojom ESLD vznika nestabilné equilibrium, fluidokoagulacna rovnovdha. Pacient je tak aj
po malom inzulte ohrozeny rizikom krvacavych ale aj trombotickych komplikacii.

Cielom prdce je poukdzat na zdasadné zmeny v perioperacnom manazmente pacienta s ESLD, identifi-
kovat rizikovii skupinu a posudit efekt personalizovanej tromboelastometricky (TEM) riadenej liecby na
perioperacny vyskyt krvacavych a trombotickych komplikacii. Praca predstavuje retrospektivnu stidiu, do
ktorej bolo zaradenych 105 konsekutivnych pacientov podstupujicich transplantaciu pecene. Po identi-
fikovani rizikovej skupiny pacientov ( vyskyt spontannej krvacavosti alebo trombézy v minulosti) 43,8%
(105/46) boli tito pacienti rozdeleni do skupiny A - bez pouzitia TEM riadenej hemostazy a skupiny B - s
pouzitim TEM. Pacienti s pouzitim TEM mali niZsie intraoperacné krvné straty, nizsiu spotrebu transfiiz-
nych derivatov, antifibrinolytickej terapie. V skupine B bol vyssi priemerny vek pacientov, vyssi MELD,
kratsi operacny cas a nizsia incidencia pooperacnej revizie pre krvacavé, trombotické komplikacie.
Kliicové slova

Cirhéza pecene - chirurgicky vykon - tromboelastometria - krvdcanie - tromboza

ELECTIVE INVASIVE PROCEDURE IN PATIENTS WITH LIVER CIRRHOSIS

Marcel Uhliar!, Lubomir Skladany?

Dept of Anaesthesiology and Intensive Medicine, ED. Roosevelt Hospital, Banskd Bystrica

’HEGITO - Div. Hepatology, gastroenterology and liver transplant, Dep of Internal medicine II, Slovak
Medical University; ED. Roosevelt Univ. Hospital, Banska Bystrica

Abstract

Patients with liver cirrhosis (End Stage Liver Disease, ESLD) often undergo invasive elective procedure.
Risk of ESLD decompensation increases by any elective surgery under general anaesthesia carries.
To indicate the patient risk stratification (scoring criteria) is used. The choice of surgical technique
and optimal anaesthesia, management of abnormalities of haemostasis are modified risk factors. The
paradigm of the ESLD, the cirrhotic patient is bleeding, varies. The development of the ESLD arise
unstable equilibrium, fluid-coagulopathy balance. The patient is then after a little insult subject to the
risk of bleeding as well as thrombotic complications.

The aim of this work is to highlight the major changes in the perioperative management of patients with
the ESLD, to identify risk group and to assess the effect of personalized thromboelastometry (TEM) guided
therapy controlled treatment on the incidence of perioperative bleeding and thrombotic complications. The
work is a retrospective study, which enrolled 105 consecutive patients undergoing liver transplantation.
After identifying risk group of patients (incidence of spontaneous bleeding / thrombosis in the past) 43.8%
(105/46) of these patients were divided into groups A - without using TEM controlled haemostasis, B - using
TEM. Patients using TEM had lower intraoperative blood loss, lower consumption of the blood derivatives,
antifibrinolytic therapy. In group B was higher median age, higher MELD, shorter operating time and lower
incidence of post-operative revision for bleeding, thrombotic complications.
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Uvod

Pacienti s cirh6zou pecene (End Stage Liver
Disease, ESLD) nezriedka potrebuju elektivny
vykon. V kohorte potencidlnych kandidatov
na transplantaciu pecene (Liver transplanta-
tion, LTx) st invazivne vykony integralnou
stcastou protokolu. Pri¢ina, $tddium a kom-
plikacie ESLD, stupen invazivity vykonu,
znalost komplikacii a viaceré iné okolnosti,
ovplyvnuja rozhodovanie o indikacii a prip-
rave na elektivny chirurgicky vykon (Tab. 1).
Napriklad pri chirurgickej liecbe cholecysto-
litiazy, ktorej vyskyt ESLD zvysuje 2,5-krat, je
potrebné pocitat s tmrtnostou 7-20% (33).

Na rizikovu stratifikdciu pacientov s ESLD
sa pouzivaju viaceré skorovacie systémy, kto-
rych pouzitie perioperacny manazment ra-
cionalizuje; najpouzivanejsie st MELD (Mo-
del of End-stage Liver Disease) (24) a CTPS
(Child-Pugh Skére) (9,20), pri hepatocelular-
nom karcinéme (HCC) aj BCLC (Barcelona
Clinic Liver Cancer) (4,14). Kazda anestézia
a chirurgicky vykon v sebe nesu riziko de-
kompenzacie ESLD a tmrtia; najcastejsimi
pricinami pooperac¢nej mortality st krvdaca-
nie, tromboza, poskodenie obliciek (Acute
Kidney Injury, AKI) a sepsa (3). Kumulativna
umrtnost do 30 dni po invazivnych vykonoch
je 11,6%, morbidita az 30,1%. Umrtnost v z&-
vislosti od stupna ESLD podla CTPS je 10%,
31% a 76% (pre CTPS kategérie A, Ba C) (37).
Riziko pooperacnej tmrtnosti pri elektivnom
abdominalnom chirurgickom vykone stipa uz
od MELD skére 9. Najefektivnejsim sposobom
prevencie pooperacnych nasledkov pri ESLD
je vysoky prah pre indikdciu a metikul6zna
priprava; vysledky okrem toho zavisia od chi-
rurgickej techniky, dlzky operdcie, velkosti
krvnych strat a tzv. hemostazeologického
manazZmentu.

Hemostaza a ESLD

Standardny pristup k pacientovi s ESLD
pred invazivnym vykonom vychéadzal z panu-
juceho presvedcenia, ze ESLD je jednostranne
krvacavy stav; pozostaval preto z 1) vySetre-
nia hemostazy pomocou panelu S$tandard-
nych in-vitro vysetreni (PT, aPTT, TT, FBG,
AT III, trombocyty) a 2) korekcie odchylok,
ktoré sa pri vySetreni zistili (27,28). V praxi
sa u pacientov s ESLD najcastejsie zistil pre-
dlzeny INR (International Normalised Ratio),
ktory sa korigoval pomocou vypocitaného
objemu plazmy (CMP). Na pokles INR o 0,1
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je potrebné 250 ml plazmy (18), 100 ml plaz-
my zvysi portalny tlak o 1 mmHg (36); ak je
objem podavanej plazmy privelky', je mozné
pouzit koncentréty faktorov protrombinového
komplexu. Dalsimi castymi sposobmi liecby
si podéavanie hemostyptik, antifibrinolytik,
trombokoncentratov, fibrinogénu. Tento pri-
stup je ekonomicky nékladny a vyskyt s vy-
konom spojeného krvacania (Procedure Re-
lated Bleeding, PRB) je pri niom okolo 20%
(28). Paradigma ,ESLD = zniZenie syntézy
prokoagulacnych faktorov = odraz vo vyset-
reniach in vitro = riziko krvécania“ sa vsak
meni (27,28). Pocas obvykle mnohoro¢ného
vyvoja ESLD vznik4 velmi krehké nové eqi-
librium, nazyvané tiez ako fluidokoagulacna
rovnovaha pacienta s ESLD (8). Nova hemo-
staticka rovnovaha pri ESLD sa od rovnovéahy
zdravych Iudi lisi svojou krehkostou - je lahko
vychyliteIna na stranu krvdcania alebo trom-
bozy (Obr. 1,2).
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Proti sebe stoja prokoagulacné faktory a in-
hibitory koaguldcie, ktorych syntéza je znizena
umerne stupnu pecenového ochorenia (Graf 1,2).
Fluidokoagula¢né rovnovaha cirhotického pacien-
ta je lahko vychyliteIna aj minimalnym inzultom
(napr. akitne krvécanie, podchladenie, infekcia,
volumexpanzia, hemodiltacia, AKI, chirurgicka
intervencia, anestézia) k hemordgii alebo k trom-
boze. Riziko trombofilného stavu je vyjadrené
vzostupom prokoagulacnej aktivity faktora VIII,
vWF a poklesom inhibitorov koagulacie proteinu
C, S, antitrombinu, navyse je vyraznejsia v por-
talnej ako v periférnej cirkulacii (1,2,6,35). Tento
stav doplia casto aktivovand fibrinolyza, ktora
predcasne lyticky narusi koagulum, ¢im vyrazne
skracuje jeho Zivotnost. Pritomnost nedostatoc¢nej
aktivity uz aktivovanych koagula¢nych faktorov
- koagulopatia (aj pri dostatocnom pocte), ich zni-
zeny hepatalny klirens, trombocytopatia, trombo-
cytopénia, dysfibrinogenémia, pritomnost heparin-
like substancii len premiesavaja paletu klinickych
prejavov hemoragie/trombozy.
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Graf 1: Vzostup hladin prokoagula¢nych faktorov v perifér-
nej a portalnej krvi
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Graf 2: Pokles antikoagula¢nych faktorov v periférnej a por-
talnej krvi

Nedavno zverejnend stadia vychédzajtca z re-
trospektivnej analyzy stiboru 104 pacientov (25)
potvrdila, Ze nie je nevyhnutné realizovat pro-
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fylakticka korekciu deficitov zistenych standard-
nymi vysetreniami hemostézy. Porovnavali sa 2
skupiny pacientov, kandidatov na LTx, zarade-
nych na WL-TC B.B., ktori v protokole pripravy
na LTx podstupovali vykony prvého a druhého
stupna invazivity. U skupiny pacientov, kde bolo
vynechané profylaktické podanie koagulacnych
faktorov, nebola zvysena frekvencia PRB v po-
rovnani so skupinou, v ktorej sa korekcia robila
pred vykonom (Graf 3,4). Vyskyt krvacania bol
navyse zhodny s idajmi v relevantnej literattre,
¢o vysledkom dava vonkajsiu validizaciu (7).

Priprava pacienta s ESLD na operacnu inter-
venciu (s ohladom na stupen invazivity) by
mala zohladnovat cirhoticka fluidokoagulacna
rovnovahu, pricom personalizovana hemosta-
zeologicka liecba by mala byt vyhradena pre ri-
zikovi skupinu pacientov (16,17,32,34).

g
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0,4
0,3 - 0,23 021
0,2 -
0,1

0

Group A

Group B

Graf 3, 4: Vyskyt krvacania v stivislosti s opera¢nym vyko-
nom; skupina A bez hemokoagulacnej pripravy,
skupina B s pripravou pred operaciou

Personalizovanii hemostazeologicki liecbu
tvori :

e zhodnotenie celkového klinického stavu, $ta-
dia ESLD

* identifikéacia rizikovych pacientov - vyskyt kr-
vacania/trombo6zy (anamnéza)

* vySetrenie hemostazy (doplnenie konvenc-
nych hemokoagula¢nych testov u rizikovych
pacientov o tromboelastometrické vysetrenie
alebo trombin generacny test a stanovenie
fibrinolyzy)
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* personalizovany pristup k preventivnej liec-
be, zdrzanlivost u nerizikovych pacientov

* skord, agresivna substitu¢na liecba u riziko-
vych pacientov, ktora je personalizovana, ria-
dené tromboelastometricky s ohfadom na stu-
pen invazivity operacného vykonu

Vygetrenie konvencnej hemokoaguldcie do-
plia  (nenahradzuje) tromboelastometria
(TEM) (26,29). Zobrazuje vnutornu aj vonkaj-
$iu koagulacni cestu, s moznostou pouzitia
konfirmacnych testov na detekciu pritomnosti
heparinu, fibrinolytickych enzymov, trombo-
cytopatie, koagulopatie, dysfibrinogenémie.
TEM umoznuje podrobnt detekciu portch ko-
agulacie z plnej krvi. Hodnoti visk6zno-elastic-
ké vlastnosti koagula: vznik - ¢as zaciatku zré-
zania (coagulation time, CT), ¢as formovania,
polymerizacie koagula (clot formation time,
CFT); kvalitu - amplitida fibrinovej siete v ¢a-
se (amplitude firmness at time x A5, A 10, A15,
A20), maximalna hribka koagula (maximum
clot firmness, MCF); stabilitu - maximalna lyza
(maximum lysis, ML), index fibrinolyzy (lysis
index, LI) (23). TEM je komplexné, v ¢ase lahko
opakovatelné vysetrenie hemokoagulacie, kto-
rého pouzitie umoznuje aplikovat personalizo-
vanu terapiu a sledovat efekt liecby (kontrolna
TEM). Prvé vysetrenie TEM je u cirhotikov cas-
to v medziach fyziologickych hodnét (equilib-
rium). Opakovanymi vySetreniami pred a pocas
podstupovania chirurgickej procediry umoz-
nuje vSak odhadnut velkost funkénej rezervy
hemokoagulécie. Vysetrenie je vhodné pouzivat
u rizikovych pacientov s ESLD, ktori podstupu-
ji chirurgické intervencie druhého a tretiecho
stupna invazivity. Pouzitie TEM riadenej he-
mostdzy umoznuje optimalizovat hemostaze-
ologickt liecbu a znizovat spotrebu transfaz-
nych derivéatov, komplexov koagula¢nych fakto-
rov a zaroven signifikantne znizit krvné straty
pocas intervencie (34).

Korelaciu medzi TEM a konvenc¢nym vySetre-
nim hemokoagulacie je mozné pouzit na indiké-
ciu liekov zasahujicich do hemostazy a trans-
faznych pripravkov perioperacne (29,31).

* CT vo vnutornej koagulacnej ceste (INTEM)

silne koreluje s APTT

* CFT vo vonkajsej koagulacnej ceste (EXTEM)

velmi slabo koreluje s PT

* MCF v EXTEMe, FIBTEMe silne koreluje

s hladinou fibrinogénu (stanovenou Clauso-
vou metédou), mnozstvom trombocytov.
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Rozdiely diagnostikovania portch hemoko-
agulacie medzi TEM a konven¢nym vysetrenim

* TEM je funkéné vysetrenie hemokoagulacie,
vyjadruje jej rezervu

* prvotny vysledok je k dispozicii po 10 mi-
nutach, definitivny do 60 mintt

* mnozstvo trombinu potrebného na vytvore-
nie trombu je pri hodnoteni TEM podstatne
vacsie (je alternativou trombin generacné-
ho testu), PT a APTT sa stanovuje v plazme
chudobnej na trombocyty, nezachytava inte-
rakcie medzi koagulacnymi faktormi a bun-
kami zapajajucimi sa do hemostazy ¢im sa
znizuje ich validita

* konvencné testy nezachytavaja hyperkoagu-
la¢ny stav (ndznakom vyjadrenia je < APTT,
> FBG), nevyjadria riziko trombézy

Ak sa nezohladnia $pecifické rozdiely me-
dzi konvenénymi laboratérnymi vySetreniami
koagulacie a TEM, moze to viest k rozdielnym
klinickym interpretaciam a nespravnym terape-
utickym postupom.

Z konvenénych hemokoagulacnych paramet-
rov je najcastejSie monitorovany PT, ktorého
predlzenie o 2,5 s je sprevadzané 87% morta-
litou, ak pacient s ESLD podstupuje operac¢ny
vykon. PT je u pokrocilych foriem ESLD tmer-
né poskodeniu pecenového parenchymu (Ch-P,
MELD) (30), ale tento parameter:

* nereprezentuje koagulaciu in vivo (vysetre-
nie je bez trombocytov a inych krvnych ele-
mentov)

* hodnoti len niektoré prokoagulacné faktory
a nie ucast antikoagula¢nych faktorov

* test je velmi malo citlivy na detekciu zni-
zenych hladin jednotlivych koagula¢nych
faktorov

Ciel prace

1) Identifikovat rizikovi skupinu pacientov
(anamnéza spontadnnej krvacavosti, trom-
bézy) zo stboru pacientov, ktori podstupili
elektivny chirurgicky vykon s vysokym stup-
nom invazivity - transplantaciu pec¢ene v TC
B. Bystrica.

2) Posudit efektivitu personalizovanej liecby
u skupiny pacientov, kde bola pouzita TEM
riadena hemostdza analyzou mnozstva krv-
nych strat pocas operacie, spotrebou transfua-
zii erytrocytov a antifibrinoltik.

3) Analyzovat krvacavé a trombotické kompli-
kacie po vysoko invazivnom chirurgickom
vykone u pacientov s a bez pouzitia TEM.
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Tab. 1: Prehlad chirurgickych vykonov podla stupna invazivity

Vykony s minimalnym stupriom invazivity

povrchové kozna a oralna mukonazalna
chirurgia

biopsie

revizie ran

stomatologicka liecba okrem extrakcie

Vykony so strednym stuprniom invazivity
(,minor procedures®)

transluminalne kardidlne, tepenné a zilové
intervencie

pacemakerova chirurgia

punkcie pleury a ascitu

chirurgia katarakty

artroskopia, endoskopia, laparoskopia
orgédnové biopsie

dentédlna extrakcia

hernioplastika

TACE, TIPS, meranie HVPG,

Vykony s vysokym stupmiom invazivity
(,major procedures*)

otvorena panvovéd, brusné a hrudna chirurgia
chirurgia mozgu
velka ortopedicka a traumatologicka chirurgia
cievna chirurgia
resekcia pecene, segmentektomia, lobektémia

transplantacia pecene

Stabor pacientov a metodika

Retrospektivna analyza elektronickej databa-
zy pacientov TC BB, ktori podsttpili transplan-
taciu pecene od maja 2008 do septembra 2014.
Vstupné kritéria: transplantacie pecene pacien-
tov s ESLD. Vylucovacie kritéria: ALF.

Vysledky

1) Z celkového poc¢tu 106 transplantovanych
pacientov v TC BB (m4j 2008 - september
2014) bolo transplantovanych pre ESLD 105
pacientov. T tohto poc¢tu pacientov boli iden-
tifikovani rizikovi pacienti - 46 (43,8%), pri-
¢om u 42 (40%) islo o incidenciu spontéanne-
ho krvacania v hospitalizaciach ktoré pred-
chédzali realizacii chirurgického vykonu, u 4
(3,8%) pacientov o trombotické komplikacie
(najcastejsie trombd6zu vena portae).

2) Celkovy pocet rizikovych pacientov 46
(n=46) bol rozdeleny na skupinu A, kde bola
realizovand LTx bez pouzitia TEM riadenej
hemostazy; pocet 19 pacientov, 41,30% (17
krvéacanie, 2 trombdza) a na skupinu B, u kto-
rej bola perioperacne pouzitd TEM riadena
hemostazeologicka terapia; 27 pacientov,
58,69% (25krvéacanie, 2 trombdza). Priemer-
né peroperacné krvné straty u skupiny A boli
6,51 1/LTx (median 5,7), u skupiny B 4,42 1/
LTx (mediéan 3,8). V skupine A priemerny vek

pacientov bol 49,7 v skupine B 56,12 rokov
v Case realizdcie LTx. V skupine A priemerny
MELD bol 15,62 a v skupine B 18,23. Priemer-
ny cas transplantacie: skupina A 412 mint,
skupina B 328 mintt. MnozZstvo podanych
alogénnych transfizii erytrocytarnych mas
a pouzite antifibrinolytickej terapie v jednot-
livych pripadoch (diagnostikovana pomocou
euglobulinovej lyzy a TEM) vyjadruje krva-
cavost pacienta pocas operacie. V skupine
A priemerny pocet transfuzii erytrocytov bol
5,46 TU/LTx oproti skupine B 3,65 TU/LTx.
V skupine A bola pouzita peroperacne cie-
lend, kontinuélna antifibrinolytickd terapia
v 42,1% (8/19),v skupine B v 33,3% (9/27).

3) Priemerné pooperacné krvné straty hodnote-
né do 48 hodin od ukoncenia realizacie LTx
boli v skupine A 3,24 1/pacient, v skupine B
2,03 l/pacient. Potreba revizie dutiny brus-
nej v tomto obdobi (do 48 hodin po LTx) pre
krvacanie, bez nalezu chirurgického zdroja,
bola v skupine A v 10,52% (2/19), v skupine
B v 3,70% (1/27). Revizia pre trombotické
komplikacie (vzdy islo o trombézu artéria he-
patica) v skupine A v 5,26% (1/19), v skupine
B v 3,70% (1/27).

31
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Zavery

1), 2) Aplikacia TEM riadenej hemostazeologic-
kej terapie u rizikovych pacientov (krvacanie,
tromboza - 58,69%), podstupujicich pre ESLD
elektivnu transplantaciu pecene, znizuje pe-
roperacné krvné straty, mnozstvo podavanych
transfuazii erytrocytov, ako aj frekvenciu pouzitia
antifibrinolytickej terapie. Umoznuje skratenie
operacného casu zabezpecenim kvalitnejsej he-
mostazy, mensieho krvacania a prehladnejsieho
operacného pola pre chirurga. Pacienti v skupi-
ne, kde bola aplikovana TEM riadena terapia,
mali vyssi priemerny vek aj MELD skore.
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3) Peroperacné pouzitie TEM riadenej terapie
umoznuje znizit krvné straty aj v pooperacnom
obdobi a znizit tak potrebu revizie dutiny brus-
nej v pooperacnom obdobi pre poruchu hemo-
koagulacie. Menej casté pouzitie antifibrinoly-
tickej terapie v skupine B znizuje pravdepodob-
nost trombotickych komplikacii.
Personalizovand TEM riadend hemoterapia
u rizikovych pacientov v terminalnom stadiu ci-
rhézy pecene, podstupujicich velky chirurgic-
ky vykon, sa ukazuje ako efektivny a racionalny
néstroj na znizenie perioperacnej morbidity.

Literatara

1. Amitrano L, Guardascione MA, Brancaccio V, et al.
Risk factors and clinical presentation of portal vein
thrombosis in patients with liver cirrhosis. ] Hepatol-
ogy 2004;40(5):736-41.

2. Amitrano L, Guardascione MA. Management of por-
tal vein thrombosis in cirrhotic patients. Mediterr J
Hematol Infect Dis 2009;1(3):e2009014.

3. Aranha GV, Sontag SJ, Greenlee HB. Cholecystecto-
my in cirrhotic patients: a for-midable operation. Am
J Surg 1982;143(1):55-60.

4. Bruix J, Sherman M. Management of Hepatocellular
Carcinoma: An Update. Alexandria, VA: American
Association for the Study of Liver Diseases. http://
www.aasld.org/practiceguidelines 2011.

5. Caldwell, SH. Management of Coagulopathy in Liver
Disease. Gastroenterol Hepatol 2014;10(5):330-332.

6. Fimognari FL, Violi F. Portal vein thrombosis in liver
cirrhosis. Intern Emerg Med 2008;3(3):213-218.

7. Giannini, EG, et al. Incidence of bleeding following
invasive procedures in patients with thrombocyto-
penia and advanced liver disease. Clin Gastroenterol
and Hepatol 2010;8(10):899-902.

8. Charvat J. Diagnostika a lécba hematologickych
poruch u selhanti jater. Prakt Lék 2001;81:624-626.

9. Child C, Turcotte J. The liver and portal hyperten-
sion. In: Child CI, ed. Surgery and Portal Hyperten-
sion. Philadelphia, USA: W. B. Saunders 1964: 50-8.

10. Kaul V, Munoz SJ. Coagulopathy of liver disease.
Curr Treat Options Gastroenterol 2000;3:433-438.

11. Kujovich JL. Hemostatic defects in end stage liver
disease. Crit Care Clin 2005;21:563-587.

12. Lisman T, et al. Hemostasis and thrombosis in pa-
tients with liver disease: the ups and downs. ] Hepa-
tol 2010;53(2):362-371.

13. Louvet A, Naveau S, Abdelnour M, et al. The Lille
model: a new tool for therapeutic strategy in patients
with severe alcoholic hepatitis treated with steroids.
Hepatology 2007;5(6):1348-54.

14. Llovet JM, DiBisceglie AM, Bruix J, et al. Design and
endpoints of clinical trials in hepatocellular carci-
noma. ] Natl Cancer Inst 2008;100(10):698-711.

15. Mannucci PM. Abnormal hemostasis tests and
bleeding in chronic liver disease: are they related?
No ] Thromb Haemost 2006;4:721-723.

16. Matsushita T, Saito H. Abnormal hemostasis tests
and bleeding in chronic liver disease: are they relat-
ed? No but they need a careful look. ] Thromb Hae-
most 2006;4:2066-2067.

17. Mechta AB. Management of coagulopathy in patients
with liver disease undergoing surgical intervention.
Indian J Gastroenterol 2006;25:19-21.

18. Northup PG, Caldwell SH. Coagulation in liver dis-
ease: a guide for the clinician. Clin Gastroenterol
Hepatol 2013;11(9):1064-1074.

19. Northup PG, McMahon MM, Ruhl AP, et al. Coagu-
lopathy does not fully protect hospitalized cirrhosis
patients from peripheral venous thrombembolism.
Am | Gastroenterol 2006;101:1524-1528.

20. Pugh R, Murray-lyon I, Dawson J. Transection of the
oesophagus for bleeding oesophageal varices. Br ]
Surg 1973;60:646-9.

21. Reverter JC. Abnormal hemostasis tests and bleed-
ing in chronic liver disease: they are related? Yes. J
Thromb Haemost 2006;4:717-720.

22. Sallah M, Bobzien W. Bleeding problem in patients
with liver disease. Postgrad Med 1999;106:187-195.

23. Salooja N, Pery DJ. Thrombelastography. Blood Co-
agul Fibrinolysis 2001;12:237.

24. Schepke M, Roth E Fimmers R, et al. Comparison of
MELD, Child-Pugh, and Emory model for the predic-
tion of survival in patients undergoing transjugular
intrahepatic portosystemic shunting. Am ] Gastroen-
terol 2003;98:1167-74.

25. Skladany L, Svac J, Moléan P. Procedure-related
bleeding in liver transplant candidates with and
without preemptive haematological therapy based



Trendy v hepatolégii
3/2014

26.

27.

28.

29.

30.

31.

on classical haemocoagulation tests. 8th ELITA, Li-
CAGE symposium, 2014;8:96.

Tchachil J. Relevance of clotting tests in liver disease.
Postgrad Med ] 2008;84:177-181.

Tripodi A, Mannuucci PM. The Coagulopathy of
Chronic Liver Disease. N Engl ] Med 2011;365,147-
56.

Tripodi A, Primignani M, Mannucci PM. Abnormali-
ties of hemostasis and bleeding in chronic liver dis-
ease: the paradigm is challenged. Intern Emerg Med
2010;5(1):7-12.

Tripodi A, Primignani M, Chantarangkul V, et al. The
coagulopathy of cirrhosis assessed by thromboelas-
tometry and its correlation with conventional co-
agulation parameters. Thromb Res 2009;124(1):132-
136.

Tripodi A, Caldwell SH, Hoffman M, et al. Review
article: the prothrombin time test as a measure of
bleeding risk and prognosis in liver disease. Aliment
Pharmacol Ther 2007;26:141-148.

Tripodi A, Salermo E Chantarangkul V, et al. Evi-
dence of normal thrombin generation in cirhosis

32.

33.

34.

35.

36.

37.

TRENDY

V HEPATOLOGII

despite abnormal conventional coagulation tests.
Hepatology 2005;41:553-558.

Trotter JE Coagulation abnormalities in patients who
have liver disease. Clin Liver Dis 2006;10:665-678.
Tuech JJ, Pessaux P, Regenet N, et al. Laparoscopic
cholecystectomy in cirrhotic patients. Surg Laparosc
Endosc Percutan Tech 2002;12(4):227-231.

Uhliar M, Skladany L. Influence of thromboelastom-
etry controlled prescription over function of liver
allograft after liver transplantation in early post-
operative period. 8 th ELITA, LiCAGE symposium,
2014;8:97.

Violi E et al. Patients with liver cirrhosis suffer from
primary haemostatic defects? Fact or fiction? ] Hepa-
tol 2011;55(6):1415-1427.

Zimmon D S, Kessler RE. The portal pressure-blood
volume relationship in cirrhosis. Gut 1974;15:99-
101.

Ziser A, Plevak DJ, Weisner RH, et al. Morbidity and
mortality in cirrhotic patients undergoing anesthesia
and surgery. Anesthesiology 1999;90(1):42-53.

marceluhliar@gmail.com
lubomir.skladany@gmail.com



TRENDY Trendy v hepatologii
34 V HEPATOLOGII 3 /201 4

— AL BUMIN, VIAC AKO PLAZMATICKY EXPANDER. INDIKACIE ALBUMINU
U PACIENTOV S KOMPLIKACIAMI CIRHOZY PECENE
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Siithrn

Albumin - prirodzeny koloid s molekularnou hmotnostou cca 67 kDa - je najhojnejsim proteinom
plazmy. Tvori sa vylucne v peceni a fyziologicky predstavuje priblizne 50% volnych proteinov v ex-
tracelularnom priestore. Tradi¢ne sa pouZzitie albuminu spdja s jeho onkotickymi vlastnostami. Pr-
vou indikaciou bola potreba objemovej expanzie. Za poslednych asi desat rokov sa tradicny pohlad
na albumin radikdlne zmenil na zdklade explozivneho mnozstva novych vedomosti o jeho bioldgii.
Dnes st zndame jeho multifunkéné vlastnosti. Siahaji od spomenutého zabezpecenia onkotického
tlaku, transportu molekiil, cez reguldciu imunity, protizapalovy efekt, stabilizaciu endotelu, az po
jeho kliicovu tilohu v intracelularnom kompartmente pri reguldacii mnozstva patofyziologickych pro-
cesov. Jeho pleiotropné biologické vlastnosti dnes vo svetle mediciny zaloZenej na dékazoch ticinne
vyuzivame pri komplikaciach cirhozy. Ma nezastupitelné miesto v liecbe spontannej baktériovej peri-
tonitidy, hepatorendlneho syndréomu, pri prevencii vzniku cirkulacnej dysfunkcie po velkoobjemovej
paracentéze. Jeho efekt v spomenutych indikaciach sa neda vysvetlit len objemovou expanziou, ale
komplexnym spektrom jeho biologickych vilastnosti. 5

Pri ochoreniach pecene dochddza nielen k poklesu koncentracie albuminu. Strukturdlne zmeny nega-
tivne ovplyviiuja funkciu a biologickii aktivitu dostupného albuminu. Pri poskodeni pecene je pokles
funkcie albuminu ovela vyraznejsi ako pokles jeho koncentracie. Podstatnou mierou sa zvysuje podiel
frakcie ireverzibilne oxidovaného albuminu, oznacovaného ako non-merkaptalbumin 2 (HNA2). Ide
o frakciu nendvratne poskodeného albuminu so stratou biologickej funkcie. Kvantifikaciou HNA2 v
plazme pacientov s pokrocilou cirhézou sa da predvidat mortalita.

Aktudlne sa vo svetle novych vedomosti pontika moznost vyuzit albumin s jeho frakciami ako per-
spektivny biomarker. Isto sa coskoro dockame novych indikdacii pouzitia albuminu, pri ktorom nebude
cielom jednoduché dosiahnutie stanovenej plazmatickej koncentracie, ale dosiahnutie jasne defino-
vanej “efektivnej koncentracie”.

Kliicové slova

Albumin - cirhéza pecene - cirkulacna dysfunkcia - spontanna baktériova peritonitida - hepatorendlny
syndrém - velkoobjemovd paracentéza - ascites - merkaptalbumin - efektivna koncentracia albuminu

ALBUMIN, MORE THAN PLASMA EXPANDER. INDICATIONS FOR ALBUMIN IN PATIENTS
WITH COMPLICATIONS OF LIVER CIRRHOSIS
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Abstract

Albumin - natural colloid with molecular weight about 67 kDA - is the main plasmatic protein. It is
produced exclusively in the liver and in physiological situation it represents around 50% of free proteins
in the extracellular space. Usually the use of albumin is connected to its osmotic characteristics.
The first indication is need for volume expansion. In the last ten years the traditional view on
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albumin has radically changed due to the explosion of new information on its biology. Nowadays,
its multifunctional features are well known. They are covering from already mentioned maintenance
of oncotic pressure, molecular transport, through regulation of immunity, anti-inflammatory effect,
endothelial stabilisation, up to its key role in intracellular compartment in the regulation of many
pathophysiological activities. Its pleiotropic biological features are in the light of the evidence based
medicine routinely used in the therapy of cirrhosis complications. It has unsubstitutable place in the
therapy of spontaneous bacterial peritonitis, hepatorenal syndrome, in the prevention of circulatory
insufficiency after large-volume paracentesis. Its effect in mentioned indications cannot be explained
just by volume expansion, but also by its complex spectrum of biological features.

In liver diseases there is not only albumin level decrease. Structural changes influence negatively
function and biological activity of available albumin. In liver damage the decrease of albumin
functions is even more expressed then the decrease in its concentration. The fraction of irreversibly
oxidated albumin, which is called non-merkaptalbumin 2 (HNAZ2), is growing by substantial extent.
It is the fraction of irreversibly damaged albumin with the loss of its biological functions. By the
quantification of HNA2 plasmatic level mortality could be predicted.

Recently, in the light of new knowledge, there is possibility to use albumin and its fractions as perspective
biomarkers. We can certainly expect new indications of albumin use, where the goal will not be the
simple reaching of set plasmatic concentration, but the clearly defined ,effective concentration®.
Key words

Albumin - liver cirrhosis - circulatory insufficiency - spontaneous bacterial peritonitis - hepatorenal
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Uvod - fyziologické vlastnosti a funkcia albu-

minu HSA i’&?‘ )

Albumin ako liek uzrel svetlo sveta pocas dru- = v 3 s (YL
hej svetovej vojny. Vtedy sa jeho pouzitie obme- r f \ ( Wl & : L N
dzovalo na objemovt expanziu plazmy pri krv- <N\ ey ¢ ”
nych stratdch. MnozZstvo jeho indikacii odvtedy L R™ ARy | tacmin cb\ O{,‘yn
narastd, nakolko sa jednd o podstatnti molekulu > ; ¢ ¢
plazmy s mnozstvom fyziologickych funkcii. ¥al e 'l ) 2D
Cielom tejto prehladovej prace je poukézat na ~p: : *,-\h C
nezastupitelné miesto albuminu pri $pecifickych Ditigalié -
indikacidch u pacientov s pec¢enovou cirh6zou. 1 (FAT) \

Drug site
2 (FA3, FA4)

P . . . FA6
tvori asi 50% volnych proteinov v extracelular-

nom priestore zdravého ¢loveka. Je zodpovedny \

za 80% plazmatického onkotického tlaku. Albu- GA module

min je ovela viac ako expander plazmy, ktorého
tlohou je udrziavat plazmaticky onkoticky tlak.

Ma mnozstvo dalsich, nie menej dolezitych fy-

ziologickych funkcii:

* viaze a transportuje mnozstvo endogénnych
a exogénnych substancii. Jednd sa prevazne
o vo vode rozpustné molekuly, kovy, mastné
kyseliny, bilirubin a hormény. Zohrava pod-

Albumin predstavuje prirodzeny koloid s mo- ~
lekularnou hmotnostou cca 69 kDa. Je najvic- ) ._ 'O ¢
$§im plazmatickym proteinovym systémom a )

HSA domain 11

Délezitost fyziologickych funkcii albuminu sa
zvyrazni u pacientov v kritickom stave, kedy sa
hypoalbuminémia jednoznacne spaja so zhorse-
nou prognézou pacienta (3). Nielen nedostato¢na
koncentracia albuminu, ale hlavne strukturdlne
11 : : zmeneny a nie plne funkény albumin s pokroci-

statnti tlohu pri transporte liekov; o lou chorobou pecene predstavuje zavaznu pato-
*pr ec_lvs:[ayu]e k\.I’an.tltatl.VH'e hajvacsi a na]dole: 16giu, ktora si vyzaduje nalezita korekciu. Zavaz-

zitejsi cirkulujici antioxidacny-scavengerovy 1ot situacie podtrhuje fakt, Ze biologicky poléas

sys/tém; L o ) . albuminu u zdravého jedinca predstavuje 19 dni.
e zname sU aj jeho protizapalové vlastnosti  p sepse, spontannej baktériovej peritonitide ¢i
(1,2). inych kritickych stavoch sa zniZzuje na 9 dni.
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Dolezitost a opodstatnenost podania albu-
minu u kriticky chorych pacientov bola doka-
zand vo viacerych indikdciach. Udaje ziskané
v klinickych stidiach splnaja prisne kritéria
mediciny zalozenej na dokazoch. Realizované
kontrolované klinické stidie u akitne chorych
a septickych pacientov ukazali, Zze podanie al-
buminu méze vyznamne znizit incidenciu
komplikacii. Hlavnym problémom podania al-
buminu nielen v nasich podmienkach zostava
jeho vysoka cena (4). Metaanalyza randomizo-
vanych, kontrolovanych klinickych stadii uka-
zuje, ze albumin redukuje mortalitu pri podani
z indikdcie tekutinovej resuscitdcie u pacientov
so sepsou. Vyzdvihuje superioritu albuminu
oproti krystaloidom (5). Pri rozvinutej sepse sa
popri hlavnej tlohe expanzie plazmy a udrzia-
vani koloidne osmotického tlaku uplatnuja dal-
sie pozitivne efekty podania albuminu, nakolko
albumin predstavuje biologicky aktivhu mo-
lekulu. Nie menej vyznamnou sa zda byt fun-
kcia transportéra biologicky aktivnych molekdl,
transportného média pre lieciva, jeho pozitivny
vplyv na permeabilitu kapilar, inhibiciu agre-
gacie trombocytov a v neposlednom rade jeho
antioxidacny efekt na volné kyslikové radikaly
a protizapalovy efekt.

Pre svoj velky vyznam zpohladu hepatolo-
gie sa albumin stal veli¢inou, ktoré je zahrnuta
v skorovacich systémoch, ktoré odrazaja progné-
zu pacientov s cirhézou pecene. Pri Child-Pugh
skore je plazmaticka koncentracia albuminu pr-
vou otazkou, na ktort musime odpovedat.

Efektivna koncentracia albuminu alebo po-
skodeny albumin pri dysfunkcii pecene

Pecen je vyhradnym producentom albuminu.
Preto byva jeho celkové mnozstvo pri dysfunkcii
pecene vyznamne znizené. Stupen hypoalbu-
minémie koreluje so stupniom poruchy funkcie
pecene. Pri ochoreniach pecene sa v cirkulacii
vyskytuje Strukturdlne zmeneny albumin. Rea-
lizované experimentalne studie ukazuja, ze pri
zlyhavani pecene dochadza aj k morfologické-
mu poskodeniu, kedy sa vyznamne meni Struk-
tara molekuly albuminu. Tito zmena Struktiry
ma za nésledok poruchu funkcie albuminu. Pri
zlyhévani pecene dochadza sticasne k poklesu
mnozstva albuminu a k poruche funkcie este
pritomného cirkulujiceho albuminu. Na prin-
cipe vyuzivania fyziologickych vlastnosti albu-
minu bola zaloZena a dnes funguje albuminova
dialyza, ktord vyuziva komercéne dostupny de-
toxifikacny systém MARS.
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V stcasnosti st dostupné tidaje, ktoré posky-
tuja detailny obraz o kvalitativnom a kvantita-
tivnom poskodeni funkcnej kapacity albuminu
u pacientov s ochorenim pecene. Tieto tdaje v
skorej budicnosti mézu poskytnut informéacie
o zavaznosti hepatélnej dysfunkcie a o prog-
noéze pacientov s pecennovym ochorenim. Elek-
tronova paramagneticka rezonancna spektro-
skopia (EPR) sa vyuziva na analyzu vadzbovej
kapacity, ktora predstavuje jednu z hlavnych
funkénych vlastnosti albuminu. Ischémiou
modifikovany albumin predstavuje test che-
latacnej schopnosti voci kobaltu. Funkénost
albuminu pri merani metédou EPR je vyjad-
renim viacerych veli¢in. Ide o meranie kapa-
city vazbovych miest albuminu a sily vizby
mastnych kyselin, transportnej kapacity a de-
toxikacnej kapacity. Detoxika¢néd kapacita sa
meria vychytavanim a silou vézby toxickych
substancii.

Transportna efektivita. Transportna kapaci-
ta a efektivita albuminu klesd s poskodenim
funkcie pecene. U pacientov s cirh6zou pe-
¢ene st hodnoty transportnej efektivity vy-
znamne (signifikantne) nizsie v porovnani so
zdravymi kontrolami. K dalsiemu znizeniu
dochddza pri nasadajucom akitnom zhor-
seni funkcie pecene pri ACLF. U pacientov
s akutne zhorsenym chronickym zlyhavanim
pecene (ACLF) dosahuje namerana transport-
na efektivita len cca 10% normalnej funkcénej
schopnosti albuminu v porovnani so zdravou
populéaciou. Pacienti, ktori zomreli pocas rea-
lizovanych klinickych skasani, mali hodnoty
nameranej transportnej efektivity albuminu
vyznamne nizsie v porovnani s tymi, ktori
prezili.

Detoxifikacna  efektivita.  Detoxifikacna
schopnost albuminu je vyjadrena schopnos-
tou vychytavat a viazat toxiny. Meraniami sa
zistilo, Ze zdravi jedinci maja vyznamne lep-
siu detoxifikacnti kapacitu v porovnani s pa-
cientmi so stabilizovanou cirh6zou pecene.
Albumin pacientov s rozvinutou cirhézou
pecene vykazuje signifikantne nizsiu vazbovu
kapacitu pre mastné kyseliny v porovnani so
zdravymi kontrolami. Detoxifikacna efektivita
sa dalej a progresivne znizuje pri akttnej de-
kompenzacii cirhézy a najnizsie hodnoty do-
sahuje pri pacientoch s ACLF. Detoxifikacna
kapacita bola signifikantne nizsia u pacientov,
ktori zomreli v porovnani s tymi, ktori prezili.
Detoxifikacna aktivita tizko korelovala s trans-
portnou efektivitou.
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Ischémiou modifikovany albumin (IMA).
Hodnota IMAR vyjadruje pomer IMA k celko-
vému albuminu (IMA/albumin). IMAR sa zvy-
$uje nepriamo tmerne s poklesom funkcie pe-
cene. Najvyssie hodnoty dosahuje u pacientov
s ACLF. Vysokd hodnota koreluje aj s MELD
skoére. Hodnoty IMAR boli signifikantne vyssie
u zomrelych pacientov.

Najnovsie stidie ukazuja, ze pri ochoreniach
pecene sa znizuje koncentracia albuminu,
ale aj jeho funkcénost. Tato skutocnost viedla
k zavedeniu konceptu efektivnej koncentra-
cie albuminu, ktory zohladnuje oba aspekty.
Pri ochoreniach pecene byva funkénost albu-
minu postihnutd ovela vyraznejsie ako jeho
koncentracia a absoltitne mnozstvo (6). Vystu-
pom z experimentalnych a klinickych stadii
su data, ktoré preukézali poruchu funkcénos-
ti albuminu u pacientov s cirhézou. Uvede-
na funkénost albuminu vyjadrena efektivnou
koncentraciou albuminu dale; vyznamne kle-
s4 pri prehibeni dysfunkcie pe¢ene pri ACLF,

Platné indikacie podania albuminu pri kom-
plikaciach cirhézy pecene

Benefit z podania albuminu u pacientov s ci-
rhézou v $pecifickych situdciach je dnes jasne
preukazany. Parenterdlne podanie albuminu
dokazatelne redukuje mortalitu pacientov so
spontannou baktériovou peritonitidou. Albu-
min podany v tejto indikacii robi prevenciu
prehlbenia cirkula¢nej dysfunkcie a znizuje ri-
ziko rozvoja hepatorenalneho syndrému. Jeho
podanie slizi na prevenciu rozvoja cirkulac-
nej dysfunkcie indukovanej velkoobjemovou
paracentézou.

V kombinécii s vazokonstriktorom terlipre-
sinom je albumin zakladnym a nevyhnutnym
predpokladom k tspesnému zvladnutiu hepa-
torenalneho syndrému. V uvedenych hepato-
logickych indikaciach je citit historicky zauzi-
vané vnimanie albuminu. V obdobiach vzniku
a etablovania tychto indikacii sa vychadzalo
z vlastnosti plazmatického expandera. Tato
vlastnost kauzalne a dokazatelne ovplyviiuje
hemodynamické zmeny, ktoré vystihuje pojem
oznaceny ako cirkula¢néd dysfunkcia. Na stra-
ne druhej sa dnes do popredia dostavaja dal-
$ie vyznamné funkcéné schopnosti albuminu,
hlavne jeho schopnost pozitivne a systémovo
ovplyvnit zapalové procesy. Infekcie a endo-
toxémia, nielen spontanna baktériova perito-
nitida, predstavuja pre pacienta s cirhézou
pecene smrtelné nebezpecenstvo. Infekcné
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komplikacie predstavuja spustac celkovej sys-
témovej zapalovej odpovede a endotoxémie.
Infekcia byva $tartérom prehibenia cirkulag-
nej dysfunkcie s poruchou perfazie organov,
hlavne obliciek. Nasledne dochadza zapoje-
nim kontraregulacnych mechanizmov k zvy-
Seniu aktivity vazokonstrik¢nych systémov.
Toto ma za nasledok dalsie zhorsenie perfuzie
organov a ich poskodenie. Prototypom takého-
to poskodenia je vznik a rozvoj hepatorenéle-
ho syndrému (HRS). Nie zriedka sa na zaklade
uvedenych patofyziologickj/ch zmien manifes-
tuje poskodenie dalsich orgdnov. M6zZe dojst k
rozvoju hepatélnej encefalopatie, prehibeniu
zlyhdvania pecene alebo vzniku adrenélnej
insuficiencie.

1. Prevencia vzniku cirkulac¢nej dysfunkcie
a hepatorenalneho syndréomu 1. typu pri SBP.
SPB je komplikicia s vysokou prevalenciou.
U pacientov s cirhézou pecene a ascitom sa
vyskytuje v 10-30% pripadov. Podiela sa na
nemocnicnej mortalite pacientov s cirhézou
pecene cca 20 percentami. SBP predstavuje
najcastejsi precipitujtci faktor hepatorenalne-
ho syndrému 1. typu. Ten zaroven predstavuje
najvaznejsiu komplikdciu s vysokou mortali-
tou, ktora je u pacientov s pritomnou SBP asi
30-percentna. U pacientov s cirh6zou pecene
a spontdnnou baktériovou peritonitidou do-
chadza k zhorseniu preexistujtacej cirkulacnej
dysfunkcie. Pri jej rozvoji hra klacova dlohu
bakteridlna translokdcia. Najvac¢sim podielom
sa na rozvoji cirkula¢nej dysfunkcie ztcast-
nuje artériova vazodilatacia a pokles srdcové-
ho vydaja. Nasledkom prehibenia cirkulaénej
dysfunkcie spojenej s hypoperfaziou obliciek
sa zvySuje riziko rozvoja hepatorenalneho
syndréomu. Podanie albuminu pri spontdnne;j
baktériovej peritonitide pozitivne ovplyviiuje
hemodynamiku a zlepsuje cirkula¢nu funkciu,
¢im vyznamne redukuje incidenciu a riziko
rozvoja hepatorendlneho syndréomu. Zaroven
redukuje nemocni¢nt mortalitu a vyznamne
zvys$uje pravdepodobnost prezitia 3 mesiacov.
Podanie albuminu preukéazalo v tejto indika-
cii jasnd superioritu nad podanim ostatnych
expanderov plazmy. Albumin zlepsuje cirku-
la¢na dysfunkciu v zmysle ovplyvnenia arté-
riového, plicneho a kapilarneho tlaku. Doka-
zom je zvySenie hodnot ANP (atrial natriure-
tic peptide). Toto zvysenie bolo zaznamenané
len po podani albuminu, nie pri podani inych
expanderov plazmatického objemu. Po po-
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dani albuminu dochéadza k signifikantnému
poklesu plazmatickej reninovej aktivity, kto-
ry je obrazom zlepsenia cirkula¢nej funkcie.
Albumin indukuje efektivnu a pretrvavajacu
expanziu centralneho objemu krvi a svojim
biologickym efektom ovplyviiuje zapalova
aktivitu (7). Pridanie albuminu k antibiotiku
cefotaximu znizilo incidenciu HRS 1. typu
z 30% na 10%. Jeho pridanie malo vyznamny
efekt na redukciu mortality z 29% na 10% (8).
Hepatorenalny syndrém sa vyskytne asi u jed-
nej tretiny pacientov so spontannou baktéri-
ovou peritonitidou liecenych antibiotikom.
Spéja sa so zlou prognézou pacienta. Podanie
albuminu (1,5 g/kg v den diagndzy, nasledne
1,0 g/kg na treti den) dokaze redukovat vznik
HRS a zlepsit prezivanie. Iné infekcie ako SBP
predstavuja viac ako tretinu dévodov hospi-
talizacie u cirhotickych pacientov. Podanie
albuminu predstavuje perspektivnu indikéciu
aj pri tychto ostatnych infekciach, pretoze sa
dokazal pozitivny vplyv jeho podania na pre-
zivanie hospitalizovanych pacientov.

2. Diagnostika a liecba hepatorenalneho
syndromu. Hepatorenalny syndrém 1. typu je
rychlo progredujica, no potencidlne reverzi-
bilna forma zlyhavania obli¢iek vyskytujica
sa u pacientov s cirh6zou pecene a ascitom.
Je asociovany s vysokou mortalitou. Hlavnym
patofyziologickym podkladom je progresivna
systémova vazodilatacia, prevazne v splanch-
nickom riec¢isku. Cirkula¢na dysfunkcia vedie
k vazodilatacii a nasledne k poklesu efektiv-
neho prietoku krvi oblickou. To vedie k akti-
vacii sodik retinujtcich regula¢cnych mecha-
nizmov a vyznamnej intrarendlnej artériovej
vazokonstrikcii, ¢o ma za nasledok zlyhavanie
obliciek bez predchadzajicej pritomnosti ob-
lickového ochorenia (9).

Liecba HRS terlipresinom a albuminom
predstavuje najvacsi prelom a objav v liecbe
stavov komplikujticich cirhézu. Avsak liec-
ba terlipresinom a albuminom je G¢inna len
u polovice pacientov s HRS 1. typu. Spome-
nutd kombinované liecba by sa mala zacat ¢o
najrychlejsie, to znamena bezprostredne po
stanoveni diagnézy HRS 1. typu. Je zname, Ze
odpovedaci na liecbu vazokonstriktorom ter-
lipresinom reaguja zvysenim artériového tla-
ku a zlepsenim renalnych funkcii. Stadie ukéa-
zali, ze dobra odpoved na liecbu terlipresinom
a albuminom je spojenad s poklesom aktivity
renin-angiotenzinového systému a supresiou
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sympatiku. V stadiach pouzivany MAP (mean
arterial pressure) je povazovany za dobry nah-
radny marker hyperdynamickej cirkulacie.
Ak terlipresin konzistentne zvysi MAP ato
nasledne vyusti do zlepsenia oblickovych
funkcii, je to nepriamy dokaz pozitivnheho
ovplyvnenia cirkulacnej dysfunkcie a zlepse-
nia hyperdynamickej cirkulacie. Progresivne
zvySovanie MAP je priznacné pre pacientov,
u ktorych doslo k terapeutickej odpovedi (10).
V manazmente hepatorenalneho syndréomu 1.
typu je dnes na zaklade odportcani indikova-
né podanie terlipresinu (1mg/4-6 hodin ako
intraven6zny bolus, maximélne v davke 2mg/4
hodiny) v kombinacii s albuminom (prvy den
1g/kg, nasledujuce dni 20-40g denne). Ter-
lipresin s albuminom je v 60-70% ucinny aj
u pacientov s hepatorenalnym syndrémom 2.
typu, avsak pretrvdava nedostatok klinickych
udajov pre klinicka prax.

3. Velkoobjemova paracentéza (LVP) - preven-
cia vzniku cirkulacnej dysfunkcie pri velko-
objemovej punkcii ascitu. Odstranenie resp.
vypustenie velkého mnozstva ascitu je spo-
jené s rozvojom cirkulacnej dysfunkcie, kto-
ra je charakterizovana poklesom efektivneho
cirkulujiceho objemu. Oznacuje sa ako PPCD
— paracentézou indukovana cirkula¢na dys-
funkcia. Tato situacia je na jednej strane spo-
jena s rychlou reakumuléciou ascitickej teku-
tiny, na strane druhej asi u 20% pacientov na
podklade prehlbenia cirkula¢nej dysfunkcie
dochadza k rozvoju hepatorenalneho syndro-
mu. Sucasne dochadza k retencii vody, ¢o ma
za néasledok dilu¢nt hyponatriémiu. Zhorsuje
sa portalna hypertenzia. Rozvinuta cirkulacna
dysfunkcia predstavuje faktor, ktory sa spéja
so skratenim prezivania. LVP (velkoobjemova
paracentéza) je metédou volby pri ascite 3.
stupnia. V kombinécii s infziou albuminu je
efektivnejsia ako liecba diuretikami a skracuje
dlzku hospitalizacie. Predstavuje bezpecnej-
$iu modalitu liecby ako diuretika. Neziaduce
udalosti a acinky diuretickej liecby v zmysle
hyponatriémie, zhorSenia oblickovych fun-
kcii, hepatalnej encefalopatie sa vyskytuja
Castejsie v porovnani s LVP. Najefektivnejsiu
moznost prevencie cirkulacnej dysfunkcie po
LVP predstavuje podanie albuminu. Albumin
je v tejto indikacii uc¢innejSou modalitou ako
iné expandery plazmy. Ak sa odstrani menej
ako 5 litrov ascitu, dextran a polygeline majua
priblizne rovnaka efektivitu ako albumin. Ak
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vsak dojde k odstraneniu mnozstva ascitickej
tekutiny vacsieho ako 5 litrov, podanie albu-
min predstavuje jednoznacni a superiérnu
indik4ciu. Pripominame, ze LPV predstavuje
prvu liniu liecby pacientov s velkym ascitom.
LVP by sa mala uskutoc¢nit v jednom sedeni.
Podané mnozstvo albuminu za tcelom pre-
vencie cirkulacnej dysfunkcie je 8g/l odstrane-
nej ascitickej tekutiny. Podanie inych expan-
derov plazmy v danej indikécii sa neodporu-
¢a, nakolko je dnes jasne dokédzana superiorita
albuminu v indikacii prevencie cirkulacne;j
dysfunkcie po velkoobjemovej paracentéze.
Po realizacii velkoobjemovej paracentézy by
mal pacient dostat minimalnu davku diuretik
acinnua v rdmci zabranenia reakumulacie asci-
tu (11,12).

Nadejné indikacie podavania albuminu v he-
patologii

Dlhodobé podavanie albuminu v ramci pre-
vencie vzniku komplikacii cirhézy pecene.
Rekurentny ascites predstavuje zavazny prob-
lém pre zdravotnicky systém, nakolko hospi-
talizdcie pacientov s ascitom tvoria pomerne
znacné penzum z celkového poctu hospitali-
zécii na internych oddeleniach. Ascites pred-
stavuje jednu z najcastejsich komplikacii ci-
rhézy pecene. Vyskytne sa u viac ako polovi-
ce pacientov do 10 rokov od vzniku cirhé6zy.
Vzniknuty ascites vyznamne zhorsuje stav pa-
cienta a predstavuje zavazny negativny prog-
nosticky prediktor. Zvycajne byva predzves-
tou zavaznejsich komplikacii ako st spontan-
na baktériova peritonitida a HRS. V Taliansku
je v klinickej praxi siroko rozsirené podavanie
albuminu u pacientov s cirhézou a ascitom.
Na zéklade tohto zvykového podéavania boli
dizajnované viaceré randomizované klinické
stadie. Je vSeobecne zname, Zze podanie albu-
minu zmiernuje subjektivne tazkosti pacien-
tov s ascitom. Udaje z klinickej stadie, v ramci
ktorej pacienti s cirh6zou a ascitom dostavali
25 gramov albuminu tyzdenne pocas prvého
roka, nasledne 25 gramov kazdé 2 tyzdne, jas-
ne preukazali vyznamné zvysenie prezivania.
Takéto pravidelné podavanie albuminu viedlo
k redukcii rekurencii ascitu. Podarilo sa pre-
ukézat, Ze podanie albuminu v tejto indikacii
vedie k skrateniu doby hospitalizicie a vedie
k redukcii poctu rehospitalizacii. Hlavnym
zistenim je fakt, ze dlhodobé podavanie al-
buminu pacientom s cirhézou pecene po pr-
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vej ascitickej epizéde moze viest k zlepseniu
prezivania a znizeniu rizika rekurencie ascitu
(13). Preto sa da predpokladat aj napriek vyso-
kej cene albuminu ista miera nakladovej efek-
tivity a jeho podanie treba v tejto indikacii mi-
nimélne zvazit.

Podanie albuminu v ramci prevencie hepa-
torenalneho zlyhavania pri infekcii inej ako
SBP. Infekcie predstavuju casta komplikaciu
cirh6zy pecene. Az priblizne tretina pacientov
hospitalizovanych pre cirh6zu pe¢ene ma po-
¢as hospitalizacie dokazant klinicky vyznam-
nt infekciu. Vysokéd mortalita je hlavne pri no-
zokomidlnych infekciach. Casté u pacientov
s cirh6zou byvaji uroinfekcie, respiracné in-
fekcie vratane pneumonii, infekcie koze a pod-
kozia. Podobne ako spontanna baktériova peri-
tonitida m6zu rovnakym patogenetickym me-
chanizmom viest k vzniku hepatorenalneho
syndromu u pacientov s cirhézou a ascitom.
Ako bolo uvedené vyssie, stupenn dysfunkcie
albuminu koreluje s rizikom smrti pacienta.
Na zaklade préc viacerych autorov mame dnes
dostupné tdaje o pozitivnhom efekte podania
albuminu na prezivanie pacientov.

Zhrnutie

Albumin - prirodzeny koloid s molekular-
nou hmotnostou cca 67 kDa je najhojnej$im
proteinom plazmy. Tvori sa vylu¢ne v peceni
a fyziologicky predstavuje cca 50% volnych
proteinov v extracelularnom priestore. Tra-
di¢cne sa pouzitie albuminu spéaja s jeho on-
kotickymi vlastnostami. Prvou indikaciou bola
potreba objemovej expanzie. Za poslednych
cca desat rokov sa vSak tradi¢ny pohlad na
albumin radikalne zmenil na zéklade explo-
zivneho mnozstva novych vedomosti o jeho
biol6gii. Dnes st zname jeho multifunkcéné
vlastnosti. Siahaju od spomenutého zabezpe-
¢enia onkotického tlaku, transportu molekil,
cez regulaciu imunity, protizapalovy efekt,
stabilizaciu endotelu, az po jeho kltdcovu tdlo-
hu v intracelularnom kompartmente pri regu-
lacii mnozstva patofyziologickych procesov.
Jeho pleiotropné biologické vlastnosti dnes vo
svetle mediciny zaloZzenej na dokazoch tcinne
vyuzivame pri komplikaciach cirh6zy. Ma ne-
zastupitelné miesto pri liecbe spontannej bak-
tériovej peritonitidy, hepatorendlneho syndré-
mu, pri prevencii vzniku cirkulac¢nej dysfun-
kcie po velkoobjemovej paracentéze. Pozitivny
efekt je zndmy aj pri hepatédlnej encefalopatii.



TRENDY

V HEPATOLOGII

Jeho efekt pri spomenutych indikaciach sa
neda vysvetlit len objemovou expanziou, ale
komplexnym spektrom spomenutych funkcii
a vlastnosti.

Pri ochoreniach pecene dochadza nielen
k poklesu koncentracie albuminu. Struktu-
rdlne zmeny negativne ovplyviuju funkciu
a biologicka aktivitu dostupného albuminu.
Ide o model ,efektivnej koncentracie albumi-
nu“. Podstatnou mierou sa zvysuje podiel frak-
cie oxidovaného albuminu, oznacovaného ako
non-merkaptalbumin 2 (HNAZ2). Ide o frakciu
nenédvratne poskodeného albuminu so stra-
tou funkcie. Kvantifikdciou HNA2 v plazme
pacientov s pokrocilou cirh6zou sa da pred-
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vidat mortalita (14). Zostava nezodpovedana
otazka, ¢i oxidovany albumin predstavuje len
prediktivny marker, alebo ¢i sa jednd o mole-
kulu s priamym cytotoxickym efektom. Presny
mechanizmus jeho vzniku taktiez ¢aka na ob-
jasnenie. Da sa predpokladat, Ze za jeho vznik
mozu oxidativny stres a “zapal”.

Aktuédlne sa vo svetle novych vedomosti
pontuka vyuzit albumin s jeho frakciami ako
perspektivny biomarker. Isto sa ¢oskoro doc-
kame novych indikacii pouzitia albuminu, pri
ktorom nebude cielom jednoduché dosiahnu-
tie stanovenej plazmatickej koncentracie, ale
dosiahnutie jasne definovanej “efektivnej kon-
centracie”.
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HEPATALNA ENCEFALOPATIA 1: DIAGNOSTIKA

Lubomir Skladany'?, Jana Vnencdakovd', Svetlana Adamcova-Sel¢anova?
'HEGITO - Hepatologické, gastroenterologické a transplantacné oddelenie
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Stihrn
Hepatalna encefalopatia (HE), hoci zasiahla nejedného vyznamného c¢loveka, statit horticej témy
kvoli tomu nedosiahla (31). Naopak. S postihnutim kognitivnych funkcii pri cirhéze sa nezvykne ist
na bubon. Bola to mozno prave socidlna stigma, v spojeni so zaludnostou prejavov a dopadov, ktoré
HE medzi $pecifickymi komplikaciami portdlnej hypertenzie drzali dlho v tzadi zdujmu. A to aj nap-
riek tomu, Ze HE meni Zivoty chorych na cirhézu a ich blizkych spomedzi tzv. $pecifickych komplika-
cii cirhozy najcastejsie a najviac (25).
Nova definicia, novy patofyziologicky koncept, nova klasifikacia, nové diagnostické modality, nové
zdujmové zdruzenie, nové tdaje o skutocnom socidlno-medicinskom vyzname (bremene) a — azda
pri koreni vsetkého nového — nova liecba, vyzdvihli HE v ostatnych rokoch do popredia zdaujmu he-
patolégie. Zmena ,pri“ na ,pre* v definicii HE odzrkadlila prehodnotenie postoja k stvislosti medzi
postihnutim pecene a CNS. STROOP TEST® vniesol do diagnostiky HE modernt technolégiu a urciti
pritazlivost, ¢o by mohlo zvysit podiel odhalenej HE (6,34). V liecbe HE doslo k prielomu: Nielen Ze
sa zjavil novy medikament, ktory je pri HE tcinny vo vicsine domén kvality Zivota a ma velmi priaz-
nivy bezpecnostny profil; ukazalo sa aj, Ze dlhodoba liecba vedie k znizeniu timrtnosti pacientov s
cirhézou.
Budticnostou v klinickej praxi je:
* aktivne vyhladavanie HE v hepatologickych ambulancidch;
- zapojenie sestier do tohto procesu v ovela sirSom meradle;
- pomocouzatialjednoduchychuzznamychtestov,v dohladnejbuditicnostiazda aj STROOPYTEST-
om;
* zapracovanie HE do prognostickych modelov a rizikovej stratifikacie;
* poradenstvo s cielom zmiernit bremeno z HE v rodinnom, pracovnom a spolocenskom Zivote pa-
cienta;
* bezpecna a tcinnd dlhodoba liecba, ktora predlzuje Zivot.

Ciel prace je komplementarny k verejne dostupnym Odporticaniam Eurdpskej spoloc¢nosti pre sta-
dium pecene (EASL Practice Guidelines) z maja 2014 a je zamerany hlavne na diagnostiku HE (www.
easl.ch).

Kliicové slova

Hepatdlna encefalopatia - diagnostika - STROOP TEST - kvalita Zivota - liecba

HEPATIC ENCEPHALOPATHY PART 1: Diagnosis
Lubomir Skladany"?, Jana Vnencdakovad?, Svetlana Adamcova-Sel¢anova?

'HEGITO - Div. Hepatology, gastroenterology and liver transplant,

Dep of Internal medicine II, Slovak Medical University;

ED. Roosevelt Univ. Hospital, Banska Bystrica

’Faculty of Nursing and Professional Health Studies, Slovak Medical University

Abstract

Despite the fact, hepatic encephalopathy (HE) had appeared in many a man, it had not achieved
therefore the status of hot-topic (31). The contrary is, in fact, the case. The impact on cognitive functions
in cirrhosis does not like to be presented in public. It was perhaps the social stigma in the connection
of maliciousness of the expression and the impact, which held the HE back in the scope of interest.
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And despite of the fact, that the HE changes lives of the cirrhotic patients and their relatives the most
and with the highest impact of all specific complications (25).

The new definition, new patophysiological concept, new classification, new diagnostic modalities,
new society and new data on real burden - all that elevated HE to the very centre of interest in
hepatology. Principal change in the definition of HE — concerning the relationship between liver and
brain dysfunction — reflected the paradigma shift, whereas the STROOP®™ TEST with its inherent
attractivity has brought promise of increasing the ratio of diagnosed to real HE (6,34). There has also
been breakthrough in therapy of HE: rifaximin - new kid on the block, has proved safe and effective
over and above the expectations.

The aim of this article is complementary to the EASL Practice guidelines issued on May 2014, with

emphasis on diagnosis of HE (www.easl.ch).

Key words

Hepatic encephalopathy - diagnosis - STROOP® TEST - quality of life - therapy

UVoD
1.A. Historia
Dame Sheila Sherlock zaviedla pre syndrém,
ktory je dnes znamy ako hepatalna encefalopatia
(HE), nazov portosystémova encefalopatia (30).
Pracovné skupina' na Svetovom gastroentero-
logickom kongrese vo Viedni formulovala defi-
niciu HE, ktora tento nédzov prekonala; choroba
pecene a neuropsychiatrické prejavy vsak boli
eSte ponechané v postaveni koincidencie, nie
pric¢innej stvislosti (Tab. 1) (11). Na diagnosti-
ku sa odportcalo pouzivat kombinaciu modalit
znamych pod ndzvami RBANS, HESA a CHESS?
a na klasifikaciu tzv. West Haven kritéria a Glas-
gowsku skalu pre kému (Tab. 2) (13,24). Priji-
malo sa bez vzruSenia a konzekvencii, Zze HE
je poddiagnostikovand, a ze nediagnostikovana
mé neblahé nasledky na:
. kyalite Zivota pacientov,
* dlzke zivota,
* kvalite zivota rodiny - prostrednictvom
- zmeny osobnosti a spravania pacientov (ag-
resivita, neprimerané spravanie — dezinhi-
bicia, zmétenost),
- straty zamestnania v désledku poznanej aj
nepoznanej HE,
- potreby zvysenej starostlivosti zo strany ro-
dinnych prislusnikov,
- ekonomickej krizy a utrpenia v rodine, ale
aj
- smrti - napriklad pri autonehodach (Graf 1-
3) (8,17,20).

1 International Working Party at the 11" World
Congress of Gastroenterology, Vienna 1998

2 RBANS = repeatable battery for the assessment
of neuropsychological status; HESA = Hepatic
encephalopathy scaling algorithm; CHESS =
Clinical hepatic encephalopathy staging scale

Velkost podielu nediagnostikovanej (skrytej,
covert) HE k diagnostikovanej (zjavnej, overt)
sa prirovnaval k plavajicemu ladovcu, z ktoré-
ho vidno iba sedminu. Tento stav dlho nemal
vychodisko, pretoze i) vo West Haven klasifika-
cii nebolo odzrkadlené, aka velka cast problé-
mu predstavuje skrytd (covert) HE a ii) vyssie
uvedené diagnostické batérie a aj jednotlivé tes-
ty tzv. papier-tuzka sa robili na méalo pracovis-
kach. Okrem iného preto, lebo maji subjektivne
definované normy a boli ,,vybodované“ za okraj
casovo-prijmovej rentability. Sofistikovanejsie
pristupy neurolégie a psycholdgie, vhodné pre
klinicky vyskum, ich pre svoju komplexnost
nemohli v beznej praxi nahradit. Stanovovanie
diagnézy HE bolo navyse decimované mytom,
ze zavisi na klinickej zruc¢nosti. Mavajici tras
rak (flapping tremor) - ak sa vedel spozorovat
¢i lege artis vyprovokovat - bol obvykle pova-
zovany za podmienku diagnézy (www.youtube.
com/flapping tremor).

Tato situdcia sa nevyhnutne odrézala v za-
znamnictve — podla chorobopisov pacientov s
cirh6zou pecene bola HE jej zriedkavou kompli-
kéciou, pretoze sa diagnostikovala prevazne v jej
symptomatickom $tadiu. Laktul6za a lactitol zo-
stali jedinymi odporucitelnymi liecebnymi pri-
stupmi, a to aj napriek zrejmym slabinam z poh-
ladu dokladovanej mediciny - pretoze neomycin
sa stal nedostupnym a obmedzenie a zmena biel-
kovin v diéte spornym opatrenim (1).

1.B. Sticasnost

Nova etapa pristupu k HE zacala, ked sa novo-
zorganizovand spolo¢nost ISHEN® uzhodla na re-
vizii definicie HE (Val David, Quebec, Tab. 1).

3 ISHEN = International Society for Hepatic En-
cephalopathy and Nitrogen
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Tab. 1: Vyvoj definicie hepatéalnej encefalopatie: od $tatistickej (syndromove;j) k patofyziologickej

11. Svetovy gastroenterologicky kongres, EASL/ISHEN*
Pracovna skupina (1998) (2013)

* ... je spektrum neuropsychiatrickych
abnormalit, ktoré sa vyskytuja

* u pacienta s poruchou funkcie pecene,

* po vylaceni inych pricin

* ... je porucha mozgu,

* spdsobena hepatalnou insuficienciou, alebo
portosystémovym skratom
- ma mnohoraké neuropsychiatrické prejavy a
- intenzitu od subklinickej po kému

*EASL=Euro6pska spolocnost pre stidium pecene; ISHEN = Medzinarodna spolo¢nost pre hepatalnu encefalopatiu

Tab. 2: West Haven klasifikacia hepatalnej encefalopatie
Stupen Opis charakteristik
0 Ziadne zistitelné zmeny osobnosti, alebo spravania
Pozornost: Mierne znizena (skratena doba pozornosti, tzv. attention span)
Emoécie: Odstredovanie (prilisna euféria, alebo tizkost)
I Spéanok: mdze byt naruseny (tendencia k inverzii)
Pocitanie: Narusené odpocitavanie ¢isel niekedy
Asterixia : +/-
Pozornost: Hrubo narusena (letargia, apatia); pridava sa dezorientéacia (miesto, cas)
I Emocie: Hrubo narusené, je zrejma zmena osobnosti
Pocitanie: Narusené odpocitavanie cisel vzdy
Asterixia: +
Zmatenost, bizarné spravanie
III Somnolencia - odpoveda na slovné podnety
Asterixia: obvykle vymizne
I\ Kéma
Pokles domén kvality Zivota (Z-skore)
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Graf 1: Hepatalna encefalopatia a kvalita zivota postihnutych
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Bez HE

CBI skala: kvantifikuje objektivnym meranim bremeno
nesené blizkymi chorého v désledku jeho HE

-ull

Minimalna HE

Zjavna HE

Graf 2: Néasledky hepatalnej encefalopatie pacienta na Zivote ostatnych v jeho rodine (ithrnné bremeno)
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Graf 3: Prezivanie pacientov so zjavnou HE v porovnani s inymi $pecifickymi komplikdciami cirhézy

Pricinne sa spojila choroba pecene s prejavmi
CNS a do klasifikacie sa zaviedli pojmy skrytd
(covert, CHE) a zjavnd (overt, OHE), pricom sa
zdoraznili vysoky vyskyt skrytej formy (50%), aj
jej prognosticky vyznam (Tab. 3) (22). V patoge-
néze sa potvrdila i) nevyhnutnd t1loha amoniaku
pri vzniku HE a vysvetlila sa aj pricina netpl-
nej koreldcie medzi jeho hladinou a stupriom
HE, predtym hladand a nakoniec nenajdena v
predanalytickej faze laboratérneho vysSetrenia
(Graf 4) (9,23). Diskprepancia sa v stiCasnosti vy-
svetluje tym, ze amoniak samotny vacsinou nie

je postacujicou podmienkou vzniku HE: zacala
sa razit tedria dvoch tderov, z ktorych druhym
je najcastejsie ii) zdapal (15). Stvislost zépalu a
HE je najlepsie vidno na subanalyzach stadii o
syndréme ACLF (Acute-On-Chronic Liver Failu-
re) (21,32). Nasledujice nové vyskumy vyskytu
a dopadov HE zvacsa preukazali predpokladané
skutocnosti - ze HE je ¢asta; ze vacsinu pripadov
HE tvori jej skryta forma; Ze aj ta sa da odhalit
na to ur¢enymi prostriedkami; ze aj skryta forma
HE m4 vyznamné negativne néasledky a ze liecba
skrytej formy HE ma opodstatnenie a efekt aj nad
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Bajaj Aliment Pharmacol Ther. 2011
(Val David, Quebec, 2011)

Tab. 3: ISHEN klasifikdcia hepatalnej encefalopatie (HE)

3)Neuropsychometrickych

Bez HE Skryta (Covert) HE Zjavna (Overt) HE

Absencia zmien:

1)Klinickych e Stupen* Stupern Stupen Stupen
2)Neurofyziologickych Minimélna HE I I I v

*Stupne podla West Haven klasifikécie

400
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50

Cirhdza -
kompenzovana

Zdravi jedinci

Hladina amoniaku (pumol/i)

ALF ALF s edémom

mozgu

Graf 4: Hladina amoniaku koreluje so stuptiom hepatélnej insuficiencie

ACLF = Acute-on-Chronic Liver Failure (Akttne zlyhanie pecene v teréne jej chronickej choroby)

ALF = Acute Liver Failure (Akttne zlyhanie pecene)

ramec HE (4). Bajaj a spol. dokazali, ako vyznam-
ne HE ovplyviiuje kvalitu zivota — napriklad
tym, ze napada predilek¢ne préve tie domény,
na ktorych jedincovi najviac zalezi. Encefalopa-
tia je vyznamnym nezavislym rizikovym fakto-
rom pre imrtnost pri cirhéze a syndrome ACLF*
(33). V oblasti diagnostiky sa stalo zrejmym, Ze
tvrdohlavé tstne aj pisomné opakovanie odpo-
ricani pouzivat psychometrické testy zlyhalo;
kedZe na odhalenie skrytej HE nie st k dispozi-
cii overené alternativy, st dve moznosti dalSieho
postupu: analyzovat a odstranit skuto¢né prici-
ny suboptimélneho pouzivania dlho zndmych
jednoduchych psychometrickych testov (napr.
tuzka-papier) a/alebo hladat nové diagnostické
pristupy. Bajaj v roku 2012 referoval o vysled-
koch s novou diagnostickou modalitou skrytej

4 ACLF = Acute-On-Chronic Liver Failure = Akiitne
zlyhanie pecene v teréne jej chronickej choroby

HE - tzv. STROOP TEST-om®; ¢i je vhodny pre
vsetky demografické skupiny — napr. pre Iudi z
vidieka, ktori nezvyknu obsluhovat beztlacidlo-
vé mobilné telefony — je predmetom regionalne-
ho klinického vyskumu (6,34). Diagnostikovana
HE je v stcasnosti dobre liecitelna rifaximinom
a/alebo laktul6zou; zda sa, ze lepsie rifaximinom,
lebo ma okrem vyssej Gcinnosti aj neocakdvant
pridant hodnotu: pri dlhodobom uzivani znizuje
vyskyt epizéd hepatédlnej dekompenzacie a imrt-
nost (AASLD - RFHE3001; RFHE3002; 7,12,18).
Tieto priaznivé vysledky viedli k zorganizovaniu
prospektivnych stadii s rifaximinom v primar-
nej prevencii zdvaznych komplikacii cirh6zy a
mortality (RFHE 043, RFHE 044).

V roku 2014 doslo v oblasti HE aj k vyznam-
nej strate. Vsetky vyssie uvedené problémové
okruhy pomohol svojou netnavnou a - podla
pisomnych svedectiev tych, ¢o ho poznali -
mimoriadnym sposobom vykonavanou pracou
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lepsie spoznat a doviest do Novej éry HE lekar
a vedec Joan Cordoba; skonal vo veku 50 rokov
(Obr. 1) (16).

| e N
£ >

Obr. 1: Joan Cordoba: priekopnik vyskumu HE *1964, 12014

2. DIAGNOSTIKA A KLASIFIKACIA

DEFINICIA: HE je porucha funkcie mozgu,
spésobena nedostatocnou funkciou pecene, a/
alebo portosystémovymi skratmi; méozZe sa pre-
javovat ako siroké spektrum neurologickych ale-
bo psychiatrickych abnormalit, s intenzitou od
subklinickych po kému (Guidelines 2014, JH).

Pre potreby diagnostiky je najdolezitejsim
poznatkom skutocnost, ze vacsia cast spektra
klinickych prejavov SONIC® nie je do oc¢i bi-
jaca, ze je preto potrebné na HE mysliet a pat-
rat po nej u kazdého pacienta s cirh6zou - a to
tym viac, ¢im je vyraznejsie porusena funkcia
pecene. Pravdepodobnost, Ze sa pripad HE od-
hali, je tym véacsia, ¢im vyssi je stupen povedo-
mia a podozrenia; ak sa na nnu mysli, metodika
sa obvykle najde. Uzitocné je vediet, ze vyskyt
HE sttpa s pokrocilostou cirh6zy. Spektrum
prejavov HE, zname ako SONIC, je nasledov-
né (Tab. 3, Tab. 4):

5 SONIC - (z angl.) Spektrum neuro-kognitivneho
poskodenia pri cirhoze
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1. Ziadna HE - pacient s cirhézou sa citi dobre,
blizke okolie (rodinni prislusnici Zijici s pa-
cientom v jednej domadcnosti) nereferuje o
ziadnej zmene, fyzikalne vysetrenie je v tom-
to zmysle negativne, vsetky testy maju nega-
tivne vysledky.

2. Skryta HE (Covert HE, CHE) je pritomna u
50-80% neselektovanych pacientov s cirho-
zou pecene (19). M4 dva stupne:

a) miniméalna HE (MHE) - je skryt4 vsetkym
(samotnému pacientovi, jeho blizkym, vy-
Setrujucemu lekarovi vcitane hepatologa)
a dé sa odhalit iba pomocou psychomet-
rickych testov — véitane testu spajania ¢i-
sel (NCT) a STROOP® TEST-u.

Vsetky testy st zacielené na znédme po-
stihnuté domény:

i. pozornost,

ii. pracovni pamét (working memory),
iii.psychomotoricku rychlost,

iv. vizudlne-priestorovu orientaciu a

v. elektrofyziologicka funkciu mozgu.

b) HE I. stupnia podla West Haven klasifika-
cie - HE je skryta pacientovi a lekarom vy-
konavajtucim bezné vysetrenia, no vedia ju
rozoznat poucenti jedinci zijaci v blizkosti
pacienta a lekar, ktory ich poucil, vypocul
a pacienta cielene vysetril. Najcastejsie
zmeny osobnosti, ktoré - ak pozorovatel
nie je nalezite pouceny o ich spektre a vy-
zname — zostand nerozpoznané, lebo st
neodlisitelné od beznej undulacie dusev-
nych prejavov jedinca, su:

1. zniZena sustredenost,

ii. podrazdenost,
iii.dezinhibicia,

iv. zmena spankového rytmu.

Samozrejme st v tomto $tadiu pozitivne spo-
minané psychometrickeé testy. Ich pouzitie vsak
v dalsich stadiach (hlavne III) HE straca svoje
uplatnenie, pretoze do spektra prejavov sa de-
finujlicim spésobom zacleniuje zmatenost (10).
Cordoba preto odporaca pred ich aplikdciou
vykonat formélny s$tvorotazkovy test na zistenie
jej pritomnosti (CAM - Confusion Assessment
Method) (14).

3. Zjavna HE (Overt HE, OHE). Ako napoveda
nazov, je uz diagnostikovatelna bez pouzitia
testov a pristrojov, v nizsich stadiach je vsak
na strane lekara nadalej potrebné povedomie
a podozrenie na nu. Vyskytuje sa v 10% pri
kompenzovanej, v 20% pri dekompenzovanej
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Tab. 4: Styri diagnostické piliere hepatalnej encefalopatie
S v woxs |4 PRECIPIT.
1. TYP HE 2. STUPEN HE 3. HE V CASE FAKTOR
A MHE SKRYTA (COVERT) |EPIZODICKA SPONTANNA
(AKUTNE ...) 1
B
(SKRATY) 2 < 6 Mes >
C 3 ZJAVNA (OVERT) PRECIPITOVANA
(CIRHOZA .. : PERZISTUJUCA

MHE = minimalna hepatalna encefalopatia
*  podla West Haven $kély;

* %

cirh6ze a v 30% po TIPS-e (Transjugularny In-
trahepatalny Portosystémovy Skrat) (28).
a) HE II. stupna:
i. dezorientécia v Case,
ii. apatia,
iii.dyspraxia a asterixia,
iv. neprimerané spravanie.
b) HE III. stupna:
i. somnolencia,
ii. celkovéa zmétenost a dezorientacia,
iii. bizarné spravanie.
c) HE IV. stupna — kéma.

2.A. Diagnosticky postup

Prvym krokom po fyzikdlnom vysetreni® pa-
cienta s cirhézou je ziskanie objektivnej anam-
nézy; ¢i untho - manzela, rodica, dietata - nedos-
lo k zmene spravania, spanku, nélady, zabeha-
ného zivotného rytmu a pod. Foetor hepaticus je
pre stanovenie diagnézy velmi uzito¢ny, moze
ho vsak prekryt efekt zuvacej gumy, kozmetiky
a hyposmie lekara. Lepsie, ako naucit sa, zZe je
podobny ,,mysacine®, je zazit ho. Asterixia (méa-
vavy tras, flapping tremor) nie je nevyhnutnou
podmienkou diagnézy, ak je vsak pritomny (hoci
aj provoka¢nymi manévrami), je pre HE $peci-
ficky (www.youtube.com/flapping tremor). Kli-
nické podozrenie, spojené s vyssie uvedenym,
zachyt skuto¢nej HE v porovnani s pasivnym
pristupom’ znasobi, skrytych foriem HE vsak
nadalej zostane takmer 50% (19).

6 Fyzikalne vysetrenie (od fyzikus, lekar) zahftria
anamnézu a objektivne vysetrenie

7 Pasivny pristup k diagnostike HE: bez podozre-
nia od zaciatku vysetrenia, bez cielenej anam-
nézy, bez objektivnej anamnézy, bez provokacie
mavavého trasu, bez privonania k dychu, bez
psychometrickych testov, bez zapisu atd.

z didaktickych dovodov je vynechany stredny stupen “Rekurentnd”

Najdolezitejsim krokom k odhaleniu skrytej
formy HE je predpokladat ju u kazdého pa-
cienta s cirhézou pecene pri kazdej kontrole
a aktivne po nej patrat; u blizkych cielenou
anamnézou, u pacienta prognostickou strati-
fikaciou (MELD, amoniak, DM, hepatitida C)
a psychometrickymi testami.

2.A.1. Da sa skryta forma HE predvidat?
V sticasnosti nie st jednoznacne overené ri-
zikové faktory, ktorych pritomnost u pacienta
s cirh6zou predpoveda HE - personalizovany
pristup je preto zatial potrebné nahradit pred-
pokladom, ze ju mo6ze mat kazdy z pacientov.
Rizikové stratifikacia je vsak predmetom vysku-
mu; hfadaja sa predpovedné markery z oblasti
demografickych a klinickych charakteristik, ako
aj genetické polymorfizmy (27). V ojedinelych
stidiach sa ukézalo, ze incidencia HE je vyssia
u pacientov s:

-MELD > 15 (Model for End Stage Liver Dise-

ase)’;

- Child-Pugh skore > 7;

- hladinou amoniaku > 85 umol/l (29).

Efektivhym sposobom na diagnostiku je aj
znalost precipitacnych faktorov — klinického
kontextu, v ktorom HE obvykle vznika; daja sa
identifikovat az v 70% pripadov HE. Najcastej-
$imi precipitacnymi faktormi st:

- diuretika (80%),

- bakterialne infekcie (20%),

- aktivny alkoholizmus (15%),

-krvacanie z hornej casti traviaceho traktu,

- obstipacia,

- elektrolytova dysbalancia.

8 Kalkulator pre MELD, ktory sa pouziva na HE-
GITO BB: www.lillemodel.com
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2.A.2. Diagnostické testy na odhalenie CHE
sa nazyvaju BRCT (Battery of recommended
cognitive tests) a delia do dvoch kategorii:
psychometrické a neuropsychologické. Stan-
dardny pristup by mal obsahovat dva z batérie
psychometrickych testov. K dispozicii st testy
skupiny PHES (Psychometric hepatic encepha-
lopathy score)®:

* Test spajania cisel (Number connection

test, NCT) (Obr. 2A,B),

* Test pismeno-symbol (Digit symbol test)

(Obr. 20),

 Test sériového bodkovania (Serial dotting

test) (Obr. 2D),

* Test sledovania krivky (Line tracing test)

(Obr. 2E).

Dalgimi, menovanymi pre tGplnost, st Block
design test (BDT), inhibi¢ny kontrolny test,
digital flicker frequency test (DFF) a STROOP
TEST (2,3,5,11,26). Je zname, ze sa v bezZnej
praxi vykonévaju zriedka; okrem uz spomenu-
tych vagnych definicii normy a dalsieho postu-
pu sa na tom spolupodiela potreba validizovat
ich v kazdej populacii (krajine) zvlast. Kym sa
najdu a validizuja iné, je lege artis siahnut a
non lege artis nesiahnut po niektorom z BRCT
aj na Slovensku; je uz mozné napojit sa na
distribu¢na siet NCT a stiahnut si aplikaciu
STROOP®TEST v slovencine.

2.A.2.1.Vlastné skiisenosti s NCT a STROOP™
TEST-om na HEGITO. Rozmedzie noriem
(pacienti vs kontrolna skupina) pre NCT a
STROOP®TEST sktimali Vnencakova a spol
(Obr. 3). V pilotnej stadii na vzorke 101 pa-
cientov HEGITO s cirh6zou pecene'® bola le-
karom stanovené diagnéza HE v 9% pripadov;
lekar nevedel, Ze pacient bude v dalsom tes-
tovany pomocou NCT aj STROOP® TEST-u.
Vsetky testy vykonal jeden vysetrovatel (J.V.).
Oba testy mali ,normu” odvodenu od vysled-
kov ziskanych vySetrenim kontrolnej skupiny
- zamestnancov HEGITO a pacientov bez ocho-
renia pecene (N = 37):

9 Nazvy testov st uvadzané v pévodnom zneni
zamerne; hlavnymi dévodmi sud, Ze na Slov-
ensku nie su pouzivané a ndzvoslovie nie je
zauZivané.

10 Priemerny vek 52 rokov, 63% muzov, 60% alko-
holova choroba pecene, 10% virusové hepatitidy,
priemerné skére MELD 15 (7-38), Child-Pugh 8
bodov (5-14), amoniak 58 umol/l (17-142)
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* NCT v kontrolnej skupine: ¢as, potrebny na
spojenie vsetkych cisel, v rozpéti 18-67 se-
kand (s) (priemer: 41 s). Ziaden proband neu-
robil pri spéjani cisel chybu;

* STROOP®W TEST v kontrolnej skupine: roz-
pétie casov, potrebnych na ukoncenie testu,
bolo 0,38 - 13,56 s (priemer: 3,76 s).

* NCT u pacientov s cirh6zou: priemerny cas,
potrebny na dokoncenie testu, bol 98 s (35 -
439 s).

* STROOP®W TEST u pacientov: priemerny cas,
potrebny na dokoncenie testu, bol 19 s (0,45
- 43,4 s).

Podmienky na vysetrenie boli standardné a uni-
formné, pacienti aj kontroly boli pred vysetrenia-
mi nalezite pouceni. Vysledky NCT aj STROOP®
TEST-u sa hodnotili podla dosiahnutého casu a
poctu chyb; pri NCT sa test povazuje za pozi-
tivny, ak nie je ukonceny do 120 s, v tejto stadii
vsak nebol zastaveny. Pacienti neboli schopni
vykonat NCT napriek instruktazi v 4% pripadov,
STROOP® TEST v 8%. NCT nad referenc¢né roz-
medzie malo 38% pacientov, STROOP® TEST
18%. Podla stanoviska vysetrovatelov, pozitivita
tychto testov koreluje s HE (ak je test mimo refe-
renc¢né rozmedzie, signalizuje HE; nejedna sa o
falosnu pozitivitu). Vysledky testov boli v korela-
cii s hladinou amoniaku (Graf 5).

V skupine neselektovanych za sebou idacich
pacientov s cirh6zou pecene, hospitalizovanych
na HEGITO, bola frekvencia HE nasledovna:

* zjavna - 9%,

e skrytd, odhalena pomocou jedného NCT vy-
konaného skisenym vysetrovatelom - 38%
($tvornasobny narast incidencie HE v porov-
nani s klinickym vysetrenim),

* skryta, odhalend pomocou STROOP® TEST-u
skiisenym vysetrovatelom - 18% (dvojnéasob-
ny narast).

120
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Graf 5: Zavislost vysledkov psychometrickych testov a hla-
diny amoniaku
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Figure 1. The five paper and pencil tests that make up the Psychometric Hepatic Encephalopathy Score (PHES), which assesses attention, visual perception, and visuo-
constructive abilities [6,19). Number Connection Tests A and B: subjects are asked to join the numbers or numbers and letters in sequence as quickly as possible. The
time taken to complete the task is recorded. Digit Symbal Test (C): subjects are asked to insert symbols in the blank squares below the numbers using the key provided.
The exercise is timed and the number correctly completed in 90 s recorded. Serial Dotting (D): subjects are asked to place a dot in the center of each circle as quickly as
possible, The time taken to complete the task is recorded. Line Tracing (E): subjects are asked to trace a line between the two guidelines as quickly and accurately as
possible without moving the paper. The time taken to complete the task and the number of errors made are recorded.
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Obr. 2: Priklady psychometrickych testov z batérie BRCT(podfa Remedia Journals)

BRCT: Battery of recommended cognitive tests
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TEST CISLO:;

Obr. 3: Test spéjania ¢isel a STROOP(R) Test - priklady
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Komentar: podla vysledkov pilotnej stiudie sa
ukazuje, ze NCT je pre populéciu zo spadu HE-
GITO citlivejsim vysSetrenim. Je navyse ¢asovo
aj finan¢ne menej naroc¢né a pre pacientov fah-
sie pochopitelné. Test je mozné povazovat za
pozitivny pri nespravnom spojeni a nad casovy
interval. Vyskum pokracuje v prospektivnej sta-
dii. Senzitivita a $pecificita STROOP® TEST-u
sa v literatire uvadza 78% a 90% pri stucte ca-
sov (on-time + off-time) nad 275 s (6).

2.A.3. Styri piliere modernej diagnostiky HE
(Tab. 4). Zaver v dokumentécii pacienta s cirho-
zou peCene ma v stcCasnosti zahfnat v prvom
rade vyjadrenie sa k pritomnosti / nepritomnos-
ti HE (podobne, ako pri ACLF) - t.j. HE je / nie je
pritomna. Nasledovat ma opis dalsich charakte-
ristik HE:
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1. typ (A pri ALF; B pri portosystémovom skra-
te, najcastejsie TIPS; C pri cirhéze),

2. stupen HE (Tab. 3),

3. precipitac¢ny faktor (pritomny / nepritomny /
¢o - napr. infekcia, diuretika a pod.),

4. casovy faktor (epizodicka / perzistentna).

Pri vsetkych podtypoch HE, obzvlast vsak pri
chronickej forme (perzistentna HE), je potrebnéa
diferencidlna diagnostika za pomoci neuroléga.
Ak sa takto vylicia iné priciny zmeny kognitiv-
nych funkcii, chronickd zavaznad HE sa moze
nazvat aj inak - napr. ziskana hepatocerebralna
degeneracia (10).

Literatara

1. Als-Nielsen, et al. Non-absorbable disaccharides for
hepatic encephalopathy: systematic review of ran-
domised trials. BMJ 2004;328(7447):1046.

2. Bajaj JS, Hafeezullah M, Franco ], Varma RR, Hoff-
mann RG, Knox JE et al. Inhibitory control test for
the diagnosis of minimal hepatic encephalopathy.
Gastroenterology 2008;135:1591-1600.

3. BajajJS, Wade JB, Sanyal AJ. Spectrum of neurocog-
nitive impairment in cirrhosis: Implications for the
assessment of hepatic encephalopathy. Hepatology
2009;50:2014-21.

4. Bajaj JS. Review article: the modern management of
hepatic encephalopathy. Aliment Pharmacol Ther
2010;31(5):537-547.

5. BajajJS, Cordoba J, Mullen KD, et al. Review article:
the design of clinical trials in hepatic encephalopathy
- an International Society for Hepatic Encephalopa-
thy and Nitrogen Metabolism (ISHEN) consensus
statement. Aliment Pharmacol Ther 2011;33(7):739-
747.

6. BajajJS, Heuman DM, Sanyal AJ, et al. Modulation of
the metabiome by rifaximin in patients with cirrho-
sis and minimal hepatic encephalopathy. PloSOne
2013;8(4):e60042.

7. Bass NM, Mullen KD, Sanyal A, et al. Rifaximin
treatment in hepatic encephalopathy. N Engl ] Med
2010;362(12):1071-1081.

8. Bianchi G, Giovagnoli M, Sasdelli AS, Marchesini G.
Hepatic encephalopathy and health-related quality
of life. Clin Liver Dis 2012;16:159-70.

9. Clemmesen ], Larsen F, Kondrup J, Hansen B, and
Ott P. Cerebral herniation in patients with acute liver
failure is correlated with arterial ammonia concen-
tration. Hepatology 1999;29:648-653.

10. Cordoba J. New assessment of hepatic encephalopa-
thy. ] Hepatol 2011;54(5):1030-1040.

11. Ferenci P Lockwood A, Mullen K, Tarter R, Weis-
senborn K, Blei AT. Hepatic encephalopathy - defi-
nition, nomenclature, diagnosis, and quantification:
final report of the working party at the 11th World
Congresses of Gastroenterology, Vienna, 1998. Hepa-
tology 2002;35:716-721.

12. Flamm SL. Rifaximin treatment for reduction of risk
of overt hepatic encephalopathy recurrence. Ther
Adv Gastroenterol 2011;4(3):199-206.

13. Hassanein TI, Hilsabeck RC, Perry W. Introduction
to the Hepatic Encephalopathy Scoring Algorithm
(HESA). Dig Dis Sci 2008;53:529-538.

14. Inouye SK, van Dyck CH, Alessi CA, Balkin S, Siegal
AP, Horwitz RI. Clarifying confusion: the confusion
assessment method. A new method for detection of
delirium. Ann Intern Med 1990;113:941-948.

15. Jalan R, et al. Acute-on-chronic liver failure. ] Hepa-
tology 2012; 57(6):1336-1348.

16. Jalan R. Obituary. ] Hepatol 2014;60:1105-1107.

17. Jepsen P, Ott B, Andersen PK, Sorensen HT, Vilstrup
H. Clinical course of alcoholic liver cirrhosis: a
Danish population-based cohort study. Hepatology
2010;51(5):1675-1682.

18. Kimer N, et al. Safety, efficacy, and patient accept-
ability of rifaximin for hepatic encephalopathy. ]
Gastro Hepatol 2013;28(3):450-455.

19. Lauridsen MM, Jepsen P, Vilstrup H. Critical flicker
frequency and continuous reaction times for the di-
agnosis of minimal hepatic encephalopathy: a com-
parative study of 154 patients with liver disease.
Metab Brain Dis 2011;26:135-139.

20. Montagnese S, et al. Simple tools for complex
syndromes: A three-level difficulty test for he-
patic encephalopathy. Digestive and Liver Disease
2012;44(11):957-960.

21. Moreau R, et al. Acute-on-chronic liver failure is a



Trendy v hepatolégii
3/2014

22.

23.

24.

25.

26.

27.

distinct syndrome that develops in patients with
acute decompensation of cirrhosis. Gastroenterology

TRENDY

V HEPATOLOGII

of hepatic encephalopathy in patients with cirrhosis:
A cohort study. Ann Intern Med 2010;153:281-288.

2013;144(7):1426-37, 1437.e1-9. 28. Saunders JB, Walters JRF, Davies P, Paton A. A 20-year
Mullen K, Prakash R. New perspectives in hepatic prospective study of cirrhosis. BMJ 1981;282:263-
encephalopathy. Clin Liver Dis 2012;16(1):1-5. 266.

Ong, JP, Aggarwal A, Krieger D, et al. Correlation be- 29. Sharma P, Sharma BC. Predictors of Minimal Hepat-
tween ammonia levels and the severity of hepatic ic Encephalopathy in Patients with Cirrhosis. Saudi
encephalopathy. Am J Med 2003;114:188-193. J Gastroenterol 2010;16(3):181-187.

Ortiz M, Cordoba J, Doval E, Jacas C, Pujadas F, Es- 30. Sherlock S, Summerskill WHJ, White LP, Phear EA.
teban R, et al. Development of a clinical hepatic en- Portal-systemic encephalopathy. Neurological com-
cephalopathy staging scale. Aliment Pharmacol Ther plications of liver disease. The Lancet 1954;264:453-
2007;26:859-867. 457.

Rakoski MO, McCammon R], Piette JD, Iwashyna TJ, 31. Skladany I.. Editorial. Trendy Hepatol 2014;6(3):3.
Marrero JA, Lok AS, et al. Burden of cirrhosis on older 32. Skladany I. Akatne zlyhanie pecene v teréne jej
Americans and their families: analysis of the health chronického poskodenia (acute-on-chronic liver fail-
and retirement study. Hepatology 2012;55:184-191. ure, ACLF). Trendy Hepatol 2014;6(3):16-20.
Randolph C, Hilsabeck R, Kato A, Kharbanda P, Li 33. Stewart CA, Malinchoc M, Kim WR, et al. Hepatic
YY, Mapelli D, et al. Neuropsychological assessment encephalopathy as a predictor of survival in pa-
of hepatic encephalopathy: ISHEN practice guide- tients with end-stage liver disease. Liver Transpl
lines. Liver Int 2009;29:629-635. 2007;1366-1371.

Romero-Gémez M, Jover M, Del Campo JA, Royo JL, 34. Vnencakova J. Ako moze zdravotna sestra prispiet k

Hoyas E, Galéan JJ, et al. Variations in the promoter
region of the glutaminase gene and the development

diagnostike hepatéalnej encefalopatie? MHD 2014.

MUDr. Lubomir Skladany, PhD.

HEGITO, II. interna klinika SZU, FNsP E. D. Roosevelta
Nam. L. Svobodu 1, 975 17 Banska Bystrica

e-mail: lubomir.skladany@gmail.com

0ZNAM o odbornych podujatiach

V Banskej Stiavnici sa v diioch 19. - 20. juna 2015 uskutotni 7. rocnik Stiavnického sympézia. Podujatie sa
kond pod zdstitou Slovenskej hepatologickej spolotnosti, Slovenskej gastroenterologickej spolocnosti,
Slovenskej lekdrskej spolocnosti a SIovenskeLLdLgyetmckq univerzity. Hlavym garantom podujatia je MUDT.
Lubomir Sk]uduny, PhD. Viac mformucu o %Ww‘g)huvmckesympozmm .com. Abstrakty je mozné prihldsif do
31. marca 2015,

?’fSympombude predchddzat vz 8. rotnik Letnej Skoly hepatoldgie,
“ktory sa uskutocni rovnako v Banskej Stiawnici, v diioch 16. -
©19.6.2015. Letnd Skolu hepatoldgie organizuig za Slovenskd
- hepatologickd spolocnost doc. MUDr. Peter Jarcuska, PhD. a za Il.
internd kliniku SZU, FNsP . D. Roosevelta v Banskej Bystrici MUDT.
Lubomir Skladany, PhD. Viac informdcif na adropcova@nsphb.sk

Slovenska hepatologicka spolo¢nost
Slovenska ga )troenterologmlxa spoloénost
Slovenskd lekdrska spoloénost
Slovenska zdravotnicka univerzita







