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1/2020 v hepatoldgii
Mili citatelia,

v roku 2020 ochromila cely svet pandémia COVID-19. Tdto pandémia mala wvelky
dosah aj na slovenskii hepatolégiu. Niekolko mesiacov sme v nasich ambulancidch, hlavne
v nemocniciach, vySetrovali len akiitnych pacientov a pacientov s pokrocilou chorobou
pecene. Na urciti cast roka sa zastavili skriningové programy na diagnostiku chronickych
virusovych hepatitid. Doslo k znieniu poctu pacientov liecenych na chronickii hepatitidu
C; ako aj k niteniu poctu vykonanych transplantdcii pecene. Hoci urciti Cast roka boli
reStauracné a pohostinské zariadenia zavreté, v roku 2020 sa pravdepodobne wvplyvom
socidlnej deprivdcie wvysila kongumdcia alkoholu. Zdroven sa wnigila pohybovd aktivita
naprie¢ vSetkymi vekovymi skupinami obyvatelstva. Uvidime, aky to bude mat dopad na
chorobnost a imrtnost na choroby pecene v roku 2020.

Vzhladom na pandémiu sa neuskutocnilo ani jedno podujatie, organizované Slovenskou
hepatologickou spoloc¢nostou SLS. Zorganizovali sme wSak niekolko online webindrov,
uicast slovenskej hepatologickej komunity na nich nds prijemne prekvapila. Naucili sme sa
efektivne komunikovat vo virtudlnom priestore a odovzddvat si informdcie aj touto cestou.
To je sndd jedind pozitivna skutocnost, ktorii ndm pandémia priniesla.

Aj v tychto tagkych casoch sa Vam dostdva do riik nové islo casopisu Trendy v hepatoldgii.
Vdaka patri autorskym kolektivom z KoSic a ¥ Banskej Bystrice, ktoré si aj v tomto tagkom
obdobi nasli ¢as na napisanie prispevku do Trendov v hepatoldgii, casopisu, ktory md ug
svoje najmladsie roky za sebou a vychddza ug 12. rok.

Vsetci pevne verime, Ze protipandemické opatrenia a hlavne ockovanie proti COVID-19
wrdtia priebeh tejto pandémie a nds hepatologicky givot sa vrdti do poévodnych kolaji po
pouceni v tom, ako wwlddat niektoré kritické situdcie v Zivote. Vsetci to ug potrebujeme o
najskor.

Vas Peter Jarcuska
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m——— HEPATITIDA C V ROKU 2020 - CO PRINIESLI NOVE ODPORUCANIA?

MUDr. Sylvia Drazilova, PhD., MUDr. Jakub Gazda, MUDr. Branislav Kucinsky
II. internd klinika UPJS a UNLP Kosice, Trieda SNP 1, 040 11 Kogice

Abstrakt

Prichod pangenotypovych rezimov v liecbe chronickej hepatitidy C do klinickej praxe vytvara
priestor na globdlnu elimindciu infekcie vo svete, co je jednym z cielov Svetovej zdravotnickej
organizacie. V praci prinasame prehlad klticovych zmien v aktudlnom odportcani pre liecbu
hepatitidy C, ktoré vydala Eurépska asocidcia pre stidium pecene. Tykaji sa ako diagnostickych,
tak liecebnych postupov. Kladi déraz na jednoduchost ako nosny prvok stratégie ,,testuj a liec*,
ktora sa javi ako cenovo efektivna na ceste k elimindcii infekcie vo svete.

Kliicové slova: Hepatitida C - pangenotypové rezimy - globalna elimindcia hepatitidy C —
simplifikacia liecby

HEPATITIS C IN 2020 - WHAT HAVE THE NEW RECCOMENDATIONS BROUGHT?

MUDr. Sylvia Drazilova, PhD., MUDr. Jakub Gazda, MUDr. Branislav Kucinsky
2nd Department of Internal Medicine, Facully of Medicine, Pavol Jozef Safarik University
and Louis Pasteur University Hospital, 040 11 Kosice, Slovakia.

Abstract

The implementation of pangenotypic regiments in chronic hepatitis C treatment in the clinical
practice creates a space for global elimination of the infection worldwide, which is one of the
goals of the World Health Organisation. In our work we are bringing an overview of key changes
in the current recommendation for hepatitis C treatment published by EASL. They concern
diagnostic as well as therapeutic procedures. They put emphasis on simplicity as the key element
of the strategy ,,test and treat”, which appears as more cost- effective on the way to the elimination
of the infection worldwide.

Key Words: hepatitis C- pangenotypic regiments — global hepatitis C elimination — simplicity of therapy

Uvod

Liecebné moznosti pri chronickej hepa-
titide C presli velkym vyvojom. Intenzivny
uspesny vyskum na tomto poli v poslednych
rokoch spojeny s prichodom priamych anti-
virotik (DAA) druhej generacie a nasledne
prichod pangenotypovych rezimov umoz-
nili nastolit odvazny ciel, ktorym uz nie je
eradikacia infekcie u jednotlivca, ale global-
na eliminécia infekcie vo svete. Dosiahnu-
tie tohto ciela si ziada vcéasnu diagnostiku,
dostupnost liecby bez bariér pre vsetkych,
vratane rizikovych skupin a zniZenie mor-
tality spojenej s chorobou. Na tieto skutoc-

nosti reagovala aj Eurdpska asociacia pre
stadium pecene, ktora aktualizovala tohto
roku svoje odporacanie pre liecbu hepatitidy
C. Odporuacanie definuje preferovany pristup
k rieSeniu problematiky HCV infekcie s do-
razom na maximélnu jednoduchost, ktora je
kItcova pre identifikdciu a liecbu infekcie
v skupinach s vysokou prevalenciou ochore-
nia ako su osoby, ktoré si injekéne pichaja
drogy (PWID), muzi, ktori maja sex s muzmi
(MSM) a osoby vo vézeni.

Diagnostické met6dy
Diagnostika infekcie virusom hepatitidy
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je postavena na laboratérnych metédach
a dokaze:

- anti HCV protilatok

- HCV RNA

- HCV core antigénu.

Anti HCV protilatky st markerom kontak-
tu organizmu s virusom hepatitidy C. Nie
st nositelom imunity organizmu. Detekovat
ich mozno enzymovou imunoanalyzou (EIA)
v sére alebo plazme. St pritomné u vacsiny
pacientov s infekciou virusom hepatitidy C
a pretrvavaju aj po dosiahnuti spontanneho
klirens virusu alebo po tspesnej antiviruso-
vej liecbe. Naopak, nepritomné mézu byt vo
vcasnej faze infekcie alebo u imunokompro-
mitovanych pacientov.

VySetrenie virusovej nukleovej kyseliny
(HCV RNA) v sére alebo plazme je klticové pre
stanovenie diagnézy, nakolko iba viremické
osoby st osoby aktualne infikované. Na vy-
Setrenie sltizia molekularne metédy — najcas-
tejsie metéda polymeréazovej retazovej reakcie
v realnom case (RT- PCR). Umoznuje kvalita-
tivny dokaz pritomnosti virusu ako aj kvanti-
tativne stanovenie virémie, stanovenie geno-
typu a subtypu virusu. Odportcané je pouzit
metédu s dolnym limitom detekcie <15 IU/ml,
v pripade jej nedostupnosti mézu byt pouzité
menej senzitivne metédy s dolnym limitom
detekcie <1000 IU/ml. (1) Ich niZsia cena je be-
nefitom pri SirSom testovani populéacie.

HCV core antigén (HCcAg) je podobne ako
HCV RNA marker replikécie virusu. Detekovat
ho mozno enzymovou imunoanalyzou v sére
alebo plazme. Méze byt pouzity ako alternati-
va vySetrenia HCV RNA na dokaz virémie, ale
je menej senzitivny.

Klasifikacia

Historicky sa podla klinického priebehu roz-
deluja virusové hepatitidy na akttne a chro-
nické, pricom akutna hepatitida trva maxi-
mélne Sest mesiacov, v pripade, Ze nedojde
ku spontannemu klirens virusu, prechédza
ochorenie do chronicity. V ére detailného po-
znania prirodzeného priebehu infekcie viru-
som hepatitidy C, modelov prenosu infekcie
a dostupnosti vysoko efektivnych a bezpec-
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nych priamych antivirotik je takato klasifi-
kacia bariérou eliminacie HCV, pretoze vedie
k oddialeniu poskytnutia efektivnej liecby.
Istym $pecifikom hepatitidy C je totiz asymp-
tomaticky priebeh akttnej infekcie. Ochore-
nie sa vac¢sinou zachyti aktivnym vyhladava-
nim u pacientov so zvySenymi hepatalnymi
testami au pacientov zrizikovych skupin.
Cas ziskania infekcie je teda tazké stanovit
a spravidla nie je zhodny s casom diagnosti-
kovania infekcie. Prisne respektovanie kritérii
chronickej infekcie, postavenych na opako-
vanom dokaze infekcie po Siestich mesiacoch
od zachytenia infekcie, je spojené nielen s od-
dialenim efektivnej liecby u konkrétneho infi-
kovaného jednotlivca, ale aj s dals$im Sirenim
infekcie v rizikovych komunitach. Na druhej
strane posledné prace (2,3) ukazuju, ze liec-
ba hepatitidy C vo véasnych fazach je cenovo
efektivna a uzitoéna pre dosiahnutie mikro-
eliminacie HCV v rizikovych skupinach.
Nové odportcanie preto zavadza termin ne-
davno ziskana hepatitida C a definuje nedav-
no ziskand de novo hepatitidu C a nedavno
ziskanu reinfekciu hepatitidy C.
Nedavno ziskana de nove hepatitida C je
definovana pri splneni nasledovnych kritérii:
1. u pacienta s dostupnou histériou labora-
tornych vysledkov dokumentovanie ne-
davnej serokonverzie na anti HCV reak-
tivity, t.j.:
- pozitivita anti HCV protilatok,
- pozitivita HCV RNA a/ alebo HCcAg,
ktoré neboli pritomné poslednych 12 mesia-
cov
2. u pacienta, ktory nemal v minulosti labo-
ratérne vySetrenie zamerané na HCV in-
fekciu:
- pritomnost HCV RNA a /alebo HCcAg
- pritomnost alebo absencia anti HCV pro-
tilatok
- minimalne trojndsobné zvysenie hodnoty
ALT nad normu
- rizikové spravanie
iestich mesiacoch
- chybanie inej priciny akatneho poskode-
nia pecene (1)

v predchéadzajtcich
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U vsetkych pacientov s podozrenim na ne-
davno ziskana de novo hepatitidu C je teda
potrebné vidy uz v prvom kroku vysetrit ok-
rem anti HCV protilatok aj HCV RNA alebo
HCcAg. Ak st anti HCV protilatky pozitivne
a HCV RNA alebo HCcAg negativne, je po-
trebné vysetrenie HCV RNA alebo HCcAg zo-
pakovat po 12 a 24 tyzdnoch.

Nedavno ziskana reinfekcia hepatitidy C
pouziva tie isté kritériad u pacienta s:

- dokumentovanym spontannym alebo liec-
bou navodenym klirens virusu (SVR12 ale-
bo SVR24)

- pretrvavajtcim rizikovym spravanim

- pri dokaze iného genotypu virusu alebo
dokaze fylogeneticky vzdialeného retazca
HCV pri infekcii tym istym genotypom. (1)

Pacienti s nedavno ziskanou hepatitidou C

st indikovani na antivirusovi liecbu.

Diagno6za chronickej hepatitidy C je posta-

vena na dokaze anti HCV protilatok a viruso-
vej RNA v kontexte biochemického vysetrenia
a histologického vysetrenia, ktorého alternati-
vou je neinvazivne vysetrenie fibrézy pecene.

U vsetkych pacientov s podozrenim na

chronickii hepatitidu C je potrebné v pr-
vom kroku vysetrit len anti HCV protilatky
a v pripade ich pozitivity doplnit vysetrenie
HCV RNA alebo HCcAg.

Skrining infekcie

KIacovym opatrenim na dosiahnutie elimi-
nécie infekcie je identifikovanie nepoznanych
infikovanych os6b s ciefom poskytnat im néa-
slednta starostlivost. Skrining predstavuje
aktivne vyhladavanie tychto os6b. Stratégia
efektivneho skriningu je postavena na dvoch
aspektoch: definovani populacie, ktora bude
skriningu podrobena a volbe skriningovej vy-
Setrovacej metody, ktora musi byt dostatocne
senzitivna a $pecifickd, na druhej strane rych-
la a jednoducha. Vychadzajic z epidemiolo-
gickych charakteristik jednotlivych krajin st
vo vacsine z nich skriningu podrobené riziko-
vé skupiny. Ani na Slovensku nemame k dis-
pozicii idaje, ktoré by odovodnili vyznam ce-
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loplo$ného skriningu HCV. Ako skriningova
metdda slazi vysetrenie anti HCV protilatok.
Okrem enzymovej imunoanalyzy, ktorej ne-
vyhodou je potreba laboratérneho vyhodno-
tenia, mozno pouzit rychle diagnostické testy
(RDT). Tieto detekuji anti HCV protilatky aj
v kapilarnej krvi odobratej z prsta alebo slin.
Ich nespornou vyhodou je okrem senizitivity
a $pecificity porovnatelnej s EIA (4) aj rych-
lost a jednoduchost, nakolko odobraty mate-
ridl nemusi byt dalej spracovany a je okam-
zite vyhodnoteny. Dalsim krokom je stano-
venie sérovej HCV RNA. Skrining je proces
dvojstupniovy, z coho prameni riziko, ze cast
pacientov identifikovanych ako anti HCV po-
zitivni nie je podrobena druhému kroku: vy-
setreniu HCV RNA. Budicnostou efektivneho
skriningu budt preto metédy, ktoré umoznuja
v pripade zachytu anti HCV pozitivity stucas-
ne z jednej vzorky aj rychle vysetrenie HCV
RNA. Takéto metody sa vyvijajua, limitaciou
ich pouzitia v beznej praxi je vysoka cena.

Ciel liecby

Cielom liecby je dosiahnut trvalé vyliecenie
jednotlivca, tym znizit riziko dalsieho $irenia
infekcie a dosiahnut eliminaciu infekcie v po-
pulécii.

Indikacie na liecbu
Nové eur6pske odporticanie kladie déraz na
neodkladnost liecby u vsetkych pacientov
s chronickou hepatitidou C, naivnych ale-
bo v minulosti netspesne liecenych, ale aj u
vsetkych pacientov s nedavno ziskanou he-
patitidou C.
Definuje skupiny pacientov, u ktorych by
mala byt liecba poskytnuta urgentne. Ide o:
- vSetkych pacientov so signifikantnou fibro-
zou,
- pacientov s cirh6zou pecene kompenzova-
nou aj dekompenzovanou,
- pacientov s extrahepatalnymi prejavmi
- pacientov s vysokym rizikom Sirenia infek-
cie ako st PWID, MSM, Zeny vo fertilnom
veku, ktoré planuju tehotenstvo a hemo-
dialyzovani pacienti
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- pacientov s rekurenciou infekcie po trans-
plantacii
- pacientov s komorbiditami, ktoré mozu
viest k progresii ochorenia, ako je koinfek-
cia s HBV, HIV alebo diabetes mellitus.
Liecba nie je indikované u pacientov s oca-
kavanou kratkou dizkou Zivota danou komor-
biditami. (1)

Liecebné modality

Zlatym standardom liecby hepatitidy C v st-
casnosti st prakticky vylu¢ne pangenotypové
bezinterferéonové rezimy - t.j. rezimy vysoko
uc¢inné proti vsetkym genotypom virusu. Ich
prehlad uvéadza tabulka ¢. 1. Ich nespornou
vyhodou je okrem vysokej efektivity, bezpec-
nosti a dobrej tolerability predovsetkym jed-
noduchost. Simplifikacia liecby je jeden
z klacovych faktorov pre dosiahnutie elimi-
nacie infekcie. Vzhladom na efektivitu pan-
genotypovych rezimov na vsetky genotypy
virusu si indikované aj v situacii, ked nie
je dostupné vysetrenie genotypu virusu. Na
druhej strane jednotlivé rezimy maja svo-
je specifika, ktoré prioritizuji ich pouzitie
v zavislosti od hepatalnej rezervy, komorbi-
dit a uzivanej konkomitantnej medikacie.

Sofosbuvir je inhibitor RNA polymerazy
NS5B. Je liekovy prekurzor a na farmakolo-
gicky aktivnu latku sa meni intraceluldrne.
Az 80% sofosbuviru sa vylucuje oblickami,
z toho priblizne 80% vo forme jeho neaktiv-
neho defosforylovaného metabolitu. Renal-
na cesta je teda klticova v eliminacii sofos-
buviru, z ¢coho prameni otdzka jeho pouzitia
u pacientov s renalnou insuficienciou a even-
tualnej redukcie davky u tychto pacientov.
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Viaceré prace (5,6) z minulosti potvrdili jeho
bezpecné wuzivanie u pacientov s lahkou
a stredne zavaznou renalnou insuficienciou
(eGFR 230 ml/min/1.73 m2), kedy nie je po-
trebna redukcia davky. Aktualne publikova-
né prace (7,8) potvrdzuja jeho bezpecnost aj
u pacientov s tazkou renalnou insuficienciou
(eGFR <30 ml/min/1.73 m2) s CKD stadiom
4 a 5, vratane pacientov hemodialyzovanych.
Sofosbuvir nie je metabolizovany systémom
cytochrému, preto mé nizky potencial lieko-
vych interakcii. Pre riziko malignych arytmii
je ale jeho podavanie potrebné starostlivo
zvazit u pacientov liecenych amiodarénom.
Amiodaréon sa mé pouzivat u pacientov uzi-
vajucich sofosbuvir, len ak iné alternativne
antiarytmické liecby nie sa tolerované alebo
st kontraindikované. Tato liekové interakcia
ma komplexny mechanizmus, okrem vplyvu
na liekovy transportér P-gp sa predpoklada
priamy vplyv sofosbuviru na kardiomyocyty
a ionové kandly. Vzhladom na dlhy biologic-
ky pol¢as amiodarénu je mozné zacat s liec-
bou sofosbuvirom az po ¢asovom odstupe tri
mesiace od vysadenia amiodarénu. (1)
Sofosbuvir/velpatasvir (SOF/VEL) je fixna
dvojkombinacia, ktora okrem spominaného
sofosbuviru obsahuje inhibitor NS5A velpa-
tasvir. Velpatasvir je priamo aktivna moleku-
la, ktora je pomaly metabolizovana v peceni
a vylucovana prevazne v nezmenenej forme
bilidrnou cestou. Napriek tomu u pacientov
s cirh6zou pecene, vratane dekompenzova-
nej cirhozy pecene (Child Pugh B a C), nedo-
chadza k zmenam farmakokinetickych pa-
rametrov velpatasviru.(9) Velpatasvir na svo-
je vstrebavanie vyzaduje kyslé pH zaltdka,

Tabulka 1 Pangenotypové liecebné rezimy

molekula mechanizmus acinku gramaz davkovanie
sofosbuvir NS5B inhibitor 400mg 1 tableta rano
sofosbuvir/ velpatasvir NS5B inhibitor/NS5A inhibitor | 400mg/100mg | 1 tableta rano
sofosbuvir/ velpatasvir NS5B inhibitor / NS5A inhibitor | 400mg/100mg | 1 tableta rano
/voxilaprevir / NS3/4A inhibitor /100mg

glekaprevir/ pibrentasvir | NS3/4A inhibitor /NS5A inhibitor | 100mg /40mg | 3 tablety rano
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je inhibitorom viacerych transportnych pro-
teinov a je metabolizovany cytochrémovymi
enzymami pecene, ¢o ho disponuje k viace-
rym liekovym interakcidm.

Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (SOF/
VEL/VOX) je fixnéa trojkombinéacia, ktoré ok-
rem vys$Sie spominanych molekil obsahuje
NS3/4A inhibitor voxilaprevir. Voxilaprevir
ma podobné farmakokinetické vlastnosti
ako velpatasvir, vratane bilidrnej exkrécie,
preto ich kombinacia zvysuje riziko lieko-
vych interakcii a neodporica sa u pacientov
s dekompenzovanou cirhézou pecene Child
Pugh B a C.

Glekaprevir/pibrentasvir (GLE/PIB) je fix-
na dvojkombinacia, ktord obsahuje NS3/4A
inhibitor glekaprevir a NS5A inhibitor pib-
rentasvir. Hlavnou cestou eliminédcie oboch
molekdl je bilidrna exkrécia. GLE/PIB je kon-
traindikovany u pacientov s dekompenzova-
nou cirh6zou pecene Child Pugh C a neodpo-
rica sa u pacientov so stredne tazkou poru-
chou funkcie pecene Child Pugh B. Naopak,
tato kombinacia je bezpecna u pacientov so
vSetkymi stupnami renalnej insuficiencie,
vratane pacientov na hemodialyze, pricom
davku nie je potrebné redukovat. (10) GLE/
PIB st inhibitormi viacerych transportnych
proteinov a st metabolizované cytochrémo-
vymi enzymami pecene, z ¢coho prameni zvy-
sené riziko liekovych interakcii.

U vsetkych pacientov je preto nutné pred
zacatim liecby DAA vyhodnotit dokladne ri-
ziko liekovych interakcii a po dohode s pri-
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slusnymi $pecialistami pripadne upravit
konkomitantni liecbu, podobne treba postu-
povat pri novonasadeni akejkolvek liecby
pocas uzivania DAA. (1) Liecba dvojkombi-
naciou je preferovana pred liechou trojkom-
binaciou.

Genotypovo specificky rezim

Tento liecebny rezim je urceny pre vsetkych
pacientov, pre ktorych je dostupné vysetrenie
genotypu a u ktorych toto vysSetrenie neod-
diali liecbu. Stanovenie genotypu ma nasle-
dovny vyznam:

- umozni identifikovat ,tazko liecitelnych
pacientov” s genotypom 3 v $tadiu kom-
penzovanej cirhézy pecene Child Pugh A,
kde je potrebné liecbu intenzifikovat

- umozni identifikovat ,, fahko lieciteInych
pacientov” s genotypom 1b, u ktorych
mozno pouzit za istych okolnosti nepange-
notypovy rezim grazoprevir/elbasvir.

Prehlad odporicanych genotypovo spe-

cifickjych rezimov pangenotypovymi mole-
kulami prinasa tabulka 2. V porovnani s ro-
kom 2018 doslo k nasledovnym kliacovym
zmenam:

- Absoliatna prioritizacia dvojkombinac-
nych pangenotypovych rezimov ako roz-
hodujici krok vedici nielen k efektivite,
ale aj k simplifikacii liecby.

- SOF/VEL, ktory bol kontraindikovany u pa-
cientov s genotypom 3 s cirh6zou pecene
Child Pugh A, je u tychto pacientov mozno
pouzit v kombinécii s ribavirinom (RBV)

Tabulka 2 Odporucenie pre genotypovo $pecificki liecbu pangenotypovymi rezimami
genotyp |cirhéza |predchadzajaca SOF/VEL GLE/PIB SOF/VEL/
liecba VOX

1,2,4,5,6 |nie nie 12 tyzdnov 8 tyzdnov nie

nie ano 12 tyzdnov 8 tyzdnov nie

ano nie 12 tyzdnov 8 tyzdnov nie

AN0 ano 12 tyzdnov 12 tyzdnov nie
3 nie nie 12 tyzdnov 8 tyzdniov nie

nie ano 12 tyzdnov 12 tyzdnov nie

4no nie 12 tyzdnov + RBV | 8-12 tyzdiov | 12 tyzdiiov

4No ano 12 tyzdnov + RBV | 16 tyzdnov 12 tyzdnov
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v trvani 12 tyzdnov. U vsetkych ostatnych
pacientov je SOF/VEL indikovany v trva-
ni 12 tyzdnov bez RBV. Davkovaci rezim
SOF/VEL je teda velmi jednoduchy.

- Pri gn 1,2,4,5,6 mozno podla aktudlneho
odportcania liecbu GLE/PIB skratit na 8
tyzdinov aj u naivnych pacientov v stadiu
cirhézy pecene Child Pugh A. Novinkou
je aj mozné skratenie liecby u naivnych
pacientov s gn 3 v stadiu cirhézy pecene
Child Pugh A. Efektivitu 8-tyzdnovej liec-
by CLE/PIB u naivnych pacientov s kom-
penzovanou cirh6zou pecene potvrdila
stadia EXPEDITION-8 (11), ktora ukézala
porovnatelna pravdepodobnost dosiahnu-
tia SVR12 naprie¢ vSetkymi genotypmi
v porovnani s 12 tyzdnovou liecbou. 67%
pacientov zaradenych do tejto stidie bolo
infikovanych genotypom 1 a 18% geno-
typom 3, SVR12 dosiahlo 99,7% (95% CI
98.3-99.9, PP) resp. 97,7% pacientov (95%
CI 96.1-99.3, ITT). (11) Zaver tejto sta-
die reflektuje aj AASLD-IDSA odportca-
nie (12) publikované v roku 2019. Napriek
tomu EASL konstatuje, Ze na toto tvrdenie
u naivnych pacientov s cirh6zou pecene s
gn 3 zatial nie je dost dat. (1)

- Vindikacii na liecbu SOF/VEL/VOX ne-
doslo k zmene.

Zjednoduseny liecebny rezim bez urcenia
genotypu

Zakladnym krokom k eliminéacii infekcie je
dostupnost liecby pre rizikové skupiny ako st
intravendézni narkomani, vazni, muzi, ktori
maji sex s muzmi, fudia bez domova, migranti
a iné kohorty so vSeobecne zlou dostupnostou
zdravotnej starostlivosti. Dostupnost liecby
hepatitidy C v tychto kohortach je dana nie-
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len dostupnostou samotnej liecebnej modali-
ty, ale aj minimalizaciou potreby diagnostic-
kého testovania a jednoduchostou liecebnych
schém. Prave pangenotypové molekuly vzhla-
dom na ich efekt na vsetky genotypy umoz-
nuju pouzit zjednodusené liecebné schémy,
ktoré nezohladnuja genotyp virusu. Tieto st
indikované v situacii, ked nie je mozné vyset-
rit genotyp alebo jeho vySetrenie predstavu-
je Casové oddialenie liecby a st efektivnym
prostriedkom na ceste ku globalnej eliminacii
aj v ére infekcie virusom COVID-19. Liecebna
stratégia v takomto pripade ja zaloZena na na-
sledovnych informéaciach:

- potvrdenti replikacie virusu, ktora je posta-
Cujtca na indikaciu na liecbu,

- potvrdeni alebo vylaceni pokrocilej fibro-
zy neinvazivnou metédou (F3/F4), ktora
je v kontexte informéacie o predchadzaja-
cej liedbe kIt¢ova pre rozhodnutie o dizke
liecby pri GLE/PIB a naslednom surveillan-
ce HCC pri oboch liecebnych modalitach.
Surveillance ma vyznam realizovat len za
predpokladu, Ze je dostupna liecba HCC.

Prehlad zjednodusenych liecebnych schém

pre jednotlivé skupiny pacientov uvadza
tabulka ¢. 3. V porovnani s odporicanim
z roku 2018 sa rozsirila skupina pacientov,
u ktorych mozno bez vysetrenia genotypu
skratit liecbu GLE/PIB na 8 tyzdiov. 12-tyz-
diiova liecba GLE/PIB je potrebna len u pa-
cientov s cirh6zou pecene Child Pugh A so
zlyhanou liecbou v minulosti. Pri SOF/VEL je
u vsetkych skupin pacientov indikovana 12-
tyzdinova liecba. Liecbu mozno indikovat aj
v situdcii, ked nie je mozné zhodnotit stupen
fibr6zy, v tom pripade je u oboch liecebnych
rezimov (SOF/VEL, GLE/PIB) indikovana 12
tyzdnova liecba. (1) Ak porovname genotypo-

Tabulka 3 Odporucenie pre liecbu bez vysetrenia genotypu

genotyp |cirhéza | predchadzajica liecba SOF/VEL GLE/PIB

neurceny | nie nie 12 tyzdnov 8 tyzdniov
nie ano 12 tyzdnov 8 tyzdniov
4no nie 12 tyzdnov 8 tyzdniov
4no ano 12 tyzdiov 12 tyzdiiov




TRENDY

v hepatologii

vo $pecificka liecbu a liecbu bez vysetrenia
genotypu, mdzeme konstatovat, ze simplifi-
kovana liecba bez vysSetrenia genotypu je pri
oboch liecebnych modalitich spojena s niz-
Sou pravdepodobnostou dosiahnutia SVR12
u pacientov s genotypom 3 v §tadiu cirhézy
pecene, Co v stratégii ,testuj a lie¢” kompen-
zuje dostupnost opakovanej liecby.

Liecba pacientov s dekompenzovanou cirhé-
zou Child Pugh B a C

Podla aktualneho eurépskeho odportcania

doslo k nasledovnym zmenam:

- Jedinou liecebnou modalitou je SOF/VEL,
ktory je odporacané podavat v kombinécii
s RBV v trvani 12 tyzdnov.

- Pri kontraindikacii RBV je SOF/VEL poda-
vany bez RBV v trvani 24 tyzdriov.

- Toto odporicanie plati aj pre pacientov
s cirh6zou pecene Child Pugh A s epizé-
dou dekompenzacie pecenovej choroby
v minulosti. Preto je velmi dolezité u pa-
cientov s kompenzovanou cirhézou este
vo faze tuvah o volbe liecebnej modality
aktivne patrat po epizéde dekompenza-
cie pecenovej choroby v minulosti a pri
jej potvrdeni postupovat v siilade s tymto
odporicanim.

Liecba pacientov po transplantacii solid-
nych organov
Tato problematika sa tyka troch skupin pa-
cientov:
1. Pacienti s HCV po transplantacii pecene
s rekurenciou HCV
2. Pacienti s HCV po transplantacii iného
solidneho organu
3. Pacienti HCV negativni po transplantacii
HCV pozitivneho organu

1. Pacienti s neliecenou HCV po transplan-
tacii pecene s rekurenciou HCV

- V liecbe tychto pacientov s vynimkou pa-

cientov s dekompenzovanou cirh6zou pe-

¢ene Child Pugh B a C je mozné pouzit oba

pangenotypové dvojkombinacné rezimy

(SOF/VEL, GLE/PIB). Trvanie liecby je 12
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tyzdnov. U pacientov, ktori uzivaju GLE/
PIB je potrebné monitorovat hladiny imu-
nosupresiv.

- U pacientov s dekompenzovanou cirh6zou
pecene Child Pugh B a C je jedinou lie-
¢ebnou modalitou SOF/VEL v kombinacii
s RBV alebo bez RBV, podobne ako u pa-
cientov s dekompenzovanou cirh6zou pe-
¢ene Child Pugh B a C, ktori nepodstupili
transplantaciu pecene.

2. Pacienti s HCV po transplantacii iného

solidneho organu

- Tito pacienti mo6zu byt lieceni pred aj po
transplantacii.

- Pred transplantaciou sa vyber liecebného
rezimu riadi vSseobecnymi pravidlami zo-
hladnujicimi genotyp virusu, predcha-
dzajicu liecebnt skasenost a pokrocilost
ochorenia pecene.

- Po transplantécii solidneho organu platia
tie isté odporacania ako u pacientov po
transplantacii pecene s rekurenciou HCV.

3. Pacienti HCV negativni po transplantacii

HCV pozitivneho organu

Prichod efektivnych pangenotypovych re-
zimov otvoril otdzku transplantacie organov
HCV RNA pozitivhych darcov HCV RNA ne-
gativnym prijemcom, ktora je aktualna hlavne
v krajinach s vysokou prevalenciou infekcie,
a tym padom aj vyssej prevalencie HCV RNA
pozitivnych darcov. Vytvéra sa tak priestor na
efektivne vyuzitie vhodnych organov a skra-
tenie ¢akacej doby na transplantaciu. Takato
transplantdcia je mozna za predpokladu ga-
rantovania vcéasnej antivirusovej liecby po
transplantécii, stupen a trieda dokazu pre toto
tvrdenie stapli z C2 v roku 2018 na B1. Ugin-
nost a bezpecnost takéhoto postupu hodnotili
viaceré prace, ktoré sa venovali transplantacii
obliciek HCV pozitivnych darcov a potvrdili aj
cenovu efektivitu transplantéacie v kombinacii
s liecbou DAA v porovnani s hemodialyzou
(13,14). Tiezboli publikované prace o tispesnej
transplantécii plic, pec¢ene a srdca od HCV
pozitivnych darcov (15,16, 17). Novinkou je
preemptivna/ profylaktickd antivirusova liec-
ba so zaciatkom tesne pred transplantaciou,
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zatial nejasnym ostava vyber liecebného re-
zimu a trvanie liecby v predtransplantacnom
a potransplantacnom obdobi.

Pacienti s tazkou renalnou insuficienciou

- Vychadzajac z farmakokinetickych vlast-
nosti jednotlivych DAA by pacienti s taz-
kou renalnou insuficienciou (eGFR <30 ml/
min/1.73 m2 ) s CKD $tddiom 4 a 5, vratane
pacientov hemodialyzovanych, mali byt lie-
¢eni vylu¢ne kombinaciou glekaprevir/pib-
rentasvir. Ich efektivitu a bezpec¢nost v tejto
skupine pacientov potvrdila stadia EXPEDI-
TION-4 (18), v ktorej SVR12 dosiahlo 98%
pacientov s CKD stadiom 4 a 5.

- Vynimku predstavuju pacienti s dekom-
penzovanou cirhézou pecene, u ktorych
je potrebnéa liecba SOF/VEL v trvani 24
tyzdnov a pacienti s genotypom 1b, ktori
mozu byt lieceni nepangenotypovou kom-
binaciou grazoprevir/elbasvir.

Pacienti intraven6zni narkomani

Pacienti intraven6zni narkomani by mali byt
lieceni podla vseobecnych odportcani bez
restrikcii, vratane tych, ktori uzivaju drogy
aktualne a tych, ktori st podrobeni opioidné-
mu substituénému programu (1). Pri reinfek-
cii je potrebna opakovana liecba.

Pacienti s nedavno ziskanou hepatitidou C
Odportcanie na liecbu pacientov s neddvno
ziskanou hepatitidou C st postavené na limi-
tovanych détach, nakolko efekt DAA bol hod-
noteny u pacientov s chronickou hepatitidou C.
Stadia TARGET3D Cohort Two bola prospektiv-
na multicentricka stadia, ktora hodnotila efekt
6 tyzdnovej liecby GLE/ PIB u pacientov s ne-
davno ziskanou hepatitidou C. Bolo do nej zara-
denych 30 pacientov s nedavno ziskanou hepa-
titidou C. 77% z nich malo HIV infekciu. 83%
malo genotyp 1, 7% genotyp 3. SVR12 dosiahlo
90% (ITT) resp. 96% (PP) pacientov, 1 pacient
mal virologicky relaps (2). Na druhej strane 6
tyzdnova liecba SOF/VEL viedla k dosiahnutiu
SVR12 len u 79% pacientov, u 6 pacientov vzni-
kol relaps, ¢o bolo dévodom k predéasnému
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ukonceniu liecby. Véasna kréatkotrvajtca liecba
rizikovych populacii pacientov s nedavno zis-
kanou hepatitidou C (PWID,MSM), z ktorych
mnohi maja sticasne HIV infekciu, je prioritou
v stratégii ,,testuj a liec*, ktora sa javi ako ceno-
vo efektivna cesta k eliminacii infekcie. Preto
je dolezité definovat dizku liecby, faktory, ktoré
mozu viest k zlyhaniu alebo relapsu ( napr. vy-
soka virémia na zaciatku liecby) a vhodnu lie-
¢ebnt modalitu. Ukazuje sa, Ze vyvolanie rych-
lej druhej fazy poklesu virémie je rozhodujtce
pre Uspesnost skratenej liecby. Tato fazu navo-
dzuju NS3/4A proteazové inhibitory a NS5A
inhibitory. (19) Preto sa GLE/PIB ako kombina-
cia NS3/4A a NS5A inhibitora javi ako idedlna
volba na liecbu nedavno ziskanej hepatitidy
C. Vzhladom na to, Ze na overenie tychto sku-
tocnosti st potrebné rozsiahlejsie stadie, odpo-
rica sa, vychadzajic zo skiisenosti u pacien-
tov s chronickou hepatitidou C, aby pacienti
s nedavno ziskanou hepatitidou C boli lieceni
GLE/PIB alebo SOF/VEL v trvani 8 tyzdiov.

Opakovana liecba

Opakovana liecba pre virologické zlyhanie
je vzhladom na vysoku efektivitu pangenoty-
povych rezimov zriedkavostou, preto by také-
hoto pacienta mal liecit lekar skiiseny v danej
problematike.

V zévislosti od typu zlyhanej liecby, pritom-
nosti a typu rezistentnych variant virusu, po-
krocilosti choroby pecene a komorbidit pricha-
dzaju do tivahy nasledovné liecebné modality:

- SOF/VEL/VOX v trvani 12 tyzdnov

- SOF + GLE/PIB v trvani 12 tyzdnov

- SOF/VEL/VOX + RBV v trvani 12 tyzdnov

s moznostou predizit lie¢bu na 16 alebo 24
tyzdnov

- SOF + GLE/PIB + RBV v trvani 12 tyzdnov

s moznostou predizit lie¢bu na 16 alebo 24
tyzdnov

- SOF/VEL + RBV v trvani 24 tyzdnov.

Vysetrenie rezistentnych variant virusu na
Slovensku dostupné nie je.

Monitoring pocas liecby

Podobne ako pri budovani stratégie liecby je

aj jej monitoring postaveny na simplifikacii.
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Hodnotenie efektivity liecby: Meritkom
uspesnej liecby je dosiahnutie trvalej virolo-
gickej odpovede definovanej negativnou viré-
miou 12 alebo 24 tyzdnov po ukonceni liecby:.
V ére vysoko efektivnych pangenotypovych
molekil, kedy sa da predpokladat tispesnost
liecby, mozno upustit od hodnotenia SVR 12
alebo 24 s vynimkou pacientov s rizikovym
spravanim, u ktorych je nutnostou vyhodno-
tit trvald virologickii odpoved a vysetrenie
virémie je potrebné opakovat raz roc¢ne. Toto
konstatovanie niektori autori (20) napriek
vysokej efektivite pangenotypovych rezimov
spochybnuju, nakolko ur¢enie SVR je krucial-
ne pre dalsi manazment pacientov, predovset-
kym tych, ktori maja pokrocilua fibrézu.

Hodnotenie bezpecnosti liecby: Liecba
pangenotypovymi molekulami je bezpecna
a u pacientov bez komorbidit nie je nutné Spe-
cidlne monitorovanie. U pacientov s rendlnou
insuficienciou je potrebné vysetrit oblickové
parametre raz mesacne a u pacientov liece-
nych ribavirinom sledovat krvny obraz (1).
Na druhej strane, velk pozornost je potrebné
venovat liekovym interakciam.

Sledovanie pacientov po dosiahnuti trvalej

virologickej odpovede (SVR)

- Surveillance hepatocelularneho karciné-
mu (HCC) - ultrazvukové vysetrenie u pa-
cientov s pokrocilou fibrézou F3/4 raz za 6
mesiacov.
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- Surveillance pazZerakovych varixov - ezofa-
gogastroduodenoskopia u pacientov s doka-
zanymi varixami pred liecbou, pri vzostupe
elasticity pecene nad 20kPa alebo poklese
trombocytov pod 150 000x10%ml. (1)

Sledovanie pacientov, ktori sa neliecili ale-
bo u nich liecba zlyhala
- Hodnotenie stupna fibrézy neinvazivnou
metdédou 1x rocne.
- Pri pokrocilej fibréze surveillance HCC
podla vseobecnych odportcani.

Zaver

Nové odportcanie Europskej asociacie pre
stadium chorob pecene reaguje na ciel WHO
— dosiahnut globédlnu eliminéciu infekcie vi-
rusom hepatitidy C vo svete. Kladie doraz na
vyuzitie pangenotypovych rezimov, ktoré pri-
néasaja okrem vysokej efektivity a bezpec¢nos-
ti liecby aj jednoduchost. Napriek jednodu-
chym liecebnym schémam netreba v beznej
praxi zabudat na prehodnotenie rizika lieko-
vych interakcii a surveillance HCC u pacien-
tov s pokrocilou fibrézou. Stale viac aktual-
nym sa na Slovensku stdva problém restrikcii
v liecbe rizikovych skupin pacientov, na ktoré
by sa na ceste k eliminéacii infekcie mala su-
stredit nasa pozornost.
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= PRIJEMCOVIA PECENE A ICH TRVALY POBYT V TRANSPLANTACNOM CENTRE
BANSKA BYSTRICA - ANALYZA ROKOV 2008-2020

Radovan Takac?!, Cubomir Skladany? Svetlana Adamcova Sel¢anovd?, Jilius Janek®
!Oddelenie odberov organov a transplantacnych databdz, FNsP FDR Banska Bystrica
?HEGITO (Hepatologické, Gastroenterologické a Transplantacné oddelenie) II. Internej kliniky

SZU, FNsP FDR Banska Bystrica

3Klinika transplantacnej chirurgie SZU, FNsP FDR Banska Bystrica

Uvod

Kontinualny program transplantacii pecene
(LT — Liver Transplantation) v Transplantac-
nom centre (TC) v Banskej Bystrici (BB) je ak-
tivny od 27.5.2008 (1, 5). Od prvej LT do de-
cembra 2020 bolo v TC BB realizovanych 292
LT (Graf 1, Graf 2) (2). Vzhladom k vzostupu
poctu odberov a transplantécii (pecene a ob-
liciek) doslo k potrebe zmeny organizacnej
struktuary, preto v roku 2020 vznika Oddelenie
odberov organov a transplantacnych databaz
a nasledne Klinika transplantacnej chirurgie
SZU, ako nové platformy v TC BB vo FNsP

Transplantacné centrum Banska Bystrica (2)
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E D. Roosevelta. Nové platformy prinasaja so
sebou nevyhnutnost analyzovania dat v sna-
he skvalitnit pracu TC. Podla GODT (Global
observatory on Donation and Transplanta-
tion) bolo v Eurépe za rok 2019 vykonanych
13,5 LT/milion obyvatelov (Graf 3) (3). V pre-
pocte na milién obyvatelov by to pre Sloven-
sko znamenalo 74 LT/ rok. V roku 2019 bolo
na Slovensku realizovanych 41 LT, ¢o je pri-
blizne 6,7 LT na milién obyvatelov/ rok. Je to
sice najviac v doterajsej historii, no i napriek
vzostupnému trendu poctu LT to stéle nespl-
na realne potreby Slovenska. Na porovnanie,
v Ceskej republike bolo v roku 2018 vykona-
nych 20,4 LT v prepocte na milién obyvate-
lov (Graf 3) (3, 5, 6). Pricinné faktory si preto
vyzaduja hlbsiu multifaktoridlnu analyzu.
Jednou zo zékladnych premennych vyzadu-
jucich pozornost je analyza prijemcov pecene
z hladiska ich trvalého pobytu $pecifikovana
na jednotlivé kraje a okresy Slovenska.

Tato analyza ndm pomoze cielene nasmero-
vat nase dalsie tsilie v snahe zlepsit medzire-
gionalnu multidisciplindrnu spolupracu.

LT - Slovensko / Eurépa podla GODT (3)
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Metodika a stbor

Retrospektivna analyza za sebou iducich
pacientov po LT v TC BB v intervale medzi
majom 2008 a marcom 2020 z hladiska ich
trvalého pobytu $pecifikovaného na jednotli-
vé kraje a okresy Slovenska. Vstupnymi kri-
tériami bola LT v TC BB. Vylucovacimi krité-
riami bola LT v inom TC ako BB a nedostatok
udajov. Nasledne sme uzsej analyze podro-
bili casové obdobie medzi septembrom 2017
a marcom 2020, kedy bola na prechodné ob-
dobie pozastavena c¢innost TC v Bratislave.
Jedinou sledovanou premennou bol trvaly
pobyt, ktory sme $pecifikovali na jednotlivé
kraje a v ramci nich na jednotlivé okresy Slo-
venska. V nasich grafoch a tabulkach pouzi-
vame na oznacenie krajov oficidlne skratky
samospravnych krajov vydanych Uradom
vlady SR. Oznacenie okresov v rdmci jednot-
livych krajov je v nami vytvorenych kédoch,
pricom na poziadanie vieme poskytnut tidaje
z na$ej databazy bez kédov.

Pri idajoch o pocte obyvatelov krajov a ok-
resov sme vychadzali z databéazy Statistické-
ho tradu SR k 31.12.2019.

Vysledky

V sledovanom obdobi bolo v TC BB vyko-
nanych 280 LT u 268 pacientov, 10 pacientov
bolo retransplantovanych a u jedného pa-
cienta bola vykonana re-retransplantécia. Z
hladiska trvalého pobytu pacientov podstu-
pujtcich LT malo 67 trvaly pobyt v Bansko-
bystrickom kraji, 16 v Bratislavskom, 11 v Tr-
navskom, 23 v Trenc¢ianskom, 38 v Zilinskom,

Graf 4
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35 pacientov v Nitrianskom, 43 pacientov v
Kosickom a 35 v PreSovskom samospravnom
kraji (Graf 4). V kazdom samospravnom kra-
ji sme Specifikovali trvaly pobyt pacienta na
jednotlivé okresy samospravneho kraja a na-
sledne ich prepocitali na 100 tisic obyvate-
lov s cielom ziskat odhad potencionélneho
poolu pacientov (Graf 6, Graf 8, Graf 10, Graf
12, Graf 15, Graf 17, Graf 19, Graf 21) (2).

Uzsej analyze sme podrobili 86 pacientov,
u ktorych bolo vykonanych 93 LT, v casovom
intervale medzi septembrom 2017 a marcom
2020. Z uvedenych pacientov malo 18 trvaly
pobyt v Banskobystrickom kraji, 9 v Bratislav-
skom, 6 v Trnavskom, 8 v Trenc¢ianskom, 9 v
Zilinskom, 13 pacientov v Nitrianskom, 12 v
Kosickom a 11 v PreSovskom samospravnom
kraji. V kazdom samospravnom kraji sme na-
sledne $pecifikovali trvaly pobyt pacienta na
jednotlivé okresy samospravneho kraja, rov-
nako sme data prepocitali na 100 tisic obyva-
teov, ¢o znazornuju jednotlivé grafy (Grafy
27 az 36 (2)).

Banskobystricky kraj
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Zilinsky kraj
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Trnavsky kraj
Graf 11
Pacienti po LT 2008-03/2020 / okresy TTSK
3
8
§ 2
g
% j
o
D TT1 TT2 TT3 TT4 TTS TTE 7
ckresy TTSK
Graf 12

$$giﬁnti po LT 2008-03/2020 na 100tis obyvatelov / okresy

4

Pacienti po LT 2008-03/2020 na 1001is obyv.
L)

ckresy TTSK

Trenciansky kraj

Graf 14
pacient po LT 2008-03/2020 / okresy TSK

5

pacient po LT 2008-03/2020
W

Ti T2 T3 T4 T5 TE T7 T8 T8

okresy TSH

Graf 15
Pocet LT 2008-03/2020 na 100tis obyvatelov / okresy TSK

Potel LT 2008-03/2020 na 100ls obyvatelov

m T2 T3 T4 T5 TE 7 T8 ™

okresy TSK



Trendy v hepatolégii
1/2020

Nitriansky kraj
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Presovsky kraj
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LT PROGRAM OD 09/2017 DO 03/2020
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Diskusia

Od maéja 2008 do marca 2020 bolo v TC
BB vykonanych 280 LT so vzostupnym tren-
dom pocas jednotlivych rokov. Od septem-
bra 2017 bola na prechodné obdobie poza-
stavena c¢innost TC Bratislava a TC BB sa
stalo jedinym centrom pre program LT na
Slovensku. Od daného obdobia presunom
poolu darcov stipol aj pocet LT v TC BB.

Konkrétne v roku 2017 bolo vykonanych
29 LT, nasledne 37 LT v roku 2018 a 41 LT
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v roku 2019. Rok 2020 poznaceny pandé-
miou COVID-19 hlboko zasiahol do vsetkych
aspektov spoloc¢nosti celosvetovo, nevyni-
majuc transplanta¢ny program, v ktorom od
marca roku 2020 dochéadza k poklesu po-
nuky darcov, poctu transplantacii, ktoré st
nasledované celkovym ttlmom ¢innosti pro-
gramu LT. Sticasne presmerovanie absoltitne;j
vacsiny kapacitnych zdrojov zdravotnictva
na zvladanie medicinskych dopadov pandé-
mie sposobilo vycCerpanie limitov intenzi-

19
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vistickej a anesteziologickej starostlivosti. V
roku 2018 a roku 2019 bolo na Slovensku v
prepocte na milion obyvatelfov vykonanych
6,7 a 7,45 LT, Co su pocCty nizsie v porov-
nani so susednymi krajinami podla Statis-
tik GODT (3). Konkrétne v roku 2018 bolo
v prepoéte na milién obyvatelov v Cesku
realizovanych 20,4 LT, v Rakasku 20,7 LT,
v Madarsku 8,2 a v Polsku 8,4 LT. Lidrom
v pocte LT na milién obyvatelov bolo pre
rok 2018 v ramci Eurépy Spanielsko s poé-
tom 26,5 LT/milién obyvatelov. Aj napriek
kazdoroénému vzostupu poctu LT v TC BB
Slovensko stale zaostdva za okolitymi kra-
jinami. Podla GODT sa Eurépsky priemer
poc¢tu LT v prepocte na milién obyvatelov
pohybuje okolo 13,5 (3). Pre Slovensko by
to predstavovalo potrebu 74 LT za rok. Pre-
¢o sa zatial nepodarilo dosiahnut tieto pocty
napriek vzostupnému trendu LT za posled-
né roky je predmetom dalsieho vyskumu.

Odpoved je ale velmi zlozita, vzhladom
na mnozstvo premennych vstupujacich do
procesu a zivota transplantacného progra-
mu. Aj napriek zlozitosti problematiky v
snahe o hladanie moznych pric¢in sme sa
rozhodli podrobit analyze trvaly pobyt pa-
cientov po LT v TC BB.

Analyza prijemcov pecenového Stepu
transplantovanych v TC BB medzi méjom
2008 a marcom 2020 z hfadiska ich trva-
lého pobytu nacrtava situdciu dostupnosti
$pecializovanej hepatologickej starostli-
vosti na Slovensku (4). Tato analyza vsak
poukazuje len na trvaly pobyt pacientov,
ktori podstapili LT. Nezachytava cely pool
pacientov, konkrétne tych, ktori boli k LT
zvazovani, no neboli zaradeni na c¢akaciu
listinu pre komorbidity, pre zlepsenie sta-
vu v case realizacie predtransplantac¢nych
vySetreni, alebo pocas procesu zaradovania
umreli. Dal§im predmetom néasho zaujmu
bude aj hlbsia komplexna analyza vyssie
uvadzanych déat, ktorych vystupy umoznia
dalsie cielené reakcie.

V intervale medzi majom 2008 a marcom
2020 podstapilo LT v TC BB 268 pacientov,
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dominovali pacienti s trvalym pobytom v
Banskobystrickom kraji. Konkrétne sa jed-
nalo o 67 pacientov, ktorych diagnosticka
aj terapeutickd prislusnost patrila do spa-
du FNsP ED. Roosevelta v Banskej Bystrici.
Dalej nasledovali kraje — Kosicky s po¢tom
pacientov 43, Zilinsky s 38 pacientmi, po
35 pacientov pripadlo na Nitriansky a Pre-
sovsky kraj, 23 pacientov z Trenc¢ianskeho,
16 z Bratislavského a 11 z Trnavského kraja.
Dané cisla odrazaja pritomnost dvoch plne
funkénych Transplanta¢nych centier medzi
rokmi 2008 a 2017.

Uzsej analyze sme podrobili 86 pacientov
po LT v TC BB v intervale medzi septem-
brom 2017 a marcom 2020. Z hladiska ich
trvalého pobytu $pecifikované na jednotlivé
kraje bolo 18 z Banskobystrického kraja, 13
pacientov z Nitrianskeho kraja, 12 z Kosic-
kého, 11 z Presovského, po 9 zo Zilinského
a Bratislavského kraja, 8 z Trencianskeho a
6 z Trnavského kraja.

Kazdému pacientovi bola podla trvalého
pobytu priradena prislusnost samospravne-
ho kraja, doplnena aj o prislusnost okresu
s cielom vyhotovit mapu pacientov Sloven-
ska, ktori podsttpili LT v TC BB. Dané ana-
lyza viedla k odhaleniu takych okresov, z
ktorych v danom intervale nepodstipil LT
ani jeden pacient.

Uvedené zistenia tzv. ,bielych” miest na
mape st predmetom nasho uzsieho zdujmu
v ramci rozvoja dalSej spoluprace na multi-
disciplinarnej Grovni s danymi regiénmi.

Nakolko sa jedna o hladanie odpovedi na
otdzky, ktoré si kladieme v kazdodenne;j
praxi v ramci nasho transplanta¢cného cen-
tra, jednotlivé okresy uvadzame pod Sifra-
mi. Dané analyzy vznikli pre nasgu vnttor-
nu potrebu. V pripade zdujmu jednotlivcov
sme ochotni poskytnut desifrovanu verziu
analyzy.

Hlavnym tsilim nasho snazenia je hlada-
nie priestoru moznej spolupréce, s cielom
vost v rdmci programu transplantéacii pece-
ne na Slovensku.



Trendy v hepatolégii
1/2020

Zaver

Pocet transplantacii pecene v nasom TC
za jednotlivé roky v horizonte 2008 az 2019
mé stipajacu tendenciu. Napriek tomuto
trendu Slovensko stale nedosahuje potreb-
ny eurdpsky priemer v pocte LT na milién
obyvatelov.
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Analyza trvalého pobytu pacientov, ktori
podstapili LT v TC BB, z hladiska jednotli-
vych krajov a okresov nam pomohla detego-
vat tzv. “biele” miesta na mape Slovenska,
¢oho vysledkom je cielené nasmerovanie
nasho tsilia k multidisciplinarnej spolupra-
ci za sticasnej pomoci Slovenskej hepatolo-
gickej spoloc¢nosti.
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— CHRONICKA HEPATITIDA C V MONGOLSKU

Tsedendamba Ariunzaya
II. interna klinika UPJS LF a UNLP v Kosiciach

Abstrakt

Mongolsko je krajinou s najvyssou prevalenciou chronickej hepatitidy C na svete. Hepatocelu-
larny karcinom (spésobeny hlavne chronickou infekciou virusom hepatitidy C) je najcastejsie
nddorové ochorenie a chronickd hepatitida C je druhou najcastejSou pricinou smrti v Mongolsku.
Aktivny skrining a liecba chronickej HCV infekcie priamo tc¢inkujicimi antivirotikami signifikan-
tne zlepsuje prognézu pacientov s chronickou hepatitidou C a prispieva k elimindcii hepatitidy
C v budticnosti.

Kliicové slova: Chronicka hepatitida C — Mongolsko — epidemiolégia — liecba — elimindcia

CHRONIC HEPATITIS C IN MONGOLIA

Tsedendamba Ariunzaya
2nd Department of Internal Medicine, L Pasteur University Hospital and PJ Safarik
University, Faculty of Medicine in Kosice

Abstract

Mongolia is country with highest prevalence of chronic hepatitis C infection worldwide.
Hepatocellular cancer (caused mostly by chronic hepatitis C virus infection) is most common
cancer and chronic hepatitis C is the second most common cause of death in Mongolia. Active
screening and treatment of chronic HCV infection with DAA significantly improves the prognosis
of patients with chronic hepatitis C and contributes to the elimination of hepatitis C in the
future.

Key words: Chronic hepatitis C — Mongolia — epidemiology — treatment — elimination

Uvod
Infekcia virusovej hepatitidy C (HCV) je

fibrézy, cirh6zy, dekompenzacie cirhézy,
HCC, zavaznych extrahepatalnych preja-

hlavnou pri¢inou chronického ochorenia vov a smrti;
pecene s priblizne 71 miliénmi chronicky b) zlepsila kvalita Zivota a odstranili stig-
infikovanych jedincov na celom svete (1). my;

c) zabranilo dalsiemu prenosu HCV a poda-
rilo sa v buddcnosti eliminovat infekciu

Chronicka hepatitida C priblizne u péatiny pa-
cientov po 20 rokoch progreduje do cirhézy

pecene, u priblizne 7% infikovanych pacien-
tov sa moze vyvinat hepatocelularny karci-
ném. Dekompenzovana cirhéza pecene a he-
patocelularny karciném st potencialne fatél-
ne komplikédcie chronickej infekcie virusom

hepatitidy C.
Cielom liecby je vyliec¢it infekciu HCV,
aby sa:

a) predislo komplikacidm pecenovych a ex-
trahepatdlnych ochoreni suvisiacich s
HCV, vratane peceniového nekro-zapalu,

virusom hepatitidy C u vybranych kohort
pacientov a neskor aj vo vSeobecnej po-
pulécii.

Zlatym standardom liecby chronickej he-
patitidy C je terapia priamo uc¢inkujicimi
antivirotikami (DAA). Tato liecba je vysoko
efektivna, k dosiahnutiu trvalej virologickej
odpovede (pri ktorej dochadza k trvalému od-
straneniu virusu hepatitidy C z organizmu)
dochadza u viac ako 95% pacientov vsetkych
genotypov s vynimkou genotypu 3 bez cir-
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hézy pecene alebo v $tddiu kompenzovanej
cirhézy pecene, pri genotype 3 alebo pri de-
kompenzovanej cirh6ze pecene dosiahne tr-
valu virologickti odpoved asi 90% pacientov.

Epidemiolégia hepatitidy C v Mongolsku.

Mongolsko je rozvojova krajina, ktord sa
nachadza v Strednej Azii a hrani¢i s Ruskom
a Cinou (obr. 1). Tridsatdva percent z celko-
vého poctu obyvatelov Zije v hlavnom meste
Ulaanbaatar. Populdcia Mongolska (3,03 mi-
liéna v roku 2015) je relativne mladé, pricom
33% ma menej ako 15 rokov a 3,5% je starsich
ako 65 rokov.

Mongolsko je zvlastna krajina, pretoze je jed-
nou z najviac riedko osidlenych krajin na svete
s 1,9 obyvatelmi na kilometer $tvorcovy. Velmi
nizka hustota obyvatelstva a drsné podnebie
stazuja komunikacie, dopravu a hospodarsky
rozvoj, co komplikuje poskytovanie zdravotnej
starostlivosti v tejto krajine. Mnohi Mongoli
st semikocovni pastieri oviec, koz, hovadzie-
ho dobytka, koni a tiav, ale viac ako polovica
mongolského obyvatelstva zije v mestskych
oblastiach (40% Zije v Ulaanbaatare, hlavnom
meste Mongolska) (2).

Okrem toho zmeny v modeli zdravotnickeho
systému z centralizovaného na decentralizova-
ny ovplyvnili priamo alebo nepriamo zdravie
obyvatelstva a kapacitu sektora zdravotnictva.

Uspesnym vyuzivanim §tandardizovanych
vybratych protokolov na baze populécie (,,po-
pulation-based”) a validovanych sérologickych
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Obr. 1: Mapa Mongolska
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testov, opisujeme dolezité variacie v sérologic-
kej prevalencii HCV u zien na celom svete a do-
razne potvrdzujeme absenciu cesty sexuélneho
prenosu HCV infekcie (3). Mongolsko nedav-
no zastavilo opdtovné pouzitie flebotémovych
ihiel a ihiel na injek¢né podanie v zdravotnic-
kych zariadeniach a vsetky takéto ihly st teraz
sterilné, balené jednotlivo a na jedno pouzitie
(4). Ocakéva sa teda, ze infekcia HCV prostred-
nictvom dennej lekérskej praxe sa v Mongolsku
podstatne znizi. Podla terajsich stadii vsak bola
anamnéza hospitalizacie vyznamne spojena
nielen s vyskytom hepatitidy C v Mongolsku.

Kone¢nym ciefom vyskumu je poskytnut
empirické dokazy potrebné pre vyskumnikov,
tvorcov politik a zainteresované strany z ob-
lasti verejného zdravia na stanovenie priorit
vyskumu, politiky a programovania pre pre-
venciu, kontrolu a pripadne eliminaciu HCV
v Mongolsku (5)

Mongolsko mé najvyssi vyskyt HCV vo svete
(78,1 / 100 000, 3,5 X vyssi ako Cina) (6). V
roku 2014 bola chorobnost na rakovinu pece-
ne a iumrtnost 64,4 a 47,4 na 100 000 o0sOb,
podla spravy Center for Health Development’s
Health Indicators report (7).

Hlavnou pri¢inou umrtia stivisiaceho s ra-
kovinou bola HCC, ktora bola zodpovedna za
44% tmrti muzov a 42% tmrti zien na rakovi-
nu. Okrem toho tdaje z Nérodnej Onkologic-
kej Registracie v Mongolsku zistili, ze hlavnou
pricinou rakoviny bola aj HCV u oboch pohlavi
(41% rakoviny muzov, 33% rakoviny zien).

V skutocnosti ma Mongolsko najvacsiu pre-
valenciu chronickej hepatitidy C a hepatoce-
lularneho karcinému, ktora je spésobena dl-
hotrvajicou epidémiou v dosledku iatrogén-
neho prenosu HCV prostrednictvom kampani
hromadného ockovania (napr. kiahni, detskej
obrny, krvnych transfazii) a rozsiahleho uzi-
vania injekéne podavanych liekov. Dospela
populacia v Mongolsku nevykazuje priznaky
ochorenia pecene a ochorenie prebieha u dr-
vivej vacsiny pacientov bezpriznakovo (8).

V Mongolsku malo 14% dospelych dete-
kovateIna HCV RNA. Mongolské deti st tiez
casto infikované HCV, detegovatelné hladiny
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HCV RNA mé 4% deti. Prevladajucim genoty-
pom je genotyp 1b (8).

V roku 2017 bolo v krajine hlasenych celko-
vo 91 pripadov akutnej virusovej hepatitidy
C, incidencia bola 0,3 na 10 000 obyvatelov,
bola na rovnakej tirovni v porovnani s pred-
chadzajicim desatro¢im. Incidencia bola vys-
Sia ako priemer v krajine /0,3/ v Bayankhongor
/1,0/, Umnugovi /0,8/, Darkhan-Uul /0,5/,
Dornogovi /0,6/, Uvs / 0,5/ a Ulaanbaatar city
/0.4/. Pri pohlade podla vekovej skupiny bol
vyskyt v roku 2017 vysoky u Iudi vo veku od
17 do 65 rokov. V roku 2017 boli identifiko-
vané nasledujice hlavné rizikové faktory u
Iudi infikovanych virusovou hepatitidou C:
29,7% z nich bolo osetrenych zubnym leka-
rom, 8,1% bolo liecenych a osetrenych inymi
lekarmi, 5,8% pacientov podstipilo opera-
ciu, 3,5% pacientov dostalo injekénu liecbu
doma, 3,5% pacientov malo tetovanie, 3,5%
pacientiek absolvovali potrat, 2,3% pacientov
absolvovalo kozmeticku lie¢bu a sluzby, 2,3%
malo ¢lena rodiny s ochorenim pecene (9).

Program prevencie, liecby a eliminacie cho-
rob pecene v rokoch 2016-2019

Vzhladom na zatazenie chorobou, ale aj pok-
rok dosiahnuty v reakcii na virusova hepatiti-
du, bola vykonané revizia s ciefom zhodnotit
stcasnu situdciu a reakciu v Mongolsku.

Narodna stratégia Mongolska pre kontrolu
virusovej hepatitidy sa tykala obdobia od roku
2010 do roku 2015 a navrhla pét cielov s hlav-
nym cielom znizit vyskyt virusovej hepatitidy
na 10 pripadov na 10 000 do roku 2015. Tento
ciel sa teraz dosiahol. Zda sa, ze prenos HCV sa
za poslednych 20 rokov podstatne znizil, preto-
Ze sa zlepsili systémy na kontrolu infekcie (10).

Konferencia o konsenze poskytla prilezitost
usporiadat seminar o obsahu novej narodnej
stratégie proti hepatitide, neskor premenova-
nej na Program prevencie, kontroly a eliminéa-
cie virusovej hepatitidy.

Tato sprava prezentuje zistenia z hodnotenia
a obsahuje 48 odportcani uvedenych v celom
texte dokumentu a uvedenych v prilohe IV.
Tieto odporacania boli podrobne prerokova-
né pocas revizie v januari 2015 a odsthlasené
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na stretnuti konsenzu 21. a 22. januéra 2015.

KItcové odporacania st nasledovné:

« Odportca sa, aby novy Nérodny program
hepatitidy bol v stilade s regiondlnym akc-
nym planom pre virusovu hepatitidu v ci-
vilizovanych krajinach. Tento program by
mal byt kalkulovany, vratane réznych tes-
tovacich a liecebnych moznosti. Mala by
sa vypracovat komplexna stratégia finan-
covania, ktord by zahfniala vnutrostatne
a vonkajsie financovanie, aby zabezpecila
udrzatelntu ¢innost.

Mongolsko by malo prijat usmernenia

Svetovej Zdravotnickej Organizacie WHO

o hepatitide, ako aj mongolské narodné

usmernenie, ktoré by sa podla potreby

upravili. To zahfna skrining, starostlivost

a liecbu HBV a HCV.

» Mali by sa vypracovat stratégie na zvyse-
nie imunizacie proti hepatitidam a zlepse-
nie gramotnosti v oblasti chorob a liecby
medzi Sirokou verejnostou a postihnutym
obyvatelstvom.

» Odportca sa, aby sa ockovanie proti HBV

roz$irilo aj na rizikové skupiny iné ako

zdravotnici, vratane tych s chronickou in-
fekciou HCV a kltucovymi populaciami.

Iniciativy zamerané na prevenciu alkoho-

lu by mali byt prepojené so stratégiami se-

kundéarnej prevencie virusovej hepatitidy
vo verejnom zdravotnictve.

Stukromny sektor by mal byt zaradeny do

posobnosti Narodnej stratégie pre virusovi

hepatitidu, najma pre diagnostiku a liecbu
hepatitidy, kedZe vacsinu liecby chronickej
hepatitidy zabezpecuje stkromny sektor.

« Validované stpravy s rychlym testom by

mali tvorit kostru testovania virusovej he-

patitidy v Mongolsku. Mo6ze sa zvazit, ako
zahrnut laboratéria verejného a sikromné-

ho sektora do postupov riadenia kvality a

externého zabezpecenia kvality.

Laboratéria by sa mali posunat smerom

k vykazovaniu vysledkov testov pre HBV,

HCV a HDV. Narodné identifikacné ¢islo

zabranuje duplikovanému zaradeniu pa-

cienta.

* Pocet jedincov s pokrocilym ochorenim
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pecene, ktori potrebuju rychlu antiviruso-
vu liecbu chronickej hepatitidy B a C, sa
mé presne odhadnut, aby sa informovalo
o planovani liecby.

Pre Mongolsko by sa mala rozpracovat kas-
kada liecby HBV a HCV, vratane stkrom-
ného sektora, s cielom vyhodnotit odpo-
vede na skrining, starostlivost a liecbu na
urovni populacie. V stiGasnosti prebieha
planovanie nového programu prevencie,
kontroly a eliminacie virusovej hepatitidy.
Regionalny trad Svetovej Zdravotnickej
Organizacie WHO pre Zapadné Tichomorie
bude nadalej podporovat Ministerstvo
Zdravotnictva a Sportu pri rozvoji nového
Narodného programu hepatitidy a ulah-
¢ovani angazovanosti a zostladenia s re-
gionalnou reakciou na hepatitidu, vratane
Regionalneho akéného planu pre virusovi
hepatitidu.

» Hodnotiaca skupina dospela k zaveru, ze
virusova hepatitida je uznané ako zdravot-
ny problém s najvyssou prioritou a Ze exis-
tuje znacna politickd vola na riesenie tohto
problému. Imuniza¢né programy maja do-
posial znacny tspech pri rieSeni prenosu
perinatalnej a dojcenskej hepatitidy B.

Mongolsko by mohlo sluzit ako model

uspesnej komplexnej reakcie na virusovu he-
patitidu; na realizaciu ciefov v rdmci nového
programu prevencie, kontroly a eliminécie
virusovej hepatitidy st vsak potrebné znacné
investicie.

» Mongolsko nasledovalo postupny pristup k
financovaniu reakcie na hepatitidu. To za-
hfnalo vykonanie epidemiologického hod-
notenia, modelovanie budticeho vplyvu
intervencii, identifikdciu nékladov, vyko-
nanie ekonomickych analyz, odhad vply-
vu na rozpocet a uskutocnenie financ¢ného
dialégu medzi zainteresovanymi stranami.
Tento dial6g sa pouzil na identifikaciu me-
chanizmov financovania s cielom minima-
lizovat naklady mimo rozpoctu a urcit, ci
by sektor zdravotnictva mohol viac inves-
tovat do hepatitidy alebo ¢i by boli potreb-
né externé zdroje financovania. Koncom
roka 2016 boli v Mongolsku styri generické
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spoloc¢nosti a jedna origindlna spoloc¢nost,
ktoré vyrabaji DAA (11).

HCV v Mongolsku do roku 2020

Cielom je tiez vyznamne znizit vyskyt vi-
rusovej hepatitidy, cirh6zy pecene a HCC.
Mongolska vlada pridelila do roku 2020 232
miliard mongolskych tugrugov alebo 96 mi-
lionov USD pre manazment virusovych he-
patitid (12).

Prvou etapou programu je skrining vysoko
a stredne rizikovej populacie HCV a HBV na-
sledovne:

« Skrining hepatitidy B a C medzi vSeobecny-

mi populéciami od 40 do 65 rokov (2017).

» Skrining hepatitidy B a C medzi vSeobecny-

mi populdciami od 15 do 40 rokov (2018).

Zdravotnicki pracovnici ziskavaju zruc-
nosti a kompetencie potrebné na ucinnu
starostlivost o lTudi s virusovou hepatitidou
prostrednictvom $kél pre zdravotnickych
pracovnikov.

Existuja narodné klinické smernice pre liec-
bu virusovej hepatitidy, ale neobsahuji odpo-
racania pre pripady s koinfekciou HIV.

Mongolskd vldda vita pomoc Svetovej
Zdravotnickej Organizacie WHO v jednej ale-
bo viacerych oblastiach prevencie a kontroly
virusovej hepatitidy.

Liecebna kampan zacala od januéra 2016.
Do konca roka 2016 mongolské vlada zara-
dila lieky na HBV a HCV do verejného zdra-
votného poistenia, ktoré pokryva 98% oby-
vatelstva. Pacienti st lieceni kombinéciou
sofosbuvir/ledipasvir, prevazne generikami.
Od roku 2016 existovali styri generické spo-
lo¢nosti, pricom cena generickej liecby je
150 dolarov mesac¢ne. Do konca roka 2016
mongolskd vlada zaradila lieky na HBV a
HCV do verejného zdravotného poistenia.
Zdravotné poistenie poskytuje 75 dolarov
za jedno balenie generickych lieciv SOF /
LDV. Pocas roka 2016 bolo lie¢cenych pri-
blizne 8000 Iudi na HCV v Mongolsku. Do
polovice roka 2017 bolo priblizne 18 000
Iudi liecenych novymi DAA (13). 92-97%
liecenych pacientov dosiahlo trvala virolo-
gickt odpoved.

25
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Zaver

Mongolsko je krajina s najvyssim vyskytom
chronickej hepatitidy C vo svete. Infekcia
sa v minulosti Sirila prevazne parenteralne
pri ockovani a liecbe. Chronick4 hepatitida
C je druhou najcastejsou pricinou mortality
v Mongolsku. Najcastejsim nadorovym ocho-
renim v Mongolsku je hepatocelularny kar-
ciném v priamej pricinnej stuvislosti s chro-
nickou hepatitidou C. V poslednych rokoch
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bol v Mongolsku prijaty narodny program
zahfnajuci diagnostiku a liecbu chronickych
hepatitid, tento program ma vysoka vladnu
podporu. Od roku 2016 su tisice pacientov
s chronickou infekciou virusom hepatitidy C
lieceni generickou kombinaciou sofosbuvir/le-
dipasvir s vysokou terapeutickou efektivitou.
Cielom tychto opatreni je eliminacia chronic-
kej hepatitidy C v Mongolsku v najblizsom
desatroci.
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NEALKOHOLOV@ TUKOVA CHOROBA PECENE - ASOCVIACIA
S METABOLICKYM SYNDROMOM A KYSELINOU MOCOVOU

Martin Vrsko
Interna klinika UPJS LF a Nemocnice AGEL Kosice-Saca, a.s.

Abstrakt

V suvislosti so zmenami Zivotného Stylu a ekonomickou prosperitou krajin pozorujeme posledné
desatrocia prudky ndrast vyskytu metabolického syndrému, ktorého neoddelitelnou sticastou je
aj nealkoholova tukova choroba pecene, predstavujiica v sticasnej dobe najcastejsie chronické
ochorenie pecene. Vztahy medzi nealkoholovou tukovou chorobou pecene a komponentmi meta-
bolického syndromu boli posledné roky podrobené mnohym vyskumom. Aj ked zatial nie st pres-
ne zndme vsetky patofyziologické mechanizmy spdjajice tieto 2 stavy, na zdklade rozsiahlych
studii v nich délezita tlohu zohrava molekula kyseliny mocovej, ktora je v sticasnosti predmetov
mnohych vyskumov ako potencialny marker nealkoholovej tukovej choroby pecene a pripadne aj
terapeuticky ciel v jej liecbe.

Kliicové slova: nealkoholova tukova choroba pecene — metabolicky syndrém — kyselina mocova

NONALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE - ASSOCIATION WITH METABOLIC SYNDROME
AND SERUM URIC ACID

Martin Vrsko
Department of Internal Medicine, P] Safarik Univesity, Faculty of Medicine and AGEL Hospital
Kosice-Saca, a.s.

Abstract

Because of lifestyle changes in advanced countries last decades, incidence of metabolic syndrome
and its hepatic manifestation - Nonalcoholic fatty liver disease, has been rapidly increasing.
Nonalcoholic fatty liver disease is currently most common chronic liver disease worldwide.
Mechanisms between Nonalcoholic fatty liver disease and components of metabolic syndrome
has not been fully understood, but according to recent studies, very important role here plays
molecule of Uric acid, many trials are currently focused on Uric acid, as a potentional marker
and terapeutic target of Nonalcoholic fatty liver disease.

Key words: nonalcoholic fatty liver disease — metabolic syndrome — serum uric acid

Uvod ktorého pecernovym komponentom je steaté-

Popri stcasnej pandémii ochorenia Covid-
19 pozorujeme posledné desatrocia aj pan-
démiu nadvahy a obezity, stvisiacu najma
so zivotnym $tylom dnesnej populacie, kto-
ry vedie k nadmernému kalorickému prijmu
i k nevhodnému zlozeniu stravy a zaroven
k poklesu fyzickej aktivity. Obezita spolu s jej
metabolickymi prejavmi ako inzulinova rezis-
tencia, artériova hypertenzia a dyslipidémia
vytvaraju komplexny metabolicky syndréom,

za. Vyskum dospel v poslednych desatrociach
k zasadnym poznatkom vedtacim k pocho-
peniu vztahov medzi obezitou, inzulinovou
rezistenciou, viscerdlnym tukom, steat6zou
a vznikom zapalu, fibrézy a cirhézy pecene.

Nealkoholova tukova choroba pecene
Stukovatenie pecene bolo po dlhti dobu vni-

mané ako benigna lézia, v dnesnej dobe je to

jeden z rizikovych faktorov vedicich az ku
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vzniku cirhézy. Stukovatenie pecene spolu
s nealkoholovou steatohepatitidou (NASH),
roznym stupniom fibrézy, az po cirhézu pece-
ne so vSetkymi jej komplikdciami ako portal-
na hypertenzia a hepatocelularny karciném
(HCC), nesti sihrnné oznacenie Nealkoholova
tukova choroba pecene (NAFLD). Z epidemio-
logickych tdajov vyplyva, ze NAFLD je dnes
najcastejsim chronickym ochorenim pecene
vo vyspelych krajinach s prevalenciou medzi
17 az 46% v dospelej populacii, prevalencia
v europskych krajindch sa pohybuje okolo
25% (1). Vyskyt NAFLD tesne stvisi s vysky-
tom obezity (predovsetkym viscerdlneho typu)
a ochorenim Diabetes mellitus 2. typu (DM).
U pacientov s tazkou obezitou sa NAFLD vy-
skytuje vo viac ako 80% (2), u pacientov s DM
2. typu az v 75% (3). Urcit prevalenciu NASH
je obtiaznejsie, kedZe presne je ju mozné dia-
gnostikovat len histologicky. Predpokladana
prevalencia NASH v eurépskej populacii je
pravdepodobne medzi 1,5 az 6,5% (4). Cir-
héza na podklade NASH je dnes druhou az
tretou najcastejsou indikaciou transplantacie
pecene.

Definicia, klasifikacia a etiopatogenéza

NAFLD je definovand pritomnostou pece-
novej steatozy (identifikovanej zobrazovacimi
metédami alebo histologicky) a vyltacenim
inych pricin sekundarnej akumulacie tuku
v peceni, ako st nadmerna konzumacia alko-
holu, uzivanie urcitych liekov, ¢i vrodené me-
tabolické choroby (5). NAFLD zahrnuje dva
patologicky odlisné stavy s odlisnou progné-
zou — nealkoholovi steatézu (non-alcoho-
lic fatty liver — NAFL) a nealkoholovii stea-
tohepatitidu (non-alcoholic steatohepatitis
— NASH). Nealkoholova steatohepatitida po-
kryva siroké spektrum pokrocilosti ochorenia
zahrnujace steatohepatitidu, fibrézu, cirhézu
a HCC.

Patofyziologicky mechanizmus vedtci ku
vzniku NAFLD ak naslednej progresii do
NASH je multifaktoridlny. Zucastiiuja sa ho
genetické a epigenetické faktory, faktory von-
kajsieho prostredia, vysoky kaloricky prijem,
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nevhodné zloZenie stravy a nizka fyzicka ak-
tivita. Pri NAFLD a sticasne sa vyskytujicom
metabolickom syndréme je nepomer medzi
prijmom a vydajom energie vedtci ku aku-
mulécii tuku nielen v tukovom tkanive, ale aj
v inych organoch, ktoré na to nie st primaér-
ne urcené (pecen, svaly, omentum, pankreas).
NAFLD teda m6zeme povazovat za multisysté-
mové ochorenie, ktoré sa va¢sinou nevyskytuje
samostatne, ale sprevadza dalsie chorobné sta-
vy. Pritomnost NAFLD zohréava dolezita tulohu
ako rizikovy faktor dalsich ochoreni a patolo-
gickych procesov v Iudskom organizme, zvy-
Suje riziko kardiovaskuldrnych ochoreni (12),
je nezavislym rizikovym faktorom vzniku DM
2. typu (6). U pacientov s pritomnym DM 2.
typu je NAFLD vyznamnym rizikovym fakto-
rom pre hospitalizaciu a tmrtie (7) a pravdepo-
dobne zvysuje riziko vzniku mimopecenovych
nadorov — napr. neoplazii kolorekta (8). NASH
ma podobné postavenie ako rizikovy faktor,
zvysuje riziko mortality na peceniové choroby
10-nésobne (9), mortality na kardiovaskularne
ochorenia 2,1-nasobne, celkovej mortality 2,3-
néasobne (10). Dostupné data ukazuju, ze regre-
sia pecCenovej steatozy u pacientov s NAFLD
zase znizuje riziko vzniku DM 2. typu (11).
Jednoducha pecenova steat6za predstavuje len
mensSie riziko budtcich pecenovych komplika-
cii (13), riziko pre vznik fibrézy a vyvoj do cir-
hoézy je spojeny predovsetkym s pritomnostou
NASH (9), vyvoj do stadia cirhézy trva nasled-
ne viac desiatok rokov. Medzi rizikové fakto-
ry pre vznik NASH a rychlu progresiu fibrézy
patri predovsetkym vek nad 50 rokov, obezita,
inzulinova rezistencia, DM 2. typu, artériova
hypertenzia, zvysend hladina feritinu a gene-
tické vplyvy.

Metabolicky syndrém

Uplynulo uz viac ako 30 rokov od defino-
vania tohto syndrému prof. Geraldom Rea-
venom pocas jeho prednasky na Americkom
diabetologickom kongrese v roku 1988, avsak
prvym kto popisal spolo¢ny vyskyt zvysené-
ho krvného tlaku, hyperglykémie a hyperuri-
kémie bol uz v roku 1923 E. Kylin (17). Od tej
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doby presla definicia a celkové chapanie jeho
podstaty a miesta v procese fungovania lud-
ského organizmu viacerymi zmenami. Meta-
bolicky syndrém nie je chorobou, skor velmi
zaujimavou a praktickou koncepciou ¢i teé-
riou, klasickym syndrémom - nendhodnym
sibehom klinickych nalezov a laboratérnych
vysledkov, ¢o potvrdzuje aj fakt, ze riziko pa-
cienta s metabolickym syndromom nie je vys-
Sie ako sucet rizik jednotlivych zloziek me-
tabolického syndrému. Stucasne nejde o vza-
jomny vztah niekolkych pochodov s jednou
moznou pri¢inou — inzulinovou rezistenciou,
ide o komplikovany vztah desiatok javov v or-
ganizme. Podla r6znych definicii je pritomny
az u Stvrtiny dospelej populéacie a v priebe-
hu zivota postihne dokonca vac¢sinu popula-
cie (18). Definicia metabolického syndrému
presla od jeho pociatku viacerymi zmenami,
poslednou platnou je novd Harmonizovana
definicia z roku 2009 (Tabulka ¢.1) (19). Ku
dalsim zlozkdm mimo tych uvedenych v de-
finicii zaradujeme tiez zvysené koncentracie
LDL-cholesterolu, hyperurikémiu, mikroal-
bumintriu a hypomagnezémiu (19).

Jednotlivé zlozky metabolického syndrému
maji rozdielnu vahu, napriklad pritomnost
DM 2. typu zvysSuje kardiovaskularne riziko
viac nez pritomnost niekolkych dalsich zlo-

TRENDY

v hepatologii

ziek dohromady. Definicia s vyuzitim praho-
vych hodnét pre detekciu metabolického syn-
dromu nevystihuje tplne jeho zdvaznost, kto-
ra moze byt celkovo vyssia, ak je niektora zo
zloziek velmi vysoko nad prahovou hodnotou
vyuzivanou v definicii (19). Vacsina zloziek
metabolického syndromu je vsak aterogén-
na uz pod hranicou pouzivanou v definicii
a oznacuje sa ako premetabolicky syndréom,
prinasajuci tiez znacné riziko (20).

Jednou z hlavnych tuloh v patofyziolégii
metabolického syndrému zohrava zépal, ten-
to zapal ajednotlivé jeho mediatory maja
u vacsiny pacientov povod v abdomindlnom
tukovom tkanive. Zlozky metabolického syn-
dréomu sa tiez casto vyskytuju u jedincov so
zapalovymi ochoreniami, napriklad pri pso-
ridze, paradentéze, chronickej obstrukcnej
chorobe plic, reumatoidnej artritide (21).
V priebehu rozvoja metabolického syndrému
dochéadza ku zmenam vo viacerych organoch
a tkanivach, v tukovom a vo svalovom tkani-
ve (k porusenej glukézovej tolerancii, ktora
je vychodiskovym bodom ku vzniku DM 2.
typu), v pankrease, k naruseniu metabolizmu
sacharidov a lipidov, k hyperinzulinémii, na
drovni pecenového tkaniva dochadza k zme-
nam lipidového metabolizmu (pokles HDL
cholesterolu a zvysenie VLDL castic).

Tabulka 1 Harmonizovana definicia metabolického syndromu

Splnenie 3 a viac z nasledujtcich kritérii

zvacseny obvod pasu (Specifické pre populaciu a krajiny)

dyslipidémie

zvysSena hodnota triacylglycerolov 21,7 mmol/l, alebo medikamentézna liecba uz zndme;j

znizena hodnota HDL-cholesterolu <1,0/1,3mmol/1*

zvyseny krvny tlak (TK systol. 2130mmHg a/alebo TK diastol. 280mmHg) alebo
medikament6zna liecba uz diagnostikovanej hypertenzie

zvys$ena glykémia nalacno (25,6mmol/l), alebo medikament6zna liecba hyperglykémie

Hrani¢na hodnota obvodu pésu eur6pskej populacie >80/94cm*
- kavkazkej populacie >80/94*cm zvysené riziko, >88/102*cm vysoké riziko

* prva hodnota plati pre muzov, druha pre Zeny
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NAFLD a metabolicky syndréom

NAFLD sa vyskytuje v tesnej epidemiolo-
gickej suvislosti s obezitou a metabolickym
syndrémom a inzulinova rezistencia zohrava
v rozvoji klGcovi tlohu. Pacienti s metabo-
lickym syndrémom maji 2-ndsobnt pravde-
podobnost nalezu vyssej aktivity alaninami-
notransferazy (ALT). Zo vSetkych sledova-
nych faktorov metabolického syndrému bola
s nevysvetlitelnou elevaciou ALT najtesnejsie
zviazana inzulinova rezistencia (14). U pa-
cientov s metabolickym syndrémom je tiez
mnohonasobne c¢astejsi sonograficky nalez
steatézy v porovnani so zdravou populdciou
(15). Etiopatogenéza NASH mé obdobne
zhodné rysy s etiopatogenézou inzulinovej
rezistencie a metabolického syndréomu.

V etiopatogenéze NAFLD zohrdava jednu
z najdolezitejsich tloh oxidacné poskodenie,
ku ktorému je steatoticka pecen citlivejsia a
inzulinova rezistencia, ktora stcasne zvysu-
je oxidacny stres niekolkymi mechanizmami,
predovsetkym znizovanim trovne beta-oxida-
cie a stimulacie mikrozomélnych peroxidaz.
Vyznamnu tlohu pri vzniku inzulinovej re-
zistencie zohrava zase patologicky zmnozené
tukové tkanivo produkujice mnozstvo adipo-
kinov. Viscerdlna adipozita (obezita centralne-
ho typu), inzulinova rezistencia a akumulacia
triacylgycerolov v pecenlovych bunkach sa
tuzko previazané. Inzulinova rezistencia tiez
vedie v periférnych tkanivach ku lipolyze,
mobilizacii volnych mastnych kyselin aich
excesivnemu vstupu do pecene a sekundar-
ne ku stimulécii de novo syntézy triacylgly-
cerolov. Obezita pri metabolickom syndréme
je okrem iného charakterizovana zmnozenim
tukového tkaniva, ktoré je zdrojom adipoki-
nov s pravahou prozapalovej aktivity (15).
Vyznamny podiel na progresii pecenového
poskodenia ma tiez stimulacia pecenovych
makrofagov lipopolysacharidom z c¢reva, dys-
biéza c¢reva, preto u pacientov s obezitou zo-
hrava tiez podstatnu tlohu v rozvoji NAFLD
(16). Nie je celkom jasné, ktory z vyssie uvede-
nych mechanizmov sa uplatriuje ako inicidlne
poskodenie pecenového tkaniva pri vzniku
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NAFLD. V sticasnosti prevlada néazor, ze vac-
$ina uvedenych procesov prebieha paralelne
a pri ich vzniku a dalsom rozvoji sa uplatiiuje
predovsetkym lipotoxicita volnych mastnych
kyselin, uvoltiovanych excesivne z dysregu-
lovaného, zapalom poskodeného tukového
tkaniva pri obezite a inzulinovej rezistencii,
dvoch zloziek metabolického syndrému.

Kyselina mocova a metabolicky syndrém

Kyselinamocova (KM) bola dlhé roky povazo-
vana za hlavny etiologicky faktor dny. Posled-
né roky pribtida dékazov o tom, Ze hyperuri-
kémia moéze zohravat délezita tlohu v rozvo-
ji a patogenéze viacerych metabolickych, he-
modynamickych a systémovych ochoreniach,
zahrnujic metabolicky syndrém, artériovi
hypertenziu a ateroskler6zu, az do stadia is-
chemickej choroby. Postavenie KM vo vyvoji
jednotlivych patologickych stavov nie je cel-
kom jasné, jednu z najdolezitejsich tloh vsak
pravdepodobne opat zohrava systémovy za-
pal. Vyskyt hyperurikémie v réznych populé-
ciach znacne kolise od 4 — 40% v zavislosti na
rasovych a geografickych vplyvoch (22).

U cloveka je kyselina mocova konec¢nym pro-
duktom metabolizmu purinov, syntetizuje sa
Vv peceni za stcinnosti enzymu xantinoxidaza,
cirkuluje v krvi a vylucuje sa oblickami. Zvyse-
né hodnoty obratu sa zistuju u pacientov, ktori
maju bud zvyseny prijem purinov, ich zvysent
syntézu de novo alebo majt renalnu/tubularnu
hyposekréciu a teda znizené vylucovanie KM
oblickami. V Iudskom organizme ovplyvnuje
KM bunkovy, ale aj extracelularny metaboliz-
mus na viacerych trovniach, posobi ako endo-
génny antioxidant a vychytavac volnych kysli-
kovych radikédlov, paradoxne sa vSak sprava aj
ako molekula s prozapalovym a prooxidacnym
ucinkom. Svedci o tom fakt, ze KM cirkulujiica
v plazme je markerom oxidacného poskodenia
pri mnohych patologickych stavoch zahrnujtic
okrem iného ischemické poskodenie pecene,
ischemicko-reperfizne poskodenie, hyperli-
pidémiu, chronické srdcové zlyhavanie, atero-
skler6zu a diabetes (23). Prooxidac¢ne posobi
KM hlavne zvySovanim oxidécie lipidov (24),
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je to jeden z mechanizmov, ktorym sa KM zu-
castniuje na systémovom zapale, dokazuja to
epidemiologické stadie ukazujice vztah medzi
hladinami KM a markermi systémového zapa-
lu, ato konkrétne pozitivna korelacia medzi
hodnotami KM a C-reaktivneho proteinu (25)
a tiez s Interleukinom-6 (IL-6) a Tumor-nekro-
tizujlicim faktorom alfa (TNF-a), ¢o potvrdila aj
sttidia na 957 jednotlivcoch (26), uvolnovanie
TNF-a m6ze byt tiez priamo stimulované kyse-
linou mocovou. Prooxidaény tc¢inok KM teda
celkovo prevysuje jej antioxidacny efekt aj za
pritomnosti metabolického syndrému v tele.
Stadie poslednych rokov potvrdzuju ziste-
né patofyziologické mechanizmy a odhalili
koreldciu medzi zvySenymi hodnotami KM
a pritomnostou metabolického syndrému.
Analyza 8669 ucastnikov zistila prevalenciu
metabolického syndrému 18,9% pri hladine
KM <6 mg/dl a 62,0% pri hladine 9-9,9 mg/dl
a dokonca az 70,7% pri hladine KM nad
10 mg/dl (27). Na stadii z Izraela na vzorke 12
tisic pacientov s metabolickym syndrémom
definovanym na zaklade Harmonizovanej de-
finicie metabolického syndréomu, bola jeho
prevalencia pri hodnote KM >10 mg/dl az
63% (28). KM pozitivne koreluje s metabolic-
kym syndrémom ako celkom (u dospelych, u
deti a adolescentov (29)), ale aj s jednotlivymi
jeho zlozkami individuélne, s artériovou hy-
pertenziou, obezitou, dyslipidémiou, hyper-
triacylglycerolémiou a inzulinovou rezisten-
ciou (30). Stadia v Slovenskej republike reali-
zovana na vzorke 855 jedincov zistila pozitiv-
nu korelaciu medzi hodnotami KM a sledova-
nymi parametrami - hsCRP, kreatinin, cystatin
C, zelezo, ferritin, albumin, AST, GMT, BMI,
systolicky a diastolicky tlak krvi, s vynimkou
ALT, sérova hodnota KM bola dobrym predik-
tivnym markerom BMI, systolického a diasto-
lického tlaku, kreatininu, cystatinu G, feritinu
a hsCRP, ¢o potvrdzuje silnt asocidciu medzi
KM a metabolickym syndrémom (56), zhod-
né vysledky potvrdzujtce silnt asocidciu me-
dzi hodnotami KM a prvkami metabolického
syndrému boli pozorované aj na vzorke 455
jedincov zrémskeho a nerémskeho etnika
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v Slovenskej republike (57). Patofyziologické
mechanizmy uvadzanych vztahov zatial nie
st celkom vysvetlené, jednu z hlavnych tloh
zohrava pravdepodobne inzulinova rezisten-
cia. Zvysené hladiny KM znizuji hodnoty
oxidu dusného (NO), ktory posobi ako media-
tor Gc¢inku inzulinu, zvysuje prekrvenie kos-
trového svalstva, ¢im zvySuje vychytavanie
glukézy vo svaloch, ¢o vedie ku inzulinovej
rezistencii, inzulinova rezistencia spatne zase
znizuje sekréciu KM oblickami, vidime teda
ze vztah KM a inzulinovej rezistencii je oboj-
stranny a ich metabolizmus a G¢inky v orga-
nizme st uzko spété, ¢o je jednym z vysvetle-
ni pozitivnej korelacie zvysenej hodnoty KM
a vyskytu metabolického syndrému.

Kyselina mocova a NAFLD

U mnohych pacientov s diagnostikovanou
NAFLD sa posledné roky identifikovali zvysené
hodnoty kyseliny mocovej (31). Populac¢na sta-
dia na obyvateloch Ciny ukazala prevalenciu
NAFLD 33,1%, hyperurikémie 17,1% a 23,5%
jedincov s NAFLD malo hyperurikémiu (32).
Stéle viac a viac $tidii naznacuje KM ako po-
tencialne novy rizikovy faktor NAFLD, jej zvy-
$ené hodnoty nie st asociované len so samot-
nou pritomnostou NAFLD, ale aj s progresiou
ochorenia (33). Niektoré stadie dokazuja aj
zvysené hodnoty KM asociované s NAFLD ne-
zavisle na pritomnosti inzulinovej rezistencie
a metabolického syndrému (34).

So stipajicou incidenciou NAFLD je tu stale
véacsia snaha zistit nové a viac objasnit existu-
juce rizikové faktory a potencionalne biomar-
kery. V prierezovej stadii na 8925 subjektoch
v Cine bol zistovany vztah medzi sérovymi
hodnotami KM a NAFLD, zaver bol, ze hod-
noty KM sa tizko vztahovali na pritomnost
NAFLD (36). Liang s kolektivom hodnotili
potencionédlne biomarkery NAFLD na 21 789
pacientoch so zistenim, ze riziko NAFLD
postupne stipalo so zvySujucou sa sérovou
hodnotou KM, nezavisle od ostatnych meta-
bolickych rizikovych faktorov (37), podobné
vysledky vysli aj v stadii na 4 954 subjektoch
bez inych rizikovych faktorov v Kérey, kde in-
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cidencia NAFLD pocas 5-rocného sledovania
stipala so zvysSujicou sa sérovou hodnotou
KM (38). V dalsej narodnej stadii realizova-
nej v USA na nediabetickych pacientoch boli
zvy$ené hodnoty KM asociované s ultrazvu-
kovo diagnostikovanou NAFLD, nezévisle od
prvkov metabolického syndromu (39), stidia
na 1440 muZoch - nediabetikoch v Cine po-
tvrdila silnt asociaciu medzi elevaciou KM
a NAFLD nezéavisle od pritomnosti inzuli-
novej rezistencie a ostatnych metabolickych
faktorov ako obezita a hypertriacylglycerolé-
mia (54). Zvysené hodnoty KM st asociované
tiez s histologicky potvrdenym poskodenim
pecene, z piatich observaénych stadii na 777
pacientoch s NAFLD, vyplynul vys$si stupen
histologického poskodenia pecene hodnoteny
NAS skére (NAFLD activity score) u pacien-
tov s hyperurikémiou v porovnani s pacien-
tmi s normalnymi hladinami kyseliny moco-
vej (52), na vzorke 166 pacientov z Talianska
bola hodnota kyseliny mocovej asociovana so
zavaznostou histologicky verifikovaného po-
skodenia pecene (Kleinerove skore) (58).

Hodnoty KM suvisia s poskodenim pecene
pri NAFLD

Sttdie odhalili zavaznejsi priebeh a posti-
hnutie pecene u jedincov ktorym bola dia-
gnostikovanad NAFLD a sticasne mali zvysené
hodnoty kyseliny mocovej, zdvaznost postih-
nutia pecene bola zistovana ultrazvukom (32),
hyperurikémia je tiez asociovana so zavaznos-
tou poskodenia pecene pri NAFLD diagnosti-
kovanom histologicky (40). Okrem ultrazvu-
kovo diagnostikovanej zavaznosti postihnutia
pecene, jedinci s hyperurikémiou maja tiez
vyssie hodnoty AST a ALT (35), v prierezo-
vej studii na 82 608 pacientoch bola zistena
pozitivna korelacia medzi ndsobkom vzostu-
pu ALT a hodnotou KM (41), zhodné zéavery
vysli aj na vzorke 5370 jedincov v USA (53).
Izraelskd stadia zahrnujtca 82 608 jedincov
odhalila pozitivnu asocidciu medzi sérovou
hodnotou KM a nasobkom vzostupu ALT
s hodnotou OR (odds ratio) 2,10 (55). Uvede-
né stadie naznacujui potencionalne vyuzitie

Trendy v hepatolaégii
1/2020

KM ako sérového biomarkera poskodenia pe-
¢ene, avsak nemozeme zabudat na fakt, ktory
sme uz uviedli, ze KM je produkované v pece-
ni a vylucované oblickami, prave preto sérové
hodnoty KM klesajui pri progresii poskodenia
pecene v Stadiu fibrézy a cirhézy. U pacien-
tov so zavaznejsim stupnom fibrézy pecene
(stupen 3-4) signifikantne poklesla hladina
KM v porovnani s jedincami s niz§im stup-
nom fibrézy (stupen 1-2), po Uprave Statis-
tickych hodnoét vzhladom na vek, body mass
index (BMI), dyslipidémiu a diabetes (42),
hodnoty KM boli jednym zo signifikatnych
faktorov asociovanych so zavaznostou fibrézy
pecene (43).

NAFLD a produkcia KM pecernou

Na rozdiel od uvadzanych stadii a ich za-
verov, niekolko vedcov dokdzalo NAFLD ako
moznu pricinu vedicu k vzostupu hladiny
KM. Xu a kolektiv hodnotili vplyv NAFLD na
rozvoj hyperurikémie na 5 541 pacientoch,
u ktorych bola hodnota KM na zaciatku sle-
dovania v norme, 7 rocné sledovanie zistilo
jasnu asociaciu s naslednym rozvojom hyper-
urikémie, incidencia hyperurikémie po 7 ro-
koch sledovania bola 8,81 na 1000 osOb/rok
u pacientov bez NAFLD na zaciatku sledo-
vania a 23,02 na 1000 os6b/rok u pacientov,
ktori mali na zaciatku sledovania potvrdent
NAFLD (44). Hoci existuje len malo dékazov
naznacujucich ze NAFLD vedie k hyperuriké-
mii, je to fakt a uhol pohladu, ktory musi byt
tiez zvazovany pri skimani a hodnoteni vzta-
hu medzi NAFLD a sérovymi hodnotami KM.

Vzdjomné patofyziologické vztahy medzi
KM a NAFLD

V stcasnosti je realizovanych viacero §ta-
dii zameranych na mechanizmy akymi vedie
zvysena hodnota KM ku vzniku a akumulacii
tuku v peceni a naslednému rozvoju a progre-
sii NAFLD.

Kyselina mocova a oxidacny stres

Vyssie sme uz uviedli indukciu oxidacného
stresu kyselinou mocovou a tiez tlohu oxidac-
ného stresu v patofyziol6gii NAFLD. V adipo-
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cytoch stimuluje KM tvorbu reaktivnych fo-
riem kyslika, ktoré zohravaju centrdlnu tlohu
v zapalom indukovanej endokrinnej nerovno-
vahe v ludskom organizme u obéznych jedin-
cov (45). KM tieZ zvySuje syntézu monocyto-
vého chemotaktického proteinu (MCP-1) cez
stimuldciu jeho mRNA, pozitivna korelacia
bola tiez zistend medzi KM a sérovou hodno-
tou leptinu, uvedené cytokiny zohravaja do-
lezita Glohu v patofyziolégii NAFLD (45).

Kyselina mocova a inzulinova rezistencia

Inzulinova rezistencia ma kltcové postavenie
vo vyvoji NAFLD a metabolického syndromu.
Obézny jedinci so zvysenymi hladinami KM
vykazuji nizsiu inzulinova senzitivitu (40%)
v porovnani s obéznymi jedincami s normal-
nymi hladinami KM (46). Inzulinova rezisten-
cia prispieva ku znizenému vylucovania KM,
po zvyseni inzulinovej senzitivity a poklesu
sérovej inzulinémie dochddza ku signifikant-
nému poklesu sérovych hodnot KM (46).

Kyselina mocovd a endoplazmatické retiku-
Ium

Kyselina mocova indukuje oxidac¢ny stres
v endoplazmatickom retikule, ktoré tym reak-
tivne spusta mnozstvo intracelularnych drah
veducich ku patologickym stavom zohravaja-
cim dolezité ulohy v steatéze pecene, inzulino-
vej rezistencii, zapale a apoptéze buniek (47).

Kyselina mocovd a metabolizmus cukrov
a tukov

Obsah tuku v peceni >10% pozitivne kore-
luje so sérovymi hodnotami KM a zvysuje pri-
tomnost hyperurikémie (32). KM tiez zvysuje
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riziko depozicie tuku v peceni, konkrétne in-
dukuje akumulaciu triacylglycerolov stimula-
ciou enzymov s lipogénnou aktivitou - acetyl-
CoA karboxylédza (ACC1), syntaza mastnych
kyselin (FAS), stearoyl-CoA desaturdaza 1
(SCD1) cestou aktivacie SREBP-1c génu (48).
Zvyseny prijem fruktézy je spojeny s nasled-
ne vy$simi hodnotami KM v sére, o potvrdil
vo svojej Studii aj Yang (49), vyskumy sticasne
dokazuja asociaciu medzi zvySenym prijmom
fruktézy a incidenciou NAFLD (50). Dalou
moznou cestou cez ktort zvyseny prijem
fruktozy prispieva ku vyssim hodnotam KM
je dokézany fakt, ze fruktéza zvysuje syntézu
mastnych kyselin, triacylglycerolov a tym aj
KM (51).

Zaver

7, uvadzanych poznatkov vyplyva jasna aso-
cidcia medzi metabolickym syndrém, NAFLD
a kyselinou mocovou. Kyselina mocova, ako
jeden zrizikovych faktorov, by teda mohla
v budtdcnosti slazit ako marker pritomnosti
a zavaznosti NAFLD, pripadne aj ako poten-
cidlny terapeuticky ciel. Jednotlivé patofyzio-
logické mechanizmy medzi uvedenymi enti-
tami zatial nie st celkom objasnené, z niekto-
rych vyskumov vyplyvaji dokonca nejasnosti
ktora z uvedenych patolégii vznikla priméarne
a ktora je len logickym dosledkom. V spomi-
nanych oblastiach st teda potrebné este dal-
Sie vyskumy za tcelom pochopenia patofy-
ziolégie NAFLD s ciefom pomoct najst nové
terapeutické moznosti.
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Abstrakt

Primdrna biliarna cholangitida (PBC) je chronické ochorenie pecene, pri ktorom dochddza
k progresivnej a ireverzibilnej destrukcii malych interlobuldarnych a septdlnych zlcovych
ciest. Ochorenie vedie k cholestaze, progredujticej fibréze az konecnej faze biliarnej cirhozy
s pridruzenymi komplikdaciami a rizikom vzniku hepatoceluldrneho karcinému. V posled-
nych desatrociach doslo v diagnostike a liecbe PBC k mnohym zmendam, ¢o viedlo k zmene
prevazujiceho fenotypu ochorenia zndmeho z klinickej praxe. V siicasnosti je diagnostiko-
vanych viac pacientov vo véasnom Stadiu ochorenia, umoznujic tak bezodkladnt liecbu
a adekvatny manazment ochorenia. Uvedeny trend reflektuje klesajiici pocet pacientov s PBC
vyzadujacich transplantaciu pecene. Napriek etablovanej liecbe kyselinou ursodeoxycholo-
vou a kyselinou obeticholovou prebieha v sticasnosti pokracujici vyskum dasich perspek-
tivnych liecebnych alternativ. Identifikacia viacerych typov progresie ochorenia podnietila
vznik stratifikacnych nastrojov s vplyvom na klinicky manaZment pacienta.

Kliicové slova: Primarna biliarna cholangitida — cirhoza pecene — kyselina ursodeoxycholova
— kyselina obeticholovd

PRIMARY BILIARY CHOLANGITIS - FROM EPIDEMIOLOGY TO TREATMENT

Branislav Kucinsky', Veronika Kucinska?, Martin Janicko? Sylvia Drazilova? Jakub Gazda?,
Peter Jarcuska?®

!1st Dept of Internal Medicine, PJ Safarik University, Faculty of Medicine and L Pasteur University Hospital, Kosice
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Abstract

Primary biliary cholangitis (PBC) is a chronic liver disease in which progressive and
irreversible destruction of small interlobular and septal bile ducts occurs, leading to cholestasis,
progressive fibrosis and to the final stage of biliary cirrhosis with associated complications
and risk of developing hepatocellular carcinoma. Over the last decades, many changes have
been made in the diagnosis and treatment of PBC, which has ultimately led to a change in
the predominant phenotype of the disease known from clinical practice. At present, more
patients are diagnosed in the early stage of the disease, thus enabling immediate treatment
and adequate disease management. The observed positive trend is reflected by the declining
number of PBC patients requiring liver transplantation. Despite well established treatment
options with ursodeoxycholic acid and obeticholic acid, ongoing research of other promising
treatment alternatives is currently underway. The identification of several types of disease
progression has prompted the emergence of stratification tools with an impact on the patient's
clinical management.

Key words: Primary biliary cholangitis - liver cirrhosis - ursodeoxycholic acid - obeticholic acid
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Uvod

Primarna bilidrna cholangitida (PBC) je chro-
nické ochorenie pecene, pri ktorom dochédza
k progresivnej a ireverzibilnej destrukcii ma-
lych interlobularnych a septalnych zl¢ovych
ciest. Ochorenie vedie k cholestaze, progredu-
jacej fibréze, az konecnej faze bilidrnej cirhoé-
zy s pridruzenymi komplikdciami a rizikom
vzniku hepatocelularneho karcinému.

Patofyziolégia destrukcie zl¢ovych ciest nie je
dostato¢ne znama, ale zda sa, Ze tento proces
ma autoimunitny charakter. Ochorenie je pova-
zované za komplexnt poruchu, vyplyvajicu z
interakcie geneticky predisponovaného terénu
a environmentalnych faktorov. PBC je defino-
vané svojim klinickym prejavom, histologicky-
mi a sérologickymi nalezmi. Zakladom liecby v
sucasnosti je kyselina ursodeoxycholovéd, avsak
u priblizne 40% pacientov nie je schopna tcin-
ne znizit aktivitu alkalickej fosfatazy. Kyselina
obeticholova bola recentne schvélena ako do-
plnkova liecba u pacientov, ktori nereaguju na
kyselinu ursodeoxycholovii alebo ju netoleruju.
Definitivnou liecbou ochorenia v pokroc¢ilom
stadiu ostava transplantacia pecene.

V priebehu poslednych desatroci doslo v dia-
gnostike a liecbe PBC k mnohym zmenam. V st-
casnosti je diagnostikovanych viac pacientov vo
vcéasnom S$tadiu ochorenia. Registrovany nérast
celkovej prevalencie PBC je mozné pripisat zlep-
Sujicim sa diagnostickym moznostiam, narastu
kohort pacientov s PBC, zlepsenému zberu dat
a v neposlednom rade aj zvyseniu celkového
odborného povedomia o PBC.

Epidemiolégia

Prevalencia primérnej bilidrnej cirhézy v
USA a Eur6pe sa odhaduje na 3,5 na 100 000
obyvatelov s ro¢nou incidenciou 0,9 na 100
000 (44). Podobne ako iné autoimunitné ocho-
renia, aj PBC vyznamne castejsie postihuje
zeny s variabilnymi tidajmi v literattare od 4:1
do 12:1 (61). Dovod tejto predispozicie nie je
celkom znamy. Napriek tomu recentné udaje
naznacuju zvysujicu sa prevalenciu u muzov.
Vyznamne nizsie pomery boli zistené v preva-
lencii AMA (2,5:1) a tmrtnych listoch na PBC

Trendy v hepatolaégii
1/2020

(4,3:1). Vacsina pacientov je identifikovana v
strednom veku s priemernym vekom medzi 40 a
55 rokmi, najmladsi zaznamenany pripad PBC
bol u 15 ro¢nej pacientky (17). Udaje z Velkej
Britanie naznacuju, ze PBC je diagnostikovana
u muzov v neskorsej faze ochorenia. PBC moze
postihovat vsetky rasy a etnické skupiny, avsak
vacsina udajov pochédza z kaukazskej popu-
lacie (39). PBC mozno pozorovat vo vacsine
regionov sveta, avSak ochorenie vykazuje isty
geograficky vzorec, s pomerne velkou variabili-
tou. Najvyssia miera prevalencie bola hlasena
v USA (402 pripadov na miliéon obyvatelov),
Anglicku (392 pripadov na milién obyvatelov)
a Grécku (365 pripadov na milién obyvatelov),

svve

lii (19,1 pripadov na milién obyvatelov) (5).

Etiologia

Patogeneticky model PBC je postaveny na
principe interakcie geneticky predisponova-
ného jedinca s environmentalnym sptstacom.
Najcastejsi savis s vyskytom ochorenia pre-
ukazali alely génu pre ludsky leukocytovy an-
tigén (HLA) a jednonukleotidové polymorfiz-
my (SNP) v imunomodula¢nych génoch (55).
NajcastejSie pozorovanou asocidaciou HLA v
ramci $tadii je vazba s HLA-DR8. V Severnej
Amerike a Eurépe je 11%- 36% kaukazskych
zien s PBC nositeflom HLA-DRS, na rozdiel od
49% - 9% kontrolnych subjektov. V Japonsku,
kde je HLA-DR8 pritomny u 23% normalnej
populacie, sa nachadza az u 79% pacientov
s PBC (44). Dalgie zistenia poukazuji na do-
dato¢né asociacie s alelami HLA II. triedy ako
st DQA1 * 0102, DRB1 * 0801, DQB1 * 0602.
Doteraz neboli hldsené Ziadne vyznamné aso-
cidcie s alelami HLA L. triedy (70).

Najznamej$imi potvrdenymi non-HLA aso-
cidciami st lokusy 12A (IL12A) a IL12RB2
(27). Dalgie préace identifikovali rizikové gény
pre chemokinovy ligand 20 (10), tumor nek-
rotizujaci faktor, nuklearny faktor kappa B,
cytotoxicky antigén spojeny s T lymfocytmi
a polymorfizmy v géne pre receptor vitaminu
D (27). Stvislost mitochondridlnych génov s
dedi¢nostou PBC potvrdena nebola.
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Ulohu genetickych faktorov potvrdzuje zvy-
Sené riziko vzniku ochorenia u prvostupro-
vych pribuznych pacientov s PBC. Prevalencia
familiarnych foriem PBC je priblizne 4% (60).
Strodenci pacientov s PBC maji 10,5-nasob-
ne vyssie riziko vzniku ochorenia v porovna-
ni s beznou populaciou (26). Miera zhodného
vyskytu ochorenia u monozygotnych dvojciat
(66%) patri medzi najvyssie zaznamenané u
autoimunitnych ochoreni po celiakii (55).

Bola pozorovana vyssia frekvencia monozo-
mie X chromozému v periférnych T a B lym-
focytoch pacientov s PBC v porovnani so zdra-
vymi jedincami. Ci je uvedeny jav désledkom
ochorenia alebo k nemu prispieva nie je zna-
me. Iné hypotézy prezentuju multigénny mo-
del dedic¢nosti s protektivnou tlohou génov
lokalizovanych na Y chromozéme (60).

Faktory zivotného prostredia, ako je fajcenie,
uzivanie xenobiotik, expozicia chemikalidm
mozu hrat zdsadnt tlohu v naruseni imunit-
nej tolerancie geneticky vnimavych jedincov.
Dotaznikové stadie PBC vo Velkej Britanii a
USA univerzalne replikovali stvislost fajéenia
s vyvojom PBC. Okrem zvyseného rizika vzni-
ku PBC sa preukazalo, ze fajcenie ovplyviiuje
zavaznost fibrézy pri chronickych ochoreniach
pecene, vratane PBC (5). Sticasné dokazy naz-
nacuju, Ze xenobiotika mézu modifikovat kyse-
linu lipoova na vonkajsej strane proteinového
komplexu PDC-E2. Bola preukazana silna reak-
tivita sér PBC pacientov s kyselinou 2-oktyno-
vou, ktora je obsiahnuté v kozmetickych vyrob-
koch. Studie v USA preukazali zvyseny vyskyt
PBC v blizkosti miest toxického odpadu (56).

Existencia vyznamnej skrizenej reaktivity
medzi ludskou a bakterialnou PDC-E2 (E.coli)
poukazuje na mozna tulohu mikrobidlnych
agens v patogenéze ochorenia (57). Asociacia
rozneho stupna bola preukazand aj s Kleb-
siella pneumoniae, Staphylococcus aureus,
Proteus mirabilis, Mycobacterium gordonae,
Chlamydia pneumoniae, Salmonella minne-
sota, Mycobacterium gordonae, Trypanosoma
brucei, Neisseria meningitidis, Novosphin-
gobium aromaticivorans, cytomegalovirus a
inych patogénoch (5).
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Patogenéza

PBC je charakterizovana zapalovou, pre-
dovsetkym T bunkami sprostredkovanou
chronickou destrukciou intrahepatalnych
mikroskopickych Zl¢ovych ciest. Strata tole-
rancie k endogénnym antigénom - E2 pod-
jednotky pyruvat dehydrogenazového kom-
plexu (PDC-E2) sa povazuje za klucovt uda-
lost vedicu k rozvoju autoimunity a néasled-
nému poskodeniu. Implikovanym sptstacim
mechanizmom je molekularna mimikra, pri
ktorej je inicidtorom autoimunitnych dejov
strukturdlne podobny vonkajsi antigén (5).
Napriek tomu, Ze sa jednd o mitochondrial-
ne antigény pritomné vo vsetkych bunkach,
ochorenie $pecificky postihuje cholangiocy-
ty. U pacientov s PBC je PDC-E2 exprimo-
vanda na povrchu epitelidlnych buniek zlco-
vych ciest a slinnych Zliaz. Procesy vedtce
k expresii PDC-E2 na povrchu buniek nie su
zname, predpokladd sa vsak inicidlne pos-
kodenie bunky inym procesom veduice k
uvolneniu intracelularnych antigénov (44).
Alternativne hypotézy predpokladaji ne-
uplnt proteolyzu PDC-E2 pocas apoptozy
cholangiocytov alebo transport na povrch
bunky v komplexe s IgA (39). Experimen-
tadlne bolo preukazané, ze Specifické diméry
PCD-E2 a IgA mo6zu pocas transcytozy akti-
vovat kaspazy, ¢o vedie k apoptéze cholan-
giocytov a prispieva k poskodeniu zl¢ovych
ciest v PBC (56).

Zapalova odpoved je sprostredkovana au-
toreaktivhymi CD4+ CD8+ T lymfocytmi.
Vyznam T - lymfocytov potvrdzuje ich po-
cetnost v portalnych infiltratoch, ktora je 10
krat vyssia ako v krvi pacientov s PBC. Cy-
tokinovy profil pecene v PBC je zmiesany,
ale prevazujuca odpoved je typu Th 1 (44).
Poskodenie cholangiocytov ma za néasledok
inflaméaciu, fibroprodukciu a destrukciu in-
terlobuldrnych a septalnych zl¢ovych ciest.
Dochédza k prieniku Zl¢ovych kyselin do pa-
renchymu pecene a k sekunddrnemu posko-
deniu hepatocytov s naslednou apoptézou,
nekrézou, produkciou fibrinu a rozvojom cir-
hézy (70).
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Klinicky obraz

PBC je chronické ochorenie, ktoré sa najcas-
tejsie prezentuje pomalym vyvojom. Klinic-
ky priebeh vsak moéze byt velmi variabilny.
Ochorenie prebieha v troch fazach:

1. asymptomaticka faza

2. symptomaticka faza

3. fdza komplikacii

Asymptomaticka faza

Ochorenie je castokrat diagnostikované na-
hodne. Predsymptomaticka faza PBC je cha-
rakterizovand pozitivitou AMA protilatok,
zatial ¢o ostatny biochemicky nélez je v nor-
me. Roz$irenie testovania AMA v sucasnos-
ti umoznuje diagnostikovat pacientov s PBC
skor, ako sa u nich vyvint priznaky cholestazy
alebo dekompenzacie peCene. VEasny zachyt
AMA pozitvity je najcastejsie u pribuznych
alebo pacientov, ktori podstipili test AMA
pozadovany inym $pecialistom.

Symptomaticka faza

V stcasnosti je priblizne 50% pacientov v
case stanovenia diagnézy symptomatickych
a 66% - 83% neliecenych asymptomatickych
jedincov sa stava symptomatickymi do 10 ro-
kov (30). Medzi pritomnostou priznakov a
stadiom ochorenia nie je dobra korelacia, aj
ked pacienti s pokrocilejsim ochorenim maja
obvykle viac symptémov. Vcéasnejsi nastup
symptémov bol pozorovany hlavne u mla-
dych Zien s biochemicky aktivnejsimi forma-
mi ochorenia. Samotnéd pritomnost sympté-
mov moze predpovedat horsiu odpoved na
UDCA a prognoézu (31).

Unava sa vyskytuje u 50% az 78% pacientov
a jej pricina nie je znama. Unava pri PBC je
relativne konstantna alebo pomaly postupu-
juca, v pokrocilych stadidch ochorenia byva
obligatnou a ¢asto spojena s kognitivnym de-
ficitom (39). Vzhladom na nespecificky cha-
rakter tazkosti je potrebné vylacit ¢asto koin-
cidujtce stavy ako anémia, diabetes mellitus,
hypotyreéza a depresia. Udaje z dotazniko-
vych metéd (HRQoL dotaznik PBC-40) potvr-
dzuju, Ze iinava je najdolezitejsim priznakom
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ovplyviiujicim denné aktivity pacientov bez
ohladu na $tadium PBC. (53)

Priblizne 80% pacientov pocituje svrbenie
niekedy v priebehu ochorenia. Svrbenie ne-
suvisi s trvanim choroby, laboratérnym alebo
histologickym nélezom (26). Napriek indiciam
o existencii cirkulujiceho pruritogénu sa v
sucasnosti nepodarilo konkrétnu molekulu
identifikovat. Tazkosti maja Gasto cirkadian-
ny rytmus a zhorsuju sa vecer, striedaju sa ob-
dobia zlepsenia a zhorsenia. Svrbenie je cas-
tejsie u zien ako u muzov a tehotenstvo alebo
exogénne estrogény mozu akcentovat tazkos-
ti (44). Paradoxne sa uvadza, Ze svrbenie sa
zmiernuje v pokrocilych stadiach ochorenia.
Svrbenie, ktoré sa manifestuje pred vyvojom
ikteru naznacuje agresivny fenotyp ochorenia
so zlou prognézou.

Bolesti brucha v pravom hornom kvadrante
sa vyskytuju u priblizne 17% pacientov s PBC.
Zvycajne maju nespecificky a neprogredujaci
charakter. Ich etiolégia nie je znama a Casto
spontanne odznievaju. Intenzita bolesti neko-
reluje s laboratérnym nalezom, histologickym
stadiom alebo hepatomegéliou (23).

Faza komplikacii

Predchéadzajtice oznacenie ,,primarna biliar-
na cirhéza“ dokumentuje dnes uz historicky
trend diagnostiky v pokrocilych stadidch. V
stucasnosti tvoria pacienti s klinickym obra-
zom cirh6zy pecene mensinu. (61) Kompli-
kacie portalnej hypertenzie a zhorSovania
hepatéalnej rezervy st podobné ako pri inych
pri¢inach cirho6zy (16).

Pri absencii tucinnej liecby predstavuje
stredna doba do vzniku fibrézy pecene 2 roky,
pricom iba priblizne tretina pacientov nezaz-
namend histologicka progresiu pocas 4 rokov
sledovania. (32) Corpechot a kol. zdokumen-
tovali prevalenciu jednotlivych histologic-
kych stadii (I, IL, III) u pacientov s PBC liece-
nych UDCA po 5 rokoch na trovni 4%, 12% a
59%, po 10 rokoch 17%, 27% a 76%. Priemer-
né doba vzniku cirhézy bola pre jednotlivé
histologické stadia 25, 20 a 4 roky. V historic-
kych nalezoch z populaénych kohort mozno
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pozorovat istd heterogenitu s udavanym prie-
mernym prezivanim neliecenych pacientov
varirujacim od 9-16 rokov (17). Priemerné 10
- roCné prezivanie bez potreby transplantacie
je u pacientov s kompenzovanym ochorenim
85%. (67)

Medzinarodna stadia skimajica vyskyt
komplikacii u PBC pacientov preukazala ku-
mulativnu prevalenciu nenadorovych hepa-
talnych komplikécii 9% po 10 rokoch a 15%
po 15 rokov lie¢by UDCA. Udaje naznacuju,
ze konkrétny typ komplikdcie ma prognos-
ticky vyznam. Pacienti s krvacanim z varixov
ako prvou komplikdciou maji priaznivejsiu
prognézu ako pacienti, u ktorych sa ochore-
nie manifestovalo ascitom. Retencia tekutin
s ascitom bola najcastejSou dekompenzacnou
udalostou (63%) v porovnani s varik6znym
krvacanim (23%) a encefalopatiou (8%). (25)

Ezofagealne varixy su diagnostikované u
tretiny pacientov s pokrocilym ochorenim v
priebehu 5 rokov sledovania. U takmer 40%
z tychto pacientov sa vyskytne 1 alebo viac
epizéd krvacania do 3 rokov. (3) Stcasné od-
porucania povazuja cirhotické stadium PBC
za vysokorizikové pre rozvoj ezofagealnych
varixov a odporiucajua v tejto skupine pacien-
tov endoskopicky skrining. Ezofagealne vari-
Xy, vratane epizod krvacania, sa vSak mozu
vyskytnit v ktorejkolvek z histologickych
faz PBC. (30) Na rozdiel od inych ochoreni
pecene sa portalna hypertenzia moze vyvi-
nit vo véasnom stadiu PBC. Presinusoidalna
fibréza v spojeni s nodularnou regenerativ-
nou hyperplaziou méze byt pre vznik vari-
xov postacujiica (17).

Takmer 25% symptomatickych pacientov
progreduje v priebehu 10 rokov do zlyhania
pecene (1). Ikterus zvycajne predchadza re-
tenciu tekutin, koagulopatiu a encefalopatiu
a je zlym prognostickym znakom (16). Vznik
ikteru alebo refraktérnej koagulopatie zvycaj-
ne naznacuje pokrocilé a nezvratné stadium
ochorenia, za predpokladu, ze nie je pritom-
ny revezibilny inzult. Priemerné prezitie vy-
znamne koreluje s hyperbilirubinémiou - pri
hladine 34 wmol/l predstavuje 4 roky, pri

TRENDY

v hepatologii

102 umol/l je priemerné prezitie iba 2 roky
(26). Britski autori potvrdili v analyzovanej
kohorte priemerna dobu prezivania 3 roky od
vzniku ascitu alebo edémov. (7) Prognéza pa-
cientov s prejavmi hepatalneho zlyhavania
je vyznamne horsia v porovnani s pacientmi,
u ktorych sa vyskytla akiatna komplikacia pri
inak zachovanej hepatalnej rezerve. (25).

Hepatédlna encefalopatia moze byt pricinou
vyznamného zhorsenia kvality zivota, ale je
menej frekventnou pri PBC v porovnani s
ochoreniami pecene inej etiolégie. Pokial je
pritomné, typicky postihuje star$ich pacien-
tov. Pozorovany kognitivny deficit je castejsie
dosledkom tnavového syndréomu typického
pre PBC (26).

Hepatocelularny karcinom (HCC) je jednou
z najvaznejsich komplikécii cirhézy. Pocet
diagnostikovanych pripadov HCC sa zvysuje
v dosledku dlhsieho prezivania pacientov s
PBC a pacientov s cirh6zou pecene. Celkovy
vyskyt HCC u pacientov s PBC sa pohybuje
od 0,7% do 3,8%, zatial ¢o u pacientov s cir-
hézou pecene inej etioldgie je hlaseny vyskyt
az 14%. Priblizne 70% az 90% vsetkych zis-
tenych pripadov HCC sa vyskytuje v teréne
cirhézy. (58, 18) Recentna multicentricka sta-
dia zo Severnej Ameriky a Eurépy zalozend na
dlhodobom sledovani 4 565 pacientov s PBC
identifikovala muzské pohlavie a nedostatoc-
na odpoved na liecbu UDCA ako nezavislé ri-
zikové faktory vzniku HCC. (64) Prediktivna
hodnota zlyhania liecby UDCA bola potvrde-
né aj dalSou prospektivnou stadiou, v ktorej
siedmi z deviatich pacientov s HCC boli non-
respondermi. Autori povazuja pokracujacu
zapalovu aktivitu a cholestdzu za vyznamny
faktor v karcinogenéze nonrespondérov. (18)

Extrahepatalne manifestacie

Napriek tomu, Ze je PBC povazované za or-
ganovo Specifické ochorenie, ma priblizne
80% pacientov extrahepatalne priznaky, cas-
tokrat na autoimunitnom podklade (16). Pa-
cienti s PBC maja zvyseny vyskyt osteoporo-
zy , osteopénie a rizika zlomenin. Zavaznost
osteopordzy koreluje s trvanim a zdvaznostou
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ochorenia pecene, tradi¢né rizikové faktory sa
uplatiiuja v rovnakej miere. Stivislost medzi
PBC a osteoporédzou bola potvrdend komplex-
nou metaanalyzou, ktora preukazala relativne
riziko vzniku osteoporozy 2.79 u pacietov s
PBC v porovnani s beznou populéciou (20).

Elevacia hladin sérovych lipidov je pozo-
rovana az u 80% pacientov s PBC. Vo vcas-
nych stddiach ochorenia méa 75% pacientov
hladinu celkového cholesterolu > 5.2 mmol/l.
Bolo pozorované mierne zvysenie hladiny li-
poproteinov s nizkou hustotou (LDL) a vyraz-
né zvysenie hladiny lipoproteinov s vysokou
hustotou (HDL), ktoré ma tendenciu v prie-
behu ochorenia klesat. Hladiny triglyceridov
su zvycajne normalne alebo mierne zvysené.
Sticasne dochadza k nadbytku lipoproteinu X
— castice zahrnutej v spektre LDL s antiatero-
génnym ucinkom (70). Neexistuju spolahlivé
dokazy univerzalne vyssieho kardiovaskular-
neho rizika pri PBC. Vysledky viacerych studii
vSak zdoraznuja vyznam artériovej hyperten-
zie ako najdolezitejsieho kardiovaskularneho
rizikového faktora pacientov s PBC. (42,68)

Recidivujtce infekcie mocovych ciest boli
spojené s PBC v niekolkych epidemiologic-
kych stadiach. Az 61% pacientiek hlasilo
predchadzajice infekcie mocovych ciest. In-
fekcie mocovych ciest st casté, recidivuja-
ce a vo vySe 50% pripadov asymptomatické.
Frekventnym vedlajsim nélezom u pacientov
s PBC st biliarne konkrementy, najcastejsie
cholecystolitiaza. Ich pritomnost moze viest
k oneskoreniu v diagnostike PBC, nakolko
laboratérny obraz cholestazy a pritomnost
konkrementov mozu byt sugestivne pre ocho-
renia extrahepatalnych zl¢ovych ciest (44).
Deficit vitaminov A, D, E a K bol hlaseny u
33,5%, 13,2%, 1,9% a 7,8% pacientov s PBC a
je spojeny s pokrocilym stddiom PBC. Deficit
vitaminu A je zvycajne prvou rozvijajicou sa
hypovitaminézou pri PBC a prejavuje sa Se-
roslepotou. Relativne mélo pacientov ma ne-
dostatok vitaminu E alebo K. (51)

AzZu 84% pacientov s PBC sa prejavuju znaky
inych autoimunitnych ochoreni (61). Zenské
pohlavie je faktorom nezavisle asociovanym s
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vyskytom extrahepatalnych autoimunitnych
prejavov. (21) Sjogrenov syndrém je najcastej-
$im pridruzenym autoimunitnym ochorenim,
ktory sa vyskytuje u 30 % —-58% pacientov s
PBC. Zvyc¢ajnymi prejavmi st stiasti syndré-
mu sicca - xerostémia a xeroftalmia, zriedka-
vej$imi st vaskulitidy, postihnutie obliciek,
plic alebo neurologické postihnutia (44).
Syndrém CREST (kalcinéza, Raynaudov fe-
nomén, dysmotilita pazerdka, sklerodaktylia
a telangiektazie) je pritomny asi u 8% pacien-
tov s PBC, izolovany Raynaudov syndrém sa
vyskytuje u 7% - 14% pacientov. Ochorenie
Stitnej zlazy sa vyskytuje u priblizne 20% pa-
cientov s PBC (17).

Specifické formy PBC

Klasicka forma PBC sa vyskytuje u zeny s
kombinaciou laboratérneho obrazu cholesta-
zy, séropozitivity AMA a systémovych priz-
nakov PBC. V praxi vSak pozorujeme rdzne
varianty klinického obrazu.

AMA - negativna PBC
AMA - negativna PBC predstavuje ochorenie

s absenciou AMA v sére, ale s identickym kli-
nickym obrazom ako typickd AMA - pozitiv-
na PBC. Priblizne 5% pacientov s PBC je AMA
- negativnych. U vacsiny z tychto pacientov
potvrdzujeme pritomnost S$pecifickych anti-
nuklearnych protilatok. Vzhladom na $peci-
fickost protilatok anti-sp100 a anti-gp210 si
vyzaduje diagnostika AMA-negativnej PBC
biopsiu pecene iba v ich nepritomnosti. V st-
casnosti dostupné informacie o charaktere sé-
ronegativnej PBC neovplyviiuju terapeutické
rozhodnutia (26).

PBC — AIH overlap syndrém

Stcasny vyskyt viacerych autoimunitnych
ochoreni u jedného pacienta je znamym ja-
vom a oznacuje sa ako ,overlap syndrom“.
Najcastejsie registrovanym overlap syndro-
mom je kombinédcia PBC a autoimunitnej he-
patitidy (PBC-AIH). (71)

PBC-AIH mdZe oznacovat pacientov s PBC
u ktorych je neskor diagnostikovana AIH,
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zriedkavejsie pacientov s etablovanou AIH
a rozvojom PBC. AZ 19% pacientov s AIH a
5% pacientov s PBC mdZe mat séronegativne
ochorenie, ¢o spésobuje oneskorenie diagnoé-
zy pridruzeného stavu a zavedenie vhodne;j
liecby. Prekryvajice sa prezentacie sa zdaja
byt beznejsie u mladsich jedincov. (65) Nie-
ktoré vlastnosti AIH, ako st zvysené hladi-
ny imunoglobulinu G (IgG) v sére, pozitivita
ANA a/alebo AMA a rézny stupern portalne;j
inflamacie sa vyskytuje u mnohych pacien-
tov s PBC. Podobne mozno u pacientov s AIH
pozorovat aj séropozitivitu AMA a bilidrne
abnormality. (19)

Parizska skupina navrhla kritéria pre dia-
gnostiku st¢asnej PBC / AIH, s nutnostou spl-
nat 2 z 3 kritérii: ALT viac ako 5xULN, IgG
viac ako 2xULN alebo pozitivne protilatky
proti hladkym svalom, biopsia pecene s ob-
razom stredne zavaznej alebo zavaznej por-
talnej inflamacie v kontexte existujacej dia-
gnoézy PBC. (8) Vyskyt AIH je nepredvidatelny,
pretoze k nemu c¢asto dochadza s vyznamnym
casovym odstupom od diagnostikovania PBC.
Autoprotiléatky proti solubilnému peceniovému
antigénu (SLA), liver-pancreas (LP) a dvoj-
vlaknovej DNA boli spojené s pritomnostou
AIH u pacientov s PBC (17). Aj ked diagnéza
overlap syndrému by sa teoreticky dala sta-
novit bez biopsie pecene, viaceri autori ju
pri klinickej suspekcii odporacaja. Cielom je
identifikovat pacientov, ktori mo6zu profitovat
z kombinovanej liecby imunosupresivami a
UDCA (26). Prognoza pacientov s PBC-AIH
je horsia ako u klasickej PBC a sti zvyc¢ajne
postihnuti pokrocilejsou fibrézou. Vysledky
prospektivnej §tadie naznacuju vyssi vyskyt
komplikécii portdlnej hypertenzie, tmrtia
alebo potreby transplantacie pecene u tychto
pacientov. (59)

Predpokladany vyskyt overlap syndrému v
chronolégii AIH-PBC je v porovnani s PBC-
AIH zriedkavejsi. Retrospektivnou analyzou
483 pacientov s PBC a 582 pacientov s AIH
bol rozvoj AIH potvrdeny u 12 (2,5%) pacien-
tov s PBC, zatial ¢o PBC sa vyskytla u sied-
mich (1,2%) pacientov s AIH. (19) U pacien-
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tov s diagnostikovanou AIH a pretrvavajicou
aktivitou cholestatickych enzymov a / alebo
pritomnostou extrahepatalnych priznakov
typickych pre PBC (pruritus, sicca syndrém)
by mala byt vysetrena pritomnost PBC (17).
Kombinacia AMA - pozitivity a zvysSenej ak-
tivity ALP so zvysenymi hladinami IgM pri
vylaceni inych pricin cholestazy je zvycajne
dostatocna na stanovenie diagnézy PBC.(65)

Stcasny vyskyt PBC a priméarnej sklerotizu-
jucej cholangitidy (PSC) je velmi zriedkavy
jav s ojedinelymi kazuistickymi tidajmi v lite-
ratire. Ochorenia sa vyznacuji pomerne $pe-
cifickymi nélezmi: pozitivitou AMA pri PBC a
typickymi cholangiografickymi zmenami pri
PSC. Castejsie popisovanym dominujicim fe-
notypom byva PBC. (22) Syndrém prekrytia
PBC a IgG4 cholangitidy sa vyskytuje mimo-
riadne zriedkavo a stanovenie diagnézy moze
byt v absencii IgG4 pankreatitidy este naroc-
nejsie. (62)

Koincidencia s HBV/HCV

Koexistencia autoimunitnych ochoreni pe-
¢ene s infekciami virusom hepatitidy C (HCV)
alebo hepatitidy B (HBV) moze byt problé-
mom najmé v endemickych oblastiach viru-
sovej hepatitidy. Retrospektivna grécka stadia
potvrdila u 1493 pacientov s HBV a 526 pa-
cientov s HCV 17 pripadov PBC (8 pacientov
s HCV, 9 pacientov s HBV). Diagnéza infekcie
vyznamne predchédzala stanovenie diagnézy
PBC. V case stanovenia diagnézy PBC malo
59% pacientov cirh6zu pecene, pricom castej-
$ia bola u pacientov s HCV (87,5% vs.33,3%).
Praca zdoraziuje vyznam udrzania klinickej
bdelosti aj po dosiahnuti virologickej odpove-
de, najma ak je registrovana cholestaza. (54)

PBC v tehotenstve

Napriek prevazujucej vekovej skupine s
PBC predstavuje 25% pacientov Zeny v repro-
dukénom veku. PBC je pocas gravidity casto
symptomaticka, ale vac¢sinou bez vyznam-
nych zdravotnych rizik. Gravidita moze byt
dovodom na diagnostiku PBC alebo moéze byt
komplikovana zhorsenim svrbenia (26). Nap-
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riek tomu, ze aktivita autoimunitnych ocho-
reni typicky pocas gravidity klesa, priznaky
PBC sa mo6zu zhorsit v dosledku zvysenia
cholestazy.

Kanadski autori retrospektivnou analyzou
32 zien s PBC (50 gravidit) nepotvrdili pocas
tehotenstva alebo po porode ziadne nezia-
duce udalosti u matky. Laboratérna aktivita
ochorenia bola stabilna u vacsiny pacientiek
pocas celého tehotenstva, avsak u 72% doslo
k vzplanutiu biochemickej aktivity po poro-
de. Pozorované izolované zvysenia aktivity
ALP sa ustalili do 10 mesiacov od (opédtovné-
ho) zaciatku liecby UDCA. Pruritus sa vyvinul
pocas tehotenstva u 53% zien. (63)

Podobne ako u zien s cirh6zou pecene inej
etioldgie, je u pacientiek s PBC v gravidite po-
trebnd endoskopickd kontrola ezofagedlnych
varixov v druhom trimestri, pre vyrazné zvy-
Senie objemu krvi. Liecba betablokatormi je
v tehotenstve bezpec¢na. Optimélna je kratka
druhé doba pérodnd, pretoze Valsalvov mané-
ver moze vyvolat krvacanie z varixov (39). U
tehotnych pacientiek s PBC je odportacané v
ramci fetalneho skriningu bradykardie vyset-
renie hladiny anti-Ro a anti-La protilatok (26).

Diagnostika

Diagnéza PBC by mala byt zvazovana pri
vyskyte chronickej cholestazy trvajtacej viac
ako 6 mesiacov, po vyluceni inych jej pricin.
Podla odportcani EASL a AASLD musia byt
na stanovenie diagnézy splnené 2 z nasledu-
jucich kritérii (17):

1. Trvalé zvysSenie (> 6 mesiacov) sérovych
hladin ALP u pacientov s normalnym so-
nografickym nalezom

2. pozitivita AMA (titer > 1:40 pri merani
[F) alebo anti-Sp100 a anti gp210 podty-
pov antinuklearnych protildtok (ANA)

3. Histologicky nalez charakteristicky pre
PBC.

Anamnéza a fyzikalne vysetrenie

Anamnéza moze poskytnut tidaje o typic-
kych symptémoch PBC, poukazat na riziko fa-
miliarneho vyskytu PBC alebo poskytnut tida-
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je sugestivne pre cholestatické ochorenie inej
etiolégie. Diagnosticky napomocné mozu byt
priznaky ochoreni ¢asto asociovanych s PBC.
Vo vcéasnych stddiach ochorenia je fyzikdlny
nélez pri PBC limitovany. V neskorsich §ta-
didch mo6zu byt pritomné prejavy a kompli-
kacie chronického ochorenia pecene. Dal$imi
néalezmi byvaji hyperpigmentacie, xantelaz-
my a xantomy v dosledku zvysenej depozicie
melaninu a lipidov (23).

Laboratérne metédy

Laboratérne abnormality pozorované v
PBC reflektuji cholestaticki a autoimu-
nitni povahu ochorenia. Elevovana aktivi-
ta ALP v sére je typickd u pacientov s PBC
a je asociovana s duktopéniou a progresiou
ochorenia. Pacienti s PBC mo6zu mat zvyse-
na aktivitu sérovej AST a ALT, ktord kore-
luje s mierou zapalu a nekrézy peceniového
parenchymu. Pomer AST/ALT vys$si ako 1 je
markerom prebiehajtcej fibrézy (17). S pro-
gresiou ochorenia sa moze vyskytnat hyper-
bilirubinémia. Vyznamna hyperbilirubinémia
s trombocytopéniou, hypoalbuminémiou a
hypokoagulacnym stavom sprevadza vznik
dekompenzovanej cirh6zy (70).

Pre diagnostiku PBC je rozhodujaca sérolo-
gicka pozitivita AMA, ktora je zamerané proti
E2 podjednotke komplexu pyruvatdehydro-
genazy (PDC-E2) na vnutornej strane mito-
chondridlnej membrany. AMA sa skladaju z
deviatich podtypov, z ktorych Styri st spojené
s PBC (M2, M4, M8, M9). Aj napriek ich po-
rovnatelnej $pecificite, AMA-M2 zostava ru-
tinnym diagnostickym markerom PBC s 95%
senzitivitou a 98% Specificitou. (30) Za pozi-
tivny vysledok sa povazuje AMA 1:40 alebo
vys$ia, stanovend pomocou imunofluorescen-
cie, alebo >25 jednotiek stanovené met6dou
ELISA. Alternativnou konfirma¢nou met6-
dou je Western blot. Titre AMA nekoreluju s
aktivitou ochorenia a preto by sa nemala sle-
dovat ich dynamika (70). AMA st zriedkavo
spojené s inymi ochoreniami ako syfilis, myo-
karditida, tuberkuléza a systémové ochorenia
spojiva (44).
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Zvysené sérové koncentracie antinuklear-
nych protilatok (ANA) st registrované az u
85% AMA - negativnych pacientov. (30) Na
rozdiel od AMA ma pritomnost ANA prog-
nosticky vyznam a umoznuje identifikovat je-
dincov s agresivnejsim priebehom ochorenia.
Protilatky anti-Gp210 a anti Sp-100, oznaco-
vané ako PBC - $pecifické ANA, maji vyznam
pre stanovenie diagn6zy u AMA - negativnych
pacientov.

Dalsim biochemickym znakom ¢asto regis-
trovanym pri PBC je polyklonédlne zvySenie
hladin imunoglobulinov. Hyperglobulinémia
nie je taka vyrazna ako pri autoimunitnej he-
patitide, ale selektivne zvysenie frakcie IgM
sa vyskytuje u 80% - 95% pacientov s PBC.
Vysoké koncentracie IgM netvoria sticast stan-
dardnych diagnostickych postupov, ale mézu
byt uzitocéné pri atypickej prezentacii ochore-
nia (44).

Zobrazovacie metody

Ultrazvukové vysetrenie je prvym odpori-
canym zobrazovacim vySetrenim u vsetkych
pacientov s cholestazou. Asymptomatické bi-
lidrne konkrementy st castym nélezom a by-
vaju u pacientov s PBC mylne interpretované
ako pricina cholestazy. PBC nesposobuje ziad-
ne morfologické abnormality detekovatelné
sonograficky. Ulohou sonografie v PBC je vy-
lacit mechanicka obstrukciu Zlcovych ciest,
abnormality zl¢nika, diagnostikovat cirhézu
pecene s pripadnymi komplikaciami. EASL
odporaca pravidelny sonograficky skrining
HCC v 6 — mesac¢nych intervaloch.

U séronegativnych pacientov je potrebné
venovat osobitni pozornost vyliceniu PSC
pouzitim magnetickej rezonanc¢nej cholangio-
pankreatikografie (MRCP). Detekcia intra- a /
alebo extrahepatalnych stenéz zl¢ovych ciest
a prestenotickej dilatacie je nevyhnutna pre
diagnostiku primérnej alebo sekundarnej
sklerotizujtucej cholangitidy. Endosonografia
(EUS) je klinicky ekvivalentna MRCP pri de-
tekcii choledocholitidzy a 1ézii spdsobujtacich
extrahepatalnu obstrukciu.
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Histologické vysetrenie

Objav $pecifickych autoprotilatok vyznamne
prispel k zniZeniu potreby biopsie pecene za
ucelom diagnostiky PBC. Biopsia byva nevyh-
nutnd v pripade pretrvavajuceho zvysenia
hepatalnej frakcie ALP a stiGasnej negativity
AMA a PBC-specifickych ANA (anti Sp100 a
anti gp210). Histologické vysetrenie je potreb-
né v pritomnosti laboratérneho obrazu suges-
tivneho pre stucasny vyskyt autoimunitne;j he-
patitidy. Dalsou potencialnou indikaciou biop-
sie pecene je nedostato¢na odpoved na UDCA
(31). Zéachyt diagnosticky reprezentativnych
vzoriek vsak predstavuje vo veéasnych stadiach
PBC menej ako 50%. Postihnutie pecene byva
pri PBC vysoko nepravidelné (26). Chronolé-
giu patologickych zmien reflektuje stratifikacia
do stadii podla Ludwiga a Scheuera. Rozlisu-
jeme $tyri histologické stadia PBC (16):

1. portalna hepatitida a granulomat6zny za-

pal Zlcovodov
2. periportadlna hepatitida a proliferacia zl-
¢ovodov
3. fibréza s tvorbou vézivovych sept
4. cirhéza

Recentne bol navrhnuty novy systém histo-
logického stagingu PBC zalozeny na hodnote-
ni chronickej cholangitidy a aktivity hepatiti-
dy. Tento pristup identifikuje styri rozne stup-
ne hodnotenim troch histologickych zlozZiek:
fibr6za, duktopénia a depozicia orceinovych
granul (17).

Tranzientna elastografia (Fibroscan) preuka-
zala vysoka diagnostickii presnost ako nein-
vazivna metéda hodnotenia stupnia fibrézy
pecene. Elastografické hodnotenie navyse
umoznuje stratifikdciu pacientov z aspektu ri-
zika zavaznych komplikécii, zlyhania pecene,
prezivania a potreby transplantacie. (13). Za
alternativu tranzientnej elastografie je mozné
povazovat 2D a 3D magnetickd rezonancnu
elastografiu (2D a 3D-MRE).

Diferencialna diagnostika
Difrencidlna diagnostika chronickej cho-
lestazy by mala primarne zahfnat pric¢iny ex-
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trahepatalnej obstrukcie a intrahepatalnych
cholestatickych ochoreni. Extrahepatalna obs-
trukcia spésobena biliarnymi konkrementami,
nadormi, pseudocystami alebo sklerotizujaci-
mi ochoreniami zl¢ovych ciest by mala byt vy-
licend zobrazovacim vysetrenim. Anamnéza
operacného vykonu alebo traumy poukazuje
na moznost sekundérnej stenotizacie zl¢ovych
ciest (39). Diferencované spektrum diagnoz by
malo zahfnat pri¢iny cholestazy, ako st viru-
sové hepatitidy, poliekové poskodenia pecene,
alkoholova choroba pecene, intrahepatdlna
cholestaza gravidnych, autoimunitné hepati-
tidy, variant PSC postihujtci intrahepatalne
zléovody, progresivna familiarna intrahepatal-
na cholestdza, granulomatézne a infiltrativne
ochorenia pecene, IgG4 sklerotizujtca cholan-
gitida a parazitézy. (30)

Liecba

Manazment pacienta s PBC predstavuje
zvladanie symptémov, liecbu komplikécii
cholestazy a chronického ochorenia pecene.

Kyselina ursodeoxycholova

UDCA predstavuje etablovany prvoliniovy
zaklad liecby PBC odportacany medzinarodny-
mi smernicami. UDCA zlep$uje biochemické
parametre, spomaluje histologicki progresiu
a zleps$uje prezivanie bez potreby transplan-
tacie (23). Pozitivhym trendom je v stiCasnos-
ti skracovanie intervalu medzi stanovenim
diagn6zy PBC a zacatim liecby UDCA (25).
Pouzitie UDCA v davke 13-15 mg/kg denne
je odportcané odbornymi spoloc¢nostami u
vSetkych pacientov s PBC (17, 26, 39).

Za normélnych okolnosti je UDCA pritomna
v Tudskej zI¢i v nizkych koncentraciach (1%),
ale pri liecbe nahradza 40% zéasob zlc¢ovych
kyselin. Navrhované mechanizmy uc¢inku
UDCA st rozmanité a zahfnaja choleretické,
cytoprotektivne, protizdpalové a imunomo-
dulacné vlastnosti(39). UDCA je povazovana
za relativne bezpecnu. Prilezitostné vedlajsie
ucinky zahfnaji nauzeu, vracanie, poruchy
spanku, alopéciu, prirastok hmotnosti, bolesti
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hlavy, hnacky a meteorizmus (23). Neexistuju
ziadne udaje, ktoré by naznacovali, ze UDCA
je teratogénna a existujtci konsenzus povazu-
je UDCA za bezpec¢nu liecebnt modalitu po-
cas gestacného obdobia a po porode. (63)

Efekt liecby UDCA je monitorovany labo-
ratérne, stanovenim aktivity ALP a hladiny
bilirubinu. Biochemické zlepsenie je u res-
pondérov registrované zvycajne v priebehu
niekolkych tyzdinov a v 90% sa vyskytuje v
priebehu 6 az 9 mesiacov(39). Miera lieceb-
nej odpovede je nizsia u muzov a zien mlad-
$ich ako 45 rokov (31). Porovnanie zazname-
nanej miery prezivania pacientov liecenych
UDCA s ocakdvanym prezitim vypocitanym
z validovanych modelov naznacuje, ze UDCA
oddaluje progresiu do cirhézy u pacientov s
pociato¢nym ochorenim (44). Vo velkej me-
dzinarodnej metaanalyze zahfnajacej 4 845
pacientov mali jedinci lieceni UDCA vyznam-
ne dlhsie prezivanie bez transplantacie po 5,
10 a 15 rokoch v porovnani s neliecenymi je-
dincami (90%, 78% a 66% oproti 79%, 59%,
32%). (36) Ochranny tcinok UDCA na vyvoj
pazerakovych varixov sa potvrdil v uz starsej
prospektivnej stidii - pravdepodobnost vzni-
ku varixov bola signifikantne nizsia u pacien-
tov liecenych UDCA (16% oproti 58%). (40)
Zlyhanie liecby alebo nedostato¢na odpoved
na liecbu UDCA je jednym z najsilnejsich pre-
diktorov zlej prognézy.

Kyselina obeticholova
Kyselina obeticholova (OCA) je liekom, u
ktorého kontrolované multicentrické studie
preukézali efektivitu v podskupine pacientov
nereagujucich alebo netolerujucich UDCA.
Kritéria pre pridanie OCA do kombinovanej
liecby s UDCA predstavuji (70):
* trvalo zvysené sérové hladiny ALP po 12
mesiacoch liecby UDCA
* pretrvavajtica zvysena hladina bilirubinu
po 12 mesiacoch liecby UDCA
* vysoké riziko stanovené prediktivnymi
modelmi (UK-PBC, GLOBE PBC)
* dokazy o progresii fibrézy akoukolvek mo-
dalitou (TE, MRE, histoldgia, klinicky)
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OCA je polosynteticky hydrofébny analég
zlcovych kyselin, ktory je vysokoselektivnym
agonistom farnezoid X receptora (FXR). OCA
ma stokrat vyssiu afinitu k FXR v porovnani
s jeho endogénnym anal6gom, kyselinou che-
nodeoxycholovou. Na rozdiel od UDCA, ktora
funguje na posttranslacnej tirovni, OCA pria-
mo reguluje gény zapojené do syntézy, sekré-
cie, transportu, absorpcie a detoxikécie zl¢o-
vych kyselin. Odlisny mechanizmus Gc¢inku
ho predisponuje na pouzitie v kombinovanej
liecbe (17).

Na zéklade vysledkov stiidie POISE bola OCA
schvalend eurépskymi reguldtormi. Stidia
POISE hodnotila dosiahnutie redukcie aktivity
ALP a/ alebo redukciu celkovej hladiny biliru-
binu po 12 mesiacoch lie¢by v troch ramenach
s vyuzitim davok OCA 10 mg, OCA 5 mg so
zvy$enim na 10 mg po 6 mesiacoch a placeba.
Definovany ciel splnilo 47% a 46% pacientov
uzivajucich OCA so skorsim tc¢inkom v rame-
ne s davkou 10 mg. Biochemické parametre zo-
stali stabilné po celé obdobie stadie. (48)

Liecba OCA je u vyse 50% pacientov spo-
jena s exacerbaciou svrbenia, ktora je zavisla
od davky a vedie k preruseniu liecby u 10%
pacientov. (48,61)

Nevhodné davkovanie OCA u pacientov s po-
krocilym ochorenim bolo spojené so zhorsova-
nim hepatalnych funkcii a Gmrtim. V septem-
bri 2017 preto FDA vydala varovanie, Ze od-
portcana zaciatocna davka OCA u pacientov
s ochorenim v $tadiu Child-Pugh B a C alebo
s predchadzajicou dekompenziciou je 5 mg
tyzdenne s moznou opatrnou titraciou (70).

Fibraty

Vzhladom na zname anticholestatické vlast-
nosti boli fibraty studované v liecbe PBC.
Mechanizmus uc¢inku je sprostredkovany cez
receptory aktivované proliferatorom peroxi-
zoému (PPAR), ktoré funguju ako transkripéné
faktory regulujice expresiu génov réznych
metabolickych procesov vratane homeostazy
zléovych kyselin. (61)

Stadie hodnotili pouzitie bezafibratu v
davke 400 mg denne ako doplnkovej liecby
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k UDCA. V prospektivnej $tidii na skupi-
ne 27 pacientov bolo registrované vyznam-
né znizenie hladin ALP, ktoré bolo navyse
asociované s trendom dlhsieho prezivania.
(29) Pozorovania inych autorov potvrdzuja
udaje o redukcii aktivity ALP u primarnych
nonrespondérov na UDCA, odpoved na liec-
bu bezafibratom bola navyse asociovana so
zniZzenim tuhosti pecene. Cennym zistenim
je vyznamny symptomaticky efekt beza-
fibratu v zlepseni pruritu. (38) Biochemické
zlepSenie bolo registrované aj v stadiach s
fenofibratom. Metaanalyza pilotnych préac
hodnotiacich efekt kombinovanej lie¢by fe-
nofibratom a UDCA popisuje sithrnni mie-
ru biochemickej odpovede u 69% pacien-
tov. (24) Napriek uvedenym pozorovaniam
fibraty nepreukazali vplyv na zasadné kli-
nické vystupy.

Budezonid

Potencialnou skupinou profitujicou z liec-
by budezonidom sa zdaja byt pacienti s ak-
centovanou aktivitou aminotransferaz alebo
histologickymi znakmi aktivneho portalne-
ho zapalu. Kombinacia budezonidu a UDCA
moze mat navysSe priaznivy efekt na zlozenie
zl¢e zvySovanim obsahu bikarbonatov. (61)
Existujtce dokazy naznacuju benefit pouzitia
budezonidu v davke 9 mg denne ako pridav-
nej liecby k UDCA u pacientov v poc¢iato¢nom
stadiu PBC. Ukézalo sa, ze kombinacia zlep-
$uje biochemicku a histologicka odpoved, ale
moze zhorsit osteopéniu. Stidie neboli do-
statocne dlhé na to, aby preukézali efekt na
prezivanie alebo potrebu transplantacie u pa-
cientov s PBC (1).

Iné lieky

Vzhladom na imunitne podmienent pa-
togenézu PBC boli v liecbe skiimané rozne
dalsie lieky, vratane imunosupresiv, imuno-
modulatorov, antioxidantov a antifibrotik.
Vysledky klinickych skasok boli neuspokoji-
vé. V napadnom kontraste s terapiou UDCA
boli hlavnymi problémami ich vazne vedIaj-
ie acinky.
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Azatioprin, imunosupresivum vyuzivané v
liecbe AIH, nepreukazal v porovnani s pla-
cebom vyznamny prinos pri liecbe PBC (44).
Stadium cyklosporinu vo velkej $tadii s 346
pacientmi prinieslo nepresvedcivé vysled-
ky, bez vyznamného vplyvu na histologicka
progresiu, navys$e zatazené hypertenziou a re-
nalnou toxicitou (41). Pridanie metotrexatu k
UDCA nemalo u 265 pacientov s PBC po 7 ro-
koch ziadny vplyv na prezivanie, histologicky
nélez alebo prevenciu komplikacii (9). Pouzi-
tie chlorambucilu bolo v stadiach limitované
myelotoxicitou, ktora bola pric¢inou ukonce-
nia liecby u 17% pacientov (28). Vzhladom na
znamu kumuléciu medi v peceni pacientov s
PBC bol v minulosti predmetom zaujmu D-
penicilamin. Bol testovany v celkovo siestich
stadiach bez vyznamného terapeutického pri-
nosu, sposobujic vedlajsie tcinky u 30% pa-
cientov. Pre svoje antifibrotické a protizapa-
lové vlastnosti bol kolchicin studovany v 80.
rokoch. Napriek zlepseniu vybranych bioche-
mickych parametrov nebolo pozorované zlep-
Senie klinickych symptémov, histologického
nélezu alebo dlhodobej prognézy. (61)

Efektivita rituximabu bola skiimand u pa-
cientov s PBC, ktori nedostato¢ne reagovali na
liecbu UDCA. Napriek vyznamnému poklesu
celkovych hladin imunoglobulinov do 16 tyz-
dniov liecby sa efekt ukazal byt len prechodny
(66). Zaujimavou alternativou moézu byt latky
ovplyviiujice imunitni odpoved sprostred-
kovani T - lymfocytmi. Kazuistické tdaje o
pouziti abatarceptu st vsak limitované (52).
V stcasnosti sa nezanedbatelna cast vyskumu
liecebnych moznosti PBC orientuje na altera-
ciu skladby Zlc¢ovych kyselin so zameranim
na Specifické povrchové a jadrové receptory
(FXR, PPAR, konstitutivny androstanovy re-
ceptor, receptor pregnan X, receptor vitaminu
D, muskarinové receptory a iné). Modulacia
tychto receptorov vedie k zmene zloZenia Zlce,
zniZeniu cytotoxicity a zapalovej aktivity. Vel-
ky potencial v liecbe autoimunitnych ochoreni
vykazuje nanomedicina, pretoze poskytuje pri-
stup zamerany skor na indukciu tolerancie ako
na imunosupresiu. (23)
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Manazment symptémov

Neexistuju dokazy, ktoré by naznacovali, ze
UDCA ma akykolvek tc¢inok v liecbe pruritu,
zatial ¢o OCA pri vyssich davkach ho moze
zosilnit. Naopak, samotné placebo je Gcinné
pri zmierniovani svrbenia v 20% az 40% pri-
padov. V liecbe pruritu st liekom prvej volby
sekvestranty zlcovych kyselin. K zlepSeniu
pruritu dochadza u 80% - 85% pacientov do
4-11 dni (31). Rifampicin preukédzal v meta-
analyzach efekt v liecbe cholestatického pru-
ritu a je odportcany EASL ako liecba druhe;j
linie v davke 150 mg - 300 mg denne (17). Po-
uzitie cholestyraminu a rifampicinu je pova-
7ované za bezpetné aj v gravidite (3). Dalsie
moznosti liecby pruritu u pacientov s PBC
predstavuju opiatovi antagonisti (naloxon,
naltrexén a nalmefén), selektivne inhibitory
spatného vychytavania serotoninu (SSRI),
antihistaminikd a gabapentin. Nazobiliarna
drenaz, molekularna absorp¢na cirkulacia
(MARS), plazmaferéza a UV - fototerapia st
experimentalnymi metédami (26). V stcas-
nosti prebiehaju stidie novych latok, vratane
inhibitorov spatného vychytavania zl¢ovych
kyselin a lie¢iv zameranych na os autotaxin
- kyselina lysofosfatidova. (23) Transplantacia
pecene je vysoko efektivna v liecbe pruritu.
Perzistujuce a neliecitelné svrbenie je jednym
z variantnych syndrémov a je v sticasnosti in-
dikaciou na transplantéciu pecene (17).

V stucasnosti nie je k dispozicii $pecificka
liecba tnavového syndrému. Ondansetron a
fluoxetin v klinickych skaskach nepreukézali
efekt (39). Vysledky studii s modafinilom boli
rovnako nepresvedcivé a jeho pouzitie je na
individualnom zvaZeni (70). Unava ¢asto pre-
trvava aj po transplantacii pecene a preto sa-
motna nie je indik4ciou na transplantaciu.

Manazment komplikacii

V liecbe a prevencii osteoporézy sa uplat-
nuja vseobecne platné postupy. Odportcana
je suplementécia vapnikom (1 000 mg denne,
1 500 mg denne u Zien po menopauze) a vita-
minom D (1 000 IU denne). Liecba alendronéa-
tom alebo ibandronatom je indikované u osteo-
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penickych pacientov v necirhotickom $tadiu
(31). Liecba peroralnymi bisfosfonatmi nie
je vhodna u pacientov s gastroezofagealnym
refluxom alebo zndmymi varixami pre riziko
erozivneho pbdsobenia a zvyseného rizika kr-
vacania (39). Iné moznosti lieCby osteoporézy
u pacientov s PBC predstavuja stroncium ra-
nelat, raloxifén, denosumab a teriparatid (26).
Hormonélna substitu¢né liecba v postmeno-
pauzéalnom obdobi je dobre tolerovand, avsak
je nutna opatrnost vzhladom na zndme nezia-
duce ucinky. (23)

UDCA znizuje hladinu celkového choleste-
rolu a LDL a je prvym krokom liecby dysli-
pidémie. U pacientov s pritomnostou klasic-
kych kardiovaskularnych rizikovych fakto-
rov, aterogénnym lipidogramom, pozitivnou
osobnou alebo rodinnou anamnézou, by mala
byt hypolipidemicka liecba aplikovana podla
standardnych odportacani (44). Pouzitie stati-
nov a fibratov sa v staddiu kompenzovaného
ochorenia javi byt bezpecné. Recentna meta-
analyza navySe preukazala, Ze pacienti s cir-
hézou pecene nezévisle od etiolégie profituji
z liecby statinmi zniZenim rizika dekompen-
zacie ochorenia alebo timrtia 0 46% . (33)

Hepatalne komplikacie PBC

Liecba cirh6zy pecene a jej komplikacii sa
pri PBC nelisi od inych ochoreni pecene.
Manazment gastroezofagealnych varixov a
varikézneho krvacania u pacientov s PBC je
vedeny podla platnych usmerneni Baveno-VI
a AASLD. Principy skriningu, profylaxie a
liecby by sa mali uplatnovat rovnakym spo6-
sobom ako u ochoreni pecene inej etiolégie.
(14) Pri pritomnosti ultrazvukovych znakov
portalnej hypertenzie, hladin trombocytov
<140 000, elastografickych hodno6t nad 7kPa
alebo Mayo Risk skére > 4,1 by malo byt rea-
lizované endoskopické vysetrenie s cielom
posudit pritomnost pazerdkovych varixov.
Liecba varixov pazeraka spociva v pouziti ne-
selektivnych betablokétorov a ligacie ako me-
tédy primérnej a sekundarnej prevencie (17).
Varik6zne krvéacanie u pacientov s PBC v pre-
cirhotickom $tadiu ochorenia, ktoré nereagu-
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je na farmakologicki a endoskopicku liecbu,
predstavuje $pecificka vyzvu, pretoze trans-
plantacia pecene je pri dostatocnej syntetickej
hepatalnej rezerve neziaduca. Terapeutickou
alternativou je zavedenie transjugularneho
intrahepatalneho portosystémového skratu
(TIPS) (39).

Transplantacia by mala byt zvazovana na
zéklade zavaznosti ochorenia hodnotenej nie-
ktorym zo skérovacich systémov (napr. MELD
skére > 15 alebo viac bodov, Mayo risk sko-
re > 7,8) alebo pri pritomnosti komplikacii
(17). Hladina bilirubinu je ovela presnejsim
prognostickym indikatorom v PBC ako v pri-
pade inych ochoreni pecene. Vynimoc¢nou in-
dikaciou transplantacie je zdvazné svrbenie
refraktérne na liecbu (39).

Vysledky transplantacie pecene byvaju v
porovnani s inymi ochoreniami pecene lep-
Sie a 5-rocné prezivanie je na urovni 80-85%.
Desatrocné prezivanie po transplantécii je
75-80% a recidiva PBC po transplantacii sa
vyskytuje u 14 az 42% pacientov. (49) Riziko
recidivy sa zvysuje s ¢asom, predstavuje 50%
u pacientov prezivajtacich 20 rokov od trans-
plantacie a najcastejsie sa vyskytuje 3 az 6
rokov od transplantacie. Incidencia rekurent-
nej PBC u pacientov uzivajicich UDCA po
transplantécii sa vsak javi byt nizsia (21% vs
62%) (39). Stanovenie diagn6zy rekurentnej
PBC vyzaduje histologické vysetrenie. V st-
casnosti neexistuje Specificka liecba rekurent-
nych PBC. Imunosupresivne rezimy zalozené
na takrolime moézu byt spojené so skorsou a
castejSou recidivou v porovnani s cyklospori-
novymi rezimami. (47)

Stratifikacia rizika

Ulohou stratifikdcie zaloZenej na kombina-
cii laboratérnych parametrov, demografic-
kych charakteristik a zobrazovacich metéd je
identifikovat pacientov s najvac¢sim rizikom
progresie ochorenia.

Bolo potvrdené, Ze vek a pohlavie ovplyv-
nuja odpoved na liecbu a dlhodobt prognézu
pacientov s PBC - v stadiach boli nonrespon-
dérmi castejsie muzi (28% vs 20%) a mlad-
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$1 pacienti (43). Muzské pohlavie je spojené
s pokrocilejsim ochorenim pri prezentécii,
horsou biochemickou odpovedou na liecbu
UDCA a vyssim rizikom vzniku HCC (25).
Najdolezitejsie laboratéorne parametre pri
hodnoteni liecebnej odpovede na UDCA st
ALP a hladina celkového bilirubinu. Zlyhanie
liecby sa zvycajne definuje ako neschopnost
znizit aktivitu cholestatickych enzymov ale-
bo nedosiahnutie ich normalizécie. (61) Dia-
gnosticka presnost najcastejsie pouzivanych
hodnét (1.5, 1.6 a 3.0) nasobkov hornej nor-
my ALP (ULN) sa v identifikacii vysokorizi-
kovych pacientov nelisi (17). Rovnako nie je
v stiGasnosti zname, ¢i st hodnoty ALP opti-
malnym markerom pre hodnotenie odpove-
de na iné formy liecby PBC (26). V rozsiahlej
americkej databaze 15 875 pacientov s PBC
predstavovali pacienti s hodnotami ALP >
1.5x ULN skupinu s vys$sim vekom, dlhsim
trvanim ochorenia, boli ¢astej$ie symptoma-
ticki a s intenzivnejsim pruritom. Vyskyt au-
toimunitnych komorbidit, cirhézy pecene a
hepatalneho zlyhévania bol rovnako asocio-
vany s vy$$imi hodnotami ALP (25).
Prediktivna hodnota sérovych hladin biliru-
binu v PBC je zndma od 70. rokov. Hladina
bilirubinu je najlepsim prediktorom prezi-
vania a je stcastou nielen vsetkych prognos-
tickych modelov v PBC, ale aj modelov pre-
zivania pri inych ochoreniach pecene (44).
Lammers a kol. zdokumentovali vyznamne
nizsiu mieru 10 — ro¢ného prezivania v sku-
pine pacientov s elevaciou hladiny bilirubinu
rok po zaradeni do stidie (41% vs 86%). (36)
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Napriek dokazanej prognostickej hodnote bi-
lirubinu dochéadza k stratifikovatelnym zme-
nam iba u pacientov s relativne pokroc¢ilym
ochorenim.

Kombinécia oboch premennych (ALT, bili-
rubin) zlepsuje prognosticka silu hodnotia-
cich systémov. Biochemicka odpoved by mala
byt hodnotené po 1 roku liecby UDCA pomo-
cou jedného z publikovanych kritérii. Kritéria
Paris-I / II st povazované za lahko pouzitelné
néstroje s akceptovatelnou stratou presnosti v
porovani s kontinualnymi modelmi (17).

V sticasnosti nie st k dispozicii ziadne doka-
zy o korelécii hladiny AMA s priebehom PBC.
Vysledky stadii vsak naznacuja prognosticky
vyznam S$pecifickych antinukledrnych proti-
latok. Pozitivita anticentromérovych protila-
tok moze identifikovat podskupinu pacientov
s PBC, ktorych klinicky priebeh je charakte-
rizovany rozvojom portélnej hypertenzie bez
ikteru, na rozdiel od podskupiny pacientov
s protilatkami anti-gp210, ktorych klinicky
priebeh je charakterizovany véasnym rozvo-
jom ikteru a zlyhania pecene (46). Podobne
pozitivita anti-sp100 je CastejSia u pacientov s
rychlou progresiou ochorenia (1). Nakamura
a kol. vyhodnocovali klinicky vyznam hladi-
ny ANA u pacientov s PBC. Autori potvrdili
suponovani asociaciu typickych fenotypov
ochorenia s jednotlivymi typmi ANA, proti-
latky anti-gp210 hodnotili ako najsilnejsi pre-
diktor nepriaznivého priebehu. Vyznamné je
zistenie, ze vymiznutie anti-gp210 pocas liec¢-
by UDCA naznacuje najpriaznivejsi klinicky
priebeh PBC (45) Tieto zistenia nie st v sua-

Tabulka 1

Systém Kritéria odpovede Cas Zdroj
Toronto ALP < 1.67 ULN 2 roky (35)
Paris — I ALP < 3 ULN, AST < 2 ULN, bilirubin v norme 1 rok (12)
Paris — 11 ALP < 1.5 ULN, AST < 1.5 ULN, bilirubin v norme |1 rok (11)
Rotterdam Bilirubin a albumin v norme 1 rok (34)
Barcelona ALP v norme alebo pokles 0 40% 1 rok (2)
Rochester ALP < 2 ULN, Mayo Score < 4.5 6 mesiacov | (4)
Ehime GMT v norme alebo pokles o 70% 6 mesiacov | (50)
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casnosti dostatocne validované na to, aby boli
pouzitelné ako stratifikacné kritérium.

Vyuzitie tranzientnej elastografie umoznu-
je hodnotit progresiu ochorenia a definovat
riziko vzniku stvisiacich komplikécii. Fran-
cuzska stadia potvrdzuje, ze hodnoty tuhos-
ti pecene > 9,6 kPa identifikuji pacientov, u
ktorych sa v priebehu siestich rokov vyskytna
komplikacie ochorenia, zlyhanie pecene, po-
treba transplantacie alebo tmrtie. Zvysenie o
viac ako 2,1 kPa medzi jednotlivymi merania-
mi identifikuje pacientov s 5-nasobne zvyse-
nym rizikom vzniku zdvaznych udalosti (13).
EASL odportca pouzitie tranzientnej elasto-
grafie na sledovanie progresie PBC, avSak na
definovanie optimélnych prognostickych pra-
hov je potrebnych viac tdajov (17).

Pokrocilé histologické stadia sa spojené so
zlou prognézou PBC. Stupen portalnej hepa-
titidy bol identifikovany ako nezavisly pre-
diktivny faktor rozvoja cirh6zy a dekompen-
zacnych udalosti. Koncepcie koincidencie
PBC s AIH a existencie vysokorizikovych fe-
notypov ochorenia s potrebou druholiniove;j
liecby opodstatnuja vyuzitie biopsie pecene
aj v kontexte pribudajacich neinvazivnych
diagnostickych a stratifikacnych metod (26).

Prognostické modely

Bolo vyvinutych niekolko matematickych
modelov, ktoré zahfinaja premenné prognos-
tickej vyznamnosti. Medzi ich najdolezitejsie
klinické aplikacie patri vyber pacientov pre
liecbu druhej linie a zhodnotenie potreby
transplantacie v budicnosti.

Historicky sa skérovaci systém Mayo (Mayo
PBC Risk Score) pouzival na predikciu kli-
nického vystupu v neskorom stadiu PBC.
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Model zahfnal premenné: vek, sérovy bi-
lirubin, albumin, ¢as zrazania, pritomnost
retencie tekutin a / alebo pouzitie diuretik
(15). Prognosticky model MELD sa vyuziva
ako standardny bodovaci systém u vsetkych
kandidatov na transplantaciu pecene, vra-
tane pacientov s PBC. V kalkulacii vyuziva
hodnoty sérového kreatininu, bilirubinu, pa-
rametrov zrazania, sodika (MEDL-Na) a tidaj
o potrebe dialyzy (70).

Tradi¢né modely navrhnuté na definovanie
nedostatocnej odpovede na UDCA st schop-
né definovat iba dve trovne rizika — respon-
dér a nonrespondér. Dve velké multicentrické
stidie vyvinuli kontinualne prediktivne mo-
dely (UK - PBC skoére, GLOBE skore) (6, 37).
Modely preukazali vyssiu presnost v predik-
cii smrti a transplantacie pecene ako kritéria
Paris-I, ktoré maja najlepsiu vykonnost medzi
bindrnymi modelmi. V porovnani s kritéria-
mi Pariz-I skére GLOBE zlepsuje klasifikaciu
pacientov do nizkorizikovych a vysokoriziko-
vych skupin o takmer 10% a predpoklada, ze
pribliZzne 40% pacientov s UDCA bude mat
skratené prezivanie bez transplantacie ako
zodpovedajuici zdravi jedinci (17).

Zaver

Klinicka prezentacia PBC sa s tiroviiou jej
poznania v poslednych desatrociach vyvi-
jala. V minulosti bola PBC povaZovana za
zriedkavé autoimunitné ochorenie a takmer
u vSetkych pacientov bola diagnostikovana v
pokrocilom $tadiu. Prognéza ochorenia bola
nepriazniva, s priemernou dizkou Zivota iba
niekolko rokov od stanovenia diagnézy. V sa-
casnosti predstavuju tieto pripady iba najtaz-
Siu cast Sirsieho klinického spektra.

Tabulka 2

Kontinualne Cas Parametre Zdroj

skorovacie systémy | (mesiace)

UK - PBC 12 Bilirubin, ALP, AST v 12. mesiaci (6)
albumin, trombocyty na zaciatku liecby

GLOBE 12 Bilirubin, ALP, albumin, trombocyty v 12. mesiaci | (37)
vek na zaciatku liecby
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PBC je multifaktoridlne ochorenie, ktoré je
vysledkom zlozitych interakcii medzi gene-
tickymi a environmentalnymi faktormi. Pro-
cesy veduce k naruseniu imunitnej toleran-
cie v PBC su stale do velkej miery nezname.
Stadium epidemiolégie ochorenia neustale
poskytuje informacie vyuzivané v pochope-
ni etiopatogenézy PBC. Stidium genetického
zakladu PBC je predmetom intenzivneho z&-
ujmu, avsak v sicasnosti nema zasadny vplyv
na klinicka prax.

Progresia ochorenia vedie k terminalnemu
ochoreniu pecene. Stratifikdcia rizika je dole-
zitd v zabezpeceni individualizovanej starost-
livosti. Cielom liecby a manazmentu je pre-
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vencia kone¢ného $tadia ochorenia pecene a
zmiernenie suvisiacich priznakov. Stratifikac-
né modely st oporou pre klinické rozhodnu-
tia.

Farmakologicka liecba je zamerana na spo-
malenie progresie ochorenia a v stcasnosti
zahfna licencované a off-label terapie. Trans-
plantacia pecene je indikovana v kone¢nom
stadiu u pacientov refraktérnych na liecbu.
Poskytuje vynikajicu mieru prezitia, ale aj
vysokd mieru recidivy. Limitacie existujtcich
liecebnych postupov podnietili vyvoj Sirokej
skaly experimentalnych liekov zameranych
na imunologické a patofyziologické aspekty
PBC s ambiciou oddialit progresiu ochorenia.
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