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Milí čitatelia,

v roku 2020 ochromila celý svet pandémia COVID-19. Táto pandémia mala veľký 
dosah aj na slovenskú hepatológiu. Niekoľko mesiacov sme v našich ambulanciách, hlavne 
v nemocniciach, vyšetrovali len akútnych pacientov a pacientov s pokročilou chorobou 
pečene. Na určitú časť roka sa zastavili skríningové programy na diagnostiku chronických 
vírusových hepatitíd.  Došlo k zníženiu počtu pacientov liečených na chronickú hepatitídu 
C; ako aj k zníženiu počtu vykonaných transplantácií pečene. Hoci určitú časť roka boli 
reštauračné a pohostinské zariadenia zavreté, v roku 2020 sa pravdepodobne vplyvom 
sociálnej deprivácie zvýšila konzumácia alkoholu. Zároveň sa znížila pohybová aktivita 
naprieč všetkými vekovými skupinami obyvateľstva. Uvidíme, aký to bude mať dopad na 
chorobnosť a úmrtnosť na choroby pečene v roku 2020. 

Vzhľadom na pandémiu sa neuskutočnilo ani jedno podujatie, organizované Slovenskou 
hepatologickou spoločnosťou SLS. Zorganizovali sme však niekoľko online webinárov, 
účasť slovenskej hepatologickej komunity na nich nás príjemne prekvapila. Naučili sme sa 
efektívne komunikovať vo virtuálnom priestore a odovzdávať si informácie aj touto cestou. 
To je snáď jediná pozitívna skutočnosť, ktorú nám pandémia priniesla. 

Aj v týchto ťažkých časoch sa Vám dostáva do rúk nové číslo časopisu Trendy v hepatológii. 
Vďaka patrí autorským kolektívom z Košíc a z Banskej Bystrice, ktoré si aj v tomto ťažkom 
období našli čas na napísanie príspevku do Trendov v hepatológii, časopisu, ktorý má už 
svoje najmladšie roky za sebou a vychádza už 12. rok. 

Všetci pevne veríme, že protipandemické opatrenia a hlavne očkovanie proti COVID-19 
zvrátia priebeh tejto pandémie a náš hepatologický život sa vráti do pôvodných koľají po 
poučení v tom, ako zvládať niektoré kritické situácie v živote. Všetci to už potrebujeme čo 
najskôr.

Váš Peter Jarčuška
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HEpaTiTída�C�v�roku�2020�-�Čo�priniEsli�nové�odporúČania?

MUDr. Sylvia Dražilová, PhD., MUDr. Jakub Gazda, MUDr. Branislav Kučinský
II. interná klinika UPJŠ a UNLP Košice, Trieda SNP 1, 040 11 Košice

Abstrakt
Príchod pangenotypových režimov v liečbe chronickej hepatitídy C do klinickej praxe vytvára 
priestor na globálnu elimináciu infekcie vo svete, čo je jedným z cieľov Svetovej zdravotníckej 
organizácie. V práci prinášame prehľad kľúčových zmien v aktuálnom odporúčaní pre liečbu 
hepatitídy C, ktoré vydala Európska asociácia pre štúdium pečene. Týkajú sa ako diagnostických, 
tak liečebných postupov. Kladú dôraz na jednoduchosť ako nosný prvok stratégie „testuj a lieč“, 
ktorá sa javí ako cenovo efektívna na ceste k eliminácii infekcie vo svete.
Kľúčové slová: Hepatitída C - pangenotypové režimy - globálna eliminácia hepatitídy C – 
simplifikácia liečby

HePATiTiS C iN 2020 – wHAT HAve THe New reCCoMeNDATioNS BroUGHT?

MUDr. Sylvia Dražilová, PhD., MUDr. Jakub Gazda, MUDr. Branislav Kučinský
2nd Department of Internal Medicine, Faculty 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

úvod
Liečebné možnosti pri chronickej hepa-

titíde C prešli veľkým vývojom. Intenzívny 
úspešný výskum na tomto poli v posledných 
rokoch spojený s príchodom priamych anti-
virotík  (DAA) druhej generácie a následne 
príchod pangenotypových režimov umož-
nili nastoliť odvážny cieľ, ktorým už nie je 
eradikácia infekcie u jednotlivca, ale globál-
na eliminácia infekcie vo svete. Dosiahnu-
tie tohto cieľa si žiada včasnú diagnostiku, 
dostupnosť liečby bez bariér pre všetkých, 
vrátane rizikových skupín a zníženie mor-
tality spojenej s chorobou. Na tieto skutoč-

nosti reagovala aj Európska� asociácia� pre�
štúdium� pečene, ktorá aktualizovala tohto 
roku svoje odporúčanie pre liečbu hepatitídy 
C. Odporúčanie definuje preferovaný prístup 
k riešeniu problematiky HCV infekcie s dô-
razom na maximálnu jednoduchosť, ktorá je 
kľúčová pre identifikáciu a liečbu infekcie 
v skupinách s vysokou prevalenciou ochore-
nia ako sú osoby, ktoré si injekčne pichajú 
drogy (PWID), muži, ktorí majú sex s mužmi 
(MSM) a osoby vo väzení. 

diagnostické�metódy
Diagnostika infekcie vírusom hepatitídy 

4 Trendy�v�hepatológii
1/2020

Tr
en

dy
 v

 h
ep

at
ol

óg
ii



je postavená na laboratórnych metódach 
a dôkaze: 

- anti HCV protilátok
- HCV RNA
- HCV core antigénu.
anti�HCv�protilátky sú markerom kontak-

tu organizmu s vírusom hepatitídy C.  Nie 
sú nositeľom imunity organizmu. Detekovať 
ich možno enzýmovou imunoanalýzou (EIA) 
v sére alebo plazme. Sú prítomné u väčšiny 
pacientov s infekciou vírusom hepatitídy C 
a pretrvávajú aj po dosiahnutí spontánneho 
klírens vírusu alebo po úspešnej antivíruso-
vej liečbe. Naopak, neprítomné môžu byť vo 
včasnej fáze infekcie alebo u imunokompro-
mitovaných pacientov. 

Vyšetrenie vírusovej nukleovej kyseliny 
(HCv�rna) v sére alebo plazme je kľúčové pre 
stanovenie diagnózy, nakoľko iba viremické 
osoby sú osoby aktuálne infikované. Na vy-
šetrenie slúžia molekulárne metódy – najčas-
tejšie metóda polymerázovej reťazovej reakcie 
v reálnom čase (RT- PCR). Umožňuje kvalita-
tívny dôkaz prítomnosti vírusu ako aj kvanti-
tatívne stanovenie virémie, stanovenie geno-
typu a subtypu vírusu. Odporúčané je použiť 
metódu s dolným limitom detekcie ≤15 IU/ml, 
v prípade jej nedostupnosti môžu byť použité 
menej senzitívne metódy s dolným limitom 
detekcie ≤1000 IU/ml. (1) Ich nižšia cena je be-
nefitom pri širšom testovaní populácie. 
HCv�core�antigén (HCcag) je podobne ako 

HCV RNA marker replikácie vírusu. Detekovať 
ho možno enzýmovou imunoanalýzou v sére 
alebo plazme. Môže byť použitý ako alternatí-
va vyšetrenia HCV RNA na dôkaz virémie, ale 
je menej senzitívny.
klasifikácia
Historicky sa podľa klinického priebehu roz-

deľujú vírusové hepatitídy na akútne a chro-
nické, pričom  akútna�hepatitída trvá maxi-
málne šesť mesiacov, v prípade, že nedôjde 
ku spontánnemu klírens vírusu, prechádza 
ochorenie do chronicity. V ére detailného po-
znania prirodzeného priebehu infekcie víru-
som hepatitídy C, modelov prenosu infekcie 
a dostupnosti vysoko efektívnych a bezpeč-

ných priamych antivirotík je takáto klasifi-
kácia bariérou eliminácie HCV, pretože vedie 
k oddialeniu poskytnutia efektívnej liečby.  
Istým špecifikom hepatitídy C je totiž asymp-
tomatický priebeh akútnej infekcie. Ochore-
nie sa väčšinou zachytí aktívnym vyhľadáva-
ním u pacientov so zvýšenými hepatálnymi 
testami a u pacientov z rizikových skupín. 
Čas získania infekcie je teda ťažké stanoviť 
a spravidla nie je zhodný s časom diagnosti-
kovania infekcie. Prísne rešpektovanie kritérií 
chronickej infekcie, postavených na  opako-
vanom dôkaze infekcie po šiestich mesiacoch 
od zachytenia infekcie, je spojené nielen s od-
dialením efektívnej liečby u konkrétneho infi-
kovaného jednotlivca, ale aj s ďalším šírením 
infekcie v rizikových komunitách.  Na druhej 
strane posledné práce (2,3) ukazujú, že lieč-
ba hepatitídy C vo včasných fázach je cenovo 
efektívna a užitočná pre dosiahnutie mikro-
eliminácie HCV v rizikových skupinách.   

Nové odporúčanie preto zavádza termín ne-
dávno�získaná�hepatitída�C�a definuje�nedáv-
no�získanú�de�novo�hepatitídu�C�a�nedávno�
získanú�reinfekciu�hepatitídy�C. 
nedávno� získaná�de� novo�hepatitída�C je 

definovaná pri splnení nasledovných kritérií:
1.  u pacienta s dostupnou históriou labora-

tórnych výsledkov dokumentovanie ne-
dávnej serokonverzie na anti HCV reak-
tivitu, t.j.:

-  pozitivita anti HCV protilátok,
-  pozitivita HCV RNA a/ alebo HCcAg, 

ktoré neboli prítomné posledných 12 mesia-
cov

2.  u pacienta, ktorý nemal v minulosti labo-
ratórne vyšetrenie zamerané na HCV in-
fekciu:

-  prítomnosť HCV RNA a /alebo HCcAg
-  prítomnosť alebo absencia anti HCV pro-

tilátok
-  minimálne trojnásobné zvýšenie hodnoty 

ALT nad normu 
-  rizikové správanie v predchádzajúcich 

šiestich mesiacoch
-  chýbanie inej príčiny akútneho poškode-

nia pečene (1)
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u�všetkých�pacientov�s�podozrením�na�ne-
dávno�získanú�de�novo�hepatitídu�C�je�teda�
potrebné�vždy�už�v�prvom�kroku�vyšetriť�ok-
rem�anti�HCv�protilátok�aj�HCv�rna�alebo�
HCcag.�ak�sú�anti�HCv�protilátky�pozitívne�
a�HCv� rna� alebo� HCcag� negatívne,� je� po-
trebné�vyšetrenie�HCv�rna�alebo�HCcag�zo-
pakovať�po�12�a�24�týždňoch.�

nedávno� získaná� reinfekcia� hepatitídy� C 
používa tie isté kritériá u pacienta s:

-  dokumentovaným spontánnym alebo lieč-
bou navodeným klírens vírusu (SVR12 ale-
bo SVR24)

-  pretrvávajúcim rizikovým správaním
-  pri dôkaze iného genotypu vírusu alebo  

dôkaze fylogeneticky vzdialeného reťazca 
HCV pri infekcii tým istým genotypom. (1)
pacienti�s�nedávno�získanou�hepatitídou�C�
sú�indikovaní�na�antivírusovú�liečbu.

Diagnóza chronickej� hepatitídy� C je posta-
vená na dôkaze anti HCV protilátok a víruso-
vej RNA v kontexte biochemického vyšetrenia 
a histologického vyšetrenia, ktorého alternatí-
vou je neinvazívne vyšetrenie fibrózy pečene.
u�všetkých� pacientov� s�podozrením� na�
chronickú� � hepatitídu� C� je� potrebné� v�pr-
vom�kroku�vyšetriť� len�anti�HCv�protilátky�
a�v�prípade�ich�pozitivity�doplniť�vyšetrenie�
HCv�rna�alebo�HCcag.� 

skríning�infekcie
Kľúčovým opatrením na dosiahnutie elimi-

nácie infekcie je identifikovanie nepoznaných 
infikovaných osôb s cieľom poskytnúť im ná-
slednú starostlivosť. Skríning predstavuje 
aktívne vyhľadávanie týchto osôb.  Stratégia 
efektívneho skríningu je postavená na dvoch 
aspektoch:  definovaní populácie, ktorá bude 
skríningu podrobená a voľbe skríningovej vy-
šetrovacej metódy, ktorá musí byť dostatočne 
senzitívna a špecifická, na druhej strane rých-
la a jednoduchá. Vychádzajúc z epidemiolo-
gických charakteristík jednotlivých krajín sú 
vo väčšine z nich skríningu podrobené riziko-
vé skupiny. Ani na Slovensku nemáme k dis-
pozícii údaje, ktoré by odôvodnili význam ce-

loplošného skríningu HCV. Ako skríningová 
metóda slúži vyšetrenie anti HCV protilátok. 
Okrem enzýmovej imunoanalýzy, ktorej ne-
výhodou je potreba laboratórneho vyhodno-
tenia, možno použiť rýchle�diagnostické�testy 
(RDT). Tieto detekujú anti HCV protilátky aj 
v kapilárnej krvi odobratej z prsta alebo slín. 
Ich nespornou výhodou je okrem senizitivity 
a špecificity porovnateľnej s EIA (4) aj rých-
losť a jednoduchosť, nakoľko odobratý mate-
riál nemusí byť ďalej spracovaný a je okam-
žite vyhodnotený. Ďalším krokom je stano-
venie sérovej HCV RNA.  Skríning je proces 
dvojstupňový, z čoho pramení riziko, že časť 
pacientov identifikovaných ako anti HCV po-
zitívni nie je podrobená druhému kroku: vy-
šetreniu HCV RNA. Budúcnosťou efektívneho 
skríningu budú preto metódy, ktoré umožňujú 
v prípade záchytu anti HCV pozitivity súčas-
ne z jednej vzorky aj rýchle vyšetrenie HCV 
RNA. Takéto metódy sa vyvíjajú, limitáciou 
ich použitia v bežnej praxi je vysoká cena.

Cieľ�liečby
Cieľom liečby je dosiahnuť trvalé vyliečenie 

jednotlivca, tým znížiť riziko ďalšieho šírenia 
infekcie a dosiahnuť elimináciu infekcie v po-
pulácii.

indikácie�na�liečbu
Nové európske odporúčanie kladie dôraz na�
neodkladnosť� liečby� u�všetkých� pacientov�
s�chronickou� hepatitídou� C,� naivných ale-
bo v minulosti neúspešne liečených,�ale�aj�u�
všetkých�pacientov� s�nedávno� získanou�he-
patitídou�C.�

Definuje skupiny pacientov, u ktorých by 
mala byť liečba poskytnutá�urgentne.�Ide o:

-  všetkých pacientov so signifikantnou fibró-
zou, 

-  pacientov s cirhózou pečene kompenzova-
nou aj dekompenzovanou,�

-  pacientov s extrahepatálnymi prejavmi 
-  pacientov s vysokým rizikom šírenia infek-

cie ako sú PWID, MSM, ženy vo fertilnom 
veku, ktoré plánujú tehotenstvo a hemo-
dialyzovaní pacienti
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-  pacientov s rekurenciou infekcie po trans-
plantácii 

-  pacientov s komorbiditami, ktoré môžu 
viesť k progresii ochorenia, ako je koinfek-
cia s HBV, HIV alebo diabetes mellitus.

Liečba nie je indikovaná u pacientov s oča-
kávanou krátkou dĺžkou života danou komor-
biditami. (1)

liečebné�modality
Zlatým štandardom liečby hepatitídy C v sú-

časnosti sú prakticky výlučne pangenotypové�
bezinterferónové�režimy�–�t.j. režimy vysoko 
účinné proti všetkým genotypom vírusu. Ich 
prehľad uvádza tabuľka č. 1. Ich nespornou 
výhodou je okrem vysokej efektivity, bezpeč-
nosti a dobrej tolerability predovšetkým jed-
noduchosť. simplifikácia� liečby� je� jeden�
z�kľúčových�faktorov�pre�dosiahnutie�elimi-
nácie�infekcie.�vzhľadom�na�efektivitu�pan-
genotypových� režimov� na� všetky� genotypy�
vírusu� sú� indikované� aj� v�situácii,� keď� nie�
je�dostupné�vyšetrenie�genotypu�vírusu. na�
druhej� strane� jednotlivé� režimy� majú� svo-
je� špecifiká,� ktoré� prioritizujú� ich� použitie�
v�závislosti�od�hepatálnej�rezervy,�komorbi-
dít�a�užívanej�konkomitantnej�medikácie.�
sofosbuvir je inhibítor RNA polymerázy 

NS5B. Je liekový prekurzor a na farmakolo-
gicky aktívnu látku sa mení intracelulárne. 
Až 80% sofosbuviru sa vylučuje obličkami, 
z toho približne 80% vo forme jeho neaktív-
neho defosforylovaného metabolitu. renál-
na�cesta� je� teda�kľúčová�v�eliminácii� sofos-
buviru, z čoho pramení otázka jeho použitia 
u pacientov s renálnou insuficienciou a even-
tuálnej redukcie dávky u týchto pacientov.  

Viaceré práce (5,6) z minulosti potvrdili jeho 
bezpečné� užívanie� u�pacientov� s�ľahkou�
a�stredne�závažnou�renálnou�insuficienciou�
(eGFr�≥30�ml/min/1.73�m2), kedy nie je po-
trebná redukcia dávky. Aktuálne publikova-
né práce (7,8) potvrdzujú jeho�bezpečnosť�aj�
u�pacientov�s�ťažkou�renálnou�insuficienciou�
(eGFr�<30�ml/min/1.73�m2)�s�Ckd�štádiom�
4�a��,�vrátane�pacientov�hemodialyzovaných. 
Sofosbuvir nie je metabolizovaný systémom 
cytochrómu, preto má nízky potenciál lieko-
vých interakcií. Pre riziko malígnych arytmií 
je ale jeho� podávanie� potrebné� starostlivo�
zvážiť�u�pacientov� liečených�amiodarónom. 
Amiodarón sa má používať u pacientov uží-
vajúcich sofosbuvir, len ak iné alternatívne 
antiarytmické liečby nie sú tolerované alebo 
sú kontraindikované. Táto lieková interakcia 
má komplexný mechanizmus, okrem vplyvu 
na liekový transportér P-gp sa predpokladá 
priamy vplyv sofosbuviru na kardiomyocyty 
a iónové kanály. Vzhľadom na dlhý biologic-
ký polčas amiodarónu je možné začať s lieč-
bou sofosbuvirom až po časovom odstupe tri 
mesiace od vysadenia amiodarónu. (1)
sofosbuvir/velpatasvir� (soF/vEl)� je fixná 

dvojkombinácia, ktorá okrem spomínaného 
sofosbuviru obsahuje inhibítor  NS5A velpa-
tasvir. Velpatasvir je priamo aktívna moleku-
la, ktorá je pomaly metabolizovaná v pečeni 
a vylučovaná prevažne v nezmenenej forme 
biliárnou�cestou. Napriek tomu u�pacientov�
s�cirhózou� pečene,� vrátane� dekompenzova-
nej�cirhózy�pečene�(Child�pugh�B�a�C),�nedo-
chádza� k�zmenám� farmakokinetických� pa-
rametrov�velpatasviru.(9) Velpatasvir na svo-
je vstrebávanie vyžaduje kyslé pH žalúdka, 

Tabuľka�1�Pangenotypové liečebné režimy

molekula mechanizmus�účinku gramáž dávkovanie
sofosbuvir NS5B inhibítor 400mg 1 tableta ráno
sofosbuvir/ velpatasvir NS5B inhibítor/NS5A inhibítor 400mg/100mg 1 tableta ráno
sofosbuvir/ velpatasvir
/voxilaprevir

NS5B inhibítor / NS5A inhibítor
/ NS3/4A inhibítor

400mg/100mg
/100mg

1 tableta ráno

glekaprevir/ pibrentasvir NS3/4A inhibítor /NS5A inhibítor 100mg /40mg 3 tablety ráno
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je inhibítorom viacerých transportných pro-
teínov a je metabolizovaný cytochrómovými 
enzýmami pečene, čo ho disponuje k viace-
rým liekovým interakciám.
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir� (soF/
vEl/voX)� je fixná trojkombinácia, ktorá ok-
rem vyššie spomínaných molekúl obsahuje 
NS3/4A inhibítor voxilaprevir. Voxilaprevir 
má podobné� farmakokinetické� vlastnosti�
ako� velpatasvir, vrátane biliárnej exkrécie, 
preto ich kombinácia zvyšuje� riziko� lieko-
vých�interakcií�a�neodporúča�sa�u�pacientov�
s�dekompenzovanou� cirhózou�pečene�Child�
pugh�B�a�C.
Glekaprevir/pibrentasvir� (GlE/piB)� je fix-

ná dvojkombinácia, ktorá obsahuje NS3/4A 
inhibítor glekaprevir a NS5A inhibítor pib-
rentasvir. Hlavnou cestou eliminácie oboch 
molekúl je biliárna�exkrécia. GLE/PIB je�kon-
traindikovaný�u�pacientov�s�dekompenzova-
nou�cirhózou�pečene�Child�pugh�C�a�neodpo-�
rúča�sa�u�pacientov�so�stredne�ťažkou�poru-
chou�funkcie�pečene�Child�pugh�B.�naopak,�
táto�kombinácia�je�bezpečná�u�pacientov�so�
všetkými� stupňami� renálnej� insuficiencie,�
vrátane� pacientov� na� hemodialýze,� pričom�
dávku�nie�je�potrebné�redukovať.��(10)�GLE/
PIB sú inhibítormi viacerých transportných 
proteínov a sú metabolizované cytochrómo-
vými enzýmami pečene, z čoho pramení zvý-
šené�riziko�liekových�interakcií.
u�všetkých� pacientov� je� preto� nutné� pred�
začatím�liečby�daa�vyhodnotiť�dôkladne�ri-
ziko�liekových�interakcií�a�po�dohode�s�prí-

slušnými� špecialistami� prípadne� upraviť�
konkomitantnú�liečbu,�podobne�treba�postu-
povať� pri� novonasadení� akejkoľvek� liečby�
počas�užívania�daa.� (1)�liečba�dvojkombi-
náciou�je�preferovaná�pred�liečbou�trojkom-
bináciou.

Genotypovo�špecifický�režim
Tento liečebný režim je určený pre všetkých 

pacientov, pre ktorých je dostupné vyšetrenie 
genotypu a u ktorých toto vyšetrenie neod-
diali liečbu. Stanovenie genotypu má nasle-
dovný význam: 

-  umožní identifikovať „ťažko liečiteľných 
pacientov“ s  genotypom 3 v štádiu kom-
penzovanej cirhózy pečene Child Pugh A, 
kde je potrebné liečbu intenzifikovať

-  umožní identifikovať „ ľahko liečiteľných 
pacientov“ s genotypom 1b, u ktorých 
možno použiť za istých okolností nepange-
notypový režim grazoprevir/elbasvir. 
prehľad� odporúčaných� genotypovo� špe-
cifických� � režimov� pangenotypovými�mole-
kulami�prináša�tabuľka�2.�v�porovnaní�s�ro-
kom� 2018� došlo� k�nasledovným� kľúčovým�
zmenám:
-��absolútna� prioritizácia� dvojkombinač-
ných�pangenotypových�režimov�ako�roz-
hodujúci�krok�vedúci�nielen�k�efektivite,�
ale�aj�k�simplifikácii�liečby.
-��soF/vEl, ktorý bol kontraindikovaný u�pa-
cientov�s�genotypom�3�s�cirhózou�pečene�
Child�pugh�a, je u týchto pacientov možno�
použiť v kombinácii s�ribavirínom� (rBv)�

Tabuľka�2�Odporučenie pre genotypovo špecifickú liečbu pangenotypovými režimami

genotyp cirhóza predchádzajúca�
liečba

soF/vEl GlE/piB soF/vEl/
voX

1,2,4,5,6 nie
nie
áno
áno

nie
áno
nie
áno

12 týždňov
12 týždňov
12 týždňov
12 týždňov

8 týždňov
8 týždňov
8 týždňov
12 týždňov

nie
nie
nie
nie

3 nie
nie
áno
áno

nie
áno
nie
áno

12 týždňov
12 týždňov
12 týždňov + RBV
12 týždňov + RBV

8 týždňov
12 týždňov
8-12 týždňov
16 týždňov

nie
nie
12 týždňov
12 týždňov
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v�trvaní�12�týždňov. u�všetkých�ostatných�
pacientov�je�soF/vEl�indikovaný�v�trva-
ní� 12� týždňov� bez�rBv.�Dávkovací režim 
SOF/VEL je teda veľmi jednoduchý. 

-  Pri� gn� 1,2,4,�,��možno podľa aktuálneho 
odporúčania liečbu� GlE/piB� skrátiť na� 8�
týždňov�aj�u�naivných�pacientov�v�štádiu�
cirhózy� pečene� Child� pugh� a. Novinkou 
je aj možné skrátenie liečby u�naivných�
pacientov�s�gn�3�v�štádiu�cirhózy�pečene�
Child�pugh�a.�Efektivitu 8-týždňovej lieč-
by CLE/PIB u naivných pacientov s kom-
penzovanou cirhózou pečene potvrdila 
štúdia EXPEDITION-8 (11), ktorá ukázala 
porovnateľnú pravdepodobnosť dosiahnu-
tia SVR12 naprieč všetkými genotypmi 
v porovnaní s 12 týždňovou liečbou.  67% 
pacientov zaradených do tejto štúdie bolo 
infikovaných 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)  Záver tejto štú-
die reflektuje  aj AASLD-IDSA odporúča-
nie (12) publikované v roku 2019. Napriek 
tomu EASL konštatuje, že na toto tvrdenie 
u naivných pacientov s cirhózou pečene s 
gn 3 zatiaľ nie je dosť dát. (1) 
-��v�indikácii� na� liečbu� soF/vEl/voX� ne-
došlo�k�zmene.

Zjednodušený� liečebný� režim� bez� určenia�
genotypu

Základným krokom k eliminácii infekcie je 
dostupnosť liečby pre rizikové skupiny ako sú 
intravenózni narkomani, väzni, muži, ktorí 
majú sex s mužmi, ľudia bez domova, migranti 
a iné kohorty so všeobecne zlou dostupnosťou 
zdravotnej starostlivosti. Dostupnosť liečby 
hepatitídy C v týchto kohortách je daná nie-

len dostupnosťou samotnej liečebnej modali-
ty, ale aj minimalizáciou potreby diagnostic-
kého testovania a jednoduchosťou liečebných 
schém. Práve pangenotypové molekuly vzhľa-
dom na ich efekt na všetky genotypy umož-
ňujú použiť zjednodušené liečebné schémy, 
ktoré nezohľadňujú genotyp vírusu. Tieto sú 
indikované v situácii, keď nie je možné vyšet-
riť genotyp alebo jeho vyšetrenie predstavu-
je časové oddialenie liečby  a sú efektívnym 
prostriedkom na ceste ku globálnej eliminácii 
aj v ére infekcie vírusom COVID–19. Liečebná 
stratégia v takomto prípade ja založená na na-
sledovných informáciách:

-  potvrdení replikácie vírusu, ktorá je posta-
čujúca na indikáciu na liečbu, 

-  potvrdení alebo vylúčení pokročilej fibró-
zy neinvazívnou metódou (F3/F4), ktorá  
je  v kontexte informácie o predchádzajú-
cej liečbe kľúčová pre rozhodnutie o dĺžke 
liečby pri GLE/PIB a následnom surveillan-
ce HCC pri oboch liečebných modalitách. 
Surveillance má význam realizovať len za 
predpokladu, že je dostupná liečba HCC. 
prehľad�zjednodušených�liečebných�schém�
pre� jednotlivé� skupiny� pacientov� uvádza�
tabuľka� č.� 3. v�porovnaní� s�odporúčaním�
z�roku�2018� sa� rozšírila� skupina�pacientov,�
u�ktorých� možno� bez� vyšetrenia� genotypu�
skrátiť�liečbu�GlE/piB�na�8�týždňov.�12-týž-
dňová�liečba�GlE/piB�je�potrebná�len�u�pa-
cientov� s�cirhózou� pečene� Child� pugh� a�so�
zlyhanou�liečbou�v�minulosti.�pri�soF/vEl�je�
u�všetkých�skupín�pacientov�indikovaná�12-
týždňová� liečba.�Liečbu možno indikovať aj 
v situácii, keď nie je možné zhodnotiť stupeň 
fibrózy, v tom prípade je u oboch liečebných 
režimov (SOF/VEL, GLE/PIB) indikovaná 12 
týždňová liečba. (1) Ak porovnáme genotypo-

Tabuľka�3�Odporučenie pre liečbu bez vyšetrenia genotypu

genotyp cirhóza predchádzajúca�liečba soF/vEl GlE/piB
neurčený nie

nie
áno
áno

nie
áno
nie
áno

12 týždňov
12 týždňov
12 týždňov
12 týždňov

8 týždňov
8 týždňov
8 týždňov
12 týždňov
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vo špecifickú liečbu a liečbu bez vyšetrenia 
genotypu, môžeme konštatovať, že simplifi-
kovaná liečba bez vyšetrenia genotypu je pri 
oboch liečebných modalitách spojená s niž-
šou pravdepodobnosťou dosiahnutia SVR12 
u pacientov s genotypom 3 v štádiu cirhózy 
pečene, čo v stratégii „testuj a lieč“ kompen-
zuje dostupnosť opakovanej liečby. 

liečba�pacientov�s�dekompenzovanou�cirhó-
zou�Child�pugh�B�a�C

Podľa aktuálneho európskeho odporúčania 
došlo k nasledovným zmenám:
-��Jedinou�liečebnou�modalitou�je�soF/vEl, 

ktorý je odporúčané podávať v kombinácii 
s RBV v trvaní 12 týždňov.

-��Pri kontraindikácii RBV je SOF/VEL podá-
vaný bez RBV v trvaní 24 týždňov.
-��Toto� odporúčanie� platí� aj� pre� pacientov�
s�cirhózou� pečene� Child� pugh� a�s�epizó-
dou� dekompenzácie� pečeňovej� choroby�
v�minulosti.�preto� je�veľmi�dôležité�u�pa-
cientov� s�kompenzovanou� cirhózou� ešte�
vo� fáze� úvah� o�voľbe� liečebnej�modality�
aktívne� pátrať� po� epizóde� dekompenzá-
cie� pečeňovej� choroby� v�minulosti� a�pri�
jej�potvrdení�postupovať�v�súlade�s�týmto�
odporúčaním.�

liečba� pacientov� po� transplantácii� solíd-
nych�orgánov

Táto problematika sa týka troch skupín pa-
cientov:

1.��Pacienti s  HCV po transplantácii pečene 
s rekurenciou HCV

2.��Pacienti s  HCV po transplantácii iného 
solídneho orgánu

3.��Pacienti HCV negatívni po transplantácii 
HCV pozitívneho orgánu

1.��pacienti�s�neliečenou�HCv�po�transplan-
tácii�pečene�s�rekurenciou�HCv

-  V liečbe týchto pacientov s výnimkou pa-
cientov s dekompenzovanou cirhózou pe-
čene Child Pugh B a C je možné použiť oba 
pangenotypové dvojkombinačné režimy 
(SOF/VEL, GLE/PIB). Trvanie liečby je 12 

týždňov. U pacientov, ktorí užívajú GLE/
PIB je potrebné monitorovať hladiny imu-
nosupresív.

-��U pacientov s dekompenzovanou cirhózou 
pečene Child Pugh B a C je jedinou lie-
čebnou modalitou SOF/VEL v kombinácii 
s RBV alebo bez RBV, podobne ako u pa-
cientov s dekompenzovanou cirhózou pe-
čene Child Pugh B a C, ktorí nepodstúpili 
transplantáciu pečene.
2.��pacienti�s��HCv�po� transplantácii� iného�
solídneho�orgánu

-��Títo pacienti môžu byť liečení pred aj po 
transplantácii.

-��Pred transplantáciou sa výber liečebného 
režimu riadi všeobecnými pravidlami zo-
hľadňujúcimi genotyp vírusu, predchá-
dzajúcu liečebnú skúsenosť a pokročilosť 
ochorenia pečene.

-��Po transplantácii solídneho orgánu platia 
tie isté odporúčania ako u pacientov po 
transplantácii pečene s rekurenciou HCV.
3.��pacienti�HCv�negatívni�po�transplantácii�
HCv�pozitívneho�orgánu

Príchod efektívnych pangenotypových re-
žimov otvoril otázku transplantácie orgánov 
HCV RNA pozitívnych darcov HCV RNA ne-
gatívnym príjemcom, ktorá je aktuálna hlavne 
v krajinách s vysokou prevalenciou infekcie, 
a tým pádom aj vyššej prevalencie HCV RNA 
pozitívnych darcov. Vytvára sa tak priestor na 
efektívne využitie vhodných orgánov a skrá-
tenie čakacej doby na transplantáciu. Takáto 
transplantácia je možná za predpokladu ga-
rantovania včasnej antivírusovej liečby po 
transplantácii, stupeň a trieda dôkazu pre toto 
tvrdenie stúpli z C2 v roku 2018 na B1. Účin-
nosť a bezpečnosť takéhoto postupu hodnotili 
viaceré práce, ktoré sa venovali transplantácii 
obličiek HCV pozitívnych darcov a potvrdili aj 
cenovú efektivitu transplantácie v kombinácii 
s liečbou DAA v porovnaní s hemodialýzou 
(13,14). Tiež boli publikované práce o úspešnej 
transplantácii pľúc, pečene a srdca od HCV 
pozitívnych darcov (15,16, 17). Novinkou je 
preemptívna/ profylaktická antivírusová lieč-
ba so začiatkom tesne pred transplantáciou, 
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zatiaľ nejasným ostáva  výber liečebného re-
žimu a trvanie liečby v predtransplantačnom 
a potransplantačnom období.

pacienti�s�ťažkou�renálnou�insuficienciou
-��Vychádzajúc z farmakokinetických vlast-

ností jednotlivých DAA by pacienti s ťaž-
kou renálnou insuficienciou (eGFR <30 ml/
min/1.73 m2 ) s CKD štádiom 4 a 5, vrátane 
pacientov hemodialyzovaných, mali byť lie-
čení výlučne kombináciou glekaprevir/pib-
rentasvir.�Ich efektivitu a bezpečnosť v tejto 
skupine pacientov potvrdila štúdia EXPEDI-
TION-4 (18), v ktorej SVR12 dosiahlo 98% 
pacientov s CKD štádiom 4 a 5.

-��Výnimku predstavujú pacienti s dekom-
penzovanou� cirhózou� pečene, u ktorých 
je potrebná liečba soF/vEl v trvaní 24 
týždňov a pacienti� s�genotypom�1b, ktorí 
môžu byť liečení nepangenotypovou kom-
bináciou grazoprevir/elbasvir.

pacienti�intravenózni�narkomani
Pacienti intravenózni narkomani by mali byť 

liečení podľa všeobecných odporúčaní bez 
reštrikcií, vrátane tých, ktorí užívajú drogy 
aktuálne a tých, ktorí sú podrobení opioidné-
mu substitučnému programu (1). Pri reinfek-
cii je potrebná opakovaná liečba.

pacienti�s�nedávno�získanou�hepatitídou�C
Odporúčanie na liečbu pacientov s nedávno 

získanou hepatitídou C sú postavené na limi-
tovaných dátach, nakoľko efekt DAA bol hod-
notený u pacientov s chronickou hepatitídou C. 
Štúdia TARGET3D Cohort Two bola prospektív-
na multicentrická štúdia, ktorá hodnotila efekt  
6 týždňovej liečby GLE/ PIB u pacientov s ne-
dávno získanou hepatitídou C. Bolo do nej zara-
dených 30 pacientov s nedávno získanou hepa-
titídou 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 virologický relaps (2). Na druhej strane 6 
týždňová liečba SOF/VEL viedla k dosiahnutiu 
SVR12 len u 79% pacientov, u 6 pacientov vzni-
kol relaps, čo bolo dôvodom k predčasnému 

ukončeniu liečby. Včasná krátkotrvajúca liečba 
rizikových populácií pacientov s nedávno zís-
kanou hepatitídou C (PWID,MSM), z ktorých 
mnohí majú súčasne HIV infekciu, je prioritou 
v�stratégii�„testuj�a�lieč“,�ktorá�sa�javí�ako�ceno-
vo�efektívna�cesta�k�eliminácii�infekcie. Preto 
je dôležité definovať dĺžku liečby, faktory, ktoré 
môžu viesť k zlyhaniu alebo relapsu ( napr. vy-
soká virémia na začiatku liečby) a vhodnú lie-
čebnú modalitu. Ukazuje sa, že vyvolanie rých-
lej druhej fázy poklesu virémie je rozhodujúce 
pre úspešnosť skrátenej liečby. Túto fázu navo-
dzujú NS3/4A proteázové inhibítory a NS5A 
inhibítory. (19) preto�sa�GlE/piB�ako�kombiná-
cia�ns3/4a�a�ns�a�inhibítora�javí�ako�ideálna�
voľba� na� liečbu� nedávno� získanej� hepatitídy�
C. Vzhľadom na to, že na overenie týchto sku-
točností sú potrebné rozsiahlejšie štúdie, odpo-
rúča sa, vychádzajúc zo skúseností u pacien-
tov s chronickou hepatitídou C, aby pacienti�
s�nedávno�získanou�hepatitídou�C�boli�liečení�
GlE/piB�alebo�soF/vEl�v�trvaní�8�týždňov.�

opakovaná�liečba
Opakovaná liečba pre virologické zlyhanie 

je vzhľadom na vysokú efektivitu pangenoty-
pových režimov zriedkavosťou, preto by také-
hoto pacienta mal liečiť lekár skúsený v danej 
problematike. 

V závislosti od typu zlyhanej liečby, prítom-
nosti a typu rezistentných variánt vírusu, po-
kročilosti choroby pečene a komorbidít prichá-
dzajú do úvahy nasledovné liečebné modality:

-��SOF/VEL/VOX v trvaní 12 týždňov
-��SOF + GLE/PIB v trvaní 12 týždňov
-��SOF/VEL/VOX + RBV v trvaní 12 týždňov 

s možnosťou predĺžiť liečbu na 16 alebo 24 
týždňov

-��SOF + GLE/PIB + RBV v trvaní 12 týždňov 
s možnosťou predĺžiť liečbu na 16 alebo 24 
týždňov

-��SOF/VEL + RBV v trvaní 24 týždňov.
Vyšetrenie rezistentných variánt vírusu na 

Slovensku dostupné nie je.
Monitoring�počas�liečby

Podobne ako pri budovaní stratégie liečby je 
aj jej monitoring postavený na simplifikácii.
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Hodnotenie� efektivity� liečby:� Merítkom 
úspešnej liečby je dosiahnutie trvalej virolo-
gickej odpovede definovanej negatívnou viré-
miou 12 alebo 24 týždňov po ukončení liečby. 
V ére vysoko efektívnych pangenotypových 
molekúl, kedy sa dá predpokladať úspešnosť 
liečby, možno upustiť od hodnotenia SVR 12 
alebo 24 s výnimkou pacientov s rizikovým 
správaním, u ktorých je nutnosťou vyhodno-
tiť trvalú virologickú odpoveď a vyšetrenie 
virémie je potrebné opakovať raz ročne. Toto 
konštatovanie niektorí autori (20) napriek 
vysokej efektivite pangenotypových režimov 
spochybňujú, nakoľko určenie SVR je kruciál-
ne pre ďalší manažment pacientov, predovšet-
kým tých, ktorí majú pokročilú fibrózu.
Hodnotenie� bezpečnosti� liečby:� Liečba 

pangenotypovými molekulami je bezpečná 
a u pacientov bez komorbidít nie je nutné špe-
ciálne monitorovanie. U pacientov s renálnou 
insuficienciou je potrebné vyšetriť obličkové 
parametre raz mesačne a u pacientov lieče-
ných ribavirínom sledovať krvný obraz (1). 
Na druhej strane, veľkú pozornosť je potrebné 
venovať liekovým interakciám. 

sledovanie�pacientov�po�dosiahnutí�trvalej�
virologickej�odpovede�(svr)
-��surveillance�hepatocelulárneho�karcinó-
mu�(HCC)�–�ultrazvukové vyšetrenie u pa-
cientov s pokročilou fibrózou F3/4 raz za 6 
mesiacov.

-��surveillance�pažerákových�varixov�–�ezofa-
gogastroduodenoskopia u pacientov s doká-
zanými varixami pred liečbou, pri vzostupe 
elasticity pečene nad 20kPa alebo poklese 
trombocytov pod 150 000x109/ml. (1)

sledovanie�pacientov,�ktorí�sa�neliečili�ale-
bo�u�nich�liečba�zlyhala

-��Hodnotenie stupňa fibrózy neinvazívnou 
metódou 1x ročne.

-��Pri pokročilej fibróze surveillance HCC 
podľa všeobecných odporúčaní.

Záver
Nové odporúčanie Európskej asociácie pre 

štúdium chorôb pečene reaguje na cieľ WHO 
– dosiahnuť globálnu elimináciu infekcie ví-
rusom hepatitídy C vo svete. Kladie dôraz na 
využitie pangenotypových režimov, ktoré pri-
nášajú okrem vysokej efektivity a bezpečnos-
ti liečby  aj jednoduchosť. Napriek jednodu-
chým liečebným schémam netreba v bežnej 
praxi zabúdať na prehodnotenie rizika lieko-
vých interakcií a surveillance HCC u pacien-
tov s pokročilou fibrózou. Stále viac aktuál-
nym sa na Slovensku stáva problém reštrikcií 
v liečbe rizikových skupín pacientov, na ktoré 
by sa na ceste k eliminácii infekcie mala sú-
strediť naša pozornosť.  
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príJEMCovia�pEČEnE�a�iCH�Trvalý�poByT�v�TransplanTaČnoM�CEnTrE
Banská�BysTriCa�-�analýZa�rokov�2008-2020

radovan Takáč1, Ľubomír Skladaný2, Svetlana Adamcová Selčanová2, Július Janek3

1Oddelenie odberov orgánov a transplantačných databáz, FNsP FDR Banská Bystrica
2HEGITO (Hepatologické, Gastroenterologické a Transplantačné oddelenie) II. Internej kliniky 
SZU, FNsP FDR Banská Bystrica
3Klinika transplantačnej chirurgie SZU, FNsP FDR Banská Bystrica

úvod
Kontinuálny program transplantácií pečene 

(LT – Liver Transplantation) v Transplantač-
nom centre (TC) v Banskej Bystrici (BB) je ak-
tívny od 27.5.2008 (1, 5). Od prvej LT do de-
cembra 2020 bolo v TC BB realizovaných 292 
LT (Graf 1, Graf 2) (2). Vzhľadom k vzostupu 
počtu odberov a transplantácií (pečene a ob-
ličiek) došlo k potrebe zmeny organizačnej 
štruktúry, preto v roku 2020 vzniká Oddelenie 
odberov orgánov a transplantačných databáz 
a následne Klinika transplantačnej chirurgie 
SZU, ako nové platformy v TC BB vo FNsP 

F. D. Roosevelta. Nové platformy prinášajú so 
sebou nevyhnutnosť analyzovania dát v sna-
he skvalitniť prácu TC. Podľa GODT (Global 
observatory on Donation and Transplanta-
tion) bolo v Európe za rok 2019 vykonaných 
13,5 LT/milión obyvateľov (Graf 3) (3). V pre-
počte na milión obyvateľov by to pre Sloven-
sko znamenalo 74 LT/ rok. V roku 2019 bolo 
na Slovensku realizovaných 41 LT, čo je pri-
bližne 6,7 LT na milión obyvateľov/ rok. Je to 
síce najviac v doterajšej histórii, no i napriek 
vzostupnému trendu počtu LT to stále nespĺ-
ňa reálne potreby Slovenska. Na porovnanie, 
v Českej republike bolo v roku 2018 vykona-
ných 20,4 LT v prepočte na milión obyvate-
ľov (Graf 3) (3, 5, 6). Príčinné faktory si preto 
vyžadujú hlbšiu multifaktoriálnu analýzu. 
Jednou zo základných premenných vyžadu-
júcich pozornosť je analýza príjemcov pečene 
z hľadiska ich trvalého pobytu špecifi kovaná 
na jednotlivé kraje a okresy Slovenska.

Táto analýza nám pomôže cielene nasmero-
vať naše ďalšie úsilie v snahe zlepšiť medzire-
gionálnu multidisciplinárnu spoluprácu.

Transplantačné centrum Banská Bystrica (2) 
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LT  -  Slovensko / Európa podľa GODT (3) 
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LT - Slovensko / Európa podľa GODT (3)
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Metodika�a�súbor
Retrospektívna analýza za sebou idúcich 

pacientov po LT v TC BB v intervale medzi 
májom 2008 a marcom 2020 z hľadiska ich 
trvalého pobytu špecifi kovaného na jednotli-
vé kraje a okresy Slovenska. Vstupnými kri-
tériami bola LT v TC BB. Vylučovacími krité-
riami bola LT v inom TC ako BB a nedostatok 
údajov. Následne sme užšej analýze podro-
bili časové obdobie medzi septembrom 2017 
a marcom 2020, kedy bola na prechodné ob-
dobie pozastavená činnosť TC v Bratislave. 
Jedinou sledovanou premennou bol trvalý 
pobyt, ktorý sme špecifi kovali na jednotlivé 
kraje a v rámci nich na jednotlivé okresy Slo-
venska. V našich grafoch a tabuľkách použí-
vame na označenie krajov ofi ciálne skratky 
samosprávnych krajov vydaných Úradom 
vlády SR. Označenie okresov v rámci jednot-
livých krajov je v nami vytvorených kódoch, 
pričom na požiadanie vieme poskytnúť údaje 
z našej databázy bez kódov.

Pri údajoch o počte obyvateľov krajov a ok-
resov sme vychádzali z databázy Štatistické-
ho úradu SR k 31.12.2019.

výsledky
V sledovanom období bolo v TC BB vyko-

naných 280 LT u 268 pacientov, 10 pacientov 
bolo retransplantovaných a u jedného pa-
cienta bola vykonaná re-retransplantácia. Z 
hľadiska trvalého pobytu pacientov podstu-
pujúcich LT malo 67 trvalý pobyt v Bansko-
bystrickom kraji, 16 v Bratislavskom, 11 v Tr-
navskom, 23 v Trenčianskom, 38 v Žilinskom, 

35 pacientov v Nitrianskom, 43 pacientov v 
Košickom a 35 v Prešovskom samosprávnom 
kraji (Graf 4). V každom samosprávnom kra-
ji sme špecifi kovali trvalý pobyt pacienta na 
jednotlivé okresy samosprávneho kraja a ná-
sledne ich prepočítali na 100 tisíc obyvate-
ľov s cieľom získať odhad potencionálneho 
poolu pacientov (Graf 6, Graf 8, Graf 10, Graf 
12, Graf 15, Graf 17, Graf 19, Graf 21) (2).

Užšej analýze sme podrobili 86 pacientov, 
u ktorých bolo vykonaných 93 LT, v časovom 
intervale medzi septembrom 2017 a marcom 
2020. Z uvedených pacientov malo 18 trvalý 
pobyt v Banskobystrickom kraji, 9 v Bratislav-
skom, 6 v Trnavskom, 8 v Trenčianskom, 9 v 
Žilinskom, 13 pacientov v Nitrianskom, 12 v 
Košickom a 11 v Prešovskom samosprávnom 
kraji. V každom samosprávnom kraji sme ná-
sledne špecifi kovali trvalý pobyt pacienta na 
jednotlivé okresy samosprávneho kraja, rov-
nako sme dáta prepočítali na 100 tisíc obyva-
teľov, čo znázorňujú jednotlivé grafy (Grafy 
27 až 36 (2)).

Graf�4

pobyt v Banskobystrickom kraji, 9 v Bratislavskom, 6 v Trnavskom, 8 v Trenčianskom, 9 v               
Žilinskom, 13 pacientov v Nitrianskom, 12 v Košickom a 11 v Prešovskom samosprávnom             
kraji. V každom samosprávnom kraji sme následne špecifikovali trvalý pobyt pacienta na            
jednotlivé okresy samosprávneho kraja, rovnako sme dáta prepočítali na 100 tisíc           
obyvateľov, čo znázorňujú jednotlivé grafy (Grafy 27 až 36 (2)). 
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Trnavský kraj 
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Trenčiansky kraj 
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Prešovský kraj 
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ANALÝZA OKRESOV OD 09/2017 DO 03/2020 
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diskusia
Od mája 2008 do marca 2020 bolo v TC 

BB vykonaných 280 LT so vzostupným tren-
dom počas jednotlivých rokov. Od septem-
bra 2017 bola na prechodné obdobie poza-
stavená činnosť TC Bratislava a TC BB sa 
stalo jediným centrom pre program LT na 
Slovensku. Od daného obdobia presunom 
poolu darcov stúpol aj počet LT v TC BB.

Konkrétne v roku 2017 bolo vykonaných 
29 LT, následne 37 LT v roku 2018 a 41 LT

v roku 2019. Rok 2020 poznačený pandé-
miou COVID-19 hlboko zasiahol do všetkých
aspektov spoločnosti celosvetovo, nevyní-
majúc transplantačný program, v ktorom od 
marca roku 2020 dochádza k poklesu po-
nuky darcov, počtu transplantácií, ktoré sú 
nasledované celkovým útlmom činnosti pro-
gramu LT. Súčasne presmerovanie absolútnej
väčšiny kapacitných zdrojov zdravotníctva 
na zvládanie medicínskych dopadov pandé-
mie spôsobilo vyčerpanie limitov intenzi-
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vistickej a anesteziologickej starostlivosti. V 
roku 2018 a roku 2019 bolo na Slovensku v 
prepočte na milión obyvateľov vykonaných 
6,7 a 7,45 LT, čo sú počty nižšie v porov-
naní so susednými krajinami podľa štatis-
tík GODT (3). Konkrétne v roku 2018 bolo 
v prepočte na milión obyvateľov v Česku 
realizovaných 20,4 LT, v Rakúsku 20,7 LT, 
v Maďarsku 8,2 a v Poľsku 8,4 LT. Lídrom 
v počte LT na milión obyvateľov bolo pre 
rok 2018 v rámci Európy Španielsko s poč-
tom 26,5 LT/milión obyvateľov. Aj napriek 
každoročnému vzostupu počtu LT v TC BB 
Slovensko stále zaostáva za okolitými kra-
jinami. Podľa GODT sa Európsky priemer 
počtu LT v prepočte na milión obyvateľov 
pohybuje okolo 13,5 (3). Pre Slovensko by 
to predstavovalo potrebu 74 LT za rok. Pre-
čo sa zatiaľ nepodarilo dosiahnuť tieto počty 
napriek vzostupnému trendu LT za posled-
né roky je predmetom ďalšieho výskumu.

Odpoveď je ale veľmi zložitá, vzhľadom 
na množstvo premenných vstupujúcich do 
procesu a života transplantačného progra-
mu. Aj napriek zložitosti problematiky v 
snahe o hľadanie možných príčin sme sa 
rozhodli podrobiť analýze trvalý pobyt pa-
cientov po LT v TC BB.

Analýza príjemcov pečeňového štepu 
transplantovaných v TC BB medzi májom 
2008 a marcom 2020 z hľadiska ich trva-
lého pobytu načrtáva situáciu dostupnosti 
špecializovanej hepatologickej starostli-
vosti na Slovensku (4). Táto analýza však 
poukazuje len na trvalý pobyt pacientov, 
ktorí podstúpili LT. Nezachytáva celý pool 
pacientov, konkrétne tých, ktorí boli k LT 
zvažovaní, no neboli zaradení na čakaciu 
listinu pre komorbidity, pre zlepšenie sta-
vu v čase realizácie predtransplantačných 
vyšetrení, alebo počas procesu zaraďovania 
umreli. Ďalším predmetom nášho záujmu 
bude aj hlbšia komplexná analýza vyššie 
uvádzaných dát, ktorých výstupy umožnia 
ďalšie cielené reakcie.

V intervale medzi májom 2008 a marcom 
2020 podstúpilo LT v TC BB 268 pacientov, 

dominovali pacienti s trvalým pobytom v 
Banskobystrickom kraji. Konkrétne sa jed-
nalo o 67 pacientov, ktorých diagnostická 
aj terapeutická príslušnosť patrila do spá-
du FNsP F.D. Roosevelta v Banskej Bystrici. 
Ďalej nasledovali kraje – Košický s počtom 
pacientov 43, Žilinský s 38 pacientmi, po 
35 pacientov pripadlo na Nitriansky a Pre-
šovský kraj, 23 pacientov z Trenčianskeho, 
16 z Bratislavského a 11 z Trnavského kraja. 
Dané čísla odrážajú prítomnosť dvoch plne 
funkčných Transplantačných centier medzi 
rokmi 2008 a 2017.

Užšej analýze sme podrobili 86 pacientov 
po LT v TC BB v intervale medzi septem-
brom 2017 a marcom 2020. Z hľadiska ich 
trvalého pobytu špecifikované na jednotlivé 
kraje bolo 18 z Banskobystrického kraja, 13 
pacientov z Nitrianskeho kraja, 12 z Košic-
kého, 11 z Prešovského, po 9 zo Žilinského 
a Bratislavského kraja, 8 z Trenčianskeho a 
6 z Trnavského kraja.

Každému pacientovi bola podľa trvalého 
pobytu priradená príslušnosť samosprávne-
ho kraja, doplnená aj o príslušnosť okresu 
s cieľom vyhotoviť mapu pacientov Sloven-
ska, ktorí podstúpili LT v TC BB. Daná ana-
lýza viedla k odhaleniu takých okresov, z 
ktorých v danom intervale nepodstúpil LT 
ani jeden pacient.

Uvedené zistenia tzv. „bielych“ miest na 
mape sú predmetom nášho užšieho záujmu 
v rámci rozvoja ďalšej spolupráce na multi-
disciplinárnej úrovni s danými regiónmi. 

Nakoľko sa jedná o hľadanie odpovedí na 
otázky, ktoré si kladieme v každodennej 
praxi v rámci nášho transplantačného cen-
tra, jednotlivé okresy uvádzame pod šifra-
mi. Dané analýzy vznikli pre našu vnútor-
nú potrebu. V prípade záujmu jednotlivcov 
sme ochotní poskytnúť dešifrovanú verziu 
analýzy.

Hlavným úsilím nášho snaženia je hľada-
nie priestoru možnej spolupráce, s cieľom 
poskytnúť čo najlepšiu a najširšiu starostli-
vosť v rámci programu transplantácií peče-
ne na Slovensku.
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Záver
Počet transplantácií pečene v našom TC 

za jednotlivé roky v horizonte 2008 až 2019 
má stúpajúcu tendenciu. Napriek tomuto 
trendu Slovensko stále nedosahuje potreb-
ný európsky priemer v počte LT na milión 
obyvateľov.

Analýza trvalého pobytu pacientov, ktorí 
podstúpili LT v TC BB, z hľadiska jednotli-
vých krajov a okresov nám pomohla detego-
vať tzv. “biele” miesta na mape Slovenska, 
čoho výsledkom je cielené nasmerovanie 
nášho úsilia k multidisciplinárnej spoluprá-
ci za súčasnej pomoci Slovenskej hepatolo-
gickej spoločnosti.

21Trendy�v�hepatológii
1/2020

Tr
en

dy
 v

 h
ep

at
ol

óg
ii



CHroniCká�HEpaTiTída�C�v�MonGolsku

Tsedendamba Ariunzaya
ii. interná klinika UPJŠ LF a UNLP v Košiciach

Abstrakt
Mongolsko je krajinou s najvyššou prevalenciou chronickej hepatitídy C na svete. Hepatocelu-
lárny karcinóm (spôsobený hlavne chronickou infekciou vírusom hepatitídy C) je najčastejšie 
nádorové ochorenie a chronická hepatitída C je druhou najčastejšou príčinou smrti v Mongolsku. 
Aktívny skríning a liečba chronickej HCV infekcie priamo účinkujúcimi antivirotikami signifikan-
tne zlepšuje prognózu pacientov s chronickou hepatitídou C a prispieva k eliminácii hepatitídy 
C v budúcnosti.
Kľúčové slová: Chronická hepatitída C – Mongolsko – epidemiológia – liečba – eliminácia

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

úvod
Infekcia vírusovej hepatitídy C (HCV) je 

hlavnou príčinou chronického ochorenia 
pečene s približne 71 miliónmi chronicky 
infikovaných jedincov na celom svete (1). 
Chronická hepatitída C približne u pätiny pa-
cientov po 20 rokoch progreduje do cirhózy 
pečene, u približne 7% infikovaných pacien-
tov sa môže vyvinúť hepatocelulárny karci-
nóm. Dekompenzovaná cirhóza pečene a he-
patocelulárny karcinóm sú potenciálne fatál-
ne komplikácie chronickej infekcie vírusom 
hepatitídy C.

Cieľom liečby je vyliečiť infekciu HCV, 
aby sa:

a)  predišlo komplikáciám pečeňových a ex-
trahepatálnych ochorení súvisiacich s 
HCV, vrátane pečeňového nekro-zápalu, 

fibrózy, cirhózy, dekompenzácie cirhózy, 
HCC, závažných extrahepatálnych preja-
vov a smrti;

b)  zlepšila kvalita života a odstránili stig-
my;

c)  zabránilo ďalšiemu prenosu HCV a poda-
rilo sa v budúcnosti eliminovať infekciu 
vírusom hepatitídy C u vybraných kohort 
pacientov a neskôr aj vo všeobecnej po-
pulácii.

Zlatým štandardom liečby chronickej he-
patitídy C je terapia priamo účinkujúcimi 
antivirotikami (DAA). Táto liečba je vysoko 
efektívna, k dosiahnutiu trvalej virologickej 
odpovede (pri ktorej dochádza k trvalému od-
stráneniu vírusu hepatitídy C z organizmu) 
dochádza  u viac ako 95% pacientov všetkých 
genotypov s výnimkou genotypu 3 bez cir-
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hózy pečene alebo v štádiu kompenzovanej 
cirhózy pečene, pri genotype 3 alebo pri de-
kompenzovanej cirhóze pečene dosiahne tr-
valú virologickú odpoveď asi 90% pacientov.

Epidemiológia�hepatitídy�C�v�Mongolsku.
Mongolsko je rozvojová krajina, ktorá sa 

nachádza v Strednej Ázii a hraničí s Ruskom 
a Čínou (obr. 1). Tridsaťdva percent z celko-
vého počtu obyvateľov žije v hlavnom meste 
Ulaanbaatar. Populácia Mongolska (3,03 mi-
lióna v roku 2015) je relatívne mladá, pričom 
33% má menej ako 15 rokov a 3,5% je starších 
ako 65 rokov.

Mongolsko je zvláštna krajina, pretože je jed-
nou z najviac riedko osídlených krajín na svete 
s 1,9 obyvateľmi na kilometer štvorcový. Veľmi 
nízka hustota obyvateľstva a drsné podnebie 
sťažujú komunikácie, dopravu a hospodársky 
rozvoj, čo komplikuje poskytovanie zdravotnej 
starostlivosti v tejto krajine. Mnohí Mongoli  
sú semikočovní pastieri oviec, kôz, hovädzie-
ho dobytka, koní a tiav, ale viac ako polovica 
mongolského obyvateľstva žije v mestských 
oblastiach (40% žije v Ulaanbaatare, hlavnom 
meste Mongolska) (2).

Okrem toho zmeny v modeli zdravotníckeho 
systému z centralizovaného na decentralizova-
ný ovplyvnili priamo alebo nepriamo zdravie 
obyvateľstva a kapacitu sektora zdravotníctva.

Úspešným využívaním  štandardizovaných 
vybratých protokolov na báze populácie („po-
pulation-based“) a validovaných sérologických 

testov, opisujeme dôležité variácie v sérologic-
kej prevalencii HCV u žien na celom svete a dô-
razne potvrdzujeme absenciu cesty sexuálneho 
prenosu HCV infekcie (3).  Mongolsko nedáv-
no zastavilo opätovné použitie flebotómových 
ihiel a ihiel na injekčné podanie v zdravotníc-
kych zariadeniach a všetky takéto ihly sú teraz 
sterilné, balené jednotlivo a na jedno použitie 
(4). Očakáva sa teda, že  infekcia HCV prostred-
níctvom dennej lekárskej praxe sa v Mongolsku 
podstatne zníži. Podľa terajších štúdii však bola 
anamnéza hospitalizácie významne spojená 
nielen s výskytom hepatitídy C v Mongolsku.

Konečným cieľom výskumu je poskytnúť 
empirické dôkazy potrebné pre výskumníkov, 
tvorcov politík a zainteresované strany z ob-
lasti verejného zdravia na stanovenie priorít 
výskumu, politiky a programovania pre pre-
venciu, kontrolu a prípadne elimináciu HCV 
v Mongolsku (5)

Mongolsko má najvyšší výskyt HCV vo svete 
(78,1 / 100 000, 3,5 × vyšší ako Čína) (6). V 
roku 2014 bola chorobnosť na rakovinu peče-
ne a úmrtnosť  64,4 a 47,4 na 100 000 osôb, 
podľa správy Center for Health Development’s 
Health Indicators report (7).

Hlavnou príčinou úmrtia súvisiaceho s ra-
kovinou bola HCC, ktorá bola zodpovedná za 
44% úmrtí mužov a 42% úmrtí žien na rakovi-
nu. Okrem toho údaje z Národnej Onkologic-
kej  Registrácie v Mongolsku zistili, že hlavnou 
príčinou rakoviny bola aj HCV u oboch pohlaví 
(41%  rakoviny mužov, 33%  rakoviny žien).

V skutočnosti má Mongolsko najväčšiu pre-
valenciu chronickej hepatitídy C a hepatoce-
lulárneho karcinómu, ktorá je spôsobená dl-
hotrvajúcou epidémiou v dôsledku iatrogén-
neho prenosu HCV prostredníctvom kampaní 
hromadného očkovania (napr. kiahní, detskej 
obrny, krvných transfúzií) a rozsiahleho uží-
vania injekčne podávaných liekov. Dospelá 
populácia v Mongolsku nevykazuje príznaky 
ochorenia pečene a ochorenie prebieha u dr-
vivej väčšiny pacientov bezpríznakovo (8).

V Mongolsku malo 14%  dospelých dete-
kovateľnú HCV RNA. Mongolské deti sú tiež 
často infikované HCV, detegovateľné hladiny 

obr.�1:  Mapa Mongolska
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HCV RNA má 4% detí. Prevládajúcim genoty-
pom je genotyp 1b (8).

V roku 2017 bolo v krajine hlásených celko-
vo 91 prípadov akútnej vírusovej hepatitídy 
C, incidencia bola 0,3 na 10 000 obyvateľov, 
bola na rovnakej úrovni v porovnaní s pred-
chádzajúcim desaťročím. Incidencia bola vyš-
šia 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 pohľade podľa vekovej skupiny bol 
výskyt v roku 2017 vysoký u ľudí vo veku od 
17 do 65 rokov. V roku 2017 boli identifiko-
vané nasledujúce hlavné rizikové faktory u 
ľudí infikovaných vírusovou hepatitídou C: 
29,7%   z nich bolo ošetrených zubným leká-
rom, 8,1% bolo liečených a ošetrených inými 
lekármi, 5,8% pacientov podstúpilo operá-
ciu, 3,5% pacientov dostalo injekčnú liečbu 
doma, 3,5% pacientov malo tetovanie, 3,5% 
pacientiek absolvovali potrat, 2,3% pacientov 
absolvovalo kozmetickú liečbu a služby, 2,3%  
malo člena rodiny s ochorením pečene (9).

program�prevencie,�liečby�a�eliminácie�cho-
rôb�pečene�v�rokoch�201�-201�

Vzhľadom na zaťaženie chorobou, ale aj pok-
rok dosiahnutý v reakcii na vírusovú hepatití-
du, bola vykonaná revízia s cieľom zhodnotiť 
súčasnú situáciu a reakciu v Mongolsku.

Národná stratégia Mongolska pre kontrolu 
vírusovej hepatitídy sa týkala obdobia od roku 
2010 do roku 2015 a navrhla päť cieľov s hlav-
ným cieľom znížiť výskyt vírusovej hepatitídy 
na 10 prípadov na 10 000 do roku 2015. Tento 
cieľ sa teraz dosiahol.  Zdá sa, že prenos HCV  sa 
za posledných 20 rokov podstatne znížil, preto-
že sa zlepšili systémy na kontrolu infekcie (10).

Konferencia o konsenze poskytla príležitosť 
usporiadať seminár o obsahu novej národnej 
stratégie proti hepatitíde, neskôr premenova-
nej na Program prevencie, kontroly a eliminá-
cie vírusovej hepatitídy.

Táto správa prezentuje zistenia z hodnotenia 
a obsahuje 48 odporúčaní uvedených v celom 
texte dokumentu a uvedených v prílohe IV. 
Tieto odporúčania boli podrobne prerokova-
né počas revízie v januári 2015 a odsúhlasené 

na stretnutí konsenzu 21. a 22. januára 2015. 
Kľúčové odporúčania sú nasledovné:

•  Odporúča sa, aby nový Národný program 
hepatitídy bol v súlade s regionálnym akč-
ným plánom pre vírusovú hepatitídu v ci-
vilizovaných krajinách. Tento program by 
mal byť kalkulovaný, vrátane rôznych tes-
tovacích a liečebných možností. Mala by 
sa vypracovať komplexná stratégia finan-
covania, ktorá by zahŕňala vnútroštátne 
a vonkajšie financovanie, aby zabezpečila 
udržateľnú činnosť.

•  Mongolsko by malo prijať usmernenia  
Svetovej  Zdravotníckej Organizácie WHO 
o hepatitíde, ako aj mongolské národné 
usmernenie, ktoré by sa podľa potreby 
upravili. To zahŕňa skríning, starostlivosť 
a liečbu HBV a HCV.

•  Mali by sa vypracovať stratégie na zvýše-
nie imunizácie proti hepatitídam a zlepše-
nie gramotnosti v oblasti chorôb a liečby 
medzi širokou verejnosťou a postihnutým 
obyvateľstvom.

•  Odporúča sa, aby sa očkovanie proti HBV 
rozšírilo aj na rizikové skupiny iné ako 
zdravotníci, vrátane tých s chronickou in-
fekciou HCV a kľúčovými populáciami.

•  Iniciatívy zamerané na prevenciu alkoho-
lu by mali byť prepojené so stratégiami se-
kundárnej prevencie vírusovej hepatitídy 
vo verejnom zdravotníctve.

•  Súkromný sektor by mal byť zaradený do 
pôsobnosti Národnej stratégie pre vírusovú 
hepatitídu, najmä pre diagnostiku a liečbu 
hepatitídy, keďže väčšinu liečby chronickej 
hepatitídy zabezpečuje súkromný sektor.

•  Validované súpravy s rýchlym testom by 
mali tvoriť kostru testovania vírusovej he-
patitídy v Mongolsku. Môže sa zvážiť, ako 
zahrnúť laboratóriá verejného a súkromné-
ho sektora do postupov riadenia kvality a 
externého zabezpečenia kvality.

•  Laboratóriá by sa mali posunúť smerom 
k vykazovaniu výsledkov testov pre HBV, 
HCV a HDV. Národné identifikačné číslo 
zabraňuje duplikovanému zaradeniu pa-
cienta.

•  Počet jedincov s pokročilým ochorením 
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pečene, ktorí potrebujú rýchlu antivíruso-
vú liečbu chronickej hepatitídy B a C, sa 
má  presne odhadnúť, aby sa informovalo 
o plánovaní liečby.

•  Pre Mongolsko by sa mala rozpracovať kas-
káda liečby HBV a HCV, vrátane súkrom-
ného sektora, s cieľom vyhodnotiť odpo-
vede na skríning, starostlivosť a liečbu na 
úrovni populácie. V súčasnosti prebieha 
plánovanie nového programu prevencie, 
kontroly a eliminácie vírusovej hepatitídy.

•  Regionálny úrad Svetovej Zdravotníckej 
Organizácie WHO pre Západné Tichomorie 
bude naďalej podporovať Ministerstvo 
Zdravotníctva a športu pri rozvoji nového 
Národného programu hepatitídy a uľah-
čovaní angažovanosti a zosúladenia s re-
gionálnou reakciou na hepatitídu, vrátane 
Regionálneho akčného plánu pre vírusovú 
hepatitídu.

•  Hodnotiaca skupina dospela k záveru, že 
vírusová hepatitída je uznaná ako zdravot-
ný problém s najvyššou prioritou a že exis-
tuje značná politická vôľa na riešenie tohto 
problému. Imunizačné programy majú do-
posiaľ značný úspech pri riešení prenosu 
perinatálnej a dojčenskej hepatitídy B.

Mongolsko by mohlo slúžiť ako model 
úspešnej komplexnej reakcie na vírusovú he-
patitídu; na realizáciu cieľov v rámci nového 
programu prevencie, kontroly a eliminácie 
vírusovej hepatitídy sú však potrebné značné 
investície.

•  Mongolsko nasledovalo postupný prístup k 
financovaniu reakcie na hepatitídu. To za-
hŕňalo vykonanie epidemiologického hod-
notenia, modelovanie budúceho vplyvu 
intervencií, identifikáciu nákladov, vyko-
nanie ekonomických analýz, odhad vply-
vu na rozpočet a uskutočnenie finančného 
dialógu medzi zainteresovanými stranami. 
Tento dialóg sa použil na identifikáciu me-
chanizmov financovania s cieľom minima-
lizovať náklady mimo rozpočtu a určiť, či 
by sektor zdravotníctva mohol viac inves-
tovať do hepatitídy alebo či by boli potreb-
né externé zdroje financovania. Koncom 
roka 2016 boli v Mongolsku štyri generické 

spoločnosti a jedna originálna spoločnosť, 
ktoré vyrábajú DAA (11).

HCv�v�Mongolsku�do�roku�2020
Cieľom je tiež významne znížiť výskyt ví-

rusovej hepatitídy, cirhózy pečene a HCC. 
Mongolská vláda pridelila do roku 2020 232 
miliárd mongolských tugrugov alebo 96 mi-
liónov USD pre manažment vírusových he-
patitíd (12).

Prvou etapou programu je skríning vysoko 
a stredne rizikovej populácie HCV a HBV na-
sledovne:

•  Skríning hepatitídy B a C medzi všeobecný-
mi populáciami od 40 do 65 rokov (2017).

•  Skríning hepatitídy B a C medzi všeobecný-
mi populáciami od 15 do 40 rokov (2018).

Zdravotnícki pracovníci získavajú zruč-
nosti a kompetencie potrebné na účinnú 
starostlivosť o ľudí s vírusovou hepatitídou 
prostredníctvom škôl pre zdravotníckych 
pracovníkov.

Existujú národné klinické smernice pre lieč-
bu vírusovej hepatitídy, ale neobsahujú odpo-
rúčania pre prípady s koinfekciou HIV.

Mongolská vláda víta pomoc Svetovej  
Zdravotníckej Organizácie WHO v jednej ale-
bo viacerých oblastiach prevencie a kontroly 
vírusovej hepatitídy.

Liečebná kampaň začala od januára 2016. 
Do konca roka 2016 mongolská vláda zara-
dila lieky na HBV a HCV do verejného zdra-
votného poistenia, ktoré pokrýva 98% oby-
vateľstva.  Pacienti sú liečení kombináciou 
sofosbuvir/ledipasvir, prevažne generikami. 
Od roku 2016 existovali štyri generické spo-
ločnosti, pričom cena generickej liečby je 
150 dolárov mesačne. Do konca roka 2016 
mongolská vláda zaradila lieky na HBV a 
HCV do verejného  zdravotného poistenia. 
Zdravotné poistenie poskytuje 75 dolárov 
za jedno balenie generických liečiv SOF / 
LDV.  Počas roka 2016 bolo liečených pri-
bližne 8000 ľudí na HCV v Mongolsku. Do 
polovice roka 2017 bolo približne 18 000 
ľudí liečených novými DAA (13). 92-97% 
liečených pacientov dosiahlo trvalú virolo-
gickú odpoveď.
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Záver
Mongolsko je krajina s najvyšším výskytom 

chronickej hepatitídy C vo svete. Infekcia 
sa v minulosti šírila prevažne parenterálne 
pri očkovaní a liečbe. Chronická hepatitída 
C je druhou najčastejšou príčinou mortality 
v Mongolsku. Najčastejším nádorovým ocho-
rením v Mongolsku je hepatocelulárny kar-
cinóm v priamej príčinnej súvislosti s chro-
nickou hepatitídou C. V posledných rokoch 

bol v Mongolsku prijatý národný program 
zahŕňajúci diagnostiku a liečbu chronických 
hepatitíd, tento program má vysokú vládnu 
podporu. Od roku 2016 sú tisíce pacientov 
s chronickou infekciou vírusom hepatitídy C 
liečení generickou kombináciou sofosbuvir/le-
dipasvir s vysokou terapeutickou efektivitou. 
Cieľom týchto opatrení je eliminácia chronic-
kej hepatitídy C v Mongolsku v najbližšom 
desaťročí.
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nEalkoHolová�Tuková�CHoroBa�pEČEnE�-�asoCiáCia�
s�METaBoliCkýM�syndróMoM�a�kysElinou�MoČovou

Martin vrško
Interná klinika UPJŠ LF a Nemocnice AGEL Košice-Šaca, a.s.

Abstrakt
V súvislosti so zmenami životného štýlu a ekonomickou prosperitou krajín pozorujeme posledné 
desaťročia prudký nárast výskytu metabolického syndrómu, ktorého neoddeliteľnou súčasťou je 
aj nealkoholová tuková choroba pečene, predstavujúca v súčasnej dobe najčastejšie chronické 
ochorenie pečene. Vzťahy medzi nealkoholovou tukovou chorobou pečene a komponentmi meta-
bolického syndrómu boli posledné roky podrobené mnohým výskumom. Aj keď zatiaľ nie sú pres-
ne známe všetky patofyziologické mechanizmy spájajúce tieto 2 stavy, na základe rozsiahlych 
štúdií v nich dôležitú úlohu zohráva molekula kyseliny močovej, ktorá je v súčasnosti predmetov 
mnohých výskumov ako potenciálny marker nealkoholovej tukovej choroby pečene a prípadne aj 
terapeutický cieľ v jej liečbe.
Kľúčové slová: nealkoholová tuková choroba pečene – metabolický syndróm – kyselina močová

NoNALCoHoLiC FATTy Liver DiSeASe – ASSoCiATioN wiTH MeTABoLiC SyNDroMe 
AND SerUM UriC ACiD

Martin vrško
Department of Internal Medicine, PJ 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

úvod
Popri súčasnej pandémii ochorenia Covid-

19 pozorujeme posledné desaťročia aj pan-
démiu  nadváhy a obezity, súvisiacu najmä 
so životným štýlom dnešnej populácie, kto-
rý vedie k nadmernému kalorickému príjmu 
i k nevhodnému zloženiu stravy a zároveň 
k poklesu fyzickej aktivity. Obezita spolu s jej 
metabolickými prejavmi ako inzulínová rezis-
tencia, artériová hypertenzia a dyslipidémia 
vytvárajú komplexný metabolický syndróm, 

ktorého pečeňovým komponentom je steató-
za. Výskum dospel v posledných desaťročiach  
k zásadným poznatkom vedúcim k pocho-
peniu vzťahov medzi obezitou, inzulínovou 
rezistenciou, viscerálnym tukom, steatózou 
a vznikom zápalu, fibrózy a cirhózy pečene.

nealkoholová�tuková�choroba�pečene
Stukovatenie pečene bolo po dlhú dobu vní-

mané ako benígna lézia, v dnešnej dobe je to 
jeden z rizikových faktorov vedúcich až ku 
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vzniku cirhózy. Stukovatenie pečene spolu 
s nealkoholovou steatohepatitídou (NASH), 
rôznym stupňom fibrózy, až po cirhózu peče-
ne so všetkými jej komplikáciami ako portál-
na hypertenzia a hepatocelulárny karcinóm 
(HCC), nesú súhrnné označenie Nealkoholová 
tuková choroba pečene (NAFLD). Z epidemio-
logických údajov vyplýva, že NAFLD je dnes 
najčastejším chronickým ochorením pečene 
vo vyspelých krajinách s prevalenciou medzi 
17 až 46% v dospelej populácii, prevalencia 
v európskych krajinách sa pohybuje okolo 
25% (1). Výskyt NAFLD tesne súvisí s výsky-
tom obezity (predovšetkým viscerálneho typu) 
a ochorením Diabetes mellitus 2. typu (DM). 
U pacientov s ťažkou obezitou sa NAFLD vy-
skytuje vo viac ako 80% (2), u pacientov s DM 
2. typu až v 75% (3). Určiť prevalenciu NASH 
je obtiažnejšie, keďže presne je ju možné dia-
gnostikovať len histologicky. Predpokladaná 
prevalencia NASH v európskej populácii je 
pravdepodobne medzi 1,5 až 6,5% (4). Cir-
hóza na podklade NASH je dnes druhou až 
treťou najčastejšou indikáciou transplantácie 
pečene.

Definícia, klasifikácia a etiopatogenéza
NAFLD je definovaná prítomnosťou peče-

ňovej steatózy (identifikovanej zobrazovacími 
metódami alebo histologicky) a vylúčením 
iných príčin sekundárnej akumulácie tuku 
v pečeni, ako sú nadmerná konzumácia alko-
holu, užívanie určitých liekov, či vrodené me-
tabolické choroby (5). NAFLD zahrňuje dva 
patologicky odlišné stavy s odlišnou prognó-
zou – nealkoholovú steatózu (non-alcoho-
lic fatty liver – NAFL) a nealkoholovú stea-
tohepatitídu (non-alcoholic steatohepatitis 
– NASH). Nealkoholová steatohepatitída po-
krýva široké spektrum pokročilosti ochorenia 
zahrňujúce steatohepatitídu, fibrózu, cirhózu 
a HCC.

Patofyziologický mechanizmus vedúci ku 
vzniku NAFLD a k následnej progresii do 
NASH je multifaktoriálny. Zúčastňujú sa ho 
genetické a epigenetické faktory, faktory von-
kajšieho prostredia, vysoký kalorický príjem, 

nevhodné zloženie stravy a nízka fyzická ak-
tivita. Pri NAFLD a súčasne sa vyskytujúcom 
metabolickom syndróme je nepomer medzi 
príjmom a výdajom energie vedúci ku aku-
mulácii tuku nielen v tukovom tkanive, ale aj 
v iných orgánoch, ktoré na to nie sú primár-
ne určené (pečeň, svaly, omentum, pankreas). 
NAFLD teda môžeme považovať za multisysté-
mové ochorenie, ktoré sa väčšinou nevyskytuje 
samostatne, ale sprevádza ďalšie chorobné sta-
vy. Prítomnosť NAFLD zohráva dôležitú úlohu 
ako rizikový faktor ďalších ochorení a patolo-
gických procesov v ľudskom organizme, zvy-
šuje riziko kardiovaskulárnych ochorení (12), 
je nezávislým rizikovým faktorom vzniku DM 
2. typu (6). U pacientov s prítomným DM 2. 
typu je NAFLD významným rizikovým fakto-
rom pre hospitalizáciu a úmrtie (7) a pravdepo-
dobne zvyšuje riziko vzniku mimopečeňových 
nádorov – napr. neoplázií kolorekta (8). NASH 
má podobné postavenie ako rizikový faktor, 
zvyšuje riziko mortality na pečeňové choroby 
10-násobne (9), mortality na kardiovaskulárne 
ochorenia 2,1-násobne, celkovej mortality 2,3-
násobne (10). Dostupné dáta ukazujú, že regre-
sia pečeňovej steatózy u pacientov s NAFLD 
zase znižuje riziko vzniku DM 2. typu (11). 
Jednoduchá pečeňová steatóza predstavuje len 
menšie riziko budúcich pečeňových kompliká-
cií (13), riziko pre vznik fibrózy a vývoj do cir-
hózy je spojený predovšetkým s prítomnosťou 
NASH (9), vývoj do štádia cirhózy trvá násled-
ne viac desiatok rokov. Medzi rizikové fakto-
ry pre vznik NASH a rýchlu progresiu fibrózy 
patrí predovšetkým vek nad 50 rokov, obezita, 
inzulínová rezistencia, DM 2. typu, artériová 
hypertenzia, zvýšená hladina feritínu a gene-
tické vplyvy.

Metabolický�syndróm
Uplynulo už viac ako 30 rokov od defino-

vania tohto syndrómu prof. Geraldom Rea-
venom počas jeho prednášky na Americkom 
diabetologickom kongrese v roku 1988, avšak 
prvým kto popísal spoločný výskyt zvýšené-
ho krvného tlaku, hyperglykémie a hyperuri-
kémie bol už v roku 1923 E. Kylin (17). Od tej 
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doby prešla definícia a celkové chápanie jeho 
podstaty a miesta v procese fungovania ľud-
ského organizmu viacerými zmenami. Meta-
bolický syndróm nie je chorobou, skôr veľmi 
zaujímavou a praktickou koncepciou či teó-
riou, klasickým syndrómom – nenáhodným 
súbehom klinických nálezov a laboratórnych 
výsledkov, čo potvrdzuje aj fakt, že riziko pa-
cienta s metabolickým syndrómom nie je vyš-
šie ako súčet rizík jednotlivých zložiek me-
tabolického syndrómu. Súčasne nejde o vzá-
jomný vzťah niekoľkých pochodov s jednou 
možnou príčinou – inzulínovou rezistenciou, 
ide o komplikovaný vzťah desiatok javov v or-
ganizme. Podľa rôznych definícii je prítomný 
až u štvrtiny dospelej populácie a v priebe-
hu života postihne dokonca väčšinu populá-
cie (18). Definícia metabolického syndrómu 
prešla od jeho počiatku viacerými zmenami, 
poslednou platnou je nová Harmonizovaná 
definícia z roku 2009 (Tabuľka č.1) (19). Ku 
ďalším zložkám mimo tých uvedených v de-
finícii zaraďujeme tiež zvýšené koncentrácie 
LDL-cholesterolu, hyperurikémiu, mikroal-
buminúriu a hypomagnezémiu (19).

Jednotlivé zložky metabolického syndrómu 
majú rozdielnu váhu, napríklad prítomnosť 
DM 2. typu zvyšuje kardiovaskulárne riziko 
viac než prítomnosť niekoľkých ďalších zlo-

žiek dohromady. Definícia s využitím praho-
vých hodnôt pre detekciu metabolického syn-
drómu nevystihuje úplne jeho závažnosť, kto-
rá môže byť celkovo vyššia, ak je niektorá zo 
zložiek veľmi vysoko nad prahovou hodnotou 
využívanou v definícii (19). Väčšina zložiek 
metabolického syndrómu je však aterogén-
na už pod hranicou používanou v definícii 
a označuje sa ako premetabolický syndróm, 
prinášajúci tiež značné riziko (20).

Jednou z hlavných úloh v patofyziológii 
metabolického syndrómu zohráva zápal, ten-
to zápal a jednotlivé jeho mediátory majú 
u väčšiny pacientov pôvod v abdominálnom 
tukovom tkanive. Zložky metabolického syn-
drómu sa tiež často vyskytujú u jedincov so 
zápalovými ochoreniami, napríklad pri pso-
riáze, paradentóze, chronickej obštrukčnej 
chorobe pľúc, reumatoidnej artritíde (21). 
V priebehu rozvoja metabolického syndrómu 
dochádza ku zmenám vo viacerých orgánoch 
a tkanivách, v tukovom a vo svalovom tkani-
ve (k porušenej glukózovej tolerancii, ktorá 
je východiskovým bodom ku vzniku DM 2. 
typu), v pankrease, k narušeniu metabolizmu 
sacharidov a lipidov, k hyperinzulinémii, na 
úrovni pečeňového tkaniva dochádza k zme-
nám lipidového metabolizmu (pokles HDL 
cholesterolu a zvýšenie VLDL častíc).

Tabuľka�1�Harmonizovaná definícia metabolického syndrómu

splnenie�3�a�viac�z�nasledujúcich�kritérií
zväčšený obvod pásu (špecifické pre populáciu a krajiny)
zvýšená hodnota triacylglycerolov ≥1,7 mmol/l, alebo medikamentózna liečba už známej 
dyslipidémie
znížená hodnota HDL-cholesterolu <1,0/1,3mmol/l*
zvýšený krvný tlak (TK systol. ≥130mmHg a/alebo TK diastol. ≥80mmHg) alebo 
medikamentózna liečba už diagnostikovanej hypertenzie
zvýšená glykémia nalačno (≥5,6mmol/l), alebo medikamentózna liečba hyperglykémie
Hraničná hodnota obvodu pásu európskej populácie ≥80/94cm*
- kavkazkej populácie ≥80/94*cm zvýšené riziko, ≥88/102*cm vysoké riziko

* prvá hodnota platí pre mužov, druhá pre ženy
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naFld�a�metabolický�syndróm
NAFLD sa vyskytuje v tesnej epidemiolo-

gickej súvislosti s obezitou a metabolickým 
syndrómom a inzulínová rezistencia zohráva 
v rozvoji kľúčovú úlohu. Pacienti s metabo-
lickým syndrómom majú 2-násobnú pravde-
podobnosť nálezu vyššej aktivity alanínami-
notransferázy (ALT). Zo všetkých sledova-
ných faktorov metabolického syndrómu bola 
s nevysvetliteľnou eleváciou ALT najtesnejšie 
zviazaná inzulínová rezistencia (14). U pa-
cientov s metabolickým syndrómom je tiež 
mnohonásobne častejší sonografický nález 
steatózy v porovnaní so zdravou populáciou 
(15). Etiopatogenéza NASH má obdobne 
zhodné rysy s etiopatogenézou inzulínovej 
rezistencie a metabolického syndrómu.

V etiopatogenéze NAFLD zohráva jednu 
z najdôležitejších úloh oxidačné poškodenie, 
ku ktorému je steatotická pečeň citlivejšia a 
inzulínová rezistencia, ktorá súčasne zvyšu-
je oxidačný stres niekoľkými mechanizmami, 
predovšetkým znižovaním úrovne beta-oxidá-
cie a stimulácie mikrozomálnych peroxidáz. 
Významnú úlohu pri vzniku inzulínovej re-
zistencie zohráva zase patologicky zmnožené 
tukové tkanivo produkujúce množstvo adipo-
kínov. Viscerálna adipozita (obezita centrálne-
ho typu), inzulínová rezistencia a akumulácia 
triacylgycerolov v pečeňových bunkách sú 
úzko previazané. Inzulínová rezistencia tiež 
vedie v periférnych tkanivách ku lipolýze, 
mobilizácii voľných mastných kyselín a ich 
excesívnemu vstupu do pečene a sekundár-
ne ku stimulácii de novo syntézy triacylgly-
cerolov. Obezita pri metabolickom syndróme 
je okrem iného charakterizovaná zmnožením 
tukového tkaniva, ktoré je zdrojom adipokí-
nov s pravahou prozápalovej aktivity (15). 
Významný podiel na progresii pečeňového 
poškodenia má tiež stimulácia pečeňových 
makrofágov lipopolysacharidom z čreva, dys-
bióza čreva, preto u pacientov s obezitou zo-
hráva tiež podstatnú úlohu v rozvoji NAFLD 
(16). Nie je celkom jasné, ktorý z vyššie uvede-
ných mechanizmov sa uplatňuje ako iniciálne 
poškodenie pečeňového tkaniva pri vzniku 

NAFLD. V súčasnosti prevláda názor, že väč-
šina uvedených procesov prebieha paralelne 
a pri ich vzniku a ďalšom rozvoji sa uplatňuje 
predovšetkým lipotoxicita voľných mastných 
kyselín, uvoľňovaných excesívne z dysregu-
lovaného, zápalom poškodeného tukového 
tkaniva pri obezite a inzulínovej rezistencii, 
dvoch zložiek metabolického syndrómu.

kyselina�močová�a�metabolický�syndróm
Kyselina močová (KM) bola dlhé roky považo-

vaná za hlavný etiologický faktor dny. Posled-
né roky pribúda dôkazov o tom, že hyperuri-
kémia môže zohrávať dôležitú úlohu  v rozvo-
ji a patogenéze viacerých metabolických, he-
modynamických a systémových ochoreniach, 
zahrňujúc metabolický syndróm, artériovú 
hypertenziu a aterosklerózu, až do štádia is-
chemickej choroby. Postavenie KM vo vývoji 
jednotlivých patologických stavov nie je cel-
kom jasné, jednu z najdôležitejších úloh však 
pravdepodobne opäť zohráva systémový zá-
pal. Výskyt hyperurikémie v  rôznych populá-
ciách značne kolíše od 4 – 40% v závislosti na 
rasových a geografických vplyvoch (22).

U človeka je kyselina močová konečným pro-
duktom metabolizmu purínov, syntetizuje sa 
v pečeni za súčinnosti enzýmu xantínoxidáza, 
cirkuluje v krvi a vylučuje sa obličkami. Zvýše-
né hodnoty obratu sa zisťujú u pacientov, ktorí 
majú buď zvýšený príjem purínov, ich zvýšenú 
syntézu de novo alebo majú renálnu/tubulárnu 
hyposekréciu a teda znížené vylučovanie KM 
obličkami. V ľudskom organizme ovplyvňuje 
KM bunkový, ale aj extracelulárny metaboliz-
mus na viacerých úrovniach, pôsobí ako endo-
génny antioxidant a vychytávač voľných kyslí-
kových radikálov, paradoxne sa však správa aj 
ako molekula s prozápalovým a prooxidačným 
účinkom. Svedčí o tom fakt, že KM cirkulujúca 
v plazme je markerom oxidačného poškodenia 
pri mnohých patologických stavoch zahrňujúc 
okrem iného ischemické poškodenie pečene, 
ischemicko-reperfúzne poškodenie, hyperli-
pidémiu, chronické srdcové zlyhávanie, atero-
sklerózu a diabetes (23). Prooxidačne pôsobí 
KM hlavne zvyšovaním oxidácie lipidov (24), 
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je to jeden z mechanizmov, ktorým sa KM zú-
častňuje na systémovom zápale, dokazujú to 
epidemiologické štúdie ukazujúce vzťah medzi 
hladinami KM a markermi systémového zápa-
lu, a to konkrétne pozitívna korelácia medzi 
hodnotami KM a C-reaktívneho proteínu (25) 
a tiež s Interleukínom-6 (IL-6) a Tumor-nekro-
tizujúcím faktorom alfa (TNF-α), čo potvrdila aj 
štúdia na 957 jednotlivcoch (26), uvoľnovanie 
TNF-α môže byť tiež priamo stimulované kyse-
linou močovou. Prooxidačný účinok KM teda 
celkovo prevyšuje jej antioxidačný efekt aj za 
prítomnosti metabolického syndrómu v tele.

Štúdie posledných rokov potvrdzujú ziste-
né patofyziologické mechanizmy a odhalili 
koreláciu medzi zvýšenými hodnotami KM 
a prítomnosťou metabolického syndrómu. 
Analýza 8669 účastníkov zistila prevalenciu 
metabolického syndrómu 18,9% pri hladine 
KM <6 mg/dl a 62,0% pri hladine 9 – 9,9 mg/dl 
a dokonca až 70,7% pri hladine KM nad 
10 mg/dl (27). Na štúdii z Izraela na vzorke 12 
tisíc pacientov s metabolickým syndrómom 
definovaným na základe Harmonizovanej de-
finície metabolického syndrómu, bola jeho 
prevalencia pri hodnote KM >10 mg/dl až 
63% (28). KM pozitívne koreluje s metabolic-
kým syndrómom ako celkom (u dospelých, u 
detí a adolescentov (29)), ale aj s jednotlivými 
jeho zložkami individuálne, s artériovou hy-
pertenziou, obezitou, dyslipidémiou, hyper-
triacylglycerolémiou a inzulínovou rezisten-
ciou (30). Štúdia v Slovenskej republike reali-
zovaná na vzorke 855 jedincov zistila pozitív-
nu koreláciu medzi hodnotami KM a sledova-
nými parametrami - hsCRP, kreatinín, cystatín 
C, železo, ferritín, albumín, AST, GMT, BMI, 
systolický a diastolický tlak krvi, s výnimkou 
ALT, sérová hodnota KM bola dobrým predik-
tívnym markerom BMI, systolického a diasto-
lického tlaku, kreatinínu, cystatínu C, feritínu 
a hsCRP, čo potvrdzuje silnú asociáciu medzi 
KM a metabolickým syndrómom (56), zhod-
né výsledky potvrdzujúce silnú asociáciu me-
dzi hodnotami KM a prvkami metabolického 
syndrómu boli pozorované aj na vzorke 455 
jedincov z rómskeho a nerómskeho etnika 

v Slovenskej republike (57). Patofyziologické 
mechanizmy uvádzaných vzťahov zatiaľ nie 
sú celkom vysvetlené, jednu z hlavných úloh 
zohráva pravdepodobne inzulínová rezisten-
cia. Zvýšené hladiny KM znižujú hodnoty 
oxidu dusného (NO), ktorý pôsobí ako mediá-
tor účinku inzulínu, zvyšuje prekrvenie kos-
trového svalstva, čím zvyšuje vychytávanie 
glukózy vo svaloch, čo vedie ku inzulínovej 
rezistencii, inzulínová rezistencia spätne zase 
znižuje sekréciu KM obličkami, vidíme teda 
že vzťah KM a inzulínovej rezistencii je oboj-
stranný a ich metabolizmus a účinky v orga-
nizme sú úzko späté, čo je jedným z vysvetle-
ní pozitívnej korelácie zvýšenej hodnoty KM 
a výskytu metabolického syndrómu.

kyselina�močová�a�naFld
U mnohých pacientov s diagnostikovanou 

NAFLD sa posledné roky identifikovali zvýšené 
hodnoty kyseliny močovej (31). Populačná štú-
dia na obyvateľoch Číny ukázala prevalenciu 
NAFLD 33,1%, hyperurikémie 17,1% a 23,5% 
jedincov s NAFLD malo hyperurikémiu (32). 
Stále viac a viac štúdii naznačuje KM ako po-
tenciálne nový rizikový faktor NAFLD, jej zvý-
šené hodnoty nie sú asociované len so samot-
nou prítomnosťou NAFLD, ale aj s progresiou 
ochorenia (33). Niektoré štúdie dokazujú aj 
zvýšené hodnoty KM asociované s NAFLD ne-
závisle na prítomnosti inzulínovej rezistencie 
a metabolického syndrómu (34).

So stúpajúcou incidenciou NAFLD je tu stále 
väčšia snaha zistiť nové a viac objasniť existu-
júce rizikové faktory a potencionálne biomar-
kery. V prierezovej štúdii na 8925 subjektoch 
v Číne bol zisťovaný vzťah medzi sérovými 
hodnotami KM a NAFLD, záver bol, že hod-
noty KM sa úzko vzťahovali na prítomnosť 
NAFLD (36). Liang s kolektívom hodnotili 
potencionálne biomarkery NAFLD na 21 789 
pacientoch so zistením, že riziko NAFLD 
postupne stúpalo so zvyšujúcou sa sérovou 
hodnotou KM, nezávisle od ostatných meta-
bolických rizikových faktorov (37), podobné 
výsledky vyšli aj v štúdii na 4 954 subjektoch 
bez iných rizikových faktorov v Kórey, kde in-
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cidencia NAFLD počas 5-ročného sledovania 
stúpala so zvyšujúcou sa sérovou hodnotou 
KM (38).  V ďalšej národnej štúdii realizova-
nej v USA na nediabetických pacientoch boli 
zvýšené hodnoty KM asociované s ultrazvu-
kovo diagnostikovanou NAFLD, nezávisle od 
prvkov metabolického syndrómu (39), štúdia 
na 1440 mužoch  - nediabetikoch v Číne po-
tvrdila silnú asociáciu medzi eleváciou KM 
a NAFLD nezávisle od prítomnosti inzulí-
novej rezistencie a ostatných metabolických 
faktorov ako obezita a hypertriacylglycerolé-
mia (54). Zvýšené hodnoty KM sú asociované 
tiež s histologicky potvrdeným poškodením 
pečene, z piatich observačných štúdií na 777 
pacientoch s NAFLD, vyplynul vyšší stupeň 
histologického poškodenia pečene hodnotený 
NAS skóre (NAFLD activity score) u pacien-
tov s hyperurikémiou v porovnaní s pacien-
tmi s normálnymi hladinami kyseliny močo-
vej (52), na vzorke 166 pacientov  z Talianska 
bola hodnota kyseliny močovej asociovaná so 
závažnosťou histologicky verifikovaného po-
škodenia pečene (Kleinerove skóre) (58).

Hodnoty KM súvisia s poškodením pečene 
pri NAFLD

Štúdie odhalili závažnejší priebeh a posti- 
hnutie pečene u jedincov ktorým bola dia-
gnostikovaná NAFLD a súčasne mali zvýšené 
hodnoty kyseliny močovej, závažnosť postih-
nutia pečene bola zisťovaná ultrazvukom (32), 
hyperurikémia je tiež asociovaná so závažnos-
ťou poškodenia pečene pri NAFLD diagnosti-
kovanom histologicky (40). Okrem ultrazvu-
kovo diagnostikovanej závažnosti postihnutia 
pečene, jedinci s hyperurikémiou majú tiež 
vyššie hodnoty AST a ALT (35), v prierezo-
vej štúdii na 82 608 pacientoch bola zistená 
pozitívna korelácia medzi násobkom vzostu-
pu ALT a hodnotou KM (41), zhodné závery 
vyšli aj na vzorke 5370 jedincov v USA (53). 
Izraelská štúdia zahrňujúca 82 608 jedincov 
odhalila pozitívnu asociáciu medzi sérovou 
hodnotou KM a násobkom vzostupu ALT 
s hodnotou OR (odds ratio) 2,10 (55). Uvede-
né štúdie naznačujú potencionálne využitie 

KM ako sérového biomarkera poškodenia pe-
čene, avšak nemôžeme zabúdať na fakt, ktorý 
sme už uviedli, že KM je produkované v peče-
ni a vylučovaná obličkami, práve preto sérové 
hodnoty KM klesajú pri progresii poškodenia 
pečene v štádiu fibrózy a cirhózy. U pacien-
tov so závažnejším stupňom fibrózy pečene 
(stupeň 3-4) signifikantne poklesla hladina 
KM v porovnaní s jedincami s nižším stup-
ňom fibrózy (stupeň 1-2), po úprave štatis-
tických hodnôt vzhľadom na vek, body mass 
index (BMI), dyslipidémiu a diabetes (42), 
hodnoty KM boli jedným zo signifikatných 
faktorov asociovaných so závažnosťou fibrózy 
pečene (43).

NAFLD a produkcia KM pečeňou
Na rozdiel od uvádzaných štúdií a ich zá-

verov, niekoľko vedcov dokázalo NAFLD ako 
možnú príčinu vedúcu k vzostupu hladiny 
KM. Xu a kolektív hodnotili vplyv NAFLD na 
rozvoj hyperurikémie na 5 541 pacientoch, 
u ktorých bola hodnota KM na začiatku sle-
dovania v norme, 7 ročné sledovanie zistilo 
jasnú asociáciu s následným rozvojom hyper-
urikémie, incidencia hyperurikémie po 7 ro-
koch sledovania bola 8,81 na 1000 osôb/rok 
u pacientov bez NAFLD na začiatku sledo-
vania a 23,02 na 1000 osôb/rok u pacientov, 
ktorí mali na začiatku sledovania potvrdenú 
NAFLD (44). Hoci existuje len málo dôkazov 
naznačujúcich že NAFLD vedie k hyperuriké-
mii, je to fakt a uhol pohľadu, ktorý musí byť 
tiež zvažovaný pri skúmaní a hodnotení vzťa-
hu medzi NAFLD a sérovými hodnotami KM.

vzájomné patofyziologické vzťahy medzi 
KM a NAFLD

V súčasnosti je realizovaných viacero štú-
dií zameraných na mechanizmy akými vedie 
zvýšená hodnota KM ku vzniku a akumulácii 
tuku v pečeni a následnému rozvoju a progre-
sii NAFLD.

Kyselina močová a oxidačný stres
Vyššie sme už uviedli indukciu oxidačného 

stresu kyselinou močovou a tiež úlohu oxidač-
ného stresu v patofyziológii NAFLD. V adipo-
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cytoch stimuluje KM tvorbu reaktívnych fo-
riem kyslíka, ktoré zohrávajú centrálnu úlohu 
v zápalom indukovanej endokrinnej nerovno-
váhe v ľudskom organizme u obéznych jedin-
cov (45). KM tiež zvyšuje syntézu monocyto-
vého chemotaktického proteínu (MCP-1) cez 
stimuláciu jeho mRNA, pozitívna korelácia 
bola tiež zistená medzi KM a sérovou hodno-
tou leptínu, uvedené cytokíny zohrávajú dô-
ležitú úlohu v patofyziológii NAFLD (45).

Kyselina močová a inzulínová rezistencia
Inzulínová rezistencia má kľúčové postavenie 

vo vývoji NAFLD a metabolického syndrómu. 
Obézny jedinci so zvýšenými hladinami KM 
vykazujú nižšiu inzulínovú senzitivitu (40%) 
v porovnaní s obéznymi jedincami s normál-
nymi hladinami KM (46). Inzulínová rezisten-
cia prispieva ku zníženému vylučovania KM, 
po zvýšení inzulínovej senzitivity a poklesu 
sérovej inzulinémie dochádza ku signifikant-
nému poklesu sérových hodnôt KM (46).

Kyselina močová a endoplazmatické retiku-
lum

Kyselina močová indukuje  oxidačný stres 
v endoplazmatickom retikule, ktoré tým reak-
tívne spúšťa množstvo intracelulárnych dráh 
vedúcich ku patologickým stavom zohrávajú-
cim dôležité úlohy v steatóze pečene, inzulíno-
vej rezistencii, zápale a apoptóze buniek (47).  

Kyselina močová a metabolizmus cukrov 
a tukov

Obsah tuku v pečeni >10% pozitívne kore-
luje so sérovými hodnotami KM a zvyšuje prí-
tomnosť hyperurikémie (32). KM tiež zvyšuje 

riziko depozície tuku v pečeni, konkrétne in-
dukuje akumuláciu triacylglycerolov stimulá-
ciou enzýmov s lipogénnou aktivitou - acetyl-
CoA karboxyláza (ACC1), syntáza mastných 
kyselín (FAS), stearoyl-CoA desaturáza 1 
(SCD1) cestou aktivácie SREBP-1c génu (48). 
Zvýšený príjem fruktózy je spojený s násled-
ne vyššími hodnotami KM v sére, čo potvrdil 
vo svojej štúdii aj Yang (49), výskumy súčasne 
dokazujú asociáciu medzi zvýšeným príjmom 
fruktózy a incidenciou NAFLD (50). Ďalšou 
možnou cestou cez ktorú zvýšený príjem 
fruktózy prispieva ku vyšším hodnotám KM 
je dokázaný fakt, že fruktóza zvyšuje syntézu 
mastných kyselín, triacylglycerolov a tým aj 
KM (51).

Záver
Z uvádzaných poznatkov vyplýva jasná aso-

ciácia medzi metabolickým syndróm, NAFLD 
a kyselinou močovou.  Kyselina močová, ako 
jeden z rizikových faktorov, by teda mohla 
v budúcnosti slúžiť ako marker prítomnosti 
a závažnosti NAFLD, prípadne aj ako poten-
ciálny terapeutický cieľ. Jednotlivé patofyzio-
logické mechanizmy medzi uvedenými enti-
tami zatiaľ nie sú celkom objasnené, z niekto-
rých výskumov vyplývajú dokonca nejasnosti 
ktorá z uvedených patológii vznikla primárne 
a ktorá je len logickým dôsledkom. V spomí-
naných oblastiach sú teda potrebné ešte ďal-
šie výskumy za účelom pochopenia patofy-
ziológie NAFLD s cieľom pomôcť nájsť nové 
terapeutické možnosti.
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Abstrakt
Primárna biliárna cholangitída (PBC) je chronické ochorenie pečene, pri ktorom dochádza 
k progresívnej a ireverzibilnej deštrukcii malých interlobulárnych a septálnych žlčových 
ciest. Ochorenie vedie k cholestáze, progredujúcej fibróze až konečnej fáze biliárnej cirhózy 
s pridruženými komplikáciami a rizikom vzniku hepatocelulárneho karcinómu. V posled-
ných desaťročiach došlo v diagnostike a liečbe PBC k mnohým zmenám, čo viedlo k zmene 
prevažujúceho fenotypu ochorenia známeho z klinickej praxe. V súčasnosti je diagnostiko-
vaných viac pacientov vo včasnom štádiu ochorenia, umožňujúc tak bezodkladnú liečbu 
a adekvátny manažment ochorenia. Uvedený trend reflektuje klesajúci počet pacientov s PBC 
vyžadujúcich transplantáciu pečene. Napriek etablovanej liečbe kyselinou ursodeoxycholo-
vou a kyselinou obeticholovou prebieha v súčasnosti pokračujúci výskum ďaších perspek-
tívnych liečebných alternatív. Identifikácia viacerých typov progresie ochorenia podnietila 
vznik stratifikačných nástrojov s vplyvom na klinický manažment pacienta.
Kľúčové slová: Primárna biliárna cholangitída – cirhóza pečene – kyselina ursodeoxycholová 
– kyselina obeticholová

PriMAry BiLiAry CHoLANGiTiS - FroM ePiDeMioLoGy To TreATMeNT

Branislav Kučinský1, veronika Kučinská1, Martin Janičko2, Sylvia Dražilová2, Jakub Gazda2, 
Peter Jarčuška2

11st Dept of Internal Medicine, PJ Safarik University, Faculty of Medicine and L Pasteur University Hospital, Kosice
22nd Dept of Internal Medicine, PJ Safarik University, Faculty of Medicine and L Pasteur University Hospital, Kosice

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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úvod
Primárna biliárna cholangitída (PBC) je chro-

nické ochorenie pečene, pri ktorom dochádza 
k progresívnej a ireverzibilnej deštrukcii ma-
lých interlobulárnych a septálnych žlčových 
ciest. Ochorenie vedie k cholestáze, progredu-
júcej fibróze, až konečnej fáze biliárnej cirhó-
zy s pridruženými komplikáciami a rizikom 
vzniku hepatocelulárneho karcinómu.

 Patofyziológia deštrukcie žlčových ciest nie je 
dostatočne známa, ale zdá sa, že tento proces 
má autoimunitný charakter. Ochorenie je pova-
žované za komplexnú poruchu, vyplývajúcu z 
interakcie geneticky predisponovaného terénu 
a environmentálnych faktorov. PBC je defino-
vané svojím klinickým prejavom, histologický-
mi a sérologickými nálezmi. Základom liečby v 
súčasnosti je kyselina ursodeoxycholová, avšak 
u približne 40% pacientov nie je schopná účin-
ne znížiť aktivitu alkalickej fosfatázy. Kyselina 
obeticholová bola recentne schválená  ako do-
plnková liečba u pacientov, ktorí nereagujú na 
kyselinu ursodeoxycholovú alebo ju netolerujú.  
Definitívnou liečbou ochorenia v pokročilom 
štádiu ostáva transplantácia pečene. 

V priebehu posledných desaťročí došlo v dia-
gnostike a liečbe PBC k mnohým zmenám. V sú- 
časnosti je diagnostikovaných viac pacientov vo 
včasnom štádiu ochorenia. Registrovaný nárast 
celkovej prevalencie PBC je možné pripísať zlep-
šujúcim sa diagnostickým možnostiam, nárastu 
kohort pacientov s PBC, zlepšenému zberu dát 
a v neposlednom rade aj zvýšeniu celkového 
odborného povedomia o PBC.

Epidemiológia
Prevalencia primárnej biliárnej cirhózy v 

USA a Európe sa odhaduje na 3,5 na 100 000 
obyvateľov s ročnou incidenciou 0,9 na 100 
000 (44). Podobne ako iné autoimunitné ocho-
renia, aj PBC významne častejšie postihuje 
ženy s variabilnými údajmi v literatúre od 4:1 
do 12:1 (61). Dôvod tejto predispozície nie je 
celkom známy. Napriek tomu recentné údaje 
naznačujú zvyšujúcu sa prevalenciu u mužov. 
Významne nižšie pomery boli zistené v preva-
lencii AMA (2,5:1) a úmrtných listoch na PBC 

(4,3:1). Väčšina pacientov je identifikovaná v 
strednom veku s priemerným vekom medzi 40 a 
55 rokmi, najmladší zaznamenaný prípad PBC 
bol u 15 ročnej pacientky (17). Údaje z Veľkej 
Británie naznačujú, že PBC je diagnostikovaná 
u mužov v neskoršej fáze ochorenia. PBC môže 
postihovať všetky rasy a etnické skupiny, avšak 
väčšina údajov  pochádza z kaukazskej popu-
lácie (39). PBC možno pozorovať vo väčšine 
regiónov sveta, avšak ochorenie vykazuje istý 
geografický vzorec, s pomerne veľkou variabili-
tou. Najvyššia miera prevalencie bola hlásená 
v USA (402 prípadov na milión obyvateľov), 
Anglicku (392 prípadov na milión obyvateľov) 
a Grécku (365 prípadov na milión obyvateľov), 
zatiaľ čo najnižšia miera bola hlásená v Austrá-
lii (19,1 prípadov na milión obyvateľov) (5).

Etiológia
Patogenetický model PBC je postavený na 

princípe interakcie geneticky predisponova-
ného jedinca s environmentálnym spúšťačom. 
Najčastejší súvis s výskytom ochorenia pre-
ukázali alely génu pre ľudský leukocytový an-
tigén (HLA) a jednonukleotidové polymorfiz-
my (SNP) v imunomodulačných génoch (55). 
Najčastejšie pozorovanou asociáciou HLA v 
rámci štúdií je väzba s HLA-DR8. V Severnej 
Amerike a Európe je 11%- 36% kaukazských 
žien s PBC nositeľom HLA-DR8, na rozdiel od 
4% - 9% kontrolných subjektov. V Japonsku, 
kde je HLA-DR8 prítomný u 23% normálnej 
populácie, sa nachádza až u 79% pacientov 
s PBC (44). Ďalšie zistenia poukazujú na do-
datočné asociácie s alelami HLA II. triedy ako 
sú DQA1 * 0102, DRB1 * 0801, DQB1 * 0602. 
Doteraz neboli hlásené žiadne významné aso-
ciácie s alelami  HLA I. triedy (70).

Najznámejšími potvrdenými non-HLA aso-
ciáciami sú lokusy 12A (IL12A) a IL12RB2 
(27).  Ďalšie práce identifikovali rizikové gény 
pre chemokínový ligand 20 (10),  tumor nek-
rotizujúci faktor, nukleárny faktor kappa B, 
cytotoxický antigén spojený s T lymfocytmi 
a polymorfizmy v géne pre receptor vitamínu 
D (27). Súvislosť mitochondriálnych génov s 
dedičnosťou PBC potvrdená nebola.�
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Úlohu genetických faktorov potvrdzuje zvý-
šené riziko vzniku ochorenia u prvostupňo-
vých príbuzných pacientov s PBC. Prevalencia 
familiárnych foriem PBC je približne 4% (60).�
Súrodenci pacientov s PBC majú 10,5-násob-
ne vyššie riziko vzniku ochorenia v porovna-
ní s bežnou populáciou (26). Miera zhodného 
výskytu ochorenia u monozygotných dvojčiat 
(66%)  patrí medzi najvyššie zaznamenané u 
autoimunitných ochorení po celiakii (55). 

Bola pozorovaná vyššia frekvencia monozó-
mie X chromozómu v periférnych T a B lym-
focytoch pacientov s PBC v porovnaní so zdra- 
vými jedincami. Či je uvedený jav dôsledkom 
ochorenia alebo k nemu prispieva nie je zná-
me.�Iné hypotézy prezentujú multigénny mo-
del dedičnosti s protektívnou úlohou génov 
lokalizovaných na Y chromozóme (60).

Faktory životného prostredia, ako je fajčenie, 
užívanie xenobiotík, expozícia chemikáliám 
môžu hrať zásadnú úlohu v narušení  imunit-
nej tolerancie geneticky vnímavých jedincov. 
Dotazníkové štúdie PBC vo Veľkej Británii a 
USA univerzálne replikovali súvislosť fajčenia 
s vývojom PBC. Okrem zvýšeného rizika vzni-
ku PBC sa preukázalo, že fajčenie ovplyvňuje 
závažnosť fibrózy pri chronických ochoreniach 
pečene, vrátane PBC (5).�Súčasné dôkazy naz-
načujú, že xenobiotiká môžu modifikovať kyse-
linu lipoovú na vonkajšej strane proteínového 
komplexu PDC-E2. Bola preukázaná silná reak-
tivita sér PBC pacientov s kyselinou 2-oktyno-
vou, ktorá je obsiahnutá v kozmetických výrob-
koch. Štúdie v USA preukázali zvýšený výskyt 
PBC v blízkosti miest toxického odpadu (56).

Existencia významnej skríženej reaktivity 
medzi ľudskou a bakteriálnou PDC-E2 (E.coli) 
poukazuje na možnú úlohu mikrobiálnych 
agens v patogenéze ochorenia (57). Asociácia 
rôzneho stupňa bola preukázaná 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, cytomegalovírus a 
iných patogénoch (5). 

patogenéza
PBC je charakterizovaná zápalovou, pre-

dovšetkým T bunkami sprostredkovanou  
chronickou deštrukciou intrahepatálnych 
mikroskopických žlčových ciest. Strata tole-
rancie k endogénnym antigénom - E2 pod-
jednotky pyruvát dehydrogenázového kom-
plexu (PDC-E2) sa považuje za kľúčovú uda-
losť vedúcu k rozvoju autoimunity a násled-
nému poškodeniu. Implikovaným spúšťacím 
mechanizmom je molekulárna mimikra, pri 
ktorej je iniciátorom autoimunitných dejov 
štrukturálne podobný vonkajší antigén (5).��
Napriek tomu, že sa jedná o mitochondriál-
ne antigény prítomné vo všetkých bunkách, 
ochorenie špecificky postihuje cholangiocy-
ty. U pacientov s PBC je PDC-E2 exprimo-
vaná na povrchu epiteliálnych buniek žlčo-
vých ciest a slinných žliaz. Procesy vedúce 
k expresii PDC-E2 na povrchu buniek nie su 
známe, predpokladá sa však iniciálne poš-
kodenie bunky iným procesom vedúce k 
uvoľneniu intracelulárnych antigénov (44). 
Alternatívne hypotézy predpokladajú ne-
úplnú proteolýzu PDC-E2 počas apoptózy 
cholangiocytov alebo transport na povrch 
bunky v komplexe s IgA (39). Experimen-
tálne bolo preukázané, že špecifické diméry 
PCD-E2 a IgA môžu počas transcytózy akti-
vovať kaspázy, čo vedie k apoptóze cholan-
giocytov a prispieva k poškodeniu žlčových 
ciest v PBC (56).

Zápalová odpoveď je sprostredkovaná au-
toreaktívnymi CD4+ CD8+ T lymfocytmi. 
Význam T - lymfocytov potvrdzuje ich po-
četnosť v portálnych infiltrátoch, ktorá je 10 
krát vyššia ako v krvi pacientov s PBC. Cy-
tokínový profil pečene v PBC je zmiešaný, 
ale prevažujúca odpoveď je typu Th 1 (44).�
Poškodenie cholangiocytov má za následok 
inflamáciu, fibroprodukciu a deštrukciu in-
terlobulárnych a septálnych žlčových ciest. 
Dochádza k prieniku žlčových kyselín do pa-
renchýmu pečene a k sekundárnemu poško-
deniu hepatocytov s následnou apoptózou, 
nekrózou, produkciou fibrínu a rozvojom cir-
hózy (70).
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klinický�obraz
PBC je chronické ochorenie, ktoré sa najčas-

tejšie prezentuje pomalým vývojom. Klinic-
ký priebeh však môže byť veľmi variabilný. 
Ochorenie prebieha v troch fázach:

1. asymptomatická fáza
2. symptomatická fáza
3. fáza komplikácii

asymptomatická fázasymptomatická�fáza
Ochorenie je častokrát diagnostikované ná-

hodne. Predsymptomatická fáza PBC je cha-
rakterizovaná pozitivitou AMA protilátok, 
zatiaľ čo ostatný biochemický nález je v nor-
me. Rozšírenie testovania AMA v súčasnos-
ti umožňuje diagnostikovať pacientov s PBC 
skôr, ako sa u nich vyvinú príznaky cholestázy 
alebo dekompenzácie pečene. Včasný záchyt 
AMA pozitvity je najčastejšie u príbuzných 
alebo pacientov, ktorí podstúpili test AMA 
požadovaný iným špecialistom. 

symptomatická�fáza�
V súčasnosti je približne 50% pacientov v 

čase stanovenia diagnózy symptomatických 
a 66% - 83% neliečených asymptomatických 
jedincov sa stáva symptomatickými do 10 ro-
kov (30). Medzi  prítomnosťou príznakov a 
štádiom ochorenia nie je dobrá korelácia, aj 
keď pacienti s pokročilejším ochorením majú 
obvykle viac symptómov. Včasnejší nástup 
symptómov bol pozorovaný hlavne u mla-
dých žien s biochemicky aktívnejšími forma-
mi ochorenia. Samotná prítomnosť symptó-
mov môže predpovedať horšiu odpoveď na 
UDCA a prognózu (31). 

Únava sa vyskytuje u 50% až 78% pacientov 
a jej príčina nie je známa. Únava pri PBC je 
relatívne konštantná alebo pomaly postupu-
júca, v pokročilých štádiách ochorenia býva 
obligátnou a často spojená s kognitívnym de-
ficitom (39). Vzhľadom na nešpecifický cha-
rakter ťažkostí je potrebné vylúčiť často koin-
cidujúce stavy ako anémia, diabetes mellitus, 
hypotyreóza a depresia. Údaje z dotazníko-
vých metód (HRQoL dotazník PBC-40)  potvr-
dzujú, že únava je najdôležitejším príznakom 

ovplyvňujúcim denné aktivity pacientov bez 
ohľadu na štádium PBC. (53)�

Približne 80% pacientov pociťuje svrbenie 
niekedy v priebehu ochorenia. Svrbenie ne-
súvisí s trvaním choroby, laboratórnym alebo 
histologickým nálezom (26). Napriek indíciám 
o existencii cirkulujúceho pruritogénu sa v 
súčasnosti nepodarilo konkrétnu molekulu 
identifikovať. Ťažkosti majú často cirkadián-
ny rytmus a zhoršujú sa večer, striedajú sa ob-
dobia zlepšenia a zhoršenia. Svrbenie je čas-
tejšie u žien ako u mužov a tehotenstvo alebo 
exogénne estrogény môžu akcentovať ťažkos-
ti (44).  Paradoxne sa uvádza, že svrbenie sa 
zmierňuje v pokročilých štádiách ochorenia. 
Svrbenie, ktoré sa manifestuje pred vývojom 
ikteru naznačuje agresívny fenotyp ochorenia 
so zlou prognózou.

Bolesti brucha v pravom hornom kvadrante 
sa vyskytujú u približne 17% pacientov s PBC. 
Zvyčajne majú nešpecifický a neprogredujúci 
charakter. Ich etiológia nie je známa a často 
spontánne odznievajú. Intenzita bolesti neko-
reluje s laboratórnym nálezom, histologickým 
štádiom alebo hepatomegáliou (23).

Fáza�komplikácii
Predchádzajúce označenie „primárna biliár-

na cirhóza“ dokumentuje dnes už historický 
trend diagnostiky v pokročilých štádiách. V 
súčasnosti tvoria pacienti s klinickým obra-
zom cirhózy pečene menšinu. (61) Kompli-
kácie portálnej hypertenzie a zhoršovania 
hepatálnej rezervy sú podobné ako pri iných 
príčinách cirhózy (16). 

Pri absencii účinnej liečby predstavuje 
stredná doba do vzniku fibrózy pečene 2 roky, 
pričom iba približne tretina pacientov nezaz-
namená histologickú progresiu počas 4 rokov 
sledovania. (32) Corpechot a kol. zdokumen-
tovali prevalenciu jednotlivých histologic-
kých štádii (I, II, III) u pacientov s PBC lieče-
ných UDCA po 5 rokoch na úrovni 4%, 12% a 
59%, po 10 rokoch 17%, 27% a 76%. Priemer-
ná doba vzniku cirhózy bola pre jednotlivé 
histologické štádia 25, 20 a 4 roky. V historic-
kých nálezoch z populačných kohort možno 
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pozorovať istú heterogenitu s udávaným prie-
merným prežívaním neliečených pacientov 
varírujúcim od 9-16 rokov (17). Priemerné 10 
- ročné prežívanie bez potreby transplantácie 
je u pacientov s kompenzovaným ochorením 
85%. (67)

Medzinárodná štúdia skúmajúca výskyt 
komplikácií u PBC pacientov preukázala ku-
mulatívnu prevalenciu nenádorových hepa-
tálnych komplikácii 9% po 10 rokoch a 15% 
po 15 rokov liečby UDCA. Údaje naznačujú, 
že konkrétny typ komplikácie má prognos-
tický význam. Pacienti s krvácaním z varixov 
ako prvou komplikáciou majú priaznivejšiu 
prognózu ako pacienti, u ktorých sa ochore-
nie manifestovalo ascitom. Retencia tekutín 
s ascitom bola najčastejšou dekompenzačnou 
udalosťou (63%) v porovnaní s varikóznym 
krvácaním (23%) a encefalopatiou (8%). (25)

Ezofageálne varixy sú diagnostikované u 
tretiny pacientov s pokročilým ochorením v 
priebehu 5 rokov sledovania. U takmer 40% 
z týchto pacientov sa vyskytne 1 alebo viac 
epizód krvácania  do 3 rokov.  (3)�súčasné�od-
porúčania�považujú�cirhotické�štádium�pBC�
za�vysokorizikové�pre�rozvoj�ezofageálnych�
varixov�a�odporúčajú�v�tejto�skupine�pacien-
tov�endoskopický�skríning.�Ezofageálne�vari-
xy,�vrátane�epizód�krvácania,�sa�však�môžu�
vyskytnúť� v� ktorejkoľvek� z� histologických�
fáz�pBC.� (30)�na�rozdiel�od� iných�ochorení�
pečene� sa�portálna�hypertenzia�môže� vyvi-
núť�vo�včasnom�štádiu�pBC.�presinusoidálna�
fibróza�v�spojení�s�nodulárnou�regeneratív-
nou�hyperpláziou�môže�byť�pre�vznik�vari-
xov�postačujúca�(17).

Takmer 25% symptomatických pacientov 
progreduje v priebehu 10 rokov do zlyhania 
pečene (1). Ikterus zvyčajne predchádza re-
tenciu tekutín, koagulopatiu a encefalopatiu 
a je zlým prognostickým znakom (16). Vznik 
ikteru alebo refraktérnej koagulopatie zvyčaj-
ne naznačuje pokročilé a nezvratné štádium 
ochorenia, za predpokladu, že nie je prítom-
ný revezibilný inzult. Priemerné prežitie vý-
znamne koreluje s hyperbilirubinémiou – pri 
hladine 34 μmol/l predstavuje 4 roky, pri 

102 μmol/l je priemerné prežitie iba 2 roky 
(26). Britskí autori potvrdili v analyzovanej 
kohorte priemernú dobu prežívania 3 roky od 
vzniku ascitu alebo edémov. (7)�prognóza�pa-
cientov� s� prejavmi�hepatálneho� zlyhávania�
je�významne�horšia�v�porovnaní�s�pacientmi,�
u�ktorých�sa�vyskytla�akútna�komplikácia�pri�
inak�zachovanej�hepatálnej�rezerve.�(25).�

Hepatálna encefalopatia môže byť príčinou 
významného zhoršenia kvality života, ale je 
menej frekventnou pri PBC v porovnaní s 
ochoreniami pečene inej etiológie.  Pokiaľ je 
prítomná, typicky postihuje starších pacien-
tov. Pozorovaný kognitívny deficit je častejšie 
dôsledkom únavového syndrómu typického 
pre PBC (26).

Hepatocelulárny karcinóm (HCC) je jednou 
z najvážnejších komplikácií cirhózy.  Počet 
diagnostikovaných prípadov HCC sa zvyšuje 
v dôsledku dlhšieho prežívania pacientov s 
PBC a pacientov s cirhózou pečene. Celkový 
výskyt HCC u pacientov s PBC sa pohybuje 
od 0,7% do 3,8%, zatiaľ čo u pacientov s cir-
hózou pečene inej etiológie je hlásený výskyt 
až 14%. Približne 70% až 90% všetkých zis-
tených prípadov HCC sa vyskytuje v teréne 
cirhózy. (58, 18)�Recentná multicentrická štú-
dia zo Severnej Ameriky a Európy založená na 
dlhodobom sledovaní 4 565 pacientov s PBC 
identifikovala mužské pohlavie a nedostatoč-
nú odpoveď na liečbu UDCA ako nezávislé ri-
zikové faktory vzniku HCC.�(64)  Prediktívna 
hodnota zlyhania liečby UDCA bola potvrde-
ná aj ďalšou prospektívnou štúdiou, v ktorej 
siedmi z deviatich pacientov s HCC boli non-
respondermi. Autori považujú pokračujúcu 
zápalovú aktivitu a cholestázu za významný 
faktor v karcinogenéze nonrespondérov. (18)�

Extrahepatálne�manifestácie
Napriek tomu, že je PBC považovaná za or-

gánovo špecifické ochorenie, má približne 
80% pacientov extrahepatálne príznaky, čas-
tokrát na autoimunitnom podklade (16).  Pa-
cienti s PBC majú zvýšený výskyt osteoporó-
zy , osteopénie a rizika zlomenín. Závažnosť 
osteoporózy koreluje s trvaním a závažnosťou 
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ochorenia pečene, tradičné rizikové faktory sa 
uplatňujú v rovnakej miere. Súvislosť medzi 
PBC a osteoporózou bola potvrdená komplex-
nou metaanalýzou, ktorá preukázala relatívne 
riziko vzniku osteoporózy 2.79 u pacietov s 
PBC v porovnaní s bežnou populáciou (20).

Elevácia hladín sérových lipidov je pozo-
rovaná až u 80% pacientov s PBC. Vo včas-
ných štádiách ochorenia má 75% pacientov 
hladinu celkového cholesterolu > 5.2 mmol/l.  
Bolo pozorované mierne zvýšenie hladiny li-
poproteínov s nízkou hustotou (LDL) a výraz-
né zvýšenie hladiny lipoproteínov s vysokou 
hustotou (HDL), ktoré má tendenciu v prie-
behu ochorenia klesať. Hladiny triglyceridov 
sú zvyčajne normálne alebo mierne zvýšené. 
Súčasne dochádza k nadbytku lipoproteínu X 
– častice zahrnutej v spektre LDL s antiatero-
génnym účinkom (70). Neexistujú spoľahlivé 
dôkazy univerzálne vyššieho kardiovaskulár-
neho rizika pri PBC. Výsledky viacerých štúdii 
však zdôrazňujú význam artériovej hyperten-
zie ako najdôležitejšieho kardiovaskulárneho 
rizikového faktora pacientov s PBC. (42,68)

Recidivujúce infekcie močových ciest boli 
spojené s PBC v niekoľkých epidemiologic-
kých štúdiách. Až 61% pacientiek hlásilo 
predchádzajúce infekcie močových ciest. In-
fekcie močových ciest sú časté, recidivujú-
ce a vo vyše 50% prípadov asymptomatické. 
Frekventným vedľajším nálezom u pacientov 
s PBC sú biliárne konkrementy, najčastejšie 
cholecystolitiáza. Ich prítomnosť môže viesť 
k oneskoreniu v diagnostike PBC, nakoľko 
laboratórny obraz cholestázy a prítomnosť 
konkrementov môžu byť sugestívne pre ocho-
renia extrahepatálnych žlčových ciest (44). 
Deficit vitamínov A, D, E a K bol hlásený u 
33,5%, 13,2%, 1,9% a 7,8% pacientov s PBC a 
je spojený s pokročilým štádiom PBC. Deficit 
vitamínu A je zvyčajne prvou rozvíjajúcou sa 
hypovitaminózou pri PBC a prejavuje sa še-
roslepotou. Relatívne málo pacientov má ne-
dostatok vitamínu E alebo K. (51) 

 Až u 84% pacientov s PBC sa prejavujú znaky 
iných autoimunitných ochorení (61). Ženské 
pohlavie je faktorom nezávisle asociovaným s 

výskytom extrahepatálnych autoimunitných 
prejavov.�(21) Sjögrenov syndróm je najčastej-
ším pridruženým autoimunitným ochorením, 
ktorý sa vyskytuje u 30 % –58% pacientov s 
PBC. Zvyčajnými prejavmi sú súčasti syndró-
mu sicca - xerostómia a xeroftalmia, zriedka-
vejšími sú vaskulitídy, postihnutie obličiek, 
pľúc alebo neurologické postihnutia (44). 
Syndróm CREST (kalcinóza, Raynaudov fe-
nomén, dysmotilita pažeráka, sklerodaktýlia 
a telangiektázie) je prítomný asi u 8% pacien-
tov s PBC, izolovaný Raynaudov syndróm sa 
vyskytuje u 7% - 14% pacientov. Ochorenie 
štítnej žľazy sa vyskytuje u približne 20% pa-
cientov s PBC (17).  

Špecifické�formy�pBC
Klasická forma PBC sa vyskytuje u ženy s 

kombináciou laboratórneho obrazu cholestá-
zy, séropozitivity AMA a systémových príz-
nakov PBC. V praxi však pozorujeme rôzne 
varianty klinického obrazu.

aMa�–�negatívna�pBC
AMA - negatívna PBC predstavuje ochorenie 

s absenciou AMA v sére, ale s identickým kli-
nickým obrazom ako typická AMA – pozitív-
na PBC. Približne 5% pacientov s PBC je AMA 
- negatívnych. U väčšiny z týchto pacientov 
potvrdzujeme prítomnosť  špecifických anti-
nukleárnych protilátok.  Vzhľadom na špeci-
fickosť protilátok anti-sp100 a anti-gp210 si 
vyžaduje diagnostika AMA-negatívnej PBC 
biopsiu pečene iba v ich neprítomnosti. V sú-
časnosti dostupné informácie o charaktere sé-
ronegatívnej PBC neovplyvňujú terapeutické 
rozhodnutia (26). 

pBC�–�aiH�overlap�syndróm
Súčasný výskyt viacerých autoimunitných 

ochorení u jedného pacienta je známym ja-
vom a označuje sa ako „overlap syndróm“. 
Najčastejšie registrovaným overlap syndró-
mom je kombinácia PBC a autoimunitnej he-
patitídy (PBC-AIH). (71)

PBC-AIH môže označovať pacientov s PBC 
u ktorých je neskôr diagnostikovaná AIH, 
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zriedkavejšie pacientov s etablovanou AIH 
a rozvojom PBC. Až 19% pacientov s AIH a  
5% pacientov s PBC môže mať séronegatívne 
ochorenie, čo spôsobuje oneskorenie diagnó-
zy pridruženého stavu a zavedenie vhodnej 
liečby. Prekrývajúce sa prezentácie sa zdajú 
byť bežnejšie u mladších jedincov. (65)�Nie-
ktoré vlastnosti AIH, ako sú zvýšené hladi-
ny imunoglobulínu G (IgG) v sére, pozitivita 
ANA a / alebo AMA a rôzny stupeň portálnej 
inflamácie sa vyskytuje u mnohých pacien-
tov s PBC. Podobne možno u pacientov s AIH 
pozorovať aj séropozitivitu AMA a biliárne 
abnormality. (19)

Parížska skupina navrhla kritériá pre dia-
gnostiku súčasnej PBC / AIH, s nutnosťou spĺ-
ňať 2 z 3 kritérií: ALT viac ako 5xULN, IgG 
viac ako 2xULN alebo pozitívne protilátky 
proti hladkým svalom, biopsia pečene s ob-
razom stredne závažnej alebo závažnej por- 
tálnej inflamácie v kontexte existujúcej dia-
gnózy PBC.�(8)�Výskyt AIH je nepredvídateľný, 
pretože k nemu často dochádza s významným 
časovým odstupom od diagnostikovania PBC. 
Autoprotilátky proti solubilnému pečeňovému 
antigénu (SLA), liver-pancreas (LP) a dvoj-
vláknovej DNA boli spojené s prítomnosťou 
AIH u pacientov s PBC (17). Aj keď diagnóza 
overlap syndrómu by sa teoreticky dala sta-
noviť bez biopsie pečene, viacerí autori ju 
pri klinickej suspekcii odporúčajú. Cieľom je 
identifikovať pacientov, ktorí môžu profitovať 
z kombinovanej liečby imunosupresívami a 
UDCA (26). Prognóza pacientov s PBC-AIH 
je horšia ako u klasickej PBC a sú zvyčajne 
postihnutí pokročilejšou fibrózou. Výsledky 
prospektívnej štúdie naznačujú vyšší výskyt 
komplikácii portálnej hypertenzie, úmrtia 
alebo potreby transplantácie pečene u týchto 
pacientov. (59)

Predpokladaný výskyt overlap syndrómu v 
chronológii AIH-PBC je v porovnaní s PBC-
AIH zriedkavejší. Retrospektívnou analýzou 
483 pacientov s PBC a 582 pacientov s AIH 
bol rozvoj AIH potvrdený u 12 (2,5%) pacien-
tov s PBC, zatiaľ čo PBC sa vyskytla u sied-
mich (1,2%) pacientov s AIH. (19)�u�pacien-

tov�s�diagnostikovanou�aiH�a�pretrvávajúcou�
aktivitou�cholestatických�enzýmov�a�/�alebo�
prítomnosťou� extrahepatálnych� príznakov�
typických�pre�pBC�(pruritus,�sicca�syndróm)�
by�mala�byť�vyšetrená�prítomnosť�pBC�(17).�
kombinácia�aMa�–�pozitivity�a��zvýšenej�ak-
tivity�alp�so�zvýšenými�hladinami�igM�pri�
vylúčení�iných�príčin�cholestázy�je�zvyčajne�
dostatočná�na�stanovenie�diagnózy�pBC.(��)

Súčasný výskyt PBC a primárnej sklerotizu-
júcej cholangitídy (PSC) je veľmi zriedkavý 
jav s ojedinelými kazuistickými údajmi v lite-
ratúre. Ochorenia sa vyznačujú pomerne špe-
cifickými nálezmi: pozitivitou AMA pri PBC a 
typickými cholangiografickými zmenami pri 
PSC. Častejšie popisovaným dominujúcim fe-
notypom býva PBC. (22) Syndróm prekrytia 
PBC a IgG4 cholangitídy sa vyskytuje mimo-
riadne zriedkavo a stanovenie diagnózy môže 
byť v absencii IgG4 pankreatitídy ešte nároč-
nejšie.  (62)

koincidencia�s�HBv/HCv
Koexistencia autoimunitných ochorení pe-

čene s infekciami vírusom hepatitídy C (HCV) 
alebo hepatitídy B (HBV) môže byť problé-
mom najmä v endemických oblastiach víru-
sovej hepatitídy. Retrospektívna grécka štúdia 
potvrdila u 1493 pacientov s HBV a 526 pa-
cientov s HCV 17 prípadov PBC (8 pacientov 
s HCV, 9 pacientov s HBV). Diagnóza infekcie 
významne predchádzala stanovenie diagnózy 
PBC. V čase stanovenia diagnózy PBC malo 
59% pacientov cirhózu pečene, pričom častej-
šia bola u pacientov s HCV (87,5% vs.33,3%). 
Práca  zdôrazňuje význam udržania klinickej 
bdelosti aj po dosiahnutí virologickej odpove-
de, najmä ak je registrovaná cholestáza. (54)4))

pBC�v�tehotenstve
Napriek prevažujúcej vekovej skupine s 

PBC predstavuje 25% pacientov ženy v repro-
dukčnom veku. PBC je počas gravidity často 
symptomatická, ale väčšinou bez význam-
ných zdravotných rizík. Gravidita môže byť 
dôvodom na diagnostiku PBC alebo môže byť 
komplikovaná zhoršením svrbenia (26). Nap-
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riek tomu, že aktivita autoimunitných ocho-
rení typicky počas gravidity klesá, príznaky 
PBC sa môžu zhoršiť v dôsledku zvýšenia 
cholestázy. 

Kanadskí autori retrospektívnou analýzou 
32 žien s PBC (50 gravidít) nepotvrdili počas 
tehotenstva alebo po pôrode žiadne nežia-
duce udalosti u matky. Laboratórna aktivita 
ochorenia bola stabilná u väčšiny pacientiek 
počas celého tehotenstva, avšak u 72% došlo 
k vzplanutiu biochemickej aktivity po pôro-
de. Pozorované izolované zvýšenia aktivity 
ALP sa ustálili do 10 mesiacov od (opätovné-
ho) začiatku liečby UDCA. Pruritus sa vyvinul 
počas tehotenstva u 53% žien. (63)  

Podobne ako u žien s cirhózou pečene inej 
etiológie, je u pacientiek s PBC v gravidite po-
trebná endoskopická kontrola ezofageálnych 
varixov v druhom trimestri, pre výrazné zvý-
šenie objemu krvi. Liečba betablokátormi je 
v tehotenstve bezpečná. Optimálna je krátka 
druhá doba pôrodná, pretože Valsalvov mané-
ver môže vyvolať krvácanie z varixov (39). U 
tehotných pacientiek s PBC je odporúčané v 
rámci fetálneho skríningu bradykardie vyšet-
renie hladiny anti-Ro a anti-La protilátok (26). 

diagnostika
Diagnóza PBC by mala byť zvažovaná pri 

výskyte chronickej cholestázy trvajúcej viac 
ako 6 mesiacov, po vylúčení iných jej príčin. 
Podľa odporúčaní EASL a AASLD musia byť 
na stanovenie diagnózy splnené 2 z nasledu-
júcich kritérií (17):

1.  Trvalé zvýšenie (> 6 mesiacov) sérových 
hladín ALP u pacientov s normálnym so-
nografickým nálezom 

2.  pozitivita AMA (titer > 1:40 pri meraní 
IF) alebo anti-Sp100 a anti gp210 podty-
pov antinukleárnych protilátok (ANA)

3.  Histologický nález charakteristický pre 
PBC.

anamnéza�a�fyzikálne�vyšetrenie
Anamnéza môže poskytnúť údaje o typic-

kých symptómoch PBC, poukázať na riziko fa-
miliárneho výskytu PBC alebo poskytnúť úda-

je sugestívne pre cholestatické ochorenie inej 
etiológie. Diagnosticky nápomocné môžu byť 
príznaky ochorení často asociovaných s PBC. 
Vo včasných štádiách ochorenia je fyzikálny 
nález pri PBC limitovaný. V neskorších štá-
diách môžu byť prítomné prejavy a kompli-
kácie chronického ochorenia pečene. Ďalšími 
nálezmi bývajú  hyperpigmentácie, xantelaz-
my a xantómy v dôsledku zvýšenej depozície 
melanínu a lipidov (23). 

laboratórne�metódy
Laboratórne abnormality pozorované v 

PBC  reflektujú cholestatickú a autoimu-
nitnú povahu ochorenia. Elevovaná aktivi-Elevovaná aktivi-
ta ALP v sére je typická u pacientov s PBC 
a je asociovaná s duktopéniou a progresiou 
ochorenia. Pacienti s PBC môžu mať zvýše-a. Pacienti s PBC môžu mať zvýše-
nú aktivitu sérovej  AST a ALT, ktorá kore-
luje s mierou zápalu a nekrózy pečeňového 
parenchýmu. Pomer AST/ALT vyšší ako 1 je 
markerom prebiehajúcej fibrózy (17). S pro-
gresiou ochorenia sa môže vyskytnúť hyper-
bilirubinémia. Významná hyperbilirubinémia 
s trombocytopéniou, hypoalbuminémiou a 
hypokoagulačným stavom sprevádza vznik 
dekompenzovanej cirhózy (70).

Pre diagnostiku PBC je rozhodujúca sérolo-
gická pozitivita AMA, ktorá je zameraná proti  
E2 podjednotke komplexu pyruvátdehydro-
genázy (PDC-E2) na vnútornej strane mito-
chondriálnej membrány. AMA sa skladajú z 
deviatich podtypov, z ktorých štyri sú spojené 
s PBC (M2, M4, M8, M9). Aj napriek ich po-
rovnateľnej špecificite, AMA-M2 zostáva ru-
tinným diagnostickým markerom PBC s 95% 
senzitivitou a 98% špecificitou. (30)  Za pozi-
tívny výsledok sa považuje AMA 1:40 alebo 
vyššia, stanovená pomocou imunofluorescen-
cie, alebo ≥25 jednotiek stanovené metódou 
ELISA. Alternatívnou  konfirmačnou metó-
dou je Western blot. Titre AMA nekorelujú s 
aktivitou ochorenia a preto by sa nemala sle-
dovať ich dynamika (70). AMA sú zriedkavo 
spojené s inými ochoreniami ako syfilis, myo-
karditída, tuberkulóza a systémové ochorenia 
spojiva (44). 
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Zvýšené sérové koncentrácie antinukleár-
nych protilátok (ANA) sú registrované až u 
85% AMA – negatívnych pacientov. (30) Na 
rozdiel od AMA má prítomnosť ANA prog-
nostický význam a umožňuje identifikovať je-
dincov s agresívnejším priebehom ochorenia. 
Protilátky anti-Gp210 a anti Sp-100,  označo-
vané ako PBC - špecifické ANA, majú význam 
pre stanovenie diagnózy u AMA - negatívnych 
pacientov. 

Ďalším biochemickým znakom často regis-
trovaným pri PBC je polyklonálne zvýšenie 
hladín imunoglobulínov. Hyperglobulinémia 
nie je taká výrazná ako pri autoimunitnej he-
patitíde, ale selektívne zvýšenie frakcie IgM 
sa vyskytuje u 80% - 95% pacientov s PBC. 
Vysoké koncentrácie IgM netvoria súčasť štan-
dardných diagnostických postupov, ale môžu 
byť užitočné pri atypickej prezentácii ochore-
nia (44). 

Zobrazovacie�metódy
Ultrazvukové vyšetrenie je prvým odporú-

čaným zobrazovacím vyšetrením u všetkých 
pacientov s cholestázou. Asymptomatické bi-
liárne konkrementy sú častým nálezom a bý-
vajú u pacientov s PBC mylne interpretované 
ako príčina cholestázy. PBC nespôsobuje žiad-
ne morfologické abnormality detekovateľné 
sonograficky. Úlohou sonografie v PBC je vy-
lúčiť mechanickú obštrukciu žlčových ciest, 
abnormality žlčníka, diagnostikovať cirhózu 
pečene  s prípadnými komplikáciami. EASL 
odporúča pravidelný sonografický skríning 
HCC v 6 – mesačných intervaloch. 

U séronegatívnych pacientov je potrebné 
venovať osobitnú pozornosť vylúčeniu PSC 
použítím magnetickej rezonančnej cholangio-
pankreatikografie (MRCP). Detekcia intra- a / 
alebo extrahepatálnych stenóz žlčových ciest 
a prestenotickej dilatácie je nevyhnutná pre 
diagnostiku primárnej alebo sekundárnej 
sklerotizujúcej cholangitídy. Endosonografia 
(EUS) je klinicky ekvivalentná MRCP pri de-
tekcii choledocholitiázy a lézií spôsobujúcich 
extrahepatálnu obštrukciu.

Histologické�vyšetrenie
Objav špecifických autoprotilátok významne 

prispel k zníženiu potreby biopsie pečene za 
účelom diagnostiky PBC. Biopsia býva nevyh-
nutná v prípade pretrvávajúceho zvýšenia 
hepatálnej frakcie ALP a súčasnej negativity 
AMA a PBC-špecifických ANA (anti Sp100 a 
anti gp210). Histologické vyšetrenie je potreb-
né v prítomnosti laboratórneho obrazu suges-
tívneho pre súčasný výskyt autoimunitnej he-
patitídy. Ďalšou potenciálnou indikáciou biop-
sie pečene je nedostatočná odpoveď na UDCA 
(31). Záchyt diagnosticky reprezentatívnych 
vzoriek však predstavuje vo včasných štádiach 
PBC menej ako 50%. Postihnutie pečene býva 
pri PBC vysoko nepravidelné (26).  Chronoló-
giu patologických zmien reflektuje stratifikácia 
do štádií podľa Ludwiga a Scheuera.  Rozlišu-
jeme štyri histologické štádiá PBC (16):

1.  portálna hepatitída a granulomatózny zá-
pal žlčovodov

2.  periportálna hepatitída a proliferácia žl-
čovodov

3.  fibróza s tvorbou väzivových sept
4.  cirhóza

Recentne bol navrhnutý nový systém histo-
logického stagingu PBC založený na hodnote-
ní chronickej cholangitídy a aktivity hepatití-
dy. Tento prístup identifikuje štyri rôzne stup-
ne hodnotením troch histologických zložiek: 
fibróza, duktopénia a depozícia orceínových 
granúl (17). 

Tranzientná elastografia (Fibroscan) preuká-
zala vysokú diagnostickú presnosť ako nein-
vazívna metóda hodnotenia stupňa fibrózy 
pečene. Elastografické hodnotenie navyše 
umožňuje stratifikáciu pacientov z aspektu ri-
zika závažných komplikácii, zlyhania pečene, 
prežívania a potreby transplantácie. (13). �Za 
alternatívu tranzientnej elastografie je možné 
považovať 2D a 3D magnetickú rezonančnú 
elastografiu (2D a 3D-MRE).

diferenciálna�diagnostika
Difrenciálna diagnostika chronickej cho-

lestázy by mala primárne zahŕňať  príčiny ex-
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trahepatálnej obštrukcie a intrahepatálnych 
cholestatických ochorení. Extrahepatálna obš-
trukcia spôsobená biliárnymi konkrementami, 
nádormi, pseudocystami alebo sklerotizujúci-
mi ochoreniami žlčových ciest by mala byť vy-
lúčená zobrazovacím vyšetrením. Anamnéza 
operačného výkonu alebo traumy poukazuje 
na možnosť sekundárnej stenotizácie žlčových 
ciest (39). Diferencované spektrum diagnóz by 
malo zahŕňať príčiny cholestázy, ako sú víru-
sové hepatitídy, poliekové poškodenia pečene, 
alkoholová choroba pečene, intrahepatálna 
cholestáza gravidných, autoimunitné hepati-
tídy, variant PSC postihujúci intrahepatálne 
žlčovody, progresívna familiárna intrahepatál-
na cholestáza, granulomatózne a infiltratívne 
ochorenia pečene, IgG4 sklerotizujúca cholan-
gitída a parazitózy. (30)

liečba
Manažment pacienta s PBC predstavuje 

zvládanie symptómov, liečbu komplikácií 
cholestázy a chronického ochorenia pečene.

kyselina�ursodeoxycholová
UDCA predstavuje etablovaný prvolíniový 

základ liečby PBC odporúčaný medzinárodný-
mi smernicami.  UDCA zlepšuje biochemické 
parametre, spomaľuje histologickú progresiu 
a zlepšuje prežívanie bez potreby  transplan-
tácie (23). Pozitívnym trendom je v súčasnos-
ti skracovanie intervalu medzi stanovením 
diagnózy PBC a začatím liečby UDCA (25). 
Použitie UDCA v dávke  13–15 mg/kg denne 
je odporúčané odbornými spoločnosťami u 
všetkých pacientov s PBC (17, 26, 39).

Za normálnych okolností je UDCA prítomná 
v ľudskej žlči v nízkych koncentráciách (1%), 
ale pri liečbe nahrádza 40% zásob žlčových 
kyselín. Navrhované mechanizmy účinku 
UDCA sú rozmanité a zahŕňajú choleretické, 
cytoprotektívne, protizápalové a imunomo-
dulačné vlastnosti(39).  UDCA je považovaná 
za relatívne bezpečnú. Príležitostné vedľajšie 
účinky zahŕňajú nauzeu, vracanie, poruchy 
spánku, alopéciu, prírastok hmotnosti, bolesti 

hlavy, hnačky a meteorizmus (23). Neexistujú 
žiadne údaje, ktoré by naznačovali, že UDCA 
je teratogénna a existujúci konsenzus považu-
je UDCA za bezpečnú liečebnú modalitu po-
čas gestačného obdobia a po pôrode. (63)

Efekt liečby UDCA je monitorovaný labo-
ratórne, stanovením aktivity ALP a hladiny 
bilirubínu. Biochemické zlepšenie je u res-
pondérov registrované zvyčajne v priebehu 
niekoľkých týždňov a v 90% sa vyskytuje v 
priebehu 6 až 9 mesiacov(39). Miera liečeb-
nej odpovede je nižšia u mužov a žien mlad-
ších ako 45 rokov (31).  Porovnanie zazname-
nanej miery prežívania pacientov liečených 
UDCA s očakávaným prežitím vypočítaným 
z validovaných modelov naznačuje, že UDCA 
odďaľuje progresiu do cirhózy u pacientov s 
počiatočným ochorením (44). Vo veľkej me-
dzinárodnej metaanalýze zahŕňajúcej 4 845 
pacientov mali jedinci liečení UDCA význam-
ne dlhšie prežívanie bez transplantácie po 5, 
10 a 15 rokoch v porovnaní s neliečenými je-
dincami (90%, 78% a 66% oproti 79%, 59%, 
32%). (36)�Ochranný účinok UDCA na vývoj 
pažerákových varixov sa potvrdil v už staršej 
prospektívnej štúdii - pravdepodobnosť vzni-
ku varixov bola signifikantne nižšia u pacien-
tov liečených UDCA (16% oproti 58%). (40) 
Zlyhanie liečby alebo nedostatočná odpoveď 
na liečbu UDCA je jedným z najsilnejších pre-
diktorov zlej prognózy.

kyselina�obeticholová
Kyselina obeticholová (OCA) je liekom, u 

ktorého kontrolované multicentrické štúdie 
preukázali efektivitu v podskupine pacientov 
nereagujúcich alebo netolerujúcich UDCA. 
Kritériá pre pridanie OCA do kombinovanej 
liečby s UDCA predstavujú (70):

•  trvalo zvýšené sérové hladiny ALP po 12 
mesiacoch liečby UDCA

•  pretrvávajúca zvýšená hladina bilirubínu 
po 12 mesiacoch liečby UDCA

•  vysoké riziko stanovené prediktívnymi 
modelmi (UK-PBC, GLOBE PBC)

•  dôkazy o progresii fibrózy akoukoľvek mo-
dalitou (TE, MRE, histológia, klinicky)
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OCA je polosyntetický hydrofóbny analóg 
žlčových kyselín, ktorý je vysokoselektívnym 
agonistom farnezoid X receptora (FXR). OCA 
má stokrát vyššiu afinitu k FXR v porovnaní 
s jeho endogénnym analógom, kyselinou che-
nodeoxycholovou. Na rozdiel od UDCA, ktorá 
funguje na posttranslačnej úrovni, OCA pria-
mo reguluje gény zapojené do syntézy, sekré-
cie, transportu, absorpcie a detoxikácie žlčo-
vých kyselín. Odlišný mechanizmus účinku 
ho predisponuje na použitie v kombinovanej 
liečbe (17). 

Na základe výsledkov štúdie POISE bola OCA 
schválená európskymi regulátormi. Štúdia 
POISE hodnotila dosiahnutie redukcie aktivity 
ALP a / alebo redukciu celkovej hladiny biliru-
bínu po 12 mesiacoch liečby v troch ramenách 
s využitím dávok OCA 10 mg, OCA 5 mg so 
zvýšením na 10 mg po 6 mesiacoch a placeba. 
Definovaný cieľ splnilo 47% a 46% pacientov 
užívajúcich OCA so skorším účinkom v rame-
ne s dávkou 10 mg. Biochemické parametre zo-
stali stabilné po celé obdobie štúdie. (48) 

Liečba OCA je u vyše 50% pacientov spo-
jená s exacerbáciou svrbenia, ktorá je závislá 
od dávky a vedie k prerušeniu liečby u 10% 
pacientov. (48,61)

Nevhodné dávkovanie OCA u pacientov s po-
kročilým ochorením bolo spojené so zhoršova-
ním hepatálnych funkcií a úmrtím. V septem-
bri 2017 preto FDA vydala varovanie, že od-
porúčaná začiatočná dávka OCA u pacientov 
s ochorením v štádiu Child-Pugh B a C alebo 
s predchádzajúcou dekompenzáciou je 5 mg 
týždenne s možnou opatrnou titráciou (70).

Fibráty
Vzhľadom na známe anticholestatické vlast-

nosti boli fibráty študované v liečbe PBC.  
Mechanizmus účinku je sprostredkovaný cez 
receptory aktivované proliferátorom peroxi-
zómu (PPAR), ktoré fungujú ako transkripčné 
faktory regulujúce expresiu génov rôznych 
metabolických procesov vrátane homeostázy 
žlčových kyselín. (61)

Štúdie hodnotili použitie bezafibrátu v 
dávke 400 mg denne ako doplnkovej liečby 

k UDCA. V prospektívnej štúdii na skupi-
ne 27 pacientov bolo registrované význam-
né zníženie hladín ALP, ktoré bolo navyše 
asociované s trendom dlhšieho prežívania.  
(29) Pozorovania iných autorov potvrdzujú 
údaje o redukcii aktivity ALP u primárnych 
nonrespondérov na UDCA, odpoveď na lieč-
bu bezafibrátom bola navyše asociovaná so 
znížením tuhosti pečene. Cenným zistením 
je významný symptomatický efekt beza-
fibrátu v zlepšení pruritu. (38) Biochemické 
zlepšenie bolo registrované aj v štúdiách s 
fenofibrátom. Metaanalýza pilotných prác 
hodnotiacich efekt kombinovanej liečby fe-
nofibrátom a UDCA popisuje súhrnnú mie-
ru biochemickej odpovede u 69% pacien-
tov. (24) Napriek uvedeným pozorovaniam 
fibráty nepreukázali vplyv na zásadné kli-
nické výstupy.

Budezonid
Potenciálnou skupinou profitujúcou z lieč-

by budezonidom sa zdajú byť pacienti s ak-
centovanou aktivitou aminotransferáz alebo 
histologickými znakmi aktívneho portálne-
ho zápalu. Kombinácia budezonidu a UDCA 
môže mať navyše priaznivý efekt na zloženie 
žlče zvyšovaním obsahu bikarbonátov. (61) 
Existujúce dôkazy naznačujú benefit použitia 
budezonidu v dávke 9 mg denne ako prídav-
nej liečby k UDCA u pacientov v počiatočnom 
štádiu PBC. Ukázalo sa, že kombinácia zlep-
šuje biochemickú a histologickú odpoveď, ale 
môže zhoršiť osteopéniu. Štúdie neboli do-
statočne dlhé na to, aby preukázali efekt na 
prežívanie alebo potrebu transplantácie u pa-
cientov s PBC (1).

iné�lieky
Vzhľadom na imunitne podmienenú pa-

togenézu PBC boli v liečbe skúmané rôzne 
ďalšie lieky, vrátane imunosupresív, imuno-
modulátorov, antioxidantov a antifibrotík. 
Výsledky klinických skúšok boli neuspokoji-
vé. V nápadnom kontraste s terapiou UDCA 
boli hlavnými problémami ich vážne vedľaj-
šie účinky.
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Azatioprin, imunosupresívum využívané v 
liečbe AIH, nepreukázal v porovnaní s pla-
cebom významný prínos pri liečbe PBC (44). 
Štúdium cyklosporínu vo veľkej štúdii s 346 
pacientmi prinieslo nepresvedčivé výsled-
ky, bez významného vplyvu na histologickú 
progresiu, navyše zaťažené hypertenziou a re-
nálnou toxicitou (41). Pridanie metotrexátu k 
UDCA nemalo u 265 pacientov s PBC po 7 ro-
koch žiadny vplyv na prežívanie, histologický 
nález alebo prevenciu komplikácií (9).  Použi-
tie chlorambucilu bolo v štúdiách limitované 
myelotoxicitou, ktorá bola príčinou ukonče-
nia liečby u 17% pacientov (28). Vzhľadom na 
známu kumuláciu medi v pečeni pacientov s 
PBC bol v minulosti predmetom záujmu D-
penicilamín. Bol testovaný v celkovo šiestich 
štúdiách bez významného terapeutického prí-
nosu, spôsobujúc vedľajšie účinky u 30% pa-
cientov. Pre svoje antifibrotické a protizápa-
lové vlastnosti bol kolchicín študovaný v 80. 
rokoch. Napriek zlepšeniu vybraných bioche-
mických parametrov nebolo pozorované zlep-
šenie klinických symptómov,  histologického 
nálezu alebo dlhodobej prognózy. (61)

Efektivita rituximabu bola skúmaná u pa-
cientov s PBC, ktorí nedostatočne reagovali na 
liečbu UDCA. Napriek významnému poklesu 
celkových hladín imunoglobulínov do 16 týž-
dňov liečby sa efekt ukázal byť len prechodný 
(66). Zaujímavou alternatívou môžu byť látky 
ovplyvňujúce imunitnú odpoveď sprostred-
kovanú T – lymfocytmi. Kazuistické údaje o 
použití abatarceptu sú však limitované (52). 
V súčasnosti sa nezanedbateľná časť výskumu 
liečebných možností PBC orientuje na alterá-
ciu skladby žlčových kyselín so zameraním 
na špecifické povrchové a jadrové receptory 
(FXR, PPAR,  konštitutívny androstánový re-
ceptor, receptor pregnan X, receptor vitamínu 
D, muskarínové receptory a iné). Modulácia 
týchto receptorov vedie k zmene zloženia žlče, 
zníženiu cytotoxicity a zápalovej aktivity. Veľ-
ký potenciál v liečbe autoimunitných ochorení 
vykazuje nanomedicína, pretože poskytuje prí-
stup zameraný skôr na indukciu tolerancie ako 
na imunosupresiu. (23)

Manažment�symptómov
Neexistujú dôkazy, ktoré by naznačovali, že 

UDCA má akýkoľvek účinok v liečbe pruritu, 
zatiaľ čo OCA pri vyšších dávkach ho môže 
zosilniť. Naopak, samotné placebo je účinné 
pri zmierňovaní svrbenia v 20% až 40% prí-
padov. V liečbe pruritu sú liekom prvej voľby 
sekvestranty žlčových kyselín. K zlepšeniu 
pruritu dochádza u 80% - 85% pacientov do 
4–11 dní (31).  Rifampicín preukázal v meta-
analýzach efekt v liečbe cholestatického pru-
ritu a je odporúčaný EASL ako liečba druhej 
línie v dávke 150 mg - 300 mg denne (17). Po-
užitie cholestyramínu a rifampicínu je pova-
žované za bezpečné aj v gravidite (3). Ďalšie 
možnosti liečby pruritu u pacientov s PBC 
predstavujú opiátoví antagonisti (naloxón, 
naltrexón a nalmefén), selektívne inhibítory 
spätného vychytávania serotonínu (SSRI), 
antihistaminiká a gabapentín. Nazobiliárna 
drenáž, molekulárna absorpčná cirkulácia 
(MARS), plazmaferéza a UV – fototerapia sú 
experimentálnymi metódami (26). V súčas-
nosti prebiehajú štúdie nových látok, vrátane 
inhibítorov spätného vychytávania žlčových 
kyselín a liečiv zameraných na os autotaxín 
- kyselina lysofosfatidová. (23) Transplantácia 
pečene je vysoko efektívna v liečbe pruritu. 
Perzistujúce a neliečiteľné svrbenie je jedným 
z variantných syndrómov a je v súčasnosti in-
dikáciou na transplantáciu pečene (17).

V súčasnosti nie je k dispozícii špecifická 
liečba únavového syndrómu. Ondansetron a 
fluoxetín v klinických skúškach nepreukázali 
efekt (39). Výsledky štúdii s modafinilom boli 
rovnako nepresvedčivé a jeho použitie je na 
individuálnom zvažení (70). Únava často pre-
trváva aj po transplantácii pečene a preto sa-
motná nie je indikáciou na transplantáciu. 

Manažment�komplikácií
V liečbe a prevencii osteoporózy sa uplat-

ňujú všeobecne platné postupy. Odporúčaná 
je  suplementácia vápnikom (1 000 mg denne, 
1 500 mg denne u žien po menopauze) a vita-
mínom D (1 000 IU denne). Liečba alendroná-
tom alebo ibandronátom je indikovaná u osteo-
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penických pacientov v necirhotickom štádiu 
(31). Liečba perorálnymi bisfosfonátmi nie 
je vhodná u pacientov s gastroezofageálnym 
refluxom alebo známymi varixami pre riziko 
erozívneho pôsobenia a zvýšeného rizika kr-
vácania (39). Iné možnosti liečby osteoporózy 
u pacientov s PBC predstavujú stroncium ra-
nelát, raloxifén, denosumab a teriparatid (26). 
Hormonálna substitučná liečba v postmeno-
pauzálnom období je dobre tolerovaná, avšak 
je nutná opatrnosť vzhľadom na známe nežia-
duce účinky. (23)

UDCA znižuje hladinu celkového choleste-
rolu a  LDL a je prvým krokom liečby dysli-
pidémie. U pacientov s prítomnosťou klasic-
kých kardiovaskulárnych rizikových fakto-
rov, aterogénnym lipidogramom, pozitívnou 
osobnou alebo rodinnou anamnézou, by mala 
byť hypolipidemická liečba aplikovaná podľa 
štandardných odporúčaní (44). Použitie statí-
nov a fibrátov sa v štádiu kompenzovaného 
ochorenia javí byť bezpečné. Recentná meta-
analýza navyše preukázala, že pacienti s cir-
hózou pečene nezávisle od etiológie profitujú 
z liečby statínmi znížením rizika dekompen-
zácie ochorenia alebo úmrtia o 46%�. (33)

Hepatálne komplikácie pBC�komplikácie�pBC
Liečba cirhózy pečene a jej komplikácií sa 

pri PBC nelíši od iných ochorení pečene. 
Manažment gastroezofageálnych varixov a 
varikózneho krvácania u pacientov s PBC je 
vedený podľa platných usmernení Baveno-VI 
a AASLD. Princípy skríningu, profylaxie a 
liečby by sa mali uplatňovať rovnakým spô-
sobom ako u ochorení pečene inej etiológie.  
(14)� Pri prítomnosti ultrazvukových znakov 
portálnej hypertenzie, hladín trombocytov 
<140 000, elastografických hodnôt nad 7kPa 
alebo Mayo Risk skóre > 4,1 by malo byť rea-
lizované endoskopické vyšetrenie s cieľom 
posúdiť prítomnosť pažerákových varixov. 
Liečba varixov pažeráka spočíva v použití ne-
selektívnych betablokátorov a ligácie ako me-
tódy primárnej a sekundárnej prevencie (17). 
Varikózne krvácanie u pacientov s PBC v pre-
cirhotickom štádiu ochorenia, ktoré nereagu-

je na farmakologickú a endoskopickú liečbu, 
predstavuje špecifickú výzvu, pretože trans-
plantácia pečene je pri dostatočnej syntetickej 
hepatálnej rezerve nežiaduca. Terapeutickou 
alternatívou je zavedenie transjugulárneho 
intrahepatálneho portosystémového skratu 
(TIPS) (39).

Transplantácia by mala byť zvažovaná na 
základe závažnosti ochorenia hodnotenej nie-
ktorým zo skórovacích systémov (napr. MELD 
skóre > 15 alebo viac bodov, Mayo risk skó-
re > 7,8) alebo pri prítomnosti komplikácií 
(17). Hladina bilirubínu je oveľa presnejším 
prognostickým indikátorom v PBC ako v prí-
pade iných ochorení pečene. Výnimočnou in-
dikáciou transplantácie je závažné svrbenie 
refraktérne na liečbu (39). 

Výsledky transplantácie pečene bývajú v 
porovnaní s inými ochoreniami pečene lep-
šie a 5-ročné prežívanie je na úrovni 80–85%. 
Desaťročné prežívanie po transplantácii je 
75–80% a recidíva PBC po transplantácii sa 
vyskytuje u 14 až 42% pacientov. (49) Riziko 
recidívy sa zvyšuje s časom, predstavuje 50% 
u pacientov prežívajúcich 20 rokov od trans-
plantácie a najčastejšie sa vyskytuje 3 až 6 
rokov od transplantácie. Incidencia rekurent-
nej PBC u pacientov užívajúcich UDCA po 
transplantácii sa však javí byť nižšia (21% vs 
62%) (39).  Stanovenie diagnózy rekurentnej 
PBC vyžaduje histologické vyšetrenie.  V sú-
časnosti neexistuje špecifická liečba rekurent-
ných PBC. Imunosupresívne režimy založené 
na takrolime môžu byť spojené so skoršou a 
častejšou recidívou v porovnaní s cyklosporí-
novými režimami. (47)

stratifikácia�rizikarizika
Úlohou stratifikácie založenej na kombiná-

cii laboratórnych parametrov, demografic-
kých charakteristík a zobrazovacích metód je 
identifikovať pacientov s najväčším rizikom 
progresie ochorenia.

Bolo potvrdené, že vek a pohlavie ovplyv-
ňujú odpoveď na liečbu a dlhodobú prognózu  
pacientov s PBC - v štúdiách boli nonrespon-
dérmi častejšie muži (28% vs 20%) a mlad-
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ší pacienti (43). Mužské pohlavie je spojené 
s pokročilejším ochorením pri prezentácii, 
horšou biochemickou odpoveďou na liečbu 
UDCA a vyšším rizikom vzniku HCC (25).

Najdôležitejšie laboratórne parametre pri 
hodnotení liečebnej odpovede na UDCA sú 
ALP a hladina celkového bilirubínu. Zlyhanie 
liečby sa zvyčajne definuje ako neschopnosť 
znížiť aktivitu cholestatických enzýmov ale-
bo nedosiahnutie ich normalizácie. (61) Dia-
gnostická presnosť najčastejšie používaných 
hodnôt (1.5, 1.6 a 3.0) násobkov hornej nor-
my ALP (ULN) sa v identifikácii vysokorizi-
kových pacientov nelíši (17). Rovnako nie je 
v súčasnosti známe, či sú hodnoty ALP opti-
málnym markerom pre hodnotenie odpove-
de na iné formy liečby PBC (26). V rozsiahlej 
americkej databáze 15 875 pacientov s PBC 
predstavovali pacienti s hodnotami ALP ≥ 
1.5x ULN  skupinu s vyšším vekom, dlhším 
trvaním ochorenia, boli častejšie symptoma-
tickí a s intenzívnejším pruritom. Výskyt au-
toimunitných komorbidít, cirhózy pečene a 
hepatálneho zlyhávania bol rovnako asocio-
vaný s vyššími hodnotami ALP (25).

Prediktívna hodnota sérových hladín biliru-
bínu v PBC je známa od 70. rokov. Hladina 
bilirubínu je najlepším prediktorom preží-
vania a je súčasťou nielen všetkých prognos-
tických modelov v PBC, ale aj modelov pre-
žívania pri iných ochoreniach pečene (44). 
Lammers a kol. zdokumentovali významne 
nižšiu mieru 10 – ročného prežívania v sku-
pine pacientov s eleváciou hladiny bilirubínu 
rok po zaradení do štúdie (41% vs 86%). (36) 

Napriek dokázanej prognostickej hodnote bi-
lirubínu dochádza k stratifikovateľným zme-
nám iba u pacientov s relatívne pokročilým 
ochorením.

Kombinácia oboch premenných (ALT, bili-
rubín) zlepšuje prognostickú silu hodnotia-
cich systémov. Biochemická odpoveď by mala 
byť hodnotená po 1 roku liečby UDCA pomo-
cou jedného z publikovaných kritérií. Kritériá 
Paris-I / II sú považované za ľahko použiteľné 
nástroje s akceptovateľnou stratou presnosti v 
porovaní s kontinuálnymi modelmi (17).

V súčasnosti nie sú k dispozícii žiadne dôka-
zy o korelácii hladiny AMA s priebehom PBC. 
Výsledky štúdii však naznačujú prognostický 
význam špecifických antinukleárnych proti-
látok. Pozitivita anticentromérových protilá-
tok môže identifikovať podskupinu pacientov 
s PBC, ktorých klinický priebeh je charakte-
rizovaný rozvojom portálnej hypertenzie bez 
ikteru, na rozdiel od podskupiny pacientov 
s protilátkami anti-gp210, ktorých klinický 
priebeh je charakterizovaný včasným rozvo-
jom ikteru a zlyhania pečene (46).�Podobne 
pozitivita anti-sp100 je častejšia u pacientov s 
rýchlou progresiou ochorenia (1). Nakamura 
a kol. vyhodnocovali klinický význam hladi-
ny ANA u pacientov s PBC. Autori potvrdili 
suponovanú asociáciu typických fenotypov 
ochorenia s jednotlivými typmi ANA, proti-
látky anti-gp210 hodnotili ako najsilnejší pre-
diktor nepriaznivého priebehu. Významné je 
zistenie, že vymiznutie anti-gp210 počas lieč-
by UDCA naznačuje najpriaznivejší klinický 
priebeh PBC (45)� Tieto zistenia nie sú v sú-

Tabuľka�1�

systém kritéria�odpovede Čas� Zdroj
Toronto ALP < 1.67 ULN 2 roky (35)
Paris – I ALP < 3 ULN, AST < 2 ULN, bilirubín v norme 1 rok (12)
Paris – II ALP < 1.5 ULN, AST < 1.5 ULN, bilirubín v norme 1 rok (11)
Rotterdam Bilirubín a albumín v norme 1 rok (34)
Barcelona ALP v norme alebo pokles o 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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časnosti dostatočne validované na to, aby boli 
použiteľné ako stratifikačné kritérium.

 Využitie tranzientnej elastografie umožňu-
je hodnotiť progresiu ochorenia a definovať 
riziko vzniku súvisiacich komplikácii. Fran-
cúzska štúdia potvrdzuje, že hodnoty tuhos-
ti pečene > 9,6 kPa  identifikujú pacientov, u 
ktorých sa v priebehu šiestich rokov vyskytnú 
komplikácie ochorenia, zlyhanie pečene, po-
treba transplantácie alebo úmrtie. Zvýšenie o 
viac ako 2,1 kPa medzi jednotlivými merania-
mi identifikuje pacientov s 5-násobne zvýše-
ným rizikom vzniku závažných udalostí (13).�
EASL odporúča použitie tranzientnej elasto-
grafie na sledovanie progresie PBC, avšak na 
definovanie optimálnych prognostických pra-
hov je potrebných viac údajov (17).

Pokročilé histologické štádiá sú spojené so 
zlou prognózou PBC. Stupeň portálnej hepa-
titídy bol identifikovaný ako nezávislý pre-
diktívny faktor rozvoja cirhózy a dekompen-
začných udalostí. Koncepcie koincidencie 
PBC s AIH a existencie vysokorizikových fe-
notypov ochorenia s potrebou druholíniovej 
liečby opodstatňujú využitie biopsie pečene 
aj v kontexte pribúdajúcich neinvazívnych 
diagnostických a stratifikačných metód (26).  

prognostické�modely
�Bolo�vyvinutých�niekoľko�matematických�
modelov,�ktoré�zahŕňajú�premenné�prognos-
tickej�významnosti.�Medzi�ich�najdôležitejšie�
klinické�aplikácie�patrí�výber�pacientov�pre�
liečbu� druhej� línie� a� zhodnotenie� potreby�
transplantácie�v�budúcnosti.��

Historicky sa skórovací systém Mayo (Mayo 
PBC Risk Score) používal na predikciu kli-
nického výstupu v neskorom štádiu PBC. 

Model zahŕňal premenné: vek, sérový bi-
lirubín, albumín, čas zrážania,  prítomnosť 
retencie tekutín a / alebo použitie diuretík 
(15). Prognostický model MELD sa využíva 
ako štandardný bodovací systém u všetkých 
kandidátov na transplantáciu pečene, vrá-
tane pacientov s PBC. V kalkulácii využíva 
hodnoty sérového kreatinínu, bilirubínu, pa-
rametrov zrážania, sodíka (MEDL-Na) a údaj 
o potrebe dialýzy (70). 

Tradičné modely navrhnuté na definovanie 
nedostatočnej odpovede na UDCA sú schop-
né definovať iba dve úrovne rizika – respon-
dér a nonrespondér. Dve veľké multicentrické 
štúdie vyvinuli kontinuálne prediktívne mo-
dely (UK – PBC skóre, GLOBE skóre) (6, 37).  
Modely preukázali vyššiu presnosť v predik-
cii smrti a transplantácie pečene ako kritériá 
Paris-I, ktoré majú najlepšiu výkonnosť medzi 
binárnymi modelmi. V porovnaní s kritéria-
mi Paríž-I skóre GLOBE zlepšuje klasifikáciu 
pacientov do nízkorizikových a vysokoriziko-
vých skupín o takmer 10% a predpokladá, že 
približne 40% pacientov s UDCA bude mať 
skrátené prežívanie bez transplantácie ako 
zodpovedajúci zdraví jedinci (17).

Záver
Klinická prezentácia PBC sa s úrovňou jej 

poznania v posledných desaťročiach vyví-
jala. V minulosti bola PBC považovaná za 
zriedkavé autoimunitné ochorenie a takmer 
u všetkých pacientov bola diagnostikovaná v 
pokročilom štádiu. Prognóza ochorenia bola 
nepriaznivá, s priemernou dĺžkou života iba 
niekoľko rokov od stanovenia diagnózy. V sú-
časnosti predstavujú tieto prípady iba najťaž-
šiu časť širšieho klinického spektra. 

Tabuľka�2�

kontinuálne�
skórovacie�systémy

Čas�
(mesiace)

parametre Zdroj

UK - PBC 12 Bilirubín, ALP, AST v 12. mesiaci
albumín, trombocyty na začiatku liečby

(6)

GLOBE 12 Bilirubín, ALP, albumín, trombocyty v 12. mesiaci
vek na začiatku liečby

(37)
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PBC je multifaktoriálne ochorenie, ktoré je 
výsledkom zložitých interakcií medzi gene-
tickými a environmentálnymi faktormi. Pro-
cesy vedúce k narušeniu imunitnej toleran-
cie v PBC sú stále do veľkej miery neznáme. 
Štúdium epidemiológie ochorenia neustále 
poskytuje informácie využívané v pochope-
ní etiopatogenézy PBC. Štúdium genetického 
základu PBC je predmetom intenzívneho zá-
ujmu, avšak v súčasnosti nemá zásadný vplyv 
na klinickú prax. 

Progresia ochorenia vedie k terminálnemu 
ochoreniu pečene. Stratifikácia rizika je dôle-
žitá v zabezpečení individualizovanej starost-
livosti. Cieľom liečby a manažmentu je pre-

vencia konečného štádia ochorenia pečene a 
zmiernenie súvisiacich príznakov. Stratifikač-
né modely sú oporou pre klinické rozhodnu-
tia.

Farmakologická liečba je zameraná na spo-
malenie progresie ochorenia a v súčasnosti 
zahŕňa licencované a off-label terapie. Trans-
plantácia pečene je indikovaná v konečnom 
štádiu u pacientov refraktérnych na liečbu. 
Poskytuje vynikajúcu mieru prežitia, ale aj 
vysokú mieru recidívy. Limitácie existujúcich 
liečebných postupov podnietili vývoj širokej 
škály experimentálnych liekov zameraných 
na imunologické a patofyziologické aspekty 
PBC s ambíciou oddialiť progresiu ochorenia.
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