TRENDY

Vv hepatologii

Rocnik 15, cislo 1/2023

50.
MAJOVE
HEPATOLOGICK
DNI

~

NN N
NS

N NN
TN

Editorial 3 Clanok 4 Clanok 13 Abstrakty 19
Uvodné slovo Acute on chronic Epidemiolégia 50. MA]OVE'
liver failure caused hepatitidy E HEPATOLOGICKE
by hepatitis E virus a moZnosti jej
infection diagnostiky DNI, 2023




— TIRAZ

TRENDY Trendy v hepatologii
v hepatoldgii 1/2023
OBSAH
15. ro¢nik, ¢islo 1/2023 Editorial 3

REGISTRACIA MK SR pod ¢islom EV 6126/23/PT
ISSN: 1337-9836
Skratka ¢asopisu: Trendy Hepatol

Séfredaktor:
prof. MUDr. Peter Jar¢uska, PhD.

Vykonny redaktor:
doc. MUDr. Tomas Koller, PhD.

Redakcéna rada:

prof. MUDr. Viera Kupcovéd, CSc.,

zastupca $éfredaktora

doc. MUDr. Méria Belovicova, PhD.

MUDr. Sylvia Drazilova, PhD., univer. docent
prof. MUDTr. Jozef Glasa, PhD.

prof. MUDr. Jozef Holomarn, CSec.

prof. MUDr. Stefan Hrugovsky, CSc., Dr.SVS.
doc. MUDr. Martin Janicko, PhD.

doc. MUDr. Pavol Kristian, PhD.

MUDr. Marian Oltman, PhD.

MUDr. Svetlana Adamcovéa-Sel¢anova

prof. MUDr. Tvan Schréter, CSc.

h.doc. MUDr. Lubomir Skladany, PhD.

doc. MUDr. Maria Szantova, PhD.

doe. MUDr. Martin Zima, PhD.

Vydavatel:

PHARMEDCONS, s.r.0., Jurigovo nam. 5,

841 04 BRATISLAVA, ICO 35 905 115

tel: +421 905 617 988, fax: +421 905 677 988
e-mail: pharmedcons@pharmedcons.sk
elektronicka periodicka publikacia: EV 214/23/EPP
www.trendyvhepatologii.sk

Tlaciaren:

Bittner print s.t.0.

Ivanska cesta 2C, 821 04 Bratislava

tel.y +421 (02) 5810 37 00, +421 (02) 5810 37 45
fax: +421 (02) 5810 37 37
www.bittner-print.com

Vychadza 2x ro¢ne, 550 kusov

aobbvie

Casopis vychadza
za podpory:

Vydané: 12.5.2023
Vsetky clanky sii dvojnasobne recenzované.

Vydavatel nezodpoveda za tidaje a nazory
publikované v jednotlivych ¢lankoch.

MUDr.Sylvia Drazilova, PhD., univer. docent

Acute on chronic liver failure caused by
hepatitis E virus infection 4
MUDr. Veronika Kucinska

prof. MUDr. Peter Jar¢uska, PhD.

prof. MVDr. Monika Haldnovéa, PhD.

Epidemiolégia hepatitidy E a moznosti jej
diagnostiky 13
MUDr. Karin Kaliarikova

RNDr. Mariia Logoida, PhD.

prof. MVDr. Monika Haldnova, PhD.

50. MAJOVE HEPATOLOGICKE DNI, 2023
Abstrakty 19



Trendy v hepatologii TRENDY

1/2023 v hepatoldgii
Mili priatelia — Citatelia Trendov v hepatoldgii,

dostdvate do mitk prvé tohtorocné islo Trendov v hepatolégii. UF tradic¢ne je venované
prevaine Mdjovym hepatologickym driom, ktoré sa uskutocnia od 17.5.2023 do 19.5.2023
na Donovaloch. Skutocnost, Ze ide o 50. roénik, je dovodom na pozastavenie sa a reka-
pituldciu. Nosnd téma — 50. rokov hepatologie na Slovensku — zrkadli cestu, ktorii ndm
vydlazdili nasi predchodcovia — zakladatelia odboru Hepatoldgia. Cestu, po ktorej krdcame
v sticasnosti - v ére pandémie obezity, metabolického syndrému a pretrvdvajiicej konzumd-
cie alkoholu, ktoré sa neblaho podpisujii na xdravi pecene. V ére eliminacnych aktivit na
poli virusovych hepatitid. V ére nového konceptu cirhdzy pecene a rozvoja neinvagivnych
metdd hodnotenia fibrézy pecene. V ére rozkvetu intervencnej rddioldgie a hepatobilidimej
chirurgie. V ére funkéného programu transplantdcie pecene na Slovensku.

Trendy prindSajii rekordnych 28 abstraktov prdc, ktoré odoznejii pocas 3 dni vedeckého
programu. S poteSenim mogeme konstatovat, Ze stiipa pocet origindlnych prdc od autorov
naprie¢ celym Slovenskom. Aj to reflektuje skutocnost, e hepatolégia sa stala na Slovensku
etablovanym odborom.

V &isle dalej ndjdete dva clanky venované hepatitide E, ktorej vyznam bol dlho podcerio-
vany, nakolko bola povaovand za ochorenie vyskytujiice sa len v niektorych rozvojovych
krajindch s nizkym hygienickym Standardom a vo wvyspelych krajindch bola hodnotend
ako importovand ndkaza. Identifikdcia genotypov virusu, pognanie novych ciest prenosu
infekcie, zlepsenie diagnostickych mognosti a v neposlednej rade aj zlepSenie informovanosti
odbornej verejnosti umognuji ymapovanie redlnej epidemiolégie ochorenia. Mogny klinicky
dopad infekcie u pacienta s preexistujiicim ochorenim pecene dokumentuje publikovand
kazuistika.

Mili priatelia,

verim, Ze jubilejny 50. rocnik Mdjovych hepatologickych dni bude nielen tradi¢nym
stretnutim celej hepatologickej komunity, ale bude aj prilegitostou na spolocnii oslavu a
podakovanie tym, ktori stdli pri jeho zrode. Pretoge my dnes mdme prilegitost stavat na
pevnych zdkladoch.

S victou a pozdravom

MUDr. Sylvia Dragilovd, PhD., univer. docent
Prezidentka SHS o0.z. SLS
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= ACUTE ON CHRONIC LIVER FAILURE CAUSED BY HEPATITIS E VIRUS
INFECTION

MUDr. Veronika Kucinska, prof. MUDr. Peter Jarcuska, PhD., prof. MVDr. Monika Halanova

Abstrakt

Wznam akitnej infekcie virusom hepatitidy E (HEV) bol dlho podceriovany. Infekcia HEV
predstavuje vyznamny globalny problém zatazeny vysokou morbiditou a mortalitou. Akiitna
virusova hepatitida Eje spontanne odoznievajice ochorenie, klinickymiprejavmipodobné virusovej
hepatitide A. Termin ACLF je casto pouzivany na definovanie stavu akitnej dekompenzdcie
chronického hepatalneho zlyhdvania. Infekcia HEV vyskytujica sa v teréne preexistujiiceho
chronického ochorenia pecene méze progredovat do ACLF s vysokou mortalitou. Akitna HEV
infekcia zvycajne nevyzaduje antivirusovu liecbu. Avsak pripady zdvazného priebehu akitnej
HEV infekcie vytvaraju dopyt po cielenej liecebnej intervencii. Napriek tomu, Ze antivirotika st
vyuzivané v liecbe chronickych infekcii HEV u imunosuprimovanych pacientov, tdaje o efektivite
a bezpecnosti ribavirinu v liecbe ACLF indukovanom HEV infekciou chybajii. Prezentujeme
kazuistiku pacienta s ACLF vyvolanym infekciou HEV, tispesne lieceného ribavirinom. Liecba bola
spojend s poklesom aktivity peceriovych enzymov, zlepsenim syntetickej funkcie pecene a finalne
klirensom HEV RNA. Limitaciou kazuistiky ostava moznost, Ze uvedeny priaznivy vysledok méze
odrazat prirodzeny priebeh ochorenia. Pre definovanie postavenia ribavirinu v liecbe zavaznej
akitnej hepatitidy E st potrebné dalsie stadie.

Kliicové slova: akitna hepatitida E, virus, acute on chronic liver failure, ribavirin

ACUTE ON CHRONIC LIVER FAILURE CAUSED BY HEPATITIS E VIRUS INFECTION

Abstract

The importance of acute hepatitis E virus (HEV) infection has been underestimated for a long time.
HEV infection represents an important global problem with high rate of morbidity and mortality.
Acute HEV viral hepatitis is usually a self-limited illness, similar in clinical manifestation to
hepatitis A. The term ACLF is frequently used to define a condition of acute decompensation of
chronic liver failure. HEV infecion occuring in preexisting chronic liver disease may progress
to ACLF with high mortality. Acute HEV infection does not usually require antiviral therapy.
However, cases of severe acute HEV infection raise the need for a targeted intervention. Despite
antiviral agents being used to treat chronic HEV infections in immunosuppressed patients, the
data on ribavirin treatment in HEV-related ACLF are lacking. We present a case of a patient with
ACLF triggered by HEV infection, successfully treated with ribavirin. Treatment was associated
with improvement of liver enzymes, synthetic liver function and eventual HEV RNA clearance.
A limitation of current case report is the possibility that favourable outcome might reflect the
natural course of the disease. Further studies are necessary to assess the role of ribavirin in acute
hepatitis E.

Key words: acute hepatitis E, virus, acute on chronic liver failure, ribavirin
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Acute on chronic liver failure caused by
hepatitis E virus infection

Hepatitis E virus infection (HEV) represents
an important global problem with high rate
of morbidity and mortality. Understanding
of HEV has changed completely over the
recent years. Previously HEV was thought to
be limited to certain developing countries,
however current data shows, that HEV is
endemic in developed countries and is largely
a zoonotic infection. HEV infection, being the
most common acute viral hepatitis in many
European countries, may be the cause of
acute on chronic liver failure (ACLF) (Davern
et al. 2011).

HEV was discovered in the early 1980s
after large outbreaks of acute non-A non-B
hepatitis among Soviet troops in Afghanistan.
Virus was found by electron microscopy in
stool of affected patients and its genome was
subsequently cloned and named HEV. HEV is
a non-enveloped, single-stranded RNA virus
which belongs to the Hepeviridae. Strains
of HEV infecting humans belong to the
Orthohepevirus genus which is divided into
four species (A-D). 8 Human cases of hepatitis
E are caused by strains within species A,
which comprises eight genotypes (Dalton et
al. 2018).

In 2005, the global burden of disease of HEV
was estimated to be 20 million infections, with
three million symptomatic cases and 70,000
deaths per year. Over the last 10 years human
hepatitis E cases have been increasingly
reported in Europe where genotype 3 (HEV-
3) is the dominant circulating genotype. The
most common HEV genotype 1 in developing
countries is predominantly transmitted by
orofecal route, while in developed countries
HEV genotypes 3 and 4 represent a zoonosis
mainly transmitted to humansby consumption
of contaminated, not-properly cooked meat or
meat products, but also through shellfish or
contaminated vegetables. (Satake et al. 2017;
Cooke et al. 2013; Dalton et al. 2016)

Diagnosis is performed by evaluation of
presence of anti-HEV antibodies. Anti-HEV
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IgG positivity indicates previous contact with
HEV and is present in patients after HEV
infection and occasionally in patients with
an ongoing HEV infection. Anti-HEV IgM
antibiodies indicate acute or recent infection.
The highest sensitivity and specificity for
detection of ongoing HEV infection (acute or
chronic) is achieved by testing for HEV-RNA
by polymerase chain reaction (PCR). Testing
of stool via PCR might be far more sensitive
than testing for viremia, however due to
patient compliance it is currently not well
established. (Hartl et al. 2016)

The majority of contacts with HEV leads
to clinical silent seroconversion. Only a
minority (less than 5%) develop symptoms of
acute hepatitis (Dalton et al. 2018). Acute HEV
viral hepatitis is usually an acute, self-limited
illness, similar in clinical manifestation to
hepatitis A - elevated liver enzymes, jaundice
and non-specific symptoms such as fatigue,
itching and nausea. Incubation period ranges
from three to eight weeks with a mean of 40
days. Importantly, ALT levels are typically
higherthan AST levels. While HEV is primarily
a hepatotropic virus, infection of other tissues,
including neuronal, kidney and placental
tissue, has been reported, possibly explaining
some of the extrahepatic manifestations.
It is likely that Guillain-Barre syndrome,
neuralgic amyotrophy, glomerulonephritis,
cryoglobulinemia, and pancreatitis may be
associated with HEV-infection (Hartl et al.
2016).

Acute-on-Chronic Liver Failure

Chronic liver disease can be caused by various
diseases, such as chronic hepatitis B or C virus
infection, nonalcoholic fatty liver disease
and steatohepatitis, excesive alcohol intake,
autoimmune hepatitis, or hereditary diseases.
The term ACLF is frequently used to define a
condition of acute decompensation of chronic
liver failure. The exact diagnostic criteria of
ACLF vary. The most accepted definitions of
ACLF syndrome have been put forward by
Asia-Pacific Association for the Study of Liver
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Graph 1: Levels of endemicity for HEV
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(https://www.cdc.gov/travel-static/yellowbook/2014/map_3-06)

(APASL) and European Association for the
study of the Liver / American Association for
the Study of Liver Diseases (EASL-AASLD).
According to EASL-AASLD ACLF is defined
as ,, Acute deterioration of preexisting chronic
liver disease, usually related to a precipitating
event and associated with increased mortality
at 3 months due to multisystem organ failure”
(Pati et al. 2016). Widely established organ
failure criteria (CLIF-SOFA) are shown in
table 2. APASL defined ACLF as ,acute
hepatic insult manifesting as jaundice and
coagulopathy, complicated within 4 weeks by
ascites and/ or encephalopathy in a patient
with previously diagnosed or undiagnosed
chronic liver disease” (Sarin et al. 2014).

To provide further insight into ACLF issue,
the EASL ACLF-consortium has performed a
prospective observational CANONIC study.
Analysis of 1343 patients with cirrhosis
admitted to 21 European hospitals with

acute decompensation has been carried out
to define the prevalence, diagnostic criteria,
natural course, mechanism and prognosis of
ACLF (Moreau et al. 2013), (Arroyo 2015).
Overall, 22.6% of patients had ACLF at
enrollment — the majority (64.9%) had a single
organ failure, 24.4% had 2 organ failures,
and 10.6% had 3 organ failures or more.
The relationship between organ failure and
mortality is well established (graph 2). The
type of organ failure seems to pose specific
risk, with kidney failure being asociated with
higher mortality. (Moreau et al. 2013)

A significant geographical variation of
the precipitating event exists. While active
alcoholism, bacterial infections and other
factors (therapeutic paracentesis without use
of intravenous albumin, TIPS, major surgery)
are the most common causes of ACLF in
Europe, acute viral hepatitis (A,B,C,E) or
reactivation of chronic hepatitis B along with
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Table 1 Grades of ACLF (Moreau et al. 2013)

No ACLF - No organ failure

- One organ failure (liver failure, coaguation, circulatory or respiratory
failure) with creatinine <134 umol/l and no hepatic encephalopathy.

- Single cerebral failure and creatinine <134 umol/l

ACLF grade 1a - Single kidney failure without mild or moderate hepatic encephalopathy

ACLF grade 1b - Single organ failure with serum creatinine ranging from 134 umol/l to
168 umol/ and/or mild-to-moderate hepatic encephalopathy

ACLF grade 2 - Presence of 2 organ failures

ACLF grade 3 - Presence > 3 organ failures

Table 2 CLIF-SOFA - criteria to define organ failure in cirrhosis (Lee et al. 2015)

Organ System 1 point 2 points 3 points
Liver (umol/l) Bilirubin < 103 103 < Bilirubin < 203 Bilirubin > 203
. R
Kidney (umol/l) Creatinine < 176 [ 177 < Creatinine < 308 Creatinine > 309
or RRT
Brain
-2 -
(West-Haven) Grade 0 Grade 1 Grade 3-4
Coagulation INR < 2.0 2.0<INR < 2.5 INR > 2.5
Circulation MAP >70 mmHg MAP <70 mmHg Vasopressors
g:z)pzl/li??c());yor >300 <300 - >200 <200
) >357 >214 - <357 <214
SpO2/Fi02 39 35
80 -
70 -
Bl No ACLF
60 — 0 ACLF
&
S
> 40
E .
6 30 -
=
20 —
10 +
0 m II—I ] 1] | ]
No OF  Single non-kidney  Single  Single non-kidney Two >3 OFs
OF without KD kidney OF with KD OFs

and BD failure and/or BD

Graph 2: Relationship between organ failure and mortality in ACLF (Hernaez et al. 2017)
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acute alcohol injury and bacterial infections
are most common in Asia (Kumar a Saraswat
2013). The higher prevalence of bacterial
infection, sepsis and septic shock in the ACLF
group seen in CANONIC study was related
to spontaneous bacterial peritonitis and
pneumonia (Moreau et al. 2013).

Hepatitis E and ACLF - case report

We present a case of 59-year old male
patient treated for type II diabetes, arterial
hypertension, nonalcoholic fatty liver disease
and hypothyreosis who was admitted to
district internal hospital ward due to 4-week
history of jaundice of unknown origin. Patient
had a positive history of alcohol abuse (50-
100g daily ethanol intake) with no previous
documented liver function alterations,
however abdominal ultrasonography showed

Trendy v hepatoldégii
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liver cirrhosis, with laboratory findings at
the time of admission as shown in table 3.
After developing nosocomial pneumonia
(Citrobacter freundi) the patient was later
transferred to local intensive care unit,
where treatment of septic shock with CPAP
ventilation and catecholamine support was
provided. After achieving respiratory stability
the patient was transferred to intensive care
unit of I. internal clinic of Louis Pasteur
university hospital in Kosice where complex
intensive treatment continues. Consequently
we record a decrese in inflamatory activity
with establishing hemodynamic stability.
Despite a positive alcohol intake history a
routine viral hepatitis serology testing was
performed in order to determine the etiology of
liver injury (table 4), confirming the presence
of HEV IgM antibodies and HEV RNA titres by

Table 3 Laboratory parameters chronologicaly
Day 1 Day 28 Day 36 Day 66 Day 111
(admission) (transfer) (discharge) (follow up) (follow up)
Bil umol/1 179 138 76.8 42.2 15.3
AST wkat/l 2.41 0.93 0.98 0.81 0.69
ALT wkat/1 1.88 0.96 0.6 0.5 0.63
GGT wkat/1 5.56 11.35 8.4 5.6 5.4
ALP wkat/l 0.79 1.77 2.29 1.53 1.36
urea mmol/l 10.6 4 3.11 5.82 5.9
Cr umol/1 124 52.6 43.7 50.1 53
Alb g/l - 33.8 39.6 38.2 39.7
NH3 wmol/l - 103.7 - - -
CRP mg/l 160 96 9 5 8
Hgb g/l 120 116 101 139 154
Leu 10 9/1 30.9 6.6 4.12 13.9 6.1
INR 1.77 1.38 1.44 1.27 1.16
MELD 25 18 16 16 8
Child-Pugh 9 8 7 6 5
Table 4 Viral hepatitis test results
Anti HAV-IgM, HBsAg, anti-HCV, HCV RNA, HBV DNA negative
anti HEV IgM s
anti HEV IgG positive
HEV RNA positive
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PCR. Due to aforementioned results a Grade
2 ACLF caused by acute hepatitis E infection
was diagnosed. Eventually treatment with
ribavirin 600mg/day was applied and
well tolerated. Follow up period showed
progressive improvement of liver enzymes
and synthetic liver function.

Discussion

Progression to acute liver failure (ALF) is
rare in patients with HEV infection. However,
cases of ALF due to HEV infection have been
reported in several European countries,
being more likely in patients with subclinical
hepatic steatosis/fibrosis, heavy alcohol
consumers and diabetics. Once infected with
hepatitis E virus, patients with preexisting
chronic liver disease are at risk of developing
ACLF. Acute HEV infection does not usually
require antiviral therapy. However, cases
of severe acute HEV infection raise the
need for a targeted intervention. Despite
antiviral agents being used to treat chronic
HEV infections in immunosuppressed
patients, the data on ribavirin treatment in
HEV-related ACLF are lacking.

Few case reports are available on ribavirin
treatment for severe acute HEV infection.
Treatment with ribavirin was reported to
be associated with rapid improvement of
liver enzymes and synthetic liver function
(Gerolami et al. 2011; Péron et al. 2016), rapid
viraemia decrease and eventual HEV RNA
clearance (Gerolami et al. 2011) , which suggest
that ribavirin might be an effective treatment
of severe acute hepatitis E. A multicenter
retrospective study has evaluated the safety
and efficacy of ribavirin treatment (600-800
mg twice a day) in 21 patients diagnosed
with acute HEV infection. They were either at
risk of developing acute liver failure, or were
receiving an immunosuppressive therapy
for an autoimmune disease or undergoing
chemotherapy. All patients had undetectable
HEV RNA in a median time of 29 days. Authors
hypothesize that early short-term treatment of
acute HEV infection may be useful for patients
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with risk factors of acute liver failure (Péron et
al. 2016). Despite its possible teratogenicity,
due to high mortality there has been interest
in the use of ribavirin in pregnant women
with HEV infection (Hartl et al. 2016). Further
studies are necessary to assess the role of
ribavirin in acute hepatitis E. Similarly to other
observations, a limitation of current case report
is the possibility that favourable outcome might
reflect the natural course of the disease.

While the relationship between ACLF grade
and mortality is well established, conflicting
data supports the predictive role of ACLF
trigger. In the CANONIC study the presence or
the type of precipitating event was not related
tomortality (Moreau et al. 2013). By contrast, a
retrospective study of 1462 patients with acute
liver (ALF) failure carried out by Shalimar
et al. reports significantly better survival of
patients with HEV induced ACLF compared
to ACLF of other etiologies. The exact reasons
for this finding are not clear. Model for end-
stage liver disease (MELD) and King’s college
hospital criteria are reported to have poor
discriminative accuracy for outcome of HEV-
ALF patients (Shalimar et al. 2017). A study
published by Shi et al. reports similar 28-day
mortality for hepatic (alcohol, hepatitis) and
extrahepatic ACLF triggers (48.3% vs 50.7%),
but different outcomes after 90 days (58.9%
vs 68.3%) and 1-year mortality (63.9% vs
74.6%). (Shi et al. 2015)

Despite detailed examination, in 20%
—45% of cases, the trigger remains unknown.
About 40%-50% of patients with ACLF have
systemic inflammation for which there are
no clinically identifiable causes. Hypotheses
suggest the role of circulating metabolites of
gut bacteria. (Hernaez et al. 2017) Systemic
inflammation can also occur in sterile
conditions due to the release of circulating
damage - associated molecular patterns
(DAMP) by damaged or destroyed host cells.
Several forms of liver injury are well-known
causes of DAMP release (alcohol-induced
hepatocyte apoptosis, submassive HBV
hepatic necrosis). (Zaccherini et al. 2021)
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Conclusions

The importance of acute hepatitis E virus
infection has been underestimated for a long
time. HEV infection represents an important
cause of liver disease. Despite considered
a self-limiting disease, the need for specifc
therapy in various clinical settings has been
pronounced. In accordance with EASL
guidelines, all patients with symptoms
consistent with acute hepatitis should be
tested for hepatitis E.

HEV infection occuring in preexisting
chronic liver disease may progress to
ACLF with high mortality. Therefore rapid
diagnosis, team approach and intensive care
is imperative in improving the outcomes
of HEV-ACLFE. Main goals of treatment are
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to prevent further deterioration of liver
function, reverse precipitating factors and
support failing organs. Liver transplantation
is required in selected patients.

Alhough antiviral treatment is well
established for chronic HEV infection,
evidence supporting antiviral use in acute
hepatitis is lacking and specific treatment
options for hepatitis E are not approved by the
regulation authorities. There are preliminary
reports which suggest that off-label ribavirin
may be effective in treatment of HEV-ACLFE.
Properly designed, well-controlled studies
need to be carried out to gain much needed
evidence of clinical benefit of specific antiviral
treatment.
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Abstrakt

Hepatitida E je jednou z najcastejsich akitnych hepatitid na svete. V stcasnosti je u ludi
identifikovanych pdt genotypov s réznou geografickou distribiiciou a odlisnou epidemiologickou
charakteristikou. Genotypy vyskytujiice sa autochténne v nasich podmienkach st zoonotické
a mozu byt detegované tak u ludi, ako aj u ré6znych druhov zvierat. Diagnostické metédy na
detekciu virusovej hepatitidy E zahfnaja jednak nepriame diagnostické metédy — sérologické
metddy detekcie, charakterizované stanovenim protilatok triedy IgM a IgG v krvi, ako aj priame
diagnostické met6dy — molekulové metédy detekcie, charakterizované stanovenim nukleovej
kyseliny virusu (HEV RNA) v krvi a v stolici.

Kliicové slova: hepatitida E, epidemiolégia, diagnostika

EPIDEMIOLOGY OF HEPATITIS E AND POSSIBILITIES OF THE DIAGNOSIS

Abstract

Hepatitis E infection is one of the most frequent acute hepatitis in the world. Currently, five
genotypes with different geographical distribution and different epidemiological characteristics
have been identified in humans. Genotypes occurring autochthonously in our conditions are
zoonotic and can be detected both in humans and in various animal species. Diagnostic methods
for the detection of viral hepatitis E include both indirect diagnostic methods - serological detection
methods, characterized by the determination of IgM and IgG class antibodies in the blood, as well
as direct diagnostic methods - molecular detection methods, characterized by the determination
of the nucleic acid of the virus (HEV RNA) in the blood and stool.

Key words: hepatitis E, epidemiology, diagnostics

Uvod len v niektorych rozvojovych krajinach s niz-

Virusové hepatitidy zahfriaja aktatne a chro-
nické ochorenia pecene sposobené virusmi
s vyraznym hepatotropizmom vyvolané vi-
rusmi hepatitid A, B, C, D, E a G. Predstavuja
jeden z najvaznejsich celosvetovych problé-
mov, ktorého rozsah spociva nielen vo vel-
kom pocte novych akttnych pripadov, ale aj v
pocte zavaznych chorob pecene, ktoré stvisia
so vznikom chronickych infekcii po niekto-
rych typoch virusovych hepatitid.

Virusova hepatitida E je jednou z najcastej-
$ich pric¢in akitnej hepatitidy na svete (Kamar
a kol., 2014). V stlade s prvymi poznatkami
bola povazovana za ochorenie vyskytujtice sa

kym hygienickym standardom, zatial ¢o v roz-
vinutych krajinach bol jej vyskyt dokumento-
vany vo vacsine pripadov ako importovana
nékaza u cestovatelov do endemickych oblas-
ti (Dalton a kol., 2014; Vine a Dalton, 2015;
Mauss a kol., 2017). V poslednych dekadach
boli vSak v Eurépe, USA a v rozvinutych kra-
jindch Azie zaznamenané pripady virusovej
hepatitidy E aj u pacientov s negativnou ces-
tovateI'skou anamnézou (Murali a kol., 2015;
Krzowska-Firych a kol., 2018).

Podla epidemiologickych tdajov je celosve-
tovo diagnostikovanych 20 miliénov novych
pripadov virusovej hepatitidy E roc¢ne, z toho
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3,3 miliénov symptomatickych ochoreni (Ta-
herkhani a Farshadpour, 2016; Forni a kol.,
2018). Celosvetova mortalita predstavuje 56
600 tmrti na virusova hepatitidu E rocne
(WHO, 2017). Podla tidajov WHO pribliz-
ne 2 miliardy Iudi ziji v oblastiach s vyso-
kym rizikom nékazy a ochorenie je povazo-
vané za vaznu hrozbu pre globalne zdravie
(Pérez-Gracia a kol., 2014; Murali a kol., 2015;
Krzowska-Firych a kol., 2018).

Na Slovensku boli v uplynulych rokoch ofi-
cidlne hlasené len ojedinelé pripady impor-
tovanej hepatitidy E. Prvé autochténne ocho-
renia u fudi boli zaznamenané v roku 2013
(UVZ SR, 2017) a v roku 2017 bola na Slo-
vensku infekcia virusom hepatitidy E (HEV)
potvrdena u zvierat (Jackova a kol., 2017).

Vo vseobecnosti je vsak virusova hepatitida
E patriaca do skupiny novo sa objavujacich
ochoreni v mnohych eurépskych krajinach
poddiagnostikovana, predovsetkym z dévodu
nedostatocnej informovanosti u odbornej ve-
rejnosti, napriek tomu bol vSak v poslednom
obdobi vo vyspelych krajinach, vratane Euré-
py a Slovenska, zaznamenany sttpajaci trend
jej vyskytu.

Epidemiolégia hepatitidy E

Poévodcom hepatitidy E je virus hepatitidy
E (HEV), maly (priemer 27 az 34 nm), jedno-
retazovy RNA virus s pozitivnou polaritou,
s dlzkou priblizne 7,2 kb (Tam a kol., 1991;
Hoofnagle a kol., 2012).

HEV bol p6évodne znamy ako neobaleny vi-
rus, ale nedavno bola identifikovana aj jeho
dalsia forma. Infekéné virusové castice su
uvolnované komplexom ESCRT (Endosomal
sorting complexes required for transport) ako
kvazi obalené virusy (eHEV) do séra, zatial ¢o
stolica a moc¢ obsahujt iba neobalené infek¢né
virusové castice (Himmelsbach a kol., 2018).

Virus sa replikuje v cytoplazme buniek
(Ahmad a kol., 2011) v hepatocytoch, tenkom
creve, v bunkach hrubého creva a lymfatic-
kych uzlinach (Kamar a kol., 2014). Geném
obsahuje tri otvorené citacie rdamce (ORF1,
ORF2 a ORF3). V HEV genotype 1 bol na
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ORF1 objaveny stvrty ORF, konkrétne ORF4
(Capai a kol., 2019). Z tychto oblasti je ORF1
najvacsi, obsahujtci niekolko konzervativ-
nych domén, kédujtci nestrukturalne protei-
ny. ORF2 kéduje virusovy kapsidovy protein,
zatial ¢o ORF3 kdéduje maly fosfoprotein s ne-
istou funkciou (Guerra a kol., 2017).

Virus hepatitidy E a HEV-pribuzné virusy
st podla aktualnej taxonomie klasifikované v
eladi Hepeviridae (ICTV 2019). Celad je roz-
delena na 2 rody — Orthohepevirus a Piscihe-
pevirus.

Rod Orthohepevirus zahfna 4 druhy oznace-
né ako Orthohepevirus A, Orthohepevirus B,
Orthohepevirus C a Orthohepevirus D (Smith
a kol., 2014; Purdy a kol., 2017; Syed a kol.,
2018).

V ramci druhu Orthohepevirus A bolo po-
pisanych 7 genotypov (HEV-1 az HEV-7) a
mozny novy genotyp HEV-8 (Lee a kol., 2016;
Spahr a kol., 2018). Genotypy HEV1 a HEV2
sa prenasaju hlavne fekdlne-ordlnou cestou
prostrednictvom kontaminovanej vody a st
spojené s epidémiami a sporadickymi pripad-
mi hepatitidy E v rozvojovych krajinach. Vy-
kazuja vysoky epidemicky potencial v Indii,
severnej Afrike a Azii a st striktne obmedzené
iba na Iudi (Khuroo a kol., 2016). Vo vSeobec-
nosti infekcie sposobené tymito genotypmi st
samolieciteIné a nie st spojené s chronickymi
ochoreniami (Kamar a kol., 2008). Genotypy
HEV3, HEV4 a HEV7 st primarne zoonotické,
boli detegované u Iudi a roznych druhov zvie-
rat v Eurdpe, Azii a Amerike (Lee a kol., 2016;
Spahr a kol., 2018).

Tieto genotypy su spojené so sporadickymi
pripadmi hepatitidy E v rozvinutych kraji-
nach (Meng, 2013). Chronické pripady hepa-
titidy E sposobené genotypmi HEV3, HEV4
a HEV7 boli hlasené u jedincov s oslabenym
imunitnym systémom, ako st prijemcovia
transplantovanych orgdnov a jedinci infiko-
vani HIV (Kamar a kol., 2008). HEV?7 je Siro-
ko rozsireny v jednohrbych tavach (Camelus
dromedarius) v krajinach Blizkeho vychodu
(Rasche a kol., 2016). HEV7 sa zistil aj u imu-
nokompromitovanych pacientov, ktori pravi-
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delne konzumovali tavie mlieko a méaso, ¢o
poukazuje na zoonoticky potencial tohto ge-
notypu (Lee a kol., 2016). Genotypy HEV-5 a
HEV-6 boli zistené u diviakov z Japonska, ale
prenos na [udi zatial nebol preukézany (Taka-
hashi a kol., 2011). Predpokladany dodatoc-
ny genotyp, HEV-8, bol zisteny u bactrianskej
tavy (Camelus bactrianus) z ¢inskeho mesta
Xinjiang, ale jeho zoonoticky potencial nebol
doteraz skimany (Woo a kol., 2016).

Druh Orthohepevirus B zahina vtacie virusy
a je rozdeleny na 4 subtypy (avian HEV-I az
avian HEV-IV), ktoré boli popisané hlavne u
sliepky doméacej (Spahr a kol., 2018).

V ramci druhu Orthohepevirus C boli popisa-
né 2 genotypy — genotyp HEV-C1, vyskytujtci
sa prevazne u potkanov a genotyp HEV-C2 u
maéasozravcov (fretky, lisky a i.).

Hostitelom druhu Orthohepevirus D st
rozne druhy netopierov.

K rodu Piscihepevirus patri jediny druh
Piscihepevirus A, ktory bol identifikovany
u pstruhov a pribuznych ryb (Purdy a kol.,
2017; Spahr a kol., 2018).

Pramene nékazy a cesty prenosu

Pramene nakazy pri virusovej hepatiti-
de E zavisia od jednotlivych genotypov, v
sucasnosti ich je v humannej populacii iden-
tifikovanych pat (HEV-1 az HEV-4 a HEV-7) s
roznou geografickou distribtciou a odlisnymi
epidemiologickymi a klinickymi charakteris-
tikami, vratane pramenov nakazy.

V pripade genotypov HEV-1 a HEV-2 st pra-
meniom nékazy striktne infikovani ludia. Dopo-
sial neexistuju ziadne dokazy o zvieratach ako
pramenoch nakazy pre Iudi v pripade tychto
genotypov. Experimentalna infekcia osipanych
s HEV1 alebo HEV2 bola netispesna, ¢o nazna-
cuje, ze HEV1 a HEV2 nemo6zu prekrocit dru-
hovt bariéru (Meng a kol., 1998). K rozsiahlym
epidémidam dochddza najmd v dosledku na-
hodnej fekalnej kontaminacie pitnej vody.

Protilatky proti virusu hepatitidy E boli
zistené tiez u viacerych domacich a divo zi-
jucich zvierat, ale nie vSetky genotypy majta
zoonoticky charakter. Zoonoticky potencial
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bol zatial potvrdeny len v pripade genotypov
HEV-3, HEV-4 a HEV-7. Prameniom nékazy v
pripade genotypov HEV-3 a HEV-4 st najcas-
tejSie domace osipané, diviaky, kraliky a jele-
ne (Syed a kol., 2018; Spahr a kol., 2018).

Cesty prenosu virusu hepatitidy E st kom-
plexné a zahfnaji moznosti prenosu virusu
fekalno - oralnou cestou kontaminovanou vo-
dou (genotypy HEV-1, HEV-2), konzumaciou
surového alebo nedostatocne tepelne spra-
covaného mésa a méasovych vyrobkov z in-
fikovanych zvierat (genotypy HEV-3, HEV-4,
HEV-7), konzumaciou zeleniny a plodov kon-
taminovanych infikovanou vodou (genotypy
HEV-1, HEV-2), priamym kontaktom z ¢loveka
na cloveka (genotypy HEV-1, HEV-2), parente-
ralne infikovanymi krvnymi preparatmi, po-
cas transplantacie organov, vertikdlne pocas
gravidity z infikovanej matky na plod. Raritne
bol zaznamenany aj prenos virusu hepatitidy
E prostrednictvom materského mlieka. Virus
hepatitidy E sa moze prenasat aj kontaktom s
infikovanymi zvieratami, resp. kontaminova-
nymi néstrojmi, preto zvysené riziko HEV in-
fekcie majt v ramci profesionalnej expozicie
chovatelia o$ipanych, maisiari, pracovnici na
bitiinkoch, veterinari, polovnici, lesni pracov-
nici, event. laboratérni pracovnici.

Geografické rozsirenie a prevalencia

Endemickymi oblastami ochorenia st sub-
saharska Afrika, centrdlna a juzna Azia a
stredna Amerika, kde sa hepatitida E vysky-
tuje v epidémiach alebo sporadicky (Vine a
Dalton, 2015). Pri¢inou epidémii st vac¢sinou
kontaminované vodné zdroje po zaplavach
alebo v uteceneckych taboroch (Pérez-Gracia
a kol., 2014).

V Eurépe, USA a v rozvinutych krajindch
Azie st povodcom autochténnych ochoreni
genotypy 3 a 4 virusu hepatitidy E, pricom sé-
roprevalencia vykazuje vyznamné geografické
rozdiely. Pohybuje sa v rozmedzi od 0,6 % (Ta-
liansko) do 52,5 % (Franctzsko), v zavislosti
od geografickej lokalizécie, typu kohorty stidie
a pouzitych diagnostickych metéd (Lapa a kol.,
2015; Hartl a kol., 2016; Horn a kol., 2018).
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Na Slovensku boli v uplynulych rokoch
hlasené iba zriedkavé pripady importovanej
hepatitidy E, prvé autochténne ochorenia u
Iudi boli zaznamenané v roku 2013 (UVZ SR,
2017), ale pocet oficialne hlasenych pripadov
hepatitidy E ostdva nadalej nizky. Podla vy-
ro¢nych sprav UVZ SR bolo v roku 2019 hla-
senych 124 ochoreni (chorobnost 2,28/100
000), pricom vacsina z celkového poctu tych-
to pripadov zostala epidemiologicky neobjas-
nena (90 pripadov). Importované nakazy zo
7 krajin boli zaznamenané v 10 pripadoch.
Dvaja pacienti v dosledku ochorenia zomre-
li (UVZ SR, 2020). V roku 2020 doslo v po-
rovnani s predchadzajicim rokom k poklesu
oficidlne hlasenych pripadov az o 55,6 %.
Hlasenych bolo iba 55 ochoreni (chorobnost
1,01/100 000), pricom aj v tomto roku ostala
vacsina ochoreni epidemiologicky neobjasne-
néa (48 pripadov). Importovana néakaza bola
potvrdena v 1 pripade (UVZ SR, 2021).
Moznosti laboratornej diagnostiky
hepatitidy E

Hepatitida E je castokrat nediagnostikova-
na choroba, a to aj z toho dévodu, ze infekcia
HEV je takmer klinicky nerozoznatelna od
infekcie HAV a ciastocne aj kvoli pouzitiu sé-
rologickych testov s nizkou citlivostou. Diag-
néza moze byt vykonana nepriamo detegova-
nim protilatok proti HEV v sére, alebo priamo
detegovanim virusového genému v krvi ale-
bo inych telesnych tekutinach (Guerra a kol.,
2017). Optimalnym riesenim je kombinécia
molekuldrnych aj sérologickych technik na
potvrdenie infekcie a monitorovanie reakcie
na liecbu u chronicky infikovanych pacientov
(Al-Sadeq a kol., 2018).

V jednotlivych fazach priebehu virusovej
hepatitidy E st moznosti diagnostiky ochore-
nia odlisné.

Inkubacné doba hepatitidy E je 15 az 60 dni.
Priblizne 3 tyzdne po infekcii a kratko pred
zacCiatkom prvych priznakov ochorenia je
mozné detegovat HEV RNA v krvi a v stoli-
ci metédou PCR. Virémia trva 3 az 6 tyzdnov
a vylucovanie virusu stolicou 4 az 6 tyzdnov
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(Dalton a kol., 2018). V pripade, Ze sa pacient
dostavi na vySetrenie v neskorsej sympto-
matickej faze ochorenia, negativny vysledok
vysetrenia HEV RNA nevylucuje recentnt in-
fekciu (Kamar a kol., 2014). TaktieZ bola popi-
sana aj prolongovana virémia, zvlast u deti po
akatnej infekcii virusom hepatitidy E a u imu-
nosuprimovanych pacientov (Bajpai a Gupta,
2011; Marano a kol., 2015).

Sérologicka diagnostika HEV infekcie je zak-
ladnou diagnostickou metédou vykonavanou
najcastejsie prostrednictvom enzymovych
imunotestov. Hladina protilatok anti-HEV
IgM stipa pocas akutnej fazy infekcie, pretr-
vava zvysSena priblizne 8 tyzdnov, néasledne
prudko klesd a u vac¢siny pacientov sa stava
nedetekovatelnou za 3 az 8 mesiacov. Proti-
latky anti-HEV IgG sa objavuja v sére kratko
po vzostupe IgM protilatok a perzistuji 1 az
14 rokov alebo viac, celozivotne perzistuja
len u casti pacientov po prekonanej hepatiti-
de E (Kamar a kol., 2014); (Husa, 2013). De-
tekcia protilatok IgM je indikatorom akutnej
infekcie, pritomnost protilatok IgG je znakom
predchéadzajticej expozicie virusovej hepatiti-
de E (Pérez-Gracia a kol., 2015).

Na diagnostikovanie akttnej hepatitidy E je
mozné vyuzit aj stanovenie anti-HEV protilé-
tok triedy IgA.

U imunosuprimovanych pacientov s chro-
nickou hepatitidou E st anti-HEV protilatky
casto nedetekovatelné a v takychto pripadoch
sa na diagnostiku HEV infekcie vyuzivaji me-
tody molekulovej analyzy (Dalton a kol., 2018).

Na detekciu a analyzu molekal RNA viru-
su sa vyuziva metéda RT-PCR. Analyza HEV-
RNA sekvencii sa vyuziva na stanovenie jed-
notlivych genotypov virusu hepatitidy E (Dal-
ton a kol., 2018).

V klinickej praxi sa odportca stanovenie
HEV RNA v nasledujtcich pripadoch:

1) skriningové vySetrenie krvi;

2) prisuspekcii na chronickd HEV infekciu
pri negativnych vysledkoch sérologic-
kych vysetrent;

3) pri extrahepatalnych prejavoch na po-
tvrdenie HEV infekcie;
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4) diagnostika HEV infekcie u imunosupri-
movanych pacientov s negativnymi sé-
rologickymi vysledkami;

5) monitoring odpovede organizmu na an-

tiviroticka liecbu;

6) pred genotypizaciou a na epidemiolo-
gické ucely (Kar a kol., 2020).

Laboratérna diagnostika HEV infekcie zaht-
na okrem sérologickych a molekulovych me-
tod aj biochemické vysSetrenia hepatalnych
testov. V ¢ase nastupu klinickych priznakov st
elevované hepatélne parametre — vyrazne zvy-
Send aktivita alaninaminotransferazy a aspar-

TRENDY

v hepatologii

tataminotransferazy, event. aj mierne zvysena
aktivita gamaglutamyltransferazy a alkalickej
fosfatazy, zvyseny byva aj celkovy a konjugo-
vany bilirubin. Elevacia hepatidlnych enzymov
je v8ak kratkotrvajtica, s ndvratom do normal-
nych hodno6t za 6 tyzdiiov od nastupu klinic-
kych prejavov (Verghese a Robinson, 2014).

V ramci komplexnej diagnostiky a diferen-
cidlnej diagnostiky virusovych hepatitid je
u pacientov moznost vykonat aj hematolo-
gické, imunologické vysetrenia, vySetrenia
protrombinového c¢asu, koncentracii hemo-
koagulacénych faktorov V a VII, sérovej hladi-
ny albuminu, amoniaku a dalsie.
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Miesto konania: Donovaly

m—— HEPATOCELULARNY KARCINOM NA PODKLADE ALKOHOLOVE] CHOROBY PECENE - e
UVOD DO PROBLEMATIKY A ANALYZA SLOVENSKEJ KOHORTY
Dominik Saf¢ak (1), Sylvia Drazilova (2), Jakub Gazda (2), Igor Andrasina (1), Svetlana Adam-
cova-Selcanova (3), Radovan Barila (1), Michal Mego (6), Marek Rac (4), Lubomir Skladany
(3), Miroslav Zigrai (5), Martin Janicko (2) , Peter Jarcuska (2)
(1) Klinika radioterapie a onkoldgie, Vychodoslovensky onkologicky tstav, a.s., Kosice, (2) II. In-
terna klinika UNLP a LF UPJS, Kogice, (3) HEGITO, II. Inernd klinika SZU, Banskd Bystrica, (4)
Interné oddelenie FN Nitra, (5) I. interna klinika SZU, UN Bratislava, (6) Onkologicka klinika
LFUK a NOU Bratislava

Hepatocelularny karciném predstavuje 6. najcastejsie diagnostikované onkologické ochorenie
a 3. najcastejsiu pri¢inu tmrtia na nddorové ochorenie. Jednou z najcastejsich pricin vedicich
k vzniku tohto ochorenia je alkoholova choroba pecene. Cielom tejto stidie bola retrospektivna
analyza pacientov s hepatocelularnym karcinémom, diagnostikovanym v rokoch 2010-2016 na
Slovensku.

Retrospektivna kohortna analyza pacientov s hepatocelularnym karcinémom diagnostikova-
nych a liecenych v 6smych slovenskych centrach v rokoch 2010-2016.

Z celkového poctu 483 subjektov, bola etiolégia zndma u 429 pacientov, z ktorych 48,3%
(n=207) malo hepatocelularny karciném na podklade alkoholovej choroby pecene. Pacienti v
tejto podskupine, v porovnani so subjektami inej etiolégie, boli castejsie muzi, mali Castejsie
cirhézu, boli diagnostikovani v pokrocilejsom staddiu ochorenia a mali horsi vykonnostny stav.
Napriek tymto charakteristikim nebol rozdiel v priemernom prezivani bez progresie ( 4,9 vs.
5,7 mes., p=0,528 ) ani celkovom prezivani (8,1 mes. vs. 8,5 mes., p=0,315) v porovnani s HCC
inej etiolégie. U pacientov s HCC na podklade alkoholovej choroby pecene v stadiu BCLC 0-A
bola menej ¢asto pouzitd potencialne kurativna terapia (62,2% vs. 87,5%, p=0,017). Z analy-
zovanych prognostickych faktorov boli NLR > 4, PLR >150 a SII >330 spéjané so signifikantne
horsim celkovym prezivanim v tejto podskupine pacientov (p<0,0001). Alkoholova choroba
pecene je najcastejsou etiolégiou vedtucou k vzniku hepatocelularneho karcinému na Sloven-
sku. Pacienti tejto podskupiny nedosahuja horsie vysledky v prezivani bez progresie ani cel-
kovom prezivani, v porovnani s pacientmi s HCC inej etiolégie. Zapalové indexy NLR, PLR, aj
SII st efektivne prognostické faktory vzhladom na hodnotenie celkového prezivania pacientov.

= NI.R AKO PREDIKTOR MORTALITY U PACIENTOV S AKUTNOU DEKOMPENZACIQU ®—
CIRHOZY PECENE
Zilin¢anova D (1), Adamcova — Seléanova S (1), Skladany L (1), Jaréuska P (2)
(1) 1I. Interna klinika SZU, FNsP E D. Roosevelta Banska Bystrica, (2) II. Internd klinika SZU,
FNsP E D. Roosevelta Banska Bystrica, II. interna klinika UP]§ LF a UNLP Kosice

Neutrofilovo-lymfocytarny pomer (NLR) sa povazuje za ukazovatel systémovej zédpalovej reak-
cie u kriticky chorych pacientov a pouziva sa na postadenie rizika zdvazného priebehu ochorenia
(Zahorec et al.). U pacientov s hepatitidou B a C, alkoholovou hepatitidou, cirh6zou a ACLF sa
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NLR ukazal byt prediktorom prezitia pri bakterialnych infekcidch (Chen, 2018). Plati to najma
u pacientov s akttnou dekompenzaciou (AD), kde systémova zapalova reakcia zohrava kltacova
tlohu pri jej vyvoji, personalizovanej liecbe a vysledku prezivania. Kedze sa usilujeme o identifi-
kéciu lahko dostupnych zapalovych markerov pre stratifikaciu AD/ACLE, NLR sa stava zaujima-
vym nastrojom na dalsie medicinske skiimanie.

Cielom nasej studie bolo zistit, ¢i sa NLR lisi medzi virusovou, alkoholovou a inymi etiol6-
giami AD. Druhym cielom bolo zistit prognosticky potencial NLR vzhladom na kratkodobé a
dlhodobé prezivanie. V nasom registri RH7 cirh6z sme hladali pacientov s akiitnym zhorsenim
(AD) podla kritérii EF-CLIE, rozdelili sme ich do troch etiologickych skupin pre porovnanie
vybranych premennych, NLR a tmrtnosti pocas 28 dni, 90 dni a jedného roka. V RH7 s 1109
zaregistrovanymi pacientmi (k 18. maju 2020) sme identifikovali 283 pacientov s AD, z ktorych
207 (73,1 %) malo alkoholové ochorenie pecene, 22 (7,8 %) virusovu hepatitidu a 54 (19,1 %)
ina etiologiu cirhézy. Priemerny vek kohorty bol 51,3 rokov, Zeny tvorili 41 % (116 pacien-
tov). Vsetci pacienti mali NLR zmerany pri prijati (NLR-0), pricom u 186 pacientov bol NLR
tiez merany v siedmy den hospitalizédcie (NLR-7). Zvysené hodnoty NLR-0 boli pozorované u
219 pacientov (77,4 %) a zvysSené hodnoty NLR-7 boli pozorované u 138 pacientov (74,2 %).
Zvysené hodnoty NLR-0 v alkoholovych, virusovych a inych etiolégiach boli u 80,2 %, 50 % a
77,8 % pacientov (p <0,01). Celkova timrtnost pacientov v celej skupine AD bola 166 (58,7 %).
NLR-0 a NLR-7 boli v§znamne niZsie u prezivajicich pacientov vo vsetkych troch etiologickych
skupindch v porovnani s pacientmi, ktori neprezili. Celkovad tmrtnost pocas hospitalizacie a
néasledného sledovania bola vyssia v skupine s vyssimi hodnotami NLR-0: 15 598 vs. 6 822 (p
<0,01) a NLR-7: 10 515 vs. 5 148 (p <0,01). Umrtnost po 30 dnoch a 90 drioch bola tiez vyssia
v skupine s vyssimi hodnotami NLR-0: 15 598 vs. 6 822 (p <0,01), 13 347 vs. 6 055 (p <0,01)
a NLR-7: 13 784 vs. 6 283 (p <0,01), 12 251 vs. 5 393 (p <0,01). Pri porovnani hodnot NLR-0 a
NLR-7 medzi r6znymi etiolégiami cirh6zy sme nezistili vyznamné rozdiely. Hodnoty NLR sa v
ziadnej z etiol6gii vyznamne nezmenili od prijatia do 7. dna hospitalizacie. Nasa stidia posky-
tuje dokazy o zvysSenej timrtnosti u pacientov s AD s vy$$ou hodnotou NLR. Dynamika pocas
prvého tyzdna nepridava k prognostickej sile NLR. Nezistili sme ziadne rozdiely v hodnotach
NLR s ohladom na etiolégiu zdkladného ochorenia. Na zaklade hodn6t NLR sa da predpovedat
amrtnost pacientov s AD.

SPOMIENKA A ODKAZY PROE T. R. NIEDERLANDA
Jozef Holoman
PLK SZU, Bratislava

Prehfadny referat o osobnosti prof. Niederlanda. Historické zdroje a osobné sktsenosti
a spomienky. Akademik prof. Niederland, Siroko rozhladeny internista s citom a viziami per-
spektiv rozvoja mediciny vo svete i u nés, patri nepochybne medzi najvyznamnejsie osobnosti
cesko-slovenskej mediciny. Zo Sirokého spektra jeho odkazov a pocinov vyberam jednu, pre
hepatolégov najaktualnejsiu - vytvorenie zakladov pre rozvoj a vznik hepatolégie na Sloven-
sku. Popri 50-ke konania MHD si pripominame i viaceré vyznamné jubilea vo vztahu k vzniku
a rozvoju hepatolégie na Slovensku. 25 rokov uplynulo od ¢asu, kedy sa skupine nadsencov
(J. Holoman, J. Glasa, V. Kupcova) - pokracovatelom ,Niederlandovej skoly“ podarilo vdaka do-
kladovanym argumentom o incidencii, prevalencii a zavaznosti chordb pecene presadit oficial-
ne prijatie $pecializacného odboru hepatolégia do systému $pecializacnych odborov na Sloven-
sku. Prva koncepcia odboru hepatoldgia bola zverejnena vo Vestniku MZSR 1998, ¢.6-7, s.56-57.
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Vznikla funkcia Hlavného odbornika MZSR odboru hepatolégia (prof. J. Holoméan, neskor prof.
Hrusovsky, prof. Jarcuska). V r. 1999 sme spolu s doc. M. Pavlovi¢om ustanovili Subkatedru he-
patolégie SZU - vedici prof. Hrusovsky, neskér doc. M. Zigrai pri L. internej klinike SZU. Hepa-
tolégia bola zaraden4 do systému vzdeldvania Nariadenim vlady 157/2002. Nemalé tsilie stalo
»vybojovanie“ kédu $pecializacie ¢.216, ¢im sa uvolnilo preskrip¢né opravnenie pre hepatolo-
ga. Historicky nepochybne zohrala v tomto procese vyznamnu tlohu Slovenska hepatologicka
spolocnost, ktora t.r. oslavuje 33 rokov svojej existencie a 55 rokov v ramci spoloc¢nej existencie
v ramci federalneho usporiadania CSFR. Ostatné desatrodia od oficidlneho vzniku odboru pri-
niesli vyznamné pokroky pri budovani koncepcie, profilovali sa desiatky odbornikov-hepatol6-
gov, dotvéra sa Siroka, dostupné siet zdravotnej starostlivosti, zavadzajt sa inovativne postupy,
pozorne sa pocuva a rozvija spolupraca s pacientskymi organizaciami...

Nepochybne stoja pred nami velké vyzvy na dobudovanie celého systému i napliiovanie od-
kazov prof. Niederlanda. Jednym z koncepcénych voditok by mohlo byt dotvorenie a inovovanie
cielov Narodného programu prevencie a manazmentu choréb pecene, opakovane publikova-
nych v r. 2014, 2015 - vid Monitor mediciny SLS 2015, 3-4, Trendy v hepatolégii 2014, 3,4-10.
Zhrniem len podstatné body a ciele:

a) dobudovanie zdravotnickej siete, zlepsenie dostupnosti, kvality starostlivosti o pacienta
s chorobami pecene, b) prevencia, aktivny skrining, registre choréb, transplanta¢ny program..,
c) obnovenie tvorby a implementacie Standardnych dg/th postupov v hepatolégii, d) vychova
mladych hepatolégov a zlepSenie podmienok ich existencie, e) tizka spolupraca s pacientskymi
organizaciami.

Na zaver kratke zamyslenie: ,Robil som to, ¢i robime to pre seba?...to neddva zmysel.
Ti, na ktorych myslime, to robili kvoli nam. Viac nez spominat je treba sa poucit, osvojit si od-
kazy nasich ucitelov a rozvijat to pozitivne v prospech mediciny, spolo¢nosti a predovsetkym
nasich pacientov.

Dovolte este podakovat vsetkym nadSsencom hepatolégie za ich nedocenitelnti pracu a snahy
pri budovani odboru ak i poslat ,,tam hore” pozdrav i odkazy panu profesorovi, Ze jeho vizie sa
postupne naplnaji a nezabtudame.

DE NOVO TUKOVA CHOROBA PECENE PO TRANSPLANTACII PECENE A FIBROZA PECENE
DIAGNOSTIKOVANA MAGNETICKOU REZONANCIOU POCAS DVOCH ROKOV

Svetlana Adamcova Seléanova (1), Lubomir Skladany (1), Beata Skvarkova (1), Lukas Lafférs
(2), Tomas Koller (3)

(1) HEGITO (Division of Hepatology, Gastroenterology and Liver Transplantation), FD Roosevelt
Hospital, Banska Bystrica, Slovakia, (2) Department of Mathematics, Faculty of Natural Sciences,
Matej Bel University, Banska Bystrica, Slovakia

(3) 5th Department of Internal Medicine, Comenius University Faculty of Medicine, University
Hospital Bratislava Ruzinov, Bratislava, Slovakia

Nealkoholova tukova choroba pecene (NAFLD) je najrychlejsie rastiicou pric¢inou ocho-
reni pecene. Pri vzniku po transplantacii pecene (LT) pre iné indikacie nesie ndzov de novo
NAFLD. Ciel: Stanovit incidenciu de novo NAFLD a jej asocidciu s BMI a fibr6zou po LT
v jednom transplantacnom centre. Medzi janudrom 2015 a decembrom 2020 sme realizovali
prospektivnu observacni stidiu u po sebe nasledujticich pacientov po LT pre iné indikacie
ako NAFLD. Sledovali sme demografické ukazovatele, etiol6giu cirh6zy pecene, MELD sko-
re a Child Pugh skére. Sest, 12 a 24 mesiacov po LT sme hodnotili BMI, MR spektroskopiu
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(MRS, [> 5 % = NAFLD]) a MR elastografiu (MRE, [> 2,88 kPa = signifikantna fibr6za, > 3,54
kPa = pokrocila fibr6za]). V sledovanom intervale sme do stidie zaradili 164 pacientov po LT.
Na zaklade vopred definovanych kritérii sme vylacili 37 pacientov, do finalnej analyzy sme
zaradili 104 pacientov s medidnom 53 rokov, 38 % zien, s medidnom MELD 15 bodov a BMI
25,4. Median BMI - 6, 12 a 24 mes. po LT bol 25,5 vs. 27,3 (p = 0,032) a 26 vs. 27,8 (p = 0,062).
MRS % — 6, 12 a 24 mes. po LT boli 4,5 oproti 5,1 (p = 0,2) a 4,4 oproti 7 (p = 0,012). Sest, 12 a
24 mesiacov po LT sme signifikantnt fibrozu zistili u 27 %, 35 % a 46 % (p = 0,09) a pokrocila
fibrézu u 4,7 %, 1,2 % a 15 % pacientov (p = 0,003). Pocas dvoch rokov po LT pre iné indikacie
ako NAFLD sme zaznamenali stipajaci trend BMI, sttpajaci vyskyt de novo NAFLD, signifi-
kantnej a pokrocilej fibrézy.

MIKROBIOM PRI TAZKEJ ALKOHOLOVE] HEPATITIDE
Katarina Soltys, Olejnikova Petra, Messingerova Lucia, Lichvar Michal, Skladany I'ubomir
Katedra mikrobioldgie a viroldgie, Prirodovedecka fakulta, Univerzita Komenského v Bratislave,
Fakulta chemickej a potravindrskej technolégie STU, Bratislava; II.Internd klinika SZU, HEGITO,
FNsP E D. Roosevelta, Banska Bystrica

Gastrointestinalna mikrobiota predstavuje subor mikroorganizmov osidlujtcich traviaci trakt.
Baktérie tvoria viac ako 90% z nich, no sidlia v nich aj archea, plesne, virusy, ¢i dokonca parazi-
ty. Bakteridlne zloZenie zavisi od okolitych podmienok, vratane pristupu kyslika, pH a dostup-
nosti zivin. Kedze baktérie poskytuju hostitelovi mnohé benefi¢né tcinky, funkéné poskodenie
¢revnej mikroflory moze byt spojené aj s mnohymi vaznymi ochoreniami, vratane alkoholo-
vych ochoreni pecene, medzi ktoré patri aj tazka alkoholova hepatitida. Konzumécia alkoholu
sposobuje zmeny pH v zaltdku, ¢o je spojené s premnozenim baktérii v ¢reve a bakteridlnou
dysbiézou. Zhorsenie priepustnosti ¢reva vedie k zvysenej translokacii baktérii a bakteridlnych
produktov, ¢o vedie k zapalu pecene a fibréze. Ciefom prace bolo zistit zlozenie ¢revnej mik-
rofléry u pacientov s tazkou alkoholovou hepatitidou a jej stivislost s prezivanim pacienta po
fekalnej mikrobidlnej transplantécii. Analyzovali sme ¢revny mikrobiém 40 pacientov s tazkou
alkoholovou hepatitidou a 20 zdravych jedincov. Izolovana nukleova kyselina bola pouzita pre
amplifikaciu 16S rRNA génu baktérii. Vzorky boli oznacené unikatnou kombinaciou indexov a
sekvenované na platforme [llumina. Bioinformaticka a biostatistickd analyzu dat sme vykonali
s pomocou dostupnych nastrojov. U pacientov s tazkou alkoholickou hepatitidou sme identi-
fikovali signifikantne vyznamny nérast relativnej pocetnosti bakteridlneho kmena Firmicutes
a pokles pocetnosti bakteridlnych kmenov Bacteroidota a Proteobacteria. Jednalo sa hlavne o
klacové bakteridlne celade Ruminococcaceae a Bacteroidaceae, ako aj oportiinne patogénne En-
terococcaceae. U pacientov uzivajacich antibiotika doslo k narastu pocetnosti rodu Enterococ-
cus v porovnani so skupinou pacientov bez antibiotik so zvySenou pocetnostou Actinomyces,
Escherichia-Shigella a Streptococcus. U prezivsich pacientov sme identifikovali zvysent pocet-
nost butyrat-produkujticich baktérii napr. Faecalibacterium. Fekdlna mikrobidlna transplanta-
cia nebola asociovana so systémovou zmenou zloZenia ¢revného mikrobiému.

Identifikovali sme zlozenie ¢revného mikrobiému pacientov s tazkou alkoholickou hepatiti-
dou a rozdiely v kIti¢ovych bakteridlnych taxénoch v porovnani so zdravym ¢revnym mikrobio-
mom. Stanovili sme rozdiely vo vyskyte oportiinnych patogénov u pacientov s a bez uzivania
antibiotik. Fekdlna mikrobialna transplantacia nebola asociovana so systémovou zmenou crev-
ného mikrobiému.
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AIH V.S. IGG4-AIH: OTAZNIKY OSTAVAJU...
Tomas Martin, Koky T., Drazilova S., Janicko M., Bohus P, Pataky S., Jarcuska P.
II. Interna klinika LF UPJS a UNLP

Uvod: Autoimunitna hepatitida je imunitne podmieneny zapal pedene charakterizovany zvy-
Senim aminotransferdz, IgG, pritomnostou autoprotilatok a typickym histologickym néalezom.
Klinicka prezentacia AIH je heterogénna a variruje od asymptomatického priebehu k akiitnemu
zlyhaniu pecene alebo cirhéze pecene s jej komplikaciami. IgG4-AlIH je zriedkavé ochorenie,
ktoré v sticasnosti nema jasne postavené diagnostické kritéria ani terapeuticky postup a nie je
ani jasne zodpovedany jeho vztah k IgG4- asociovanej chorobe.

Kazuistika: Prezentujeme pripad 27-ro¢ného pacienta prijatého na nase pracovisko pre he-
patdlne zlyhévanie. Vstupne sme laboratérne evidovali vyrazna elevaciu aminotransferaz,
hyperbilirubiméniu a hypokoagula¢ny stav. Indiciu na aktatny priebeh vylacilo ultrazvukové
vySetrenie brucha a nésledné elastografické vysetrenie, kde bola potvrdena cirh6za pecene.
Po vyluceni virusovej hepatitidy, ALD, DILI a inych ochoreni a obdrzani vysokych hodnét IgG
vratane IgG4 a hranicnych hodnot ANA sme stav hodnotili ako ACLF: hyperaktatna exacerbacia
nediagnostikovanej AIH v.s. IgG4-AIH.

Meranie HvPG potvrdilo signifikantnt portalnu hypertenziu. Histologické vysSetrenie vzorky
tkaniva pecene odobratého pri transjuguldrnej biopsii ukézalo interface hepatitidu so sirenim
do lobulov, tvorbu hepatickych roziet a pritomnost IgG4 - pozitivnych hepatocytov. Pulzna liec-
ba kortikoidmi s postupnou detrakciou na peroralnu formu viedla k zdsadnému zlepseniu labo-
ratérneho nélezu aj klinického stavu pacienta.

Zaver: Pripady pacientov s IgG4-AIH st raritné a malo publikované. Kazdy novy identifikova-
ny pripad prispeje k formovaniu jasnych diagnostickych kritérii a terapeutickych protokolov.
V diferencidlnej diagnostike s AIH je okrem zvysenej hodnoty IgG4 protilatok dolezity histolo-
gicky nalez, kde u pacientov s IgG4-AIH je typické interface hepatitida, fibr6za, hepatické rozety
a IgG4 - plazmocyty. Obe skupiny pacientov profituji z imunosupresivnej liecby.

VYZIVA A OCHORENIA PECENE - SARKOPENIA, SARKOPENICKA OBEZITA
Peter Posypanka, Martin Dreisig, Nikola Dzadova, Maria Baranova, David Zemlic¢ka, Stefan
Hrusovsky

Hepatobilidrne centrum, NsP Stefana Kukuru, Michalovce

Ochorenia pecene su sprevddzané znizenim funkcnosti vo viacerych organovych systémoch.
Patri k nim aj Gbytok svalovej hmoty a sily. Tym je ¢lovek vyrazne limitovany vo svojich kaz-
dodennych aktivitach. Svalova nedostato¢nost byva casto skrytd, aj ked jej désledky su za-
vazné. Nadbytok tuku vSak nevylucuje nedostatok svalstva. Skimame vyskyt nedostatocnosti
svalovej hmoty, funkcie a jej dopady v nasom stbore pacientov. K stanoveniu sarkopénie sme
pouzili viaceré testy beznych ¢innosti, postoj, sed-stoj, meranie sily stisku, meranie vybranych
svalovych skupin - m. vastus lateralis. Vysledky boli zhodnotené v Standardizovanych sko-
rovacich systémoch ako SPPB (Short physical performance batery), LFI (Liver frailty index).
Uvadzame kazuistiky pacientov. Zistili sme vysoka prevalenciu sarkopénie v nasom stbore
cirh6z a obmedzenia kazdodennych aktivit z toho vyplyvajtce. Stupen zavaznosti koreluje s
obmedzenim kazdodennych aktivit. Nedostatoc¢nost svalstva ma vysoku prevalenciu pri cirh6-
zach pecene. VySetrenie sarkopénie je nenaro¢né a Siroko dostupné v kazdej hepatologickej
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ambulancii. Jej rozpoznanie je prvym krokom k liecbe, kde hlavnym pilierom je najmé aktivny
zivotny $tyl, vyziva a spravne cvicenie.

SOCIALNE DETERMINANTY ALD A NAFLD
Nikola Dzadova, Stefan Hrusovsky, Peter Posypanka, Martin Dreisig
Hepatobiliarne centrum, Nemocnica s poliklinikou Stefana Kukuru, Michalovce

Vztah medzi nizsim socialno-ekonomickym statusom (SES) a vyssim vyskytom zdravotnych
problémov, choroby a smrti je znamy. Existuje zrejmy vztah medzi SES (sobasny stav, vzdela-
nie, praca) a alkoholovou chorobou pecene (ALD) a jej komplikaciami. SES vplyva aj na vyskyt
nealkoholovej tukovej choroby pecene (NAFLD) a metabolického syndrému. V stadii sa usilu-
jeme definovat vztahy SES, parametrov nutricie a cirh6zy pecene rozli¢nej etiolégie.

Unicentricka retrospektivna stidia. Od méja 2018 do novembra 2022 sme v Hepatobilidrnom
centre NsP Michalovce diagnostikovali cirhézu pecene roznej genézy u 219 pacientov. Pacien-
tov sme rozdelili podla etiolégie na 4 skupiny: 1. ALD, 2. NAFLD, 3. ALD + NAFLD, 4. iné kom-
binované pric¢iny. V tychto skupinidch sme porovnali stav nutricie pomocou hodnoty sérového
albuminu a BMI (u pacientov bez ascitu). Dalej sme porovnali SES so zretelom na rodinny stav
(usporiadané rodina, nekompletné rodina, osamelost), stav zamestnanosti a finan¢ny prijem.

V nasom registri cirh6zy pecene bolo 36 % Zien a 64 % muzov vo veku od 27 do 86 rokov.
Najvyssi vyskyt bol vo veku od 60 do 70 rokov. NajcastejSou pricinou cirhézy pecene bola al-
koholova choroba pecene 54 %, NAFLD 9 %, ALD + NAFLD 11%, inej kombinovanej etioldgie
26 %. Hodnota sérového albuminu a BMI nepriamo timerne korelovala so skore Child-Pugh.
Pacienti v nekompletnych rodinach (sam, bezdetny, rozvedeny, strata partnera) maja horsi stav
vyzivy ako pacienti Zijici v usporiadanych rodindch (manzelia, deti). U vsetkych pacientov s
cirhézou pecene, nezavisle od stavu vyzivy, dominoval nizky socidlny status, resp. nizsie fi-
nanc¢ne ohodnotena praca (traktorista, asfaltar, pil¢ik, lesnik, poInohospodar, druzstvo, kamio-
nista, nezamestnany). Pacienti s vy$sim socidlnym statusom mali vy$si BMI (administrativna
préca, ucitelka, revizny technik, tlmoc¢nik, vojak, podnikatel, riaditel).

V celom stbore pacientov s cirh6zou pecene bolo 51 % pacientov v produktivnom veku.
Z toho bolo 20 % pacientov nezamestnanych, viac ako 4,5 % pacientov bolo praceneschopnych
a 22 % pacientov bolo na invalidnom déchodku. Vsetci nezamestnani boli pacienti s alkoho-
lovou cirh6zou pecene. Vsetci praceneschopni boli pacienti s alkoholovou cirh6zou pecene
alebo s cirh6zou pecene kombinovanej genézy s tcastou alkoholu. U viac ako 80 % pacientov
na invalidnom dochodku bola diagnostikovana alkoholova cirh6za pecene alebo cirh6za pecene
kombinovanej genézy s ticastou alkoholu, pricom 2/3 pacientov boli invalidizovani v minulosti
z inej priciny ako je choroba pecene (choroby pohybového aparatu, operacie chrbtice, trazy).
Najcastejsou pri¢inou vyradenia a neuplatnenia sa v spoloc¢nosti u Iudi v produktivnom veku
bola alkoholové cirh6za pecene. Na starobnom dochodku bolo 49 % pacientov s cirh6zou pe-
cene, pricom 60 % pacientov s cirh6zou pecene v dochodkovom veku ma alkoholovu cirhé6zu
pecene alebo cirh6zu pecene kombinovanej genézy s tc¢astou alkoholu. Len 12 % pacientov ma
cirhézu pecene na podklade NAFLD. Pravidelny denny konzum alkoholu alebo rizikové pitie
udavalo 65,6 % pacientov s alkoholovou cirh6zou pecene alebo s cirh6zou pecene kombinova-
nej genézy s ucastou alkoholu. Pacienti s cirh6zou kombinovanej genézy NAFLD + ALD mali
nizsiu dennt davku alkoholu potrebnt na rozvoj cirh6zy pecene.

Malo finan¢ne ohodnotena praca, nezamestnanost, praceneschopnost a invalidny déchodok
predstavuju riziko alkoholovej cirhézy pecene. Zla fyzicka kondicia pri cirh6ze pecene a nad-
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merné uzivanie alkoholu vyraduje pacientov zo spolo¢nosti, zhor$uje ich sance na opatovné
zaradenie a moznost zvysit svoj socidlny status. Povazujeme za potrebné zvysovat informova-
nost, prevenciu chorob pecene, rozvijat socialnu pomoc, pomoc prostrednictvom centier v am-
bulantnej sfére, zostavovat legislativne opatrenia na zamedzenie Sirenia alkoholizmu.

AKTIVITY EUROPSKEJ ASOCIACIE PACIENTOV S OCHORENIAMI PECENE (ELPA) -
MOZNOSTI A INSPIRACIE PRE NASE PODMIENKY

Helena Glasova (1,2,3,4,6) Ester Durakova (4,6), Ivana Sabova (5,6), Jozef Glasa (1,2,3)

(1) Katedra klinickej farmakolégie, Lekarska fakulta, Slovenska zdravotnicka univerzita (SZU) v
Bratislave, (2) Klinika klinickej farmakoldgie SZU a Hepatologicka ambulancia, (3) Gastroentero-
logické a hepatologické centrum, FNsP Nové Zamky (4) Hep Help Klub, (5) Sanca pre peceti, (6)
European Liver Patients "Association (ELPA)

Ide o informaciu o odbornych aktivitach Eurépskej asociacie pacientov s ochoreniami pecene
(ELPA) a ¢innosti jej vedeckej komisie, ktorej je autorka aktivnou c¢lenkou, s dérazom na per-
spektivy a moznosti pre podporu aktivit slovenskych pacientskych organizécii a slovenskych
hepatolégov/Slovenskej hepatologickej spolo¢nosti.

V prispevku sa uvadza prehlad viacerych narodnych a medzinarodnych projektov a aktivit
ELPA a jej ¢lenskych organizacii, informacie o rozsirujacej sa struktare jednotlivych pracov-
nych skupin, aktivit, iniciativ a programov, o téasti vo v§znamnych projektoch EU so zdzemim
Eurépskej asociacie pre stidium pecene (EASL), ako aj o spolupraci s dal$imi vyznamnymi
subjektmi, akymi st napriklad Eurépska liekova agentira (EMA), Svetova zdravotnicka orga-
nizacia (WHO), Eur6psky parlament, atd. Hlavné okruhy priorit ELPA a jej vedeckej komisie sa
v poslednom obdobi vyznamne rozsirili a diverzifikovali, pricom st tematicky Struktirované
s ohladom na priority eur6pskej, resp. svetovej hepatolégie — eliminécia virusovych hepatitid,
alkoholové a nealkoholova tukova choroba pecene/steatohepatitida, zriedkavé ochorenia pece-
ne, rakovina pecene a liekové poskodenie pecene.

Pokracuju a rozsiruja sa edukacné aktivity ELPA, zvlast tie, ktoré sa uskutoc¢nuja v napoje-
ni na EU projekt vzdelavania pacientov (EUPATI), ktorého sa aktivne zaéastituju aj zastupco-
via slovenskych pacientov. V méji 2023 medzinarodny kurz ELPA hostuje na Slovensku, na
pode Slovenskej zdravotnickej univerzity, pod zastitou Katedry klinickej farmakolégie. Venuje
sa vzdelavaniu pacientskych zastupcov ¢lenskych organizéacii ELPA so zameranim na zaklady
klinickej farmakolégie a metodolégiu klinickych sktisani lieciv, osobitne pre oblast vyskumu
liecby nealkoholovej tukovej choroby pecene/nealkoholovej steatohepatitidy.

Napojenie a aktivna spolupraca slovenskych organizacii pacientov s ochoreniami pece-
ne (HepHelpKlub, Sanca pre peceii), ktoré st riadnymi ¢lenmi ELPA, na uvedené odborné a
edukacné aktivity sa javi ako vysoko prinosna. Predstavuje vhodnu in$pirdciu pre zlepsenie
podmienok a iniciovanie rozli¢nych programov pre pacientov s ochoreniami pecene a ich rodi-
ny v nasich podmienkach. Maji napoméct znizovaniu ich socidlnej stigmatizacie. Zaroven pro-
strednictvom zleps$enia informovanosti a vhodnych osvetovych aktivit prispiet k zlepsovaniu
s,hepatalneho zdravia“ obyvatelov Slovenskej republiky.
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DILEMY MANAZMENTU ACERULOPLAZMINEMIE V KONTEXTE HEMOCHROMATOZY
Helena Glasova (1,2,3) Andrea Zatkova (4), Lucia Majbova (5), Monika Drakulova (5), Vitazo-
slav Belan (6), Jozef Glasa (1,2,3)

(1) Katedra klinickej farmakolégie, Lekdrska fakulta, Slovenskd zdravotnicka univerzita (SZU)
v Bratislave, (2) Klinika klinickej farmakolégie SZU a Hepatologicka ambulancia, (3) Gastro-
enterologické a hepatologické centrum, FNsP Nové Zamky, (4) Ustav klinického a translacného
vyskumu, Biomedicinske centrum, Slovenska akadémia vied, v.v.i., Bratislava; (5) Oddelenie kli-
nickej hematolégie, Fakultnd nemocnica s poliklinikou akad. L. Dérera, Bratislava, (6) Dr. Mag-
net, s.r.o., Pracovisko Kramdare; Bratislava

Ide o kazuistiku pacientky s hereditarnou hemochromatézou (HH; homozygot H63D génu
HFE), u ktorej sa na podklade klinického a laboratérneho nalezu indikovalo molekulérne ge-
netické vysetrenie, ktoré odhalilo aceruloplazminémiu (ACP; 2 klinicky relevantné mutacie
génu pre ceruloplazmin (CP)) a vylacilo Wilsonovu chorobu (ATP7B gén). U 66-ro¢nej stredne
obéznej pacientky boli pritomné zdravotné tazkosti zo strany viacerych orgdnovych systémov:
zvys$ena zataz organizmu zelezom pri HH, diabetes II typu (kontrolovany diétou), generalizo-
vané artralgie, artériova hypertenzia a kombinovanéa dyslipidémia. V minulosti bola hospita-
lizovana pre zachvatové neurologické tazkosti, pricom u nej nebola potvrdené epilepsia ani
iné neurologické ochorenie, konstatovala sa zvy$ena nervo-svalova dréazdivost. V laborator-
nom néaleze bola pritomnd mierna normochrémna anémia, znizené hladiny sérového Zeleza,
zvy$ené hladiny feritinu, nemeratelné hladiny CP, zniZzena hladina medi. VySetrenie metédou
magnetickej rezonancie potvrdilo multisystémové pretazenie organizmu zZelezom (pecen, srd-
ce, mozog). VySetrenie metddou tranzientnej elastografie (FibroScanTM) nepotvrdilo pritom-
nost fibrézy pecene. Vzhladom na intoleranciu venepunkcii sa u pacientky zacala chelacna
liecba deferasiroxom, doplnené p. o. suplementéaciou zinku a vitaminu E. Pacientka uzivala
hepatikum silymarin. Pre manazment HH je k dispozicii slovensky Metodicky list racionélnej
farmakoterapie z roku 2006 a novsi eurépsky standard Eurdpskej asociacie pre stidium pe-
cene (EASL) z roku 2022 (Journal of Hepatology 2022 vol. 77 j 479-502). Pre ACP uspokojivé
terapeutické moznosti nateraz nie st dostupné, pre dant indikaciu nie je v stcasnosti regis-
trované ziadne konkrétne liecivo. Empiricky podavana liecba je zalozena na publikovanych
kazuistikach, jej vysledky nie st zatial presvedcivé. Najcastejsie sa pouzivaju chelacné zluce-
niny, ktorymi sa dosiahne znizenie hladiny sérového feritinu a akumulacie Zeleza v peceni,
avSak ic¢innost na znizenie akumuléacie Zeleza v mozgu a ovplyvnenie neurologickych prejavov
nie st jednoznacné. Niektoré novsie stadie naznacuju, ze by mohla znizovat riziko alebo spo-
malit progresiu hroziacich neurodegenerativnych zmien. Na rozdiel od deferoxaminu a defe-
rasiroxu je deferiprén pre svoju nizsiu molekulovi hmotnost a lipofilné vlastnosti schopny
prechadzat hemato-encefalickou bariérou. Podobne aj tetracykliny vykazujua in vitro chelacné
vlastnosti vo vztahu k Zelezu a st schopné prechadzat hemato-encefalickou bariérou. Zlep-
Senie priznakov neurologickej dysfunkcie sa pozorovalo u pacienta lieceného minocyklinom.
V experimentdlnych podmienkach sa v kombinécii s chelacnou liecbou testovalo pravidelné
podévanie cerstvej zmrazenej plazmy (obsah CP). Intraperitoneédlna aplikacia ludského CP CP-
knock-out mysiam preukézala schopnost CP prechadzat hemato-encefalickou bariérou, obnovit
feroxidazova aktivitu, znizit zanik neurénov, redukovat mozgové depozity Zeleza a zmiernit
poruchy motorickej koordinécie (Cell Biochemistry and Biophysics 2022. 80. 10.1007/s12013-
022-01061-9).

Zabezpecenie vcasnej genetickej diagnostiky u pacientov so zriedkavymi dedi¢nymi choroba-
mi a kvalifikovana, multidisciplinarna interpretacia jej vysledkov sti nevyhnutnym predpokla-




Trendy v hepatologii TRENDY

1/2023 v hepatoldgii

dom pre hladanie efektivnych terapeutickych intervencii. Aj ked overena kauzalna terapia nie
je v pripade referovanej pacientky nateraz k dispozicii, cielom patofyziologicky a klinicko-far-
makologicky zdovodnenych liecebnych opatreni je predist progresii zistovanych multi-orga-
novych poskodeni a stuvisiacich klinickych symptémov a zlepsit kvalitu zivota. Starostlivost
o takychto pacientov nevyhnutne vyzaduje intenzivnu multidisciplindrnu spolupracu, ale aj
citlivii komunikaciu so samotnym pacientom i jeho pribuznymi.

NOVSIE KLINICKE A GENETICKE ASPEKTY PRI HEMOCHROMATOZE A WILSONOVE]
CHOROBE

Kupcova Viera (1), Turecky Ladislav (2), Belan Vitazoslav (3), Chandoga Jan (4)

(1) III. Internd klinika LFUK a UNB, Bratislava, (2) Ustav lekdrskej chémie, biochémie a klinickej
biochémie LFUK, (3) Magnetickd rezonancia Dr. Magnet, (4) Ustav lekdrskej biolégie, genetiky a
klinickej genetiky LFUK a UNB, Bratislava

Hereditarna hemochromat6za (HH) a Wilsonova choroba (WCH) st ochorenia s akumulé-
ciou zeleza, resp. medi v roznych orgédnoch, predovsetkym v peceni. Obidve ochorenia maja
urc¢ité podobnosti, ako je autozémovo recesivna dedi¢nost a variabilné fenotypové spektrum.
Pri ich diagnostike ma dolezité postavenie genetické vysetrenie. St vSak aj vyznamné rozdiely
medzi uvedenymi ochoreniami. WCH m4 nizsiu incidenciu a nizsi vek prezentacie ochorenia,
vcasnejsie sa manifestuje klinickymi symptémami, vratane mozného akitneho hepatalneho
zlyhania. Naopak, HH je chronické ochorenie, vekovo s neskorsim zac¢iatkom ochorenia, s pri-
tomnostou nizsej penetrancie génu, ako aj menej vyjadrenou symptomatologiou aj expresivitou,
ktora zavisi od pocetnych genetickych a environmentalnych faktorov. Pritomny exces obidvoch
zucastnenych kovov (Fe aj Cu) ma za nasledok poskodenie buniek, s pritomnostou oxida¢ného
stresu a peroxidacie lipidov. To je zodpovedné za poskodenie r6znych bunkovych organel, ako
mitochondrii, lysozomov, bunkovej membrany, ako aj jadrovej DNA. Zlaty standard diagn6zy
HH je v stcasnosti genetické vysetrenie, zamerané na najcastejsie sa vyskytujlice mutacie v
nasej populacii. Fenotypova expresia je pri HH u muzov c¢astejsia — ochorenie sa fenotypicky
prejavi asi v 75 % pripadov, u zien len v 55 % pripadov. Klinickd manifestacia nadbytku zeleza
u muzov sa prejavi asi u 56 % a u zien u 34 %. Formou fibr6zy sa HH manifestuje u 19 % muzov
a 5 % zien, formou cirhézy u 5,8 % muzov a 1,9 % zien. Taktiez stupen akumulacie Zeleza sa u
jednotlivych pacientov s rovnakym genotypom vyrazne lisi a celotelové zasoby zeleza pri HH
nevykazuju definovatelnt zavislost na veku. Vyznamnou skuto¢nostou pri HH je, Ze zlozeni he-
terozygoti pre mutaciu Cys282Tyr a His63Asp, ktori tvoria asi 1 % populacie, maja vo viac ako
20 % normaéalnu koncentréciu feritinu a u cca 40 % z nich mozno dokazat nadbytok Zeleza bez
klinickych priznakov. Priblizne 30 % z nich spliia klinické kritérid pre HH. Pokroky v genetickej
diagnostike WCH sa vyvijaja od rychlejsich, dostupnejsich, ale menej senzitivnych, az po vyso-
ko senzitivne. Po metodikdch zameranych len na stanovenie konkrétnej mutacie (genotyping),
ako aj genotypovacich DNA ¢ipov je novSou vysoko senzitivnou metédou sekvenovanie celého
génu pre enzym ATPaza 7B. Sangerovo sekvenovanie alebo novy, rychlejsi spésob - sekvenova-
nie novej generacie (NGS) umozni paralelnt sekvenént analyzu vac¢sieho mnozstva fragmentov
DNA. Multiple Ligation Probe Assay (MLPA analyza) je metéda na odhalenie zriedkavych du-
plika¢no-dele¢nych mutécii.

Skimany stbor pozostaval z 52 pacientov (29 muzov a 23 Zien) s diagn6zou hemochromaté-
zy a 50 pacientov (25 muzov a 25 zien) s diagnézou Wilsonovej choroby. U oboch ochoreni
bolo vykonané standardné hematologické a biochemické vysetrenie. Boli analyzované vysled-
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ky genetického vysSetrenia, fyzikalneho vysetrenia, laboratérnych a zobrazovacich vysetreni.
Na zaklade genetického vysetrenia sa stanovil vyskyt jednotlivych mutécii a ich percentualne
zastupenie. Boli stanovované hodnoty aminotrasferaz (ALT, AST), bilirubinu (Bi), albuminu
(alb) a hemokoagula¢nych parametrov - Quick a INR. U pacientov s Wilsonovou chorobou sa
hodnotila tiez hladina ceruloplazminu (Cpl) a medi (Cu) v sére, moci. Pacientom s hemochro-
mat6zou boli vysetrované hladiny zeleza (Fe), feritinu v sére (FER) a tiez hodnoty saturacie
transferinu (ST). Pri WCH bola hodnotena pritomnost Kayser-Fleischerovho (K-F) prstenca.
Hodnotenie klinického obrazu pacientov pozostavalo zo stanovenia prvych subjektivnych pri-
znakov ochorenia a najcastejsie sa vyskytujuce objektivne priznaky. U pacientov s WCH boli
hodnotené zobrazovacie vysSetrenia - predovsetkym vysledky USG a MRI vysetrenia pecene a
mozgu, u niektorych aj CT. Pacientom s HH sa hodnotilo USG vysetrenie, MR vyS$etrenie so za-
meranim na kvantitativne mnozstvo Fe, vySetrenie hladin glykémie, ako aj echokardiografické
vySetrenie. Genetickym vysSetrenim u 35 pacientov s HH bola potvrdena geneticka mutacia, a to
v homozygotnej forme u 17% (9 pacientov). Z nich mutdciu H63D malo 5 pacientov (56% z ho-
mozygotov) a mutaciu C282Y 4 pacienti (44% z homozygotov). Jeden pacient (2%) bol zlozeny
heterozygot s kombinaciou C282Y/H63D. 25 pacientov s pritomnou mutédciou (48%) bolo hete-
rozygotov s jednou mutovanou alelou. Heterozygoti s mutaciou pritomnou na jednej alele mali
najcastejsie pritomné mutacie H63D (58%), menej casto bola pritomné mutacia C282Y (38%) a
najmenej mutacia S65C (4%). U 33% vysSetrovaného suboru (17 pacientov) s klinickymi prejav-
mi hemochromatézy nebola doposial preukdzana ziadna zo znamych mutacii, ale boli u nich
dokéazané zvysené hodnoty FER a/alebo ST. Sledovani subjekti s WCH boli rozdeleni na zak-
lade molekuldrno-genetického vysetrenia na homozygotov - 64% (32 pacientov), zmiesanych
heterozygotov - 16% (8 pacientov), jedincov-heterozygotov s jednou mutovanou alelou - 16 % (8
pacientov) a 4 % (2 pacienti), u ktorych v obdobi pred akiitnou manifestaciou ochorenia, ktora
si vyziadala akatnu transplantaciu pecene nebola na zaciatku ochorenia stanovovana geneticka
mutacia. NajCastejSiou mutaciou u homozygotov bola H1069Q. U zmieSanych heterozygotov
bol vyskyt jednotlivych mutacii nasledovny: H1069Q (50%), M1359T (15%), Q1351X (7%),
W779X (7%), Glu1064Lys (7%), N1270 (7%), 3402delC (7%). Najcastejsie subjektivne tazkosti u
pacientov s HH predstavovali: bolesti v pr. podrebri (39%), slabost (14 %), bolesti kibov (14 %),
zvacsovanie brucha (8 %), pocit dusnosti (5%), krvacavé prejavy (6 %), pocity svrbenia koze (3
%). Najcastejsie objektivne priznaky predstavovali: zvacsenie pecene (29 %), arteridlna hyper-
tenzia (17 %), edémy dolnych koncatin (12 %), subikterus (10 %), nadvaha (10 %), astenicky
habitus (8 %), bronzové sfarbenie kozZe (2 %). Pri manifestacii ochorenia k najcastejsim nalezom
patrili: zvySené hepat. testy (41 % pacientov), zvySeny feritin (18 % pacientov), bolest v epi-
gastriu a nechutenstvo (30 % pacientov), tlak v pr. podrebri (7 % pacientov), dystrofické zmeny
na nechtoch (4 % pacientov). Pri vstupnom vysetreni boli priemerné hodnoty ST: 52,08 %, FER
528,6 ug/l, ALT 1,74 ukat/l, AST 2,28 ukat/l, Bi 35,22 umol/l, alb 37,79 g/l. Quickovho testu 88,67
%, INR 1,14. 9,23 % pacientov malo pritomnua hyperglykémiu, porucha glukézovej tolerancie
bola pritomné u 5,76 % pacientov a potvrdeny diabetes mellitus malo 11,53 % pacientov.
Pri WCH sme zhodnotili vek nastupu prvych klinickych priznakov: do 15 rokov (14 %), 15-25
rokov: 38 %, nad 25 rokov: 32 %. U 16 % pacientov bol nejasny zaciatok prvych priznakov. U
pacientov s WCH malo hepatalnu formu manifestacie ochorenia 30 % pacientov, neurologic-
ko-psychiatrickti formu manifestacie malo 4 % pacientov. Najcastejsia bola zmiesana forma ma-
nifestacie —u 60 % pacientov (z toho bola u 63 % prevaha hepatélnych priznakov, u 37 % preva-
ha neurologickych priznakov). Zvysnych 6 % pacientov nemalo pri diagnostikovani ochorenia
pritomné klinické priznaky. Pri WCH medzi najcastejSie prejavy ochorenia patrili na zaciatku
ochorenia zvy$ené hepatalne enzymy (36%), intermitentné bolesti pod pravym rebrovym oblua-
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kom (28 %), dysartria (11 %), zvySend tinava (9 %), slinenie a tras rik (6 %), poruchy koncen-
tracie (6%), ale boli pritomné aj dalsie zriedkavejsie priznaky. U dvoch pacientiek sa ochorenie
prvykrat prejavilo fulminantnym zlyhanim pecene s nutnostou transplantacie. Najcastejsie bol
pritomny K-F prstenec u pacientov so zmiesanou formou ochorenia, s prevahou neurologic-
kych priznakov (53 %). Pri zmiesanej forme ochorenia s prevahou hepatalnych priznakov bol
pritomny u 17 % pacientov. U pacientov s hepatalnou formou ochorenia bol pritomny u 23 %.
Pri vstupnom vySetreni u pacientov s WCH priemerna hodnota sérového Cpl bola 0,12 g/l,
priemerna hodnota Cu v sére bola 13,15 umol/l, ALT 1,02 ukat/l, AST 0,67 ukat/l, bilirubinu
17,41 umol/l, albuminu 39,86 g/l, Quickovho testu 82,54 %, INR 1,19. MRI nélezy u pacientov
s Wilsonovou chorobou najcastejsie preukazali kortikalnu atrofiu, ktora bola pritomna u 34 %
pacientov. Patologické loziskové zmeny boli pritomné aj v bazélnych gangliach u 30 %, v talame
u 10 % pacientov, ¢i v mozgovom kmeni u 22 % pacientov. U 10 % pacientov bolo pritomné
roz$irenie likvorovych priestorov.

Pri WCH sa okrem samotnej mutécie génu pre ATPazu 7B na klinickom obraze prejavuju tak-
tiez epigenetické faktory a faktory vonkajsieho prostredia, ako aj mutacie inych génov. Odlis-
nosti prejavov pri hepatédlnej a neurologickej prezentacii odraza fenotypova klasifikdcia WCH.
Rozmanitost klinickej manifestacie popri poskodeni pecene a mozgu sa kombinuje s prejavmi
ostatnych extrahepatalnych organov. Novsie biochemické testy frakcii medi preukazuja vztah
k zavaznosti extrahepatalneho poskodenia, hlavne neurologickych zmien. Podobne zobrazova-
cie metdédy a ich vyvoj (predovsetkym MR a CT) majt vyznamny prinos v diagnostike, ako aj
posudeni zavaznosti zmien pri WCH. Pri HH ide o ochorenie s rozdielnou fenotypovou mani-
festaciou ochorenia a existenciou dalsich nepoznanych genetickych mutécii. Okrem klasického
klinického obrazu HH pribtdaja v sticasnosti aj asymptomaticki pacienti. Takmer u 50% homo-
zygotov C282Y nedochadza k progresivnej kumulacii Fe a nespliaju teda klinické kritéria pre
HH. Na druhej strane, asi 15-20 % pacientov s klinicky jasnou HH nemé homozygotnt mutaciu
(C282Y. Moze sa jednat o heterozygotov, ¢i zlozenych heterozygotov alebo o int doposial ne-
znamu geneticka odchylku s podobnym fenotypom, pripadne o doposial nerozpoznané sekun-
darne nahromadenie zeleza (hemosiderézu). Fenotypova expresia HH zavisi od vzajomnych
interakcii genetickych a environmentélnych faktorov. Dolezita tlohu pri tom, ¢i a kedy sa HH
manifestuje, zohravaju modifikujtace faktory — napr. alkohol, virusova infekcia, nealkoholova
tukova choroba pecene (NAFLD), hepatotoxiny, krvné straty a pod. Klinické tazkosti, ako aj kva-
lita zivota sa lisia medzi jednotlivymi skupinami s odlisnymi genotypmi. Vzhladom na vsetky
uvedené skutocénosti Multidisciplinarna pracovna skupina z Medzindrodnej spolo¢nosti pre
stidium zeleza v biolégii a medicine (BIOIRON) navrhla nova schému klasifikacie hemochro-
matdzy, ktora zahfnia skupiny ochoreni na zaklade molekularnych charakteristik, pricom jej
sucastou st aj molekularne nedefinované formy ochorenia bez molekularnej charakterizacie.
Molekularna klasifik4cia sa zlepsuje so sekvenovanim dalSej generécie, ale interpretacia nie je
vzdy jednoduchad, alebo dostupna.
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PERSPEKTIVY KLINICKE] HEPATOLOGIE V SLOVENSKOM A V MEDZINARODNOM
KONTEXTE: VYHLADY PRE DYNAMICKE 21. STOROCIE

Jozef Glasa

Katedra klinickej farmakolégie LF, Ustav zdravotnickej etiky FOaZOS a Hepatologickd, klinic-
ko-farmakologicka a internisticka ambulancia P SZU, Slovenska zdravotnicka univerzita v Brati-
slave; Hepatologickd ambulancia GHC FNsP Nové Zamky

V pozvanej slavnostnej prednéaske sa autor pokisi na podklade aktualnych medzinarodnych
podkladov (1) a vlastnych odbornych sktisenosti pontknut stru¢ny pohlad na kltcové linie
dalsieho vyvoja klinickej hepatolégie ako medicinskeho odboru a zarovern ako Specifickej, inter-
disciplinarnej oblasti $pecializovanej zdravotnej starostlivosti, a to v medzinarodnom, aj v pri-
merane internacionalizovanom domacom kontexte. Popri absorpcii a implementacii novych ve-
deckych poznatkov a technolégii v oblasti klinickej hepatologie, osobitne tych, ktoré pochadzaja
z kategorii tzv. konvergujicich, emergentnych, ¢i disruptivnych technologickych rieseni, vrata-
ne zdsadného, prakticky vseobecného vyuzitia aplikacii umelej inteligencie, bude narastajicou
praktickou aj etickou vyzvou zabezpecenie spravodlivej dostupnosti tychto progresivnych rie-
Seni pre konkrétneho pacienta, spolu so zaistenim udrzatelnosti hromadiacich sa inovativnych
moznosti i celych, kriticky zatazovanych zdravotnickych a socidlnych systémov. Pred klinickou
hepatolégiou na izemi Slovenskej republiky stoja uz v sticasnosti mnohé, inkrementélne nalie-
havé tlohy spojené so zabezpecenim $pecializovanej hepatologickej starostlivosti v podmien-
kach hlbokej krizy zdravotnickeho systému a vSeobecne sa zhorsujicej dostupnosti zdravotne;j
starostlivosti. Udrzanie a upevnenie vitalnych personalnych (vychova a uplatnenie v klinickej
praxi novych generacii $pecialistov — klinickych hepatolégov) a materialnych (siet pracovisk
odboru, laboratérne, pristrojové a dalsie metodologické vybavenie, IT a Al aplikacie, ekonomic-
ké zabezpecenie vo vazbe na systém/y zdravotného poistenia a i.) predpokladov prospektivne;j
existencie odboru v systéme slovenského zdravotnictva, Specializacnej pripravy a kontinualne-
ho vzdelavania lekarov a dalsich zdravotnickych pracovnikov, ako aj v kompetitivnom prostredi
bio-medicinskej vedecko-vyskumnej a technologickej zdkladne st predpokladmi sine qua non
pre moznosti prenosu a implementacie vysledkov medzinarodného vedeckého a technologic-
kého pokroku v hepatolégii do klinickej praxe, ako aj zapojenia sa pracovisk a odbornikov zo
Slovenska do kvalitnych vedecko-vyskumnych, koncepénych, edukacnych i vyvojovych proce-
sov a aktivit odboru v $irSom medzinarodnom kontexte. Doterajsi historicky vyvoj slovenskej
klinickej, aj experimentalnej hepatoldgie (2), ktory vZdy musel ¢elit naroénym, nezriedka az tzv.
neexistujicim podmienkam, obsahuje viaceré ispesné priklady, vzory a skiisenosti, ktoré by si
zaslazili nielen systematicka pozornost a zachovanie v historickej paméti nasho odboru, ale na
ktoré by bolo mozné v budicich obdobiach priamo, ¢i koncepéne nadvazovat.

Literattra: (1) International Liver CongressTM, Postgraduate course — The Future of Clinical
Hepatology, 22-23 June 2022, 140 stran, dostupné na: www.easl.eu/pgc2022, (2) Glasa J. Slo-
venskéa hepatologicka spolo¢nost (SHS). In: Breza J, Bernadi¢ M, Mécové Z. (Eds.): Histéria
Slovenskej lekarskej spolocnosti, Slovenska lekarska spolo¢nost, Bratislava, 1. vyd., 2019, 464
stran, s. 149 — 151. (Dalsia literattra u autora.)
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WILSONOVA CHOROBA A OXIDACNY STRES
Marian Kolacek (1), Jana Muchova (1), Eva Uhlikova (1), Viera Kupcova (2), Ladislav Turecky (1)
(1) Ustav lekdrskej chémie, biochémie a klinickej biochémie, Lekdrska fakulta Univerzity Komenského
v Bratislave, (2) III. internd klinika Lekdrskej fakulty Univerzity Komenského v Bratislave

Wilsonova choroba (hepatolentikularna degeneracia) je autozomélne dedicné recesivne ocho-
renie metabolizmu medi spojené s poruchou exkrécie medi do zl¢e a s jej nadmernym ukla-
danim do tkaniv. Ochorenie je spésobené mutaciou génu kédujuceho transportny protein pre
med — ATP7B pre ATPazu typu P. Mutovana ATP7B inhibuje exkréciu medi do Zlc¢e, stimuluje
jej priame vylucovanie do krvi a jej ukladanie do orgdnov, ¢o vedie k zvysenej produkcii vol-
nych radikalov. Znizena produkcia funkéného ceruloplazminu zvysuje toxicitu zeleza a teda
este viac zvysuje oxidac¢ny stres. Nasim ciefom bolo zistit ako st vybrané parametre oxidacného
stresu ovplyvnené Wilsonovou chorobou. Experimentalna skupina pozostavala zo 17 pacien-
tov s diagnostikovanou Wilsonovou chorobou (9 Zien a 8 muzov). Kontrolna skupinu tvorilo 8
zdravych dobrovolnikov (6 Zien a 2 muzi). Stanovili sme celkovi antioxida¢nua kapacitu krvnej
plazmy (TEAC), aktivitu superoxiddismutazy (SOD) v erytrocytoch a nitrotyrozin — marker po-
Skodenia proteinov reaktivnymi metabolitmi dusika. TEAC, ako aj aktivita SOD v erytocytoch
pacientov s Wilsonovou chorobou bola vyssia v porovnani s kontrolnou skupinou (2,51 mmol/l
vs. 1,22 mmol/l a 11,7 U/g Hb vs. 9,2 U/g Hb). Nepozorovali sme signifikantny rozdiel v hladine
nitrotyrozinu u pacientov a kontrol (54,7 nmol/l vs. 53,2 nmol/l). ZvySenie antioxidac¢nej kapa-
city plazmy u pacientov s Wilsonovou chorobou moéze byt kompenzacna odpoved na znizenu
ferooxidézovu aktivitu ceruloplazminu, ako aj odpoved na zvyseny oxidacny stres v peceni.

MODULATOR FIBROGENNE]J SIGNALIZACIE CTHRC1 VO VZTAHU K TUKOVE]
METABOLICKE]J CHOROBE PECENE

Lucia Balazova, Barbara Ukropcova, Jozef Ukropec, Miroslav Balaz
Biomedicinske centrum SAV

V nasom predchéadzajicom vyskume sme identifikovali receptor GPR180 a jeho ligand CTHRC1
ako nové komponenty TGFB signdlnej masinérie s vyznamnou tlohou pri stimulacii termo-
génnej aktivity adipocytov a regulédcii homeostazy glukézy. Vzhladom na integraciu CTHRC1/
GPR180 signalizacie do kltcovej pro-fibrogénnej drahy je cielom nasej prace skimat alohu tejto
alternativnej vetvy v rozvoji metabolickych ochoreni s dérazom na pecen. S vyuzitim genetic-
kych pristupov ako editovanie genému pomocou CRISPR/Cas9 technologie a expresia cielovych
proteinov prostrednictvom adeno-asociovaného virusu sme studovali vplyv vyradenia GPR180,
ako aj zvysenia cirkulujtacej hladiny CTHRC1 na steatézu a fibrézu pecene v mysich modeloch.
Relevanciu CTHRC1 u c¢loveka v stivislosti s metabolickou poruchou pecene sme potvrdili s
vyuzitim primarnych Tudskych pecenovych hviezdicovitych buniek (HSCs), ako aj meranim
plazmatickej koncentracie tohto horménu v kohorte pacientov s obezitou a r6znym stupriom
pridruzenych metabolickych komplikacii. Zistili sme, Ze vyradenie génu pre GPR180 akcele-
ruje rozvoj steatézy u mysi chovanych vysoko-tukovou diétou, zatial ¢o zvysenie CTHRC1 v
cirkulacii paradoxne nema vplyv na fibrotické markery pecene a znizuje hepatalnu expresiu
prozapalovych cytokinov. CTHRC1 je sekretovany aktivovanymi primarnymi fudskymi HSCs v
odpovedi na TGFp a zaroven moduluje stupen aktivacie SMAD3, mediatora TGFp signalizacie.
Hoci variabilita plazmatickej koncentracie CTHRC1 u ¢loveka je vysoka, jedinci s detekovatel-
nou CTHRC1 hladinou st metabolicky zdravsi a vykazuja nizsiu ektopicka akumulaciu lipidov
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v peceni. Aktivacia GPR180 receptora prostrednictvom CTHRC1 sa javi byt slubnou stratégiou
pre boj s metabolickymi ochoreniami vzhladom na pleiotropné metabolické tcinky tohto hor-
monu. Sekrécia CTHRC1 aktivovanymi HSCs predstavuje spatni vazbu modulujicu stupen
aktivacie TGFB/SMAD3 signalizacie, ¢o v kone¢nom dosledku méze predist patologickej hyper-
aktivacii tejto drahy, ktora vedie k fibrotizacii tkaniva. Detailné pochopenie tohto mechanizmu

vsak vyzaduje dalsie funkcéné studie.

ANALYZA PACIENTOV S HBEAG NEGATIVNOU CHRONICKOU INFEKCIOU VIRUSOM
HEPATITIDY B

Patricia Denisa Lenartova (1) Pavol Kristian (1), Ivana Hockickova (1), Martin Janicko (2),
Peter Jarcuska (2), Sylvia Drazilova (2)

(1) Klinika infektolégie a cestovnej mediciny UPJS LF a UNLE Kosice, (2) II. internd klinika UPJS
LF a UNLF Kosice

HBeAg negativna chronickd HBV infekcia je definovana virémiou < 2 000 IU/ml (resp. < 20
000 IU/ml), normalnou aktivitou ALT a minimélnou fibr6zou pecene. Niektori pacienti nespl-
naju vsetky kritéria a patria do tzv. sedej zony. Cielom préace bolo analyzovat stibor pacientov s
bezpriznakovou chronickou HBV infekciou z pohladu uvedenych kritérii. Retrospektivne sme
analyzovali pacientov s HBeAg negativnou chronickou HBV infekciou vysetrenych v hepatolo-
gickej poradni od septembra 2018 do decembra 2021. Pacienti boli rozdeleni do troch skupin
na zéaklade hodnot HBV DNA pocas dlhodobej dispenzarizacie (< 2 000 IU/ml, kolisavé, > 2
000 IU/ml). Hodnotili sme vybrané demografické, anamnestické a laboratérne tidaje (HBV DNA,
ALT, staddium fibrézy). Z 280 zaradenych pacientov bolo 160 muzov (57,1%), priemerny vek
bol 48,0 roka a dizka dispenzarizacie 4,7 rokov. Hodnoty HBV DNA trvale < 2 000 IU/ml malo
149, kolisavé hodnoty 69 a hodnoty trvale > 2 000 IU/ml 62 pacientov. Norméalnu aktivitu ALT
malo 165, kolisavii 74 a trvale zvysentu 41 pacientov. VySetrenie tranzientnou elastografiou ab-
solvovalo 139 pacientov, 16 z nich malo stddium fibr6zy F2, dvaja stddium F3 a 1 mal cirhézu.
Pri porovnani troch skupin rozdelenych podla HBV DNA statisticky vyznamné rozdiely boli v
priemernom veku (nizsi pri HBV DNA trvale > 2000 IU/ml), trvani dispenzarizicie a aktivite
ALT (korel4cia s HBV DNA). Rozsirené kritéria bezpriznakového nosi¢stva spliialo 165 pacien-
tov (58,9%), 115 sa nachéadzalo v Sedej zone. Pacienti s HBeAg negativnou chronickou infekciou
HBV maju pocas dispenzarizacie casto kolisavé hodnoty HBV DNA a ALT. Zacatie liecby u ta-
kychto pacientov nie je vzdy potrebné pokial nespliaji aj ostatné indikaéné kritéria na liecbu.
Presné definicia sedej zony nateraz absentuje. Praca bola podporené grantom Agentiry na pod-
poru vyskumu a vyvoja (APVV-18-0171).
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ZMENA Z1LOZENIA VYSSICH KARBOXYLOVYCH KYSELIN V SERE PACIENTOV
SO STEATOZOU PECENE - DIABETIKOV A NEDIABETIKOV

Lenka Hrobarova (1), V. Kupcova (2), M. Repisky (1), M. Durfinova (1), M. Prievalsky (1),
M. Lassanova (1), E. Uhlikova (1), L. Turecky (1)

(1) Ustav lekarskej chémie, biochémie a klinickej biochémie, Lekarska fakulta UK Bratislava,
(2) 1I1. Internd klinika LFUK Bratislava

Nealkoholova tukova choroba pecene (NAFLD) je najbeznejsim chronickym ochorenim pece-
ne. NAFLD moze progredovat od jednoduchej steatézy, cez zapalovo-nekrotické zmeny pri stea-
tohepatitide (NASH), az po fibr6zu a cirh6zu pecene. Predpoklada sa, Ze az 30% obéznej popu-
lacie v industrialnych krajinach je postihnutych NAFLD a z nich 10-20% progreduje do NASH,
pricom 5-20% pacientov s NASH progreduje do cirhézy pecene. Jednym z délezitych faktorov
pri vzniku NAFLD je aj diabetes mellitus. Prace na modeloch experimentalneho diabetu ukazu-
ja, ze pri diabete dochddza k zmenam v aktivite elongaz a desaturéz, ktoré st schopné predlzovat
uhlikovy retazec vyssich karboxylovych kyselin (VKK), resp. vytvorit v uhlikovom retazci nena-
sytené vazby. Cielom nasej prace bolo vysetrit zmeny v zlozeni VKK v sére pacientov s NAFLD
— diabetikov a nediabetikov a zistit, ¢i je rozdiel medzi tymito dvoma skupinami pacientov. Vy-
Setrovany subor tvorilo 44 pacientov s NAFLD a 25 zdravych kontrol. Diagnéza steat6zy bola
stanovend na zaklade klinickych priznakov, fyzikdlneho vysetrenia, biochemickych vysetreni
a sonografického vysSetrenia pecene. 22 pacientov s NAFLD malo diabetes mellitus (priemerny
vek 60 rokov, BMI=31,45 kg/m2, fatty liver index=78,01) a 22 bolo nediabetikov (priemerny
vek 54,5 rokov, BMI=29,38 kg/m2 a fatty liver index=78,19). Spektrum vyssich karboxylovych
kyselin sme vysetrili metédou plynovej chromatografie. Ako ukazali vysledky nasej stadie, do-
chéadza v spektre VKK pacientov s NAFLD — diabetikov aj nediabetikov k vyraznym zmenam.
K najvyraznejsim zmenam patri pokles podielu polynenasytenych vyssich karboxylovych ky-
selin (PUFA) a zvySenie podielu mononenasytenych vyssich karboxylovych kyselin (MUFA).
Podiel PUFA na celkovom mnozstve VKK v sére klesol v priemere o 30% a zvySenie podielu
MUFA predstavuje tieZ vzostup okolo 30%. Co sa tyka zastiipenia omega-3 a omega-6 PUFA,
k poklesu dochadzalo v oboch skupinach, avsak pokles bol vyraznejsi v skupine omega-3 PUFA
(zhruba o 40%) ako v skupine omega-6 PUFA (zhruba o 30%). Pomer omega-6/omega-3 PUFA
sa zvysil u diabetikov asi 0 10%, u nediabetikov 0 20%. Porovnanie v zasttpeni C16 a C18 VKK
ukazalo posun v prospech C16 kyselin, ako v pripade C16:0, tak aj C16:1, pricom nérast podielu
kyseliny palmitoolejovej bol vyssi ako kyseliny palmitovej (C16:0 +15%, C16:1 +80%). Pomer
medzi C16:1/C16:0 a C18:1/C18:0 ukézal zvysenie podielu mononenasytenych kyselin (néarast
C16:1/C16:0 zhruba o 30%, narast C18:1/C18:0 zhruba o 20%). Zmeny v spektre VKK pacientov
diabetikov a nediabetikov boli obdobné a rozdiely medzi oboma skupinami neboli Statisticky
vyznamne.

U pacientov so steat6zou pecene sme zistili pokles frakcie PUFA a vzostup frakcie MUFA v
porovnani so zdravymi kontrolami. V skupine PUFA doslo k posunu v prospech prozéapalovych
omega-6 PUFA. Zmena pomeru medzi C16 a C18 VKK poukazuje na znizenie aktivity elongacie
u pacientov so steatézou pecene. Porovnanie zmien spektra VKK u diabetikov a nediabetikov
s NAFLD neukézalo vyraznejsi vplyv diabetu na rozvoj zmien spektra VKK u pacientov so stea-
tézou pecene.
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UKAZOVATELE METABOLIZMU MEDI V SERE PACIENTOV S WILSONOVOU CHOROBOU
Ladislav Turecky (1), V. Kup&ova (2), M. Durfinova (1), M. Repisky (1), L. Hrobarova (1),
M. Prievalsky (1), M. Lassanova (1), E. Uhlikova (1)

(1) Ustav lekdrskej chémie, biochémie a klinickej biochémie, Lekdrska fakulta UK Bratislava,
(2) III. Interna klinika LFUK a UN Bratislava

Wilsonova choroba (WCH) je autozomalne recesivne dedi¢né porucha metabolizmu medi s kli-
nickymi prejavmi odrézajicimi postihnutie najmé pecene a centrdlneho nervového systému. Pod-
statou WCH je mutacia génu kédujtceho $pecificky transportny protein pre med — ATP7B. Mu-
tadcia génu ATP7B ma za nasledok funként poruchu transportného systému pre med. V posled-
nych rokoch sa ukézalo, Ze odlisné mutacie st zodpovedné za rozdielny stupen funkcénej poruchy
Cu-ATP4zy, ¢co moze byt jednou z pricin pomerne pestrych klinickych prejavov pozorovanych
u pacientov s WCH. Pri Wilsonovej chorobe dochadza v dosledku defektnej funkcie Cu-ATPazy
ATP7B k poruche vylucovania medi z organizmu a jej hromadeniu v peceni a inych tkanivach.
Dal$im nasledkom poruchy metabolizmu medi je zniZenie ferroxidazovej aktivity, ktora je dole-
zitym antioxidacnym faktorom v procese premeny Fe2+ na Fe3+, ktoré je z hladiska tvorby ra-
dikalov neskodné. Cielom préace bolo vyhodnotit enzymovi aktivitu ceruloplazminu u pacientov
s WCH. Zistit, do akej miery dochadza k zmenam v plazmatickych hladinach medi a apocerulo-
plazminu, zistit, ¢i ceruloplazmin syntetizovany v peceni pacientov s WCH ma obdobny obsah
medi ako ceruloplazmin zdravého cloveka a ¢i ceruloplazmin syntetizovany u pacientov s WCH
je funkéne porovnatelny s ceruloplazminom syntetizovanym v peceni zdravych Tudi.

Vysetrovany subor tvorilo 18 pacientov s Wilsonovou chorobou (8 muzov a 10 zZien, priemer-
ny vek 42,5 rokov). Ochorenie bolo diagnostikované na zaklade klinického a biochemického
nélezu, ako aj na zaklade genetického vysetrenia (bol analyzovany typ mutacie). 10 pacientov
boli homozygoti H1069Q/H1069Q, po jednom pacientovi H1069Q/M1359T, H1069Q/W779X,
H1069Q/Q1351X, 2 pacienti H1069Q)/- a dvaja pacienti neboli geneticky vysetreni. Kontrolny
stubor tvorilo 20 zdravych darcov krvi (12 muzov a 8 Zien, priemerny vek 31,3 rokov). Hladinu
medi sme vySetrovali metédou atémovej absorpcénej spektrofotometrie, enzymova aktivitu ce-
ruloplazminu sme vySetrovali ako polyfenoloxidazu a ferrooxiddzu. Mnozstvo apoceruloplaz-
minu sme vysetrovali imunochemicky. Statistické spracovanie vysledkov sme robili na osob-
nom pocitaci s pouzitim programov SSPE a Statgraphics.

Na zéaklade vysetrenia stiboru pacientov s WCH sa zistila signifikantne znizen4 hladina medi v
porovnani s kontrolami (5,0 umol/l vs. 19,1 umol/l). Rovnako bola zniZen4 aj hladina apocerulo-
plazminu (89 mg/l vs. 402 mg/l). Enzymova aktivita ceruloplazminu bola taktiez signifikantne
znizena (polyfenoloxidaza 52 mg/l vs. 236 mg/l, ferrooxidaza — 1,7 ukat/l vs. 11,7 ukat/l). Speci-
ficka aktivita ceruloplazminu (aktivita enzymu/mg apoceruloplazminu) sa znizila len nevyrazne
(polyfenoloxidaza — 0,52 mg/mg vs. 0,63 mg/mg, ferrooxidaza — 20,2 nkat/mg vs. 28,8 nkat/mg).
Porovnanie koncentracie medi a apoceruloplazminu nevykazovalo signifikantnt zmenu (0,047
wmol Cu/mg Cpl vs. 0,052 umol Cu/mg Cpl). Porovnanie hladiny medi a apoceruloplazminu vy-
kazalo statisticky vysoko vyznamnu korelaciu (korelac. koef. 0,89). VySetrenie ceruloplazminu
a jeho enzymovej aktivity ukazalo jeho signifikantné znizenie v sére pacientov s WCH. Malé
rozdiely v jeho $pecifickej aktivite ako aj nesignifikantny rozdiel v jeho obsahu medi naznacujq,
ze aj ked sa vytvara u pacientov s WCH vyrazne menej ceruloplazminu, jeho molekula je zrejme
normalne funkéna. Velmi dobra koreldcia medzi hladinou medi a apoceruloplazminu naznacu-
je, Ze vacsina medi v sére pacientov s WCH je viazana na ceruloplazmin. Hromadenie medi v
organizme tak na jednej strane zvysuje tvorbu volnych radikalov kyslika, na druhej strane zni-
zenim tvorby ceruloplazminu zvys$uje toxicitu zeleza, ¢im sa oxidac¢ny stres este viac zvysuje.
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OXIDACNY STRES A MARKERY OXIDACNEHO POSKODENIA U PACIENTOV
S HEREDITARNOU HEMOCHROMATOZOU

Ladislav Turecky (1), V. Kupéova (2), M. Durfinova (1), L. Hrobarova (1), M. Prievalsky (1),
E. Uhlikova (1)

(1) Ustav lekarskej chémie, biochémie a klinickej biochémie, Lekarska fakulta UK Bratislava,
(2) 1II. Internd klinika LFUK a UN Bratislava

Hemochromatéza je porucha homeostazy zeleza spojena s nadmernym prijmom Zeleza z ten-
kého ¢reva a s jeho nadmernym ukladanim predovsetkym v peceni, ale aj v dal$ich organoch
a tkanivach. Hereditdrna hemochromatéza (HH) je najcastejsie vrodené geneticky podmienené
ochorenie kaukazskej populacie. U 80-85% pacientov s klinicky manifestnou HH sa vyskytuje
mutécia C282Y. Tato mutdciu ma v heterozygotnej podobe 8-10% obyvatelov zdpadnej, severne;j
a strednej Eurépy. V homozygotnej forme je jej prevalencia 1:300 az 1:400. Asi u 8% pacientov s
HH sa vyskytuje mutacia H63D. HH mo6zeme zistit aj u 5-7% pacientov, ktori st heterozygotmi
pre mutaciu C282Y a u 30% kombinovanych heterozygotov C282Y a H63D. Jednym z mecha-
nizmov, akym sa uplatiiuje zvyseny obsah Zeleza v peceni v patogenéze poskodenia hepatocy-
tov je aktivacia tvorby reaktivnych radikalov kyslika a oxidac¢ny stres. Ciefom nasej prace bolo
vySetrit niektoré markery oxidacného stresu a antioxidacné faktory u pacientov s hereditarnou
hemochromatézou. Vysetrovany stbor tvorilo 20 pacientov s hereditirnou hemochromat6zou
a 14 zdravych kontrol. Siesti pacienti boli homozygoti s bodovou mutaciou C282Y. Zvysnu ¢ast
pacientov tvorili heterozygoti (1 alela s mutaciou C282Y/ 1 alela ina). Kontrolny stbor tvorili
klinicky zdravi Iudia (darci krvi, preventivne prehliadky). U pacientov aj kontrol sme vysetro-
vali v sére hladiny Zeleza a ceruloplazminu, aktivitu ferroxidédzy a polyfenoloxidazy, koncen-
tracie malondialdehydu (MDA) a nitrotyrozinu, aktivitu paraoxonéazy (PAOX), ako aj aktivitu
superoxiddizmutazy (SOD) v erytrocytoch. Pre statistické vyhodnotenie vysledkov sme pouzili
neparametrické metédy. Vypocty sme robili pomocou statistického programu SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences, SPSS Inc., Chicago, IL, USA) verzia 19 pre Microsoft Win-
dows. Vysledky vyjadrujeme ako aritmeticky priemer + standardna chyba priemeru SEM. Ako
limit vyznamnosti pouzivame hodnotu P < 0,05. Ako ukazali vysledky laboratérnych vysetre-
ni, funkcia pecene nebola u nasich pacientov s HH vyraznejsie porusena. Sérova koncentracia
albuminu ani aktivita cholinesterazy neboli patologicky zmenené. Hladina prealbuminu bola
u pacientov s HH mierne znizend v porovnani so zdravymi kontrolami (214 mg/l vs. 293 mg/l).
Koncentracia celkovych zl¢ovych kyselin bola u pacientov-heterozygotov na hornej hranici re-
feren¢ného rozsahu, pricom u homozygotov bola patologicky zvysena. Hladina Zeleza bola u
pacientov s HH zvySené v provnani s kontrolami, pricom hodnoty u homozygotov boli signifi-
kantne vyssie ako u heterozygotov (30,7 umol/l vs. 39,6 umol/l). Hodnoty ceruloplazminu, ako
aj jeho enzymové aktivity (ferrooxidédzova aktivita a polyfenoloxidazova aktivita) boli statisticky
vyznamne nizsie v porovnani so siborom zdravych kontrol. Medzi pacientmi homozygotmi a
heterozygotmi nebol statisticky vyznamny rozdiel. Co sa tyka markerov oxidaéného poskodenia
— koncentracie MDA a nitrotyrozinu v sére, boli u pacientov homozygotov Statisticky vyznam-
ne vyssie ako u kontrolného stiboru. Koncentracia MDA sa v stibore heterozygotov statisticky
vyznamne nelisila od kontrol. Hladina nitrotyrozinu bola u pacientov heterozygotov vyssia ako
u zdravych kontrol a u pacientov homozygotov bola tak isto Statisticky vyznamne vyssia ako
u heterozygotov (K-53 nmol/l, hetero-62 nmol/l, homo-82 nmol/l). Aktivita paraoxonazy bola u
pacientov s HH nizsia ako v stibore kontrol, ale rozdiel medzi heterozygotmi a homozygotmi
nebol statisticky vyznamny. Aktivita superoxiddizmutazy v erytrocytoch sa statisticky vyznam-
ne nemenila u pacientov s HH v porovnani s kontrolnym stiborom. ZniZenie aktivity antioxi-
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dacnych faktorov (ceruloplazmin, ferrooxidaza, PAOX) na jednej strane a zvyseny tlak tvorby
reaktivnych radikdlov podmieneny zvysenymi hladinami Zeleza na strane druhej, podmienuje
u pacientov s HH zvysenie oxida¢ného stresu, ¢o potvrdzuja aj zvysené koncentracie markerov
oxidacného poskodenia tkaniv (MDA, nitrotyrozin). Zmeny boli vyraznejsie u pacientov homo-
zygotnych pre alelu C282Y ako u heterozygotov.

HEPATITIDA A A JEJ] SKOKY NA SLOVENSKU
Lami F (1), Beshirova A (2), Durkovitova V (2), Schréter I (1), Kristian P (1)

(1) Klinika infektoldgie a cestovnej mediciny UPJS a UN LP Kosice, (2) Detské infekéné oddelenie,
Detska fakultna nemocnica Kosice

Vyskyt virusovej hepatitidy A (VHA) mé na Slovensku dlhodobo klesajtci trend s cyklickymi
vzostupmi chorobnosti kazdych 3-7 rokov. Podla tdajov Imunologického prehladu v SR v roku
2018 je podiel vnimavych osob vysoky, az 64%. Ockovanie proti VHA patri medzi odporticané
pre deti od dvoch rokov, napriek tomu je zaockovanost velmi nizka. Aktualne od decembra
2022 prebieha na Slovensku epidémia v Kosickom kraji. Cielom prace bolo analyzovat a porov-
nat epidemiologické a demografické tidaje poslednych epidémii VHA v SR.

Porovnali sme dostupné tdaje z Uradu verejného zdravotnictva SR (UVZ) a infektologickych
pracovisk z poslednych dvoch vacsich epidémii (2009-2010 a 2015-2017), v ktorych bol prekro-
¢eny pocet 1000 pripadov hepatitidy A za rok, s aktuélne prebiehajicou epidémiou v Kosickom
kraji. Najviac postihnuté regiony pocas epidémie 2009-10 boli Presovsky, Kosicky a Banskobys-
tricky kraj (maximalne ro¢né incidencie 113, 84 resp. 74 /100.000 obyv.). Po¢as epidémie 2015-17
zaznamenali najvyssi pocet pripadov znovu Kosicky a Presovsky kraj s incidenciami 127 a 64/
100.000 obyvatelov. Najvyssia chorobnost pocas oboch epidémii bola vo vekovych skupinach
1-14 resp. 1-19 rokov (v rozsahu 66-242 resp. 91-136/100.000 obyv.). V aktualne prebiehajtcej
epidémii sme v Kosickom kraji od decembra 2022 do marca 2023 zaznamenali 185 hospitalizacii
na Detskom infek¢nom oddeleni a 13 dospelych na Klinike infektolégie. V uvedenom obdobi Re-
gionalny UVZ eviduje 294 potvrdenych pripadov VHA v ramci 2 ohnisk, kogickej mestskej ¢asti
Lunik IX a v Moldave nad Bodvou, s najcastejsim vyskytom vo vekovej kategorii 5-9 ro¢nych.

Opakovane vyssi vyskyt hepatitidy A na vychodnom Slovensku stvisi s vy$sou proporciou
obyvatelstva zijuceho v prostredi s nizkym hygienickym standardom, vratane segregovanych
romskych osad. Vzhladom na vysokt vnimavost mozno ocakavat aj nadalej sirenie VHA vo
vSetkych vekovych skupinach, pricom najohrozenejsie st deti predskolského a skolského veku.

JE MEDZI SLOVENSKOM A SVETOM V HEPATITIDE D KROK ALEBO SKOK?
Kristian P (1), Zilin¢anova D (2), Rac M (3), Lenartova PD (1), Logoida M (4), Halanova M (4)
(1) Klinika infektolégie a cestovnej mediciny UPJS a UN LP Kosice, (2) HEGITO, II. Internd klini-
ka SZU FNsP E D. Roosevelta, Banska Bystrica, (3) Internd klinika, Fakultnd nemocnica Nitra,
(4) Ustav epidemiolégie UPJS Kogice

Hepatitida D je najtazsou formou chronickej virusovej hepatitidy s vysokym rizikom progresie
ochorenia. Prevalencia HDV infekcie u HBsAg pozitivnych oséb sa odhaduje vo svete na 4,5-13%,
v Eurépe asi na 3%. Cielom prace bolo zhodnotit vyskyt hepatitidy D na Slovensku. Na zaklade vy-
Setrenia markerov HDV infekcie (anti-HDV IgG a IgM, HDV RNA) zo vsetkych dostupnych zdrojov
sme zostavili a analyzovali stibor 343 pacientov, 213 muzov a 130 zien. HBeAg pozitivnych bolo 22
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z 257 vysetrenych (8,6%). Prvych 86 pacientov z vichodného Slovenska testovanych pri pilotnom
projekte v roku 2008 bolo anti-HDV IgG negativnych. U dalsich 206 z tohto regiénu zaradenych do
stadie B-MARK v rokoch 2019-2022 sme potvrdili anti-HDV IgG pozitivitu v 1 pripade (0,49%) a
anti-HDV IgM u ziadneho z nich. Anti-HDV IgG pozitivitu sme zachytili u 2 z 37 pacientov (0,9%)
zo stredného Slovenska. Zvysnych 14 pacientov zo zapadného Slovenska bolo vysetrenych na
pritomnost HDV RNA bez pozitivneho nélezu. Celkovo u 3 z 184 pacientov (1,6%) s chronickou
hepatitidou B (CHB) sme zachytili anti-HDV IgG pozitivitu. Boli to muzi vo veku 65, 47 a 47 rokov,
dvaja s HBeAg negativnou CHB lieceni antivirotikami a nizkou hladinou HBV DNA, jeden s HBeAg
pozitivnou CHB, hrani¢nou HBV DNA a bez antivirusovej liecby. Vsetci 126 asymptomaticki nosi-
¢i, 31 pacientov s akiitnou hepatitidou B a 2 infikovani po transplantacii pecene od HBsAg pozitiv-
neho darcu mali markery HDV infekcie negativne. Nase vysledky poukazuji na ovela nizsi vyskyt
hepatitidy D na Slovensku oproti inym krajindm Eurépy. Testovanie na HDV infekciu sa v praxi
indikuje len ojedinele, preto je potrebné zvysit skriningové tsilie, hlavne u rizikovych osob a imig-
rantov. Praca bola podporend grantom Agentary na podporu vyskumu a vyvoja (APVV-18-0171).

VYZIVOVYM DOPLNKOM KU ZDRAVIU?
Suchova Z (1), Komarova S (1), Jani¢ko M (1), Drazilova S (1), Skladany I’ (2), Adamcova-Sel-
canova S (2), Honsova E (3), Jarcuska P (1)

(1) II. internd klinika UNLP a LF UPJS Kosice, (2) HEGITO, II. Internd klinika SZU, Banskd Bys-
trica, (3) AeskuLab, Praha

Drug induced liver injury (DILI) je poskodenie pecene sposobené liekmi, bylinkovymi alebo
vyzivovymi doplnkami, po vyltceni inych pri¢in peceriového poskodenia. Prejavuje sa od mier-
nej elevéacie hepatélnych enzymov, po zlyhanie pecene az smrt. Podla hladin pecenovych enzy-
mov rozdelujeme poskodenie na hepatocelularne, cholestatické alebo zmiesané. V tejto kazu-
istike opisujeme pacienta s DILI po uzivani vyzivového doplnku. Kazuistika: 44-ro¢ny pacient
lieceny na artériova hypertenziu, bol prijaty pre novovzniknuty ikterus. Vstupne laboratérne
bola pritomna signifikantna elevacia hepatalnych parametrov v cholestatickom aj hepatitickom
ryse, zvysend zapalové aktivita, hyperbilirubinémia, hypokoagulacny stav. Anamnesticky tdaj
o predoslej konzumacii doplnkov vyzivy s obsahom L-argininu. Doplnené USG a CT brucha,
ktoré vizualizovalo splenomegéliu, edematézne presiaknutie oboch lalokov pecene a hyper-
trofiu lobus caudatus. V ramci diferencialnej diagnostiky za zmienku stala vysoka hladina IgG
pri normélnej podtriede IgG4 a pozitivita ENA protilatok, bez jasnej monoklonovej gamapatie.
Jednym z moznych vysvetleni bolo DILI pri uzivani vyzivovych doplnkov indukujtce auto-
imunitna hepatitidu (AIH), preto sme iniciovali pulzni liecbu kortikoidmi s dobrym efektom.
Gastroskopické vysetrenie nepotvrdilo varixy pazeraka ako prejav eventuédlnej portalnej hyper-
tenzie. Napriek priaznivému efektu kortikoterapie sme pokladali za klacové jasne identifikovat
udalost a rozlisit ALI a ACLF, preto sme konzultovali HEGITO NsP E D. Roosevelta v Banskej
Bystrici za tcelom realizacie transjugularnej biopsie pecene a merani HvPG. Namerané HvPG
nesvedcilo pre pritomnost zdvaznej portalnej hypertenzie. Histologickym vySetrenim boli po-
tvrdené crty autoimunitnej hepatitidy a septalna fibréza. Liecba kortikoidmi s postupnou de-
trakciou viedla k plnej normalizacii v hepatdlnom profile. Zaver: Posledna dekada ukazala, ze
vyzivové doplnky moézu sposobit Siroka skalu DILI a povedomie o ich hepatotoxicite narasta.
DILI méze byt asociované s hypergamaglobulinémiou, pozitivitou autoprotilatok a histologic-
kymi ¢rtami AIH. Tento $pecificky fenotyp DILI oznacovany ako liekmi indukované autoimunit-
né hepatitida tvori asi 9% vsetkych DILI. Pacienti profituja z kortikoterapie.
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COVID-19 CHOLANGIOPATIA, SERIA PRIPADOV PACIENTOV S BIOPSIOU PECENE
Vrbova Petra (1), Adamcova-Selcanova Svetlana (2), Honsova Eva (3), Koller Tomas (1)

(1) V. interna klinika LFUK a UN Bratislava, (2) HEGITO, II. Interna klinika LFUK a UN Bratisla-
va, (3) AeskuLab Praha

COVID-19 cholangiopatia predstavuje novi diagnosticka jednotku, ktora vzniké ako kompli-
kacia u pacientov s tazkym priebehom COVID-19. Hoci zvyS$enie aminotransferaz je bezné na
zaciatku COVID-19, parametre cholestatického poskodenia sa zvysuja az v neskorsich stadiach
ochorenia, pricom moze prist k akitnemu zlyhaniu pecene az s nutnostou transplantacie. Stav
pripomina sklerotizujicu cholangitidu kriticky chorych, ¢omu nasvedc¢uje aj podobna pato-
l6gia. Dochadza k ischémii Zl¢ovych ciest, ktora vedie k nekréze cholangiocytov a tvorbe tzv.
sbiliary cast” syndrému. Prezentujeme sériu pacientov po prekonani tazkého priebehu CO-
VID-19 s nutnostou umelej pltcnej ventilacie a néslednym vyvojom cholestazy a ikteru v
odstupe 1,5-3 mesiacov po odzneni COVID-19. Biopsia pec¢ene odhalila spolo¢né charakte-
ristiky, ktorymi boli Zléové infarkty, cholestdza, mikrolitidza so zjazvenim zl¢ovodov s obra-
zom fibro-obliterativneho poskodenia, az zaniknutia Zl¢ovodov. Jeden z pacientov podstipil
uspesnu transplantaciu pecene, dalsi je na cakacej listine. U jedného z pacientov bol priebeh
cholangiopatie fatalny, zomrel pod obrazom multiorgdnového zlyhania. Ukazuje sa, Ze pacienti
s NAFLD/NASH a metabolickymi rizikovymi faktormi st viac nachylnejsi na cholestatické zly-
hanie pecene po COVID-19.

MANAZMENT CAKATELOV NA TRANSPLANTACIU PECENE 2018-2022
Moléan P (1), Koller T (2), Adamcova Sel¢anova S (1), Bystrianska N (1), Zilinéanova D (1),
Vnencakova J (1), Takac R (1), Molcanova I (1), Skladany L (1)

(1) II. Internad klinika SZU - HEGITO, Banska Bystrica, (2) V. internd klinika LFUK a UN Bratislava

Cirhéza a chronické ochorenia pecene st celosvetovou hlavnou pri¢inou morbidity a morta-
lity. Slovensko sa nachadza na 1. mieste vo vyskyte cirh6zy na pocet obyvatelov. Transplanta-
cia pecene (LTx) je definitivnou liecbou tychto ochoreni. Tradi¢ne je k transplantécii pecene
pacient indikovany na zaklade MELD-Na. Pred tzv. otvorenim predtransplantacného protokolu
hovorime o potencidlnom kandidétovi, po jeho otvoreni o kandidatovi na transplantaciu pece-
ne. Po Gspesnom absolvovani predtransplantacného protokolu pacienta zaradujeme na listinu
cakatelov a hovorime o ¢akatelovi na zozname pred transplantaciou pecene. V tejto praci sme
sa zamerali na zmapovanie pohybu pacientov v registri RH7 do a z transplanta¢ného protoko-
lu, resp. cakacej listiny a sledovanie vykonania transplantdcie a prezivania po nej — podla V.
Mazzaferra tzv. farmakokinetiku transplantacného programu. TieZ sme sledovali rizikové fakto-
ry otvorenia a neotvorenia protokolu pred LTx, zaradenia, resp. nezaradenia na zoznam cakate-
lov na LTx a vyradenia alebo timrtia z protokolu alebo zoznamu c¢akatelov. Interval sledovania
bol od roku 2018 — do roku 2022.

Od roku 2018 — do roku 2022 bolo do registra RH7 zaradenych 996 pacientov. Priemerny
vek bol 57 rokov, MELD 17. Zeny tvorili 36,2% pacientov. Protokol bol otvoreny u 28% pa-
cientov. Na zoznam cakatelov sa po otvoreni protokolu dostalo 41% pacientov. 64% pacien-
tov zo zoznamu cakatelov podstupilo transplantaciu pecene. Po otvoreni protokolu bolo
najcastejsou udalostou zaradenie na zoznam c¢akatelov, nasledované vyradenim z protoko-
lu alebo tmrtim. Po zaradeni na zoznam c¢akatelov bola najpravdepodobnejsou udalostou
transplantacia pecene.
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Transplantacia pecene je definitivnou lie¢ebnou modalitou vac¢siny pokrocilych chronickych
ochoreni pecene. Vybratie idedlneho kandidata na transplantaciu pecene je naro¢ny proces. Pre-
to poznanie kandidatov na transplantéciu pecene, ako aj rizikovych faktorov, moze zefektivnit
zaradovanie na zoznam cakatelov pred LTx a zlepsit vyber kandidatov na LTx.

SUPLEMENTACIA VITAMINOM D U PACIENTOV S CHRONICKYM PECENOVYM
OCHORENIM

Petrana Martinekova, Mihaela Topala, Mahmoud Obeidat, Krisztina Hagymasi
Centre for Translational Medicine, Semmelweis University, Budapest, Madarsko; EDU Institute of
Higher Education, Malta, Centre for Translational Medicine, Semmelweis University, Budapest,
Madarsko; Department of Surgery, Transplantation and Gastroenterology, Semmelweis Universi-
ty, Budapest, Madarsko

Okrem uc¢inkov na kostny a kalcium-fosfatovy metabolizmus, vitamin D preukazal aj proti-
zapalové a antifibrotické vlastnosti. Prevalencia nedostatku vitaminu D je vysoka u pacientov
s chronickym ochorenim pecene (CLD) a usmernenia EASL navrhuja doplnenie tejto mikrozi-
viny v pripade zisteného nedostatku. V nasej praci sme sa zamerali na vyhodnotenie tc¢inku
suplementacie vitaminu D u pacientov s CLD vyhotovenim systematického prehladu a meta-
analyzy randomizovanych kontrolovanych stadii. Systematické vyhladavanie sme uskutocnili
8. novembra 2022 v troch databazach — MEDLINE, EMBASE, Cochrane. Do analyzy sme zahr-
nuli stadie zapadajtice do ramca PICO (P: population; I: intervention; C: control; O: outcomes).
Nasim primarnym cielom boli prezivanie (survival), parameter kontrolovaného ttlmu (CAP)
a meranie tuhosti pecene (LSM). Nasim sekundarnym cielom bolo napriklad hodnotenie ho-
meostazového modelu inzulinovej rezistencie (HOMA-IR). Riziko skreslenia sme vyhodnotili
pomocou nastroja RoB 2.

Do analyzy sme zahrnuli 41 $tadii s 3 625 pacientmi. Pri porovnani kontrolnej skupiny a sku-
piny suplementovanej vitaminom D bolo celkové RR pre prezitie v 6-mesacnom obdobi 1,14 (95
% CI: 0,85; 1,54) a v 12-mesac¢nom obdobi 0,99 (95 % CI: 0,83; 1,17). Tri stidie skiimali acinky
suplementacie vitaminu D na steat6zu pecene a fibr6zu merané pomocou CAP a LSM u pacien-
tov s nealkoholickym stukovatenim pecene (NAFLD). V pripade CAP bol celkovy priemerny
rozdiel (mean difference) -19,37 dB/m (95 % CI: -77,8; 38,85), poukazujtc na tendenciu k nizsej
CAP v suplementovanej skupine. V pripade LSM bol celkovy priemerny rozdiel -0,45 kPa (95
% CI: -0,81; -0,08). Vysledok meta-analyzy poukazal na ¢asovo-zavisly vzorec so vzrastajucim
priemernym rozdielom medzi skupinami pri dlh§om trvani suplementacie. Tendenciu k nizsie-
mu HOMA-IR sme sledovali v skupine suplementovanej vitaminom D s celkovym priemernym
rozdielom -0,33 (95% CI: -0,96; 0,26). V nasej metaanalyze sme pozorovali tendenciu nizsieho
CAP, LSM a HOMA-IR v skupine s doplnkom vitaminu D pri porovnani s kontrolovanou sku-
pinou. Okrem toho nebol merany Ziadny rozdiel v predizenom preZivani suplementovanych
pacientov. Nizky pocet pacientov zahrnutych do analyzy mozno povazovat za hlavné obmedze-
nie tejto stidie. Na preskiimanie skutocného efektu vitaminu D na steat6zu a fibrézu pecene
odportagame vykonat viac randomizovanych stadii s prediZzenym skasobnym obdobim (> 6
mesiacov).
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POTREBNE A OCAKAVANE (PO)KROKY V DIAGNOSTIKE A LIECBE HEPATITIDY B
Hockickova Ivana, Lenartova Patricia Denisa, Kristian Pavol
Klinika infektoldgie a cestovnej mediciny, LF UPJS a UNLE Kosice

Chronicka hepatitida B zostava celosvetovo najcastejsou pri¢inou morbidity a mortali-
ty suvisiacej s peCerlou. Stcasné liecba chronickej hepatitidy B nukleoz(t)idovymi analég-
mi (NA) zabezpecuje dlhodobt supresiu replikacie virusu, avsak funkcéné vyliecenie, teda
strata HBsAg, je dosiahnutd u miniméalneho poc¢tu pacientov. Pacient tak zostdva v trvale
zvy$enom riziku vzniku hepatocelularneho karcinému (HCC). Nové priamo poOsobiace an-
tivirotika, ktoré sa zameriavaji na zivotny cyklus virusu hepatitidy B, vratane blokéatorov
vstupu, modulatorov zostavovania, kovalentne uzavretych cirkularnych DNA (cccDNA) di-
sruptorov a inhibitorov uvolniovania povrchového antigénu hepatitidy B, by mohli viest k
strate HBsAg a funkénému vylieceniu. Zaroven by kombinécia antivirusovych liekov s imu-
nomodulanciami mohla zabezpecit elimindciu cccDNA a zabezpecit definitivne vyliecenie
sa. Nové lieky so sebou prinest aj vyzvu individualizacie liecby na konkrétneho pacien-
ta. Bude potrebné rozsirit jednotlivé diagnostické markery na monitorovanie tcinkov liecby
a predpovedanie rizika komplikacii. Jednym z tychto markerov je kvantitativne stanovenie
HBsAg (qHBsAg), ktorého hladiny koreluja s intrahepatdlnou cccDNA. Spodnd hranica de-
tekcie sticasne dostupnych testov je 5mIU/ml. Nové ultrasenzitivne testy by mohli byt uzitoc-
né na identifikdciu minimélnej transkripc¢nej aktivity cccDNA. Iny marker, HBcrAg vykazuje
tiez vyznamnu korelaciu s cccDNA a moéze byt napomocny pri predpovedani vyvoja HCC
a reaktivacie HBV u imunosuprimovanych pacientov. Dalsi marker, HBV RNA, sa ukazuje
ako potencialny marker bezpecného prerusenia liecby. Prostrednictvom hladiny HBV RNA
vieme merat pocet viriénov obsahujtucich pregenémovia RNA, ktoré sa uvolniuju z infikova-
nych hepatocytov. Tieto viriony mozu byt hlavnym typom viriénov pocas liecby NA, pre-
toze sérova hladina HBV RNA je vyssia u pacientov uzivajicich NA. LepSie monitorova-
nie chronickej hepatitidy B prostrednictvom novych markerov, ako aj vyvoj novych lieceb-
nych moznosti st potrebnym a ocakdvanym krokom k eliminécii chronickej hepatitidy B.
Praca bola podporené grantom Agentiry na podporu vyskumu a vyvoja (APVV-18-0171).

CHRONICKE OCHORENIE PECENE AKO SIGNIFIKANTNY RIZIKOVY FAKTOR HORSIEHO
PREZIVANIA U PACIENTOV S AKUTNOU PANKREATITIDOU

Jakub Hoferica (1), Ruben Zsolt Borbély (2,3), Ali Nebejati (2), Eszter Agnes Szalai (2,4), Adam
Zolcsak (2,5), Daniel Veres (2,5), Balint Erdss (2,7), Krisztina Hagymasi (2,5), Péter Hegyi
(2,7,8,9), Péter Jen6 Hegyi (2,4), Peter Banovcin (1)

(1) University Hospital in Martin, Jessenius Faculty of Medicine in Martin, Comenius University,
Martin, Slovakia, (2) Centre for Translational Medicine, Semmelweis University, Budapest, Hun-
gary, (3) Department of Medical Imaging, Bajcsy-Zsilinszky Hospital and Clinic, Budapest, Hun-
gary, (4) Department of Restorative Dentistry and Endodontics, Semmelweis University, Budapest,
Hungary, (5) Department of Biophysics and Radiation Biology, Semmelweis University, Budapest,
Hungary, (6) Department of Surgery, Transplantation and Gastroenterology, Semmelweis Uni-
versity, Budapest, Hungary, (7) Institute of Pancreatic Diseases, Semmelweis University, Buda-
pest, Hungary, (8)Institute for Translational Medicine, Medical School, University of Pécs, Pécs,
Hungary, (9) Translational Pancreatology Research Group, Interdisciplinary Centre of Excellence
for Research Development and Innovation University of Szeged, Szeged, Hungary.
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Na svete trpi chronickym ochorenim pecene (CLD) 1.5 biliéna pacientov, pricom incidencia v
poslednej dekade vyznamne narasta. V literatare je popisovany vplyv $pecifickych chronickych
ochoreni pecene na priebeh akttnej pankreatitidy, avsak presné data na $pecifickt morbiditu a
mortalitu nie st dostupné. Cielom tejto prace bolo realizovat systémovy prehlad svetove;j lite-
ratiry a nasledne tvorba meta-analyzy z dostupnych dat vplyvu chronického ochorenia pecene
na priebeh a vysledky aktutnej pankreatitidy. Vykonali sme systematicky prehlad svetovej litera-
tary k oktébru 2022 v troch databazach (Embase, Medline a Central databases). Do stadie boli
zaradené publikacie zaoberajtice sa pacientami s akiitnou pankreatitidou a pritomnostou, resp.
nepritomnostou chronického pecenového ochorenia. Nasledne sme vyratali odds ratio (OR) za
pomoci Mantel-Haenszelovej metédy.

Celkovo sme analyzovali 11,397 publikécii z toho 37 spinalo kritéria na zaradenie do meta-
analyzy. Chronické ochorenie pecene signifikantne zvysilo pravdepodobnost timrtia pacientov
s akatnou pankreatitidou (OR 2.45), 95% interval spolahlivosti (CI 1.48 to 4.05) p= 0.001. V pri-
pade pacientov s CLD bola taktiez vyssia pravdepodobnost renalneho zlyhania s OR 1,79 (1,30
to 2,45), srdcového zlyhania OR 2,22 (0,75 to 6,56) a respira¢cného zlyhania s OR 2,47 (1,58 to
3,86). Lokalne komplikacie boli castejsie v skupine pacientov s CLD, pre akatnu nekroticka
kolekciu bolo OR 2,53 (1,86 to 3,45) a pre akitnu tekutinova kolekciu OR 2. 39 (1,62 to 3,52).

Pacienti s chronickym ochorenim pecene maji zavaznejsi priebeh akuatnej pankreatitidy a
maja vyssie riziko tmrtia, lokalnych a systémovych komplikacii. Tito pacienti m6zu benefito-
vat z vy$Sej miery monitoringu.

LIECEBNA ODPOVED NA KYSELINU URSODEOXYCHOLOVU U PACIENTOV S PRIMARNOU
BILIARNOU CHOLANGITIDOU: SYSTEMOVY PREHLAD A META-ANALYZA

Jakub Gazda (1), Sylvia Drazilova (1), Matej Gazda (2), Martin Janicko (1), Tomas Koky (1),
Marian Macej (1), Marco Carbone (3), Peter Jarcuska (1)

(1) II. internd klinika UPJS LF a UNLP (2) Intelligent Information Systems Laboratory, Technical
University of Kosice; (3) Division of Gastroenterology and Centre for Autoimmune Liver Disease,
University of Milano-Bicocca

Lie¢ebné odpoved na kyselinu ursodeoxycholovi bola u pacientov s primérnou bilidrnou cho-
langitidou definované r6znymi sp6sobmi. Vzhladom na absenciu zlatého standardu a hetero-
genitu pouzivanych definicii v klinickej aj vedeckej praxi sme sa rozhodli zistit, ktora definicia
liecebnej odpovede je v dlhodobom horizonte najpresnejsim prediktivnym modelom. Realizo-
vali sme systémovy prehlad a meta-analyzu definicii liecebnych odpovedi na kyselinu ursode-
oxycholovi u pacientov s primarnou bilidrnou cholangitidou a ich korespondujtcich validacii.
Identifikovali sme 16 individualnych definicii liecebnych odpovedi a 96 ich externych valida-
cii. Barcelona, Paris-1, Paris-2, Rotterdam, Toronto, GLOBE a UK-PBC Risk skérovacie systémy
st aktualne extenzivne externe validované. Vysledky systémového prehfadu st nasledovné:
GLOBE a UK-PBC Risk skérovacie systémy maja najvyssiu diskriminaéni schopnost (AUROC
0.83-0.94, respektive 0.79-0.95) a nonresponse predstavuje pre pacienta najvyssie riziko (HR
3.03 (95% CI 2.60-3.52) — 5.05 (95% CI 4.43-5.74)g, respektive HR 3.39 (95% CI 3.10-3.72)). Vy-
sledky meta-analyzy st nasledovné: Najvyssi pomer rizik kvantifikovany meta-analyzou pred-
stavuje Paris-1 definicia (HR 4.22, 95% CI 2.55-6.98), avSak vzhladom na vyraznua heterogenitu
neboli v meta-analyze uvazované GLOBE a UK-PBC Risk skérovacie systémy.

GLOBE Score a UK-PBC Risk Score st aktualne najvhodnejsie stratifikacné systémy na alokaciu
druholiniovej liecby u pacientov s priméarnou biliarnou cholangitidou.
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INTERAKCIA RIZIKOVYCH FAKTOROV ALD A NAFLD V KONTEXTE PROJEKTU SIRIUS
Szantova Maria, Koller Tomas, tim SIRIUS

III. internd klinika LFUK a UNB, V. internd klinika LFUK a UNB, HEGITO II. Interna klinika SZU
UN E D. R. Banska Bystrica

Pozadie problému: Eurépa je bezkonkuren¢nym lidrom v konzumacii alkoholu. Alkoholova
choroba pecene v poslednom desatroc¢i predbehla iné priciny v eur6pskom i americkom registri
cakatelov na transplantaciu pecene. Slovensko vedie v morbidite i mortalite na cirhézu i cho-
roby pecene vo svete. U mladych dospelych do 45 rokov je mortalita na choroby pecene uz po
3. rok najcastejsou pric¢inou.

Skriningovy nastroj formou Dotaznika AUDIT bol schvaleny WHO uz vr. 1982 a jeho skratena
podoba formou 3-otazkového AUDIT C bola navrhnuta Bushom a neskor podporena dal$imi
autormi a implementovana Odportcaniami EASL aj AASLD. Hranice pre rizikovi konzuméciu
boli odporucené na 4 a viac body pre Zeny, resp. 5 a viac pre muzov. V kontexte uvedenych od-
portcani sme inkorporovali AUDIT C do celoslovenského skriningu chorob pecene v projekte
SIRIUS realizovanej HEGITO timom pod zastitou Slovenskej hepatologickej spolo¢nosti a ve-
denim L. Skladaného.

Ciel prace: V ramci komunitnej vetvy projektu SIRIUS zistit rizikov konzuméciu alkoholu
u dospelych osob s doposial nepoznanou chorobou pecene v réznych lokalitach Slovenska.

Metody prace: Skrining chordb pecene bol vykonany sériou dotaznikov, pomocnych labora-
térnych vysetreni a elastografie pecene na celkovom stibore 1954 0s6b v doposial 20 stanovis-
tiach. Riziko konzumacie alkoholu sme vyhodnotili predbezne u 889 o0sdb (41% muZzov, 59%
Zien) z 12 stanovist.

Vysledky: Zistili sme rizikovi konzumaciu alkoholu u 14,3% o0s6b (43% muzov, 57% zien)
podla AUDIT C pri cut off > 4, resp. > 5. Pri pouziti cut off > 3, resp. > 4 malo rizikovi konzu-
maciu alkoholu 253 0s6b (34% muzov a 24% zien). Vzhladom na to, Ze abdominalnu obezitu
malo 78% vsetkych oséb a priemerné BMI celého stboru bolo v pdsme nadvéahy (27,3) s prie-
mernym obvodom pésa 92 cm u zien a 101,5 cm u muzov, povazujeme za opodstatnené znizit
cut off pri AUDIT C o 1 bod na tiroven > 3 pre Zeny, resp. > 4 pre muzov. Podla AUDIT C3 (tretej
otazky reflektujiicej narazové pitie) bolo rizikom alkoholu ohrozenych 50,4% osob. Statisticky
vyznamné rozdiely sme zistili v troch kategéridch medzi skupinou AUDIT C < 3 a AUDIT C >
3, a to vo veku, faj¢eni a konzumacii UPF. Rizikova skupina bola o 10 rokov mladsia (56 r. vs.
46 1. s p < 0,001) s prevahou fajc¢iarov o 10% u muzov (pri p=0,026) a 0 11% u zien (p= 0,009).
U os6b s AUDIT C > 3 body bola vyssia miera konzumacie UPF (p=0,003).

Zaver: Kazda 4. zena a kazdy 3. muz maju rizikova konzumaciu alkoholu, narazovym pitim
je ohrozeny kazdy 2. Slovak/Slovenka. Pojem rizikova konzumacia alkoholu nadobtuda novy
obsah v kontexte zistenej 78% prevalencie abdominélnej obezity. V pritomnosti nadvahy je
rizikova uz aj minimaélna, resp. akakolvek konzumacia alkoholu z aspektu progresie fibrozy
pecene, ako aj kardiovaskularnych a nddorovych désledkov. Rizikova konzumaécia alkoholu je
potencovana rizikom fajcenia a nadmerného prijmu UPE Vysledky projektu SIRIUS podporuja
urgentnu potrebu inkorporacie véasnej intervencie formou jednoduchej rady u oséb s rizikovou
konzumaéciou alkoholu. Skrining formou jedinej tretej otazky AUDIT C povazujeme v sloven-
skych podmienkach za najoptiméalnejsiu formu s najvyssou mierou efektivity v praxi vSeobec-
nych praktickych aj odbornych lekérov.
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