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Trendy v hepatolégii TRENDY

2/2023 v hepatoldgii
Vigeni Citatelia Trendov v hepatoldgii,

preslo pol roka od prvého &isla Trendov a opiit sa schyluje k ndsmu tradicného poduja-
tiu Slovenskej hepatologickej spolocnosti, ktorym je Monotematicky hepatologicky deri.
Pri tejto prilegitosti Vam radi prindSame dalsie tohtorocné &islo Trendov. Za poslednych
6 mesiacov sa v hepatologickom givote udialo mnogstvo udalosti a mali sme mognost sa
wicastnit tradicnych aj netradicnych podujati. Medzi najuyznamnejsiu udalost pova-
fujem iniciativu premenovanie tukovej choroby pecene na steatotickii chorobu pecene,
ktord bola prezentovand na stretnuti EASL vo Viedni. Druhou udalostou je tispesné
pokracovanie projektu SIRIUS na Slovensku, ktorému sa podarilo navstivit vsetky kraje
a okrem samotného skriningu choréb pecene aj zwysit povedomie obéanov a odbornej
verejnosti o chorobdch pecene. Nadchddzajiici monotematicky deri bude preto venovany
najcastej$im chorobdm pecene z pohladu ich lie¢by, teda slovami hlavného organizdto-
ra podujatia prof. Stefana Hrusovského, ,tromfov”, ktoré ako hepatolégovia, internisti,
chirurgovia alebo rddiologovia drgime v rukdch a snagime sa ich pougit v lie¢be chorob
pecene v tom spravnom momente.

Sme taktieg velmi radi, %e v aktudlnom &isle Trendowv ndjdete dve zaujimavé a inovativ-
ne prispevky mladych hepatolégow. Jeden prispevok rozoberd najnovsie pognatky o sub-
klinickom zdpale v patogenéze chordob pecene. Druhy prispevok sa tyka mognosti vyugitia
fekdlnej mikrobidlnej transplantdcie v lie¢be chordb pecene.

Pri &itani Trendov Vdm Zeldm vela pohody a tesim sa na osobné stretnutia s Vami na
Monotematickom dni.

S tictou a pozdravom

doc. MUDr. Sylvia Dragilovd, PhD.
Prezidentka SHS o.z. SLS
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— SUBKLINICKY ZAPAL A CHRONICKE CHOROBY PECENE

Slavomira Komdrovd, Zelmira Suchova, Sylvia Drazilova
II. Internd klinika UPJS LF a UNLE Kosice

Abstrakt

Choroby pecene st celosvetovo hlavnou pri¢inou tmrtnosti a predstavuji siroké spekirum
choréb s réznou alebo nezndmou etiolégiou. Absoliitny pocet pripadov chronickych ochoreni
pecene, vratane akéhokolvek stadia zavaznosti ochorenia, sa celosvetovo odhaduje na
1,5 miliardy. Najcastejsimi pricinami si nealkoholova tukova choroba pecene, chronické
hepatitidy a alkoholova choroba pecene. Chronicky zapal pecene vedie k fibroze a v
konec¢nom doésledku k rozvoju cirhézy. Spravna funkcia pecene méze byt overend radom
Specializovanych klinickych vysetreni, ktoré stanovia hladinu typickych enzymov, metabolitov
alebo latok spojenych s aktivitou pecene. Detekcia idedlneho biomarkeru by mala byt
neinvazivna, konkrétna molekula by mala poskytnut sirsi klinicky pohlad, respektive efektivny
skriningovy ndstroj odrdzajici informdciu patofyziolégie prebiehajiiceho procesu ochorenia,
jeho dynamiky. V neposlednom rade by mal informovat o chorobnom procese, dokonca aj v
latentnej alebo vcasnej faze. Znalost zapalovych procesov prebiehajicich v peceni v désledku
jej chronického poskodenia by mohla v klinickej praxi predstavovat potenciondlne moznosti
vyuzitia konkrétnych zapalovych biomarkerov ako diagnostickych, ale najmé prediktivno-
prognostickych ukazovatelov ochoreni pecene.

Kliicové slova: zapal, subklinicky zapal, choroby pecene

SUBCLINICAL INFLAMMATION AND CHRONIC LIVER DISEASES

Slavomira Komdrovd, Zelmira Suchova, Sylvia Drazilova
II. Department of General medicine , P] Safarik University, Faculty of Medicine and L Pasteur
University Hospital, Kosice

Abstract

Liver diseases are the leading cause of mortality worldwide and represent a wide spectrum
of diseases with different or unknown etiology. The absolute number of cases of chronic liver
diseases, including any current disease severily, is estimated at 1.5 billion worldwide. The
most common causes are non-alcoholic fatty liver disease, chronic hepatitis and alcoholic liver
disease. Chronic inflammation of the liver leads to fibrosis and eventually to the development
of cirrhosis. The correct function of the liver can be verified by a series of specialized clinical
examinations that determine typical enzymes, metabolites or substances associated with the
activity of the liver. The detection of an ideal biomarker should be non-invasive, a specific
molecule should provide a broader clinical view, it should inform about the disease process,
even in the latent or early phase. Knowledge of the inflammatory processes taking place in the
liver as a result of its chronic damage could represent potential possibilities of using special
inflammatory biomarkers as diagnostic, but especially predictive and prognostic indicators of
liver diseases in clinical practice.

Key words: inflammation, subclinical inflammation, liver diseases
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Uvod

Pecenl je druhym najvacsim organom Iud-
ského tela s mnozstvom funkcii, vratane syn-
tetickej, metabolickej, detoxikacnej, exkrec-
nej, nespecifickej protektivnej a regulacne;j.
Chronické ochorenie pecene je progresivne
zhorsovanie funkcii pecene na dobu dlhsiu
ako sSest mesiacov. Ide o nepretrzity proces
zapalu, destrukcie a regenerdcie pecenové-
ho parenchymu, ktory casto vedie k fibréze
a cirhoze, teda naruseniu architektary pece-
ne. Ochorenia pecene prebiehaju v pociatoc-
nych stadiach c¢asto asymptomaticky alebo
su sprievodné priznaky nespecifické a k sta-
noveniu definitivnej diagnézy nezriedka doj-
de az v pokrocilom s$taddiu choroby. Priznaky
mozu cGasto zavisiet od komplikacii, ktoré sa
u pacienta vyvinu. Vyznamné komplikécie st
sposobené portalnou hypertenziou (pazera-
kové varixy, ascites), hepatocelularnou insu-
ficienciou (ikterus, hepatalna encefalopatia) a
hepatocelularnym karcinémom. Cim skér st
symptémy a komplikacie identifikované, tym
lepsia je prognoéza. U pacientov s chronickym
ochorenim pecene je na dosiahnutie ¢o naj-
lepsich vysledkov potrebny medziodborovy
tim, ktory sa sklada z lekarov prvého kontak-
tu, gastroenterolégov/hepatolégov, dietolo-
gov, socidlnych pracovnikov a komunitnych
sestier. Neoddelitelnou sticastou si rutinné
laboratéria, endoskopické pracoviska a tiez
transplantacné centrd, v pripade pacientov,
ktori st kandidatmi na transplantaciu pecene.

Zapal

Zapal je komplexna systémova reakcia vy-
vinuté na zvladnutie bunkového poskodenia,
bud v désledku infek¢ného agens alebo iné-
ho inzultu, ktory nartisa integritu a funkciu
tkaniva. Zapal je mozné Sirsie definovat ako
obrannu reakciu, zahfnajacu aktivaciu imu-
nitnych a neimunitnych buniek v reakcii na
inzult ako je infekcia, toxické zlticeniny, po-
Skodené bunky alebo oziarenie s cielom ob-
novit homeostazu tkaniv. V idedlnom pripade
poméha odstranit neziaduce patogény alebo
poskodené tkanivo. V pripade pretrvéavania a
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$irenia Skodlivych zapalovych stimulov moze
zapal prejst do chronickej formy, trvajicej
niekolko dni alebo rokov, ¢o vedie k fibréze a/
alebo dysfunkcii tkaniv a orgdnov. Imunitny
systém pecene je navrhnuty tak, aby tolero-
val rézne cudzie castice na udrzanie homeo-
stazy v zdravej peceni. Neustédla aktivacia a
reguldcia zaistujd, ze pri napadnuti tkaniva
patogénmi dojde k vhodnej imunitnej akti-
vacii. Neschopnost presne rozlisit, regulovat
alebo Gc¢inne vyriesit zapal ohrozuje integri-
tu tkaniva. Viaceré vedecké a klinické dokazy
spajaju dysregulované imunitné a zéapalové
reakcie pecene po sterilnom poskodeni s nie-
kolkymi patologickymi stavmi pecene, najma
s nealkoholovou steatohepatitidou a ische-
micko-reperfaznym poskodenim. Zanik/smrt
hepatocytov pocas sterilného poskodenia pe-
¢cene spodsobuje uvolnenie DAMPs (moleku-
lové struktary asociované s poskodenim), ¢o
vedie k sekrécii cytokinov, prozapalovych a
protizdpalovych mediédtorov, prebieha podpo-
ra angiogenézy, nasledne regeneracia a pro-
liferdcia hepatocytov, nahradza sa strateny
parenchym. Reakcia na akatny sterilny zapal
(obrazok 1) je fyziologicka a vysledkom je ob-
novenie tkanivovej homeostazy. Avsak, pretr-
vavajica pritomnost stimulov, vedie k chro-
nickému sterilnému zapalu, teda patolégii.
Tieto stimuly mo6zu vyvolat zanik hepatocy-
tov, nadmerné ukladanie tuku v hepatocytoch
a viest k lipotoxicite, ischémii, reperfuzii a is-
chemickému poskodeniu.

Biomarkery zapalu

Existuje naliehavd potreba spolahlivého
monitorovania zapalového stavu v stvislosti
s prevenciou alebo liecbou ochoreni, nevyni-
majac ochorenia pecene. Zmysluplne sledo-
vat zapal znamend, Ze sledované biomarkery
musia reflektovat skiimany zapalovy proces
a musia predikovat budtci zdravotny stav.
Zapal ako taky je nevyhnutny, zlozity fyzio-
logicky proces, ktorého sa ztucastnuje mnoz-
stvo buniek a mediatorov- peptidové proteiny
cirkulujice v krvnom obehu (cytokiny, che-
mokiny, rozpustné formy adhéznych molekul
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Obr. 1: Akttna reakcia na sterilné poskodenie pecene (Zdroj: upravené podla: (Ahmed et al. 2021)

a proteiny akttnej fazy a mnohé iné). St spo-
locné pre vsetky zapalové ochorenia, akatne
a chronické zapalové reakcie, zapal vysokého
aj nizkeho stupna. Mnohé z tychto rozpust-
nych markerov sa pritomné v fahko detego-
vatelnych koncentracidch v krvnom obehu
zdravych jedincov, aj ked nie vzdy je jasné,
akt tlohu zohravaju. Na druhej strane, exis-
tuju zapalové markery $pecifické pre zapalo-
vé ochorenie, ktoré sa zvycajne nedaja merat
alebo st pritomné u zdravych jedincov vo
velmi nizkych koncentracidch. Zameranie sa
na vyskum zéapalu a prozépalovych markerov,
ktoré st sucastou amplifikacnej kaskady ale-
bo sposobuju poskodenie tkaniva, a faktory,
ktoré ich ovplyvnuja mozno v klinickej pra-
xi pouzit na rozliSenie choroby. Je potrebné
zmienit aj protizapalové markery, ktoré spo-
sobuji znizenie produkcie zapalovych me-
didtorov (antagonisti receptorov, rozpustné
formy receptorov, cytokiny a lipidové media-

tory). V stcasnosti neexistuje konsenzus o
tom, ktoré markery zapalu najlepsie predsta-
vuju zapal nizkeho stupna alebo mézu odlisit
akatny a chronicky zapal resp. fazu iniciacie,
$irenia a riesenia zapalovej reakcie. Pre vacsi-
nu zapalovych markerov existuju obmedzené
informacie o prediktivnej hodnote (rozdiely
alebo zmeny) ich koncentracie. Informacie o
ich tlohe ako (nezavislych) markerov rizika a
vysledku ochorenia do znacnej miery chyba-
ja. Okrem toho existuje vela modifikujacich
faktorov (napriklad vek, fyzicka aktivita, faj-
¢enie, genotyp), ktoré ovplyvnuja koncentra-
ciu zapalovych markerov v danom case. Po-
¢etné publikované stidie boli zamerané na
detekciu prognosticko-prediktivnej funkcie
jednej molekuly konkrétneho biomarkeru,
avsak v stiCasnosti je zname, Ze identifikacia
a charakterizdcia prognostického alebo diag-
nostického algoritmu viacerych biomarkerov,
skupiny molekil pri tomto type procesov je
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viac nez esencialna z pohladu ich senzitivnej
a Specifickej funkcionality vo vztahu k ocho-
reniam pecene. Detekcia idedlneho biomarke-
ru by mala byt neinvazivna, konkrétna mole-
kula by mala poskytnut sirsi klinicky pohlad,
respektive efektivny skriningovy nastroj,
odrazajaci informéaciu patofyziolégie prebie-
hajaceho procesu ochorenia, jeho dynamiky.
V neposlednom rade by mal informovat o cho-
robnom procese, dokonca aj v latentnej alebo
vcasnej faze. Tato charakteristika komplexne
uz neplati ani pre v st¢asnosti klinicky a epi-
demiologicky najviac overené a vyuzivané
biomarkery (hs-CRP, IL6, IL8, IL1 a TNF-a)
systémového (aj subklinického) zapalu.

Zapal a ¢revny mikrobiom

V stcasnosti je zndmych 1000 druhov bak-
térii a priblizne 1014 mikroorganizmov, kto-
ré tvoria Iudska ¢revni mikrofléru (baktérie,
archaea, eukaryotické mikroorganizmy, viru-
sy). Dva dominantné, Bacteroidetes a Firmi-
cutes, tvoria 90 % baktérii v ludskom travia-
com trakte. Crevny mikrobiém hra zasadni
tlohu pri trdveni potravy, syntéze vitaminov,
metabolizme, funkcii imunitného systému,
zapaloch a bunkovej proliferacii. Poruchy
mikrobiému alebo dysbi6za sa v poslednom
Case spdjaju s viacerymi ochoreniami, vra-
tane Sirokého spektra portch pecene. Nové
dokazy podporuju obojsmerny vztah medzi
¢revnym mikrobiémom a pecerniou, ktory je
vysledkom toho, Ze pecen dostava 75 % za-
sob krvi z ¢riev cez portalnu Zilu a uvoliiu-
je zlgové kyseliny do zldovych ciest. Crevna
mikrobiota teda moze prispievat k vzniku
ochoreni pecene, ktoré moézu byt ovplyvne-
né bakteridlnym zlozenim, metabolizmom
zl¢ovych kyselin, stravou, environmentalny-
mi faktormi a genetikou. Crevna mikrofléra
prispieva k chronickému zapalu nielen pro-
dukciou endotoxinov, ale aj cytokinmi. Ak-
tivaciou prozapalovych cytokinov (TNF-a a
IL-6) sa spusta systémovy zéapal. Dysbi6za
moze viest k naboru a aktivacii pecenovych
imunitnych buniek, ¢o prispieva k progresii
ochorenia pecene.
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Zapal a fibrogenéza

~Metabolicka“ steatotickd choroba pecene
MASLD je odportcany termin medzinarod-
nou skupinou expertov, ktory ma nahradit
dlho pouzivany termin NAFLD (nealkoholova
tukova choroba pecene) a MAFLD (metabolic-
ka s dysfunkciou asociovana tukova choroba
pecene). Odkazuje na stukovatenie pecene a
zapal pozorovany v bioptickych vzorkach pa-
cientov, ktori mali iné metabolické poruchy,
ako je obezita a neboli konzumentmi alkoho-
lu. Oznacuje nadmerni akumuléciu tuku v
peceni, ¢o zodpoveda pritomnosti steatozy
vo viac ako 5 % hepatocytov, dokumento-
vanej histolégiou pecene u ludi, ktori nepi-
ja rizikové mnozstvo alkoholu a nemaji iné
priciny steatézy. Otvorenou vyzvou je zistit
priciny preco niektori ludia so steatotickou
chorobou pecene prechadzaji do pokroci-
lého ochorenia pecene, zatial ¢o ini nie. Do-
hoda o termine ,MASLD“ vznikla za tcelom
zdoraznit metabolicku etiolégiu tohto spektra
stavov. Ukazalo sa, ze v priebehu rokov maja
pacienti so steatotickou chorobou pecene vy-
soka pravdepodobnost vzniku inych meta-
bolickych komorbidit a kardiovaskularnych
ochoreni, v porovnani s pacientmi bez toh-
to ochorenia. Napriek silnému negativnemu
vplyvu na udské zdravie, nie je k dnesnému
dniu este schvalena terapia na zvratenie tohto
stavu. Chronicky zapal, ktory sa vyskytuje pri
nealkoholovej steatohepatitide, je centralnou
patofyziologickou cestou, ktora usmernuje
progresiu ochorenia cez rastice stupne fibro-
zy smerom k cirhdze pecene.

Zapal a karcinogenéza

V sticasnosti je dobre zname, Ze biol6giu né-
dorov ovplyvnuja nielen maligne bunky, ale
aj iné zlozky mikroprostredia nadoru. Dlho sa
predpokladalo, Ze chronicky zapal a fibr6za sa
podielaja na karcinogenéze. Chronicky zapal
moze podporovat tumorogenézu prostrednic-
tvom bunkovej proliferdcie sprostredkovane;j
rastovym faktorom a cytokinmi, apoptotickej
rezistencie, imunosupresie a volnymi radi-
kalmi indukovanymi oxidacnym poskode-
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nim deoxyribonukleovej kyseliny. Fibréza by
mohla sposobit poruchu v dynamike mikro-
prostredia nadoru, ¢o by potencialne posko-
dilo mechanizmus sledovania genému nor-
malnych epitelovych buniek. Stephen Paget v
roku 1889 vyslovil hypotézu, ze metastaticka
destinacia nadoru zavisi od podobnosti me-
dzi mikroprostredim primarneho nadoru a
mikroprostredim v mieste metastaz. Odvte-
dy doslo k vyznamnému pokroku v chépani
vplyvu mikroprostredia na spravanie malig-
nych buniek od pociatocnej tumorogenézy
cez progresiu az po rezistenciu na liecbu. V
tomto kontexte sa stroma vztahuje na zloz-
ku organu, ktora poskytuje biomechanicka a
nutricnd podporu zodpovedajicemu paren-
chymu. Konkrétne zahfna imunitné bunky,
fibroblasty, mezenchymalne, stromélne a en-
dotelové bunky, dalej pericyty, adipocyty a ex-
tracelularnu matricu (pozostavajticu z kolagé-
nu, proteoglykanov, glykozaminoglykanov a
inych makromolekul), ktora poskytuje struk-
turdlnu a biochemickd podporu pre bunkové
zlozky v okolitom parenchyme. Je potrebné
poznamenat, Ze niektori autori nezahfna-
ji imunitné bunky ako stcast strémy, avsak
imunitné bunky, ako sti makrofagy, neutro-
fily a lymfocyty, zohrévaja integralnu tlohu
vo funkcii parenchymalnych buniek a mézu
mat dalekosiahle tc¢inky na biol6giu nadoru
a jeho nasledné spravanie. Ukazalo sa, ze oba
procesy (zapal a fibr6za) upreguluja expresiu
niekolkych tumorigénnych signélnych drah
vratane nukledrneho faktora kappa lahkého
retazca aktivovanych B buniek (NF-«kB), sig-
nélnych prevodnikov, aktivatorov transkrip-
cie a fosfatidylinozitid 3-kinazy (PI3K) a to
prostrednictvom uvoltiovania prozapalovych
cytokinov. Preto je niekolko zépalovych a
fibrotickych stavov spojenych so spustenim
vyvoja nadoru v prislusnom organe, ¢i uz v
dosledku autoimunitnych reakcii (zapalové
ochorenie criev a kolorektalny karciném), bak-
teridlnych alebo virusovych infekcii (pneu-
monia alebo tuberkuléza a nadory plic)
a faktorov prostredia (oxid kremicity a nadory
plac) .
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Zapal a prognosticky vyznam NLR a CRP
Pomer neutrofilov k lymfocytom (NLR) je
neinvazivny biomarker, ktory odraza systé-
movy zapal. Chorobnost, progresia fibrézy a
cirhézy pecene vysoko koreluje so zapalom.
NLR by teda mohol byt uzitoénym ukazo-
vatelom na postudenie prognézy pacientov s
chronickymi ochoreniami pecene. Chronicky
zapal hra dolezita tlohu pri progresii MASLD
k nealkoholovej steatohepatitide. Obezita, ako
globalny zdravotny problém a rizikovy faktor
steatotickej choroby pecene, sa stala jednou
z hlavnych pri¢in ochoreni pecene. Mnohé
stidie naznacuju, zZe existuje moznost kore-
lacie medzi NLR a nealkoholovou steatohe-
patitidou alebo NASH indukovanou fibrézou
a cirh6zou. Tento index vsak odraza iba zapal
a imunitna funkciu, avsak nedokaze vyhod-
notit dalsie faktory, ktoré mozu byt spojené
so zavaznostou poskodenia pecene. Ako prog-
nosticky marker nie je teda uplatnitelny u
vsetkych pacientov s chronickym ochorenim
pecene, kedZe zapal nie je jedinym faktorom
progresie ochorenia. V pritomnosti zapalové-
ho ochorenia sa cirkulujice neutrofily casto
zvysuju a cirkulujice lymfocyty casto klesaju.
Pri vyvoji NASH je pozoruhodna nadproduk-
cia IL-1a a IL-1B z rezidentnych peceriovych
buniek. Zistilo sa, Ze nedostatok jedného z
interleukinov dostato¢ne chrani pred rozvo-
jom NASH. Okrem toho lipotoxicita vedtca
k rozvoju NASH destruuje hepatocyty pro-
strednictvom apoptézy a nekrézy. Nekrdza
zase aktivuje makrofagy, neutrofily a prozapa-
lové drahy, ¢o vedie k zvyseniu NLR. V roku
2015 Yilmaz a kolegovia porovnavali NLR a
C-reaktivny protein (CRP) ako premenné pri
pochopeni histopatoldgie fibrézy pecene. Zis-
tili, Ze NLR sa vyznamne zvys$uje so steat6zou
a fibrézou, zatial ¢o CRP nie. Preto dospeli k
zaveru, Zze NLR je neinvazivnym klinickym
diagnostickym néstrojom pre NASH a fibr6zu
v porovnani s CRP. Niektoré stadie naznacu-
ja, ze hladiny hs-CRP st vyznamne zvysené
u pacientov s NASH v porovnani s jednodu-
chou steat6zou, ako aj u pacientov s pokro-
¢ilou fibr6zou. Na rozdiel od toho Hui a ko-
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legovia naznacuju, ze hs-CRP presne nepred-
povedalo zavaznost MASLD z histologického
hladiska, pretoze nezistili ziadnu korelaciu
medzi hladinami hs-CRP a stuprniami steat6zy,
fibrozy alebo nekrozapalu. Yilmaz a kolegovia
uvadzaja, ze NLR suvisi s fibr6zou aj nekro-
zapalom - to naznacuje, ze NLR je silnejsim
prediktorom NASH a zavaznosti fibrézy. Stu-
die naznacuji, Ze pritomnost neutrofilov v
strome nadoru je spojena so zlou prognézou,
zatial ¢o infiltracia lymfocytov v okoli nadoru
je tdajne spojena s lepSou prognézou. NLR
ma teda atraktivnu prognostickd hodnotu pre
pacientov s nddorovymi ochoreniami.

Zaver

Stru¢ne povedané, chronické ochorenia
pecene su pre sticasni medicinu vyznamné
bremend. Prevalencia chronickych ochoreni
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pecene, a to najmé tych, ktoré st spésobené
nealkoholovou tukovou chorobou pecene, ce-
losvetovo neustéle rastie. Liecba nealkoholo-
vej steatohepatitidy je v oblasti vyskumu pe-
¢ene prioritou uz niekolko rokov, ale existuje
len malo (alebo ziadne) schvalenych liekov.
Vyvoj novych liekov je potrebny a nalieha-
vy hlavne v snahe zlepSit prognézu NASH.
Chronické ochorenie pecene je hlavnou verej-
nou hrozbou a druhou najcastejSou pricinou
pracovnej invalidizacie v Eurépe. Casto nie je
klinicky zjavné a postihuje najviac zranitel-
nych jedincov nasej spolocnosti. Vniest viac
svetla do tohto ticha zameranim sa na identi-
fikaciu vyvolavajacich faktorov, patogenézu,
vcasnu diagnostiku a liecbu, resp. spomale-
nie progresie chronickych ochoreni pecene
by mohlo zlepsit prognézu pacientov s tymto
ochorenim.
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FEKALNA MIKROBIALNA TRANSPLANTACIA V LIECBE OCHORENI PECENE
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Abstrakt

Chronické choroby pecene st jednou z najcastejsich pricin umrti vo svete. Ich prevalencia
neustdle rastie v sticasnej dobe. Podla vyskumov crevnd mikrobiota a jej produkty prispievaju
k patogenéze ochoreni pecene réznymi mechanizmami. To sa stalo dévodom pre vyskum
terapeutickych modalit zameranych na ovplyvnenie ¢revnej mikrobioty. Fekdlna mikrobidlna
transplantacia je jednou z potencialnych liecebnych metdéd a horticich tém v hepatoldgii.
Kliicové slova: choroby pecene, crevna mikrobiota, fekalna mikrobialna transplantacia

FAECAL MICROBIAL TRANSPLANTATION IN THE TREATMENT OF LIVER DISEASES

Natalia Kubanek?, Karolina gulejovd’, Daniel Havaj', Daniela Zilinéanovd', Svetlana
Adamcova-Sel¢anovd’, Janka Vnencakova?, Lubomir Skladany’, Tomas Koller?

'Hepatology, gastroenterology and Transplantation Department of 2. Departement of Internal
Medicine, Slovak Medical University , E D. Roosevelt University Hospital, Banskd Bystrica
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Abstract

Chronic liver diseases are one of the most frequent causes of death in the world. Their prevalence
is still increasing in recent times. According to research, the intestinal microbiota and bacterial
products contribute to the development of liver diseases through different mechanisms. This is the
reason, why intestinal microbiota-based treatment options are being investigated. Fecal microbiota
transplantation is one of the potential treatment options and hot topics in hepatology.

Key words: liver diseases, intestinal microbiota, fecal microbiota transplantation

Uvod

Chronické ochorenia pecene st zodpo-
vedné za viac ako 2 miliény amrti rocne, co
zodpoveda jedenastemu miestu vo veducich
pricinach mortality celosvetovo. Ukézalo sa,
ze v ich patogenéze zohrava doleziti tulohu
crevna mikrobiota a prepojenie medzi crevom
a pecenou. Terapeutické metédy zacielené
na jej ovplyvnenie ¢i uz vo forme prebiotik,
probiotik alebo cestou fekélnej mikrobiédlnej
transplantidcie sa v sucasnosti stali jednou
z hortacich tém vyskumu (1).

Crevna mikrobiota

Crevna mikrobiota je definovana ako spo-
locenstvo vsetkych zijucich mikroorganiz-
mov v c¢reve. Predstavuje najkomplexne;jsi
ekosystém v prirode (celkovy pocet 100x 122,
hmotnost 1-2 kg, 150x vacsi geném ako Iud-
sky). Mikrobiotu tvori viac ako 2000 odlis-
nych druhov baktérii, virusov, hib a archea,
ktorych spolo¢ny geném tvori 150-krat viac
génov, ako ma ludsky geném. Crevna mikro-
biota sa v ludskom organizme sprava ako sa-
mostatny organ, ktory je vSak so svojim hos-
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titefom v symbi6ze. V pripade jej narusenia
moze dojst k vzniku réznych ochoreni ako
napriklad infekcia Clostridium difficile, chro-
nické zapalové ochorenia c¢riev (IBD), meta-
bolické poruchy a v neposlednom rade ocho-
renia pecene (2).

Uzke prepojenie medzi revom a peéetiou (os
crevo-pecen) je jednym z hlavnych faktorov
v patogenéze ochoreni pecene. Pecen dostava
vacsinu nutricného zasobenia z ¢reva cez por-
talnu zilu. Je teda prvym organom, ktory je ex-
ponovany roznorodym latkam. Pre ochorenia
pecene je charakteristicka dysbi6za, ¢o pred-
stavuje kvalitativne a kvantitativne zmeny
¢revnej mikrobioty a syndrém bakterialneho
prerastania v tenkom creve. Vysledkom je zvy-
Senie poctu patogénnych baktérii a produkcia
roznorodych toxinov, ktoré maji za néasledok
naru$enie ¢revnej bariéry, zvysSenie crevnej
permeability a umoznenie translokacie, ¢i uz
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samotnych baktérii, metabolitov, molekular-
nych vzorov asociovanych s poskodenim ale-
bo patogénom (DAMPS, PAMPS) portdlnym
traktom priamo do pecene. Tieto st nasledne
zodpovedné za aktivaciu imunitnych odpove-
di v peceni, ¢o vedie k rozvoju zapalu a fibro-
genéze (3). Obr. 1.

Fekalna mikrobialna transplantacia (FMT)

Fekdlna mikrobidlna transplantacia je lie-
¢ebna metdda, pri ktorej sa prenesie fekalna
mikrofléra od zdravého darcu chorému jedin-
covi za ucelom obnovenia normalneho mik-
robidlneho zloZenia ¢reva. Pouzivana bola uz
v starej Cine, stredoveku a v modernom pi-
somnictve sa prvykrat spomina v roku 1958
ked bola pouzitd Eisemanom pri pseudomem-
branéznej kolitide. FMT proces zahfna vyber
vhodného darcu, spracovanie stolice a jej po-
danie (4).

» S

TNF, IL-6, IL-1b

Cirrhosis
s TL

Activation of stellate cells
and Kupffer cells

| = b I
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Bacterial
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Obr. 1: Os ¢revo-pecen v patogenéze ochoreni pecene. (J Gastroenterol Hepatol, 2022)
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Potencialny darca pred FMT sa musi na
zacCiatku podrobit selekénému procesu za
ucelom zniZzenia rizika a prevencie ne-
ziaducich ac¢inkov vztahujtcich sa k po-
danému fekdlnemu materialu. Prvy krok,
ktory musia podstupit vsetci potencialni
darcovia je véeobecny dotaznik zamerany
na anamnézu a zivotny styl s ciefom iden-
tifikovat rizikové faktory. Kontraindikacie
k vyberu darcu zahfniaju infekcéné cho-
roby (HIV, HBV, HCV, Syfilis atd), gastro-
intestindlne choroby (IBS, IBD, Celiakia
atd), neurologické a neurodegenerativne
choroby, lieky (antibiotikd, imunosupre-
siva, chemoterapeutika). Darcovia musia
absolvovat opatovny pohovor s lekarom
v den darovania stolice na vylucenie no-
vovzniknutych potencidlnych hrozieb.
Nésledne vhodni darcovia podstipia pro-
tokolarne vysetrenie krvi a stolice mini-
malne 4 tyzdne pred darovanim stolice.
Cielom je vylucit infekéné choroby po-
tencialne prenosné na prijemcu. Zdrojom
pre dodanie stolice moéze byt pribuzny,
nepribuzny (dobrovolny) darca alebo sa-
motny pacient. Existuja limitované data
porovnavajice pribuznych a nepribuz-
nych darcov, ktoré nepreukazali zavislost
medzi vztahom darca-prijemca a tspes-
nostou FMT. Vyhodou nepribuznych dar-
cov je vsak fahky pristup a dostupnost,
ktory zabezpecuji biobanky. Moznost au-
tolégneho darcovstva zahfiia odber stoli-
ce od samotného pacienta v stadiu remi-
sie jeho ochorenia, a jej opdtovné vyuzitie
v pripade relapsu choroby. (5,6)

Priprava fekalneho transplantatu prebieha
podla vseobecnych odportcani. Je mozné
vyuzit ¢erstvy fekdlny materidl, zmrazeny
alebo v lyofilizovanej forme v kapsuléach.
PodIa 5 stadii (2 retrospektivne a 3 rando-
mizované kontrolované) sa pri priamom
porovnani nepreukdzal rozdiel medzi
cerstvou a zmrazenou stolicou. V pripa-
de zmrazenej stolice vsak ostava otazkou
viabilita mikrobiému v priebehu casu.
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Costello a kolektiv v roku 2015 testoval
bakterialnu viabilitu po 6 mesiacoch skla-
dovania. Stiudia ukézala, Ze mikrobiém zo-
stal z velkej casti nezmeneny a rezoltcia
CDI infekcie bola pritomna v 100% pripa-
dov. Rovnako aj ostatné stadie preukazali
efektivitu FMT pri skladovani v obdobi od
6 mesiacov do jedného roka. V roku 2015
prisla na trh inovativna metéda pripravy
stolice, tzv. lyofilizovana stolica v kapsu-
lach, s cielom priniest produkt, ktory mozu
pacienti uzivat aj v domacom prostredi.
Viaceré stadie s pouzitim lyofilizovanej
stolice mali vysledné percento rezoltcie
CDI infekcie od 78-100%. Podla Jianga
a kolektivu je vsak lyofilizovana stolica
menej efektivna ako cerstva, ale rovnako
efektivna ako zmrazena stolica. Jej efekti-
vitu je potrebné preskimat v dalsich vac-
sich stadiéach (5,6)

* Sposoby podania fekdlneho transplantatu
st rozne: oralna, nazogastricka, nazoduo-
denélna, nazojejunalna, kolonoskopicka,
klyzma. U pacientov s cirh6zou pecene
dysbiéza postihuje predominantne proxi-
malnu cast tenkého c¢reva, preto sa vo vac-
Sine pripadov ochoreni pecene preferuje
podanie FMT cestou horného traviaceho
traktu (6).

Neziaduce ucinky savisiace s FMT

FMT je v sacasnosti Siroko pouzivanou
metddou, ktora vsak nesie so sebou aj riziko
istych komplikacii, jednak kratkodobych,
ale aj dlhodobych. Prehlad najcastejSie sa
vyskytujicich neziaducich tcéinkov v stvis-
losti s FMT zhrnula meta-analyza prospek-
tivnych, randomizovanych stidii publikova-
né v Anals of Gastroenterology Michailidisom
a kolektivom v r. 2021. Celkové zastipenie
neziaducich Gc¢inkov (AE) predstavovalo 39,3
%, pricom vacsina bola miernych. Najcas-
tejsie sa vyskytovali bolesti brucha, hnacka
a nauzea. Detailny popis ostatnych neziadu-
cich tc¢inkov je zobrazeny v tabulke 1. (7).
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FMT a ochorenia pecene

V sticasnosti existuje niekolko stadii zaobe-

rajucich sa efektom FMT v liecbe nasleduji-
cich ochoreni pecene.

Primarna sklerotizujica cholangoitida
(PSC)

PSC je chronické cholestatické ochorenie,
ktoré vedie k cholestaze, stendze Zl¢ovo-
dov a fibr6ze pecene. V sticasnosti ne-
existuje efektivna liecba PSC, jedine trans-
plantacia pecene sa povazuje za kurativnu
metédu. FMT je jednou z experimental-
nych metéd, ktora si vsak zasluhuje po-
zornost. Allegretti a kolektiv zrealizovali
v roku 2019 stidiu s 10 pacientami s PSC-
IBD, ktori podstupili FMT. 30% pacientov
vykazovalo pokles alkalickej fosfatazy
o viac ako polovicu. Philips a kolektiv
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. .. 1 e ublikovali kazuistiku pacienta s PSC a re-
LAl g Beety mepate el Wetal o Eurentnymi cholangoitli)dami. Po FMT dos-
Bolesti brucha 23 (5.93%) lo k signifikantnému poklesu v biochemic-
Hnacka 0 (5,16%) kych parametroch a ku zmenam v zlozeni
Nauzea 8 (4,64%) mikrobiému (8, 9).
Nafukovanie 5 (3,87%) — .
Zhorenie kolitidy 3 (3.35%) Steat.otlcke’l choroba. pecene (MA$LD]
— - asociovana s metabolickou dysfunkciou
Zvysenie hmotnosti 13 (8,35%) MASLD je jednym z najcastejsich ochore-
Zvracanie 9 (2,32%) ni pecene. Zahfna viacero entit od jedno-
Znizenie hmotnosti 8 (2,10%) duchej steatozy, steatohepatitidy, cirhozy,
Bolesti hlavy 8 (2,10%) az po vznik HCC. V roku 2013 prvykrat
Horitcka 6 (1,55%) Roy a kolektiv potvrdil moznost prenosu
Plynatost 4 (1,03%) MASLD prostrednictvom FMT na myéich
: 3 : modeloch. V sti¢asnosti existuje niekolko
Inkontinencia stolice 4 (1,03%) .. . i 1ee o .

- prebiehajicich stadii venujacich sa
Zavrat 4 (1,03%) potencialu FMT pri MASLD. Xue a kolektiv
Zvysenie ALT 4 (1,03%) vykonal randomizovanu klinicka $tadiu
Anémia 3 (0,77%) zahfmajacu 47 pacientov s MASLD, ktori
Zapcha 3 (0,77%) boli ndhodne zacleneni do FMT skupi-
Zvysenie ALP 2 (0,52%) ny. V porovnani s pacientmi v non-FMT
Reflux 2 (0,529%) skupine (1>T=28] bohv kh}mcké symptomy
Syndrém bakterialneho 1 (0,26%) MASLD vyrazne zlep$ené (8,10).
Hrerastania v tenkom creve Hepatitida B (HBV)

Unava 1(0,26%) Infekcia virusom hepatitidy B je jednou

z najcastejsich zdravotnych vyziev vo
svete. U 15-45 % HBV infikovanych pa-
cientov sa v priebehu ¢asu vyvinie chro-
nické ochorenie zahtnajace cirh6zu pece-
ne, hepatalne zlyhanie a hepatocelularny
karciném. Aj napriek osvedcenej liecbe
(Entecavir, Tenofovir) je len mélo pacien-
tov, ktori dosiahnu sérokonverziu v HBe-
Ag, a to aj po rokoch antivirusovej liecby.
Niekolko pilotnych stadii s malym stbo-
rom HBV pozitivnych pacientov bolo re-
alizovanych za tcelom zhodnotenia tera-
peutického efektu FMT. V roku 2017, Ren
a kolektiv vykonal prva stadiu pripadov
s aplikaciou FMT u 18 pacientov s HBV,
ktori boli HBeAg pozitivni aj napriek an-
tivirotickej liecbe (Entecavir/Tenofovir)
trvajucej viac ako 3 roky. 5 pacientov bolo
zaradenych do FMT ramena, ktori dostali
1-7 cyklov FMT, u 2 z 5 bola dosiahnu-
ta HBeAg negativita po 1-2 cykloch FMT.
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V roku 2021 Chauhan a kolektiv vykonal
podobni pilotna $tidiu, kde preukazal, ze
vo FMT ramene u 2 z 12 HBV pozitivnych
pacientov doslo k vymiznutiu HBeAg.
Dané stidie naznacuju mozny efekt FMT,
no v tomto pripade vyvstava potreba do-
plnenia vacsich prospektivnych stadii
(8,11)

Hepatocelularny karciném (HCC)

HCC je najcastejsi primarny nador pecene,
dominantne vznikajtaci v teréne cirh6zy
pecene. Transplantéacia pecene je Standard-
nou terapeutickou metédou pri véasnom
stadiu HCC s dobrou prognézou, v pripade
pokrocilejsich s$tadii je prezivanie vyraz-
ne horsie. Animalne stadie preukézali, ze
¢revna mikrobiota a jej metabolity mézu
priamo ovplyvnovat zdpalové a imunitné
odpovede v HCC (napr. zhorsenie funkcie
T buniek). Niekolko klinickych stadii
skiimajtcich vplyv mikrobioty na liecbu
HCC aktualne prebieha, no tyka sa pre-
dovsetkym vyuzitia probiotik. Rovnako
prebiehaju stidie analyzujace poten-
cidlnu prediktivnu a prognostickti tlohu
¢revnej mikrobioty pri HCC. Podla Chun-
ga a kolektivu, ktori skiimali 8 dospelych
pacientov s HCC na liecbe Nivolumabom
(anti PD-1) sa ukazalo, ze responderi na
dant liecbu mali signifikantne nizsi pomer
Firmicutes/Bacteroidetes a vys$si pomer
Prevotella/Bacteroides ako u non-respon-
derov. Tieto vysledky naznacuja, zZe ziste-
né pomery by mohli slazit ako prediktivny
marker nedostato¢nej odpovede na Nivo-
lumab (8, 12).

S alkoholom asociovana choroba pecene
(ALD)

Takmer 1% vsSetkych umrti celosvetovo
a 50% vsetkych pripadov ochoreni pece-
ne sposobuje alkohol. Najagresivnejsou
formou s alkoholom asociovanej choroby
pecene je alkoholova hepatitida. Je asocio-
vana s vysokou kratkodobou mortalitou
a nema S$pecificka liecbu okrem kortiko-
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steroidov, ktoré zlepsuju len kratkodobé
prezivanie. Crevnd mikrobiota zohrava
dolezita tlohu v patogenéze ALD. Pro-
longovana konzumécia alkoholu vedie
k zvysenej syntéze mastnych kyselin, ¢o
méa za nasledok vyvoj stukovatenia pece-
ne. Vplyv dalsich precipitujtcich faktorov
iniciuje vznik steatohepatitidy. Najcastej-
$imi faktormi st c¢revné dysbi6za, zvysena
¢revna permeabilita a zvySené mnozstvo
mikrobidlnych produktov v portalnej cir-
kulacii, ¢o vedie k aktivacii imunitnych
odpovedi a pecenovému inzultu. Z ¢oho
vyplyva, Ze modulédcia ¢revnej mikrobio-
ty by tak mohla zohravat dolezita tlohu
v liecbe s alkoholom asociovanej choroby
pecene. Doteraz bolo realizovanych nie-
kolko stadii zaoberajtcich sa ovplyviiova-
nim mikrobioty pri ALD, ¢i uz pouzivanim
roznych druhov probiotik alebo samotnej
FMT (8,13). Prehlad jednotlivych stadii
pontka tabulka 2.

Cirhdza pecene a jej komplikacie: hepa-
talna encefalopatia (HE)

Cirh6za pecene je vyznamnou pricinou
morbidity a mortality, ¢o je asociované
najma s jej komplikdciami ako je napri-
klad hepatalna encefalopatia (HE). Reku-
rentnd hepatdlna encefalopatia je castou
pricinou potreby re-hospitalizacii a mor-
tality u pacientov s cirh6zou pecene.
Standardna lie¢ba Laktulézou a Rifaxi-
minom sice dokaze ovplyvnit funkcnost
¢revnej mikrobioty, ale je casto neefektiv-
na a rekurencia HE vedie postupne k ire-
verzibilnym zmendm v mozgu. Schopnost
ovplyvnenia dyzbiézy pomocou FMT tak
viedla k otazke jej vyuzitia v liecbe HE.
Bajaj a kolektiv uverejnili v Hepatology
v roku 2017 vysledky ich randomizovanej
klinickej stadie, ktora zahfriala pacientov
s cirh6zou pecene s rekurentnou HE, ktori
boli predlieceni Sirokospektralnymi anti-
biotikami po dobu 5 dni a nasledne jed-
norazovo im bola podand FMT vo forme
klyzmy. Tito pacienti boli porovnéavani
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Tabulka 2 Prehlad jednotlivych stadii
Kirpich a kol. (2008) | Bifidobacterium Randomizovana Pokles AST a ALT,
bifidum and otvorena stadia, zvysenie relativneho
Lactobacillus hospitalizovani zastipenia
plantarum 8PA3 vs. | pacienti (muzi) Lactobacillus spp
standardna liecba s alkoholovou a bifidobaktérii
psychézou (n = 66 u pacientov
celkovo, z toho dostavajicich
26 pacientov probiotika.

s alkoholovou
hepatitidou )

Stadlbauer a kol.
(2008)

Lactobacillus casei
rod Shirota 3x denne
v priebehu 4 tyzdniov

Otvoren4 studia,
pacienti s
kompenzovanou
alkoholovou cirh6zou
(n=10)

Fagocytova aktivita
neutrofilov sa zlepsila
v porovnani so
vstupnou hodnotou

Han a kol. (2015)

Bacillus subtilis a
Enterococcus faecium
vs. placebo po dobu

7 dni

Placebo-kontrolovana
stidia, pacienti

s alkoholovou
hepatitidou (n=117)

ZlepSenie
pecenovych funkcii,
systémového zapalu
a endotoxémie

so sucasnym
zniZzenim zastupenia
Escherichia coli v
probiotickej skupine.

Philips a kol. (2017)

FMT cestou
nazoduodenalnej

sondy v priebehu 7
dni

Otvorena studia

s 1-ro¢nym
sledovanim, pacienti
s tazkou alkoholovou
hepatitidou
nevhodnou na liecbu
kortikosteroidmi
(n=8, muzi)

ZlepSené prezivanie

a pecenové funkcie
vo FMT skupine

v porovnani s
historickou kontrolou.
Redukcia potencialne
patogénnych kmeriov
vo FMT skupine.

Philips a kol. (2018)

FMT denne v
priebehu 7 dni cestou
nazoduodenalnej
sondy vs
kortikosteroidy,
nutricna liecba alebo
pentoxifylin.

Otvorena $tudia

s 3 mesacnym
sledovanim. Pacienti
s alkoholovou
hepatitidou (muzi)
lieceni FMT(n=16),
pentoxifylinom
(n=10),
kortikosteroidmi (n=
8), nutricnou liecbou
(n=17)

3- mesacné
prezivanie bolo
najvyssie vo FMT
skupine. Priaznivé
zZmeny v Crevnej
mikrobiote vo FMT
skupine.

Pande a kol. (2023)

FMT denne cestou
nazoduodenalnej
sondy v priebehu 7
dni vs kortikosteroidy

Randomizovana
kontrolovana
stadia FMT vs
kortikosteroidy

Benefit v 90 diiovom
prezivani v FMT
skupine.
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s pacientami, ktori dostavali $tandard-
na liecbu HE. Zakladné charakteristiky
v oboch suboroch boli rovnaké. Vysled-
kom stadie bolo, Zze vo FMT skupine doslo
k redukcii poctu hospitalizacii, zlepseniu
kognitivnych funkcii pacientov a tpra-
ve dyzbidézy v zmysle zvysenia diverzity
a poctu prospesnych kmeriov (14).

Hepatdlna encefalopatia je zaroven
pomerne c¢astou komplikdciou vykonu
oznacovaného skratkou TIPS - transju-
gularny intrahepaticky portosystémo-
vy shunt. Jedna sa o liecebni metédu
komplikacii portdlnej hypertenzie, ¢i uz
refraktérneho ascitu alebo recidivujtace-
ho varikézneho krvéacania. Vyskyt HE po
TIPSe sa pohybuje od 29-60% v priebehu
jedného roka. V roku 2020 boli publiko-
vané 2 kazuistiky u pacientov s cirh6zou
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pecene na podklade HBV, ktori podstapili
TIPS. Po vykone sa u oboch pacientov ob-
javila rekurentnad HE. V oboch pripadoch
bola podana FMT 3krat po sebe pomocou
gastroskopu. Pacienti boli sledovani po
dobu jedného roka. Ani v jednom pripade
nedoslo pocas sledovaného obdobia k re-
cidive HE (15).

Zaver

Ovplyvnenie ¢revnej mikrobioty prostred-
nictvom FMT v teréne chronickych ochoreni
pecene sa ukazuje ako efektivna terapeuticka
metéda s dobrym bezpecnostnym profilom.
Doterajsie klinické stadie vsak zahfnali len
malé pocty pacientov, preto vyvstava potreba
vacsich prospektivnych stadii, ktoré by po-
tvrdili jej efekt a umoznili pripadné zaradenie
do medzinarodnych odportacani.
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