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ViZeni Citatelia Trendov v hepatoldgii,

dovolte mi prihovorit sa Vdm aj v druhej polovici roka. Pre niekoho je toto obdobie
najkrajsie v roku, tento rok prial nddhernej jeseni, ktord hrala vsetkymi farbami.
Pre iného je toto obdobie sklucujiice, predsa len skracujiici sa slnecny svit ndm chy-
ba a dlhé tmavé vecery nie sii pre kagdého. Kagdopddne je toto obdobie zaciatkom
sezony vzdeldvacich podujati, & ug svetového alebo lokdlneho formdtu.

Pri prilegitosti blitiaceho sa podujatia slovenskych hepatolégov Monotematického
hepatologického dna, ktory sa tento rok kond ug tradi¢ne v Bratislave pod zdstitou
doc. MUDr. Miroslava Zigraia, PhD a je venovany vrodenym metabolickym ocho-
reniam, prindSame v tomto isle trochu netradicne sumdr podujati realizovanych
predovsetkym slovenskou hepatologickou spolocnostou 1 pohladu mladych hepato-
l6gov. Verime, Ze tento netradicny pohlad Vds zaujme a prinesie zdvan nového do
toho tradicného ©. Okrem toho sii sticastou tohto Cisla aj dve kvalitné origindlne
prdce g oblasti hepatoldgie.

Na zdver mi dovolte popriat Vdam prijemné a podnetné Citanie a v neposlednom
rade prijemné pregitie vianocnych sviatkov a tispesny vstup do Nového roka.

S dictou a pozdravom

MUDrx. Lenka Nosdkovd, PhD.
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— MAJOVE HEPATOLOGICKE DNI Z POHIADU MLADEHO HEPATOLOGA

Tomas Koky
IL.Internd klinika, Lekdrska fakulta UPJS Kosice, UNLP Kosice

Majové hepatologické dni 2024, ktoré sa konali v diloch 22. — 24. méaja 2024 v hoteli Patria na
Strbskom Plese, boli tradi¢nou vyznamnou odbornou platformou pre slovenskych hepatolégov,
gastroenterolégov a dalsich zdravotnickych pracovnikov z pribuznych odborov. Tento roc¢nik,
nesuci podtitul ,Stcasnost a budtcnost hepatoldogie”, priniesol komplexny pohlad na aktualne
trendy a vyzvy v diagnostike a liecbe ochoreni pecene.

Podujatie odstartovalo predkongresovymi aktivitami, ktoré poskytli priestor na viymenu sktse-
nosti a nadviazanie novych kontaktov. Sekcia Mladych hepatol6gov sa zamerala na prezentaciu
aktualnych vyskumnych projektov a diskusiu o perspektivach v oblasti hepatolégie. Praktické
workshopy abdominalnej ultrasonografie a elastografickych metéd umoznili tc¢astnikom zdo-
konalit svoje diagnostické zrucnosti a oboznamit sa s najnovsimi technolé6giami v tejto oblasti.

Obr. 1: Predstavitelia sekcie Mladych hepatolégov (zdroj: majovky.sk)

Hlavny odborny program bol bohaty a rozmanity. Prednasky renomovanych odbornikov po-
kryvali siroké spektrum tém, od epidemiologickych aspektov ochoreni pecene az po najnovsie
moznosti liecby. Zvysena pozornost bola venované problematike steatézy pecene, cirhézy a
hepatocelularneho karcinému. Utast Geskych kolegov vyrazne obohatila program konferencie.
Spoloc¢né diskusie a vymena sktisenosti prispeli k hlbsiemu pochopeniu aktualnych problémov
v oblasti hepatolégie a k hladaniu novych rieseni.

Obr. 2: Prispevky renomovanych odbornikov slovenskej hepatolégie (zdroj: majovky.sk)
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Sesterska sekcia Majovych hepatologickych dni predstavuje neodmyslitelnti sticast tohto
vyznamného odborného podujatia. Zamerana je na Specifické potreby a zaujmy zdravotnych
sestier posobiacich v oblasti hepatolégie. Cielom tejto sekcie je poskytnit sestram aktuélne in-
formacie o novych trendoch v osetrovatelskej starostlivosti o pacientov s ochoreniami pecene,
podporit odborny rast a vymenu skiisenosti medzi sestrami. Sesterské sekcia Majovych hepato-
logickych dni 2024 poskytla zdravotnym sestrdm cennu prilezitost na odborny rast a vymenu
skiisenosti. Zucastnené sestry ocenili aktualnost tém, interaktivny charakter programu a moz-
nost diskutovat s odbornikmi z oblasti hepatolégie.
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Obr. 3: Sesterska sekcia Majovych hepatologickych dni 2024 (zdroj: majovky.sk)

Okrem formalneho programu bola pre ticastnikov Méjovych hepatologickych dni dolezita aj
moznost neformalnych stretnuti a vymeny skiisenosti. Kuloarne debaty umoznili tc¢astnikom
diskutovat o konkrétnych problémoch, s ktorymi sa stretavaji v praxi, a zdielat svoje riesenia.
Tieto neformalne kontakty st klticové pre budovanie profesionalnych sieti a podporu spolupra-
ce medzi odbornikmi z r6znych zdravotnickych zariadeni.

Majové hepatologické dni 2024 boli GspesSnym podujatim, ktoré prispelo k rozvoju hepato-
légie na Slovensku. Konferencia potvrdila délezitost medzinarodnej spoluprace a zdoraznila
klacova tlohu sestier v starostlivosti o pacientov s ochoreniami pecene.
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= PRVE STRETNUTIE PRACOVNEJ SKUPINY MLADI HEPATOLOGOVIA

Petra Vrbova', Marek Prso?

V. Interna klinika LF UK a UNB, Univerzitnad nemocnica Bratislava Ruzinov

?Klinika deti a dorastu, Univerzitna nemocnica Martin a Jesseniova lekdarska fakulta v Martine,
Univerzita Komenského v Bratislave

51. Majové hepatologické dni mali moznost zacat prvym oficidlnym stretnutim pracovnej sku-
piny Mladi hepatolégovia. Skupina bola schvalena vyborom SHS a zalozené 7.12.2023. Sticas-
tou mozu byt vSetci mladi, zac¢inajaci lekari do 38 rokov bez ohladu na specializaciu, ktori maja
zaujem o dalsie vzdeldvanie v oblasti hepatoldgie/gastroenterologie a st clenmi SHS. Cielom
tejto novo zalozenej skupiny je pomoc mladym lekdrom nielen so vzdeldvanim, cirkulovanim
a moznostou zapojenia do postgradualnych skoleni, ale aj ich zaradenie do domécich ¢i zahra-
ni¢nych podujati a projektov (MHD, Letna $kola hepatoléogie, sonografické kurzy, EASL, AASL
a dalsie). Rovnako nam zalezi aj na podpore pri vybavovani studijnych a vymennych pobytov,
grantovych vyziev a aktivnej ti¢asti na zahrani¢nych konferencidch prostrednictvom grantov
SHS. Prostrednictvom dotaznika sme od nasich doterajsich ¢lenov zistovali, co mladym hepa-
tolégom chyba a aké ocakavania maju. Za najvacsie medzniky, ktoré sme zistili a v ktorych by
nasa skupina chcela byt napomocna sa vytvorenie lepsich podmienok vzdelavania, zabezpecit
okrem zorientovania sa v podmienkach $pecializa¢ného studia aj ich finanént podporu, organi-
zovat viacej workshopov, sonografickych kurzov vréatane elastografickych metéd a kontrastne;j
sonografie.
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V ramci pracovnej skupiny Mladi hepatolégovia st ¢lenmi aj lekari venujtci sa problemati-
ke pediatrickej hepatolégie. Ide o sticast Specializacného odboru pediatricka gastroenterolégia,
hepatolégia a vyziva. Tato Specializacia nadvédzuje na $pecializdciu z odboru pediatria a trva
tri roky. Pediatrickd hepatolégia zabezpecuje komplexna zdravotnu starostlivost o detskych
pacientov s vrodenymi alebo ziskanymi ochoreniami pecene od ich narodenia az do dovfsenia
19. roku zivota. Takisto poskytuje zdravotnu starostlivost a dispenzarizaciu pacientov po trans-
plantacii pec¢ene na zahraniénych pracoviskach (Motol- Praha, Universitatsklinikum Essen).
Uzkou spolupracou pediatrickych hepatolégov a hepatolégov pre dospelych sa zlepsuje zdra-
votn4 starostlivost o hepatologickych adolescentnych pacientov. Sticasna zvysujica sa inciden-
cia obezity v detskom veku je asociovana so zvysujicim sa vyskytom MASLD u deti a preto
je potrebné hladat prostriedky na zastavenie a zvratenie tohto nepriaznivého trendu. Aktualne
prebiehajici projekt SIRIUS by mohol byt inspirdciou pre aktivne vyhladavanie pacientov s
ochoreniami pecene v slovenskej populécii jedincov pod 19 rokov Zivota.

V pripade zaujmu stat sa nasim c¢lenom, registracia prebieha na slovhep@gmail.com.
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— EASL 2024

Diana Martinkova
Interna klinika LF SZU a UN sv. Michala

Medzi vyznamné iniciativy EASL patri kazdoro¢né organizovanie EASL kongresu, ktory sa
tento rok uskutoc¢nil v Milane. Pri Gi¢asti takmer 7000 profesionédlov, vratane zdravotnikov,
vedcov, zastupcov pacientov a inych zdravotnickych profesii, patri medzi najvacsie podu-
jatia v tejto oblasti. Je vybornym miestom pre prezentaciu vysledkov vlastnych vyskumov,
pre moznost nadviazania spoluprace a v neposlednom rade pre prilezitost osobnej interakcie
s najvyznamnej$imi odbornikmi v hepatolégii. Pocas styroch dni je tiez mozné absolvovat aj
praktické lekcie napriklad z oblasti endoskopie alebo sonografie. Vyhodou je aj online pristup
v pripade, ak sa nemoZete osobne zucastnit. Niet teda divu, Ze ak chce ucastnik naplno a efek-
tivne vyuzit ¢as na kongrese, musi si starostlivo napldnovat svoju ucast, k comu je kazdoroc¢ne
napomocna aj aplikacia vytvorena $pecidlne pre tato udalost. Nehovoriac o potrebe rezervova-
nia si miesta na niektorych poc¢tom obmedzenych vstupoch.

Ani tento rok nechybala aktivna ticast zastupcami slovenskej hepatolégie a aj jej pracovnej
skupiny mladi hepatolégovia. MUDr. Jakub Gazda, PhD. z ILinternej kliniky UPJS FNsP Ko-
Sice predstavil moznost vyuzitia potencialu umelej inteligencie a jej analyzy reci s tmyslom
odhalenia minimalnej hepatdlnej encephalopatie, ¢im sa stal celkovo prvym slovenskym pred-
nasajicim.

Jakub Gazda
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V sekcii posterovych prezentacii Doc.
MUDr. Tomés$ Koller, PhD poukézal na
pritomnost rizikovych faktorov ochorenia
pecene aj pri absencii steat6zy vo vysetro-
vanej vzorke populacie v projekte Sirius a
doc. MUDr. Lubomir Skladany, PhD., ktory
prezentoval tému 3-mesacné versus 6-me-
sacné meranie fosfatidyletanolu v detekcii
relapsu uzivania alkoholu u pacientov po
transplantécii pecene pre ALD.

Odborny program kongresu je velmi pes-
try a pre mra osobne bola zaujimava acast
v ramci sekcie s nazvom Vyrie§ pripad
(“Solve the case”) s moznostou naslednej
diskusie s odbornikmi, kde sa predstavili
3 zaujimavé kazuistiky so zriedkavymi
diagnézami ako napriklad sarkoidéza pe-
cene u pacienta po transplantacii pecene,
¢i IgG4 asociovana sklerotizujica cho-
langitida s retroperitonealnou fibrézou.
Vzhladom k tomu, Ze metabolicky asociovana steatotickd choroba pecene sa stava najcastejSou
pricinou chronickej choroby pecene, jednou z nosnych tém, okrem iného, bolo uvedenie no-
vych spoloénych odport¢ani EASL- EASD-EAO pre manazment a lietbu MASLD. Utast na
EASL kongrese je obohacujtca a ako sa hovori - jedenkrat zazit je lepsie ako stokrat pocut, preto
arrivederci Milano 2024 a hallo Amsterdam 2025.

~
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= [BV - INDUKOVANA SEKUNDARNA HEMOFAGOCYTUJUCA
LYMFOHISTOCYTOZA A HEMORAGICKA HORUCKA S RENALNYM
SYNDROMOM - KAZUISTIKA A PREHI'AD LITERATURY

Tomas Koky?, Filip Trelo', Lucia Leskova? Peter Bohus?®, Sylvia Drazilova’, Peter Jarcuska®
I. Interna klinika, Lekarska fakulta UP]g Kosice, UNLP Kosice

2Klinika hematolégie a onkohematolégie, Lekdrska fakulta UPJS Kosice, UNLP Kogice

sUstav patoldgie, Lekdrska fakulta UPJS Kogice, UNLP Kosice

Abstrakt

Prezentovany pripad 24-roc¢nej pacientky ilustruje zriedkavi a Zivot ohrozujicu kombindciu EBV
— indukovanej sekunddrnej hemofagocytujicej lymfohistiocytézy (HLH), hemoragickej horacky
srendlnym syndrémom (HFRS). Pacientka bola hospitalizovand pre febrility, hepatosplenomegaliu,
cytopéniu periférnej krvi a akttne oblickové poskodenie. Diagnostika bola narocnd vzhladom
na nespecifické symptémy a bola potvrdend kombindciou klinickych ndlezov, laboratérnych
vysetreni, vratane vyraznej hyperferitinémie a nizkej aktivity NK buniek a histopatologie kostnej
drene. Napriek zavaznosti ochorenia sa vdaka intenzivnej liecbe, zahrrajicej kortikosteroidnii
liecbu a mimotelovii eliminacnt liecbu, podarilo pacientku stabilizovat a dosiahnut tplnt
remisiu. Tento pripad zdoérazriuje diagnostické tazkosti pri sticasnom vyskyte tychto ochoreni
a potrebu multidisciplinarneho pristupu. Zarovern vsak demonstruje, Ze aj pri tejto zriedkavej a
zavaznej kombindcii ochoreni mézu byt dosiahnuté tispesné liecebné vysledky. Ziskané vysledky
mozu prispiet k lepsiemu pochopeniu patogenézy a zlepseniu diagnostickych postupov pri
podobnych zriedkavych kombindcidch ochoreni.

Kliicové slova: hemofagocytujiica lymfohistiocytéza, hemoragicka horiicka s rendalnym
syndromom, Epstein-Barrovej virus, multiorganové zlyhanie, diferencidlna diagnostika

EBV-INDUCED SECONDARY HEMOPHAGOCYTIC LYMPHOHISTIOCYTOSIS AND
HEMORRHAGIC FEVER WITH RENAL SYNDROME - A CASE REPORT AND LITERATURE
REVIEW

Tomas Koky?, Filip Trelo', Lucia Leskova? Peter Bohus?®, Sylvia Drazilova’, Peter Jarcuska!
12nd Department of Internal Medicine, PJ Safdarik University, Faculty of medicine, L Pasteur
University Hospital, Kosice

2Department of Hematology and Oncohematology, PJ Safdrik University, Faculty of medicine,
L Pasteur University Hospital, KoSice

SDepartment of Pathology, PJ Safarik University, Faculty of medicine, L Pasteur University
Hospital, Kosice

Abstract

The presented case of a 24-year-old patient illustrates a rare and life-threatening combination
of Epstein-Barr virus (EBV)-induced secondary hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH)
and hemorrhagic fever with renal syndrome (HFRS). The patient was hospitalized due to
fever, hepatosplenomegaly, peripheral blood cytopenia, and acute kidney injury. Diagnosis
was challenging due to nonspecific symptoms and was confirmed by a combination of clinical
findings, laboratory tests, including markedly elevated ferritin and low NK cell activity, and bone
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marrow histopathology. Despite the severity of the disease and intensive treatment, including
corticosteroid therapy and extracorporeal elimination therapy, the patient was stabilized and
achieved complete remission. This case highlights the diagnostic difficulties in the concurrent
occurrence of these diseases and the need for a multidisciplinary approach. At the same time, it
demonstrates that successful treatment outcomes can be achieved even with this rare and severe
combination of diseases. The obtained results may contribute to a better understanding of the
pathogenesis and improvement of diagnostic procedures in similar rare combinations of diseases.
Key words: hemophagocytic lymphohistiocytosis, hemorrhagic fever with renal syndrome,

Epstein-Barr virus, multi-organ failure, differential diagnosis

Uvod

Hemofagocytujtica lymfohistiocytéza (HLH)
predstavuje zivot ohrozujtci syndrém cha-
rakterizovany patologickou aktivaciou imu-
nitného systému, ktora vedie k nadmerne;j
zapalovej odpovedi organizmu a multiorgé-
novému poskodeniu. HLH moze byt spuste-
né roznymi faktormi, vratane virusovych in-
fekcii. Medzi nimi ma Epstein-Barrovej virus
(EBV) vyznamné miesto ako jeden z najcas-
tejsich infek¢nych spustacov HLH. Klinické
prejavy HLH vyvolanej EBV mo6zu byt este
komplexnejsie a tazsie diagnostikovatelné,
ak je pritomna aj ind zavazna infekcia, ako
napriklad hemoragickd hortacka s rendlnym
syndromom (HFRS), ktora spoésobuji hanta-
virusy. HFRS sposobuje prevazne poskode-
nie obli¢iek a m6ze komplikovat diagnostiku
a liecbu koincidencie spominanych ochoreni.
Kombinacia HLH indukovanej EBV a HFRS
predstavuje zvlast naroc¢nu klinickt situaciu,
ktora vyzaduje rychlu diagnostiku a $peciali-
zovanu liecbu.

Kazuistika

24-rocné pacientka bez signifikantného in-
terného predchorobia bola na nase praco-
visko prijata v septembri 2023 prekladom zo
spadového interného oddelenia pre akutne
hepatalne a oblickové poskodenie s anamné-
zou 14 dni pretrvavajtcich febrilit s maximom
40,7 st. C za tucelom diferencialnej diagnos-
tiky a liecby. Anamnézy pacientky, vratane
liekovej a epidemiologickej, boli bez pozo-
ruhodnosti. Klinickym vySetrenim pacient-
ky v case prekladu zistujeme hepatomegaliu

a pocCetné malé hematémy v sakralnej oblasti
a na oboch hornych koncatinédch. Laboratér-
ny nalez v case prekladu je uvedeny v tabul-
ke ¢. 3, zaujimavym nélezom je signifikantna
hyperferitinémia a hypertriacylglyceridémia.

Z.obrazovacimi metédami vizualizujeme he-
patosplenomegaliu a generalizovanu lymfa-
denopatiu (cervikalna, hilova bronchiélna,
portalna). Vzhladom na cholestaticky rys
pecetiového poskodenia dopltiame MRCP
vysetrenie, ktoré extrahepatalnu cholestazu
nevizualizuje, zobrazenie intrahepatalnych
zlcovych ciest zodpoveda akttnym zmenam
pecene pri edéme, tzv. vanishing bile duct
syndrém.

Obr. 3: Nalez tzv. vanishing bile duct syndré-
mu na MRCP vySetreni

Imunologické vySetrenia na Standardné au-
toimunitné hepatitidy, IgG4 chorobu a viruso-
vé hepatitidy boli negativne. Pre koincidenciu

11
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Tabulka 3 Laboratérne hodnoty pacientky pred a po liecbe

Laboratérna hodnota Pred liecbou Po liecbe Referen¢na hodnota
Hemoglobin 11g/dl 12,4g/dl 12-13,5g/dl
Leukocyty 5,53x109/1 10,23x109/1 4-10x109/1
Trombocyty 108x109/1 232x109/1 150-400x109/1
INR 1,00 0,96 0,8-1,2

Urea 22 mmol/l 11,41 mmol/l 2,7-7,2 mmol/l
Kreatinin 529,7 mmol/l 124,2 mmol/l 58-96 mmol/l
Celkovy bilirubin 181,7 mmol/l 26,1 mmol/l 5-21 mmol/l
Konjugovany bilirubin 113,28 mmol/l 11,02 mmol/l 0,1-3,4 mmol/l
Celkové bielkoviny 49,4 g/l 70,6 g/l 66-83 g/l
Albumin 23,7 g/l 34,9 g1 35-52 g/l

AST 3,7 ukat/l 0,81 ukat/l < 0,60 ukat/l
ALT 6,26 ukat/l 1,77 ukat/l < 0,85 ukat/l
GMT 15,03 ukat/l 1,54 ukat/l < 0,63 ukat/l
ALP 10,88 ukat/l 2,22 ukat/l < 2,5 ukat/l
CRP 67,4 mg/l 0,65 mg/l < 5 mg/l

PCT 0,477 ug/l 0,078 ug/l 0,05-0,5 ug/l
IL-6 45,54 ng/l 2,73 ng/l < 1,8 pg/ml
Néatrium 130,3 mmol/l 135,1 mmol/l 136-146 mmol/l
Kalium 3,5 mmol/l 5 mmol/l 3,5-5,1 mmol/l
Feritin > 10000 ug/1 512 ug/l 10-291 ug/l
Triacylglyceroly 7,52 mmol/l 2,59 mmol/l < 1,7 mmol/l

hepatalneho a oblickového poskodenia vylu-
cujeme aj leptospirézu. Pocas hospitalizacie
pretrvavaju febrility bez zjavného klinického
korelatu, bez kultivacného zachytu mikrobio-
logického agens sirokymi mikrobiologicky-
mi vySetreniami, v krvnom obraze dochadza
k prehibeniu pancytopénie (normocytova nor-
mochrémna anémia stredne tazkého stupna,
tazka trombocytopénia a leukopénia s neutro-
péniou) a objavuje sa makulézny exantém pre-
dovsetkym v oblasti trupu a prednej casti hor-
Pre vyssie uvedené symptémy nasu diferen-
cidlnu diagnostiku rozsirujeme o systémové
ochorenia spojiva a hematologické ochorenia.
Transezofagealnym echokardiografickym vy-
Setrenim potvrdzujeme pritomnost perikar-
dialneho vypotku, sonografickym vysetrenim
abdomenu maly ascites a skiagram hrudnika
vizualizuje maly bilateralny fluidothorax. Do-
chadza k progresii rendlnych parametrov, oli-
goanurii a hyperhydratacii s potrebou docasnej

mimotelovejeliminacnejliecby, zdroven sa pre-
hlbuje hypoproteinémia s hypoalbuminémiou
a dochadza k prediZeniu protrombinového
casu. Reumatologickym vysetrenim, Sirokym
vySetrenim autoprotilatok patognomickych
pre systémové ochorenia spojiva a doplnenym
imunohistochemickym vysetrenim bioptizo-
vanych 1ézii koze nepotvrdzujeme reumatolo-
gické ochorenie. V spolupraci s reumatol6gom,
hematologom a infektolégmi pokracujeme
v dalsej diagnostike. Realizujeme sérologické
vysetrenie na hantavir6zu — hemoragickd ho-
ricku s rendlnym syndrémom a PCR vysetre-
nia CMV DNA a EBV DNA. Pre progresiu pan-
cytopénie s tazkou leukopéniou realizujeme
vySetrenie imunofenotypizacie periférnej krvi
s nalezom vyraznej dominancie T-lymfocytov
s vyraznou aktivaciou uvedenych lymfocytov
s prevahou cytotoxickych T-lymfocytov a po-
zorovany je deficit natural killer buniek v re-
lativnom aj absoltitnom zasttapeni, hematolog
nésledne realizuje trepanobiopsiu kostnej dre-
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ne. Od biopsie lymfatickych uzlin z pristupnej
lokalizécie, t.j. cervikdlna LAP, ustupujeme
pre ich tesné naliehanie na cievne Struktury.
V medzicase sme obdrzali vysledky EBV DNA,
ktoré potvrdzuju signifikantni virémiu. Dife-
rencidlno — diagnosticky uvazujeme o raritnej
diagnéze — sekundarnej hemofagocytujicej
lymfohistocytéze (HLH) s ohladom na to, Ze
pacientka spliia viacero diagnostickych krité-
rif pre tato diagnézu z roku 2004 — hortcka,
cytopénia, hyperferitinémia, nizka aktivita na-
tural killer buniek, splenomegdlia, hypertria-
cylgylceridémia. Vzhladom na vysoku suspek-
ciu k tejto diagnéze a v tom case kriticky stav
pacientky zacéiname indukcénou liecbou pa-
renterdlnymi kortikosteroidmi vo vyssej déav-
ke (metylprednizolén) a liecbu antivirotikami
(aciklovir), pre neutropéniu aj liecbu filgrasti-
mom — G-CSF, pacientku opakovane hemosub-
stituujeme deleukocytozovanymi erytrocytmi,
kortikosteroidy postupne taperujeme a pre-
chaddzame na perordlnu protokoldrnu liecbu
HLH. V ramci diferencialnej diagnostiky HLH
realizujeme aj genetické vysetrenia na gény
suspektné z priméarnej HLH, ktoré st negativ-

Histiocyty (CD68+, CD163+)
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ne. Na uvedenej liecbe evidujeme postupné
zlepSovanie klinického aj laboratérneho nale-
zu pacientky, dochadza k Gstupu makulézne-
ho exantému, zlepsuji sa hepatédlne paramet-
re, krvny obraz zostava stacionarny, febrility
ustupuji. Z renalneho hladiska sa obnovuje
diuréza a pacientka sa dostava do polyurickej
fazy akutneho oblickového poskodenia, bez
dalsej potreby mimotelovej eliminacnej liec-
by. Pocas liecby monitorujeme EBV DNA vi-
rémiu, ktora sa postupne znizZuje, az je nedete-
govatelna v periférnej krvi. S kratkou latenciou
obrziavame vysledky trepanobiopsie kostnej
drene z Konzulta¢ného centra bioptickej diag-
nostiky ochoreni krvotvorby JLF UK a UNM,
ktoré nasu avahu potvrdzuji. Vysledkom je
nélez vyraznej lymfohistiocytovej proliferacie
tvorenej takmer vylu¢ne T-lymfocytmi (CD3+,
CD56-, granzym B sc¢asti+, LMP-EBV+ v malej
casti buniek) bez ucasti B-buniek (CD20-), kto-
ré st nakopené v zhlukoch aj rozptylené a st
sprevadzané pocetnymi histiocytmi (CD68+,
CD163+) bez tvorby granulémov, vykazujuici-
mi diskrétne znamky hemofagocytozy, pricom
jej rozsah je prinajmensom 30%.

Latentny membranovy protein LMP-EBV+

Obr. 4: Histologicky nalez trepanobiopsie kostnej drene potvrdzujtci diagn6zu HLH
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Na konci hospitalizdcie obdrziavame aj
vysledok z Narodného referencného centra
pre arbovirusy a zistujeme pozitivitu hanta-
virusov.

Stav pacientky teda hodnotime ako rarit-
nu kombinaciu klinickych situacii, a sice in-
feként mononukleézu (makulézny exantém,
lymfadenopatia, hepatopatia), hemoragicka
hortcku s renalnym syndrémom — hantaviré-
zu (akutne oblickové poskodenie s potrebou
eliminacnej liecby) a histologicky potvrdent
EBV - indukovant sekundarnu hemofagocy-
tujacu lymfohistocytézu.

Diskusia

Hemofagocytujica lymfohistocytéza (HLH)
predstavuje zivot ohrozujici imunopatologic-
ky syndréom charakterizovany nekontrolova-
nou aktivaciou cytotoxickych lymfocytov a
makrofagov, ktora ma za nasledok cytokinovi
barku a nasledné imunologicky sprostred-
kované poskodenie tkaniva a multiorgdnovi
dysfunkciu. Interferén-y, interleukin-1p a in-
terleukin-18 st kltucovymi medidtormi v pa-
togenéze HLH (1).

HLH standardne delime na primérne (fa-
miliarne, F-HLH) a sekundarne (reaktivne)
formy. F-HLH st hereditarne poruchy sposo-
bené genetickymi mutaciami ovplyviiujicimi
cytolytické funkcie, prezivanie lymfocytov a/
alebo aktivaciu zapalu. Naopak sekundéarna
HLH je ziskanym stavom vyvolanym rozny-
mi faktormi, vratane chronickych zapalovych

Trendy v hepatolégii
2/2024

ochoreni, infekcii alebo malignit. Ak sa HLH
vyskytuje v kontexte reumatickych ochoreni,
ako je systémova juvenilna idiopaticka artri-
tida, Stillova choroba dospelych alebo systé-
movy lupus erythematosus, ¢asto sa oznacuje
ako syndrém aktivacie makrofagov (MAS) (1).

Sekundarna EBV-indukovana HLH je stav
sposobeny infekciou virusom Epstein-Barrovej
(EBV). EBV nartisa funkciu proteinu sérového
amyloidného P komponentu (SAP), ¢o vedie k
zvysenej sekrécii cytokinov T-lymfocytmi. Tato
nadmernda produkcia cytokinov, vratane vyso-
kych hladin interferénu-y a interleukinu-10,
spusta cytokinovu burku, ktora vedie k sekun-
darnej HLH. Zatial ¢o EBV je beznym spusta-
¢om, presné mechanizmy, ktoré st zdkladom
HLH indukovanej EBV, nie st tiplne zname (1).
Na druhej strane je zname, ze primarna HLH jeu
ludi spojena s pritomnostou génovych mutacii,
ktoré sposobuju, ze CD8-T/NK bunky nedoka-
zu eliminovat infikované B-lymfocyty. Antigén
v organizme teda pretrvava, ¢o ma za nasledok
proliferdciu lymfocytov a tkanivovych buniek
vylucujuicich signifikantné mnozstvo cytoki-
nov, ktoré spésobuju cytokinové burky vedice
k ochoreniu (3). Epstein-Barrovej virus je ¢asto
spominany v kontexte hemofagocytujtcej lym-
fohistiocytézy, pretoze sa povazuje za jeden z
jej vyznamnych spustacov. Presny mechaniz-
mus, akym EBV vyvolava HLH, nie je tplne ob-
jasneny a je predmetom prebiehajiceho vysku-
mu. Znamym faktom vsak je, ze EBV infikuje
T-lymfocyty a moze viest k expresii latentného

Tabulka 1 Delenie HLH (upravené podla Soy a kol., 2021 (2))

Primarna HLH

Sekundarna HLH

Genetické mutacie

o PRF (FHLH2)

. UNC13D (FHLH3)
. STX11 (FHLH4)

. STXBP2 (FHLHS5)

Virusy

EBV, CMV, HIV, HSV, SARS-CoV2,
Parvovirus B19

Hematologické malignity

Leukémie, lymféomy
Autoimunitné/reumatologické ochorenia
sJIA, SLE, SS, AOSD

Iné

TBC, leishmani6za, malaria
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Obr. 1: Patofyziol6gia HLH (upravené podla Griffin a kol., 2020 (1))

EBV - Epstein-Barrovej virus, INF-y - interferén-y, IL — interleukin, sCD163 — solubilny klaster
diferenciacie 163, TNF-a — tumor nekrotizujtici faktor — o, sIL-2R — solubilny receptor pre inter-

leukin 2, TCR — T-bunkovy receptor, MHC-I — hlavny histokompatibilny komplex I

membranového proteinu 1 (LMP-1), ktory spo-
sobuje cytokinové burky prostrednictvom fak-
torov podobnych TNF (tumor necrosis factor)
a proinflamatérnych jadrovych molekulovych
drah, ktoré vedud k poskodeniu tkaniv. LMP-1
takisto zvysSuje expresiu aktivovaného trans-
kripéného faktora 5, ktory naopak inhibuje ex-
presiu proteinu SLAM (Signaling lymphocytic
activation molecule), vedie k SAP dysfunkcii,
strate jeho regulacnej funkcie a nadmernej ak-
tivacii T-lymfocytov, ¢o vedie k cytokinovym
birkam. LMP-1 a SAP st teda pravdepodobne
najkritickej$imi faktormi v patogenéze EBV —
indukovanej HLH (4).

HLH je klinickou jednotkou so znakmi sys-
témového ochorenia s roznymi symptémami,
z ktorych najcastejsie st:

* Hortcka - jeden z najcastejsich priznakov

HLH spésobeny najmé nadprodukciou IL-1
* Splenomegalia - sposobend infiltraciou

lymfocytov a makrofagov

* Cytopénia — trombocytopénia sa javi ako
najcastejsi symptom pritomny u 78% do-
spelych pacientov s HLH, anémia a leu-
kopénia s neutropéniou sa vyskytuja
u pacientov s HLH s frekvenciou 67% a
42% (3)

* Hemofagocytéza - histopatologicky nélez,
ktory mozno identifikovat v kostnej dreni,
slezine, peceni a lymfatickych uzlinach,
ide o hemofagocytézu prekurzorovych he-
mopoetickych buniek aktivovanymi ma-
krofagmi. Napriek tomu, Ze ide o charakte-
risticky znak HLH, tento nalez je pritomny
v 25 — 100% pripadov, s ohladom na tento
fakt sa pre diagnostiku HLH nevyzaduje do-
kaz hemofagocytézy (4)

* Hyperferitinémia - z viacerych prac vyply-
va, ze hyperferitinémia s koncentraciou fe-
ritinu > 500 je pritomna u 90 % pacientov,
> 1 000 u 71 % pacientov a > 10 000 ug/l
len u 24 % pacientov

15



TRENDY

v hepatologii

e Zvysené hladiny IL-2 receptora (solubilny
CD25) - marker aktivovanych lymfocytov,
hladina CD25 nad 2400 U/ml je jednym z
kritérii diagnézy HLH

Dal$imi nélezmi typickymi pre HLH st
hypertriacylglyceridémia, hypofibrinogené-
mia, lymfadenopatia a dysfunkcia centrél-
neho nervového systému (CNS). Vzhladom
na to, ze klinicky obraz HLH je velmi va-
riabilny a mo6ze imitovat sepsu, septicky sok
a iné zapalové ochorenia, klinické podozre-
nie na HLH je velmi dolezité (5). Revidova-
né diagnostické kritéria pre HLH st uvedené
v tabulke 2. Nasa pacientka spliiala sedem
z 6smich kritérii.

Alogénna transplanticia hematopoetic-
kych kmenovych buniek mozno zvazit u
pacientov s refraktérnou alebo rekurentnou
HLH (7).
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Vzhladom na kriticky stav pacientky sme
volili tto¢na liecbu metylprednizolénom
s naslednym prechodom na peroralnu liecbu
dexametazénom podla protokolu s vybornym
klinickym efektom. Napriek tomu, ze kauzal-
na liecba EBV infekcie nie je znama, sucasne
sme indikovali aj liecbu aciklovirom.

Hantavirusova hemoragicka horicka s re-
nalnym syndrémom (HFRS)

Hantavirusmi sposobena hemoragicka horuc-
ka s rendlnym syndrémom (HFRS) predstavu-
je virusovii zoondzu, ktord postihuje rocne az
200 000 ludi na celom svete. Hantavirusy s
RNA virusmi patriacimi do ¢elade Bunyaviridae
a rodu Hantavirus. Infekcie u Tudi sa zvycajne
nédhodné, k ich prenosu na cloveka dochédza
pri kontakte s hlodavcami infikovanymi viru-
som alebo ich vyluckami, akymi st mo¢, vy-
kaly alebo sliny (8). I'udia nie st prirodzenym
hostitefom hantavirusov a st povazovani za tzv.

Tabulka 2 Revidované diagnostické kritéria HL.H (2004) (upravené podla Henter a kol. (6))

Molekularny dokaz HLH

Horucka
Splenomegélia

S

Feritin > 500ug/1
Solubilny CD25 (IL-2R) > 2400 U/ml

PN

nasledujtacich 6 tyzdnov.

nefamiliarnym ochorenim.

Splnenie aspon 5 z 8 nasledujticich kritérii:

Cytopénia postihujtca aspon 2 linie v periférnej krvi

(HBG <10g/dcl, PLT < 100x109/1, Neu < 1x109/1)

Hypertriacylglyceridémia > 3mmol/l alebo hypofibrinogenémia < 1,5g/1
Hemofagocyt6za v kostnej dreni, slezine, peceni alebo lymfatickych uzlindch
Nizka alebo absentujtuca aktivita Natural killer buniek

Standardna liecba HLH je zalozend na protokole HLH-2004, ktory zahfna:

. Uvodna indukéna terapia:

0 Etopozid: 150 mg/m? dvakrat tyZzdenne pocas 2 tyzdnov, potom raz tyzdenne pocas 6
tyzdnov.

0 Dexametazon: 10 mg/m? denne pocas 2 tyzdiiov, postupne sa znizuje pocas

. Udrziavacia terapia: Pre pacientov so zndmou F-HLH alebo perzistujicim

0 Dexametazon: 10 mg/m? kazdy druhy tyzden pocas 3 dni.
0 Etopozid: 150 mg/m? kazdy druhy tyzden.
. Intratekalny metotrexat: Pre pacientov s progresivhymi neurologickymi priznakmi
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slepého hostitela. Poskodenie obliciek je najcas-
tejsim prejavom HFRS, pricom najcastejsim do-
sledkom infekcie je akttna tubulointersticidlna
nefritida. Akuatne oblickové poskodenie je cas-
tou pri¢inou morbidity a mortality pacientov s
HFRS, najma pocas oligurickej fazy. Akttne ob-
lickové poskodenie sprevadzajice HFRS je kli-
nicky charakterizované zavaznou proteintriou,
hematuriou a rychlym poklesom glomerularne;j
filtracie (GFR), ¢o vedie k edémom, elektrolyto-
vej a acidobazickej nerovnovahe (9). Praca bel-
gickych autorov poukazuje skor na kazuistické
pripady HLH indukovanej hantavirusmi (10).
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A (VEGFA) alebo bradykininom. Krvné do-
sticky su aktivované po infekcii hantaviru-
som bud priamou interakciou virusovych
glykoproteinov a integrinu krvnych dosti-
¢iek allp3, alebo poskodenim endotelovych
buniek, ktoré uvolnuja adhezivne faktory,
ako je fibrinogén, fibronektin a von Wil-
lebrandov faktor. Hantavirus mo6ze navyse
sposobit intravaskularnu koaguldciu. Ak-
tivované krvné dosticky aj koagulacia pri-
spievaju k trombocytopénii (12).

Vaskularny unik

_—rtear W

Tromhocytopénla‘

VEGFA Bradyklnin

Koagulacia

o e, S, T

Endotelové bunky Hantavirusy
e _®
e o
o9 o S
o oo
e ¥
VE-kadherin o ®
Zdravy endotel

Infikovany endotel

Obr. 2: Patofyziolégia hantavirusmi indukovaného oblickového poskodenia (upravené podla
Vaheri a kol., 2013 (11))

Hantavirusmi indukované poskodenie tkaniv je charakterizované vaskularnym presakovanim a aktivaciou krv-
nych dosti¢iek. Hantavirusy primarne infikuja endotelové bunky, pricom znizuja ich bariérovt funkciu a zaroven
zvy$uju vaskularnu permeabilitu. Kontakty endotelova bunka - bunka st narusené downreguldciou VE-kadherinu
v adhéznych spojeniach spésobenych vaskularnym endotelovym rastovym faktorom A (VEGFA) alebo bradykini-
nom. Krvné dosticky sa aktivované po infekcii hantavirusom bud priamou interakciou virusovych glykoproteinov
a integrinu krvnych dosticiek allp3, alebo poskodenim endotelovych buniek, ktoré uvolniuji adhezivne faktory,
ako je fibrinogén, fibronektin a von Willebrandov faktor. Hantavirus mé6ze navyse sposobit intravaskularnu koagu-

laciu. Aktivované krvné dosticky aj koagulacia prispievaja k trombocytopénii (12).

Hantavirusmi indukované poskodenie
tkaniv je charakterizované vaskularnym pre-
sakovanim a aktivaciou krvnych dosticiek.
Hantavirusy primarne infikuju endotelové
bunky, pricom znizuja ich bariérova funk-
ciu a zaroven zvysuju vaskuldrnu permea-
bilitu. Kontakty endotelovd bunka - bunka
st narusené downregulaciou VE-kadherinu
v adhéznych spojeniach spdsobenych vas-
kularnym endotelovym rastovym faktorom

Zaver

Sekundarna hemofagocytujtica lymfohistio-
cytéza (HLH) indukovana Epstein-Barrovej
virusom (EBV) kombinovana hemoragickou
hortackou s rendlnym syndrémom (HFRS)
sposobenou hantavirusmi predstavuje zivot
ohrozujuci stav. Véasnéa diagnostika vyzadu-
juca multidisciplinarny pristup a nasledna
imunosupresivna liecba st kltcové pre prog-
nozu pacienta.
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Zoznam skratiek

ALT
ALP
AODS
AST
CMV
CNS
CRP
EBV
F-HLF

GMT
GFR
G-CSF

HBG
HFRS

HIV
HLH
HSV
INR

v hepatologii
JLF UK

alaninaminotransferdza
alkalicka fosfataza LAP
Stillova choroba dospelych LMP-1
aspartataminotransferaza MAS
cytomegalovirus
centralny nervovy systém MRCP
C-reaktivny protein
Epstein-Barrovej virus NEU
familidrna forma hemofagocytujacej PCT
lymfohistiocytozy PCR
gamaglutamyltransferdza PLT
glomeruléarna filtracia SARS-CoV2
granulocyty koldnie stimulujtci fak-
tor SLE
hemoglobin sJIA
hantavirusovd hemoragickd horacka
s rendlnym syndrémom SS
virus ludskej imunodeficiencie TBC
hemofagocytujica lymfohistiocyt6za UNM
herpes simplex virus VEGFA

medzindrodny normalizovany pomer
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Jeseniova lekarska fakulta Uni-
verzity Komenského
lymfadenopatia

latentny membranovy protein 1
syndréom aktivovanych makrofa-
gov

magnetickd rezonanéna cholan-
giopankreatikografia

neutrofily

prokalcitonin

polymerazova retazova reakcia
krvné dosticky

koronavirus 2 sposobujtci tazky
akttny respiracny syndréom
systémovy lupus erythematosus
systémova juvenilna idiopaticka
artritida

systémova skler6za

tuberkuléza

Univerzitna nemocnica Martin
vaskularny endotelidlny rastovy
faktor A
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— PATOLOGICKE ZMENY STENY ZLCNIKA U PACIENTOV S AKUTNOU
VIRUSOVOU HEPATITIDOU A: ULTRAZVUKOVA STUDIA

.§tefan Porubcin', Alena Roviidkovda?, Ondrej Zabornacvkjﬂ, Pavol Jarcuska'
!Klinika infektoldgie a cestovnej mediciny UNLP a LF UPJS, Kosice

Abstrakt

V nasej studii sme skiimali patologické zmeny steny zI¢nika hodnotené ultrazvukom (USG) u
pacientov s akitnou virusovou hepatitidou A (VHA). Cielom bolo postudit vyskyt a zavaznost
tychto zmien, ako aj ich vztah k demografickym parametrom. Do Stiidie bolo zaradenych 42
pacientov hospitalizovanych na Klinike infektologie a cestovnej mediciny v KoSiciach v roku
2023, u ktorych bola sérologicky potvrdena VHA. Zo 42 pacientov bolo 22 zien (52,4 %) a
20 muzov (47,6 %), s priemernym vekom 47,1 roka (muzi: 45 rokov, Zeny: 49,1 roka). USG
vySetrenia ukdzali, Ze 95 % zaradenych pacientov malo zhrubnutie ZI¢nika (ZZ), pricom 67,5%
z nich malo hribku medzi 3—10 mm, zatial ¢o 32,5% malo hodnoty nad 10 mm (p=0,027). Pri
analyze USG ndlezov bola zistena stratifikacia steny u 70 % pacientov a pritomnost tekutiny
v stene u 37,5 % pacientov.

Statistickd analyza odhalila vyznamnii koreldciu medzi ZZ a pritomnostou stratifikdcie alebo
tekutiny (p<0,005; <0,0005), no nepreukazala stivislost's vekom, pohlavim alebo dlzkou trvania
symptémov. Vysledky $tidie naznaduji, Ze ZZ méze byt povazované za patognomicky priznak
VHA a Ze pacienti s vacsou hritbkou maji vyssiu pravdepodobnost zavaznejsich USG nalezov.
Stitdia naviac poukazuje na nutnost komplexného pristupu k pacientom s patologickym USG
nalezom na zI¢niku, kedZe USG nalezy pri VHA mézu imitovat rézne iné patologie ZIcnika. Zaver
USG vysetrenia by mal byt vzdy doplneny dékladnou anamnézou, klinickymi a laboratérnymi
vysetreniami na spravne urcenie diagnozy a liecebného postupu.

Kliicové slova: virusova hepatitida A, zhrubnutie steny zI¢nika, ultrasonografia, patologia zI¢nika

PATHOLOGICAL CHANGES OF THE GALLBLADDER WALL IN PATIENTS WITH ACUTE
HEPATITIS A: AN ULTRASOUND STUDY

.§tefan Porubcin', Alena Roviidkova?, Ondrej Zabornac!q’ﬂ, Pavol Jarcuska!
IClinic of Infectology and Travel Medicine UNLP a LF UPJS, Kosice

Abstract

This study examined pathological changes in the gallbladder wall (GBW) of patients with acute
viral hepatitis A (VHA) using ultrasound (USG). This study aimed to assess the occurrence and
severity of these changes, as well as their relationship with demographic parameters. The study
included 42 patients hospitalized at the Department of Infectious Diseases and Travel Medicine,
Kosice, in 2023, all of whom had serologically confirmed VHA. Of the 42 patients included in
the study, 22 were women (52.4%) and 20 were men (47.6%) with an average age of 47.1 years
(men: 45 years, women: 49.1 years). USG examinations revealed that 95% of patients exhibited
GBW thickening, with 67.5% showing a thickness between 3—-10 mm, while 32.5% had values
exceeding 10 mm (p=0,027). Upon analyzing the USG findings, stratification of the GBW was
observed in 70% of patients, and fluid presence was noted in 37.5% of patients.

Statistical analysis revealed a significant correlation between GBW thickness and the presence of
stratification or fluid (p<0,005; <0,0005), but no association with age, sex, or symptom duration.
The results of this study suggest that GBW thickening can be considered an almost pathognomonic
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sign of VHA and that patients with greater GBW thickness have a higher likelihood of more severe

findings on USG.

This study further highlights the necessity of a comprehensive approach to patients with
pathological USG findings in GBW, as USG findings in VHA can mimic various other GBW
pathologies. A comprehensive medical history, along with clinical and laboratory tests, should
always complement USG examinations to ensure an accurate diagnosis and effective treatment

planning.

Keywords: viral hepatitis A, gallbladder wall thickening, ultrasonography, gallbladder pathology

Uvod

Kazdoro¢ne sa na celom svete nakazia mi-
libny Tudi virusom hepatitidy A. Globalny
pocet pripadov akutnej virusovej hepatitidy
A (VHA) sa za poslednych 30 rokov zvysil
0 13,9%, zo 139,5 miliénov v roku 1990 na
158,9 miliénov v roku 2019 (1). Aktualne na
Slovensku pretrvava nepriaznivy epidemio-
logicky trend vo vyskyte VHA. Deje sa tak v
hyperendemickych regiénoch vychodného
Slovenska v oblastiach s nizkym hygienic-
kym standardom. Z tychto ohnisk sa VHA siri
dalej, postihujac vsetky skupiny vnimavého
obyvatelstva.

Studie ukazuju, ze velka cast pacientov s
VHA ma pri ultrazvukovom vysetreni (USG)
zhrubnuta stenu Zl¢énika (ZZ). Dalsie ocho-
renia spojené so ZZ zahfiiaji napr. akitnu
cholecystitidu, kongestivne srdcové zlyhanie,
ascites, chronické oblickové ochorenia a hy-
poalbuminémiu. Existuje viacero hypotéz pa-
togenézy vzniku ZZ u pacientov s VHA (2,3).

Cielfom nasej stadie bolo vyhodnotit stvis-
lost ZZ s akttnou VHA, porovnat rozne typy
patologickych nalezov a vyhodnotit demogra-
fické udaje.

Pacienti a metodika

V roku 2023 sme na Klinike infektologie a
cestovnej mediciny Univerzitnej nemocni-
ce L. Pasteura v Kos$iciach, v obdobi troch
mesiacov (oktéber — december), vysetrili a
prospektivne zaradili do nasej stidie hospi-
talizovanych pacientov so sérologicky potvr-
denou aktutnou VHA. V klinickom obraze do-
minovali priznaky ozltnutia, myalgii, nauzea,
dyspepsie a febrilit. Aktitna VHA bola potvr-

dena testom ELISA, s pozitivitou IgM protila-
tok. VSetci pacienti vykazovali tiez pozitivne
protilatky v triede IgG. Vylucili sme iné etio-
logické priciny akutnej hepatitidy (virusovi
hepatitidu B, C, E, CMV, EBV a HSV). Ziaden
z pacientov v anamnéze neudal uzivanie he-
patotoxickych liekov, alkoholu, drog alebo
hub.

Pacienti mladsi ako 18 rokov, pacienti,
u ktorych nebolo realizované kontrolné USG
vySetrenie (nutné aspon dve vySetrenia pocas
stidie), pacienti s chronickym ochorenim pe-
¢ene, ascitom, srdcovym zlyhanim a pacienti
s anamnézou cholecystektémie boli zo studie
vyliceni.

Eticka komisia naSej nemocnice schvalila
protokol stidie a vSetci pacienti poskytli pi-
somny informovany sthlas so zaradenim do
stadie.

Merania hrabky zlénika boli pocas celej sta-
die realizované na nasej klinike, konzistentne
tym istym sonografistom. Na zaklade tidajov
z predchéadzajtcich $tadii sme za ZZ povazo-
vali sirku steny nad 3mm (4). Kazdy pacient
mal prvé USG vysetrenie vykonané nalacno,
nasledujtce rano po prijati do nemocnice. Na
statistické vyhodnotenie sme pouzili deskrip-
tivnu analyzu, nezavisly t-test, chi-kvadrat
test a korelacnu analyzu.

USG vysetrenia boli vykonavané pomocou
ultrazvukového pristroja USS-HS5NL3M
(Samsung, Juzna Koérea) vybaveného 5-MHz
konvexnou sondou. Konzistentne sme sa sna-
zili merat hribku zlénika v strede pozdiz-
neho zobrazenia zlénika v polohe na lavom
boku (subkostalny sikmy rez). Pocas vyset-
renia sme vykonali tri merania a vypocitali
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priemer. Hodnotili sme hrabku zl¢nika, pri-
tomnost tekutiny a separdciu vrstiev steny
(stratifikdciu). Kontrolné USG vysetrenia boli
vykonédvané s odstupom 7 dni. Kazdy pacient
mal realizované aspon 2 vysSetrenia, 62,5%
pacientov malo realizované 3 USG vysetrenia.

Pacienti boli rozdeleni do dvoch skupin: pa-
cienti so ZZ 3-10 mm (skupina A) a pacienti
so Z7 >10 mm (skupina B) (5).

Vysledky

Pocas trojmesacného obdobia sme hospi-
talizovali celkovo 64 pacientov (34 zien, 30
muzov) so sérologicky potvrdenou akitnou
VHA. Vylucili sme styroch pacientov, kto-
ri mali v anamnéze cholecystektémiu, desat
pacientov, u ktorych nebolo realizované kon-
trolné USG vysetrenie a 8 pacientov, ktori
mali chronické ochorenie pecene alebo pato-
l6giu zl¢nika (kamene, polypy). Celkovo bolo
do stadie zaradenych 42 pacientov (22 Zien,
20 muzov) s priemernym vekom 47,1 roku
(rozsah: 22-73 rokov). Priemerny vek muzov
bol 45 rokov (rozsah: 30-68 rokov), priemer-
ny vek zien bol 49,1 rokov (rozsah: 22-73 ro-
kov). Vsetci pacienti mali vykonané 2 USG
vySetrenia. Priemerna dizka trvania prizna-
kov pred pociatocnym vySetrenim bola 6,7
dna (rozsah: 2-14 dni). Zo 42 pacientov vyka-
zovalo 40 pacientov ZZ (95%), 28 pacientov
malo naviac stratifikaciu steny zl¢nika (70%)
a 15 pacientov vykazovalo pritomnost tekuti-
ny v stene zl¢nika (37,5%) (Schéma ¢. 1).

Z0 40 pacientov bolo v skupine A 27 pacien-
tov (67,5 %,) v skupine B bolo 13 pacientov
(32,5%). Zistili sme Statisticky vyznamny roz-
diel medzi oboma skupinami (p=0,027), teda
pacienti s niz§ou mierou ZZ boli zastipeni
Castejsie.

V skupine A bola priemerna hodnota ZZ 6,6
mm (rozsah: 3,6-9,6). V skupine B bola prie-
mernd hodnota ZZ 12,6 mm (rozsah: 10-16).
U kazdého pacienta sme vzdy pouzili maxi-
mélnu hodnotu namerant pocas sledovania.

Porovnavajic priemerny vek pacientov v
oboch skupinach ZZ, sme nezistili §tatisticky
vyznamny rozdiel (p=0,156). Taktiez sme ne-

Trendy v hepatolégii
2/2024

64 pacientov (HAV+)
M=30; Z=34

22 pacientov
vyradenych zo Studie
4-ch '
8 - chronické ochorenie

10 - Ziadny

42 pacientov
vyhodnotenych

40 pacientov

2 pacienti

zhrubnutie Zlénika Zlénik v norme

27 pacientov 13 pacientov
Zlénik = 10mm

Skupina B

Zlénik < 10mm
Skupina A

Schéma 1: Charakteristika siboru

zaznamenali spojitost medzi pohlavim a hod-
notami ZZ medzi oboma skupinami (p=0,5).
Korelacia medzi trvanim priznakov a oboma
skupinami ZZ je slaba a nie je $tatisticky vy-
znamna (p=0,509).

Na zaklade dalsej analyzy nasho stiiboru sme
skimali korelaciu medzi r6znymi demogra-
fickymi parametrami a pritomnostou stratifi-
kacie steny zl¢nika, alebo kumulacie tekutiny
v stene zl¢énika. Nase zistenia naznacuju, Ze
korelacia medzi vekom, pohlavim a trvanim
priznakov s pritomnostou stratifikdcie ¢i ku-
mulacie tekutiny v stene je slaba a nevykazu-
je Statistickt vyznamnost.

Zaznamenali sme Statisticky vyznamnu
koreldciu pri vyhodnoteni ¢i uz stratifikacie
steny alebo kumulacie tekutiny medzi oboma
skupinami ZZ (p<0,005; <0,0005). Uvedené
naznacuje, Ze pacienti s hrubsou stenou zl¢-
nika maja vyrazne vyssiu pravdepodobnost
vyskytu tychto USG patolégii. (Tabulka ¢.1).
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Tabulka 1 Porovnanie roznych parametrov medzi dvoma skupinami 77,
Skupina A Skupina B
(n= 27) (n=13) P
% pacientov 67,50% 32,50% p=0,027
Zeny 15 7
Muzi 12 6
Priemerna hodnota Z7. (mm) 6,6 12,6
7.7, - rozpitie (mm) 3,6-9,6 10-16
Stratifikacia steny 15 (55,5%) 13 (100%) p<0,005
Tekutina v stene 4 (14,8%) 11 (84%) p<0,0005

Taktiez sme porovnali mieru normalizacie
7.7, (<3mm) medzi skupinou A a B. Zahrnuli
sme iba pacientov, ktori mali realizované tri
USG vysetrenia (teda boli sledovani aspon 14
dni) pocas hospitalizacie. V skupine A malo
tri USG vySetrenia 18 pacientov, v skupine
B 7 pacientov. V oboch skupinidch nedoslo
u ziadneho pacienta k normalizacii ZZ. Pri
druhej USG kontrole doslo k normalizacii ZZ
u 8 pacientov (44,4%) v skupine A, pricom
v skupine B sa ZZ normalizovalo iba u jed-
ného pacienta (14,2%). Vyratané odds ratio

18
16
14

12

10

Pocet pacientov

(OR) je 4,8. Z uvedeného vyplyva, Ze pacien-
ti s miernym zhrubnutim zlénika (do 10mm)
maju 4,8 nasobne vac¢siu Sancu normalizovat
77. pocas 14 dni hospitalizacie, oproti skupi-
ne s vyznamnym Z7Z (>10mm). Avsak tento
rozdiel nie je Statisticky vyznamny (p=0,355)
(Graf ¢. 1).

Diskusia

VHA je najcastejSou pricinou akitnej viru-
sovej hepatitidy celosvetovo. V poslednych
dvoch rokoch sme svedkami znovuobjave-

EEE Pocet pacientov
W Normalizacia Z7Z

14,2%

Z7 3-10mm

Z7Z = 10mm

Graf 1: Porovnanie miery normalizacie ZZ po 14. diioch od prvého vysetrenia medzi skupinou

A a B (OR=4,8)
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nia sa epidémie VHA, hlavne na vychodnom
Slovensku. Epicentrami st komunity mensi-
novej romskej populécie s nizkymi hygienic-
kymi standardmi, z ktorych sa VHA dalej siri
a postihuje vsetky skupiny neimtnnej popu-
lacie. Zatial co VHA u deti prebieha typicky
asymptomaticky alebo sa prejavuje len mier-
nymi priznakmi, u dospelych méze progredo-
vat do tazkej hepatitidy.

Podla predchadzajtcich stadii sa v priebe-
hu VHA mézeme stretntat s roznymi USG ab-
normalitami, vratane ascitu, patolégie zléni-
kovej steny, alebo abdominalnej lymfadeno-
patie (6). Zhrubnutie steny zl¢nika mézeme
pozorovat aj v pripade akttnej cholecystitidy,
neoplazie, obstrukcie zlcovych ciest, asci-
tu, hypoalbuminémie, srdcového zlyhania
a cirhoézy (4).

V nasom subore pacientov s VHA, sme sa
$pecificky zamerali na frekvenciu ZZ, korela-
ciu roznych USG nélezov a asocidciu s demo-
grafickymi parametrami.

7 udajov v nasej $tadii je zrejmé, Ze demo-
grafické faktory ako vek a pohlavie nevykazu-
ji vyznamni korelaciu so ZZ alebo pritom-
nostou stratifikdcie steny zlé¢nika a hromade-
nia tekutiny v kontexte VHA. Tieto zistenia
su v stlade s viacerymi literdrnymi tidajmi
tykajicimi sa pacientov s virusovou hepa-
titidou, kde takéto korelacie casto variuju.
Stadia na pacientoch s akutnou hepatitidou
B nezaznamenala vyznamnu suvislost kli-
nickych priznakov s pohlavim a vekom (7).
Naproti tomu stadia od Suka, ktora skiimala
priamo frekvenciu ZZ u pacientov s akiitnou
hepatitidou réznych etiol6gii preukazala, ze
77 bolo vyznamne spojené so Zenskym po-
hlavim (8).

Trvanie symptémov u pacientov v naSom
subore, pred prvym USG vySetrenim, nija-
ko nekorelovalo so zavaznostou ZZ. Sharma
véak vo svojej $tadii pozoroval, Ze ZZ > 7 mm
a pritomnost abnorméalneho obsahu v limene
zlénika sa vyskytovali castejsie u pacientov
vySetrenych v priebehu prvého tyzdna od na-
stupu priznakov (p<0,05). To naznacuje, ze
na zaciatku priebehu VHA je pravdepodob-
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nejsie zistenie zavaznejsej patolégie steny zl¢-
nika. Toto v¢asné ZZ moze odrazat akitny za-
pal alebo zmeny v skorom stadiu ochorenia,
ktoré sa postupne upravuju v priebehu casu a
pri liecbe (9).

Vidsina pacientov mala Z7Z (95%). Z uvede-
ného percenta je mozné hovorit takmer o pa-
tognomickom priznaku v pripade pacientov
s VHA. Pacienti s hribkou steny <10mm boli
signifikantne castejsie zasttipeni ako pacienti
s hribkou >10mm (p=0,027). Podla vyssie
uvedenej §tadie sa ZZ objavilo u 98,2% pa-
cientov s VHA (9). Iné data z literatiry udava-
ja frekvenciu na trovni 70% pripadov. Naviac
samotna pritomnost ZZ predikuje zavazne;jsi
priebeh hepatitidy A (5). Nase pozorovania
st teda podporené tidajmi z minulosti, aj ked
frekvencia ZZ variruje medzi jednotlivymi
stadiami (9). Vy$si zachyt ZZ moze stvisiet
s metodolégiou nasej studie, ktora zahrnala 3
USG merania hriabky zl¢nika v réznych sta-
didch progresie ochorenia. Tymto sposobom
sa mohla zvysit detekcia pozitivnych pri-
padov v porovnani s jednorazovou analyzou
v $tadii od inych autorov (5,8).

Stratifikacia zl¢nikovej steny a hromadenie
tekutiny v stene zl¢nika boli v nasom stubore
pozorované v 70% a 37,5% pripadov. Udaje
ohladom tychto patologickych USG nalezov
su v literattre zriedkavé. Podla jednej zo sta-
dif sa hromadenie tekutiny pericholecysticky
vyskytuje v 20% pripadov (6). Data o frekven-
cii USG nélezu stratifikdcie steny zl¢nika sme
v literattire nenasli.

Existuje viacero hypotéz vysvetlujicich pa-
togenézu vzniku ZZ u pacientov s akttnou
hepatitidou. Jedna teéria naznacuje, Ze posko-
denie hepatocytov vedie k znizenej produkcii
a exkrécii zlce, co modze spdsobit zmeny vo
funkcii a $truktare zlénika. Dalgia hypotéza
predpokladéd, ze virus hepatitidy priamo po-
skodzuje slizni¢né a svalové vrstvy samotné-
ho Zl¢énika, kedZe virus sa nachadza aj v ZI¢i.
Okrem toho moéze nekréza hepatocytov vyvo-
lat zapalova odpoved v prilahlych tkanivach,
vratane steny zl¢énika (5,10,11).

Pozorovana silna pozitivna koreldcia medzi
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77 a pritomnostou stratifikacie steny zlénika
alebo kumulacie tekutiny u pacientov v sku-
pine B je pozoruhodné. Toto zistenie nazna-
¢uje vyznamnu asocidciu medzi zvacsenou
hrabkou steny zl¢énika a zdvaznymi abnorma-
litami steny. Nepodarilo sa nam néjst ziadnu
stadiu, ktora by korelovala USG patolégiu
steny zl¢nika (stratifikacia/ hromadenie teku-
tiny) s hribkou zl¢nika u pacientov s aktitnou
virusovou hepatitidou.

Nami pozorovana pomala tiprava ZZ, hlavne
u pacientov v skupine B, je podporena tidajmi
zo $tidie Sharmu, podla ktorej normalizacia
77 moze trvati 12 tyzdnov a zvykne kopirovat
klinické zlepsenie (9). Kedze sme v takomto
rozsahu sonografické kontroly nerealizovali,
nevieme uvedené tidaje potvrdit, avsak trend
pomalej tpravy ZZ z nasej stadie je zrejmy.

Limitaciami stadie bol maly stbor pacien-
tov z jedného zdravotnickeho zariadenia po-
cas kratkeho obdobia sledovania, ¢o moze
obmedzit generalizovatelnost vysledkov na
sirsiu populaciu. Absencia kontrolnej skupi-
ny zdravych jedincov alebo pacientov s iny-
mi formami hepatitidy neumoziuje lepsie po-
rovnat a overit $pecifickost nalezov pre VHA.
Vylucenie pacientov mladsich ako 18 rokov
a pacientov bez kontrolného USG vysetrenia
mohlo ovplyvnit vysledky a znizit variabilitu
vzorky.
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Zaver

Nasa stidia preukazala, Ze u pacientov s
VHA je ZZ velmi ¢astym nalezom. Toto zis-
tenie naznaduje, ze Z7 moze byt povazované
za takmer patognomicky priznak pri VHA.
Demografické faktory ako vek a pohlavie ne-
vykazovali vyznamnii koreldciu so ZZ ani s
pritomnostou uvedenych patologickych USG
nélezov. Pacienti s hrabkou steny zl¢nika nad
10 mm mali navyse signifikantne vys$siu prav-
depodobnost vyskytu dalsich USG patolagii,
ako je stratifikdcia steny zl¢nika a kumulacia
tekutiny v jeho stene. NavySe u pacientov
s vyznamnym zhrubnutim zl¢nika (>10 mm)
dochddza k vyrazne pomalsej normalizacii
77. Takmer véetci pacienti v tejto skupine
majt i po 14 diioch ZZ. KedZe ZZ moze pod-
la literarnych tdajov predikovat zavaznost
priebehu VHA, je vhodné u kazdého pacienta
s touto diagnoézou realizovat USG vysetrenie.

Vysledky tejto stadie vedia byt ndpomocné
pre viacerych Specialistov vykonavajticich
USG vysetrenia, vzhladom na to, Ze uvedené
USG nélezy mo6zu castokrat imitovat iné pato-
logické stavy zl¢énika, vyzadujtice diametral-
ne iny manazment.

Komplexny pristup k pacientom s USG pa-
tolégiou zlénika (anamnéza, klinické a labo-
ratérne vysetrenia) vedia adekvatne upresnit
nésledny klinicky postup.
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13. Sympozium klubu o portélnej hyperten-
zii sa uskutocnilo 14. — 15. jina 2024 na tradic-
nom mieste v Banskej Stiavnici, tento rok viak
v mierne odliSnom duchu. Podujatie organizo-
vané Slovenskou hepatologickou spolocnostou
(SHS) pod vedenim prezidenta sympdzia, doc.
MUDr. 'ubomira Skladaného, predstavuje roky
vyznamnu platformu pre stretnutie odbornikov
poOsobiacich v oblasti hepatolégie a gastroente-
rolégie nielen zo strednej Eurépy. Tento roc-
nik priniesol posun od standardného formatu
prednasok k skupinovej diskusii zameranej na
zdielanie napadov, vytvaranie sieti a hladanie
rieSeni Specifickych pre strednt Eurépu. Hoci
nosnou témou podujatia bola endoskopicka he-
patolégia, priestor bol venovany aj dalsim hort-
cim témam ako st akttne zlyhanie pecene v te-
réne chronického poskodenia (ACLF), steatotic-
ka choroba pecene asociovana s metabolickou
dysfunkciou (MASLD), diagnostika oblicko-
vych komplikacii pri chronickych pecenovych
ochoreniach, otazky stvisiace s re-transplanta-
ciou pecene a registre ochoreni pecene.

Endoskopicka hepatolégia

Uvodnt ¢ast sympdzia venovant endoskopic-
kej hepatoldgii viedol profesor Jan Martinek z
Ceskej republiky. Tato dynamicky rozvijajica
sa oblast sa ukazuje ako perspektivna pri liecbe
komplikacii spojenych s portalnou hyperten-
ziou. V diskusii sa pozornost ststredila najma
na EUS-navigovanu biopsiu pecene, ktord sa
javi validnou, minimalne invazivnou alter-
nativou perkutdannej a transjugularnej biop-
sie a moze byt realizovana u pacientov pocas
inych endoskopickych vykonov. Tato metéda je
schopna poskytnit bioptické vzorky dobrej kva-
lity, javi sa bezpecnou aj u pacientov s obezi-
tou, koagulopatiou a ascitom. Dalsou kla¢ovou

oblastou bolo priame meranie portalneho tlaku
cetou EUS. Tento experimentalny postup by
mohol poskytovat presnejsie tidaje predovset-
kym v pripadoch prehepatalnej a sinusoidalne;j
hypertenzie, aktualne vsak nie je dostupny vo
vsetkych eurépskych centrdch a technika vy-
zaduje standardizaciu. Diskutovana bola tiez
moznost oSetrenia varixov EUS-navigovanym
,coilingom“ a aplikaciou lepidla, ktoré by mohli
znizif riziko rekurencie krvacania a zlepsit ma-
nazment tychto pacientov. V zavere panelis-
ti konstatovali, ze napriek perspektivam EUS
techniky vyzaduja dalsie stadie a zber dat pred
ich zavedenim do rutinnej praxe.

Standardizacia starostlivosti o ACLF v stred-
nej Eurépe

Blok venovany aktitnemu peceniovému zlyhé-
vaniu v teréne chronickej choroby (ACLF) ko-
ordinoval docent Martin Janicko (SK). Diskusia
sa zamerala na potrebu jednotnych odportica-
ni pre manazment ACLF v centralnej Eurdpe,
¢o by umoznilo efektivnejsie zdielanie klinic-
kych skusenosti a zjednotenie postupov pri
manazmente pacientov s touto diagnézou. Boli
prediskutované viaceré podskupiny, ktorych
detailnéd klasifikacia by mohla prispiet k zvy-
Seniu presnosti liecby. Utastnici navrhli zjed-
notit definiciu ACLF a jednotlivych podtypov,
¢o by umoznilo zlepsenie vyskumu a klinickej
praxe a poskytlo standardizovany pristup k ma-
nazmentu pacientov v centralnej Eurépe.

MASLD - vyzvy manazmentu a potencial pre
spolupracu

Doktorka Lucija Virovic-Jukic (HR) spolu s
dalsimi panelistami otvorila tému manazmentu
steatotickej choroby pecene asociovanej s me-
tabolickou dysfunkciou (MASLD), ktora celi
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viacerym vyzvam najmi v oblasti prevencie a
diagnostiky. Diskusia zahrnula analyzu stavu
klinického vyskumu MASLD, kde bola zdoéraz-
nend potreba Standardizécie diagnostickych
kritérii a implementacie preventivnych opat-
reni. Utastnici vidia potencial v spoloénych
vyskumnych projektoch, ktoré by zlepsili po-
rozumenie MASLD v kontexte metabolickych a
kardiovaskularnych ochoreni.

Zaver bloku vyzdvihol vyznam interdisci-
plinarneho pristupu, ktory by zahrfnal nielen
hepatol6gov a gastroenterolégov, ale aj diabe-
tol6gov, kardiolégov a nefrolégov. Spolupraca
a jednotné tdaje by prispeli k efektivnejsiemu
manazmentu MASLD a zaroven umoznili lep-
Siu spoluprdcu medzi zdravotnickymi pracov-
nikmi z réznych odborov.

Histopatologicka diagnostika renalnych kom-
plikéacii pri pokrocilom pecenovom ochoreni

Docentka Eva Honsové (CR) viedla sekciu za-
merany na histopatologickt diagnostiku renal-
nych ochoreni, ktoré ¢asto stvisia s pokrocilym
chronickym ochorenim pecene. Vysoky vyskyt
renalnych komplikacii u pacientov s cirhézou
si vyzaduje efektivne diagnostické pristupy. Pa-
nelisti diskutovali o indikéciach a technickych
moznostiach biopsie obliciek, s ciefom identifi-
kovat modalitu ktord minimalizuje riziko a za-
bezpecuje dostatocne kvalitné vzorky na histo-
patologické hodnotenie. V zavere sa zhodli, ze
renalna biopsia by mala byt zvazena ako stcast
diagnostického procesu u pacientov s pokroci-
Iymi pecenovymi ochoreniami, najmé pre jej
prinos v odhalovani asociovanych renalnych
komplikacii.

Re-transplantacia pecene a riadenie recidivy
PSC

Dalsi blok sa venoval otézke re-transplantacie
pecene so zameranim na pacientov s primarnou
sklerotizujiicou cholangitidou (PSC), pricom
blok koordinovala profesorka Tajana Filipec Ka-
nizaj (HR). Utastnici zd6raznili délezitost zdie-
lania klinickych skisenosti a vyskumnych dat
medzi transplanta¢nymi centrami v strednej Eu-
rope, ¢o by mohlo zlepsit manazment komplika-
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cii spojenych s recidivou PSC po transplantacii.
Boli identifikované kltcové rizikové faktory re-
cidivy, ktoré by mohli poméct pri rozhodovani
o potrebe re-transplantacie a prevencii dalsich
komplikacii. Panelisti sa zhodli na navrhu vy-
tvorit jednotny protokol, ktory by umoznil lepsi
manazment pacientov s PSC po transplantacii.

Registre pacientov v hepatologii

Zaver konferencie sa venoval problematike
registrov a zberu tdajov v hepatoldgii, ktort ko-
ordinoval profesor MUDr. Peter Jarcuska (SK).
V tejto sekcii boli prezentované sticasné registre
pacientov s cirh6zou a hepatocelularnym kar-
cinémom, pricom doéraz bol kladeny na potre-
bu vytvédrania centralizovanych registrov pre
zlepsenie epidemiologického pohladu a ma-
nazmentu tychto ochoreni. Panelisti navrhli zo-
stiladenie metodik zberu a spracovania tidajov
s cielom zabezpecit kompatibilitu medzi kraji-
nami. Spolo¢né registre by umoznili efektivnej-
Siu spolupracu a podporili vyskum peceniovych
ochoreni v centralnej Eurépe.

Zaver

Sympo6zium SPH 2024 poskytlo odbornikom
jedinecnu platformu pre zdielanie najnovsich
poznatkov a skisenosti z oblasti endoskopickej
hepatolégie a liecby pokrocilych pecenovych
ochoreni. Ugastnici spolo¢ne dospeli k viace-
rym zaverom, ktoré by mohli prispiet k dalsim
pokrokom v hepatolégii v centrdlnej Eurdpe.
Medzi hlavné odportcania patri zjednotenie
postupov pre ACLF a MASLD, rozvoj inter-
disciplinarnej spoluprace pri ich manazmente
a implementacia pokrocilych endoskopickych
technik do klinickej praxe. Zavedenie centrali-
zovanych registrov je dalsim klticovym krokom
pre zvysenie kvality starostlivosti o pacientov
v strednej Eurépe.

SPH 2024 ukézalo, ze pokrok v hepatoldgii a
gastroenterolégii je podmieneny nielen techno-
logickymi inovaciami, ale aj izkou spolupracou
medzi odbornikmi a tvorbou spolo¢nych odpo-
rucani, ktoré budu reflektovat potreby pacien-
tov a zdravotnickych systémov v stredoeur6p-
skom regione.
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