TRENDY

v hepatologii

Rocnik 17, cislo 1/2025

52.
MAJOVE
HEPATOLOGICK
DNI

N N
SN N

Editorial 3 Clanok 4 Clanok 12 Abstrakty 22
Uvodné slovo Metabolicky Uéinnost 52. Mdjové

syndréom a bezpecnost hepatologické

a steatéza obeticholovej dni

pecene kyseliny

u pacientov u pacientov

s primdrnou s primdrnou

biliarnou biliarnou

cholangitidou cholangitidou:

Nase skiusenosti




— TIRAZ

TRENDY Trendy v hepatoladgii
v hepatologii 1/2025
OBSAH
17. ro¢nik, &islo 1/2025 Editorial 3

REGISTRACIA MK SR pod é&islom EV 6126/23/PT
ISSN: 1337-9836
Skratka casopisu: Trendy Hepatol

Séfredaktor:
doc. MUDr. Tomas Koller, PhD.

Vykonna redaktorka:
MUDr. Lenka Nosakova, PhD.

Redaké¢na rada:

prof. MUDr. Viera Kupcova, CSc.,
zastupca $éfredaktora

prof. MUDr. Peter Jaréuska, PhD.

doc. MUDr. Maria Belovi¢ova, PhD.
doc. MUDr. Sylvia Drazilova, PhD.
prof. MUDr. Jozef Glasa, PhD.

prof. MUDr. Jozef Holoman, CSc.

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

doc. MUDr. Pavol Kristian, PhD.
MUDr. Marian Oltman, PhD.

MUDr. Svetlana Adamcova-Selc¢anova
prof. MUDr. Ivan Schréter, CSc.

h.doc. MUDr. Lubomir Skladany, PhD.
doc. MUDr. Maria Szantova, PhD.
doc.MUDr. Martin Zima, PhD.

Vydavatel:

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

841 04 BRATISLAVA, ICO 35 905 115

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

Tlaciaren:

Bittner print s.r.o.

Ivanska cesta 2C, 821 04 Bratislava

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

Vychddza 2x rocne, 250 kusov

obbvie

Casopis vychadza
za podpory:

Vydané: 16.5.2025
Vsetky clanky st dvojnasobne recenzované.

Vydavatel nezodpoveda za idaje a nazory
publikované v jednotlivych clankoch.

Lenka Nosakova

Metabolicky syndrom a steatéza pecene

u pacientov s primarnou biliarnou
cholangitidou 4
M. Macej

Utinnost a bezpecnost obeticholovej
kyseliny u pacientov s primarnou bilidrnou
cholangitidou: Nase skasenosti 12
Tomas Koky

Sylvia Drazilova

Dominika Toporcerova

Peter Jarcuska

52. Majové hepatologické dni 22
(abstrakty)



Trendy v hepatolégii TRENDY

1/2025 v hepatolégii

ViZeni Citatelia Trendov v hepatolégii,

ug tradicne sa Vdam prihovdrame pri prileZitosti bliziaceho sa klvicového podujatia
slovenskych hepatolégov Mdjovych hepatologickych dni, tentoraz z prostredia
Tatranskej Lomnice. Témou tohtoroéného kongresu je Hepatologickd mapa
Slovenska. Ako spolocnost vyvijame nacnii iniciativu v prepdjani a tvoreni
spoluprdce medzi jednotlivymi pracoviskami v rdmci Slovenskej republiky, a v
budovani siete poskytovatelov starostlivosti o hepatologickych pacientov. Verime, e
tento krok prinesie osoh jednak pacientom, ale aj lekdrom, ktorym ulah&i orvientdciu
smerovania pacienta.

V tomto Cisle prindSame zbornik kvalitnych abstraktov prdc prihldsenych na MHD
z roznych pracovisk naprie¢ Slovenskom. Velmi nds tesi rastiici trend prihldsenych
prdc aj s kvalitnymi ddtami a zaujimavymi raritnymi a nevSednymi kaguistikami,
ktoré budii na tomto podujati odprezentované a verime, Ze v tomto trende budeme
pokracovat aj nadalej.

Na zdver mi dovolte popriat Vdam prijemné a podnetné Citanie a te§ime sa na
osobné stretnutie s Vami.

S tictou a pozdravom

MUDrx. Lenka Nosdkovd, PhD.
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— METABOLICKY SYNDROM A STEATOZA PECENE U PACIENTOV
S PRIMARNOU BILIARNOU CHOLANGITIDOU

Macej M., Koky T., Jarcuska P., Brenisin M., Pella D., Porubdn T., Vachalcova Barbierik M.,
Komarova S., Drazilova S.

ILinterna klinika UP]SV LF a UNLP, Kosice

Lkardiologickd klinika VUSCH Kosice

Ustav patologickej fyziolégie UPJS LF Kosice

Abstrakt:

Metabolicky syndrém a steatéza pecene st ochorenia, ktorych vyskyt narastd a si spojené s
modernym zivotnym $tylom a vyznamne zvysuju riziko progresie primdrnej biliarnej cholangitidy.
Metabolicky syndrém, charakterizovany obezitou, inzulinovou rezistenciou, dyslipidémiou,
hypertenziou a hyperglykémiou, zvysuje riziko vyskytu kardiovaskularnych a inych komorbidit
u pacientov s PBC a je spojeny so zhorsenymi echokardiografickymi ndlezmi. Steatéza pecene
predstavuje taktiez vyznamny rizikovy faktor u pacientov s PBC vo vztahu k rychlejsej progresii
zdkladného ochorenia ako aj vyskytu dalsich komorbidit. V nasom vyskume sme sledovali vyskyt
metabolického syndréomu a steatézy pecene u pacientov s primarnou biliarnou cholangitidou.
Zistili sme, Ze z celkového poctu 151 pacientov malo 35 pacientov s PBC metabolicky syndrom
a 83 pacientov malo urcity stupern steatozy pecene. Zarovern sme Statisticky porovnavali jednotlivé
skupiny a zistili sme, Ze v skupine pacientov s metabolickym syndrémom malo 22,86% pacientov
diastolickti dysfunkciu oproti 11,43% v skupine pacientov bez metabolického syndromu. Pri
porovnavani skupin pacientov so steatézou a bez sme zistili, Ze v skupine pacientov so steatézou
pecene malo cirhozu pecene priblizne 20% pacientov, naproti skupine bez steatozy pecene, kde
bol tento vyskyt na tirovni 10%. Véasna diagnostika a liecba metabolického syndromu a steatozy
pecene méze u pacientov s PBC spomalit progresiu zakladného ochorenia a zlepsit kvalitu Zivota
tychto pacientov.

Kliicové slova: metabolicky syndrom, steatéza pecene, primarna biliarna cholangitida

METABOLIC SYNDROME AND LIVER STEATOSIS IN PATIENTS WITH
PRIMARY BILIARY CHOLANGITIS

Macej M., Koky T., Jarcuska P., Brenisin M., Pella D., Porubdn T., Vachalcova Barbierik M.,
Komarova S., Drazilova S.

2nd Department of Internal Medicine UPJS LF and UNLP, Kogice

1st Cardiology Clinic VUSCH Kogice

Institute of Pathological Physiology UPJS LF Kosice

Abstract:

Metabolic syndrome and hepatic steatosis are diseases whose incidence is increasing and are
associated with modern lifestyles, significantly raising the risk of progression of primary biliary
cholangitis (PBC). Metabolic syndrome, characterized by obesity, insulin resistance, dyslipidemia,
hypertension, and hyperglycemia, increases the risk of cardiovascular and other comorbidities
in patients with PBC and is associated with worse echocardiographic findings. Hepatic steatosis
is also a significant risk factor in patients with PBC, contributing to faster progression of the
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underlying disease as well as the occurrence of additional comorbidities. In our research, we
monitored the incidence of metabolic syndrome and hepatic steatosis in patients with primary
biliary cholangitis. We found that out of a total of 151 patients, 35 had metabolic syndrome, and
83 had some degree of hepatic steatosis. We also statistically compared the groups and found
that 22.86% of patients with metabolic syndrome had diastolic dysfunction, compared to 11.43%
in the group without metabolic syndrome. When comparing patients with and without hepatic
steatosis, we found that in the group with steatosis, approximately 20% of patients had cirrhosis,
whereas in the group without steatosis, this rate was at 10%. Early diagnosis and treatment of
metabolic syndrome and hepatic steatosis may slow the progression of the underlying disease

and improve the quality of life for patients with PBC.
Key words: metabolic syndrome, liver steatosis, primary biliary cholangitis

Metabolicky syndrém a primarna biliarna
cholangitida

Metabolicky syndrém predstavuje stbor
metabolickych portach, ktoré vznikaji v do-
sledku kombinacie nepriaznivych rizikovych
faktorov. Tieto poruchy zahfnaju abdominél-
nu obezitu, inzulinova rezistenciu, poruchy
lipidového profilu a arteridlnu hypertenziu.
Tento syndrom zasahuje do celkového meta-
bolizmu organizmu a zvys$uje riziko réznych
ochoreni. Podla stucasnej definicie Svetovej
zdravotnickej organizacie (WHO) je diagnos-
tika metabolického syndrému podmienend
splnenim diagnostickych kritérii. Tymi sa
pritomnost obezity meranej obvodom pasa
$pecifickym pre jednotlivé etnické skupiny,
spolu s minimalne dvoma dalsimi faktormi:
hladina triglyceridov >1,7 mmol/l alebo liec-
ba dyslipidémie, hladina HDL cholesterolu
<1,0 mmol/l u muZov a <1,3 mmol/l u zien
alebo liecba dyslipidémie, systolicky krvny
tlak >130 mmHg alebo diastolicky >85 mmHg
alebo liecba hypertenzie, a hladina glukézy
na la¢no >5,6 mmol/l alebo existujica diag-
néza cukrovky 2. typu (1). Konkrétne diag-
nostické kritéria, ktoré sme pouzili pri roz-
delovani nasej vzorky pacientov st uvedené
v tabulke nizsie. Prevalencia metabolického
syndrému sa lisi podla geografickych oblas-
ti, vekovych skupin a etnickych skupin, ale
vo vSeobecnosti je velmi vysoka a stale rastie.
Odhaduje sa, ze priblizne 20-25 % dospelych
na svete trpi tymto syndrémom. Tento nérast

je spojeny s problémami, ako st obezita, se-
davy sposob zivota a nezdravé strava. V Euré6-
pe sa prevalencia metabolického syndrému u
dospelych pohybuje medzi 20-30 %, pricom
u starsich ludi je tato prevalencia vyssia. In-
cidencia metabolického syndrému sttpa s
vekom, pricom je najbeznejsi u udi nad 50
rokov. U muzov je vyskyt vyssi v mladsich
vekovych skupinach, zatial ¢o u zien sa zvy-
suje po menopauze (2). Obezita, predovset-
kym viscerdlna, ma silny vplyv na vznik me-
tabolického syndromu. U o0s6b s obezitou je
pravdepodobnost rozvoja tohto syndrému a
sprievodnych ochoreni, ako je diabetes a kar-
diovaskuldrne problémy, vyssia. K rizikovym
faktorom patri dedi¢nost, zivotny $tyl a pri-
tomnost sprievodnych ochoreni. Prevencia a
liecba metabolického syndréomu si vyzaduje
komplexny pristup. Zakladom je zmena zi-
votného s$tylu, zamerané na pravidelnt fyzic-
ka aktivitu, znizovanie telesnej hmotnosti a
vyvéazenu stravu bohatd na zeleninu, ovocie
a celozrnné produkty. Farmakologicka liecba
je potrebna pri liecbe artériovej hypertenzie,
dyslipidémie alebo inzulinovej rezistencie a
moze vyrazne zlepsit prognézu pacientov s
metabolickym syndrémom.

Primarna bilidrna cholangitida (PBC) je
chronické autoimunitné ochorenie pecene,
ktoré vedie k postupnému poskodeniu ma-
lych intrahepatélnych zl¢ovodov. Tento pro-
ces sposobuje hromadenie zl¢e (cholestazu),
¢o moze viest k cirh6ze a nakoniec k zlyha-
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Tabulka 1: Diagnostické kritéria pre metabolicky syndrém pouzité pri deleni vzorky

Muzi >102 cm
Zeny >88 cm

Abdominalna obezita /
Obvod pasa

Zvysené hladiny triglyceridov | >1,7 mmol/L

Alebo na liecbe
hypertriglyceridémie

Znizeny HDL cholesterol

Muzi: < 1,03 mmol/L
Zeny: < 1,29 mmol/L

A/alebo na liecbe nizkeho
HDL cholesterolu

Vysoky krvny tlak

Systolicky >130 mmHg alebo
diastolicky >85 mmHg

Al/alebo na liecbe hypertenzie

Zvysena glykémia nala¢no >100 mg/dL

Alalebo lieky na vysoky
cukor (DM 2.typu)

niu pecene. Ochorenie najcastejsie postihu-
je Zeny vo veku 40-60 rokov a je povazova-
né za zriedkavé, s prevalenciou priblizne 22
pripadov na 100 000 obyvatelov v Europe.
Diagnéza PBC je zalozen4 na splneni mini-
malne dvoch kritérii: zvysenych hodnotach
alkalickej fosfatazy (ALP), pozitivhych AMA
M2 protilatkach alebo $pecifickych ANA, a
histologickych nalezoch charakteristickych
pre PBC (3). V klinickej praxi sa moze vy-
skytnuat aj prekryvanie s autoimunitnou he-
patitidou, ¢o vedie k overlap syndromu AIH/
PBC, ktory ma horsiu prognézu a moze viest
rychlejsie k cirhéze pecene (4). Patofyziolégia
PBC spociva v autoimunitnej reakcii, pri kto-
rej imunitny systém napada epitelové bunky
zl¢ovych ciest. Tento tutok, ktory je sprostred-
kovany T-bunkami, poskodzuje zl¢ovody, ¢o
vedie k cholestaze a naslednému poskodeniu
pecenovych buniek. Dlhodoby zapal a po-
skodenie pecene sposobuje tvorbu zjazvené-
ho tkaniva (fibrézu), ktora moze prejst az do
cirhézy (5). Medzi najcastejsie klinické preja-
vy patri svrbenie (pruritus), inava, osteoporo-
za, ikterus a dyslipidémia. Svrbenie je casto
jednym z prvych symptomov a zvycajne sa
zhorguje v noci. Unava moéze byt pritomna uz
v ranych stadiach a byva velmi invalidizuja-
ca. Ikterus, sposobeny zvysenymi hladinami
bilirubinu, sa objavuje v pokrocilych fazach.
Osteoporédza a osteomaldcia st casté a vzni-
kaju v dosledku zhorsenej absorpcie vitaminu
D (6). Pacienti mo6zu trpiet aj zvySenymi hla-

dinami cholesterolu a triglyceridov, ¢o moze
viest k tvorbe xantémov. PBC je spojena aj s
dal$imi autoimunitnymi ochoreniami, ako je
Sjogrenov syndrom, ktory sposobuje suchost
v ociach a tstach (7). Vo vseobecnosti je prog-
noza ochorenia ovplyvnena rychlostou prog-
rese cirh6zy pecene a pritomnostou inych au-
toimunitnych ochoreni.

Suabor pacientov

V rdmci nasho vyskumu boli do klinické-
ho sledovania zapojeni pacienti s primarnou
bilidrnou cholangitidou dispenzarizovani
v hepatologickej ambulancii Il.internej klini-
ky UNLP a UPJS LF Kosice. U pacientov bol
vykonany stbor vysetreni ako laboratérnych
tak aj zobrazovacich. Pacientom sme vykona-
li viacero zobrazovacich vysetreni ako elasto-
grafiu pecene, echokardiografické vysetrenie
srdca, CT vysetrenie srdca ako aj MR vysetre-
nie. Do studie bolo zapojenych 151 pacientov
s primarnou biliarnou cholangitidou. Pacienti
spinali nasledujtce inkltzne a exklazne kri-
téria:

Inkltzne kritéria:

* Vek od 18 do 80 rokov

* Stanovena diagnéza primarnej bilidrnej

cholangitidy

* Podpisany informovany sthlas a

Exkltzne kritéria

* Pritomnost preexistujuceho kardiovas-

kularneho ochorenia z inych pricin
* Nespolupréca pacienta
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Do sledovania bolo zaradenych celkovo 151
pacientov s primarnou bilidrnou cholangiti-
dou, ktori boli prevazne nastaveni na liecbe
kyselinou ursodeoxycholovou. Priemerny
vek pacientov bol 63,07 roka. Priemerné diz-
ka ochorenia PBC bola 10,24 roka. Skupina
pacientov obsahovala celkovo 141 zien, ¢o
predstavovalo 93% z celkového poctu pacien-
tov a 11 muzov, ¢o tvorilo priblizne 7% cel-
kového poctu pacientov. Priemerna dlzka na
liecbe UDCA bola 9,9 roka, priemerna davka
UDCA bola 1060 mg/den. Na liecbe kyselinou
obeticholovou (OCA) bolo 5 pacientov, 8 pa-
cientov uzivalo v liecbe kortikoidy a 7 pacien-
tov uzivalo urcity typ inej imunosupresivne;j
liecby. V rdmci osobnej anamnézy traja pa-
cienti udavali prekonany infarkt myokardu,
4 pacienti sa liecili na ischemickt chorobu
srdca, 7 pacientov prekonalo cievnu mozgova
prihodu. Vacsina pacientov uviedla v dotaz-
nikoch, Ze st nefajc¢iari a ze u nich prevlada
sedavy typ zivota s priemernou fyzickou akti-
vitou 1x tyzdenne.

Rozdelenie pacientov podla pritomnosti me-
tabolického syndréomu a ich statistické po-
rovnanie

Pritomnost metabolického syndrému pred-
stavuje u pacientov s PBC vyznamny rizikovy
faktor vo vztahu k rychlejsej progresii zaklad-
ného ochorenia, preto sme sa v ramci nasho
vyskumu rozhodli zistovat pritomnost meta-
bolického syndrému medzi pacientmi s PBC.
Pacientov sme rozdelili na zaklade vyssie
uvedenych kritérii pacientov do 2 skupin
a to s metabolickym syndrémom a na sku-
pinu pacientov bez metabolického syndro-
mu. Z celkového poc¢tu 151 pacientov malo
35 pacientov s PBC metabolicky syndréom,
z toho 31 zien (88%) a 4 muzi (11%). Prie-
merny vek tejto skupiny pacientov bol 65,9
roka, priemerny cas trvania diagn6zy bol 10,3
roka, priemerna dizka na lietbe UDCA bola
9,8 roka. Zvysnych 116 pacientov nemalo na
zaklade vyssie uvedenych kritérii metabolic-
ky syndrém, z toho 110 Zien (94%) a 7 muzov
(6%). Priemerny vek tejto skupiny pacientov
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bol 62,2 roka, priemerny cas od stanovenia
diagnézy bol 10,2 roka, priemerna dlzka na
liecbe UDCA bola 10,0 roka.

Pocet pacientov s PBC s
pritomnostou metabolického
syndromu

m S metabolickym syndrémom

® Bez metabolického syndromu

Graf 1: Rozdelenie pacientov s PBC s pritom-
nostou metabolického syndrému v absoltt-
nych c¢islach

Pacienti s metabolickym
syndromom

m Zeny = Muizi

Graf 2: Rozdelenie pacientov s metabolickym
syndromom podla pohlavia v absoltatnych
¢islach
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Tabulka 2: Charakteristika stiboru pacientov s metabolickym syndrémom a bez
Skupina Vek (roky) Cas od dg. | Liecba Zeny (%) | Muzi (%) | Diastol. Diastol. Cirhéza Cirhéza
(roky) UDCA Dysf. Ano | Dysf. Nie | Ano (%) Nie (%)
(roky) (%) (%)
MS ano 65,94 10,29 9,76 88,57 11,43 22,86 77,14% 22,86 77,14
MS nie 62,21 10,22 10 94,02 5,98 11,23 88,89% 12,82 87,18
p-signifik. | 0,059- nie | 0,802- nie | 0,974- nie

Vo vyssie uvedenej tabulke mézeme vidiet
blizsiu $pecifikaciu jednotlivych skupin pa-
cientov s metabolickym syndrémom a bez.
V tabulke je zobrazeny postupne priemerny
vek pacientov v jednotlivych skupinach, cas
od stanovenia diagnézy, priemerna doba uzi-
vania UDCA, percentualne zastiipenie Zien
a muzov, percentualne zastapenie pacientov
so suspektnou diastolickou dysfunkciou a bez
diastolickej dysfunkcie a poslednou hodno-
tenou kategoriou je percentualne zasttipenie
pacientov s cirhézou pecene a bez cirhézy.
V poslednom riadku je uvedena Statisticka
vyznamnost medzi skupinami pri hodnoti-
telnych parametroch. Mézeme si vsimnut
rozdiely v priemernom veku pacientov, aj na-
priek tomu ze Statisticky vyznamny rozdiel
v tomto parametri zisteny nebol. Zaujimavé je
taktiez percentudlne porovnanie zastipenie
pohlavi v jednotlivych skupinach, kde vyssie
percentuélne zastipenie v skupine pacientov
s metabolickym syndrémom tvoria muzi a to
konkrétne 11,4%, kde pri skupine pacien-
tov bez metabolického syndrému to bolo iba
5,9%. Pacienti s metabolickym syndrémom
mali taktiez vyssie percento pritomnosti dias-
tolickej dysfunkcie, konkrétne to bolo 22,8%
k 11,23%. V neposlednom rade to bola vys-
Sia percentudlna pritomnost cirhézy pecene

u pacientov s pritomnym metabolickym syn-
dréomom takmer dvojnésobne.

Rozdelenie pacientov podla pritomnosti stea-
tozy pecene a ich statistické porovnanie

V ramci posudzovania zvyseného kardio-
vaskularneho rizika u pacientov s PBC sme
vzorku dalej rozdelili na pacientov s pritom-
nou steat6zou pecene a bez steatézy pecene.
Pritomnost steatézy ako aj stupen steatézy
sme hodnotili na zéklade vysledkov vysetre-
nia elastografie podla diagnostickych kritérii
ktoré st uvedené nizsie.

Z celkovej vzorky pacientov nemalo steat6-
zu, respektive stupen SO na elastografii spo-
lu 69 pacientov, z toho bolo 64 Zien (93%)
a 5 muzov (7%). Priemerny vek pacientov
bez steatézy bol 63,2 rokov, priemerna dizka
ochorenia 9,39 roka, priemerna dlzka uziva-
nia UDCA bola 9,03 roka. Vo vzorke pacien-
tov so steatézou pecene (stadia S1,S2,S3) bolo
dokopy 83 pacientov, z toho 77 Zien (92%) a 6
muzov. (8%) Priemerny vek pacientov so stea-
t6zou bol 63,0 rokov, priemerné dizka ocho-
renia bola 10,9 roka, priemerna dizka uziva-
nia UDCA bola 10,6 rokov. Co sa tyka zasti-
penia jednotlivych stupnov steatézy, najviac
zastipenou skupinou bola skupina pacientov
so stupriom S1 a to konkrétne 35 pacientov,

Tabulka 3: Diagnostické kritéria steat6zy pri deleni vzorky

Stupen steatdzy Tuk v peceni

Hodnota CAP (dB/m)

SO0 <5% <238 dB/m
S1 5-33% 238-260 dB/m
S2 34-66% 261-290 dB/m

S3 >66%

>290 dB/m
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z toho 32 Zien (92%) a 3 muzi (8%). Druhou
najviac zastipenou skupinou boli pacienti
so steatézou S3, ktoru tvorilo 29 pacientov,
z toho 26 zien (92%) a 23 muzi (8%). Posled-
nou skupinou boli pacienti so stupnom stea-

Pacienti so steatdzou a bez

m So steatdzou  m Bez steatdzy

Graf 3: Rozdelenie pacientov so steatézou a
bez v absolttnych ¢islach

TRENDY

v hepatologii

tézy S2, konkrétne 19 pacientov, ktora tvorili
vylucne zZeny. Jednotlivé rozdelenie pacien-
tov so steat6zou na zéklade stupna steatdzy je
uvedené v nasledujicom grafe.

Zastupenie jednotlivych stupnov
steatozy

mS]l =52 =S3

Graf 4: Zasttpenie jednotlivych stupriov stea-
tézy v absolttnych c¢islach

Tabulka 4: Charakteristika stiboru pacientov so steat6zou pecene a bez
Skupina Vek (roky) | Trvanie Trvanie Zeny (%) | Muzi (%) | Diast.dysf. | Diastol. Cirhéza Cirhéza
dg. PBC liecby ano (%) dysf. Nie | pecene pecene
(roky) UDCA (%) ano (%) nie (%)
(roky)
SO 63,2 9,39 9,32 92,75 7,25 14,49 85,51 10,145 89,86
S1 63,46 11,2 11,10 91,43 8,57 11,43 88,57 17,14 82,86
S2 62,05 10,11 9,79 100 0 15,79 84,21 21,52 78,95
S3 62,97 11,17 10,37 89,66 10,34 13,79 86,21 20,69 79,31
P signifik. 0,.885 O,.190 0,.1 79
nie nie nie

Vo vyssie zobrazenej tabulke je uvedena
vSeobecna charakteristika stiboru pacientov
so steat6zou pecene (S1,52,S3) a bez steatézy
pecene (S0). V tabulke je postupne zobrazeny
priemerny vek pacientov v jednotlivych sku-
pinach, cas od stanovenia diagnoézy, trvanie
liecby UDCA, percentudlne zasttpenie mu-

Zov a zien, percentuilne zastipenie pacien-
tov so suspektnou diastolickou dysfunkciou
a bez diastolickej dysfunkcie a tiez percentu-
alne zastipenie pacientov s cirh6zou pecene
a bez cirh6zy pecene. V poslednom riadku st
uvedené Statistické vyznamnosti medzi sku-
pinami pri hodnotitelnych parametroch.
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Diskusia

Steatéza pecene a metabolicky syndrom pred-
stavuji vyznamny rizikovy faktor vo vztahu
k rychlejsej progresii ochorenia u pacientov
s PBC. Obe tieto ochorenia zvysuju kardiovas-
kularne riziko a zhor$uja prognézu a mortali-
tu pacientov s PBC. V rdmci nasho vyskumu
sme sledovali pritomnost tychto dvoch nozo-
logickych jednotiek v skupine pacientov s PBC
dispenzarizovanych v hepatologickej ambulan-
cii ILinternej kliniky UNLP a UPJS Kosice. Pa-
cientov sme na zaklade realizovanych zobrazo-
vacich a laboratérnych vysetreni rozdelili do
skupin s metabolickym syndrémom a bez a so
steatézou pecene a bez. Nasledne sme tieto sku-
piny Statisticky porovnavali a hodnotili sme
priemerny vek, priemerny cas od stanovenia
diagnézy PBC, dizku lietby UDCA, percentu-
alne zastipenie zien a muzov v jednotlivych
skupinach. Dalej sme hodnotili pritomnost
diastolickej dysfunkcie, odpoved na liecbu
UDCA podla Toronto kritérii a tiez zastipenie
pacientov s cirhézou pecene v jednotlivych
skupinach. Zistili sme rozdiel v priemernom
veku u pacientov s metabolickym syndrémom
a bez, pacienti s metabolickym syndrémom
mali priemerny vek vyssi (65,94 roka) v porov-
nani s pacientmi bez metabolického syndrému
(62,21 roka). Rovnako sme zistili, Ze percen-
tualne zasttipenie muzov v skupine pacientov
s metabolickym syndrémom bolo priblizne
dvojnéasobne vyssie (11,43%) ako v skupine pa-
cientov bez metabolického syndrému (5,98%).
Zaroven sme zistili, Ze percentuélne zastipenie
pacientov s pritomnou diastolickou dysfunk-
ciou bolo vyznamne vyssie v skupine pacientov
s metabolickym syndromom (22,86%) oproti
skupine pacientov bez metabolického syndré-
mu (11,23%). Cirhézu pecene malo v skupine
pacientov s metabolickym syndrémom 22,86%
pacientov s PBC, v skupine pacientov bez me-
tabolického syndrému malo cirhézu pecene iba
12,82% pacientov. Tieto nase zistenia koreluju
s dostupnou literattirou, kde je popisana silna
asocidcia medzi diastolickou dysfunkciou lavej
komory a tuhostou pecene meranej na elasto-
grafickom vySetreni u pacientov s metabolic-
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kym syndrémom a MASLD (8). Pri porovnavani
skupin pacientov so steat6zou a bez sme zisti-
li, Zze pacienti so steatézou pecene so stupriom
steatézy S3 maji najdlhsi ¢as od stanovenia
diagnézy PBC. Pomer pacientov s diastolickou
dysfunkciou v jednotlivych skupinach sa vy-
raznejsie nelisil, avSak percentualne zasttpe-
nie pacientov s cirh6zou pecene bolo priamo
umerné stupniu steatézy. Tieto naSe zistenia
vo vztahu steatézy a cirhézy pecene sa zhodu-
ju s dostupnou literatarou, avsak v literattre je
rovnako popisany aj silny vztah medzi pritom-
nostou diastolickej dysfunkcie a stupniom stea-
tézy pecene, avSsak my sme v nasom sledovani
tento vztah nepotvrdili (8).

Zaver

Vyskyt steat6zy pecene a metabolického syn-
drému u pacientov s PBC stéle narasta a spolu
predstavuja vyznamny problém, ktory moze
ovplyvnit progresiu ochorenia a zhorsit celko-
vi prognozu pacienta s PBC. Steat6za pecCene
a metabolicky syndrom maji synergisticky
ac¢inok na progresiu PBC. Cholestaza a zapal v
peceni vedu k dysfunkcii metabolizmu tukov,
¢o prispieva k steat6ze pecene. Tato, na druhej
strane, zvySuje pravdepodobnost rozvoja cirhé-
zy a zlyhania pecene, ¢o vyrazne zhorsuje prog-
n6zu pacientov s PBC. Metabolicky syndrém
rovnako predstavuje vyssie riziko kardiovasku-
larnych ochoreni, ktoré st Castejsie u pacientov
s PBC a mo6zu spdsobit vyssiu mortalitu. Do6-
lezité je vcasné zistenie tychto metabolickych
portch a implementacia vhodne;j terapeutickej
stratégie, ktora zahrna nielen liecbu PBC, ale
aj aktivny skrining rizikovych faktorov, sposo-
bujacich jednotlivé ochorenia a ich néaslednt
spravnu liecbu. V nasom vyskume sme zistili,
ze v skupine pacientov s primarnou biliarnou
cholangitidou ma relativne vysoké percento
pacientov metabolicky syndrém ako aj steato-
Zu pecene a ze pritomnost tychto komorbidit
je spojend s pritomnostou diastolickej dysfunk-
cie ako aj s vyssim vyskytom cirhézy pecene.
Spravnou prevenciou a liecbou tychto ochore-
ni je mozné spomalit progresiu PBC a zlepsovat
kvalitu zivota u tychto pacientov.
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—— UCINNOST A BEZPECNOST OBETICHOLOVE] KYSELINY U PACIENTOV
S PRIMARNOU BILIARNOU CHOLANGITIDOU: NASE SKUSENOSTI

Tomas Koky !, Sylvia Drazilova® , Dominika Toporcerovd?, Peter Jarcuska !
" II.Internd klinika, Lekdrska fakulta UPJS Kosice, UNLP Kosice

Abstrakt:

Primdarna biliarna cholangitida (PBC) je chronické cholestatické ochorenie pecene
charakterizované progresivnou destrukciou intrahepatdlnych zl¢ovych ciest, ktoré moéze
viest k fibroze, cirhéze a zlyhaniu pecene. Prvou liniou liecby je kyselina ursodeoxycholova
(UDCA), ktord zlepsSuje biochemické parametre a prognézu pacientov. AvsSak priblizne
25-40 % pacientov vykazuje neadekvatnu odpoved na UDCA, ¢im zostdvaju vystaveni
zvySenému riziku progresie ochorenia. Obeticholova kyselina (OCA), semisynteticky agonista
farnesoidného X receptora (FXR), bola schvalend ako druholiniova terapia u pacientov s
neadekvatnou odpovedou na UDCA. OCA inicidlne slubne preukdzala schopnost znizovat
hladiny alkalickej fosfatazy (ALP) a stabilizovat hladiny bilirubinu, ¢im sa predpokladal
jej efekt na spomalenie progresie ochorenia. Liecba kyselinou obeticholovou bola spojend
s potencialnymi neziaducimi tc¢inkami, akymi st pruritus a hepatdlna dekompenzacia u
pacientov s pokroc¢ilym ochorenim pecene. V dlhodobom horizonte sa jej klinicky prinos
nepotvrdil, preto bola kyselina obeticholova v druhej polovici minulého roka deregistrovana.
Cielom tejto prdce je analyzovat nase skiisenosti s pouzivanim OCA v redlnej klinickej
praxi, zhodnotit jej tc¢innost, bezpecnost a identifikovat faktory ovplyvriujice odpoved na
liechbu.

Kliicové slova: primdarna biliarna cholangitida, cholestdza, kyselina obeticholova

EFFICACY AND SAFETY OF OBETICHOLIC ACID IN PATIENTS WITH PRIMARY BILIARY
CHOLANGITIS: OUR EXPERIENCE

Tomas Koky *, Sylvia Drazilovd', Dominika Toporcerovd’, Peter Jarcuska *
! 2nd Department of Internal Medicine, P] Safarik University, Faculty of medicine, L Pasteur
University Hospital, Kosice

Abstract:

Primary biliary cholangitis (PBC) is a chronic cholestatic liver disease characterized by
progressive destruction of the intrahepatic bile ducts, which can lead to fibrosis, cirrhosis,
and liver failure. Ursodeoxycholic acid (UDCA) is the first-line treatment, which improves
biochemical parameters and patient prognosis. However, approximately 25-40% of
patients show an inadequate response to UDCA, leaving them at increased risk of disease
progression. Obeticholic acid (OCA), a semisynthetic farnesoid X receptor (FXR) agonist, has
been approved as second-line therapy in patients with an inadequate response to UDCA.
OCA initially showed promise in reducing alkaline phosphatase (ALP) levels and stabilizing
bilirubin levels, suggesting that it may have an effect on slowing disease progression.
Treatment with obeticholic acid has been associated with potential adverse effects such as
pruritus and hepatic decompensation in patients with advanced liver disease. Its clinical
benefit has not been confirmed in the long term, therefore obeticholic acid was deregistered
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in the second half of last year. The aim of this work is to analyze our experience with the use
of OCA in real clinical practice, evaluate its efficacy, safety and identify factors influencing

the response to treatment.

Keywords: primary biliary cholangitis, cholestasis, obeticholic acid

Uvod
Kyselina obeticholova alebo kyselina
6-a-etyl-chenodeoxycholova je polysyntetic-
ka modifikovana zl¢ova kyselina odvodena od
kyseliny chenodeoxycholovej. OCA dokaze
prechadzat cez bunkovii membréanu hepato-
cytov a enterocytov, kde aktivuje FXR, ktory
moze tvorit heterodimér s retinoid X recep-
torom (RXR), homodimér s FXR alebo viazat
sa na DNA ako monomér (Chapman, Lynch
2020). Medzi zakladné ucinky OCA po akti-
vacii FXR zaradujeme:
1. Efekt na metabolizmus zl¢ovych kyselin
- Znizenie syntézy zlcovych kyselin:
FXR inhibuje expresiu enzymu CY-
P7A1, ¢o je hlavny enzym v klasickej
(cholesterolovej) drahe syntézy zlco-
vych kyselin v peceni. To vedie k zni-
zeniu celkového mnozstva produkova-
nych zléovych kyselin, ¢im sa znizuje
ich potencidlna toxicita pre hepatocyty.
- ZvySenie reabsorbcie a cirkuldcie zlco-
vych kyselin: Aktivacia FXR zvysuje ex-
presiu transportérov ako BSEP (bile salt
export pump) a dalsich, ¢o vedie k efek-
tivnejsiemu vylucovaniu zl¢ovych kyse-
lin z hepatocytov do zlce a ich néasledne;j
enterohepatalnej cirkulécii (Sun, Cai,
Gonzalez 2021).

2. Efekt na metabolizmus mastnych kyselin
- FXR zohrava dolezita tlohu v metabo-
lizme lipidov, ktora zahfna reguldciu ex-
presie niekolkych lipoproteinov, vratane
apolipoproteinu E a receptora pre lipo-
proteiny velmi nizkej hustoty (VLDLR).
Fosforylaciou tzv. inzulin responzivne-
ho substratu-1 v peceni a vo svaloch sa
zistilo, ze aktivacia FXR znizuje prirastok
telesnej hmotnosti, brani hromadeniu

tukov v peceni a svaloch a dokéaze zvrétit
inzulinov1 rezistenciu. Gény podielajtace
sa na produkcii mastnych kyselin, lipoge-
néze a glukoneogenéze vykazuju znizent
expresiu po aktivacii FXR.

3. Efekt na vaskuldrne procesy v peceni
- OCA mobze vyvolat apoptézu buniek
hladkého svalstva ciev a viest k downre-
gulacii interleukinom (IL)-1B-indukova-
nej expresii oxidu dusnatého a cyklooxy-
genazy 2 (COX-2). Ukazalo sa tiez, zZe
vidzba OCA na FXR znizuje expresiu nuk-
learneho faktora k aktivovanych B buniek
(NF-«kB) indukciou expresie cytochrému
P450. Tento proces vedie k redukcii for-
mécie tzv. infamazémov a brani vzniku
roznych patolégii pecene a ciev.

4. Efekt na zapalové procesy v peceni - OCA
tiez posobi v peceni prostrednictvom ak-
tivacie FXR protizapalovo. Aktivacia FXR
redukuje fibrogenézu sprostredkovanu
pecenovymi hviezdicovymi bunkami
prostrednictvom zmeny aktivity Peroxi-
some Proliferator-Activated Receptor y
(PPARy) a SHP (Keshvani et al. 2023).

PodIa odportcani EASL pre PBC z roku 2017
dokaz biochemickej ticinnosti peroralne poda-
vanej OCA bol preukdzany u pacientov s ALP
> 1,67 ULN a/alebo zvysenou hladinou bili-
rubinu > 2 ULN. Perordlne podavanie OCA
bolo podmienecne schvalené pre pacientov s
PBC v kombinacii s UDCA s nedostatocnou
odpovedou na UDCA alebo ako monoterapia
u pacientov s intoleranciou UDCA. Pociato¢na
davka OCA mala byt 5 mg s naslednou titra-
ciou davky podla tolerancie na 10 mg po Sies-
tich mesiacoch (Hirschfield et al. 2017).
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(upravené podla: https://www.mdpi.com/futurepharmacol/futurepharmacol-03 00017/article
deploy/html/images/futurepharmacol-03-00017-g001.png)

OCA - kyselina obeticholov4, FXR — Farnesoid X receptor, RXR — Retinoid X receptor, FGF-19
— fibroblastovy rastovy faktor 19, SHP — small heterodimer protein, NF- kB — nuklearny faktor

kappa B
Registracia kyseliny obeticholovej ako
druholiniovej liecby priméarnej biliarnej

cholangitidy na zaklade stadie POISE (Pri-
mary Biliary Cholangitis Obeticholic Acid
International Study of Efficacy)

Kyselina obeticholovd bola schvalena
ako druholiniova liecba primérnej bilidrnej
cholangitidy na zaklade dokazov zo stadie
POISE, ktora bola publikovana Nevensom
a kol. v New England Journal of Medicine
v roku 2016. Tato randomizovana, dvojito
zaslepend, placebom kontrolovana studia
hodnotila efektivitu a bezpec¢nost OCA u pa-
cientov s PBC, ktori nedosiahli adekvatnu
odpoved na kyselinu ursodeoxycholovu ale-
bo ju netolerovali.

Do studie bolo zaradenych 217 pacientov,
ktori boli randomizovani do troch skupin:
OCA 5 - 10 mg denne, OCA 10 mg denne a

placebo. Primarnym cielom bolo dosiahnutie
kombinovaného biochemického parametra
zahfnajaceho redukciu alkalickej fosfatazy
(ALP) na menej ako 1,67-nasobok hornej hra-
nice normy, znizenie ALP o minimalne 15 %
od vychodiskovej hodnoty a normélne hod-
noty bilirubinu. Po 12 mesiacoch liecby do-
siahlo tento priméarny ciel 46 % pacientov v
skupine OCA 5 - 10 mg a 47 % v skupine OCA
10 mg v porovnani s 10 % v placebo skupine
(p < 0,001).

Najcastejsim neziaducim ac¢inkom bol pru-
ritus, ktory bol hlaseny u 56 % pacientov lie-
¢enych OCA v porovnani s 13 % v placebo
skupine. Napriek tomu bola OCA dobre tole-
rovand a neboli zaznamenané ziadne zavaz-
né bezpecnostné obavy vedtce k preruseniu
stadie. Na zéaklade tychto vysledkov bola ky-
selina obeticholova schvalena regulacnymi
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autoritami (FDA, EMA) ako druholiniova liec¢-
ba PBC u pacientov s nedostato¢nou odpove-
dou na UDCA alebo jej intoleranciou.

Vplyv obeticholovej kyseliny na klinické
ciele

Stadia Pereza a kol. z roku 2022 o G&in-
koch kyseliny obeticholovej na prezivanie
bez transplantacie u pacientov s primarnou
bilidrnou cholangitidou porovnéavala vysled-
ky stadie POISE (Primary Biliary Cholangitis
Obeticholic Acid International Study of Effi-
cacy) s realnymi externymi kontrolnymi ko-
hortami z dvoch registrov - Global PBC regis-
tra a UK-PBC registra. Primarna analyza bola
zamerand na udaje zozbierané pocas Siestich
rokov, pricom porovnavana bola kohorta
POISE (209 subjektov) s 1381 pacientmi z ko-
horty Global PBC a 2135 pacientmi z kohorty
UK-PBC. Pocas sledovania vykazovala sku-
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pina POISE signifikantne vyznamne lepsie
vysledky — v kohorte pacientov liecenych
obeticholovou zomrelo alebo podsttpilo
transplantdciu pecene len 2,4 % z nich v po-
rovnani s 10,0 % v kohorte Global PBC a 13,2
% v kohorte UK-PBC, ktori obeticholovou ky-
selinou lie¢eni neboli. Stadia teda dospela k
zéaveru, Ze pacienti lieceni OCA mali vyrazne
vyssie prezivanie bez transplantacie v porov-
nani s pacientmi v redlnych externych kon-
trolnych skupinéch.

0.8 1
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0.4

Survival probability

0.2

+ Censored

0.0
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Cas do transplantacie pe¢ene alebo timrtia (roky)

Graf 1: Cas do hepatalnej dekompenzacie, transplantacie pecene alebo tmrtia v rokoch -

kohorta POISE a kohorta Global PBC
HR=0.42 (95% CI 0.21, 0.85; p=0.02)

Kaplan-Meierove krivky pre ¢as do prvého vyskytu dekompenzécie pecene, transplantacie
pecene alebo timrtia v porovnani POISE s externymi kontrolami Global PBC

(modifikované podla Murrilo Perez et al., 2022)
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Graf 2: Cas do hepatalnej dekompenzicie, transplantacie pecene alebo tmrtia v rokoch -

kohorta POISE a kohorta Global PBC
HR 0.30 (95% CI 0.12, 0.75; p<0.01)

Kaplan-Meierove krivky pre ¢as do prvého vyskytu dekompenzicie pecene, transplantacie
pecene alebo tmrtia v porovnani POISE s externymi kontrolami UK-PBC

(modifikované podla Murrilo Perez et al., 2022

Deregistracia kyseliny obeticholovej
zaklade stadie COBALT

Sttidia COBALT bola stidiou uréenou na
hodnotenie klinickych vysledkov spojenych s
pouzivanim kyseliny obeticholovej u pacien-
tov s diagnostikovanou primarnou biliarnou
cholangitidou, najma vo vysoko rizikovej po-
pulécii. Primarnym cielom bolo urcit ¢as do
prvého vyskytu zdvaznych klinickych prihod
vratane amrtia, transplantacie pecene, zvyse-
nia MELD na 15 alebo vyssie, hospitalizacie
pre dekompenzaciu pecene alebo nekontro-
lovaného ascitu. V randomizovanej kontrolo-
vanej $tadii COBALT pacienti dostavali bud
OCA (5-10 mg) alebo placebo. Vysledky ukéa-
zali, ze priméarny cielovy ukazovatel sa vy-
skytol u 28,6 % pacientov uzivajicich OCA
a 28,9 % pacientov uzivajacich placebo (HR

na

1,01), ¢o nenaznacuje ziadny vyznamny roz-
diel vo vysledkoch na zaklade analyzy zame-
ru liedby. Stadia nepreukazala, Ze kyselina
obeticholové prinasa klinicky vyznamny pri-
nos pri liecbe PBC, a to ani v celej populécii
pacientov, ani u tych v pociato¢nom stadiu
ochorenia. Vysledky tak nepotvrdili jej Gc¢in-
nost v klticovych klinickych ukazovateloch.
Vzhladom na to, ze klinické prinosy lieciva
sa nepreukazali, vybor CHMP (The Commit-
tee for Medicinal Products for Human Use)
vyhodnotil jeho pomer prinosov a rizik ako
nepriaznivy. Na zaklade toho odporucil zru-
Senie podmienenej registracie kyseliny obeti-
cholovej v EU (Kowdley a kol., 2025).
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Graf 3: Kaplan-Meierove krivky prezivania pre primarny zloZzeny koncovy ukazovatel podla

stidie COBALT.

Graf ilustruje pravdepodobnost prezivania pacientov liecenych OCA a placebom a ich riziko
klinickych udalosti - imrtie, transplantacia pec¢ene alebo hepatalne zlyhavanie v priebehu ¢asu.

(modifikované podla Kowdley a kol., 2024)

Vlastné skiisenosti
Metodika

Retrospektivna stadia zahfriala 11 pacien-
tiek s PBC liecenych OCA v obdobi 10/2020
—5/2024 v Hepatologickej ambulancii II.Inter-
nej kliniky UNLP a UPJS LF Kogice. OCA bola
podavané ako add-on liecba k UDCA (15 mg/
kg), s inicidlnou davkou 5 mg denne a moz-
nym navysenim na 10 mg denne po 6 mesia-
coch. Hodnotili sme biochemickt odpoved a
bezpecnostny profil.

Vysledky
Zakladné demografické tdaje st uvedené
v tabulke c¢islo 1.

V nasom stbore ide len pacientky zenského
pohlavia (100%), priemerné dizka ochorenia
bola 13 rokov, liecba kyselinou obeticholo-
vou trvala v priemere 22,36 mesiaca. Medzi
liecenymi pacientkami bola 1 pacientka (9,1
%) s cirh6zou pecene Child-Pugh A. Pred za-
catim liecby OCA mali 2 pacientky aktivitu
ALP nad viac ako 3xULN (18,2 %). Kardio-
vaskuldrne ochorenie, predovsetkym artério-
va hypertenzia, sa vyskytovala u 3 pacientok
(27,3 %) a diabetes mellitus 2.typu mali 2 pa-
cientky (18,2 %). Overlap PBC-AIH mala len
1 pacientka (9,1 %).

U vsetkych pacientiek bola inicidlne prida-
néa kyselina obeticholova ako add-on liecba
ku kyseline ursodeoxycholovej v davke 5 mg

17
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Tabulka 1: Demografické tidaje pacientov liecenych OCA na Il.Internej klinike UPJS LF a
UNLP v Kosiciach od oktébra 2020 do méja 2025

Pocet pacientov n=11
Pohlavie

Muz 0 (0 %)
Zena 11 (100 %)
Dizka trvania ochorenia (v rokoch) 13 ( 3-25)
Trvanie liecby (v mesiacoch) 22,36 (5-43)
Pritomnost cirh6zy pecene

Ano 1 (9,1 %)
Nie 10 (90,9 %)

ALP pri zacati terapie OCA viac ako 3x UNL

Ano 2 (18,2 %)
Nie 9 (81,8 %)
Fibrat

Ano 2 (18,2 %)
Nie 9 (81,8 %)
KVS ochorenie

Ano 3 (27,3 %)
Nie 8 (72,7 %)
Diabetes mellitus 2.typu

Ano 2 (18,2 %)
Nie 9 (81,8 %)
Overlap PBC-AIH

Ano 1 (9,1 %)
Nie 10 (90,9 %)

denne, u 4 pacientiek (34,4 %) sme zvysili
davku kyseliny obeticholovej na 10 mg den-
ne. 2 pacientky (18,2 %) uzivali fibrat.

Na hodnotenie biochemickej odpovede na
liecbu OCA sme pouzili Toronto kritéria. Od-
poved na liecbu UDCA podla Toronto krité-

rii v 6. a 12. mesiaci dosiahlo 10 pacientiek
(90,9 %). 1 pacientka (9,1 %) bola hodnotena
ako non-respondérka v 12. mesiaci liecby. 1
pacientka (9,1 %) stratila odpoved po 30-tich
mesiacoch liecby, preto bola liecba ukoncena.
U 1 pacientky (9,1 %) stapla hodnota bilirubi-

Tabulka 2: Pacientky IL.Internej kliniky UPJS LF a UNLP liecenych OCA, u ktorych bolo
nutné liecbu ukoncit pre deregistriaciu lieku.
Vek Trvanie Davka | Biochemicka Kompletna
(roky) lieéby OCA odpoved biochemicka . TE _
(mesiace) |(mg) Podla Toronto ?drljmved Pruritus (kPa) Fibrat
d%registrécii]
1. |63 43 5 ano nie + 13,2 -
2. |50 20 10 ano nie + 15,6 +
3. |51 41 ano nie + 16,6 -
4. |64 29 ano ano - 8,4 -
5. |49 21 ano nie + 7,9 -
6. |65 9 10 ano nie - 6,71 -
7. 170 5 5 - nie - 8,3 -
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nu nad dvojnasobok normy. I$lo o pacientku
s cirh6zou pecene Child-Pugh A, u ktorej sme
tiez liecbu ukoncili a pacientka je aktuélne
cakatelka na transplantaciu pecene. U jed-
nej pacientky doslo k tmrtiu z extrahepatél-
nych pricin, ktoré nebol v pricinnej stvislosti
s uzivanim OCA. U 6 pacientiek (54,5 %) pre-
trvavala biochemicka odpoved podla Toron-
to kritérii dlhodobo. Pruritus ako neziaduci
ucinok kyseliny obeticholovej sme riesili u 4
pacientiek (36,4 %) — u 2 pacientiek (18,2 %)
rifampicinom a u 2 pacientiek (18,2 %) znize-
nim davky kyseliny obeticholove;j.

U pacientiek sme sledovali parametre lipi-
dového metabolizmu. 3 pacientky (27,3 %)
uzivali statin uz pred zacatim liecby kyseli-
nou obeticholovou. V priebehu liecby obe-
ticholovou kyselinou nebolo nutné pridanie
statinu u ziadnej pacientky.

Pre deregistraciu lieku sme museli ukoncit
liecbu u 7 pacientiek (63,6%). Ich charakteris-
tiku uvadza tabulka 2.

6 pacientiek (54,5 %) dosahovalo bioche-
mickd odpoved podla Toronto kritérii dlho-
dobo. V ¢ase ukoncenia liecby OCA z dovodu
deregistracie dosiahla kompletna biochemic-
kit odpoved definovant ako normalizacia
ALP a bilirubinu len 1 pacientka (9,1 %). U 1
pacientky nebolo mozné hodnotit odpoved,
nakolko bola liecena menej ako 6 mesiacov. 3
pacientky majt TE viac ako 10 kPa.

6 pacientiek je aktualne liecenych monote-
rapiou UDCA, 1 pacientka pokracuje v liecbe
kombinaciou UDCA + fenofibrat. Po vysade-
ni OCA stratili odpoved podla Toronto krité-
rif 4 pacientky.

Diskusia

V nasom subore pacientiek s PBC liecenych
kyselinou obeticholovou dosiahlo biochemic-
ki odpoved po roku liecby 90,9 % pacientiek,
¢o je podstatne viac ako v registracnej studii
POISE. Ttuto skuto¢nost vysvetlujeme tym, ze
sme pacientky na druholiniova liecbu pris-
ne selektovali. 54,5 % pacientiek profitovalo
z liecby dlhodobo. U ziadnej pacientky sme
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nemuseli liecbu prerusit pre pruritus. Ten
sme ale u pacientiek aktivnhe manazovali.
V stadii POISE prerusilo liecbu pre pruritus
10 % pacientiek. Hlavnou limitaciou nasej
prace v porovnavani s idajmi v literatire je
samozrejme mala vzorka liecenych pacien-
tiek.

U jednej pacientky sme museli prerusit liec-
bu OCA pre vzostup bilirubinu nad dvojna-
sobok hornej hranici normy. I$lo o pacientku
v §tadiu cirh6zy Child-Pugh A. Az neskorsie
vedecké zistenia o OCA viedli k odportcaniu,
Ze u pacientov s cirh6zou pecene v stadiu
Child-Pugh B je nevyhnutné dokladne zvazit
prinosy a rizika liecby OCA a prisne dodrzia-
vat odportcané davkovanie, aby sa minimali-
zovalo riziko hepatalnej dekompenzacie.

Diskutovanym neziaducim tuc¢inkom obe-
ticholovej kyseliny je vplyv na lipidogram.
V stadii FLINT (Farnesoid X nuclear recep-
tor Ligand obeticholic acid in Noncirrhotic,
non-alcoholic steatohepatitis) od Neuschwan-
der-Tetri et al. z roku 2015 bolo pozorované,
ze liecba kyselinou obeticholovou viedla k
zmenam v lipidovom profile pacientov s ne-
alkoholovou tukovou chorobou pecene. Po 12
mesiacoch liecby doslo k zvyseniu celkového
cholesterolu a LDL cholesterolu, pricom za-
roven bol zaznamenany pokles hladiny HDL
cholesterolu. Tieto neziaduce metabolické
tuc¢inky mozu mat podla uvedenej stadie kli-
nicky vyznam, a preto je pri liecbe OCA vhod-
né monitorovanie lipidového profilu a prida-
nie stiibeznej hypolipidemickej liecby, ak je to
potrebné. V nasom subore 27,3% pacientiek
uzivalo uz pred liecbou OCA statiny a v prie-
behu liecby nebolo potrebné pridanie statinu
u ziadnej dalsej pacientky.

Slubnymi molekulami v druholiniovej liec-
be PBC su tzv. PPAR agonisti. V septembri
2024 EMA registrovala dualneho agonistu
PPAR o/ & elafibranor. V rdmci multicentric-
kej, randomizovanej, dvojito zaslepenej, pla-
cebom kontrolovanej stidie fazy 3 s nazvom
ELATIVE bol hodnoteny tc¢inok elafibranoru
u pacientov s PBC, ktori mali nedostatocnt
odpoved na kyselinu ursodeoxycholovi ale-



TRENDY

v hepatologii

bo ju netolerovali. Pacienti boli v pomere 2:1
randomizovani na dennd davku 80 mg ela-
fibranoru alebo placebo pocas 52 tyzdnov.
Primarnym cielom stidie bolo dosiahnutie
biochemickej odpovede, definovanej ako
hladina alkalickej fosfatazy (ALP) menej ako
1,67-nésobok hornej hranice normy, znizenie
ALP o 215 % oproti vychodiskovej hodnote a
normalna hladina celkového bilirubinu. Vy-
sledky ukazali, ze 51 % pacientov liecenych
elafibranorom dosiahlo biochemickd odpo-
ved v porovnani so 4 % v placebovej skupine
(Kowdley a kol., 2024)

Vo februari tohto roku EMA registrovala
seladelpar, ktory je peroralnym selektivnym
agonistom peroxizémového proliferdtorom
aktivovaného receptora delta (PPARS). V
ramci 12-mesacnej, randomizovanej, dvojito
zaslepenej, placebom kontrolovanej studie
fazy 3 s nazvom RESPONSE bol hodnoteny
ucinok seladelparu u pacientov s PBC, ktori
mali nedostato¢nt odpoved na kyselinu urso-
deoxycholovi (UDCA) alebo ju netolerovali.
Pacienti boli v pomere 2:1 randomizovani na
dennti davku 10 mg seladelparu alebo place-
bo. Primarnym cielom s$tidie bolo dosiahnu-
tie biochemickej odpovede, definovanej rov-
nako ako v stadii ELATIVE. Vysledky ukazali,
ze 61,7 % pacientov liecenych seladelparom
dosiahlo biochemickt odpoved v porovnani
s 20,0 % v placebovej skupine (Hirschfield
a kol., 2024).

Zaver

Napriek tomu, ze svojim vplyvom na bio-
chemicktd odpoved sa obeticholova kyseli-
na javila slubnou druholiniovou liecbou pre
pacientov s PBC, chybanie klinickych doka-
zov viedlo k jej deregistracii. Priaznivé zave-
ry stadii fazy III klinického sktisania s PPAR
agonistami elafibranorom a seladelparom sa
stali podkladom pre ich registraciu v tejto in-
dikacii. V hodnoteni ich dlhodobej efektivity
budt podobne ako pri obeticholovej kyseline
potrebné nielen biochemické ale aj klinické
ciele.
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Zoznam skratiek

ALP - alkalické fosfataza

Bi — bilirubin

CHMP - The Committee for Medicinal Produ-
cts for Human Use

COX-2 - cyklooxygenéza 2

EASL — Eurépska asociacia pre stidium pe-
Cene

EMA - The European Medicines Agency
FDA - Food and Drug Administration
FGF-19 - fibroblastovy rastovy faktor 19

FXR - Farnesoid X receptor

NF- kB — nuklearny faktor kappa B

OCA - kyselina obeticholova

PBC - Primarna bilidrna cholangitida

POISE - Primary Biliary Cholangitis Obeti-
cholic Acid International Study of Efficacy
PPARy - Peroxisome Proliferator-Activated
Receptor y

RXR - Retinoid X receptor

SHP — small heterodimer protein

TE - tranzientna elastografia

UDCA - kyselina ursodeoxycholova

UNL - upper normal limit

VLDLR - lipoproteiny velmi nizkej hustoty
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== Hepatalne a bilidrne komplikacie autozomalne recesivnej polycystickej choroby obliCiek ——
Marek Prso
Klinika deti a dorastu JLF UK a UNM, Martin
Zuzana Havlicekova, Zuzana Michnova, Miroslava Brndiarova, Peter Banovcin st., Milos
Jesenak
Klinika deti a dorastu JLF UK a UNM, Martin

Autozomalne recesivna polycysticka choroba oblic¢iek je raritné, fenotypovo znac¢ne varia-
bilna primarna ciliopatia. Poskodenie obli¢iek a pecene st typickymi prejavmi a prognéza
ochorenia zavisi od ich progresie v ¢ase.

Retrospektivne zhodnotenie vyskytu a vyvoja hepatobilidrnych prejavov a komplikacii
ochorenia.

Do stboru bolo zaradenych 8 detskych pacientov s autozomélne recesivnou polycystickou choro-
bou obliciek. Poskodenie obliciek a hypertenzia boli pritomné u vsetkych deti v stibore. Hepatobi-
liarne prejavy boli popisané u 5 deti (62,5 %). Hlavnym extrarenalnym prejavom bola fibrocysticka
prestavba pecene, ktora sa manifestovala intrahepatalnou portalnou hypertenziou a cholangitidou.

Pacienti s autozomélne recesivnou polycystickou chorobou oblic¢iek by mali byt cielene vyset-
reni so zameranim na postudenie hepatalnych a biliarnych prejavov ochorenia. V manazmente
ochorenia je potrebné zdéraznit medziodborova spolupracu nefroléga a gastroenterohepatoléga.

= Metabolomicky profil metabolicky asociovanej tukovej choroby pecene
Hertelyova Zdenka
tII. internd klinika UNLP a UPJS LF
2 Centrum klinického a predklinického vyskumu, Medipark, LF UPJS Kosice
Drazilova, S.!, Gulasova, Z.%, Toporcerova, D.!, Jarcuska, P.!
tII. internd klinika UNLP a UPJS LF
2 Centrum klinického a predklinického vyskumu, Medipark, LF UPJS Kogice

Metabolicky asociovana tukova choroba pecene (MAFLD) je komplexna porucha, ktora je spo-
jend s dysregulaciami vo viacerych biologickych drahach, ktoré st organizované interakciami
medzi genetickou predispoziciou, metabolickymi syndrémami a environmentalnymi faktormi.
Nedostatocné poznatky o patogenéze komplikuju vyvoj tcinnych terapeutickych pristupov pri
MAFLD. Ciefom prace je sledovat zmeny v metabolizme aminokyselin, zléovych kyselin, mast-
nych kyselin, glycerofosfolipidov, kyseliny arachidénovej a steroidov u pacientov s MAFLD
podla stupna fibrozy a steatézy.

Na odhalenie potencialnej patogenézy MAFLD u ludi sme pouzili necieleny multiplatformovy
pristup zalozeny na kvapalinovej chromatografii s hmotnostnym spektrometrom a plynovou
chromatografiou s plamenovo-ionizaénym detektorom na charakterizaciu plazmatickych me-
tabolémov a lipidémov pacientov s potvrdenou MAFLD pomocou Fibroscanu s vyuzitim CAP
modulu (n = 52). Pacienti boli rozdeleni podla stupna fibrézy v kPa (F1-F4) a steat6zy pomocou
kontrolovanej atenuacie v dB/m (S1-S4).
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Analyza jednotlivych metabolickych drah odhalila 16 drah asociovanych s MAFLD, pri-
c¢om vyrazne boli ovplyvnené drahy stivisiace s metabolizmom aminokyselin, zl¢ovych ky-
selin, mastnych kyselin, glycerofosfolipidov, kyseliny arachidénovej a steroidov. Tieto vy-
sledky naznacuja zmeny v energetickom metabolizme, najmé v metabolizme aminokyselin
a lipidov.

Nami ziskané zistenia zaroven otvaraja nové perspektivy pre vyvoj diagnostickych a terapeu-
tickych stratégii MAFLD.

Inhibicia estrogénového receptora alfa stabilizuje funkciu regulacnych T-buniek pri
autoimunitnej hepatitide
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Autoimunitna hepatitida (AIH) je zavazna hepatopatia nejasnej etiolégie, ktora postihuje
jedincov vsetkych vekovych skupin, pricom najcastejsie postihuje Zeny. Poskodenie regulac-
nych T buniek (Treg) v AIH je spojené s chybnou odpovedou aryl hydrokarbénového receptora
(AhR), ktory sprostredkiiva odpovede na toxiny a moduluje adaptivnu imunitu. V tejto stadii
sme sktumali, ¢i aberantné expresia estrogénového receptora-alfa (ERa), nekanonického vézob-
ného partnera AhR, ovplyviiuje funkciu Treg buniek pri AIH, ¢o m6ze byt jednym z mechaniz-
mov pohlavne $pecifickej ndchylnosti na tento autoimunitny stav.

Periférne mononuklearne krvné bunky boli ziskané gradientovou centrifugdciou od 59 pa-
cientov s AIH typu 1, histopatologickymi znakmi hepatitidy a pritomnostou ANA/SMA pro-
tilatok a diferencované na Treg bunky. Z 59 pacientov bolo 17 premenopauzélnych zien, 33
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postmenopauzéalnych zien a 18 muzov uzivajacich imunosupresiva ako azatioprin, prednizon,
budesonid, mykofenolat alebo takrolimus. Kontrolnt skupinu tvorilo 36 zdravych oséb (12 pre-
menopauzalnych zien, 12 postmenopauzélnych zien a 12 muzov). Expresia génov zapojenych
do AhR signalizacie bola stanovena v pritomnosti a nepritomnosti inhibitora ERa - metyl-pi-
peridinopyrazolu (MPP). NOD/scid/gama mysi boli rekonstituované ludskymi ERa+ CD4+ T
bunkami na 3 tyZdne a nasledne sa aplikoval alebo neaplikoval intraperitonealne MPP (1 mg/
kg) na 12 hodin. Posledné 4 hodiny pred ukonc¢enim experimentu bol intravenézne podany
konkanavalin A (20 mg/kg) na vyvolanie AIH. Z plazmy sa analyzovala aktivita alaninamino-
transferazy a charakterizovali sa Treg buniek pomocou prietokovej cytometrie.

Zistili sme, ze expresia ERa je u AIH pacientiek zvySend v porovnani so zdravymi Zenami
pred menopauzou; a u pacientiek s AIH je zaroven vyssia u premenopauzalnych Zien v porov-
nani s postmenopauzalnymi. Blokdcia ERa pomocou MPP, selektivneho antagonistu ERa, zvy-
Suje supresivnu funkciu a obnovuje odpoved na aktivaciu AhR, pricom moduluje transkriptém
a obmedzuje plasticitu v Treg bunkach od premenopauzalnych zien. Priaznivé acinky blokady
ERa boli tiez zaznamenané pri hepatitide vyvolanej konkanavalinom-A ako ukazuje pokles
sérovej ALT, znizeny zapal v histolégii a zvySeny podiel CD4+FOXP3+ a CD4+CD39+ intra-
hepatalnych lymfocytov. Bioinformatickd analyza a inhibi¢né stidie identifikovali hypoxiou
indukovatelny faktor-1a, negativny regulator AhR, ako jeden z hlavnych faktorov indukujtcich
ERa v AIH Treg bunkéch.

Zaverom mozno povedat, ze upregulacia ERa riadi dysfunkciu Treg buniek u AIH Zien pred
menopauzou, ¢o pravdepodobne prispieva k pohlavnej prevalencii Zien v tejto vekovej podsku-
pine. Blokdda ERa stabilizuje funkciu Treg buniek a kontroluje zapal in vivo, ¢o predstavuje
novu terapeuticku stratégiu na zvysenie a udrzanie tolerancie v AIH.

Tato praca bola podporena VEGA 1/0706/25 (BG, RG), National Institutes of Health grant R01
DK124408 (MSL), Crohn’s and Colitis Foundation of America grant Litwin IBD Pioneers Award
(MSL), Boehringer Ingelheim Fonds MD fellowship (DN).

Extracelularna DNA a DNazova aktivita v animalnom modeli alkoholovej choroby pecene e

I'ubica Janovicova

Ustav Molekuldrnej Biomediciny, Lekdrska Fakulta Univerzity Komenského, Bratislava, Sloven-
ska republika

Evangelos Zgempas!, Peter Celec!

1Ustav Molekuldrnej Biomediciny, Lekdrska Fakulta Univerzity Komenského, Bratislava, Sloven-
ska republika

Extracelularna DNA (ecDNA) predstavuje molekularny vzor spojeny s poskodenim, schopny
indukovat sterilnt zapalovi odpoved prostrednictvom aktivacie receptorov vrodenej imuni-
ty. DNA sa uvolniuje do mimobunkovych priestorov pri bunkovej smrti. Zvy$ené koncentracie
ecDNA v cirkulacii boli opakovane popisané pri rdéznych formach hepatalneho poskodenia,
vratane alkoholovej choroby pecene (ALD). Deoxyribonukleazy (DNazy), predovsetkym DNa-
za I, st endonukleazy, ktoré stiepia DNA a zohravaja kltuc¢ovi tlohu pri klirense ecDNA. Ich
zvys$ena aktivita bola asociovand s protektivnym efektom v modeloch aktatneho poskodenia pe-
cene. Cielom stidie bolo kvantifikovat koncentracie ecDNA a analyzovat aktivitu plazmatickej
DNézy v animdlnom modeli ALD.

Na experimentalne navodenie alkoholovej choroby pecene boli pouzité mysi kmena C57BL/6,
ktorym bol pocas 11 tyzdnov podédvany 20% alkohol v pitnej vode. Telesna hmotnost, prijem
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potravy a tekutin boli monitorované dva krat tyzdenne. Po ukonc¢eni experimentu boli zvierata
humanne utratené a z odobratej plazmy boli fluorometrickou metédou kvantifikované koncen-
tracie ecDNA. DNazova aktivita v plazme bola meran4d pomocou fluorescen¢nej metédy SRED.
Merané boli aj koncentracie pecenovych enzymov alaninaminotransferaza (ALT) a aspartatami-
notransferaza (AST) ako biochemické markery hepatdlneho poskodenia.

Na zéklade dostupnych tidajov sme predpokladali vyssiu ecDNA koncentraciu v plazme mysi
s ALD, sprevadzant zvysenou DNazovou aktivitou ako kompenzaénym mechanizmom. Na-
priek tymto o¢akavaniam sme pozorovali nizsie koncentracie ecDNA v ALD skupine v porov-
nani s kontrolnou skupinou, pricom DNéazova aktivita ostala nezmenend. Napriek 11-tyzdnovej
expozicii alkoholu neboli v experimentalnej skupine zaznamenané zvysené koncentracie pece-
novych enzymov ALT a AST. Tieto vysledky naznacuju, ze pouzity animalny model neviedol
k rozsiahlemu hepatadlnemu poskodeniu u mysi. Pre komplexnejsie zhodnotenie poskodenia
pecene planujeme doplnit analyzu o histologické hodnotenie pecenového tkaniva.

Sledovana diskrepancia v koncentracii ecDNA pri ALD v porovnani s literatarou poukazuje
na mozné alternativne mechanizmy reguldcie ecDNA pri ALD, ktoré mozu ovplyvnit jej stabi-
litu, detekovatelnost alebo dostupnost pre degraddciu DNazami. Mozné vysvetlenia zahfnaja
zvysené odstranenie ecDNA prostrednictvom inych mechanizmov, ako je filtracia oblickami,
fagocytéza makrofagmi, alebo zmeny v ochrane ecDNA pred degradaciou, napriklad vazbou na
proteiny alebo asociaciou ecDNA s vezikulami. Tieto zistenia poukazuju na potrebu dalsieho
vyskumu zameraného na charakterizaciu ecDNA v kontexte ALD.

Tato praca bola podporena grantom APVV-22-0554.

Shuntové operacie u deti s portalnou hypertenziou
Stanikova D.

Detska klinika LFUK a NUDCH

Kosnacova J., Hornova J., Durillova M.

Detskd klinika LFUK a NUDCH, Pediatrickd klinika 2. LF UK a FN Motol

Shuntové operacie u deti predstavuju ciastocné alebo kompletné terapeutické riesenie u casti
deti s portalnou hypertenziou. Cielom je znizit tlak v portadlnom riec¢isku vytvorenim alterna-
tivnej cesty prietoku krvi. Shuntove operacie u deti zvazujeme pri recidivujicom krvacani z
ezofagealnych varixov, pokial zlyhavajui iné sposoby liecby (endoskopicka ligacia/sklerotizacia,
lieky), pri tazkom hypersplenizme ¢i zlyhdvani pecene.

Meso-Rex shunt (Rex shunt alebo Rex bypass, Meso-Rex bypass - MRB), ktory je ur¢eny pre deti
s extrahepatalnou portdlnou hypertenziou spésobenou obstrukciou v. portae a predstavuje spo-
jenie medzi v. mesenterica superior a favou vetvou v. portae v oblasti recessus Rex. Tento shunt
obnovi fyziologicky prietok krvi pecenou, ¢im vedie k regresii portalnej hypertenzie a jej kompli-
kacii. Pacienti po MRB st povazovani za vyliecenych. U deti s prehepatalnou portalnou hyper-
trenziou, kde nie je mozné zalozit MRB sa moze zvazit tzv. distalny splenorenalny shunt — DSRS.
Ide o portosystémovy shunt, kedy v. lienalis sa napoji na lavi renalnu vénu, ¢im sa vytvori selek-
tivny shunt s dekompresiou varixov bez zdsadného ovplyvnenia toku krvi do pec¢ene. Zachovava
sa teda perfiizia krvi pecerniou, zaroven vsak predstavuje prevenciu varicealneho krvéacania.

Selektivne shunty (DSRS, MRB) nest so sebou nizke riziko hepatalnej encefalopatie v porov-
nani s neselektivnymi shuntami a predstavuju efektivne dlhodobé riesenie kontroly krvacania
z varicedlnych varixov. Ide vsak o narocné operacie, ktoré st vykonavané v Specializovanych
centrach, aktuélne iba v zahranici.
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Druhou skupinou st neselektivne shunty, ktoré sa vyuzivaji u deti s hepatalnou portalnou
hypertenizou ako transjugularny intrahepatalny portosystémovy shunt (TIPS). V porovnani s
dospelymi st u deti vyuzivané mene;j.

Pred zavedenim shuntu je nutné podrobné vysetrenie pacienta, vratane zobrazovacich metéd
(USG, MRI, portografia), biopsie pecene a samozrejme laboratérnych testov. Operacia sa vyko-
néava v $pecializovanych centrach.

V praci prindsame prehlad jednotlivych shuntov vyuzivanych u deti s portalnou hyperten-
ziou, ich indikécie, rizika ako aj dalsi ,,osud” pacientov po shuntovych operaciach.

V préci sa zaoberame aj siborom a kazuistikami nasich detskych pacientov po MRB a DSRS.

Shuntové operacie ako MRB a DSRS predstavuja liecebnt metédu u deti s prehepatalnou
portalnou hypertenziou. U deti s hepatalnou pri¢inou portalnej hypertenzie mézu byt pouzité
ako premostenie k transplantacii alebo paliativnu liecbu.

Mauriacov syndrém — odborny prehlad a kazuistika c———————————————
Sabina Smahova

Detskd klinika NUDCH a LFUK

Jana Kosnacova, Lubomir Barak, Daniela Stanikova

Detskd klinika NUDCH a LFUK

Mauriacov syndrém je zriedkava komplikéacia chronicky nedostatoé¢ne kompenzovaného dia-
betes mellitus 1. typu (DM1), vyskytujica sa najma u deti a adolescentov. Typicky sa prejavuje
poruchou rastu, oneskorenou pubertou a hepatopatiou. Ide o nasledok chronickej hyperglyké-
mie a vyraznej glykemickej variability. Diagnéza sa opiera o klinicky obraz, laboratérne nalezy
(chronicka hyperglykémia, zvySené transaminazy, nizky IGF-1) a zobrazovacie metddy.

Kazuistika. Ide o 18-ro¢ného pacienta s DM1 od 7. rokov s poruchou rastu na lie¢be rastovym
horménom a celiakiou na bezlepkovej diéte, ktory bol opakovane hospitalizovany na Detskej
klinike LFUK a NUDCH pre metabolickti dekompenzaciu DM1; niekolkokrat mal aj diabeticka
ketoacidozu. U pacienta sa pri fyzikdlnom vysSetreni zistila hepatomegalia, v biochemickych
vySetreniach bola elevacia pecenovych transaminaz a dyslipidémia. Po vylaceni infekénych
a autoimunitnych pri¢in hepatopatie, na zaklade klinického obrazu, nalezu hepatomegalie,
zobrazovacich a laboratérnych vysledkov bola stanovenéa diagn6za Mauriacovho syndrému.

V prispevku budeme diskutovat aj sticasné moznosti liecby a prognézu tohto zriedkavého stavu.

Fazovy uhol ako prediktor mortality u pacientov s cirh6zou pecene
Diana Vazanova

Internd klinika — Gastroenterologickd Univerzitnd Nemocnica Martin, Jesseniova lekarska fakul-
ta v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave

Jakub Hoferica® ,Eva Baranovicova?, Katarina Dirnbachova? Peter Banovcin?,
Beatrice Bodorovska’, Alena Varady'? Lenka Nosakova®

! Interna klinika — Gastroenterologicka Univerzitnd Nemocnica Martin, Jesseniova lekarska fa-
kulta v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave

? Martinské centrum pre biomedicinu — BioMed, Jesseniova lekdrska fakulta v Martine, Univerzi-
ta Komenského v Bratislave

s Ustav oSetrovatelstva, Jesseniova lekdrska fakulta v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave
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O konvenc¢ne pouzivanych skérovacich systémoch hodnotiacich prezivanie pacientov s
cirh6zou pecene sa predpokladd, ze maji viacero nedostatkov. Za jeden z nich povazujeme
nehodnotenie resp. prehliadanie ¢asto pritomnej sarkopénie, ktord méze viest k nizsim hodno-
tdm MELD skére a teda samotnému podhodnoteniu rizika tmrtnosti. Ciel: Cielom nasej préace
bolo posudit vztah medzi fazovym uhlom, skérovacim systémom MELD Na, CPT a mortalitou
pacientov s cirh6zou pecene.

V obdobi od oktébra 2022 do januara 2024 sme realizovali prospektivnu observac¢nu stidiu u
pacientov s cirhézou pecene, ktori boli sledovani v hepatologickej ambulancii Univerzitnej ne-
mocnice Martin. Primarnym ciefom $tidie bolo zhodnotenie vztahu medzi telesnym zlozenim
a prezivanim pacientov. Na meranie telesného zlozenia sme vyuzili bioelektrickti impedanc¢nt
analyzu prostrednictvom zariadenia TANITA MC-780MA, ktorym sme ziskali hodnoty fazové-
ho uhla (Pha). Pacienti boli dichotomizovany na sarkopénickych a nesarkopénickych na zakla-
de hodnoty Pha. Ttato hranicu sme stanovili pomocou metédy ,,maximizing log-rank statistic”.
Prezivanie pacientov sme analyzovali pomocou Coxovho regresného modelu. Rozdiely medzi
jednotlivymi premennymi sme vyjadrili ako rozdiel priemerov (MD). Koreldcie medzi jednotli-
vymi premennymi sme vyhodnocovali pomocou Spearmanovho korelacného koeficientu.

Do stadie sme zaradili 41 pacientov s cirh6zou pecene, z ktorych bolo 14 Zien (34,1 %). Prie-
merny vek pacientov so sarkopéniou bol 59,9 + 8,38 roka, zatial ¢o u pacientov bez sarkopénie
to bolo 56,7 = 10,5 roka. Pacienti so sarkopéniou mali priemerne o 2,2 nizs$i Pha v porovnani
s pacientmi bez sarkopénie (MD: 2.2 95 % CI: 0,679 — 3,37; p = 0,007). Priemerné BMI bolo u
pacientov so sarkopéniou signifikantne nizsie ako u pacientov bez sarkopénie (26,5 * 4,36 vs.
29,8 *+ 5,21 kg/m?; p < 0,05). Rovnako tak bola priemerna hodnota albuminu u pacientov so
sarkopéniou signifikantne nizsia v porovnani s pacientmi bez sarkopénie (31 *= 6,21 vs. 37,4 =
6,74 g/1). Priemerné skére MELD-Na bolo u pacientov so sarkopéniou 14,88 + 5,25 bodu a u pa-
cientov bez sarkopénie 14,75 + 7,96 bodu rozdiel nebol signifikantny. Hladiny testosterénu sa
taktiez signifikantne nelisili medzi jednotlivymi skupinami (MD: 1,012; 95 % CI: -0,29 az 2,31;
p = 0,124). V nasej praci sme pozorovali stivislost medzi mortalitou a hodnotou Pha, kedy po-
kles Pha o 1 stupen stuvisel s 10 % néarastom mortality v sledovanom obdobi (HR 1,10; 95 % CI:
0,95 -1,26; p = 0,196). Signifikantny rozdiel v hodnotdch Pha sme pozorovali medzi pacientmi
s cirh6zou v staddiu CPT A a B. Avsak nepozorovali sme koreldciu medzi hodnotou Pha uhla a
prognézou ochorenia vyjadrenou skére MELD-Na (rho = -0,054; p = 0,743). Zaznamenali sme
vsak koreldcie medzi fazovym uhlom a hladinami testoster6nu, albuminu a BMI.

Nase vysledky poukazuji na vyssiu tendenciu k tmrtnosti u pacientov s cirh6zou pecene,
ktori maji nizsie hodnoty Pha. Vztah medzi Pha a hodnotou MELD-Na sme nepozorovali. Zis-
kané vysledky preto m6zu naznacovat, ze Pha mé potencial odhalit aj tych pacientov s cirh6zou
pecene, ktori st vo vyssom riziku timrtia, a ktorych skérovaci systém MELD-Na prehliada. Na
potvrdenie nasich vysledkov je potreba realizacie viacerych stadii na vacsej vzorke pacientov.

Aplikacia metabolomickej analyzy u pacientov s cirh6zou
Jakub Hoferica

Internd klinika — Gastroenterologickd Univerzitnd Nemocnica Martin, Jesseniova lekarska fakul-
ta v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave

Diana Vazanova', Eva Baranovicova? Katarina Dirnbachova?, Peter Banovcin',
Beatrice Bodorovska’, Alena Varady'?, Lenka Nosakova!

! Interna klinika — Gastroenterologicka Univerzitnd Nemocnica Martin, Jesseniova lekarska fa-
kulta v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave
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? Martinské centrum pre biomedicinu — BioMed, Jesseniova lekdrska fakulta v Martine, Univerzi-
ta Komenského v Bratislave

5 Ustav oSetrovatelstva, Jesseniova lekdrska fakulta v Martine, Univerzita Komenského
v Bratislave

Mnohé metabolity, ako napriklad albumin, kreatinin ¢i bilirubin, sa rutinne pouzivaja v kli-
nickej praxi a st stcastou standardnych hodnotiacich systémov u pacientov s ochoreniami
pecene. Tieto metabolity odrazaja $pecifické funkcie organizmu, avsak nemusia zachytavat pa-
tologické zmeny v ich celej komplexnosti. Analyza metabolému ma potencial zachytit Sirsi
obraz tychto zmien a lepsie pochopit komplexnost ochorenia. Zaroven umoznuje identifikaciu
novych biomarkerov s potencidlom vyuzitia v klinickej praxi. Cielom tejto prace je posudit
asocidciu medzi metabolomickymi zmenami a mortalitou pacientov s cirh6zou pecene, pokro-
c¢ilostou ochorenia, ako aj ich vztah ku krehkosti a prezivaniu pacientov.

Realizovali sme prospektivnu observacnu stidiu na vzorke pacientov s cirh6zou pecene, ktori
boli vysetreni v Univerzitnej nemocnici Martin v obdobi od oktébra 2022 do jana 2024. U pa-
cientov bol analyzovany metabolém zo vzorky séra pomocou *H NMR spektroskopie. Nésledne
bol hodnoteny vztah jednotlivych metabolitov k mortalite, klasifikacii podla Child-Turcotte-
Pugh (CTP), Liver Frailty Indexu (LFI) a fazovému uhlu (PhA). Na analyzu dat boli pouzité me-
tédy analyzy hlavnych komponentov (PCA) a diskriminac¢nej analyzy parcialnych najmensich
stvorcov (PLS-DA). Na predikciu vyznamnosti metabolitov sme vyuzili krivky zavislosti medzi
senzitivitou a $pecificitou ( ROC). Rozdiely medzi jednotlivymi triedami CTP boli vyhodnoco-
vané pomocou Kruskal-Wallisovho testu. Vztah medzi PhA a LFI bol analyzovany pomocou
Pearsonovho korelacného koeficientu.

Do stidie bolo zaradenych 58 pacientov, pricom celkovo bolo identifikovanych 53 metaboli-
tov. Priemerny vek pacientov bol 58,6 + 9,64 roka, priemerné BMI 28,5 + 4,93 a skére MELD-
Na 13,8 = 6,36. Podla klasifikdcie CTP bolo 45,5 % pacientov zaradenych do triedy A, 36,4 %
do triedy B a 18,2 % do triedy C. Metabolomicka analyza neodhalila ziadny metabolit, ktory by
bol signifikantne asociovany s prezivanim. Analyza pomocou PCA a PLS-DA preukézala po-
dobnu distribiciu medzi preziv§imi a zomrelymi pacientmi. Prediké¢né modely zaloZené na me-
tabolitoch nedosiahli dostato¢nt presnost na spolahliva predikciu mortality. Najlepsi model,
zalozeny na 44 metabolitoch, dosiahol AUC 0,581 (95 % CI: 0,328 — 0,759). Medzi jednotlivymi
triedami podla klasifikacie CTP boli pozorované signifikantné rozdiely v koncentraciach via-
cerych metabolitov. Bolo identifikovanych 15 metabolitov s vyznamne rozdielnymi hladinami,
najma tych spojenych s metabolizmom rozvetvenych aminokyselin a citratového cyklu. Nebola
pozorovana signifikantna asocidcia medzi metabolitmi a fazovym uhlom (PhA) ani indexom
LFI. Najvyraznejsia negativna korelacia bola zaznamenana medzi acetatom a fazovym uhlom
(r = -0,133; p = 0,440); v pripade indexu LFI bola najvyraznejsia koreldcia pozorovana pri
tryptofane (r = -0,263; p = 0,176)

V nasej kohorte nebola pozorované signifikantna asociacia medzi mortalitou a metabolomic-
kymi zmenami u pacientov s cirh6zou. Napriek tomu boli zaznamenané signifikantné metabo-
lomické rozdiely medzi jednotlivymi triedami podla klasifikacie CTP. Kedze klasifikacia CTP
odraza stadium ochorenia a asociaciou s prezivanim, zostava otédzne, preco sa tento efekt ne-
prejavil aj pri hodnoteni mortality. Moznym dévodom moéze byt nedostatocéna statisticka sila
analyzy alebo kratke obdobie sledovania. Na objasnenie tejto diskrepancie st potrebné dalsie
rozsiahlejsie observacné studie.
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Uzivanie alkoholu a drog u deti a adolescentov - zmenilo sa nieco?
Alchus O.

Oddelenie urgentného prijmu NUDCH

Stanikova D., Brenner M., Gécz J.

Detska klinika LFUK a NUDCH, Oddelenie urgentného prijmu NUDCH

Napriek vseobecne znamej skutoc¢nosti, ze konzumacia alkoholu a aj inych psychotropnych
latok sa bezne vyskytuje uz detskom veku, nie je zndmy konkrétny rozsah tohto problému.
Pozivanie alkoholu je skodlivé najma pre vyvijajici sa mozog a podiela sa na rozvoji dalsich
ochoreni. Vcéasny zaciatok konzumacie alkoholu je spajany s dlhodobymi nepriaznivymi na-
sledkami nie len v zmysle zdravotnych, ale aj socialnych determinantov. V implementacii pre-
ventivnych opatreni stale pretrvavaji medzery.

Cielom prispevku je analyzovat vyskyt a charakteristiky pacientov vysetrenych na Oddeleni
urgentného prijmu Narodného tstavu detskych choréb v stivislosti s intoxikaciou etanolom ako
aj uzivanie alkoholu alebo inych navykovych latok u deti a adolescentov.

Priebezne vysledky naznacuju meniace sa trendy uzivania alkoholu a drog u deti a adolescentov.

Zistenia poukazuji na potrebu cielenej intervencie, véasného zachytu rizikového spravania u
deti a adolescentov, aby bolo mozné Gc¢innejsie zmiernit zataz spésobent uzivanim alkoholu.

Adipokines and risk clinical and biochemical parameters in MASLD and metabolic syndrome
Kupcova Viera

3rd Dpt. of Internal Medicine, Facully of Medicine, Comenius University, University Hospital,
Bratislava, Slovakia

Muchova Jana, Bulas Jozef, Turecky Ladislav

Institute of Chemistry, Biochemistry and Clinical Biochemistry, 1st Dpt. of Internal Medicine, Fa-
culty of Medicine, Comenius University, University Hospital, Bratislava, Slovakia

Background: Steatotic liver disease represents the most common cause of chronic liver disease.
It affects around 30 % of the global population. It is regarded as a spectrum of hepatic conditions,
including Metabolic dysfunction associated steatotic liver disease (MASLD). Numerous studies
have demonstrated that adipokines, secreted from adipose tissue, are involved in various processes,
such as inflammation, immunity, insulin sensitivity etc. Adiponectin is an adipokine, which is
associated with an anti-inflammatory effect and by suppressing the release of pro-inflammatory
cytokines. Thus, adiponectin deficiency is related to a pro-inflammatory condition.

Aim of the study: The aim of this study was to investigate relationship of adiponectine and
some risk clinical and biochemical parameters in patients with Steatotic liver disease.

Subjects and study methods:

We investigated 80 patients with Steatotic liver disease and 63 healthy subjects. In patients
group a wide spectrum of hepatic conditions was present, with, or without fibrosis and
Metabolic syndrome (MS). Clinical investigation, imaging methods and many haematological
and biochemical parameters including lipids (total cholesterol, HDL-cholesterol, LDL-
cholesterol and triglycerides), fasting glucose and index of insulin resistance (HOMA-IR) were
performed. Aanalysis of total level of adiponectin was measured by using the enzyme-linked
immunosorbent assay.

Results: The mean values of adiponectin in all patients were statistically significant lower
(4,28 = 2,62) comparing with control group (11,69 % 3,99). In the subgroup of patients with
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MS the mean values of adiponectin (3,28 = 1,88) were statistically significant different to the
subgroup without MS (5,42 + 3,36), p < 0,02). The mean values of glucose in patients group
were significantly higher (6,30 = 2,13) compared to control group (5,17 = 0,50, p < 0,04) and
also between subgroup of patients with MS (6,72 = 2,42) compared to control group. There
were significant negative correlations between adiponectin and glucose in subgroup with MS
(r =-0,43, p £0,0003) and also between subgroups without MS (r = - 0,39, p < 0,001). We
confirmed also significant negative correlation between adiponectin and BMI in the patients
group (r = - 0,275, p £0,03), between adiponectin and BMI in subgroup with MS (r = - 0,409,
p < 0,001) and also between adiponectin and BMI in subgroup without MS (r = - 0,24, p <
0,05). The mean values of triglycerides in all patients were significantly higher (1,93 = 0,83)
compared to control group (1,38 = 0,41) p < 0,03 and also mean values of triglycerides in
subgroup with MS (2,15 = 1,01) compared to control group (p < 0,05). There was significant
negative correlation between adiponectin and triglycerides in subgroups without MS
(r =-0,326, p <0,01). In patients group mean values of HDL-cholesterol (1,28 * 0,28) were
significantly different compared to control group (1,62 = 0,26), p < 0,0002 and also when
comparing control group with the subgroup of patients with MS (1,46 = 0,26), p < 0,02).
There were present positive correlations of adiponectin with HDL- cholesterol in subgroups
with MS (r = 0,28, p £0,02) and also in subgroups withouth MS (r = 0,44, p < 0,0002). The
mean values of HOMA-IR in patients group (6,88 * 4,87) were significantly higher compared
to control group (3,13 = 1,29) p < 0,004 and also comparing subgroups of patients with MS
(8,59 * 6,03) to control group (p < 0,02). Also between subgroup of patients without MS (4,66
+ 2,90) and control group there was present a significant difference (p < 0,02). There was
significant negative correlation between adiponectin and HOMA-IR in subgroup of patients
without MS (r = - 0,454, p < 0,0001).

Discussion and conclusion: It is generally accepted that Steatotic liver disease and MASLD is
pathogenically a multiple-hit disease. We demonstrated, that lower circulating total adiponectin
levels were associated with the presence of the metabolic criteria of MS. Significant association
of decreasing adiponectin with the presence of hyperglycemia, obesity, hypertriglyceridemia,
insulin resistance and low HDL-cholesterol may be important prognostic risk factor in patients
with some more severe forms of Steatotic liver disease. Longitudinal data of prospective
population based studies might be used to understand the role of adiponectin in the development
of MASLD and MS.

Skiisenosti s hemochromatézou v ambulantnej praxi ee———
Michal Hanak

III. Interna klinika LF UK a UNB

Maria Szantova

III. Interna klinika LF UK a UNB

Cielom prace je rozbor klinickych prejavov, vybranych laboratérnych parametrov, manifesta-
cie a priebehu ochorenia u pacientov s genetickou mutaciou pre hereditdrnu hemochromatézu.
Porovnava priebeh u homozygotov a u heterozygotov s inym hepatalnym poskodenim.

Retrospektivne sme spracovali zdravotni dokumentaciu 22 pacientov s mutaciami pre here-
ditarnu hemochromato6zu sledovanych v hepatologickej ambulancii v rokoch 2004-2024. Sle-
dovali sme manifestaciu ochorenia, vek a $pecializaciu odosielajuceho lekara, klinicky priebeh,
vybrané laboratérne parametre, vyskyt dalsich pecenovych komorbidit a progresiu ochorenia.
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Z 22 pacientov malo 7 homozygotnt formu hemochromatézy, 2 boli zloZeni heterozygoti a 13
heterozygotov. Mutaciu C282Y malo 7 pacientov, z toho 4 homozygoti, H63D 14 pacientov, z
toho 3 homozygoti a S65C 4 pacienti v heterozygotnom stave. V §tadiu steatohepatitidy bolo 16
pacientov, v §tadiu cirhézy 6 pacientov, u jedného sa rozvinul recidivujici HCC. U 1 pacienta
islo o kombinaciu primérnej (heterozygot pre H63D) a sekundarnej hemochromatézy pri talasé-
mii minor a excesivnej konzumacii alkoholu. Excesivny konzum alkoholu zodpovedajtaci ALD
mali 4 pacienti, ktori dospeli do $tddia cirh6zy pecene. Priemerny vek manifestdcie u homozy-
gotov bol 49 rokov, k hepatolégovi sa dostali s odstupom 4,2 roka od 1. symptému. Najcastejsie
boli pacienti odoslani do hepatologickej ambulancie hematol6gom 9x, praktickym lekdrom 5x,
po 1x gastroenterolégom, internistom, nefrol6gom a reumatol6gom. U 4 pacientov sme mutaciu
zistili pocas hospitalizacie v rdmci diferencidlnej diagnostiky hepatdlneho ochorenia. Okrem
peceriového pogkodenia boli Gastymi symptémami diabetes mellitus a kibové poskodenie
(zhodne po 8 pacientov, 36,4%). Srdcové poskodenie sme zaznamenali u 4 pacientov (18,2%).
Typicktd bronzovi melanodermu sme zachytili len u jedného pacienta. Priemerné hodnoty he-
patalnych enzymov boli vyssie u heterozygotov (AST 1,77 vs. 0,65; ALT 1,63 vs. 1,06), feritin
bol vo vyssich koncentraciach u heterozygotov (1230,97 vs. 640,66), avsak saturacia zeleza
bola vyssia u homozygotov (68,03% vs. 57,33%). Liecbu venepunkciami malo 9 pacientov, bez
potreby terapie bolo 11 pacientov, u 3 bola kontraindikovana. Ani jeden z pacientov nedostaval
chelatacnu liecbu deferoxaminom. Pocas sledovania sme zaznamenali 5 Gmrti v priemernom
veku 66,6 roka, z toho jedno tmrtie bolo vo veku 26 r. na pneumosepsu s MODS.

Hereditarna hemochromaté6za je ochorenie s réznymi klinickymi prejavmi. Najcastejsim pri-
davnym rizikovym faktorom pre rozvoj cirh6zy u heterozygotov bol alkohol v nadmernej kon-
zumacii nad 50, resp. 60 g/deri. Dalsie kofaktory (MASLD, virusova hepatitida C) sa podielaja
na progresii hepatédlneho ochorenia. V¢asna diagnostika a liecba vyrazne zlepsuja kvalitu zivo-
ta a prezivanie pacientov.

Fulminantny priebeh hepatitidy A: séria kazuistik
Frantisek Lami

Klinika infektoldgie a cestovnej mediciny UNLP a UPJS Kosice

Hockickova I., Hockicko J., Zamba S., Hudackova D., Sevéik M., Kristian P.

Klinika infektolégie a cestovnej mediciny LF UPJS a UNLP, Kosice; Oddelenie infektolégie, Ne-
mocnica S. Kukuru, Michalovce; Detské infek¢né oddelenie, Detska fakultnd nemocnica, Kosice;
Oddelenie infektolégie, Nemocnica J.A. Raimana, Presov

Miera amrtnosti na hepatitidu A je vo vseobecnosti nizka - pod 1 % ikterickych pripadov. Medzi
rizikové faktory fulminantného priebehu patria vyssi vek a pre-existujice ochorenia pecene. Vy-
skyt virusovej hepatitidy A mé na Slovensku dlhodobo klesajtci charakter s cyklickymi vzostup-
mi chorobnosti kazdych 3-7 rokov. V sticasnosti prebiehajica epidémia zacala v decembri 2022 a
do 28. februara 2025 bolo potvrdenych 6343 pripadov s 9 evidovanymi tmrtiami (0,22%).

Analyzovali sme anamnestické tidaje a priebeh hospitalizacii v sibore 9 pacientov zo 4 in-
fekénych oddeleni v 3 mestach na vychodnom Slovensku, ktori zomreli na hepatitidu typu A
pocas prebiehajicej epidémie.

Stbor tvori 7 dospelych pacientov (6 muzov a 1 Zena) vo veku 57 - 85 rokov, 4-ro¢né dievca a
9-ro¢ny chlapec. Dvaja pacienti mali vys$si vek (nad 80 rokov), 3 mali alkoholovi chorobu pece-
ne, 1 mal primarnu bilidrnu cholangitidu, 1 nealkoholovt tukovt chorobu pecene, dievcéa malo
autoimunitnid hepatitidu typu 2 a chlapec mal fibrotickt prestavbu pecene na podklade sekun-
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darnej hemosiderézy pri hemolytickej anémii. Ziadny z pacientov nebol o¢kovany, okrem diev-
cata, ktoré dostalo prvi davku vakciny kratko pred zaciatkom ochorenia (pravdepodobne pocas
inkuba¢nej doby). Vsetci pacienti dostali hepatoprotektivnu a symptomaticka lie¢bu. Styria
boli prevezeni na vyssie pracovisko, kde podstipili plazmaferézu. K amrtiu doslo v priemere
na 26. deni hospitalizacie. Ziadny z pacientov nepodsttpil transplantaciu pecene. Medzi kon-
traindikacie transplantacie patril pokrocily vek (nad 75 rokov) u troch pacientov, alkoholovy
abtizus v kombinacii so systémovou infekciou u jedného pacienta, nedodiferencovana hemoly-
ticka anémia u detského pacienta. Zvysni Styria pacienti boli na ¢akacej listine, ale vyskytli sa
u nich komplikacie, ako systémova infekcia alebo syndrém multiorganovej dysfunkcie, ktoré
nakoniec zabrénili transplantacii.

Vzhladom na vysoky pocet obyvatelov vychodného Slovenska zijacich v oblastiach s nizkym
hygienickym standardom, najma vo vylac¢enych komunitach a nizku zaockovanost ocakava-
me vyskyt lokdlnych epidémii aj v budtcnosti. Najrizikovejsimi skupinami pre fulminantny
priebeh st neimtnni starsi jedinci alebo osoby s pre-existujlicim ochorenim pecene. Vcasna
identifikacia rizikovej populéacie, jej zaockovanie a t¢inny manazment s rychlou diagnostikou
akttneho zlyhania pecene by mohli pomoct znizit mieru tmrtnosti.

Farmakologicka liecbha obezity u deti
Stanikova D.

Detskd klinika LFUK a NUDCH
Vitariusova E., Stanik J.

Detskd klinika LFUK a NUDCH

Liecba obezity u deti a adolescentov zavisi od jej etiologie, stupna, veku pacienta a pritomnos-
ti komplikacii. Vo vacsine pripadov je zdkladom liecby obezity u deti zmena zivotného stylu
v zmysle ovplyvnenia energetického prijmu ovplyvneni stravovacich navykov a zvysenim fy-
zickej aktivity. Pokial ide o obezitu nedostato¢ne reagujicu na rezimové opatrenia, respektive
tazkt obezitu s komplikdciami az morbidnu obezitu, ¢i uz s komplikaciami alebo bez nich, je
vhodné zvézit farmakoterapiu. Pre liecbu obezity u deti od 12 rokov st schvalené FDA 4 lie-
Civa, a to orlistat (Xenical), liraglutid (Saxenda), semaglutid (Wegovy) a fentermin/topiramat
(Qsymia). Fentermin je schvaleny FDA u adolescentov starsich ako 16 rokov len na kratkodobt
liecbu (casto interpretovanti ako 3 mesiace). Na druhej strane, EMA schvalila na liecbu obezity
u deti starsich ako 12 rokov len liraglutid a semaglutid. Na Slovensku je v sticasnosti dostupny
iba liraglutid (Saxenda).

GLP1R stimuluja sekréciu inzulinu, spomaluja vyprazdnovanie zalidka, ¢im navodzuju pocit
sytosti a znizujua chut do jedla pésobim na c¢asti centrdlneho nervového systému v hypotalame,
limbickom systéme a kortexe. Indikaciou pre liecbu GLP1R je BMI nad 97. percentil pre dany
vek a pohlavie. Medzi neziaduce tc¢inky GLP1R agonistov vSeobecne patria najmé gastrointes-
tindlne symptémy ako nauzea, vracanie, hnacky, zvysuju riziko pankreatitidy a cholelitiazy. U
pacientov na inzulinotropnych medikacidch zvysuja riziko hypoglykémii. Kontraindikaciou
pre uzivanie GLP1R agonistov je gravidita, osobné alebo rodinnd anamnéza medularneho kar-
cinému $titnej zlazy alebo mnohopocetnej endokrinnej neoplazie. Liraglutid (Saxenda) sa po-
dava subkutdnne, denne, pricom (rovnako ako u dospelych) sa davka postupne titruje od davky
0,6mg do maximalnej davky 3mg. Spolu s rezimovymi opatreniami sa uvadza v stidiach viac
ako 5% redukcia BMI u takmer polovice pacientov v porovnani s placebom a takisto aj v porov-
nani pacientov iba na rezimovych opatreniach.
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V préaci prindsame nas pohlad a nase prvé sktsenosti s liecbou GLP1R agonistami u deti na
Slovensku.

GLP1R agonisti st vhodnou metédou pre liecbu obezity u deti, plati vsak, Ze na dosiahnutie
redukcie hmotnosti, a najmé jej udrzania, je zaroven nutna stcinnost aj nefarmakologickych
opatreni.

Indikacie na transplantaciu pecene u slovenskych deti e
Kosnacova Jana

NUDCH, Bratislava

Hornova Jarmila, Stanikova Daniela

NUDCH, Bratislava

Transplantacia pecene (LTx) je v sticasnosti standardnou liecebnou metédou pre detskych
aj dospelych pacientov s chronickym a akttnym zlyhanim pecene. V priebehu Sestdesiatich
rokov vzniklo na celom svete niekolko $pickovych transplanta¢nych centier, ktoré vykonéavaja
transplantacie pecene u dospelych aj detskych pacientov.

Cielom nasej prace bolo analyzovat stbor detskych pacientov zo Slovenska, u ktorych bola
vykonana transplantdcia pec¢ene za poslednych 22 rokov.

Od roku 2002 do 2024 bolo vykonanych 59 transplantacii pecene a 13 retransplantécii u det-
skych pacientov. LTx sa vykonali v transplanta¢nych centrach v Nemecku, Ceskej republike
a v malom pocte aj na Slovensku. Najcastejsou indikaciou na LTx bola atrézia zlcovych ciest,
ktora bola potvrdend u 33 pacientov, 7 pacientov bolo odoslanych na LTx pre nadorové ochore-
nie pecene, u 3 pacientov bola vykonana LTx pre Wilsonovu chorobu a v 16 pripadoch detski
pacienti boli transplantovani pre iné ochorenia ako sti metabolické ochorenia, Alagilleov syn-
drém, progresivna familidrna intrahepatélna cholestaza, akiitne hepatalne zlyhanie.

Detski pacienti s transplantovanou peceniou ziji na celom Slovensku. Zatial na Sloven-
sku nebolo vytvorené transplanta¢né centrum, ktoré by sa venovala transplantacidm pecene
u detskych pacientov.

Incidence hepatopatie u déti s diabetes mellitus 1. typu
Zuzana Michnova

Klinika deti a dorastu, Jesseniova lekarska fakulta Univerzity Komenského v Martine a Univerzit-
nd nemocnica Martin, Slovensko

Prso Marek

Klinika deti a dorastu, Jesseniova lekarska fakulta Univerzity Komenského v Martine a Univerzit-
nda nemocnica Martin, Slovensko

Diabetes mellitus 1. typu (DM1) je jedno z nejcastéjsich chronickych metabolickych onemoc-
néni détského véku, které postihuje vSechny organové systémy vcetné gastrointestinalniho
traktu. Jatra sehravaji diilezitou tlohu v metabolismu sacharidi. Prevalence hepatopatie u
pacient s DM1 se podle literarnich tidajii pohybuje mezi 17-100 %. Dvé nejcastéjsi onemocné-
ni jater, ktera vznikaji v diisledku dlouhodobé nedostatecné kompenzace diabetu jsou nealko-
holova steat6za jater a glykogenoza jater (Mauriactiv syndrom). Cilem nasi prace bylo stanovit
koncentrace sérovych aminotransferaz, parametry metabolické kompenzace a zjistit vyskyt
ultrasonografickych zmén na jatrech u déti s DM1.
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Do studie bylo zarazeno 72 détskych pacientti s DM1 (29 chlapcti, 40,27% a 43 dévcat, 59,72%),
kteri byli v roku 2015 hospitalizovani na Klinike deti a dorastu, Univerzitnej nemocnice v
Martine, za Gcelem realizace kontrolnich vysetteni, Gpravy inzulinoterapie anebo nastaveni na
1écbu inzulinovou pumpou. Vsechny déti podstoupili panel laboratornich vysetreni: glykemie,
lipidovy profil, aminotrasferazy, kreatinin, celkovy bilirubin, glykovany hemoglobin, C-peptid,
mikroalbuminftrie a ultrasonografické vysetfeni abdomenu.

Median véku v souboru byl 13,42 roku (IQR: 10,50-18,50 roku). Priimérna doba trvani dia-
betu byla 5,30 roku (IQR: 1,80-8,30 roku). Kompenzacia diabetu v souboru byla neuspokojiva,
median HbA1c byl 10,19% (IQR: 6,50-16,40%). U 23,61% pacientli byla zjisténa jedna nebo
vicero abnormalit jater z toho hepatomegalie byla u 12,5%, hyperechogenita jaterniho paren-
chymu u 11,11% a zvyseni sérovych aminotrasferaz u 8,33% pacienti. Podskupina pacientti s
hyperechogennim jaternim parenchymem méla v porovnani s pacienty s norméalnim ultraso-
nografickym nélezem signifikantné vys$si hodnotu HbA1c (p= 0.05) a glykemie nalac¢no, rozdil
nedosahl hladinu statistické vyznamnosti (p= 0.16). Na zakladé klinickych a laboratornich
vysSetreni byla u 2 déti stanovena diagnéza Mauriacova syndromu, u 1 z nich byla glykogené6za
potvrzena biopsii jater. Celiakie se vyskytovala u 9 déti (12,5%). Dyslipidemie byla pritomna u
29 déti (40,8%).

Abnormality jater se u détskych pacienti s DM1 vyskytuji relativné casto, obvykle v souvis-
losti s dlhodobou neuspokojivou kompenzaci diabetu. Glykogenéza jater je reverzibilni kom-
plikaci DM1. Rizikovymi faktory vzniku jaterni glykogenoézy jsou dlouhodoba nedostatecna
kontrola glykemie, velké vykyvy glykemii v pribéhu dne, opakované ketoacidozy a frekventni
hypoglykemické stavy.

De novo MASLD po transplantacii pecene z pohladu sestry e——————
Skvarkova Beata

HEGITO - II. Interna klinika SZU FNsP F. D. Roosevelta Banska Bystrica

Adamcova - Selcanova S., Skladany I.

HEGITO - II. Interna klinika SZU FNsP F. D. Roosevelta Banska Bystrica

Celosvetova epidémia obezity a nadvahy podmierniuje vzostup prevalencie ochorenia pecene.
Steatotické ochorenia pecene spojené s metabolickou dysfunkciou (MASLD), predtym zname
ako nealkoholické tukové ochorenia pecene (NAFLD), st najrychlejsie rastticou pri¢inou ocho-
reni pecene. Napriek velkému dorazu na liecbu MASLD tpravou zivotného stylu, medikamen-
téznou liecbou dochadza k vzostupu potreby transplantacie pec¢ene. Pri vzniku tukovej choroby
pecene po transplantacii pecene nesie nazov De novo MASLD. Cielom bolo pribliZit problema-
tiku nadvahy, BMI, FLI ako markerov MASLD u pacientov po transplantécii pecene.

Na ziskanie tidajov sme pouzili zber dat zameranych na vypocet BMI a FLI.

Vysledky budu prezentované na MHD 2025

Néarast MASLD ukazuje na velkti zmenu, ktora ¢aka na transplantacné centra do buducnosti.
Zakladnou modalitou liecby MASLD u pacientov po transplantacii pe¢ene je zmena zivotného
stylu.
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Fekalna mikrobialna transplantacia
Janka Vnencakova

FNsP F.D. R. Banska Bystrica
Lubomir Skladany

HEGITO

Fekalna mikrobidlna transplantacia (FMT) je liecebna metéda, pri ktorej sa prenesie stolica
zdravého, vopred vysetreného darcu r6znym spésobom do traviaceho traktu chorého cloveka.
FMT sa ukazuje ako nadejna liecebnd metéda v staddiu vyskumu pri tazkej forme alkoholove;j
hepatitidy, ktord neodpoveda na jedint v sti¢asnosti dostupnu liecbu — kortikoidy a ma
vysoku mortalitu.

Cielom prace je predstavit manazment FMT na ceste od darcu po prijemcu a poukézat vysled-
ky tejto met6dy u pacientov HEGITO s tazkou formou alkoholovej hepatitidy.

FMT zahtna niekolko na seba nadvéazujtcich krokov:

- vyber donora

- priprava transplantacného materialu

- sposob aplikacie

- priprava prijemcu, priebeh a starostlivost po vykone

- mozné neziaduce ucinky, komplikacie

Od roku 2018, kedy bola vykonana prva FMT na nasom pracovisku z indikécie liecby akutnej
alkoholovej hepatitidy (podana nazojejunalnou sondou) bolo doteraz aplikovana liecba FMT 138
pacientom s alkoholovou chorobou pecene a viac ako 100 pacientov pre clostridiovi infekciu.

Podrobnejsie vysledky vratane prezivania budt odprezentované.

FMT je zaujimavym a slubnym smerom v medicine, ktory by mohol pontiknut nové moznosti
liecby pre pacientov s roznymi ochoreniami spojenymi s nerovnovédhou ¢revnej mikrobionty.
Urcite je potrebny v tejto oblasti dalsi vyskum, najma ohladne otdzok indik4cii, vyberu pacien-
tov, darcov, pripravy a aplikacie tejto terapie.

Vyhodou liecby pomocou FMT je jej potencidlna dostupnost, bezpecnost a nakladové efektivita.

Hepatitida sposobena cytomegalovirusom u tehotnej pacientky
Paralicova Zuzana

Klinika infektoldgie a cestovnej mediciny LF UPJS a UNLP Kosice Rastislavova 43, 041 90 Kosice
Javorska Daniela

Klinika infektoldgie a cestovnej mediciny LF UPJS a UNLP Kosice Rastislavova 43, 041 90 Kosice

Cytomegalovirus (CMV), je ubikvitérny virus napadajtci vac¢sinu fudi. Priebeh infekcie vari-
ruje od asymptomatickej infekcie az po zdvazné ochorenie s postihnutim organov. Zavaznost
priebehu zavisi hlavne od stavu imunitného systému pacienta. CMV hepatitida je menej ¢astym
prejavom ochorenia. Pri infekcii u tehotnych zien méze dojst k transplacentarnemu prenosu
infekcie a rozvoju vrodenej CMV infekcie, ktora je najcastejSou kongenitalnou infekciou vobec.

Opisujeme kazuistiku 30 roc¢nej gravidnej pacientky, ktora ziskala akttnu CMV infekciu v
prvom trimestri gravidity.

Kazuistika

30 ro¢né dovtedy zdrava tehotné pacientka, nulipara, bola prijata na Kliniku infektolégie a
cestovnej mediciny v Kosiciach pre vzostup peceniovych enzymov v 11. tyzdni gravidity, ziste-
ny v rdmci prenatalneho skriningu: AST 5,78, ALT 10,57, GMT 0,98, ALP 3,02 ukat/l. Mala tiez
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pozitivitu anti CMV IgM protilatok, IgG protilatky boli negativne. Zo subjektivnych priznakov
udavala priznaky nachladnutia s kaslom a mierne zvysenou teplotou. V objektivhom néleze
bola teplota 37,4°C, mierne zvacsené submandibuldrne lymfatické uzliny a zvéacsena slezina,
pecen zvacsena nebola. Pacientke boli podédvané parenteralne vitamin C a pyridoxin, infazie,
oralne esencidlne fosfolipidy a sylimarin. Napriek tejto liecbe v priebehu hospitalizacie docha-
dzalo k dalsiemu stipaniu pecenovych enzymov na maximéalnu hodnotu AST 8,83, ALT 18,61
wkat/l, az po dvoch tyzdnioch hospitalizacie sa stav zacal zlepsovat. Hladina bilirubinu bola po
cely cas ochorenia len hrani¢ne zvysend. Sérologickymi vysSetreniami sa potvrdila akitna CMV
infekcia a vylacili ostatné virusové hepatitidy. Styri mesiace po prepusteni boli véetky sledova-
né parametre v norme. Amniocentézu a vysetrenie plodovej vody pacientka odmietla. Dieta sa
narodilo v termine, zdravé, bez zndmok kongenitalnej CMV infekcie, vyvija sa normaélne.

V kazuistike opisujeme zriedkavy priebeh CMV hepatitidy u zdravej gravidnej pacientky
v prvom trimestri tehotenstva. Hodnoty ALT dosiahli az 31 nadsobok hornej hranice normy.
Vysledok bol priaznivy pre matku i dieta, liecena bola symptomaticky.

Klinicky prinos a diagnosticka presnost shear-wave elastografie v porovnani s tranzientnou
elastografiou (stadia ASTEL)

Petra Vrbova

V. internd klinika LF UK a UN Bratislava

Dudova D., Lazarova E., Hanzalik D., Hutera M., Koller T.

V. internd klinika LF UK a UN Bratislava

Uvod: Elastografia pedene patri v hepatologickej praxi medzi zakladné diagnostické nastroje.
Svetovo najrozsirenej$sim a najviac preskimanym nastrojom je tranzientna elastografia (Fibro-
scan), avsak tento systém je na Slovensku nerovnomerne dostupny. Shear-wave elastografia
je dostupnejsou metoédou, pretoze je zabudovana v standardnych ultrazvukovych systémoch.
Problémom shear-wave elastografie vsak zostava interpretacia jej vysledkov, kedZe prahové
hodnoty pre signifikantna fibrézu (SF) a pokrocila fibrézu (PF) st pre kazdy systém unikétne.

Ciel: Porovnat vysledky tranzientnej elastografie (TE) a point shear-wave elastografie (pSWE)
v kohorte pacientov vySetrenych sticasne oboma systémami a zistit klinicky prinos pSWE v praxi.

Metddy: Pocas 15 mesiacov sme vysetrili vSetkych indikovanych pacientov pomocou TE aj
pSWE (Hitachi Arietta V70). Zaznamenali sme hodnoty tuhosti pe¢ene v kPa, a zakladné de-
mografické a laboratérne parametre. TE sme pouzili ako zlaty standard, s prahom >10 kPa pre
SF a >15 kPa pre PF. Vyhodnotili sme presnost pSWE v predikcii detekcie SF a PF. Pouzili
sme tri modely: prvy obsahoval len hodnoty pSWE, a dva logit modely pouzitim SWE spolu s
beznymi demografickymi a laboratérnymi parametrami. Identifikovali sme plochu pod krivkou
(AUROC) a prahové hodnoty pre kazdy model a vyhodnotili sme pravdepodobnost SF a PF
podla tychto hodnot.

Vysledky: Vysetrili sme 500 pacientov s medianom veku 60 (IQR 48-69), muzi/Zzeny 214/286,
s podielom SF 30,8 % a PF 18,4%. Hodnoty tuhosti podla TE a SWE vykazovali vysoko signi-
fikantnt korelaciou (tho=0,593, P<0.001). Zistili sme presnost samotnej pSWE v predikcii SF
(AUROC=0,812), a PF (AUROC=0,839) s prahovymi hodnotami SF>6.34 a PF>8.45. Pre hod-
noty pSWE<6.34, 6.34-8.45, a >8.45 kPa bola pravdepodobnost SF 11,1, 40,9 a 65,4% a PF 5,0,
14,77 a 48,9%. Vytvorili sme model ASTEL1 (N=369) pre pravdepodobnost (P, rozpétie 0 az
1), ktory obsahoval pSWE, GGT, trombocyty (AUROC SF=0,856, AUROC PF= 0,908), a AS-
TEL2 (N=467) pouzitim pSWE, veku, pohlavia, AST/ALT, GGT (AUROC SF=0,857, AUROC
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PF=0,901). Stanovili sme prahové hodnoty P<0,33 na vylacenie SF a P>0,66 na potvrdenie PF.
Pri hodnotach P<0.33, P=0,33-0,66 a P>0.66 bola SF pritomna v 15,6, 62, a 94,2% (ASTEL1)
a 13,92, 50,7 a 86,8% (ASTEL2). Pri hodnotach P<0.33, P=0,33-0,66 a P>0.66 bola PF pritom-
na v 5,6, 30, a 79,7% (ASTEL1) a v 4,4, 28, 73,68% (ASTEL2).

Zaver: SWE samotna ma v diagnostike SF a PF vybornt negativnu prediktivnhu hodnotu
(<6.34 kPa, 88,9-95 %). Vyssiu presnost pozitivnej predikcie SF (86,8-94,2%) a PF (73,7-79,7%)
dosiahneme pouzitim jedného z dvoch modelov pravdepodobnosti, ktoré kombinuji hodnoty
SWE s beznymi demografickymi a laboratérnymi parametrami.

Proteomicky podpis extracelularnych vezikil sekretovanych pecenovymi stelatnymi bunkami
a ich potencial v diagnostike MASLD

Lucia Balazova

Biomedicinske centrum SAV

Zuzana Vince Kazmérova, Marta Novotova, Miroslav Balaz

Biomedicinske centrum SAV

Potenciél extracelularnych vezikil (EV) v diagnostike ochoreni je zaloZzeny na ich stabilite,
nadbytku v cirkulacii a ich molekularnej nélozi, ktora odraza aktualny funkény stav bunky ich
povodu. Absencia $pecifického, citlivého a neinvazivneho biomarkera tukovej choroby pecene
spojenej s metabolickou dysfunkciou (MASLD) a najma jej progresie do steatohepatitidy a fibro-
zy je vyzvou pre zakladny a translacny vyskum. Ciefom nasej stidie bolo identifikovat povrcho-
vé proteiny EV sekretovanych peceniovymi steldtnymi bunkami (HSC) a zadefinovat $pecifické
subpopulacie EV, ktoré odzrkadluja fibrozu pecene ako perspektivny cirkulujici biomarker
progresie MASLD.

EV sekretované primarnymi ludskymi HSC v bazalnom a aktivovanom stave s pro-fibrogén-
nym fenotypom boli izolované z kultivacného média pomocou kvapalinovej chromatografie na
principe delenia castic podla velkosti a nasledne validované transmisnou elektrénovou mik-
roskopiou. Stubor povrchovych proteinov EV bol definovany na zaklade purifikacie glykozylo-
vanych membranovych proteinov na baze tzv. ,.click chémie” s naslednou analyzou pomocou
hmotnostnej spektrometrie.

Elektronova mikroskopia potvrdila cistotu a integritu EV izolovanych nasim protokolom. Pro-
teomickd analyza identifikovala 111 r6znych povrchovych proteinov EV sekretovanych HSC
nezévisle od ich fenotypu. Spomedzi nich priblizne 10% patri do top 100 najcastejsie identi-
fikovanych proteinov spojenych s EV podla databazy Vesiclepedia, ¢o potvrdzuje spolahlivost
néasho pristupu. Okrem toho, relativne kvantitativne porovnanie odhalilo 32 povrchovych pro-
teinov, ktoré sa vyznamne lisia medzi EV uvolnenymi HSC za bazalnych podmienok a v stave
aktivacie.

Najviac zastipenymi proteinmi a teda potencionalnymi markermi EV boli ICAM1 v bazal-
nych HSC a FABP5 v aktivovanych HSC. Navyse, bioinformaticka analyza s vyuzitim databazy
Reactome, ktord priradi detegované proteiny do signalnych dréh a metabolickych procesov,
identifikovala organizaciu extraceluldrnej matrix a cytokinovi signalizaciu ako regulované bio-
logické procesy v reakcii na aktivaciu HSC, ¢o dalej validovalo nasu analyzu.

Aktivacia HSC na pro-fibrogénny fenotyp je spojena so zmenenym proteomickym podpisom
vylucovanych EV. Desifrovanie povrchu EV ndm umozni sledovat $pecifické subpopulécie
tychto nanocastic pochadzajacich z jednotlivych typov buniek, ktoré sa podielaji na patogené-
ze rOznych chorob a to aj v komplexnej vzorke akou je periférna krv. Stratégia zalozena na mo-
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nitorovani EV je obzvlast zaujimava pri metabolickych ochoreniach, vratane MASLD, v ktorych
cirkulujace prostredie odzrkadluje metabolicka poruchu viacerych organov. Nasou viziou je
kvantifikovat zadefinované subpopulacie EV v cirkulécii u pacientov s MASLD v roznom stadiu
ochorenia a teda validovat potencial tohto pristupu v diagnostike.

Podporené grantom APVV-22-0310.

Koncentracia celkovych zl¢ovych kyselin u pacientov s metabolicky asociovanou tukovou
chorobou pecene (MAFLD)

L. Hrobarova

Ustav lekdrskej chémie, biochémie a klinickej biochémie LFUK Bratislava

V. Kupcova, M. Durfinova, M.Prievalsky, E. Uhlikova, L. Turecky

IILinternd klinika LFUK a UNB a Ustav lekarskej chémie, biochémie a klinickej biochémie LFUK
Bratislava

Metabolicky asociované tukova choroba pecene (MAFLD) je charakterizovana hromadenim
triacylglycerolov v peceni. Ide o ¢asti komplikaciu obezity, spajajicu sa aj s inzulinovou re-
zistenciou a metabolickym syndrémom. Nebezpecenstvo steatézy pecene spociva v progresii
choroby do steatohepatitidy a cirhézy pecene, pripadne hepatocelularneho karcinému. Vyset-
renie koncentracie zl¢ovych kyselin v sére, resp. v plazme, predstavuje jeden z laboratérnych
parametrov hodnotiacich funkciu pecene

Ciel prace: cielom nasej stadie bolo zhodnotit zmeny koncentracie celkovych zl¢ovych ky-
selin (TBA) u pacientov s tukovym ochorenim pecene a zistit zavislost zmien hladiny TBA na
zavaznosti poskodenia pecene, pricom zavaznost poskodenia pecene sme hodnotili na zdklade
vySetrenia markerov proteosyntézy v peceni a aktivity fibrogenézy hodnotenej podla koncentra-
cii kyseliny hyaluronovej, alfa-2-makroglobulinu a indexu FIB-4.

Vysetrovany stbor tvorilo 53 pacientov so steatézou pecene, 22 muzov a 31 Zien, priemerny
vek pacientov bol 54,5 roka. 19 z tychto pacientov malo diagnostikovany diabetes mellitus.
Diagndéza steat6zy pecene bola stanovena na zaklade klinickych priznakov, fyzikélneho vyset-
renia, panelu biochemickych vysetreni a sonografického vysetrenia pecene. U pacientov bol
vySetreny steatoticky index pecene (FLI - fatty liver index). Hodnoty FLI vyssie ako 60 signali-
zuju pritomnost steatézy pecene, pricom prediktivna hodnota tohto indexu pri jeho hodnotach
vyssich ako 60 je 99%. Hodnota FLI bola u pacientov v nasom stbore vyssia ako 60 u 82%
¢lenov stboru.

Koncentraciu TBA v sére sme vysetrovali spektrofotometricky, kyselinu hyaluronovi meté-
dou EIA a koncentracie proteinovych markerov sme vysetrovali imunochemicky s pouzitim
monos$pecifickych antisér.

Pri fyziologickych referen¢nych hodnotach TBA v sére 2-10 umol/l, bola priemerna koncen-
tracia TBA u pacientov so steatézou pecene mierne zvysena (16,7 = 2,7 umol/l), pricom u 28
pacientov so steat6zou pecene (53%) bola hladina TBA vyssia ako 10 umol/l. Prechod jedno-
duchej steatézy do steatohepatitidy je sprevadzany zvysenim fibrogenézy. Ako fibromarkery
sme u nasich pacientov pouzili vysetrenie kyseliny hyaluronovej (HA), alfa-2-makroglobulinu
(AMG) a indexu FIB-4. Ako ukézalo porovnanie vysledkov vysetrenia TBA a HA, hladina TBA
bola u pacientov s koncentraciou HA > 40 ug/l signifikantne vyssia ako u pacientov s HA < 40
ug/l. Vyhodnotenie koncentracie TBA podla indexu FIB-4 ukézalo, Ze u pacientov bez zjavnej
fibrézy (FIB-4 < 1,45) bola priemerna koncentracia TBA 10,15 umol/l, u pacientov s miernou
fibr6zou (FIB-4 1,45-3,25) bola koncentracia TBA 11,55+2,3 umol/l a u pacientov s vyraznou
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fibr6zou (FIB-4 > 3,25) bo koncentracia TBA 57,4 = 18,4 umol/l. Regresna analyza vztahu kon-
centracie TBA a fibromarkerov ukazala najlepsiu korelaciu medzi TBA a FIB-4 (kor.koef. 0,65).
Korelacie TBA s HA (kor.koef. 0,35) a s AMG (kor.koef. 0,31) boli menej vyrazné. Negativna ko-
relacia sa ukézala medzi TBA a koncentraciou prealbuminu, ktory je odrazom proteosynteticke;j
funkcie pecene (kor.koef. -0,47).

V skupine pacientov s MAFLD sme zistili zvysenie sérovych koncentracii TBA. Zvysenie bolo
vyraznejsie u pacientov s vaznejsim porusenim funkcie pecene (postidenie pomocou fibromar-
kerov). Vysetrenie TBA mo6ze napomdct rozliseniu pacientov s jednoduchou steat6zou od pa-
cientov s tazsou formou MAFLD.

Zmeny v spektre mastnych kyselin v sére diabetikov a v peceni zvierat s experimentalnym
diabetom

Lenka Hrobarova

Ustav lekdrskej chémie, biochémie a klinickej biochémie LFUK Bratislava

V. Kupéova, M. Repisky, E.Uhlikova, M.Durfinova, L. Turecky

IIl.interna klinika LFUK, Ustavlekdrskej chémie, biochémie a klinickej biochémie LFUK Bratislava

Uvod: Metabolicky asociovana tukova choroba pecene (MAFLD) sa vyznamne podiela na
chronickych ochoreniach pecene, hlavne v industridlnych krajinach. Doélezitym rizikovym fak-
torom pri vzniku MAFLD je diabetes mellitus II.typu. Vyssie karboxylové kyseliny (VKK) pred-
stavuju doélezita sucast bunkovych membran a zmeny v ich spektre sa odrazaju aj na zmenéach
vlastnosti biologickych membran.

Ciel prace: cielom nasej prace bolo porovnat zmeny v spektre VKK v sére pacientov-diabeti-
kov so steatézou pecene a zmeny v spektre VKK v tkanive pecene zvierat s experimentalnym
diabetes mellitus II.typu. Na vyvolanie diabetu sme pouzili Zuckerove obézne diabetické pot-
kany (ZDF potkany).

Pacienti a pouzité metédy: VySetrovany stbor tvorilo 22 pacientov-diabetikov so steat6zou
pecene, 11 muzov a 11 zien vo veku 35-74 rokov, priemerny vek 56,4 rokov. Kontrolnt skupinu
tvorilo 30 klinicky zdravych jedincov, 12 muzov a 18 zien, priemerny vek 46,5 rokov. Diagno-
za steatézy pecene bola stanovenda na zaklade klinickych priznakov, fyzikdlneho vySetrenia,
panelu biochemickych vysetreni a sonografického vysetrenia. Hodnota Fatty liver index bola v
nasom subore diabetikov u 90% pacientov vyssia ako 60.

Experimentélny diabetes sme vyvolavali u Zuckerovych obéznych potkanov (ZDF) s muta-
ciou leptinového receptoru (fa/fa). Experimentalna (ZDF fa/fa) i kontrolna skupina (ZDF fa/+)
pozostavali zo 16 jedincov — samcov. Obe skupiny zvierat boli od 9.tyzdna veku az po usmr-
tenie kfmené experimentalnou potravou Purina 5008. Zvierata boli usmrtené v 38.-39.tyzdni
zivota. Spektrum vyssich karboxylovych kyselin (VKK) bolo vysetrované vo vzorkach pecene
experimentalnych zvierat ako aj vo vzorkach séra pacientov metédou plynovej chromatografie.
Koncentracie jednotlivych VKK vyjadrujeme ako percentualny podiel na celkovom mnozstve
VKK.

Vysledky: Pri vyhodnoteni spektra VKK, ¢i uz v sére alebo v peceni, sme rozdelili vysetrované
VKK na nasytené, mononenasytené (MUFA) a polynenasytené VKK (PUFA). V skupine nasyte-
nych VKK sme nezistili statisticky vyznamné zmeny ani v sére diabetikov ani v tkanive pecene.
V oboch vysetrovanych skupindch dochéadzalo k vzostupu podielu MUFA v peceni experimen-
talnych zvierat i v sére diabetikov. Tento vzostup bol vyraznejsi v tkanive pecene (pecen: 19,5%
vs. 37,4%, sérum: 22,9% vs. 28,3%). Pri vyhodnoteni kyseliny palmitoolejovej a olejovej vidime
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obdobny trend ako v celej skupine MUFA, pricom zmeny st vyraznejSie v peceni ako v sére.
Vysetrenie zastapenia PUFA ukédzalo obdobny trend v oboch vysSetrovanych skupinach, a to
pokles podielu PUFA na celkovom mnozstve VKK. Tento pokles bol opéat vyraznejsi v peceni
zvierat s experimentalnym diabetom ako v sére pacientov-diabetikov (pecen: 40,8% vs. 23,2%,
sérum: 37,9% vs. 30,9%). Pri rozdeleni PUFA na omega-3 a omega-6 VKK sa zistil pokles oboch
vysetrovanych skupin VKK u diabetikov i diabetickych zvierat. V peceni diabetickych zvierat
dochédzalo k vyraznejsej zmene podielu omega-6 VKK ako omega-3 VKK (omega-3: 5,8% vs.
4,6%, omega-6: 34,4% vs. 18,1%). V pripade sérovych hladin omega-3 a omega-6 VKK boli zme-
ny vyraznejsie v pripade omega-3 VKK ako omega-6 VKK (omega-3: 3,3% vs. 2,1%, omega-6:
37,9% vs. 28,9%). Pokles podielu omega-6 VKK v sére je spésobeny hlavne poklesom podielu
kyseliny linolovej, pricom kyselina arachidonova sa prakticky nemenila. V peceni diabetickych
zvierat dochadzalo k vyraznejsiemu poklesu kyseliny arachidonovej (18,7% vs. 6,9%), pricom
rozdiel v hladinach kyseliny linolovej je menej vyrazny (15% vs. 10,3%).

Zakladné trendy v zmene spektra VKK st v sére pacientov aj v peceni diabetickych zvierat ob-
dobné — pokles podielu PUFA a zvysenie podielu MUFA na celkovom mnozstve VKK. Zmeny v
hladinach PUFA st vyraznejsie v tkanive pecene ako v sére pacientov s diabetom. Rozdiel je aj
v zmenach omega-3 a omega-6 VKK. V sére pacientov s diabetom je vyraznejsi pokles omega-3
VKK, zatial ¢o v peceni diabetickych zvierat bol vyraznejsi pokles omega-6 VKK. Rozdiel sme
zistili aj v spektre omega-6 VKK. V tkanive pecene dochadzalo k vyraznejsiemu poklesu kyseli-
ny arachidonovej, zatial ¢o v sére klesa hlavne kyselina linolov4, pricom kyselina arachidonovéa
sa prakticky nemeni.

Co priniesla jedna z najvicsich epidémii hepatitidy a 21. storo¢ia v Eurépe?
Ivana Hockickova

Klinika infektoldgie a cestovnej mediciny LF UPJS a UNLP, Kosice

Hockicko Jan'!, Lami Frantisek!, Zamba Stefan?, Hudackova Dana?®, Sevcik Martin®, Kristian
Pavol"

! Klinika infektoldgie a cestovnej mediciny LF UPJS a UNLP, Kosice

2 Oddelenie infektoldgie, Nemocnica S.Kukuru, Michalovce

% Detské infek¢né oddelenie, DFN, Kosice

* Oddelenie infektolégie, Nemocnica J.A.Raimana, Presov

Podla tdajov ECDC bolo v roku 2022 hlasenych celkovo 4 548 pripadov v 30 krajinach EU/
EHP. Od decembra 2022 prebieha na Slovensku rozsiahla a zdlhava epidémia hepatitidy A. V
obdobi od 1. decembra 2022 do 28. februédra 2025 bolo na Slovensku potvrdenych 6 343 pripa-
dov s vyraznym regionalnym charakterom. Az 94,9 % (5 953) pripadov sa vyskytlo na vychod-
nom Slovensku.

Retrospektivne sme analyzovali stibor 4 018 pacientov hospitalizovanych s potvrdenou he-
patitidou A (pozitivita anti-HAV IgM protilatok) na 4 infekénych oddeleniach, ktoré pokryvaja
cely regiéon vychodného Slovenska. Udaje boli ziskané zo zdravotnej dokumentacie. Na $ta-
tistickt analyzu boli pouZité chi-kvadrat test a t-test. Stadia bola schvalena etickou komisiou
UNLP (¢.2024/EK/11093).

Stbor tvorilo 1 904 (47,4% %) zien a 2 114 (52,6 %) muzov. Stibor sme rozdelili do dvoch
vekovych skupin: 3 232 (80,4 %) deti (0-18 rokov) s priemernym vekom 7,5 rokov a 786 (19,6
%) dospelych (19 rokov a viac) s priemernym vekom 44,2 rokov. Priemerna dlzka hospitalizé-
cie u deti bola 8,3 dna (minimum 2 dni, maximum 57 dni), u dospelych 12,1 diia (minimum
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2 dni, maximum 58 dni). Tento rozdiel medzi vekovymi skupinami bol statisticky vyznamny
(p<0,0001). Hospitalizacia dlhsia ako 21 dni bola zaznamenana u 92 pacientov (2,3%). Roz-
diel v dizke hospitalizacie medzi pohlaviami nebol $tatisticky v§znamny. Evidovanych bolo
9 timrti (2 deti (4 a 9 rocné) a 7 dospelych (6 muzov a 1 Zena s priemernym vekom 70,8 roka),
¢o predstavuje celkovi mieru amrtnosti 0,22 % u hospitalizovanych pacientov. Z rizikovych
faktorov tmrtnosti sme identifikovali pre-existujice ochorenie pecene, ktoré bolo potvrdené u
7 zomrelych.

Tato prebiehajica epidémia patri medzi najvdcsie v modernej histérii Slovenska. Zaklad-
nou prevenciou je ockovanie, jeho nedostatok moéze viest k vzniku dalsich epidémii virusove;j
hepatitidy A.

Nase skiisenosti s echinokokom
Martin Sirotnak

Klinika transplantac¢nej chirurgie SZU (KTCH), FNsP F.D.Roosevelta, Banska Bystrica
Igor Slobodnik

Klinika transplantacnej chirurgie SZU (KTCH), FNsP F.D.Roosevelta, Banska Bystrica

Echinokokéza je rozsirené zoonotické parazitirne ochorenie spdsobené pasomnicou, posti-
hujtce najcastejsie pecen a menej casto pltca, mozog, oblicky, srdce, slezinu. Rozoznavame
dva hlavné podtypy: cysticka echinokokéza (CE) a alveolarna echinokokéza (AE). Hepatalna
alveolarna echinokokéza sa sprava ako nadorovy proces s invaziou zlcovych a vaskularnych
struktar pecene, prerastanim na prilahlé organy s moznou tvorbou metastéz. Vac¢sina pacientov
je diagnostikovana uz v pokrocilom stadiu ochorenia s obmedzenymi terapeutickymi moznos-
tami. Mortalita u neliecenych alebo nedostatocne liecenych pacientov s AE je 90 % v priebehu
10 az 15 rokov od stanovenia diagnézy. Hlavnym cielom prace je zhodnotit vysledky z jedného
centra za obdobie 5 rokov v diagnostickych a terapeutickych procesoch u pacientov s podozre-
nim na echinokokézu.

Retrospektivna analyza pacientov s echinokokézou pecene v obdobi 2020-2024 vo FNsP
F.D.Roosevelta, Banska Bystrica.

Za obdobie 5 rokov sme stanovili diagnézu echinokokdézy pecene v 130 pripadoch z celkovo
234 podozreni. Alveolarna echinokokéza tvori 87% z nich a v 2/3 pripadov je diagnostikovana
v pokrocilych stadiach PNM 3b az 4. Najviac pripadov pochédza z Banskobystrického kraja,
menej zo Zilinského a Presovského kraja. Chirurgickt resekéni liedbu podsttpilo na Klinike
transplantac¢nej chirurgie SZU 12 pacientov, 2 absolvovali transplantaciu pecene od mftveho
darcu. 91% pacientov, ktori podstipili chirurgickd liecbu mimo pracovisko KTCH, méa potvr-
dent recidivu ochorenia. Antiparazitickua liecbu Albendazolom uzivalo 78% pacientov, jeden
pacient uzival Mebendazol.

Analyza zozbieranych dét pripadov echinokokézy nas nuti prehodnotit diagnostickta ces-
tu pacienta a nasledny terapeuticky manazment. Doteraz zastdvany nézor, Ze echinokokéza
je zriedkavé ochorenie severo-vychodnych regiénov Slovenska, sa ukazuje ako podhodnoteny.
Toto parazitdrne ochorenie pecene sa stalo, pre neustéle stiipajticu incidenciu, nevyhnutnou
sucastou HPB chirurgie. Komplexnost pripadov si vyzaduje multiodborovy pristup, sktisenosti
s pokrocilymi terapeutickymi technikami a centralizaciu pacientov.
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m——— Porfyrie — zahadny imitatori mediciny
J. Krivus., S. Horna., M. Mokan
I. Interna klinika UNM a JLF UK

Porfyria alebo aj kralovska choroba (trpel nou podla literarnych zdrojov anglicky kral
Juraj III) patri medziraritné geneticky podmienené ochorenia s prevalenciou cca 10 na 1 000 000,
postihujtca prevazne zeny. Rozdelujeme ich podla miesta porusenej syntézy hému na hepatal-
ne a erytropoetické. Hepatélne porfyrie oznacujeme ako akitne a erytropoetické ako chronické.
Akttna intermitentna porfyria (AIP) patri medzi najvacsich ,imitatorov” mediciny, ¢o vyznam-
nym spdsobom oddialuje diagnostiku a liecbu. Mnohi pacienti st hospitalizovani na chirurgic-
kych, neurologickych, psychiatrickych ¢i internych pracoviskach pre réznorodost klinickych
prejavov. Samotny geneticky defekt vSak zvycajne nestaci na vyvolanie ataku akitnej porfyrie.
Zvycajne je potrebny ,spustac”. Medzi sptistace patria mnohé lieky, hormonalne zmeny, hlado-
vanie, alkohol, fyzicka namaha, stres, infekcia, operacny zakrok. Aj bezny nastup menzes moze
spustit sériu klinickych priznakov ako je vracanie, bolesti brucha imitujice nahlu prihodu
brusnt, psychiatrické priznaky (depresiu, tizkost), neurologické priznaky (parézu az plégiu kon-
catin, kvantitativne poruchy vedomia az kému), respiracné zlyhanie, zdvaznt hyponatriémiu
a dalsie. Typickym nalezom a anamestickym tidajom je pritomnost ¢erveno sfarbeného mocu
v dosledku oxidacie porfyrinogénov na zodpovedajice porfyriny. Kombinécia nespecifickych
klinickych priznakov a ¢erveno alebo hnedocerveno sfarbeného moc¢u by mala byt ,red flag”
moznej porfyrie. Diagnostika pacienta nasledne vychadza z vysetrenia porfyrinov a ich prekur-
zorov a kyseliny aminolevulovej v moci, genetického vysetrenia pacienta (v pripade potvrdenia
porfyrie aj prvostupnovych pribuznych), enzymovej aktivity v erytrocytoch, vysetrenia kopro-
porfyrinov v stolici. Pacienti s AIP vS8ak m6zu byt mimo akatneho ataku tiplne asymptomaticky
s negativnym nalezom v moci a stolici. Dokaz prinesie len genetické alebo enzymatické vyset-
renie. Liecba pacientov s atakom zvycajne prebieha cestou hospitalizacie. Poddvana je sympto-
matické liecba ako je inftiizna terapia gluk6zou s hradenim natria, analgetické ¢i antiemeticka
liecba, vitaminova terapia, liecba heminom a samozrejme vylac¢enim ,spuastacov”. V pripade
objavenia sa dvoch atakov AIP v priebehu pol roka je mozna liecba givosiranom na principe
siRNA. Liecba givosiranom nebola doteraz na Slovensku pouzita. V kazuistike predstavujeme
mladd zenu vySetrovand v spade na neurologickych pracoviskach pre kvadruparézu, parézu
nervus facialis, bolesti brucha, vracanie. Pacientka absolvovala sériu zobrazovacich vysetreni,
punkciu mozgovomiesneho likvoru s negativnym nalezom, kym sa dostala na nase pracovisko
a zacala sa adekvatna terapia. Pacientka bola geneticky testovana s ndlezom mutéacie génu pre
enzym hydroxymetylbilan syntazu, typicky pre AIP.

Prednaska podporena spoloc¢nostou Medison Pharma spol. s r. o.
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Ultra-spracované potraviny zvysuji bremeno poskodenie pecene a metabolickej dysfunkcie
u mladsich dospelych, ¢o sme sa naucili z programu skriningu pecene SIRIUS

Tomas Koller

V. Internd klinika LFUK a UN Bratislava

Havaj DJ*, Adamcova Selcanova S?, Zilincanova D', Kubanek N, Suleiové, KK, Janicko M?,
Drazilova S?, Szantova M3, Rac M*, Skladany I

Y HEGITO - II. Interna klinika SZU FNsP F. D. Roosevelta Banska Bystrica

2 . Internd klinika UPJS a UN Kogice

3 [II. Interna klinika LFUK a UN Bratislava

* FNsP Nitra

Uvod: Konzumacia ultra-spracovanych potravin (UPF) bola asociované s mnozstvom chorob,
vratane metabolického syndromu a steatotickej choroby pecene spojenej s metabolickou dys-
funkciou. Toto spojenie vsak mo6ze byt skreslené, pretoze metabolicka zataz sa zvysuje s vekom,
zatial ¢o spotreba UPF ma tendenciu klesat. Skiimali sme tidaje z programu skriningu pecene
SIRIUS na vekovo zavislé vazby medzi UPF, poskodenim pecene a jej nadmernou zatazou.

Metddy: Projekt SIRIUS funguje na Slovensku od roku 2022 a navstivil viac ako 30 lokalit.
Bezplatny skrining na ochorenie pecene sa pontika dospelym obyvatelom miestnej komunity.
Kritéria zaradenia boli vek > 18 rokov, vyltcené boli pripady s chronickym ochorenim pecene
v anamnéze alebo so zdvaznymi systémovymi ochoreniami. Skriningovy postup zahfnal dotaz-
niky o anamnéze, AUDIT-C, kvalite zivota, zdkladné antropometrické merania, analyzu kva-
piek krvi na aminotransferazy a krvné lipidy a tuhost pecene a CAP (Fibroscan by Echosense).
Spotreba UPF bola hodnotend pomocou 24-hodinového NOVA screener dotaznika.

Vysledky: Do analyzy bolo zahrnutych 4319 pripadov s medidnom veku 53,2, 40,8 % muzov,
75,3 % s abdomindalnou obezitou, 6,6 % s diabetom v anamnéze, 9,5 % s ALT > 1,5-ndsobok
hornej hranice normy, 47,7 a 47,3 % malo znaky steat6zy pecene podla FLI>60 a CAP>248,
tuhost>10 kPa malo 5,2%. Median mnozstva spotrebovanych UPF bol 2 (rozsah 0-20). U tcast-
nikov mladsich ako 46 rokov zahfnajtcich dolné tri vekové decily mali jednotlivci konzumu-
juci mnozstva UPF v 5. kvintile (median 6,2 poloziek) statisticky vyznamne (p<0,05) vyssi FLI
(+27,7 %), hodnotu CAP (+5,3 %), ALT (+41,4 %) a obvod péasa (+4,18 %) v porovnani al.
kvintilom UPF (median 0.7 poloziek). Rozdiel nebol pozorovany v tuhosti pecene a u tcastni-
kov starsich ako 46 rokov.

Zaver: Dokazy zo skriningového programu SIRIUS ukazuji, ze mladsi jedinci st nachylne;jsi
na nepriaznivé uc¢inky konzumacie ultraspracovanych potravin, ktoré im pridavaji o 5 az 40 %
zvyS$ené bremeno na metabolické a hepatalne zdravie.
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Dr. Bares Award

Publication

Vedenie spolo¢nosti PRO.MED.CS Praha a.s. vyhlasuje 17. roénik medzinarodnej sut'aze
v kategorii ,,Publication” o najlepsiu vedecku pracu roku 2025.
Do sutaze je mozné zasielat' prispevky v obore

GASTROENTEROLOGIA ALEBO HEPATOLOGIA,

alebo prace ponukajtce nové pohlady na dlohu tychto oborov v oblasti
metabolického zdravia.

Predlozena vedecka praca musi byt podla pravidiel sutaze uverejnena
v odbornom periodiku v obdobi od 1. 1. 2022 do 31. 12. 2024.

Zaslané vedecké ¢lanky bude hodnotit’ nezavisla odborna komisia v dvoch Urovniach
(narodna a medzinarodna). Tri najlepsie ¢lanky budld ocenené financnou odmenou v celkovej vyske

29.000 EUR

Prihlaste sa do 30. septembra 2025 prostrednictvom registracného formulara:
https://www.dr-bares-award.com/en/dba-publication-2025
Pred odoslanim prihlasky si pozorne prestudujte pravidla sutaze:
www.dr-bares-award.com

Kontaktna emailova adresa:
dba-publication@promedcs.com

QBRO.MED.CS

Praha a.s.
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