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ZAKLADNI INFORMACE

PORADATEL:

Ceska hepatologicka spole&nost CLS JEP ve spolupraci s
Ceskou lékatskou spoleénosti JEP a

Ceskou asociaci sester

KOORDINATOR ODBORNEHO PROGRAMU:
prof. MUDr. Radan Briha, CSc.

ORGANIZATOR:

Congress Prague s.r.o.
VySehradska 430/41,128 00 Praha 2
+420 241 445 759
www.congressprague.cz
office@congressprague.cz

CERTIFIKATY

Vzdélavaci akce je poradana dle Stavovského predpisu CLK &. 16. Registrovani G&astnici 52. majovych
hepatologickych dn, ktefi absolvuji odborny program, obdrzi certifikat s 16 kredity, s platnosti pro EU, na svou
elektronickou adresu do 14 dnél od skoné&eni akce. Uéast zdravotnickych pracovnikl v nelékaiskych profesich je
hodnocena jako soucast osobniho vzdélavani a probiha ve spolupraci s Profesni a odborovou unii
zdravotnickych pracovniki (POUZP).

PRAVIDLA PRO UCAST

PRAVIDLA PRO UCAST:

e Vstup na konferenci a doprovodnou vystavu firem je mozny vylu¢né na zakladé platné registrace.

e Registra¢ni prikaz obdrzi kazdy registrovany Ucastnik pfi vstupu na koferenci.

e Béhem konani konference je ticastniklim k dispozici Satna.

e V mimopracovni dobeé jsou konferencéni saly uzavieny. Nenechavejte v prostorach konferenc¢nich salt
a doprovodné vystavy osobni véci. Hotel Thermal, pofadatelé a organizator konference nenesou
odpovédnost za jejich poSkozeni nebo ztratu.

e V\écivnesené a pouzivané v prlibéhu konference v prostorach Hotelu Thermal uréenych pro konference
nejsou pfredmétem pojisténi.

o Ugast na konferenci, innost a pohyb ve vyhrazenych konferenénich prostorach nejsou predmétem
pojisténi osob.

e Ve vSech prostorach vyhrazenych pro konference je pfisny zdkaz koureni. Prosime, respektujte toto
pravidlo.

e Bezvyslovného souhlasu pofradatele nebo organizatora neni v ramci prostor konani konference
dovoleno pofizovat zaznamy (zvukem, obrazem).
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INZERCE

HEPCLUDEX"’

bulevirtid 2mg

Konecné
pro pacienty

oo / 7

Zijici

s chronickou infekci virem

hepatitidy D (HDV).

Pripravek Hepcludex
hladiny
HDV RNA a ALT a mé

V Tento lé¢ivy pfipravek podléhd daldimu sledovanl. To umozni rychlé ziskani novych
informaci o bezpe&nosti. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakékoli podezfeni
na nezadouci G¢inky. Podrobnosti o hladeni nezédoucich utinku viz plna verze SPC.

HEPCLUDEX' ZKRACENA INFORMACE O LECIVEM PRIPRAVKU

Nazev: Hepcludex 2 mg prések pro injekenf roztok.

SloZeni: Jedna injekénf lahvicka obsahuje 2 mg bulevirtidu ve formé bulevirtid-acetatu.
Indikace: Piipravek Hepcludex je uréen k lé¢bé chronické infekce virem hepatitidy delta
(HDV) v plazmé (nebo séru) HDV-RNA pozitivnich dospélych pacientd a pediatrickych
pacient(l ve véku 3 let a starsich s télesnou hmotnosti minimalné 10 kg s kompenzovanym
onemocnénim jater.

Dévkovéni: Lébu mé zahajovat pouze lékaf se zkusenostmi s Ié¢bou pacientd s infekel HDV.
Bulevirtid se ma podévat jednou denné (kazdych 24 hodin + 4 hodiny) subkuténnf injekef jako
monoterapie, nebo pfi soub&Zném podavani s analogem nukleosidu/nukleotidu k 16¢bé
zékladnf infekce virem hepatidy B (HBV). Doporucend dévka bulevirtidu u dospélych pacientd
je 2 mg jednou denné. Doporucend dévka bulevirtidu u pediatrickych pacientd zavisl na
télesné hmotnosti: u 10 kg aZ <25 kg je davka 1 mg (0,5 ml rekonstituovaného injekéniho
roztoku); u 25 kg aZ <35 kg je ddvka 1,5 mg (0,75 ml rekonstituovaného injekéniho roztoku);
u 35 kg a vy3e je dévka 2 mg (1 ml rekonstituovaného injekéniho roztoku) jednou denné.
Doba trvdni ié¢by: Optimalni délka lécby nenl zndma. V [é¢bé se mé pokracovat, dokud je
spojena s klinickym pifnosem. Ukoncenl 1é¢by je tfeba zvaZit v pifpadé trvalé (Gmési¢ni)
sérokonverze HBsAg nebo ztréty virologické a biochemické odpovadi. Stardi pacienti:
O podévani pffpravku pacientim ve véku >65 let nejsou dostupné zadné Udaje. Porucha
funkce ledvin: U pacientd s poruchou funkce ledvin nebyly provedeny Zadné studie
s bulevirtidem. Porucha funkce jater: U pacientd s lehkou poruchou funkce jater
(Child-Pugh-Turcottova tfida A) nenf Gprava davky nutné. Bezpecnost a t&innost bulevirtidu
u pacient(l s dekompenzovanou cirhézou nebyly stanoveny.

Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku.
Zvlastnf upozornéni: Genotyp HDV a HBV: Nenf zndmo, zda genotyp HDV ¢&i HBV ovliviuje
klinickou G¢innost bulevirtidu. Dekompenzované onemocnéni jater: Farmakokinetika,
bezpe¢nost a G¢innost bulevirtidu u pacientt s dekompenzovanou cirhdzou nebyly
stanoveny. PouZiti u pacientli s dekompenzovanym onemocnénim jater se nedoporucuje.
Soubéznd infekce HBV: Zakladn( infekce HBV se mé soubé&zné Ié¢it dle stévajicich doporucen
k 1é¢bé. Doporucuje se peclivé monitorovat hladinu HBV-DNA. Exacerbace hepatitidy po
ukonceni lécby: Preruden( lécby bulevirtidem mize vést k reaktivaci infekcf HDV a HBV
a exacerbaci hepatitidy. V pfipadé ukoncenf 1é&¢by je tfeba peclivé sledovat testy jaternf
funkce, véetné hladin aminotransferaz, jakoZ i virovou néloz HBY DNA a HDV RNA. SoubéZnd
infekce virem lidské imunodeficience (HIV) a virem hepatitidy C (HCV): O pacientech se
soubé&znou infeke! HIV nebo HCY nejsou dostupné zadné Udaje. Pomocné Idtky: Tento lécivy
piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jednom ml, to znamen3, Ze je
v podstaté,bez sodiku”.

Reference: 1. SPC Hepcludex

Interakee: /n vitro bylo prokazéno, Ze urcité lécivé pipravky mohou inhibovat cil pisobent
bulevirtidu — polypeptid kotransportujici taurocholat sodny (NTCP). Soubé&Zné podévani
takovych lé¢iv (jako jsou sulfasalazin, irbesartan, ezetimib, ritonavir a cyklosporin A) se
nedoporu¢uje. VyZaduje se peclivé klinické sledovéni, pokud se soubé&zné s bulevirtidem
podévaji substrdty NTCP (napf. estron-3-sulfat, fluvastatin, atorvastatin, pitavastatin,
pravastatin, rosuvastatin a hormony 5titné Zlazy). Je-li to mozné, je tfeba se soub&znému
podévani téchto substrdtt vyhnout. In vitro byla pozorovéna inhibice transportéri
OATP1B1/3 bulevirtidem. VyZaduje se peclivé klinické sledovani, pokud se soubéiné
s bulevirtidem podavaji substraty OATP1B1/3 (napf. atorvastatin, bosentan, docetaxel,
fexofenadin, glekaprevir, glyburid (glibenklamid), grazoprevir, nateglinid, paklitaxel,
paritaprevir, pitavastatin, pravastatin, repaglinid, rosuvastatin, simeprevir, simvastatin,
olmesartan, telmisartan, valsartan, voxilaprevir). Je-li to moZné, je tfeba se soub&znému
podévani téchto substratl vyhnout. Pfi soub&Zném podavani tenofoviru a bulevirtidu nebyl
Zjistén zadny dopad na farmakokinetiku tenofoviru. In vitro nebyla pozorovéna zadné inhibice
CYP bulevirtidem pfi klinicky vyznamnych koncentracich. Vyzaduje se peclivé klinické
sledovani, pokud se soubéZné s bulevirtidem podavajl lécivé pfipravky s UGzkym
terapeutickym indexem, které jsou citlivymi substraty CYP3A4 (napf. cyklosporin,
karbamazepin, simvastatin, sirolimus a takrolimus). Dal3f mozné interakce viz plnd verze SPC.
Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Poddvan( bulevirtidu v t&hotenstvi, béhem kojenf a Zenam
ve fertilnim véku, které nepouzivajf antikoncepci, se z preventivnich diivodt nedoporucuje.
Uéinky na fidit a obsluh stroje: Pfipravek ma maly viiv na schopnost fidit
nebo obsluhovat stroje. Pacienty je tfeba informovat, Ze béhem Iécby bulevirtidem byly
hldseny zévraté.

Hlavni nezddouci acinky: Velmi casté: zvyseni celkové hladiny solf Zlucovych kyselin, bolest
hlavy, pruritus, reakce v misté vpichu, Casté: eozinofilie, zdvraté, nauzea, artralgie, Unava,
onemocnéni podobné chiipce. Dal3i podrobnosti viz pIna verze SPC.

Pfedévkovani: O predavkovani bulevirtidem u lidf nejsou dostupné Zadné (daje. Dojde-li
k pfedévkovani, musf byt pacient sledovan s ohledem na pfiznaky toxicity a dle potfeby mu
musf byt podéna standardnf podplirma 1é¢ba.

Uchovavani: Uchovavejte v chladnitce (2 °C — 8 °C). Uchovavejte injekénf lahvicky v krabicce,
aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Drzitel rozhodnuti o registraci: Gilead Sciences Ireland UC, Carrigtohill,

County Cork, T45 DP77, Irsko.

Registraéni ¢islo: EU/1/20/1446/001.

Datum revize textu: 11/2024.

Piipravek je vydavan pouze na lékafsky pFedpis a je hrazen z prostiedki vefejného
zdravotniho pojisténi. Pfed pfedepsénim pfipravku si pfettéte plnou verzi Souhrnu
Gdaji o pripravku,

Gilead Sciences s.r.0., Pujmanové 1753/10a, Nusle,
140 00 Praha 4, Ceska republika
1CO: 24268551 | CS-HPX-0041
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INZERCE

URSOSAN® FORTE

500 mg potahované tablety
ursodeoxycholova kyselina

Vyssi sila 500 mg kyseliny ursodeoxycholové
prinasi zlepSeni compliance pacientil.

Zkrécené informace o (é¢ivém pfipravku URSOSAN FORTE 500 mg potahované tablety. Slozeni: Acidum ursodeoxycholicum (UDCA) 500 mg
v 1 potahované tableté. Indikace: Disoluce cholesterolovych Zlu¢ovych kamen( pfi sou¢asné zachované funkei Zluéniku. Zlu€ové kameny se na RTG
nesméji zobrazovat jako stiny a jejich priimér nemé presahovat 15 mm. Symptomatické Lé¢ba priméarnt bilidrni cholangitidy za predpokladu nepfitom-
nosti dekompenzované cirhdzy jater. Hepatobilidrni porucha pi cystické fibréze u déti od 6 Let do 18 let. Dévkovéni a zpiisob podéni: Pfipravek
URSOSAN FORTE je vhodny pro pacienty s télesnou hmotnosti 47 kg a vy&s. Disoluce cholesterolovyich Zlucovyich kament: 10 mg/kg/den pravidelné
veter pred spanim, obvykle 6 az 24 mésicii. Symptomatickd Lécba primdrni bilidrni cholangitidy: 14 + 2 mg/kg/den. B&hem prvnich tfech mésicd se
tablety uZivaji ve tfech dennich davkach, po zlepseni hodnot jaternich testd se mlize denni davka uZivat jednou denné, vecer, neomezené dlouhou
dobu. Déti s cystickou fibrdzou od 6 do méné nez 18 let: 20-30 mg/kg/den ve 2-3 dévkéch. Tablety se polykaji celé a nerozkousané. Kontraindikace:
Precitlivélost na Zluové kyseliny a pomocné Latky; akutni zanét Zlu¢niku a Zlucovych cest; obstrukce Zlucovych cest; kalcifikované Zlucové kameny;
poru$end kontraktilita Zluéniku; €asté bilidmi koliky; déti po netspésné porto-enterostomii nebo déti s bilidrni atrézii bez zajisténi dobrého pritoku
Zluci. Nezédouci GEinky: Prijem, urtika, bolesti v nadbfisku. Interakee: Cholestyramin, kolestipol, antacida obsahujici hydroxid hlinity nebo oxid
hlinity snizuji vstfebavani a G¢innost UDCA. Tyto pripravky doporudujeme uZit 2 hodiny pied, nebo 2 hodiny po podani UDCA. Soucasné podévani
s ciprofloxacinem, dapsonem, nitrendipinem mze vést ke snizeni jejich Gcinku; s cyklosporinem miize vést k ovlivnéni jeho absorpce. Hypolipidemika
(klofibrat) a estrogeny zvy3uji sekreci cholesterolu do Zlu¢e, mohou podporovat tvorbu zlu¢ovych kament a tim zhor$uji vyhlidky na tspéch Légen.
Upozornéni: V pribéhu l&¢by je tieba kontrolovat jaterni enzymy: v prvnich 3 mésicich ve ¢tyftydennich intervalech, pozdgji 1 za ¢tvrt roku. Neu-
Zfvat béhem téhotenstvi, pokud to neni jednoznatné nezbytné. Zvlastni opatFeni pro uchovéwvéni: Tento Lé¢ivy piipravek nevyZaduje zadné zvlastni
podminky uchovavani. Balent: 10, 20, 30, 50, 60, 90 nebo 100 tablet. Na trhu nemusi byt vechny velikosti baleni. Datum revize textu: 11.1. 2019.
S podrobnéj3imi informacemi o pfipravku se seznamte v SmPC. Pfipravek je vazan na lékafsky predpis. Wijrobee a driitel rozhodnuti o registraci:
PROMED.CS Praha a.s,, Teléska 377/1, Michle, 140 00 Praha 4, Cesk4 republika.

PRO.MED.CS Praha a.s. QBRO.MED.CS

Tel¢ska 377/1, Michle, 140 00 Praha 4, Ceska republika
www.promed.cz Praha a.S.



PROGRAM KONGRESU - LEKARSKA SEKCE

Pondéli 19. kvétna

06:00-12:00 Pfiprava a instalace doprovodné vystavy

08:00 - 18:00 Registrace

08:30-12:00 Instalace posterovych prezentaci

08:30-12:00 Kurz Jaterni Elastografie

12:00 - 13:00 Obéd

13:00 — 13:15 SLAVNOSTNI ZAHAJENI 15 min.

PFedsedaijici: Brétha R., Sperl J., Urbanek P.

13:15-13:45 Slavnostni prednaska vénovana prof. MUDr. Marii Brodanové, DrSc.

Poruchy sekrece Zluce: od cholesterolové litiazy k dédicnym Zloutenkam 30 min.
Jirsa M.

13:45 - 14:30 Blok Slovenské hepatologické spolecnosti 45 min.
Predsedajici: Drazilova S., Skladany L., Briha R.

Poskodenie pecene pri Fontanovskej cirkulacii
Gregu$ova A., Gergel M., Simkova 1.,Vordsova T., Gallova Z., Jezberova M., Klau¢o F., Zigrai M.

Frailty pri pokrocilej chorobe pecene
Skladany L.

Vplyv metabolického syndrému a MASLD na priebeh PBC - vysledky prierezovej
studie

Drazilova S., Koky T., Jani¢ko M., Brenisin M., Rabajdova M., Spakova I., Komarova S., Macej M.,
Jarcuska P.

14:30 - 15:15 I. PROGRAMOVY BLOK 45 min.
Cirhéza, portalni hypertenze
Pfedsedajici: Petrtyl J., Fejfar T.

Budd-Chiariho syndrom jako vzacna komplikace polycystické choroby jater
Nesnidal T., Hanzal V., Viklicky O., Kieslichova E., Piza P., Janousek L., Frarikova S.

Uloha variant SERPINA1 a PNPLAS3 pfi vzniku a progresi jaterni cirhézy
Holinka M., Frarikova S., Sel¢anova Adamcova S., Skladany L., Fabian O.,
Kvétor M., Merta D., Adamkova V., Hubacek J.A., Jirsa M., Sperl J.

Revize transjugularni intrahepatalni portosystomové spojky mezi lety 2020 a 2024
ve Fakultni nemocnici Hradec Kralové
Sembera S., Fejfar T., Krajina A.



15:30-16:30

16:30 - 18:00

SATELITNi SYMPOZIUM PORADANE FIRMOU ABBVIE S.R.O. 60 min.
Dvé strany jedné mince: psychiatrické a hepatologické hledisko Iécby HCV

HCV: KfiZzeni védy, systému a politiky
Urbanek P.

Lécba HCV u pacienta se zavislosti: pohled psychiatra
Karbanova H.

Lécba HCV u pacienta se zavislosti: pohled hepatologa
Frankova S.

Koinfekce HCV s HIV, HBV, aneb 1 + 1 £ 2
Husa P.

SVR 12 a co dal
Sperl J.

POSTRADUALNI KURZ CHS (1. ¢ast) 90 min.
Nové vydané ¢i aktualizované doporucené postupy EASL pro klinickou praxi
PFedsedaijici: Trune¢ka P., Smid V., Vitek L.

Transplantace jater
Trunecka P.

Vzacna vrozena cholestaticka onemocnéni
Vitek L.

Klinické doporucené postupy EASL-ERN pro Wilsonovu chorobu
Briha R.

MASLD
Smid V.

Utery 20. kvétna

08:00 - 19:00 Registrace

08:45 — 10:00 POSTGRADUALNI KURZ CHS (2. ¢ast) 75 min.

Nové vydané ¢i aktualizované doporucené postupy EASL
pro klinickou praxi; aktudlni hepatologie
Pfedsedajici Frarikova S., Sperl J., Urbanek P.

Doporuceny postup EASL pro hepatocelularni karcinom
Urbanek P.

Krvacivé komplikace a antikoagulacni Ié¢ba u pacientt s cirhézou
Frankova S.

Renalni selhani u pacientu s cirh6zou
Sperl J.



10:00-10:30

10:30-10:50

10:50 - 11:50

11:50-13:00

13:00 - 13:15

13:15-13:30

13:30 - 14:45

14:45 - 15:45

Prednaska State of the art 30 min.
POZVANY HOST ZA CGS CLS JEP

Vyuiziti narodnich zdravotnickych registra

Cyrany J.

Obcerstveni s kavou

SATELITNi SYMPOZIUM PORADANE FIRMOU 60 min.
GILEAD SCIENCES S.R.O.

HDV a PBC — méné Casta, ale klinicky vyznamna jaterni onemocnéni

Predsedajici: Urbanek P.

Vidime-li HBV, nezapomenme na HDV
Sperl J.

Aktualni pristup k terapii chronické hepatitidy D
Husa P.

Soucasny pohled na primarni biliarni cholangitidu (PBC)
Husova L.

Terapie PBC — co nas ceka?
Frankova S.

Obéd

Sponzorovana prednaska spole¢nosti Medison Pharma s.r.o. 15 min.
Akutni jaterni porfyrie
Urbanek P.

Sponzorovana predndaska spole¢nosti Novo Nordisk s.r.o. 15 min.
Semaglutid — Iécba obezity (pokles hmotnosti a kardioprotektivita)
Haluzik M.

POSTGRADUALNI KURZ CHS (3. &ast) 75 min.
Zobrazovaci metody v hepatologii
Predsedajici: Dvorak K., Fejfar T., Braha R.

Uloha sonografie a elastografie v diagnostice jaternich chorob
Dvorak K.

Uloha biopsie v diagnostice jaternich onemocnéni
Fabian O.

CT/MRI LI-RADS: Standardizace diagnostiky hepatocelularniho karcinomu u
rizikovych pacientt
TimaT.

Il. PROGRAMOVY BLOK 60 min.
Hepatitidy
Predsedajici: Frarikova S., Husa P.

Jak stud zabiji motivaci k 1é¢bé?
Uholyeva X.



Casny zachyt hepatitidy C u osob uzivajici drogy injekéné: aktualizované pribéiné
vysledky pilotniho projektu

Stouraé N., Frarikova S., Sperl J., Chloupkova R., Hejcmanova K., Dianova T., Janikova B.,
Mravcik V.

Ockovani pacientl s cirhézou jater
Husa P. ml.

Pacienti s chronickou virovou hepatitidou B na infek¢ni klinice v Ostravé
RoZnovsky L., Kabieszova L., Konec¢na M., Orsagova I., Petrousova L., Mrazek J., Martinek J.,

Kloudova A.
15:45 - 16:15 Obcerstveni s kavou
16:15-17:15 SYMPOZIUM SPOLECNOSTI PRO.MED.CS PRAHA A.S.

UDCA a jeji sila v terapii: Co fika véda a klinicka zkusenost
Predsedajici: Briha R., Vitek L.

Zlucové kyseliny v centru pozornosti — od biochemie po mikrobiom
Vitek L.

UDCA, vice nez jen zndma molekula — mechanismus ucinku, terapeutické indikace a
aktualni klinicka data
Smid V.

Lécba cholestatickych a metabolickych jaternich onemocnéni v kazuistikach
Husova L.

17:15-19:00 I1l. PROGRAMOVY BLOK 105 min.
HCC, transplantace
Predsedajici: Husova L., Trunecka P.

Prognoza, terapie u PSC a PBC
Husova L., Mejzlik V., Drapalovd V., Kuman M., Stépankova S., Némec P.

Surveillance hepatoceluldrniho karcinomu u jedincti s pokrocilym chronickym
onemocnénim jater
Gottfriedova H., Senkefikova R., Gu W., Trebicka J. et al

Kongenitalni extrahepatalni portosystémovy shunt

(Abernethy malformace) komplikovany rozvojem mnohocetného
hepatocelularniho karcinomu. Popis dvou pfipadu

Mikova I., JaroSova J., Sticova E., Taimr P.

Pouziti stereotaktické radioterapie u hepatocelularniho karcinomu
Hfibek P., Taimr P., Macinga T., Tfebicky F., Tama T., Skrobdnek P., Koutny T., Kubala E.,
Frarikova S., Sperl J., Urbanek P.

Vliv polymorfismi PNPLA3rs738409 a TM6SF2rs58542926 darce a pfijemce na
dlouhodobé prezivani pacientti po transplantaci jater
Mikova I., Nefoldova M., Jirsa M., Sticova E., Mares J., Trunecka P.

Multidisciplinarni pristup v Iécbé HCC — kazuistika
Pudil J., Tima T., Hfibek P.



19:00 - 19:20

20:00

Streda 21. kvétna

Nase zkusenosti s GAAD skdre
Tomas M., Hribek P., Urbanek P.

Plenarni schiize CHS CLS JEP 20 min.

Spoleéna vecere poradana CHS CLS JEP

Soucasti programu spoleéné vecete bude slavnostni predani cen CHS CLS JEP.

Tato vecere neni soucasti odborného programu a neni hrazena ze sponzorskych prispévku
farmaceutickych firem. Pro Ucast na vecefi je nezbytné zakoupit si vstupenku.

08:30 — 14:15
08:30 - 09:30
09:30 - 09:45
09:45 — 10:45
10:45 — 11:00
11:05 - 12:20

Registrace
Diskuse u posteru

Obcerstveni s kavou

SATELITNi SYMPOZIUM PORADANE FIRMOU 60 min.
IPSEN PHARMA S.R.O.
Ipsen Pharma — NOVY partner v 1é¢bé cholestatickych onemocnéni jater

PBC - od historie po soucasnost
Briha R.

Cholestaticka onemocnéni jater v dospélosti
Frankova S.

Igirvo — nova moznost v lécbé PBC
Sperl J.

Odevixibat v 1écbé jaternich cholestaz u déti
Kotalova R.

Sponzorovana predndaska spole¢nosti 15 min.
Opella Healthcare Slovakia

MASLD a ASKVO: tésné vzajemné souvislosti
Vrablik M.

IV. PROGRAMOVY BLOK 75 min.
Metabolické choroby, rizné
PFedsedaijici: Brétha R., Smid V.

Vliv bilirubinu a jeho fotoproduktd (BOX A a BOX B) na mitochondrialni respiraci
embryondlnich bunék ledvin
Dvorak A., Sobotka 0., Kfepelka D., Vitek L., Gnaiger E.

Nekrotizujici panikulitida jako primomanifestace deficitu
alfa-1-antitrypsinu u Pi*ZZ homozygotky SERPINA1
Frarikova S., Holinka M., Sperl J., Sochmanova B., Bakalar B., Gkalpakiotis S., Zaji¢ek R.



12:20-12:30

12:30

Wilsonova choroba — dlouha cesta od cirhézy ke stablité
Slapak J.

Vliv zmény Zivotniho stylu a behavioralni terapie u pacientli s MASLD
Smid V., Klevar J., Novak F., Ry$§ankova M., Lambert L., Malkova I., Vitek L., Brlha R.

Klinicka manifestace akutnich porfyrii — 3 kazuistiky
Briiha R., Klevar J., Novakova B., Smid V., Petrtyl J., Zahorakova D., Vitek L., Martasek P.

Vyhlaseni cen za nejlepsi posterovou prezentaci 10 min.

Zavér kongresu



SEKCE ZDRAVOTNICKYCH PRACOVNIKU NELEKARSKYCH PROFESI

Utery, 20. kvétna

09:00 - 10:00 BLOK I
Predsedajici: Brucknerova A., Gabrielova M., Absolonova P.

ERCP, rizika radia¢niho zareni 15 min.
Pavla Hnatova, UVN Praha

Urgentni endoskopie a vyuziti Danis stentu 15 min.
Lucie Macédkova, UVN Praha

Transplantace stolice pfi klostridiové infekci 15 min.
Sarka Fenclova, Nemocnice C. Budéjovice

Role sestry ve fazi diagnostiky a pfipravy pacienta 15 min.
k zahajeni onkologické lIécby
Petra Absolonova, MOU Brno

10:00 - 10:30 Pfestavka s obcerstvenim
10:30-11:30 BLOK Il

Predsedajici: Gabrielova M., Absolonova P., Brucknerova A.

Centrum lécby vzacnych chorob v hepatologii 15 min.
Andrea Brucknerova, IKEM Praha

Odborna ambulance a lokalni epidemie virové hepatitidy A 15 min.
Libuse Kabieszova, FN Ostrava

Jsou porfyrie skute¢né upifimi nemocemi? 15 min.
Magdalena Paukova, VFN Praha

Hepatologicka kazuistika ze Zlina 15 min.
Marcela Gabrielovd, KNTB Zlin

11:30 Diskuze



POSTEROVA SEKCE

Diskuse u postert, 21. kvétna, 08:30 — 09:30 hod.
Moderatofi: Briiha R., Jirsa M., Lotkova H.

Seznam postert
1. Metabolické ucinky telmisartanu nezavislé na inhibici AT1 receptoru v in vitro
podminkach
Starikova P., Stefela A., Peterova E., Matar R., Ibrahim A., Dusek J., Cervinkova Z.,

Kucera O.

2. Zhodnoceni nové syntetizovanych potencialnich inhibitori mitochondrialniho
poru prechodné permeability jaternich mitochondrii
Endlicher R., Stefkova K., Kozlov D., Hale¢kové A., Benek O., Zemanova L., Drahota Z.,
Kucera 0., Cervinkova Z.

3. The effect of alpha-methyldopa on bile acid synthesis in ethinylestradiol-
induced cholestasis
Manna D.F., Lastuvkova H., Schreiberova J., Jandova L., Pavek P.,

Hroch M., Micuda S.

4. Identifikace nového fotoproduktu bilirubinu vznikajiciho
pti fototerapii novorozenecké zloutenky
Krepelka D., Dvorak A., Vitek L.

5. Experimentalni terapie deficitu alfa-1-antitrypsinu na bunééném modelu
Veseld S., Bare$ova V., Lunova M., Vyletal P., Kmoch S., Zivna M., Jirsa M.

6. Zmény v biosyntéze Zlucovych kyselin pfi onemocnéni jater
Zizalova K., Miguel Ramos Pittol J., Novakova B., Briha R., Vitek L.

7. Steatotické jaterni onemocnéni u pacientli podstupujicich screeningovou
kolonoskopii - prafezova studie
Qasem M., Bednar O., Prochazka V., Hegyi D., Dvorak K.

8. Virova hepatitida E u pacientt s IBD Iécenych biologickou
terapii — kazuisticka série
Jirsa J., Kubickova K.

9. Ultrasonografické vysetreni zlucniku a zmény stény zlucniku
u jaternich onemocnéni
Vejvodova M., Vyhnanovska P., HofejSova M., Libicherova P.,
Brunerova L., Remes O., Grussmannova M., Bruch P., Hendrichova K.



INZERCE

¢ GIVLAARFI

189 mg/mL solution for injection givosiran

GIVLAARI®V SNIZUJE POCET ATAK,' SNIZUJE
CHRONICKOU BOLEST2 A ZLEPSUJE KVALITU ZIVOTA!

Pripravek GIVLAARI® je indikovan k [écbé akutni hepatalni
porfyrie (AHP) u dospélych a dospivajicich od 12 let.?

Reference: 1. Kuter D, Bonkovsky HL, Monroy S, et al. Efficacy and safety of givosiran for acute hepatic porphyria: final results
of the randomized phase IIl ENVISION trial. ] Hepatol. 2023;7‘;(5 :1150-1158 2. Balwani M, Sardh E, Ventura P, et al. Phase 3 trial
of RNAI therapeutic givosiran for acute intermittent porphyria. N nFIJ Med. 2020;382(24):2289-2301 3. Givlaari EMA SmPC:
https:/www.ema.europa.eu/cs/documents/product-information/givlaari-epar-product-information_cs.pdf.

WV Tento lécivy piipravek podléhé dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskéni novych informaci o bezpecnosti. Zédéme zdravot-
nické pracovniky, aby hlasili jakékoli podezieni na nezddouci Gcinky na www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

Zkrécend informace o pripravku je souasti tohoto materidlu a naleznete ji na nésledujici strané.
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INZERCE

(¢ GIVLAARI

189 mg/mL solution for injection givosiran

Zkracend informace o pfipravku Givlaari ¥

Nazev pfipravku: Givlaari 189 mg/ml injekéni roztok « U&inné latka: givosiranum natricum « SloZeni: Jeden ml
roztoku obsshuje givosiranum natfricum, coz odpovidé givosiranum 1989 mg. Jedna injekéni lshviéka obsshuje
givosiranum 189 mg. « Lékova forma: InjekZni roztok « eraﬂeu’rické indikace: akutni hepatdIni porfyrie (AHJP)
u dospélych a dospivajicich od 12 let. « Davkovani a zpusob podéni: Lécba mé byt zahéjena pod dohledem
zdravotnického pracovnika se zkuenostmi s 1é¢bou portyrie. Doporucend dévka je 2,5 mg/kg jednou mésicné
podévand subkutanni injekci. Dévkovéni se odviji od aktuélni télesné hmotnosti. U pacientd ve véku > 65 let,
pacientd s lehkou, stfedné t€zkou nebo té&zkou poruchou funkce ledvin, &i lehkou poruchou funkce jater neni
nutnd Uprava dévky. Pripravek nebyl studovén u pacientd se stfedné tézkou nebo t&zkou poruchou funkece jater.
Pro pacienty ve véku > 12 az < 18 let nenf vyZadovéna Uprava dévky. U pacientl s klinicky relevantnim zvySenim
hladiny aminotransferdz, u kterych bylo davkovéani preruseno a ndsledné doslo k Upravé hladiny aminotransferdz, se
mUZe zvézit pokraovéni v 1éEbé dévkou 1,25 m /Pkg jednou mési¢né. « Kontraindikace Zévazné hypersenzitivita
(napF. anafylaxe) na |é&ivou latku nebo na kteroukol pomocnou létku. « Upozornéni pro pouZiti: Pacienti s jinymi
podtypy AHP nez skutni intermitentni porfyrie (AIP): U pacient s jinymi podtypy AHP nez akutni intermitentni
Borfyr]e (AIP) f’(sou k dispozici omezené Udaje. Anafylakticks reakce: Je freba sledovat znémkﬁ/ a pfiznaky anafrlaxe.

okud dojde k anafylaxi, podévéni pripravku tfeba okamzité prerusit a zahéjit odpovidajici 1é¢bu. Zvyseni hladiny
aminotransferdz: Bylo pozorovadno zvysen hladiny aminofransﬁéréz zejména v obdobi mezi 3 a7 5 mésici po zahjeni
lecby. Pred zshdjenim lécby maji byt provedeny funkéni jaterni testy. Tyto festy se maji opakovat kazdy mésic
béhem prvnich 6 mésicl lécby a poté dle klinické indikace. PFi klinicky relevantnim zvy3eni hladiny aminotransferdz
je tieba zvéZit pferuseni nebo ukonéeni |éCby. V. pripadé nésledné Upravy hladiny aminotransferaz lze zvazit nové
zahéjeni lécby po preruseni dévkou 1,25 mg/kg. Udaje o GCinnosti a bezpecnosti nizsi davky jsou omezené, zejména
u pacientl, u kterych dfive doslo ke zvySeni aminotransferdz. O postupném navySovéani dévky 1,25 mg/kg na dévku
2,5 mg/kg u pacientd, u kterych byla lé¢ba prerusena kvili zvysené hladiné aminotransferdz, nejsou k dispozici
74dné udaje. Zvyseny homocystein v krvi: U pacientd s AHP, deficitem vitaminG nebo chronickym onemocnénim
ledvin mze byt zvysens hladina homocysteinu v krvi. ZvySeni homocysteinu bylo dfive spojovéno se zvy3enym
rizikem tromboembolickych pfihod. Doporucuje se vyseffeni hladin homocysteinu v krvi pred zahéjenim lécby
a monitorovani jejich zmén béhem lécby givosiranem. U pacientd se zvySenymi hladinami homocysteinu v krvi lze
zvézit |é¢bu ke snizeni homocysteinu. Vliv na renéIni funkci: Bylo hléSeno zvyseni hladin sérového kreatininu a snizeni
eGFR. V placebem kontrolované studii byla stfedni hodnota zvy3enf hladin kreatininu ve 3. mé&sici 6,5 umol/I (0,07
mg/dl) a zvy3eni vymizelo nebo bylo stabilizovéno do 6. mésice pfi pokracujici écbé givosiranem v dévce 2,5 mg/
g jednou mésicne. Progrese rendlniho poskozeni byla pozorovana u nékterych pacientl s jiz prifomnym renélnim
onemocnénim. V téchto pripadech je potieba peclivé sledovat rendlni funkce. « Lékové a jiné interakce: Bylo
pozorovéno slabé az stfedni snizeni aktivity nékterych enzymd CYP450 v jétrech. Tim se zvy3uje plazmatické
expozice urcitych G&innych latek: kofeinu, dextrometorfanu, omeprazolu, midazolamu. Nebyl viiv na exporzici
losartanu. Pfi soucasném uzivani |éCivych pripravky, které jsou substraty CYPIA2 nebo CYP2D6 se doporuéuje
opatrnost. « Fertilita, téhotenstvi a kojeni:* Udaje o podavéni givosiranu t&hotnym Zendm jsou omezené nebo
nejsou k dispozici. Studie na zvifatech prokézaly reprodukéni toxicitu pfi vyskytu matefské toxicity. Dostupné
farmakodynamické /toxikologické Udaje u zvitat prokézaly vylu¢ovéni givosiranu/metaboliti do mléks, je treba
zvéZit preruseni kojeni nebo ukonZeni/prerusent podévani pripravku. Ve studiich na zvifatech nebyl zjistén zédny
vliv na saméf a samici fertilitu, « NeZddouci G€inky: * Velmi Casté (>1/10): nauzes, zvyseni hladiny aminotransferdz,
vyrézka, snizen glomerulérni filtrace LGFR), reakce v mist& injekce, Unava. Casté (>1/100 az <1/10): hypersenzitivita,
pankreatitida, zvyseny homocystein v krvi. Méné &asté (21/1000 az <1/100): anafylakticka reakce. « Inkompatibility:
Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1éCivy pfipravek misen s jinymi léCivymi piipravky.
« Uchovavani: Neuchovévejte pfi teploté nad 25 °C. Uchovévejte injekeni lahvi¢ku v krabicce, aby byl pripravek
chrénén pfed svétlem. « Obsah baleni: Injekéni lahvicka obsahuje 1T ml injekéniho roztoku. Baleni obsahu#'e jednu
injekeni lahvicku. « Drzitel rozhodnuti o registraci: Alnylam Netherlands B.V., Antonio Vivaldistraat 150, 1083 HP
Amsterdam, Nizozemsko. « Registraéni él'sﬂo: EU/1/20/1428/001. « Datum prvni registrace: 2. bfezna 2020
+ Datum posledniho prodlouzeni registrace: 14. listopad 2024 « Datum revize textu: 11/2024.

Vydej léCivého piipravku je vézan na lékatsky predpis. Pfipravek neni hrazen z prostiedkd verejného zdravotniho po-

jisténi. Podrobné informace o p”iéaravku naleznete v platném Souhrnu Gdajd o pripravky, ktery je dostupny na https://
www.ema.europa.eu/. Pred predepsani

m pripravku si pfectéte Souhrn Udajd o pfipravku.
“Prosim, viimnéte si zmény v informacich o pfipravku.

V¥ Tento léCivy pfipravek podléhé daldimu sledovani. To umozni rychlé ziskéni novych informaci o bezpecnosti.
gédame zdrakvo‘rnicke pracovniky, aby hlasili jakékoli podezfeni na nezédouci U&inky na www.sukl.cz/nahlasit-neza-
ouci-ucinexk.

Uréeno pouze pro zdravotnické pracovniky.
Medison Pharma s. r. 0., Plyndrni 10/1617, 170 OO Praha 7, e-mail: office.czech@medisonpharma.com

CZ-GIV-002-05/2025-R01, datum pfipravy: kvéten 2025
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INZERCE

ESSENTIALE® r
PODPORUJE REGENERACI JATER BUNKU PO BUNCE'

Vyznamna Uleva od piiznaku dosazena po 6 mésicich doplikové Iééby ESSENTIALE® ¢

1 TOBOLKA S VYSOKOU KONCENTRACI / " 4 DELKA LECBY:
- B i/ £ B 2
ESENCIALNICH FOSFOLIPIDU 2 3-KRAT DENNE 1 TOBOLKA ALESPON 1 - 3 MESICE

3 mechanismy podpory funkce jaternich bunek1
1. Urychleni obnovy

2. Zlepseni funkce

3. Podpora regenerace

Hepatoprotektivum, u néhoz bylo v klinickyct
studiich prokazdano snizeni steatozy jaier
U > 2 600 pacienty 41°

Léky znacky Essentiale jsou ESSENTIALE

edinada & 600m
jediné volné prodejné léky forte OLumg

s obsahem egenci’élnich o Phospholipida sojae desoleata
fosfolipidu v Ceské republice!®! " )

- ( /

30/

TVRDYCH TOBOLEK

metabolického
poskozeni jater).

ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVCICH

Essentiale 300 mg tvrdé tobolky

Essentiale forte 600 mg tvrdé tobolky

LECIVA LATKA: Essentiale 300 mg: Phospholipida sojae praeparata 300 mg v 1 tvrdé tobolce. Essentiale forte 600 mg: Phospholipida sojae desoleata 600 mg v 1 tobolce. INDIKACE: Pro zlep3eni subjektivnich obti, jako je
2tréta chuti k jidlu, pocit tlaku v pravém epigastriu v disledku toxicko-metabolického poskozenf jater a pfi hepatitidé. P¥ipravek je uten pro dosp&lé a mladistvé od 12 let (s t&l. hm. pfiblizng 43 kg a vy331). Pfipravek nemajf
uZivat d&ti do 12 let. DAVKOVANI: Essentiale 300 mg: Jednorazova dévka: 2 tvrdé tobolky. Celk. denni davka: 3x denné 2 tvrdé tobolky. Essentiale forte 600 mg: Jednotlivé dévka: 1 tvrd tobolka. Celk. denni dévka: 3x
denné 1 tvrdd tobolka. Essentiale 300 mg a Essentiale forte 600 mg: Neexistuji Zidna omezeni na trvéni uZivani, ale doporut. délka IéZby by mé&la byt nejmén& 1-3 més. Délku létby miiZe téZ urit individudlng |ékaf.
KONTRAINDIKACE: Hypersenzitivita na étivou létku, s6ju, ara3idy nebo na kteroukoli pomoc. létku pfipravku. ZVLASTN UPOZORNENI: LéZba pripravkem nemdize zabrnit poskozenf jater v disledku uZivani Skodlivych
létek (napf. alkoholu). Pokud je pfi 16¢b& pozorovano zlepeni subj. zndmek stavu, je podplimé Iétba fosfolipidy ze s6jovych bobii opodstatn&nd. Pac. m4 byt upozorn&n, aby v pifipad zhordent piznaki nebo vyskytu jinych
nejasnych piiznakli konzultoval Iékafe. S6jovy olej obsaZeny v pFipravku mizZe vyvolat zévaz. alerg. reakci. 1 tobolka Essentiale 300 mg obsahuje 10 mg alkoholu (ethanol 96% (V/V)), resp. 1 tobolka Essentiale forte 600 mg
obsahuje 20 mg alkoholu (ethanol 96% (V/V)). Takto malé mnozstvi alkoholu nemajf Z4dné znatelné Gtinky. INTERAKCE: Nelze vyloutitinterakce s antikoagulancii, dle nutnosti upravit dévku antikoagulancif. TEHOTENSTVI A
KOJF.N{ Uzivani béhem téhotenstvi se nedoporutuje bez Iékaf. dohledu. Nedoporutuje se uzivat v obdobi kojeni. UCINKY NASCHOPNOST RIDITA OBSLUHOVAT STROJE: Pripravek nema zadny viv. NEZADOUCI UCINKY:
Neznémd frekvence: Alerg. reakce, jako je exantém "nebo rash a kopfivka. Pruritus. Nauzea, avraceni, priljem a vyskyt mékké stolice. Palpitace. Zavrat. Zvy3. krev. tiak. PREDAVKOVANI: Uziti vy3si nez doporut. dévky méze
vyvolat nezd. ttinky s vySf mirou intenzity. VELIKOST BALENI: Essentiale 300 mg: 30, 50, 90 nebo 100 tobolek. Na trhu nemusf byt vsechny velikosti balent. Essentiale forte 600 mg: 30 tobolek. DOBA POUZITELNOSTI: 2
roky. UCHOVAVANI: Pi teploté do 25 °C, ve vnitf. obalu. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI: Opella Healthcare Czech s.r.0., Generala Piky 430/26, 160 00 Praha 6, Ceska republika. REGISI'RACN[ ({5L0: Essentiale 300
mg: 80/054/98-C. Essentiale forte 600 mg: 80/308/13-C. DATUM POSLEDNI REVIZE TEXTU: 6. 11. 2023. Pfipravky jsou voln& prodejné a nejsou hrazeny z prostedka verejného zd iho pojisténi. Pred vydejem &i
podanim se seznamte s Giplnou informaci o pfipravku.

REFERENCE:

1.SPC pfipravku Essentiale® forte 600mg tvrdé tobolky [online]. SUKL [cit. 01-08-2024]: www.sukl.cz. 2. Liichtenborg C, et al. Lipids. 2020;55:271-278. 3. SUKL[cit. 01-08-2024]: www.sukl.cz 4. Wu Y. J Tradit Chin Med HNU. 2009;29:41-42. 5. Sun
C, etal. Clin Focus. 2008;23(17):1272-1273. 6. Dajani AIM, etal. Arab J Gastroenterol. 2015;16(3-4):99-104. 7. Li Z. Inner Mongol J Tradit Chin Med. 201'3;31 :10-11.8.Yin D & Kong L. Med J Q llu. 2000;15:277-278.9. Maev IV, et al. BMJ Open
Gastroenterol. 2020;7(1):¢000341. 10. Gonciarz Z, et al. Med Chir Digest. 1988;17:61-85 11. SPC pipravku Essentiale® 300mg tvrdé tobolky [online]. SUKL [cit. 01-08-2024]: www.sukl.cz.
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ABSTRAKTA - POSTGRADUALNI KURZ

POSTRADUALNI KURZ CHS (1. éast)

Vzacna vrozena cholestaticka onemocnéni

Vitek L.
4. interni klinika a Ustav lékaF'ské biochemie a laboratorni diagnostiky 1. LF UK a VFN v Praze

Vzacna vrozena cholestaticka onemocnéni jsou heterogenni skupinou monogennich onemocnéni, jejichz
spoleénym jmenovatelem jsou mutace genl kédujicich proteiny ovliviiujici biliarni sekreci jednotlivych
komponent zluce, zejména zlu¢ovych lipidl a Zlucovych pigmentl (Zluc¢ovych kyselin, fosfolipidd, bilirubinu...).
Patfi sem predevSim syndromy progresivni familiarni intrahepatalni cholestazy (PFIC), poruchy syntézy
Zlucovych kyselin, fadi se sem i Alagilllv syndrom a deficit a1-antitrypsinu. Zatimco homozygotni formy téchto
onemocnéni se manifestuji cholestazou jiz v détském véku, heterozygotni mutace v konkrétnich genech jsou
Casto v dospélém véku predispozici pro elevaci jaternich enzymu, vznik cholesterolovych Zlucovych
konkrementt, epizodické nebo chronické cholestazy, intrahepatalni cholestaze téhotnych (ICP), polékovému
poskozeni jater (drug-induced liver injury (DILI)) i zvySeného rizika hepatobiliarnich malignanci. V roce 2024
vydala Evropsla spole€¢nost pro studium jater (EASL) doporucené postupy k diagnostice a léCbé genetickych
cholestatickych onemocnéni jater, jejichz detaily jsou pfedmeétem tohoto sdéleni.

Klinické doporuc¢ené postupy EASL-ERN pro Wilsonovu chorobu

Briha R.
4. interni klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Evropska asociace pro studium jater (EASL) spole¢né s ERN-Rare Liver povéfila 12¢lenny panel odbornik(
vypracovanim klinickych doporuceni pro Wilsonovu chorobu. Panel definoval 24 otazek dle formatu PICO,
provedl systematické reserSe a jejich navrhy dvoukolové validoval 38¢lenny Delphi panel. Sila dikaz( byla
hodnocena standardné dle OCEBM a doporuceni klasifikovana jako ,strong/weak*.

Uvod

Wilsonova choroba (WD) je autozomalné recesivni onemocnéni metabolismu meédi charakterizované akumulaci
toxické médi v jatrech, mozku a dalSich organech. Vznika v dlsledku bialelickych mutaci ATP7B a nasledné
poruchy Zlu¢ové exkrece meédiiinkorporace do ceruloplazminu. Odhadovana prevalence je 1:30 000-1: 50 000,
pficemz bylo popsano vice nez 2 700 variant ATP7B, z nichz pfes 800 je patogennich. Typické symptomy zahrnuji
jaterni lézi (steatdza, hepatitida, cirhéza), neuropsychiatrické poruchy, Kayser-Fleischer(lv prstenec a pfipadné
hemolyzu. Choroba se mize klinicky manifestovat v détstvi i v pozdnim dospélém véku.

Diagnostika

Zakladni skrining tvofi vySetfeni sérového ceruloplazminu a 24h vylu€¢ovani médi moci; hodnoty > 1,6 pmol/24 h
podporuji diagndzu. Dale je tfeba zhodnotit Kayser-Fleischer(v prstenec, neurologické symptomy a Coombs-
negativni hemolyzu. Kombinace parametr( je zahrnuta do tzv. Leipzig skore; hodnota = 4 bod( diagnézu prakticky
potvrzuje (soucasti Leipzig skoére je i genetické vySetieni). Noveé se doporucuje stanoveni tzv. relativni ,volné“
médi (relative exchanchable copper - REC); hodnota >15 % odlisi WD od jinych hepatopatii a usnadnuje rodinny
skrining pfi nejasnych genetickych vySetfenich. V pfipadé pfetrvavajicich pochyb o diagndze je vhodné provést
jaterni biopsii se stanovenim Cu v susing jaterni tkané (> 250 pg/g susiny je diagnosticka), uplna sekvenaci ATP7B
¢i novéjsSi molekularné-genetické metody.

U pacientl s akutnim jaternim selhanim je diagnostika obzvlasté naro¢na, protoze standardni parametry mohou
byt zavadéjici (ceruloplazmin na dolni hranici normy, jen mirné zvySené aminotransferazy). Podezieni by mély
vyvolat zejména Coombs negativni hemolyza, disproporce mezi vysokymi hodnotami bilirubinu a INR versus



relativné mirnou elevaci aminotransferaz a nizkou ALP, pfitomnost Kayser-Fleischerova prstence a vysoké
odpady Cu modi.

Klinické projevy

WD se manifestuje velmi riznorodé. Jaterni forma zahrnuje Sirokou Skalu od jinak asymptomatického zvyseni
aminotransferaz pres steatdzu, chronickou hepatitidu a cirhdzu s portalni hypertenzi az k akutnimu selhani jater
s hemolytickou anémii. Neurologicka forma (40-60 % pacient(l s WD) se obvykle projevi kolem 20.-30. roku véku
tremorem, dystonii, parkinsonismem &i ataxii a je ¢asto provazena psychiatrickymi poruchami. U déti prfevlada
jaterni forma, neurologické symptomy jsou v détském véku vzacné.
Neurologické vySetfeni, v€etné validovanych Skal (napf. UWDRS) a MRI mozku, je doporuceno provést u vSech
dospélych pacientll s potvrzenou diagndzou a u déti starsich 10 let.

Lécba

Cilem celoZivotni lécby je negativni bilance médi. U symptomatickych pacient(l se preferuji chelaty: D-
penicilamin (20 mg/kg/d u déti; 1 000-1 500 mg/d u dospélych) nebo trientin (20 mg/kg/d; 600-1 600 mg/d). Davku
penicilaminu je nutné zvySovat postupné (,,start low, go slow*) kvili riziku ¢asného neurologického zhorseni. Plné
davky je vhodné dosahnout za 2 mésice ¢i déle od zahajeni lécby. U asymptomatickych nebo stabilnich pacient(
lze pouzit zinek (75-150 mg elementarniho Zn/den ve 2-3 davkach) - inhibuje intestinalni absorpci médi a ma

pfiznivejsi profil nez chelaty, i kdyz u aktivniho jaterniho onemocnéni je u¢innost velmi sporna. Vybér a eskalace
terapie se fidi fenotypem, toleranci a odpovédi; v pfipadé intolerance Ci progrese se léCba kombinuje Ci stfida.

Pozn. pro CR: penicilamin je vsou&asnosti dostupny jen vramci ,Specifického lé&ebného programu“ (LP
Kelatine 300 mg) a jeho Uhrada vyzaduje souhlas pfislusné zdravotni pojiStovny. Trientin je vramci chelatacni
lé¢by lékem druhé volby vzhledem k vysoké cené.

Dekompenzovana cirhéza a transplantace
| pacienti s pokrocCilou cirh6zou mohou zareagovat na konzervativni terapii, obvykle vSak az po = 3 mésicich lécby;
paralelné je nutné zhodnotit indikaci k transplantaci jater.

Monitorovani léCby

Kontrolni vySetfeni musi byt krom zakladnich vySetfeni zaméfena na zhodnoceni adherence k lé¢bé. Pfi i¢inné
lé¢bé chelaty je denni vylu€¢ovani Cu moci 3-8 umol. Pfi podavani zinku jsou naopak odpady Cu moci nizké (pod
1,2 umol/24 hod.) a adherence se hodnoti sledovanim odpad( zinku do moce. Vhodnym parametrem pro
sledovani tginnosti lé&by je REC (pozn. pro CR: stanoveni REC neni bézné dostupné, orientaénim parametrem
mUZe byt stanoveni tzv. ,volné Cu v séru®). U pacientl s cirh6zou probiha standardni screening komplikaci
cirhézy.

Pacienti by méli byt sledovani kazdych 6-12 mésicu, ¢astéji v pfipadé zahajeni léCby, dekompenzované cirhdzy,
vyznamného neurologického postiZzeni nebo podezfeni na non-adherenci.

Specialni situace

Akutni jaterni selhani a transplantace jater: Akutni jaterni selhani pfi WD je zavazny stav s vysokou mortalitou.
Pacienti by méli byt ihned odeslani do transplantacniho centra. Kromé zahajeni chelataéni léCby by mélo byt
zvazeno provedeni vymeénné plazmaferézy nebo albuminové dialyzy jako pfeklenovaci terapie k transplantaci
jater. Khodnoceni prognézy se doporucuje pouzivat modifikované King's College skore.

Téhotenstvi a kojeni: LéCba WD by méla byt udrzovana béhem téhotenstvi i kojeni. V téhotenstvi se vétSinou
sniZzuje davka penicilaminu; kojeni se dnes nepovazuje za kontraindikaci k pokracujici léCbé (chelaty Ci zinek).

Neurologické a psychiatrické pfiznaky: Kromé specifické léCby WD mohou pacienti s neurologickymi a
psychiatrickymi pfiznaky potfebovat symptomatickou lé¢bu (napf. botulotoxin pro dystonii, fyzioterapii,
antidepresiva nebo anxiolytika). Neuroleptika by méla byt pouzivana s opatrnosti, nebot mohou zhorsit
neurologické pfiznaky.

Pfechod z pediatrické do dospélé péce: Planovani pfechodu by mélo byt zahajeno pediatrickym tymem jiz v
Casné adolescenci (12-14 let) a doporucuje se vytvofit pro tyto situace specificky program.



Zakladni doporuceni ve zkratce

1. Ukazdé neobjasnéné hepatopatie ¢i neuropsychiatrickych symptomu vySetfit ceruloplazmin, 24h méd'v
mocdi a patrat po Kayser-Fleischeroveé prstenci.

2. Prileipzig = 4 bodu ihned zahdjit lécbu; REC > 15 % pomaha v nejistych pfipadech.

3. Chelatory jsou prvni volbou u vyznamné jaterni choroby; zinek je vhodny pro asymptomatické pacienty,
pfipadné v udrzovaci fazi.

4. Lécbu titrovat velmi pomalu a monitorovat méd'v moc¢i/REC.
5. Sourozenci a dalSi pfibuzni museji byt aktivné vySetfeni a geneticky testovani.

6. U akutniho jaterniho selhani je nutno rychle nastavit chelata¢ni lé€bu a souc¢asné zhodnotit indikaci
k transplantaci jater.

Zaver

Wilsonova choroba je léCitelné genetické onemocnéni, jehoZz prognéza zavisi na v€asné diagndze a zahajeni
adekvatni léCby. Vzhledem k variabilité klinickych pfiznakd je nutné na tuto diagnézu myslet u pacientl s
nevysvétlitelnym jaternim onemocnénim nebo neurologickymi pfiznaky. Multidisciplinarni pfistup zahrnujici
hepatology, neurology, oftalmology a dalsi specialisty je zdsadni pro optimalni lé¢bu pacient s WD.

Podpofeno: MZ CZ-DRO-VFN64165 a Cooperatio UK.
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MASLD

Smid V.
IV. interni klinika, VSeobecna fakultni nemocnice v Praze a 1. lékarfska fakulta, Univerzita Karlova

Metabolicky asociovana steatoticka jaterni choroba (MASLD z angl. metabolic dysfunction-associated steatotic
liver disease; dfive NAFLD) je nej¢astéjSim chronickym jaternim onemocnénim postihujici asi 25-30 % dospélé
populace ekonomicky vyspélych zemi. MASLD zacina jako prosta steatdza, u nemalé ¢asti pacient( v8ak dochazi
k rozvoji zanétlivého stavu jaterniho parenchymu oznacovaného jako steatohepatitida (MASH z angl. metabolic
dysfunction-associated steatohepatitis). MASH je diagndza histopatologicka. Jeji prevalence se obtizné
odhaduje, obvykle se udava kolem 30 % a je spojena se vznikem jaterni fibrézy a vyznamnym rizikem progrese
onemocnéni do jaterni cirhdzy se vSemi jejimi zavaznymi komplikacemi. S nar(stajicim vyskytem diabetes
mellitus 2. typu (DM2), obezity a metabolického syndromu nabyva na vyznamu i MASLD, ktery vzhledem k
absenci kauzalni farmakoterapie pfedstavuje vyznamny zdravotni problém. MASLD se celosvétové stava jednou
z nejcastéjsich pricin cirhdzy a indikaci k transplantaci jater. U téchto pacientl je také zvySené riziko rozvoje
kardiovaskularnich a onkologickych onemocnéni ve srovnani s pacienty s metabolickym syndromem bez
MASLD.

Za klicovou se v soucasné dobé povazuje identifikace pacientll s MASLD, ktefi jsou ohrozeni progresi
onemocnéni do fibrézy. Nedavné dlikazy ukazuji, Ze DM2 je nezavisly rizikovy faktor pro vznik MASLD. Soucasné
také pacienti s MASLD maiji signifikantné vySsi riziko rozvoje DM2. Souvislost mezi MASLD a DM2 lze popsat
spektrem metabolickych poruch reprezentovanych inzulinovou rezistenci, poruchou metabolizmu lipidd, ktera
vede k akumulaci tuku (mj. v jatrech), imunitnim reakcim a hyperinzulinémii determinované dysfunkci B-bunék.

Jedinym zcela Ucinnym postupem v prevenci MASLD je redukce rizikovych faktor(l rozvoje metabolického
syndromu a DM2, pfipadné redukce télesné hmotnosti u jiZ rozvinutého onemocnéni. Samotna lé¢ba pacientl s
MASLD vyZaduje uUzkou spolupraci lékafl mnoha dalSich odbornosti. V sou¢asné dobé& nemame kauzalni
farmakologickou terapii MASLD a jeji objeveni je jednim z hlavnich vyzkumnych kol hepatologie 21. stoleti.



Lécba MASLD by méla vzdy zahrnovat rezimova opatfeni vedouci k redukci hmotnosti, ktera jsou ze své podstaty
velmi ucinna. V klinické praxi vSak s jejich pomoci dosahne stanovenych cilll jen zlomek pacientd. V soucasné
dobé je terapie MASLD zaloZena na screeningu a lé¢be slozek metabolického syndromu a také na minimalizaci
pfijmu alkoholu. Komplexni a multifaktorialni patofyziologie MASLD vyznamné komplikuje vyvoj uc€inné
farmakoterapie. Soucasné doporucené postupy zdUraziuji nutnost mezioborové spoluprace a komplexniho
pfistupu k pacientlim s timto onemocnénim. Pro pacienty s DM2 je vhodna terapie preparaty vedoucimi k redukci
hmotnosti (zejména inhibitory SGLT2 a agonisté GLP-1). Mezi nejslibné&jsi léky v probihajicich klinickych studiich
patfi semaglutid (agonista GLP-1) a lanifibranor (agonista PPAR a+&+y), u kterych jiz brzy o€ekdavame vysledky
klinickych hodnoceni faze 3.

Podpofeno grantem AZV-NU23-01-00288.

POSTGRADUALNI KURZ CHS (2. &ast)

Doporucéeny postup EASL pro hepatocelularni karcinom

Urbanek P.
Interni klinika 1. LF UK a UVN, Praha

Uvod

Hepatocelularni karcinom (HCC) predstavuje pfilizné 90 % vSech primarnich jaternich nadord. HCC je v
soucasnosti podle udajid GLOBOCAN Sestym nejcastéjsSim karcinomem, mézi pfi¢inami umrti na malignitu
zaujima pak tfeti misto. Ve vyspélém zapadnim svété se péce o osoby v riziku vzniku HCC, diagnostickeé procesy
a lécebné metody rozvinutého HCC prolinaji mnoha lékafskymi obory. BEhem poslednich let jsme svédky
rychlého vyvoje v mnoha oblastech dotykajicich se péce o HCC. Nutnost spoluprace mnoha obord vyZzaduje
definovani spolec¢nych standard(, které by se staly zakladnim voditkem péce o pacienty s HCC. Evropska
asociace pro studium jater (EASL) publikvoala proto v roce 2025 modifikované standardy, které se v nékterych
ohledech vyznamné lisi od posledni verze z roku 2018 (1).

Prevence a surveilance

VétSina HCC se vyviji v terénu jaterni cirhézy. Zakladnim postupem prevence jsou proto vSechna opatfeni
vedouci ke sniZeni prevalence jaterni cirhézy. Jedna se o komplexni soubor mnoha opatfeni, néktera z nich patfi
na uroven politiky statu (snizeni dostupnosti alkoholu, v€etné napf. vySe spotfebni dané). Mezi opatfeni na urovni
lékarské péce mulzeme zafadit pfedevsim kauzalni lécbu chronickych jaternich onemocnéni, ktera vede ve
vétsiné pripad(l ke zpomaleni az zastaveni progrese jaterni fibrézy do jaterni cirhdzy a screening/surveilanci HCC
(abdominalni ultrasonografie & 6 mésicl) u pacientll s prokazanou jaterni cirhézou. Je tfeba si uvédomit, ze
surveilance nesnizuje incidenci HCC, avSak ¢asnégjSim stanovenim diagnozy HCC vede k delSimu preziti, resp. v
pfipadé dosazenivyléceni HCC (napf. transplantaci jater) vede ke snizeni letality HCC.

AFP a kombinace AFP+USG

Metaanalyza z roku 2022 ukazala, Ze senzitivita izolovaného AFP ve smyslu detekce ¢asného stadia HCC je 49,1
% (95% CI1 40,7 % - 56,1 %) se specificitou 87,9 % (95% CI 83,4 % - 92,5 %) (2). Kombinace AFP + USG navySuje
senzitivitu, ale snizuje specificitu. | tak ale pfi kombinacni strategii unika diagnéze cca 1/3 pfipadd ¢asného
stadia HCC. SniZeni specificity vede pfitom k vyznamné zatézi pacientl dalSimi vySetfenimi za Gcelem
prakazu/vylouceni HCC. Je zajimavé, Ze podle dotaznikové studie ze Spojenych statll tento efekt pacientim
nevadi, preferuji vySsi senzitivitu (3).

Diagnoza

Pfesna diagndza a urceni stagingu neoplazie je jednim z klicovych momentl u vS§ech onkologickych onemocnéni.
Neinvazivni zobrazovaci metody u HCC vyuzivaji ve vétsiné pfipad( charakteristické vlastnosti HCC dané jeho
patogenezou v terénu pokrocCilého chronického onemocnéni jater a pfedevSim jeho arterialni vaskularizace. V
diagnostickém procesu HCC se pouziva predevsim multifazové kontrastni CT, magneticka rezonance (MRI) nebo
kontrastni ultrasonografie (CEUS).CT a MRI maji ve smyslu stanoveni diagnézy Casného HCC vétSi senzitivitu nez



CEUS, mély by proto mit vtéto indikaci pfednost. Velmi dlilezitym momentem pfi hodnoceni loZiskovych procesu
jater je striktni pouzivani nomenklatury LI-RADS. Neinvazivni metody jsou dostatacné v pfipadech, kde ziskani
histopatologickych informaci nepovede k modifikaci léCebného postupu. Mezi informace, které lze ziskat pouze
provedenim jaterni biopsie patfi pfedevsim charakteristiky nadorového procesu (stupen nadorové deferenciace,
detekce targetovatelné mutace), pfitomnost mikrovaskularni invaze a urCeni metastatického potencialu.
Neinvazivni kriteria diagnézy HCC lze puzit pouze u pacientl s jaterni cirhdzou, s chronickou HBV infekci nebo s
anamnézou HCC. U vSech ostatnich osob je tfeba k potvrzeni diagnézy HCC jeho histopatologicky prikaz.

Staging

Soucastiincialniho postupu po stanoveni diagnézy HCC musi byt urCeni rozsahu postizeni jater a posouzenijeho
mimojaterniho Sifeni. K posouzeni mimojaterniho Sifeni je indikovano kontastni CT hrudniku, bficha a malé
panve. CT mavyhodu proti MRI predevsim v lepsi dostupnosti. V pfipadé absence organovych pfiznak(l neni tfeba
vySetfeni CNS ani kosti (CT, MRI, scintigrafie skeletu). V zavislosti na uloZzeni nadorového procesu a pfi uvahach
o pouZiti nékterych technik lokalni destrukce nadoru (termicka nebo radiofrekvencéni ablace) mlze MRI pfinést
presnéjsi informaci o vztahu nadoru a dutych struktur - céy, zZlu¢ovodd, zZluéniku. Ze vSech dostupnych systém(
stagingu HCC je i nadale doporucovana BCLC klasifikace jako idealni pro ucely stanoveni léCebného postupu i
prognoézy preziti. Zasadnim momentem kalsifikace je to, Ze definuje stadia, kde je mozno uvazovat o odstranéni
(ablaci) loziska/nadoru a stadia, kde tohoto cile byt dosazeno nemze, nebo jen v omezeném poctu pfipadl a

cilem lé¢by pak v téchto pfipadech je dosazeni kontroly nad nadorovym onemocnénim (obrazek 1 a 2).

Obrazek 1: Hlavni faktory ovliviujici rozhodovaci proces o inicidlni terapii HCC.
Podle EASL Clinical Practice Guideli the i J Hepatol, 2025, 82: 315-374
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Terapeutické moznosti

Chirurgicka léCba

Nadale plati, Ze chirurgické metody lécby HCC jsou ve vétsSiné pfipad( jedinym potencialné kurativnim
postupem. Vyvoj v chirurgickych moznostech oSetfeni jater v poslednich letech vedl k rozSifeni skupiny
kandidatl chirurgické lécby. Chirurgickou lé¢bu na tomto misté vynechame.

Lokoregionalni terapie

Do této skupiny lé¢ebnych technik zahrnujeme termickou perkutanni ablaci, intraarterialni embolizaci a externi
radioterapii (external beam radiation therapy, EBRT). Termicka ablace zahrnuje pouziti radifrekvenc¢ni nebo
mikrovlné energie, embolizacni techniky zahrnuji tzv. slepou transarterialni embolizaci (TAE), konven&ni TACE
(cTACE) a TACE s pouzitim lék-uvolnujicich ¢astic (drug eluting beds, DEB-TACE). Variantou je také selektivni
vnitini radioterapie (SIRT), nékdy ozanCovana jako radioembolizace. V pfipadech minimalniho rozsahu HCC
mUzZeme za cil vSech téchto technik povaZovat Uplnou destrukci nadoru a lze je proto povaZovat za alternativu
chirurgického feSeni. V pokrocilejSich pfipadech, kdy lze uvazovat pouze o dosaZeni kontroly procesu lze
postupovat podle obrazku 3.

Obrézek 3: Pristup k pacientim, kde e hlavnim cilem kontrola onemocnéni.
Podle EASL Clinical onthe carcinoma. | Hepatol, 2025, 82: 315 - 374
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Systémova lécba

Systémova onkologicka léCba zahrnuje a) imunoterapii (ICI, indukuje nebo posiluje existujici protinadorovou
imunitu) b) cilenou lé¢ébu (léky blokujici specifické molekularni cesty rlistu a mnozeni nadorovych bunék).
Systémova léCba atakuje nadorovy proces bez ohledu na jeho velikost a lokalizaci v organismu. U HCC byl
dokumentovan pozitivni efekt na pfeziti pouze u osob s nejpokrocilejSimi stadii HCC, s mimojaternim postizenim
a s makroangioinvazi, dale u osob s takovym rozsahem jaterniho procesu, ktery neumozriuje lokoregionalni
destrukéni techniky. Zda se, Ze idealnim postupem v téchto pfipadech je kombinace imunoterapie a
multikinazovych inhibitor(. V pfipadé rozvoje nezadoucich ucinkd ICI nebo pfi prgresi nadorového procesu na
této kombinaci lze uvaZovat o pokra¢ovani podavani multikinazovych inhibitorll v monoterapii.

Posouzeni pfinosu &by

Pro hodnoceni efektu lokalnich destrukénich technik je doporucovan systém RECIST v1.1 jako primarni systém
hodnoceni, modifikované verze mRECIST a iRECIST jako sekundarni pouze v indikovanych pfipadech.
NejdulezitéjSim prametrem pro posouzeni efektu protinadorové lécby je celkové preziti (overall survival, OS).
Dalsi parametry jako je preziti do progrese (progression free survival, PFS) a celkova ¢etnost odpovédi (overall
response rate, ORR) jsou pouze kriteria pomocna.
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Krvacivé komplikace a antikoagulacni lé¢ba u pacientU s cirhézou

Frankova S.
Institut klinické experimentalni mediciny, Praha

Pacienti s jaterni cirh6zou mohou mit zavaznou poruchu koagulace diky faktu, Ze jatra jsou mistem tvorby vétSiny
koagulacnich proteinli. Zmeény hemostazy zahrnuji trombocytopenii spolecné s alteraci funkce desticek, nizké
koncentrace koagulacnich i antikoagulacnich protein( v plazmé, a nizké koncentrace proteind fibrinolytickych.
Navic jsou obvykle zvySeny koncentrace protein(, které jsou produkovany endothelem (von Willebrandtv faktor,
VWF). Vzhledem ktomu, Ze prokoagulac¢ni i antikoagulacni mechanismy jsou ovlivhény soucCasné, celkova
koagulacni rovnovaha je zménéna pouze minimalné a hovofime o konceptu tzv. rebalancované hemostazy. Tato
rovnovaha je vSak méné stabilni nez u osob se zdravymi jatry a hemostaticky profil u pacientl s cirhézou vykazuje
vyznamné hypo- i hyperkoagulacni znaky, které mohou predisponovat jak ke krvaceni, tak k trombdze. U pacientd
s cirhdzou se tak setkdvame s krvacivymi i trombotickymi komplikacemi, ale ne vS§echny z nich jsou nasledkem
cirhézy. Nékteré z nich jsou u pacientl s cirh6zou a pokrocilou portalni hypertenzi ¢asté, jako je napfiklad
varicealni krvaceni nebo trombdza portalni zily. Embolie plicnice, hluboka Zzilni trombdza a krvaceni spojené
s invazivnimi vykony jsou méné ¢asté, maji vSak vyznamny klinicky dopad.

Pozorovani, ze pacienti s cirhdzou krvaceji, spontanné ¢i v pribéhu invazivnich zékrokl, vedla dogmatu, ze
pacienti s cirhdzou maji ,,ziskanou koagulacni poruchu®. V soucasné dobé je koncept rebalancované hemostazy
Siroce akceptovan, presto je obtizné smifit se s nékterymi zavaznymi krvacivymi komplikacemi. Varicealni
krvaceni neni zavislé na porusSe koagulace a rovnéz pacienti, ktefi jsou vokamziku krvaceni antikoagulovani,
nemaiji horsi preziti. | pouziti prohemostatickych L&k pfi varicealnim krvaceni na zastavu krvaceni nema vliv.
Krvaceni rovnéz mize nastat pfi invazivnich procedurach jako nasledek mechanického poskozeni cévy.

Naopak koagula¢ni rovnhovaha u cirhotika ma i znaky hyperkoagulace, vedouci ke komplikacim trombotickym.
Jedna se zejména o nerovnovahu VWF/ADAMTS13, potencovanou nadprodukci trombinu a hypofibrinolyzou.

Doporuceni EASL z roku 2022 se zabyvaiji prevenci a lécbou krvaceni a trombotickych komplikaci u pacient(i
s cirhézou. Riziko proceduralniho krvaceni u pacientt s cirhézou je uvedeno v Tabulce 1.

U pacientl s cirhézou a abnormalnimi bézné vysetfovanymi laboratornimi koagula¢nimi parametry (INR, aPTT,
trombocyty) neni doporuceno podavat krevni derivaty za Ucelem dosaZeni normalizace téchto testl jako
prevence krvaceni.

Tradi¢ni koagulacni vySetfeni (INR, aPTT, trombocyty) nedokazi pfedpoveédét riziko postproceduralniho krvaceni
u pacient( scirhdézou, ale mohou, v pfipadé, Ze krvaceni nastane, byt voditkem, jak zavazna preexistujici
koagulaCni porucha je a jak ji spravne lécit.



Tabulka 1: Riziko proceduralniho krvaceni u pacientl s cirhdzou.

Vykon Riziko krvaceni (%)
Nizké riziko krvaceni (< 1,5 %)

Paracentéza 0-0,2
Thorakocentéza 0

Jicnové echokardiografie 0

Perkutanni biopsie jater 0,06-0,69

Vysoké riziko krvaceni (> 1,5 %)

ERCP s papilosfinkterotomii 3,5

ERCP s balédnkovou dilataci 1,9

Endoskopicka ligace varix jicnu 7,9 bezprostiedné
1,2 odlozené
Extrakce zubt 6,3 pfivykonu

6,3 pooperacné

V pfipadé, Ze pacient s cirhézou podstupuje invazivni vykon, pfi némz je riziko krvaceni nizké (napf. punkce
ascitu), neni tfeba koagulac¢ni vySetfeni rutinné provadeét. U vykonu s rizikem krvaceni vysokym maze byt vhodné
vySetfeni poctu trombocytd. U pacientl s cirhdzou, ktefi podstupuji invazivni vykon a maji prodlouzené INR, neni
indikovano podani cerstvé zmrazené plazmy ani koncentratl koagulacnich faktorl za Ucelem snizeni rizika
krvacivych komplikaci.

U pacientl strombocytopenii pfi jaterni cirh6ze nejsou v soucasné dobé k dispozici jasna data, zda infuze
trombocytl nebo podani agonistl trombopoetinového receptorll (TPO-R) dokazi snizit riziko krvaceni pfi
invazivnim vykonu. Infuze trombocytll nebo podani agonistl TPO-R neni doporucena pfi hodnoté trombocyt(
nad 50 x 10°%1 nebo v pfipadé, Ze krvaceni mlzZe byt lokalné oSetieno. U pacient(, ktefi podstupuji vykon
s vysokym rizikem krvacivych komplikaci a nemoznosti lokalni hemostazy s hodnotou trombocytd 20-50 x 10%/1,
infuze desticek a TPO-R nemaji byt podavany rutinné, ale mohou byt zvazeny individualné, na zakladé dalSich
okolnosti. Infuze desticek a podani TPO-R maiji byt zvazeny u pacient(, jenz podstupuji vykon s vysokym rizikem
krvaceni, bez moznosti lokalni hemostazy, a hodnota trombocytl je nizsi nez 20 x 10%/1.

Preventivni podani koncentratu fibrinogenu za Gcelem snizeni rizika krvaceni neni u pacientl s cirhdzou
doporuceno. Podani antifibrinolytickych lékd, jako je napfiklad kyselina tranexamova, neni doporuceno za
Ucelem snizeni rizika krvacivych komplikaci.

U pacient s cirhézou, u kterych je zjiSténa anémie, ma byt anémie léCena dle etiologie, podanim Zeleza, kyseliny
listové a vitamin( B6 a B12, zejména v pfipadé, Ze je v planu invazivni vykon s rizikem krvaceni. V pfipadé, Zze u
anemického pacienta jiz k invazivnimu vykonu dojde, transfuze erytrocytll nema byt podavana preventivné.

U pacientl s cirhdzou jater, ktefi postupuji preventivni endoskopickou ligaci varix(l jicnu, nemaji byt podavany
transfuze krevnich derivatl nebo koncentraty koagulacnich faktor(l za Ucelem snizeni rizika krvaceni. Pokud
pacient uziva antiagregacni nebo antikoagulacni lé€bu, ma byt tato pfed invazivnim vykonem pferusena podle
stejnych doporuceni, jako pro ostatni pacienty bez cirhézy. Invazivni vykony, jako je jaterni biopsie nebo zavedené
centralniho zilniho katetru, ma byt provadéno pod sonografickou kontrolou. Pacient méa byt po provedeni
invazivniho vykonu za uc¢elem odhaleni krvacivych komplikaci sledovan standardné, jako ostatni pacienti bez
jaterni cirhdzy.

U pacientq, ktefi krvaceji z varixt jicnu nebo jiného zdroje pfi portalni hypertenzi, je indikovano podanivazoaktivni
medikace (terlipresin, somatostatin), zdsadni je Casna endoskopicka lé€ba. Ovlivnéni koagulacnich abnormalit
podanim cerstvé zmrazené plazmy, koncentratu koagulacnich faktorl, infuze trombocytd nebo kyseliny
tranexamové neni indikovano. V pfipadé nevarikdézniho krvaceni do traviciho traktu ma byt zdroj krvaceni oSetfen
lokalné endoskopicky nebo metodami intervencni radiologie, podani Cerstvé zmrazené plazmy, koncentratu
koagulacnich faktord, infuze trombocytll nebo kyseliny tranexamové neni doporuceno.

U pacient( s cirhdzou je riziko plicni embolie nebo hluboké Zilni trombdzy srovnatelné s obecnou populaci. Skore
predikujici riziko trombdzy (napf. Padua Prediction Score) mohou byt pouZita i u pacient( s cirhézou, rutinni



provadéni viskoelastickych testll neni doporuc¢eno. Profylaktické pouziti nizkomolekularnich heparin( je mozné
diky jejich pfiznivému bezpecnostnimu profilu, ale i¢innost nenijasna. U pacientd s cirhdzou funkéni klasifikace
Child-Pugh A a B je mozné rovnéz bezpecné profylaktické podani NOAC.

Pouziti antagonist( vitaminu K k [é¢bé hlubokeé Zilni trombozy nebo plicni embolie je otazné u pacientl s vySSim
INR, nebot cilova terapeuticka hodnota INR neni znama. Lékem volby jsou proto u pacientl funkéni klasifikace
Child-Pugh B a C nizkomolekularni hepariny. Pouziti NOAC je bezpecné v léCbé plicni embolie a hluboké zilni
trombdzy u pacientl s kompenzovanou jaterni cirhdzou. U pacientl s jaterni cirhdzou funkéni klasifikace Child-
Pugh B maiji byt NOAC podavéana s opatrnosti, stejné tak u pacientll s clearance kreatininu pod 30 ml/min. Podani
NOAC u nemocnych s jaterni cirhézou funkeni klasifikace Child-Pugh C neni doporuceno.
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Renalni selhani u pacientil s cirh6zou

SperlJ.
Klinika hepatogastroenterologie, Institut klinické a experimentalni mediciny, Praha

Uvod: Akutni poskozeni ledvin (AKI) se vyskytuje aZ u 60 % hospitalizovanych pacientd s cirhézou jater a je
spojeno se zvySenym rizikem umrti. V roce 2012 byla v rdmci projektu Acute Disease Quality VIII (ADQI) a
Mezinarodniho klubu pro ascites (ICA) navrzena diagnosticka kritéria pro AKI, ktera byla dale ICA revidovana v
roce 2015. V pribéhu posledniho desetileti doslo k vyznamnému pokroku v této oblasti. V roce 2023 se
uskutecCnilo spolecné jednani projektu ADQI (ADQI XXIX) a ICA s cilem zpfesnit diagnosticka kritéria AKI a
hepatorenalniho syndromu (HRS), pfehodnotit roli biomarker( v diagnostice a prognéze AKI, a shodnout se na
novych zplsobech lécby a prevence AKI.

Patofyziologie AKI u pacientd s jaterni cirhdzou: Zavaznost jaterniho, ledvinového a srde¢niho selhani spolu s
expozici dal$im precipitujicim faktorlm muze vést k rozvoji riznych klinickym fenotypdm AKI. Nachylnost k
rozvoji AKl odpovida stupni portalni hypertenze, ktera je dlsledkem fibrézy jater a je spojena se zvySenou
intrahepatalni rezistenci a vazodilataci splanchnického cévniho fecisté. Vazodilataci mlze sekundarné
prohloubit bakterialni translokace a systémovy zanét. Vazodilatace vede ke snizeni cirkulujiciho objemu krve,
coz nasledné vede k aktivaci osy renin — angiotensin — aldosteron a k aktivaci renalni vazokonstrikce. Progrese
cirhézy a portalni hypertenze vede k dalSi vazodilataci a zvySené aktivaci zminénych neurohumoralnich
mechanismU s dalsi renalni vazokonstrikci a rozvojem HRS-AKI. Srde¢ni dysfunkce mize pfispivat k rozvoji AKI, i
kdyz pfislusny mechanismus neni plné objasnén. V ¢asné fazi dekompenzované cirhdzy se zvySuje srdecni vydej
(CO), ale uvolnovani kardio-depresivnich mediator( vede k subklinickému poklesu krevniho tlaku, zménam v
myokardu a k diastolické dysfunkci, coz se oznacuje jako ,cirhoticka kardiomyopatie“. Nékteré studie dokladaiji,
Ze relativni snizeni CO ma za nasledek hypoperfuzi ledvin. Uzivani neselektivnich beta-blokator(l mlze vést proto
k rozvoji HRS-AKI a zvySené mortalité u pacientll s dekompenzovanou cirhézou. Dosud prevlada nazor, Ze
patofyziologicky mechanismus HRS-AKI nemusi byt pfimo podminén snizenim CO, ale spiSe zpUlsoben
neschopnosti zvysit CO v reakci na stres, cozZ je projevem cirhotické kardiomyopatie. Intervence, které dale
zhorS8uji reakci CO na stres (napf. neselektivni beta-blokatory, nefizena objemova expanze) mohou ve
skutecnosti zhorsit i poruchu funkce ledvin. Systémovy zanét je u pacientll s dekompenzovanou nemoci ¢asty.
Bakterialni produkt translokace a/nebo zjevna infekce, ktera je spojena s uvolfiovanim PAMPs (pathogen-
associated molecular patterns), maji zasadni vyznam pro rozvoj HRS-AKI, zejména v pfipadé pacient( s akutnim
selhanim jater nasedajicim na chronické (ACLF). PAMPs aktivuji pfirozenou imunitni odpovéd hostitele a uvoliuji



prozanétlivé PAMPs. Renalni tubularni Toll-like receptor 4 je u pacientl s AKI také aktivovan, pravdépodobné
prostfednictvim produkt(l bakterialni translokace.

Klinicky pribéh a klasifikace AKI u pacientl s jaterni cirhozou: AKI, AKD (akutni onemocnéni ledvin) a CKD
(chronické onemocnéni ledvin) tvofi kontinuum, pficemz pocatecni faze AKl je povazovana za plné reverzibilni,
pretrvavajici poskozeni ledvin (AKD) nakonec rezultuje v CKD. V prabéhu zavazného onemocnéni jater se u
jednoho ¢lovéka mize vyskytnout vice epizod AKI. Po odeznéni AKI mohou mit pacienti stale abnormality ve
funkci a/nebo struktufe ledvin, které spliuji kritéria AKD. AKI je podskupinou AKD, proto jsou vSichni pacienti s
AKl povazovani za pacienty s AKD. Nesplnéni kritérii pro AKI, AKD nebo CKD znamena nepfitomnost onemocnéni
ledvin (NKD) u daného pacienta s cirhézou jater. Pacienti, ktefi spliuji kritéria HRS, jsou povazovani za pacienty
s HRS-AKI, HRS-AKD nebo HRS-CKD a odliSujici se mezi sebou na zakladé trvani dysfunkce ledvin v Case.
Pacienti s HRS-AKD splniuijici kritéria AKI jsou klasifikovani jako pacienti s HRS-AKI. Pfi HRS trvajicim méné nez
90 dni by méli byt klasifikovani jako HRS-AKD, zatimco pfi HRS pfetrvavajici déle nez 90 dni by méli byt
klasifikovani jako HRS-CKD. Naproti tomu pacient s jiz existujici CKD (napf. diabetickou nefropatii), u néhoz se
vyvine HRS-AKI by byl klasifikovan jako pacient HRS-AKI nasedajici na CKD. Zminéna klasifikace HRS-AKI, HRS-
AKD a HRS-CKD by méla nahrazovat dfive uzivanou klasifikaci HRS na HRS-1 a HRS-2.

Konsensualni diagnosticka kritéria HRS-AKI: Diagnézu HRS lze pfifadit pouze dysfunkci ledvin u pacientl s
cirhézou a ascitem, cozZ je podminka sine qua non. Definice HRS predstavuje dysfunkci ledvin zplisobenou
snizenou perfuzi ledvin v dlisledku hemodynamickych poruch v arterialni cirkulaci a nadmérnou aktivitou
endogennich vazoaktivnich systémU. Systémovy zanét prohlubuje k neurohumoralni dysregulaci a poruchu
perfuze ledvin, coz vede k funkénimu AKI (HRS-AKI), které pfetrvava navzdory adekvatni resuscitaci tekutinami a
mUzZe byt reverzibilni pfi odpovidajici vazokonstrikéni lécbé. U pacientl s cirhdzou a ascitem, ktefi trpi AKI, se
HRS-AKI vzdy nezbytné podili rozvoji AKI. | v pfipadech, kdy je souc¢asné pfitomna jiné etiologie AKI, mize byt
HRS-AK primarni pfic¢inou AKI. Proto je tfeba provést odpovidajici a rychlou diagnostiku pficiny AKI, coz je zasadni
pro véasné rozpoznani a lécbu HRS-AKI. Cirkulujici objem by mél byt zhodnocen u v8ech pacientll s AKI.
Rozhodujici je hemodynamicka odpovéd na podani tekutinové vyzvy. VEasné doplnéni tekutin by mélo byt
provedeno do 24 hodin od vysloveni podezieni na AKI. U pacient(, ktefi jsou euvolemicti nebo maji znamky
pfetizeni tekutinami, neni podani infdzi albuminu pro diagnostiku HRS-AKI vhodné pro riziko dalSiho pretizeni
obéhu. Kromé toho podavani albuminu po dobu 48 hodin mlZe oddalit stanoveni diagndzy a zahajeni podavani
terlipresinu u pacient(, ktefi jsou na pocatku rozvoje AKI euvolemiéti. Pokud je hodnoceni cirkulujiciho objemu
nejednoznacné, je treba podat tekutiny (250-500 ml krystaloid( nebo 1-1,5 g/kg albuminu ve 20-25% roztoku), a
nedojde-li ke zlepSeni sérového kreatininu a/nebo vydeje moci do 24 hodin, je diagnéza HRS-AKI vysoce
pravdépodobna. V diferencialni diagnostice jinych pfi¢in AKl je nutno pomysSlet na septicky Sok, akutni
glomerularni poskozeni, mo€ovou obstrukci nebo AKI vyvolanou nefrotoxickymi léky, kde zlepSeni funkce ledvin
se oCekava po vysazeni prfislusnych lék. VySetfeni mocového sedimentu mlze byt pfinosné pro odhaleni
akutniho glomerularni a/nebo zavazného tubularni poSkozeni. Vzhledem k rostouci prevalenci metabolického
syndromu a onemocnéni ledvin souvisejicich s diabetem, je nutno mit na zfeteli, Ze izolovana proteinurie
nevyluéuje HRS-AKI, jelikoZ mlZe souviset se zminénymi komorbiditami a byt projevem jiz existujici CKD.

Specificka lé¢ba HRS-AKI: Terlipresin je v fadé studii popsan jako neucinnéjsi vazokonstriktor pro lé¢bu HRS-AKI
a jeho podani (nejlépe ve formé kontinualni infuze) je doporuceno jako prvnivolba. Meta-analyzy a systematické
pfehledy ukazaly, Zze noradrenalin ma srovnatelné ucinky s terlipresinem v lé¢bé HRS-AKI. Pravdépodobné to
neplati pro pacienty s ACLF, u kterych byl terlipresin popsan jako uc¢inné;jsi. Neni-li terlipresin k dispozici nebo je
kontraindikovan, muzZe byt lécba noradrenalinem druhou volbou. Lécba noradrenalin vSak vyzaduje
monitorovani pacienta na jednotce intenzivni péce a zavedeni centralniho zilniho katétru. Sou¢asna doporuceni
zahrnuji denni podavani 20-25% albuminu (20-40 g/den) béhem lécby HRS-AKI; nicméné optimalni davkovani
albuminu ani délka jeho podavani nejsou dosud definovany. Doporucuje se opatrné podavani alouminu pro riziko
vzniku plicniho edému. Klinické studie zkoumajici U¢innost vazokonstrikénich latek v lé¢bé HRS-AKI prokazaly,
ze vazokonstrikéni léky vice zlepSuji funkci ledvin, pokud je jejich podavani zahajeno pfi sérovém kreatininu <2,25
mg/dl (200 pumol/l) a pfi dosazeni zvySeni stfedniho arterialniho tlaku >15 mm Hg nad vychozi hodnotu pred
lécbou vazokonstriktory. Pacienti, ktefi dostavaji vazokonstriktory, by méli byt sledovani z divodu mozného
vyskytu nezadoucich Ucinkd, predevsim ischemickych. Preruseni podavani léku nebo snizenim davky nebo v
pfipadé terlipresinu, zména bolusového davkovani za kontinualni infuzi musi byt provedeno neodkladné. U



pacientl l&Cenych terlipresinem byl popsan vyssi vyskyt plicniho edému ve srovnani s placebem, coZz mohlo byt
zpusobeno podavanim léku i u pacientl s téZkou dekompenzaci jaterni cirhdzy. Opatrné pouzivani terlipresinu
se doporucuje u pacientld s prokazanym objemovym pfetizenim, kdy do¢asnym prerusenim [&Cby albuminem
spolu s podavanim diuretik lze zabranit pferuseni léCby terlipresinem.

Souhrn: Podle multidisciplinarniho konsenzualniho doporudéeni Iniciativy pro kvalitu akutnich onemocnéni
(ADQI) a Mezinarodniho klubu ascitu (ICA), je akutni poSkozeni ledvin (AKI) u pacientl s cirhézou definovano
pomoci kritérii KDIGO (Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of Chronic Kidney
Disease):

o ZvySeni sérového kreatininu > 0,3 mg/dl (26,5 pmol/l) béhem 48 hodin nebo > 50 % proti vychozi hodnoté,
o kterém je znamo nebo se pfedpoklada, ze k nému doslo béhem predchozich 7 dnl a/nebo vydej moci < 0,5
ml/kg béhem > 6 hodin.

. Pro stanoveni diagndzy stadia AKI lze pouzit nejnizsi stabilni hodnotu sérového kreatininu ziskanou v
predchozich 3 mésicich. Pokud nejsou k dispozici hodnoty z pfedchozich 3 mésic, lze pouZzit nejnovéjsi hodnotu
za 12 pfedchozich mésicu.

o Hepatorenalni syndrom-AKI (HRS-AKI) je typ AKI, ktery je specificky pro pacienty s pokrocilou cirhézou a
ascitem, ktery se mUze vyskytnout také v pfitomnosti renalniho tubularniho poskozeni, proteinurie a/nebo jiz
existujiciho chronického onemocnéni ledvin.

o Diagnosticka kritéria pro HRS-AKI by méla byt nésledujici: a) cirhdza s ascitem; b) zvySeni sérového
kreatininu > 0,3 mg/dl (26,5 pmol/l) béhem 48 hodin nebo > 50 % oproti vychozi hodnoté, o kterém je znamo nebo
se predpoklada, Zze k nému doslo béhem predchozich 7 dnll a/nebo vydej moci < 0,5 ml/kg béhem > 6 hodin; c)
nepfitomnost zlepSeni sérového kreatininu a/nebo vydeje moc¢i béhem 24 h po adekvatni objemové vyzve; d)
nepfitomnost alternativnich vysvétleni primarni pfic¢iny AKI.

o Spole¢ny multidisciplinarni konsenzualni zavér ADQI a ICA nedoporucuje systematické podavani
albuminu po dobu 48 hodin jako diagnosticky test HRS-AKI.

o Vazokonstrikéni lé&ba (terlipresin jako pfipravek prvni volby) v kombinaci s 20-25% albuminem by méla
byt zahajena okamzité pfi stanoveni diagnézy HRS-AKI.
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Uloha biopsie v diagnostice jaternich onemocnéni

Fabign O."?
"Pracovisté klinické a transplantacni patologie, Institut klinické a experimentalni mediciny, Praha
2(Jstav patologie a molekuldrni mediciny 3. LF UK a FTN, Praha

Hodnoceni jaternich biopsii zlstava klicovym néastrojem v diagnostice, stanoveni aktivity a stagingu Sirokého
spektra onemocnéni jater, a to i pfes rostouci vyuzivani neinvazivhich metod. Spravna interpretace
histologického nalezu vyZzaduje nejen systematické morfologické hodnoceni, ale pfedevsim dlkladnou korelaci
s klinickymi a laboratornimi udaiji. Biopsie jater slouZzi k potvrzeni nebo upfesnéni diagndzy, zejména v pfipadech
nejasné etiologie, podezieni na viceCetnou patologii (napf. soucasna tukova choroba jater a virova hepatitida), i
ke stanoveni aktivity a pokrocilosti choroby, napt. u chronické virové nebo autoimunitni hepatitidy. Vyznamna je
i pfirozliSeni mezi akutni exacerbaci chronického onemocnéni a ¢isté akutnim procesem.

Kvalitni histologické hodnoceni jaterni biopsie zacina jiz adekvatnim zpracovanim vzorku. Optimalni je vzorek o
délce alespon 15 mm obsahujici minimalné 10-12, idedlné pfes 20 hodnotitelnych portalnich poli.
Problematicka je fragmentace, subkapsularni lokalizace ¢i odbér tenkou jehlou, coz mize vést k podhodnoceni
fibrézy a dalSich parametr(. VySetieni jaterni biopsie se opira o sérii specifickych barveni, mnohdy doplnénych i
o imunohistochemicka vysetfeni. V nékterych pfipadech je histopatologické hodnoceni doplnéno i technikami
elektronové mikroskopie. PeClivy vybér vhodnych barveni vyrazné pfispiva ke zvySeni diagnostické presnosti a
komplexni interpretaci nalezu.

Morfologicky pfistup vychazi z rozpoznani hlavnich vzorcl poskozeni, mezi které patfi pfitomnost zanétu,
hepatocelularniho poskozeni, cholestazy, steatézy a dalSich metabolickych zmén a pfitomnosti fibrézy. BlizSi
morfologie léze a pfitomnost dalSich dopliujicich histopatologickych zmén pak v korelaci s klinickymi a
laboratornimi nalezy mlzZe nasmérovat ke konkrétni diagnostické jednotce. U akutni hepatitidy napfiklad
prevazuje lobularni zanét, balooning hepatocytl a acidofilni téliska, zatimco chronické formy se vyznacuji
vyraznym portalnim zanétem, interface aktivitou a progresi fibrozy, autoimunitni hepatitida je pak
charakteristicka pfitomnosti ¢etnych plazmocytll a napadnou interface a lobularni aktivitou zanétu. Specifické
diagnostické vyzvy pak pfedstavuji cholestatické léze. Ty mohou nabyvat akutniho charakteru (napf. Casna
obstrukce s centrolobuldrni cholestazou ¢i léky indukované poskozeni) nebo byt subakutni ¢i chronické (napft.
primarni bilidrni afekce typu PSC). RozliSeni mezi hepatitickym a biliarnim vzorcem vyZaduje zvlastni pozornost
vzhledem k Casté prekryvajici se morfologii ¢i absenci typickych znamek cholestazy o chronickych biliarnich lézi.

Zavérem lze fici, Ze jaterni biopsie zUstava cennym diagnostickym néstrojem. Jeji spravna interpretace vSak
vyzaduje nejen detailni znalost morfologie, ale i peclivé zohlednéni klinického kontextu, laboratornich vysledku
a pfipadné i zobrazovacich metod.

CT/MRI LI-RADS: Standardizace diagnostiky hepatocelularniho karcinomu u rizikovych pacientt

TumaT.
Ustfedni vojenska nemocnice, Praha

Liver Imaging Reporting and Data System (LI-RADS) je radiologicky klasifika&ni systém vyvinuty American College
of Radiology (ACR), ktery slouZi ke standardizaci terminologie, interpretace a reportovani CT/MR nélez( u
pacientl s rizikem hepatocelularniho karcinomu (HCC).

Indikace pro pouziti systému CT/MRI LI-RADS

Systém CT/MRI LI-RADS se uplatiiuje u pacientt (nad 18let) se zvySenym rizikem HCC, konkrétné:



e pacienti s cirhdzou jater jakékoliv etiologie (s vyjimkou cirhézy na podkladé vaskularnich onemocnéni a
kongenitalnich jaternich poruch),
e pacienti s chronickou hepatitidou B

Kategorialni klasifikace LI-RADS

LI-RADS pfifazuje hodnocenym lézim specifickou kategorii, ktera vyjadfuje pravdépodobnost, Ze se jedna o HCC:

e LR-1: urcité benigni

e LR-2: pravdépodobné benigni

e |LR-3: neurdita (intermediarni pravdépodobnost HCC)

e | R-4: pravdépodobné HCC

e LR-5:vysoce pravdépodobné HCC (diagnostickeé kritérium pro HCC v klinické praxi)

¢ LR-M: maligni, nejedna se o typicky HCC (nap¥. intrahepatalni cholangiokarcinom, metastazy)
e LR-TIV: nadorova invaze do jaterni nebo portalni zily

Vyznam systému v klinické praxi

e LI-RADS vyznamné pfispiva k zvySeni diagnostické pfesnosti a ke snizeni interindividualni variability mezi
radiology. Umoznuje jednotnou komunikaci mezi ¢leny multidisciplinarnich tymd (hepatolog, onkolog,
chirurg), coz je zadsadni pro vybér vhodného terapeutického postupu

e CT/MRI LI-RADS predstavuje robustni a mezinarodné uznavany nastroj pro diagnostiku HCC. Jeho
spravné pouzivani vyZzaduje znalost nejen samotnych obrazovych znakd, ale i klinického kontextu a
spravného vybéru pacientll. Implementace systému do kazdodenni praxe vramci MDT pfispiva ke
zlepSeni kvality péce a usnadnuje rozhodovaci proces vramci lécby HCC.

Zdroj:
ChernyakV, Fowler KJ, Kamaya A, et al. Liver Imaging Reporting and Data System (LI-RADS) Version 2018: Imaging
of Hepatocellular Carcinoma in At-Risk Patients. Radiology. 2018;289(3):816-830.

doi:10.1148/radiol.2018181494
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Poruchy sekrece zluce: od cholesterolové litiazy k dédiénym zloutenkam

Jirsa M.
IKEM a Ustav lékai'ské biochemie a laboratorni diagnostiky 1. LF UK

Prednaska shrnuje vysledky klicovych plvodnich praci autora a Sirokého kolektivu jeho spolupracovnikd v oblasti
patogeneze cholesterolové litidzy, dédicnych cholestaz a vrozenych zloutenek. Identifikace pronuklea¢niho
zluCového glykoproteinu, potvrzeni souvislosti mutaci v genu pro pumpu ZzluCovych kyselin s jaterni
karcinogenezou, objev dualni hereditarni Zloutenky smiSeného typu, objasnéni pfiCiny a mechanismu Rotorova

syndromu a vysledky nékolika dalSich studii jsou prezentovany v kontextu nejnovéjsich poznatkt v oboru.

BLOK SLOVENSKE HEPATOLOGICKE SPOLECNOSTI

Poskodenie pecene pri Fontanovskej cirkulacii

Gregusovd A.", Gergel M.2, Simkovd 1.3, Vorésovd T.%, Gallova Z.%, Jezberova M.%, Klauco F.2, Zigrai M.’
'l. interna klinika SZU a UNB Bratislava, prednosta doc. MUDr. M. Zigrai, PhD.

2Chirurgicka klinika SZU a UNB Bratislava, prednosta MUDr. I. Brychta, PhD.

3Klinika kardiolégie a angioldgie LF SZU a NUSCH, prednosta prof. MUDT. I. Simkov4, PhD.

“OAMIS, NsP Dunajska Streda

*Klinika vnutorného lekdrstva FNsP PreSov, prednosta MUDr. Marign Babc&ak, PhD.

®Dr. Magnet Kramdre, pracovisko magnetickej rezonancie, Bratislava

Fontanova operacia a hepatalne poSkodenie v dosledku kongestivneho srdcového zlyhavania je dobre zname uz
od 19. storocia. Ide o chirurgicky vytvorend umeld hemodynamicku situaciu charakterizovanu jedinou funkénou
komorou. Chirurgické inovacie a multidisciplinarny manazment umoznili detom narodenym s vrodenou
srdcovou chorobou univentrikularnej fyziolégie prezit do dospelosti. Fyziologické abnormality pritomné pri
Fontanovej cirkulacii ako su zvySeny centralny vendzny tlak, nizky srdcovy vydaj a hypoxia su predisponujucimi
faktormi poskodenia peéene spojenymi s Fontanom (FALD). Cas po Fontanovej operacii je najdoleZitej$im
prediktorom pokroCilého FALD. Pecenové komplikacie mézu progredovat do cirhdzy a hepatocelularneho
karcinému (HCC). Zial, zatial nie je dostatok odporti¢ani o manaZmente tychto pacientov a existuje malo
observacnych Studii o tom, pre¢o u niektorych z nich vznikd HCC. Systematické monitorovanie FALD a HCC je
indikované 10 rokov po Fontanovej operacii. Chceme poukazat na délezitost véasného zachytavania pecenovej
patoldgie, nevyhnutnost multidisciplinarnej spoluprace a potreby nadnarodnych studii.
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Budd-Chiariho syndrom jako vzacna komplikace polycystické choroby jater

Nesnidal T., Hanzal V., Viklicky O., Kieslichova E., Piza P., JanouSek L., Frarikova S.
Transplantcentrum IKEM, Praha

Kazuistika popisuje pfipad pacientky, ktera ve 20 letech podstoupila nefrektomii vpravo pro pyonefros, a tehdy ji
byla diagnostikovana polycystdza jater a ledvin. Ve 45letch pro selhani solitarni polycystické ledviny byla
zahajena pravidelna hemodialyza. Nasledné pacientka podstoupila transplantaci kadaverézni ledviny, funkce
Stépu byla dlouhodobé dobra.

30.12.2009 prijata na Kliniku nefrologie IKEM pro septicky stav. Pficinou sepse byla infekce cyst vlastni
polycystické ledviny. Vzhledem k nezvladnutelné sepsi indikovana nefrektomie vlevo. Po vykonu se objevil velky
ascites, ktery nebylo mozné zvladnou diuretiky. Pacientka méla vysoké odpady ascitu drénem, byla obéhové
nestabilni a progresivné se zhorSovala funkce transplantované ledviny, bylo proto nutno zahajit kontinualni
hemodialyzu. V diferencialni diagnostice jsme pomysleli zejména na intraabdominalni infekci véetné TBC nebo
tumor. Vhledem k faktu, Ze k rozvoji ascitu doSlo po odnéti polycystické ledviny, v Uvahu pfipadal téz Budd-
Chiariho syndrom. Diagndzu potvrdilo sonografické vySetfeni a CT angiografie. Pacientka byla zafazena do Cekaci
listiny a 0 9 dni pozdéji podstoupila kombinovanou transplantaci jater a ledviny. Rozvoj funkce obou $tépu byl
okamzity a az na komplikovanou rehabilitaci byl pooperacéni priibéh nekomplikovany.

Pacientka je jiz 15 let vambulantnim sledovani s dobrou funkci obou $tépu.

Uloha variant SERPINA1 a PNPLAS3 pfi vzniku a progresi jaterni cirhézy

Holinka M., Frarikovd S.", Sel¢anova Adamcova S.?, Skladany L.?, Fabign O.", Kvétori M.’,
Merta D.", Adamkova V.', Hub&acek J.A.", Jirsa M.", Sperl J."

'Institut klinické experimentalni mediciny, Praha

2Fakultng nemocnica s poliklinikou F. D. Roosevelta Banska Bystrica

Uvod: Genetické faktory hraji zdsadni roli v rozvoji a progresi jaterni cirhézy. Patatin-like variantni alela G
(rs738409) phospholipase domain-containing protein 3 (PNPLA3) a alela Z (rs28929474) genu SERPINA1 kédujici
alfa-Tantitrypsin (AAT) jsou hlavnimi modifikujicimi geny u metabolickych chronickych onemocnéni jater (CLD).
Je znamo, Ze obé varianty ovliviiuji metabolicka chronicka jaterni onemocnéni prostfednictvim zvySeného stresu
endoplazmatického retikula, ale jejich spole¢ny Gcinek na riziko jaterni cirhdzy a jeji progresi zlistava z velké ¢asti
neznamy. Nasim cilem bylo ovéfit vliv jejich kombinovaného vyskytu na riziko a progresi jaterni cirhdzy u velké
skupiny pacientl s pokrocilou jaterni cirhozou.

Metody: Studovany soubor tvofilo 1575 kandidat(l transplantace jater (LT) s jaterni cirhdzou rlizné etiologie:
alkoholickou 575 (ALD), podminénou metabolickou dysfunkci 209 (MASLD), virovou 264 (VIR), cholestatickou a
autoimunitni 433 (AIH-CHOL) a metabolickou cirhézou 95 (MET). Kontrolni skupinu tvofilo 3402 tGcastnik( ceské
prafezové populacéni studie MONICA hodnotici riziko kardiovaskularnich onemocnéni a hypertenze. Pacienti i
kontroly byli genotypizovani pro oba lokusy a vzorky explantovanych jater byly barveny na agregaty AAT pomoci
polyklonalni krali¢i protilatky.

Vysledky: Frekvence obou variantnich alel byla vyznamné vyssi u pacientd s cirhdzou: ve skupiné kandidat( LT
bylo signifikantné vyssi zastoupeni SERPINAT MZ heterozygotl (5,2 %) nez ve skupiné kontrol (2,6%), p< 0,0001,
nosic¢stvi alely Z zvySovalo riziko jaterni cirhézy 2,47x. Frekvence nosi¢stvi alely G PNPLA3 byla 55,6 %, v kontrolni
skupiné 41,7 % (p< 0,0001), nosicstvi alely G PNPLA3 zvySovalo riziko cirhézy 6,18x.

Jaternitkan méla morfologicky obraz deficitu AAT s agregaty AAT u vSech analyzovanych 66 cirhotik(l s genotypem
MZ SERPINA1. Genotyp PNPLA3 nemél na denzitu a rozsah agregatll AAT Zadny vliv. Cirhotici s genotypem
SERPINA1 MZ s ALD a MASLD cirhézou byli vyznamné mladsi (56,6 vs. 60 let, p=0,002) a méli vy$Si MELD skdre



pfi zatazeni (18 vs. 15 bodd, p=0,0008) pfi zarazeni do ¢ekaci listiny. Genotyp PNPLA3 nemél zadny vliv na vék a
vySi MELD skére pfi zafazeni do ¢ekaci listiny.

Zavér: Obé analyzované varianty genu zvysSuji riziko jaterni cirhdzy u pacientll s ALD a MASLD. Avsak pouze
nosicstvi genotypu MZ SERPINAT urychlovalo progresi jaterni cirhdzy a potfebu transplantace jater. Vlivgenotypu
SERPINA1 MZ na progresi jaterni cirhdzy lze pfi¢ist vy$Sim sérovym hladinam TNFa spojenym s timto genotypem.

Revize transjugularni intrahepatalni portosystomové spojky mezi lety 2020 a 2024 ve Fakultni nemocnici
Hradec Kralové

Sembera S., Fejfar T., Krajina A.
Il. interni gastroenterologicka klinika FNHK, Hradec Kralové
Radiologicka klinika FNHK, Hradec Kralové

Uvod: Transjugularni intrahepatélni portosystémova spojka (TIPS) je zavedenou metodou é&by komplikaci
portalni hypertenze, zejména varicealniho krvaceni a ascitu. Umoznuje dosahnout okamzitého poklesu
portosystémového gradientu pomoci zkratu, ktery propojuje portalni zilu s jaterni Zilou. V éfe nepotazenych
stentdl, byla ¢etnost dysfunkce zplsobena neointimalni hyperplasii vysoka.Po 6 a 12 mésicich dochazelo k
poruse prltoku u 25, respektive 50 % zkrat(l. Zavedenim potazenych stent(l pomoci polytetrafluorethylenu
(PTFE), tedy stentgraft(, do klinické praxe v 2001 doslo dle literatury k poklesu dysfunkce zkratu na 13, respektive
15-20% v 6 a 12 mésicich. Dalsim milnikem v technologii stentl pro TIPS byl rok 2018, kdy byl na trh uvedeny
stentgraft s kontrolovanou expanzi (KE) u kterého lze zkrat dilatovat na priimér 8mm s pozdéjsi moznosti dalsi
dilatace na 9 nebo 10mm v pfipadé nedostateéného efektu TIPS. Toto opatfeni ma snizovat vyskyt jaterni
encefalopatie (jedna studie prokazala pokles vyskytu epizod encefalopatie béhem 2 let po TIPS 243 na 27%, jiné
studie ovSem tento efekt nepotvrdily), a dale objemového pfetizeni obéhu, coz chrani nemocné s cirhotickou
kardiomyopatii a rizikem srde&niho selhani. Cilem této prace je popsat pocet revizi TIPS u nemocnych s jaterni
cirhézou sledovanych ve Fakultni nemocnici Hradec Kralové (FNHK) béhem let 2020-2024.

Metoda: Retrospektivni analyza zdravotnické dokumentace nemocnych podstupujicich TIPS ve FNHK s uréenim
¢etnosti revizi TIPS v¢. divodu indikace a metody revize.

Vysledky: Mezi lety 2020 a 2024 bylo provedeno celkem 58 revizi TIPS u 49 nemocnych, u 5 nemocnych probéhly
2 revize a u 2 nemocnych 3 revize. Originalni TIPS byl vytvaren pfed revizi v odstupu 1 dne az 19,5 let (2004-2024).
Stent s KE byl k primarnimu TIPS pouzit u 36 nemocnych (73%).

7 nemocnych bylo indikovana k revizi pro zavaznou jaterni encefalopatii, 4 muzi a 3 Zeny, prmérného véku 65 let
(od 58 do 72 let). VSichni nemocni podstupujici redukci TIPS pro encefalopatii méli primarné zavedeny stent s KE
dilatovany pouze na 8mm, u jednoho z téchto nemocnych byla pfi nasledné revizi provedena balonova dilatace
na 10mm.

Zbylych 51 revizi bylo indikovano pro nedostatec¢nou funkci TIPS. V 56 % pfipadl byla asymptomaticka, zjiSténa
ultrazvukové, v 18% byla zjiSténa pfi zhorSeni ascitu, v 18 % pfi rekrvaceni, zbylych 8 % se projevilo bolestmi
bficha, febriliemi a blize nespecifikovanou dekompenzaci cirhdzy.

U 5 nemocnych se stentem s KE byl nalezen plné prlichodny zkrat s vyznamné vysokym portosystémovym
gradientem a proto byla vyuzita funkce KE a pGvodni priisvit 8mm byl dilatovan na 10mm a to v ¢asovém rozmezi
18 dni az 5,7 let od zavedeni ptvodniho TIPS. U 39 nemocnych byla pfi revizi detekovana stendza ¢i tromboticky
uzaver.

Pfi 51 revizich byla mimo prosté balonkové angioplastiky (PTA) pouZit nepotazeny stent v 18 % pfipad(l, stentgraft
v 22 % a rekanalizace se nezdafrila ve 4 % pfipad0. 13 revizi probéhlo do 6 mésict od zavedeni TIPS.
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Jak stud zabiji motivaci k lé¢bé

Uholyeva X.
Klinika Psyon, Praha

Pro¢ se lidé nelédi, kdyz lé¢ba HCV je dostupna, kvalitni, bezplatna? Pro¢ by si nékdo v zdravém rozumu kupoval
tajné generika? Pro¢ by nékdo “zapomnél” na pozitivni test odnékud z Prague Pride? MliZeme ve zdravotnictvi
néjak ovlivnit iracionalni chovani lidi? Nemoci jako HCV, HIV, syfilis pfinasi s sebou soubor dojmu o Zivotnim
stylu, vztahovych a osobnostnich kvalitach, dokonce mlhavych predstav o hodnoté nemocného jako ¢lovéka.
Kdo vlastné jsem, kdyz se mé tyka tato nemoc? Neni to o tom, co tomu ¢lovéku jako zdravotnici fikame, je to o
tom, co si 0 sobé mysli on. O studu sam za sebe, o neurditém pocitu, Zze neni akceptovatelny. O zranitelnosti,
které sam pacient ¢asto nerozumi. Vina je konkrétni, stud neurcity. Pocit obvinéni od lékafe jako projekce
vlastnich sebeznehodnocujicich mySlenek. Jak s projektivnimi identifikacemi pracuji psychologové? Budeme
mluvit také o tom, proc lidé lZou a jak se dobfe postarat sam o sebe.

Casny zachyt hepatitidy C u osob uZivajici drogy injekéné: aktualizované priibézné vysledky pilotniho
projektu

Frarikova S., Stouraé N., §perl J., Chloupkova R., Hejcmanova K., Dianova T., Janikova B., Mravcik V.
Ustav zdravotnickych informaci a statistik

Vychodiska a cile

Ceska republika je zemi s nizkou prevalenci VHC, nicméné& osoby uZivajici drogy injekéné& (PWID) predstavuji
vyznamnou rizikovou skupinu. Navzdory pravidelnému screeningu v adiktologickych sluzbach a nizkoprahovych
centrech jen malo pacientl zahajuje lécbu pomoci pfimo plsobicich antivirotik a dosahuje trvalé virologické
odpovédi. Projekt Casny zachyt VHC u osob uZivajici drogy injekéné, organizovany Narodnim screeningovym
centrem Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky CR, si klade za cil popsat kaskadu péce, identifikovat slaba
mista a prozkoumat bariéry v péci o osoby s VHC z této rizikové skupiny. Primarnimi cili studie je posouzeni
prevalence anti-VHC u PWID a propojeni s centry pro lé¢bu VHC; sekundarni cile zahrnuji miru zahajeni a
dokonceni lécby DAA (pfimo plsobicimi antivirotiky). Pfedkladana studie popisuje pribézné vysledky tohoto
projektu.

Metodika

Jednoramenny prospektivni pilotni projekt dospélych osob uzivajicich drogy injekEéné (v soucCasnosti, nebo
kdykoli v historii) byla provedena ve 25 nizkoprahovych centrech a terénnich programech s cilem vysetfit anti-
VHC u 3000 PWID v obdobi 12/2023 az 12/2025. Pacienti s pozitivhim screeningem VHC jsou referovany k ovéfeni
a antivirové |é€bé v jednom ze 13 specializovanych zdravotnickych zafizeni poskytujicich [éEbu DAA.

Vysledky

V prvnich 11 mésicich projektu bylo pfijato 1581 osob, ztoho 1019 (64,5 %) muzd a 561 (35,5 %) Zen, 42,9 % osob
patfilo do skupiny 30-39 let. Prevalence anti-VHC pozitivity pfi screeningu byla 31,4 % (496 jedinc(l), 149 jedinct
uvedlo VHC lé&bu v minulosti. Ctyficet anti-VHC jedinc mélo negativni test VHC RNA v misté péce, 419 jedinctl
bylo dale odeslano do zdravotnického zafizeni a 33 osob odmitlo dalsi vySetfeni. Pouze 164/419 (39,1 %) jedincl
podstoupilo vySetfeni VHC ve zdravotnickém zafizeni. Pozitivni vysledky VHC RNA mélo 112 (68,3 %) osob a 96
(85,7 %) osob zahdjilo anti-VHC [é&bu. Prevalence cirhdézy (méfeni tuhosti jater = 12,5 kPa) byla 10,6 % a
nejCastéjsim genotypem byl genotyp 3 (39 jedincl, 34,8 %). Antivirovou lécbu dosud dokoncilo 40 pacienti a 15
z nich dosahlo setrvalé virologické odpovédi.



Zaver

Projekt ukazuje, Ze pfechod reaktivnich osob z adiktologickych sluZzeb do zdravotnickych zafizeni pro lécbu VHC
predstavuje hlavni mezeru v kaskadé péce. Zfizeni specializovanych lé€ebnych center pro PWID a podpora
socialnich pracovnik( pfi navstévach zdravotnickych zafizeni by mohly zlepSit dostupnost a kontinuitu péce.

Ockovani pacientl s cirh6zou jater

Petr Husa ml.
Klinika infekénich chorob Lékarské fakulty Masarykovy univerzity a Fakultni nemocnice Brno, Brno

Uvod: O¢kovani u pacientl s cirhdzou je opomijené téma, které si viak zaslouZi nasi pozornost. Netyka se pouze
kandidatl transplantace jater, ale i pacientll s kompenzovanou cirhézou.

Cil a metodika: Sumarizace rliznych doporucenych postup( a dostupné literaturu s pfihlédnutim k dostupnosti
vakcin a jejich hrazeni v Ceské republice s cilem poskytnuti uceleného navodu k oékovani pacient( s cirhézou
jater.

Vysledky a diskuze: Pacientl s cirhdzou, tak jako i dalSich pacient( s primarnim ¢i sekundarnim imunodeficitem,
se tyka zejména ockovani proti opouzdienym bakteriim: Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae a
Neisseria meningitidis. Dale jde i o virové respiracni patogeny: chfipka a covid-19, které mohou byt komplikované
superinfekci vySe uvedenymi opouzdfenymi patogeny.

Zvysené riziko tézkého prlibéhu uvedenych infekci je dano nejen obecné defektem imunity u cirhdzy (cirrhosis-
associated immune dysfunction), ale navic mUze byt navic pfitomen i funkéni hyposplenismus, ktery zvySuje
riziko tézkého pribéhu infekce opouzdifenymi bakteriemi.

Specifickou otazku pfedstavuje i oCkovani proti virovym hepatitidam A a B, které je vhodné pfed absolvovat pred
organovymi transplantacemi. Pro pacienty s cirhézou pfedstavuje infekce virem infekEni hepatitidy riziko rozvoje
akutniho jaterniho selhani (acute-on-chronic liver failure).

Zavér: Vakcinace proti rizikovym chorobam by méla byt soucasti rutinni péce o pacienty s cirhézou jater obdobné
jako napfiklad ultrazvukovy screening hepatocelularniho karcinomu, neb jde o bezpe€nou a dobfe dostupnou
metodu prevence s jasné dolozenou efektivitou.

Pacienti s chronickou virovou hepatitidou B na infekéni klinice v Ostravé

RoZnovsky L., Kabieszova L., Konec¢na M., Orsagova I., PetrouSova L., Mrazek J., Martinek J., Kloudova A.
Klinika infekéniho lékarstvi, Fakultni nemocnice Ostrava a Lékarska fakulta Ostravské univerzity, Centrum
klinickych laboratofi, Zdravotni ustav se sidlem v Ostravé

Cil prace: V retrospektivnim pfehledu je uvedena demograficka struktura souboru 740 pacientll s chronickou
virovou hepatitidou B (VHB), ktefi byli sledovani na infekéni klinice v Ostravé od roku 2007. V podsouboru 405
pacientd, ktefi byli vySetfeni po roce 2020, je popsano zastoupeni klinickych forem VHB a aplikovana protivirova
lécba.

Metodika: Soubor 740 pacient zahrnoval 349 Zen a 391 muzll, vyznamnou etnickou skupinu tvofilo 84 Asiat(i
(11 %) s prevahou VietnamcU. V souboru bylo 384 pacientt starSich 60 let, 318 pacientll ve véku 35-59 let a jen
38 pacientl mladsich 35 let, z nichZ 28 patfilo mezi imigranty vétSinou infikované pred vstupem do nasi republiky.
Vétsina z 10 ¢eskych infikovanych pacientl ve véku 24-34 let nebyla jesSté vakcinovana proti VHB v ramci
pravidelné vakcinace kojenc( a starsich déti.

U pacient( bez protivirové léCby bylo indikovano klinické a laboratorni vySetieni 2x roéné, pfi peroralni protivirové
l&Cné 4x rocné, pfi lécbé interferony v mésicnich intervalech, sonografické vySetfeni se provadélo u pacientll s
pozitivitou HBsAg nebo s jaterni cirhdzou 2x ro¢né.



Vysledky: V souboru 405 pacientl byla protivirova [éCba aplikovana u 239 pacienttd (59 %), lamivudin (LAM) byl
podan u 124 pacientl, adefovir dipivoxil u 11, entecavir u 45, tenofovir disoproxil fumarat (TDF) u 106, tenofovir
alafenamid dosud u 1 pacienta, interferon alfa u 25 a pegylovany interferon u 21 pacientd. Monoterapie byla
pouZzita u 195 pacientl, nejcastéji se jednalo o léCebné podani TDF u 63 pacient(l a vétSinou preventivni podani
LAM u 86 pacientl, sekvenéni kombinovanou lécbu s podanim 2-6 pfipravk( mélo 64 pacientd.

Lécebnéindikace u 143 pacientli zahrnovaly 31 pacientl s HBeAg pozitivni chronickou VHB, 96 pacient(i s HBeAg
negativni VHB a 16 pacientl s jaterni cirh6zou (3 méli pozitivitu HBeAg), do této skupiny patfi i 4 pacienti po
transplantaci jater z indikace VHB s opakovanou aplikaci imunoglobulinu proti VHB a dva ze tfi pacientl s
chronickou hepatitidou D léEenych bulevirtidem. Peroralni antivirotika byla preventivné podana u 96 pacientt se
zavaznym imunodeficitem nebo biologickou lé¢bou, 25 pacientd mélo pozitivitu HBsAg. Pocet pacientl s
preventivni léCbou se v poslednich 4 letech zdvojnésobil pfi srovnani s pfedchozim desetiletim.

Protivirova lé¢ba nebyla podana u 166 ze 405 pacientl (41 %), z nichz 99 ma trvale nizkou virémii, 47 pacient(
stfidavé nizkou a vysokou virémii a 20 pacientl trvale vyssi virémii. Vymizeni HBeAg bylo zaznamenano u 33
pacientl, béhem nebo po protivirové lé¢bé u 31 pacientll a spontanné u 2 pacientl. Vylouc¢eni HBsAg bylo
prokazano u 44 pacientll, béhem nebo po protivirové léEbé u 25 pacientll a spontanné u 19 pacientd.

Zavér: Vakcinace proti hepatitidé B vyrazné omezila ¢etnost chronické VHB v ¢eské populaci mladsi 35 let. V
souboru 405 pacientl s chronickou VHB byla aplikovana protivirova lééba u 239 pacientd, v poslednich letech je
Castéjsi preventivni podani peroralnich antivirotik u pacientll s imunodeficitem.

I1l. PROGRAMOVY BLOK

Prognoza, terapie u PSC a PBC

Husova L., Mejzlik V., Drapalova V., Kuman M., S‘tépénkové S., Némec P.
CKTCH Brno

Uvod: Primarni bilidrni cholangitida (PBC) a primarni sklerozujici cholangitida (PSC) jsou chronické cholestatické
procesy neznamé etiologie, které jsou charakterizovany difuznim zanétem, fibrézou a strikturami zlu€ovych cest
intra hepatalné a u PSC i extrahepatalné. Kauzalni léCba neexistuje. U PBC v souc¢asné dobé je dostupna lé¢ba
prvni a druhé linie, ktera vede ke zlepSeni progndzy téchto nemocnych. Pfiblizné polovina nemocnych (az 90 %)
s PSC trpi nespecifickym stfevnim zanétem (nejCastéji ulcerdzni kolitidou). Pacienti s PSC maji zvySené riziko
vzniku karcinomu, jak cholangiogenniho, tak kolorektalniho. Jedina ucinna lé€ba u obou diagnéz je transplantace
jater (TJ). VeSkera terapie a diagnostika musi byt vedena s ohledem na moznou TJ. Rekurence PSC i PBC je po TJ
mozna a muze byt indikaci k retransplantaci.

Vysledky: Za 42 let bylo v Brné v Centru kardiovaskularni a transplantacni chirurgie (CKTCH) provedeno 1000 TJ
(2.2.1983 -7.1.2025). Z indikace PSC bylo provedeno 107/1000 (10,7 %) TJ, u 75 muzt (70,1 %) a 32 Zzen (29,9
%). Vék nemocnych se v dobé transplantace jater pohyboval od 16 do 67 let, pridmérny vék byl 40 let. Z indikace
PSC bylo provedeno 74/1000 (7,4 %) TJ, u 8 (10,8 %) muz( a 66 (89,2 %) Zen. Retransplantovano bylo celkem
12/107 (11,2 %), pro rekurenci PSC (79-144 mésicl po TJ). Jeden z téchto pacientl podstoupili T) celkem 4x, vzdy
z dAvod( rekurence PSC. Nejdéle Zije pacienti po TJ pro PSC 26 let (T) vroce 1999) a jeden pacient 29 let (T) 1996)
let, ale tento pacient byl retransplantovan v roce 2008. Retransplantace pro PBC byla v naSem centrum
provedena u jedné nemocné.

Zavér: Jedinou ucinnou lé¢bou PSC a PBC z(istava transplantace jater. Indikaci k transplantaci je nejen selhani
funkce jater, ale i komplikace jako recidivujici cholangitidy i nezvladatelny pruritus. Naopak indikaci k TJ by
neméla byt pouze obava ze vzniku cholangiogenniho karcinomu. Vysledky transplantaci jater pro diagnézu PSC
i PBC jsou velmi dobré. Diagnéza rekurence PSC je komplikovana a vyzaduje extenzivni klinicko-patologické
vySetfeni a mUze byt indikaci k retransplantaci. Diky sou¢asnym moznostem konzervativni terapie a moznostem
diagnostiky je prognoza pacientl s PBC pfiznivéjsi a umoznuje oddaleni potieby TJ.



Surveillance hepatocelularniho karcinomu u jedinci s pokroéilym chronickym onemocnénim jater

Gottfriedové H.", Senkefikova R., Gu W.2, Trebicka J.2 et al
'Klinika hepatogastroenterologie IKEM, Praha
2Interni oddéleni B, LékaFska fakulta Univerzity Miinster

Uvod: Pacienti s pokro&ilym chronickym onemocnénim jater (ACLD) maiji vysoké riziko rozvoje hepatocelularniho
karcinomu (HCC), proto je u nich doporuc¢ovano screeningové ultrazvukové vySetfeni s nebo bez stanoveni
sérové koncentrace alfa-fetoproteinu kazdych 6 mésicU.

Cil prace: Cilem prace bylo zavedeni jednoduchého algoritmu k detekci a stratifikaci rizika vzniku HCC pomoci
elastografie jater u jedincli s ACLD

Charakteristika a metodika: Multicentrickd, retrospektivni studie zahrnujici 17 center v Evropé a Ciné. Zafazeno
bylo celkem 2340 jedinc(, u kterych byla provedena laboratorni vySetfeni a hodnoceni tuhosti jater pomoci
elastografie (2D-SWE, tranzientni elastografie, p-SWE). K detekci rizikovych faktor( pro vznik HCC byla pouzita
univariantni a multivariantni Coxova regrese.

Vysledky: HCC byl béhem sledovani diagnostikovan u 127 (5,4%) jedincl. S rozvojem HCC bylo asociovano
mérfeni tuhosti jater pomoci elastografie spolu s vékem, pohlavim, poétem trombocytl a etiologii jaterniho
onemocnéni. Novy PLEASE algoritmus zahrnuje 6 bod(: pocet trombocytl < 150x109/l, tuhost jater 215 kPa, vék
= 50 let, muzské pohlavi, diagndza virové hepatitidy nebo steatézy jater. V pribéhu 2letého sledovani (median
sledovani 13,7 mésicl) byla u jedincl ve skupiné s vys$sim rizikem (= 4 body) incidence HCC 15,6% (95% ClI,
12,1% - 18,7%), zatimco ve skupiné s nizS§im rizikem (< 4 body) 1,7% (95% ClI, 0,9% - 2,5%).

Zaveér: Méfeni tuhosti jater v kombinaci s poétem trombocytl <150x109/l, vék = 50 let, diagndza virové hepatitidy
a muzské pohlavi jsou nezavisle asociovany s vySSim rizikem rozvoje HCC. Na zakladé nového algoritmu
nazvaného PLEASE se lze domnivat, Ze pacienti s vySSim rizikem by méli podstupovat screeningova vySetieni
zamérena na HCC castéji, zatimco u jedincl s niz§im rizikem by mohl byt interval vySetfeni prodlouzen.

Kongenitalni extrahepatalni portosystémovy shunt (Abernethy malformace) komplikovany rozvojem
mnohocetného hepatocelularniho karcinomu. Popis dvou pfipadu.

Mikova I., JaroSova J., Sticova E., Taimr P.
Institut klinické a experimentalni mediciny, Praha

Uvod: Kongenitalni extrahepatalni portosystémovy shunt (Abernethy malformace) je vzacny stav, pfi kterém
splanchnicka Zilni krev obchazi jatra a je drenovana pfimo do systémové cirkulace skrz vrozeny shunt. Tato
malformace mUze vést k rozvoji vaznych komplikaci jako je jaterni encefalopatie, plicni hypertenze nebo
hepatocelularni karcinom (HCC). Prezentujeme pfipady dvou pacientll s mnohoc¢etnym HCC a soucasnou
Abernethy malformaci. Popis pfipadd: Prvni pacientkou je 20-letd Zena odeslana na naSe pracovisté pro
mnohocetna loziska jater, dle MR charakteru FNH a adenom( velikosti do 7,5 cm, s extrahepatalnim
portokavalnim shuntem (vena portae ustici pfimo do VCI), cilena biopsie jednoho z lozisek prokazala
hepatocelularni adenom s pfitomnost rizikovych histologickych znakl, nalez byl chirurgicky nefesitelny a
pacientka byla indikovana k transplantaci jater (LT), kterou podstoupila 2/2023. V explantatu jater byla pfitomna
adenomatdza jater s mutaci beta-kateninu a v nékolika loziscich s transformaci do multifokalniho dobfe
diferencovaného HCC. Pacientka je 2 roky po LT bez obtizi, s dobfe fungujicim Stépem jater. Druhym pacientem
je 63-lety muz odeslany na naSe pracovisté pro CT nalez dvou lozisek jater velikosti do 25mm charakteru HCC v
terénu cirhotickych jater, s portosystémovym zkratem mezi VMS a VCI, s vysokym AFP (496). Dle MR bylo
pfitomno celkem Sest lozisek jater velikosti do 25mm, vS8echna charakteru HCC. Nalez pfekracoval indikaéni
kritéria IKEM pro HCC a pacient byl indikovan k onkologické terapii. Zavér: Abernethy malformace je spojena se
zvySenym rizikem rozvoje benignich (adenomy) a malignich tumor( (HCC) jater, surveillance pacientl je
nezbytna.



Pouziti stereotaktické radioterapie u hepatocelularniho karcinomu

Hiibek P.", Taimr P2, Macinga T."®, Trebicky F.", Tuma T.!, Skrobdnek P."?, Koutny T.', Kubala E.*, Frarikové S.?,
SperlJ.?, Urbdnek P

"Ustredni vojenskd nemocnice — vojenska fakultni nemocnice Praha

2Institut klinické a experimentalni mediciny Praha

SFakultni Thomayerova nemocnice Praha

Uvod: Stereotakticka radioterapie (SBRT) vyuziva k oSetfeni nadorovych lozisek vysoké kumulativni davky zareni
aplikované v menS8im poctu frakci s vysokou pfesnosti. LéCba je zpravidla vedena s kurativnim zameérem. V
pfipadé hepatocelularniho karcinomu se nejedna o béznou lécebnou metodu. U malé ¢asti pacient(l nelze z
mnoha rlznych ddvodd aplikovat standardni terapeutickou modalitu, nicméné pouziti terapie uréené
pokrocilejSimu stadiu onemocnéni by bylo povazovano za nedostatecné.

metody a vysledky: V obdobi od kvétna 2023 do bfezna 2024 byla ve spolupraci tfi prazskych pracovist provedena
u 6 pacientll s HCC sekvencéni terapie transarterialni chemoembolizaci (TACE) a SBRT, u 2 pacientl pak SBRT
samotna. Kazdy jednotlivy pfipad byl velmi specificky. U poloviny pacientll v kohorté byla pfitomna jaterni
cirhéza, tfi pacienti méli HCC v terénu steatohepatitidy asociované s metabolickou dysfunkci bez jaterni cirhdzy,
jeden pacient byl po transplantacijater pro HCC. K 1.3.2025 zemfel jeden pacient z kohorty, pfi¢ina umrti neméla
souvislost se zakladnim onemocnénim nebo jeho terapii. V kohorté jsme nezaznamenali zavazné nezadouci
ucCinky lécby. Restaging onemocnéni ve 3. mésici od ukonceni léCby byl v péti pfipadech hodnocen jako
kompletni odpovéd, jednou byla zaznamenana stabilizace onemocnéni a jednou progrese onemocnéni. Jeden
pacient restaging nepodstoupil pro vaznou cévni mozkovou pfihodu a pro celkovy stav byly dalSi onkologicka
lé¢ba a sledovani ukonceny.

zavér: SBRT ma v pfipadé terapie HCC priznivy bezpecénostni profil a mize pfedstavovat vhodnou alternativu ke
standardnim metodam léc€by ve specifickych situacich.

Vliv polymorfismi PNPLA3rs738409 a TM6SF2rs58542926 darce a pfijemce na dlouhodobé pfezivani
pacientl po transplantaci jater

Mikova I., Nefoldova M., Jirsa M., Sticova E., Mares J., Trunecka P.
Institut klinické a experimentalni mediciny, Praha

Uvod. Varianty rs738409 ¢.444C>G (p.1148M) v patatin-like phospholipase domain-containing 3 (PNPLA3) a
rs58542926 c.499G>A (p.E167K) v TM6SF2 (transmembrane 6 superfamily member 2) jsou vyznamnymi
genetickymi faktory vzniku a progrese nealkoholové tukové nemoci jater (NAFLD). U obou variant byla popsana
vy$8i mortalita na jaterni onemocnéni, vliv na celkovou mortalitu nebyl prokazan. Cilem této studie bylo posoudit
vyznam genotypl PNPLA3 rs738409 a TM6SF2 rs58542926 darce a prijemce na dlouhodobé prezivani pacientd
po LT. Metody. V kohorté 268 dospélych pacient( po LT, u kterych byly k dispozici genotypy PNPLAS3 rs738409 a
TM6SF2 rs58542926 darce a pfijemce a byl histologicky zhodnocen vyskyt steatdzy 6-30 mésicl po LT, jsme
hodnotili dlouhodobé prezivani pacientll. Median sledovani byl 17,0 let. Odhady funkci preziti byly vytvofeny
pomoci Kaplan-Meierova modelu a pro zkoumani prediktivni hodnoty vybranych proménnych byl pouzit Cox(v
model proporcionalniho hazardu. Vysledky. Na prezivani pacientl po LT mély negativni vliv vyssi vék pfijemce
(p<0,001), muzské pohlavi (p=0,014), alkoholicka (p=0,021) nebo HCV (p=0,042) etiologie jaterni cirhdzy a
pfitomnost hepatocelularniho karcinomu v explantatu jater (p=0,009). Genotypy PNPLA3 rs738409 a TM6SF2
rs58542926 prijemce ani darce nemély na prezivani pacient( Zadny vliv. Zavér. Ackoliv varianty PNPLA3 ¢.444G
a TM6SF2 c.499A darce zvySuji riziko steatdzy jaterniho Stépu po LT, nebyl pro tyto genotypy darce ani pfijemce
prokazan negativni vliv na dlouhodobé prezivani pacientli po LT.



Multidisciplinarni pristup v lécbé HCC - kazuistika

Pudil J., Toma T., Hfibek P,
UVN Praha

Autofi prezentuji pfipad 75letého pacienta bez zavaznych komorbidit s objemnym HCC pravého jaterniho laloku
v terénu metabolicky podminéné steatohepatitidy. Po komplexnim hepatologickém vySetfeni v€etné katetrizace
jaternich Zzil jsme pfi vylouceni portalni hypertenze pacienta indikovali k pravostranné hepatektomii. Proto jsme
na oddéleni intervencni radiologie provedli rozSifenou jaterni deprivaci, cozZ je inovativni a efektivni metoda
optimalizace budouciho jaterniho remantu. Pro velikost a hrani¢ni umisténi nadoru k planované resekéni linii
byla zaroven jako bridging metoda v mezidobi provedena mikrobalénova chemoembolizace. Po dostatecném
nardstu remnantu jsme provedli roboticky asistovanou kurabilni RO resekci jater. Pooperacné jsme pro biliarni
leak indikovali ERCP se zavedenim stentu. Nyni je pacient ve velmi dobrém stavu bez znamek recidivy
onemocnéni 6 mésicl od operace. Autofi touto kazuistikou poukazuji na nutnost tymové spoluprace u pacient(
s HCC a prezentuji moderni radiointervenéni pfistup k optimalizaci budouciho jaterniho remnantu.

NasSe zkusSenosti s GAAD skoére

Tomas M., Hfibek P., Urbanek P.
Interni klinika 1. LF UK a UVN, Ustr”edn/'vojenské nemocnice, Praha

uvod: Screening hepatocelularniho karcinomu (HCC) se opira o ultrasonografii jater (USG) rizikovych skupin
pacientl. Znamym nedostatkem USG je pomérné nizka senzitivita metody pro ¢asna stadia HCC. RozSifenym
laboratornim markerem HCC zvySeni koncentrace sérového alfa-fetoproteinu (AFP), ktery ale pro ucely
screeningu HCC neni dostatecné senzitivni a specificky. Protein Induced by Vitamin K Absence or Antagonist-I|
(PIVKA-II) je obdobné jako AFP biomarker pro HCC s limitovanou diagnostickou hodnotou pfi vyuZziti samostatné.
GAAD skére kombinuje PIVKA-II, AFP, vék a pohlavi pacienta s cilem stratifikace rizika rozvoje HCC u pacient(
sledovanych pro jaterni cirhdzu. Cut-off hodnotou GAAD skére definujici vysoké riziko HCC je 2,57.

metody: V kohorté bylo zafazeno 100 pacientl s jaterni cirhdzou rGzné etiologie, u kterych bylo v obdobi 18
mésicl (3/2023 az 9/2024) provedeno celkem 106 stanoveni GAAD skore. Z toho bylo provedeno 69 stanoveni u
muzl (65 %) a 37 stanoveni u Zen (35 %). Median véku v kohorté byl 65 let. Median vysledku transientni
elastografie byl 17,8 kPa. NejCastéjSi etiologii jaterni léze byla alkoholova choroba jater (ALD) a chronicka infekce
virem hepatitidy C (HCV) shodné u 33 stanoveni (31 %), nasledované metabolickou dysfunkci podminénym
steatotickym onemocnénim jater (MASLD) u 24 stanoveni (22,5 %). Pét pacientll mélo v dobé vypocétu GAAD
skére stanovenou diagnézu HCC. Pacienti bez diagnézy HCC byli po stanoveni GAAD skoére sledovani
standardnim zplsobem - ultrasonograficky.

vysledky: Pozitivni skére GAAD mélo 28 pacient(, z toho jen 3 pacienti patfili do skupiny s diagnostikovanym
HCC. Pfi rozdéleni dle etiologie onemocnéni jater méli nejvétSi procentualni zastoupeni pacienti s chronickou
infekci virem hepatitidy B — 2 stanoveni, nasledovani ALD - 13 stanoveni a MASLD - 7 stanoveni. Tfi pacienti s
HCC maéli pozitivni vysledek GAAD (60 %). Zadny pacient s HCC nemé&l AFP vy$si neZ 10 pg/l. Senzitivita GAAD
skdre pro diagnézu HCC byla 60 %, specificita 75 %.

Zavér: GAAD skore v kohorté vykazalo senzitivitu 60 % a specificitu 75 % a predcilo stanoveni samotného AFP v
diagnostice HCC. Skore by mohlo byt vybérové pouzitelné jako dopliikovée vySetieni u rizikovych nemocnych, ktefi
jsou velice obtizné vySetfitelni standardni metodou screeningu — USG jater.



IV. PROGRAMOVY BLOK

Vliv bilirubinu a jeho fotoproduktti (BOX A a BOX B) na mitochondrialni respiraci embryonalnich bunék
ledvin

Dvorédk A.", Sobotka 0., Kfepelka D.", Vitek L., Gnaiger E.?

"Laboratof pro vyzkum nemoci jater a metabolismu hemu, Ustav lékaFské biochemie a laboratorni diagnostiky,
1. lékarska fakulta Univerzity Karlovy a VSeobecna fakultni nemocnice, Praha

2l aborator bioenergetiky, Oroboros Instruments GmbH., Innsbruck, Rakousko

3IV. interni klinika - klinika gastroenterologie a hepatologie, 1. l[ékafska fakulta Univerzity Karlovy a V/Seobecna
fakultni nemocnice, Praha

‘1. interni gerontometabolicka klinika, Fakultni nemocnice Hradec Krélové

Uvod:

Fototerapie zavazné novorozenecké Zloutenky modro-zelenym svétlem (PT; 450-510 nm) je povazovana za
relativné bezpecnou lécbu, branici rozvoji neurologickych dysfunkci zplsobenych vysokymi koncentracemi
bilirubinu (BR; 2340 uM). Ty mohou snizovat mitochondrialni respiraci, iniciovat apoptézu a vyvolavat zmény v
bunécnych membranach. BR se pfi PT pfeménuje na moci nebo zluci snaze vylucitelné a méné toxické
fotooxidacni produkty (FP). Recentni prace se vSak zabyvaji i nékterymi negativnimi vlivy PT, mezi které patfi
zvySeny vyskyt alergii, astmatu, diabetu mellitu I. typu nebo nékterych typl nadorovych onemocnéniv pozdéjsim
véku ditéte. Byla potvrzena i vy$§i mortalita novorozencl s extrémné nizkou porodni vahou l&Cenych intenzivni
PT. Tyto vedlejSi negativni UCinky PT lze teoreticky vysvétlit zvySenym oxidacnim stresem pfi fotooxidacni konverzi
BR a také biologickymi uc€inky samotnych FP, u nichzZ je biologicka aktivita obecné malo prozkoumana.

Cilem této studie bylo urcit pfimé ucinky relevantnich koncentraci FP s jednim pyrolovym jadrem, tzv. BOXU, na
mitochondrialni respiraci a mitochondrialni membrany a porovnat jejich ptsobeni s BR.

Metodika:

Mitochondrialni respirace HEK293T bunék (lidské embryonalni bunky ledvin) byla meéfena metodou
vysokorezoluéni respirometrie (O2k, Oroboros Instruments, Innsbruck, Rakousko) v respiracnim médiu MiR05
obsahujicim hovézi sérovy albumin (1 g-L'1). Pfimy ucinek BR a FP byl hodnocen ve stavu LEAK: s nizkou
koncentraci ADP a vysokym mitochondridlnim membranovym potencidlem (MMP); a ve stavu OXPHOS: s
vysokou koncentraci ADP a nizkym MMP. Buriky HEK293T (0,5-0,75-10° bunék-mL™") byly v mé&fici komore
permeabilizovany digitoninem (5 ug-mL'1). K zahajeni LEAK respirace byl titrovan: sukcinat (10 mM), k indukci
OXPHOS bylo nasledné pfidano ADP + Mg2+ (1 mM). Monopyroly BOX A, nebo BOX B byly poté titrovany (0-35 pM)
k méfenym bufikam a byl pozorovan jejich pfimy Ucinek na mitochondrialni respiraci v LEAK i OXPHOS. Stejny
postup byl opakovan pro testovani vlivu BR.

Vysledky a diskuze:

BR a BOX B ani pfi nejvySsi koncentraci neovlivnily mitochondridlni respiraci ve stavu OXPHOS, ovSem BOX A
vyznamné snizoval respiraci v zavislosti na koncentraci (jiz od 15 yM). BR (215 uM) vyznamné zvySil LEAK
respiraci, coZz naznacuje naruseni vnitfni mitochondrialni membrany. Pfidani cytochromu ¢ (10 pM) vyznamné
zvySilo LEAK respiraci pfi toxickych hladinach BR (pfi 35 pM o 200 %), coz naznacuje také poskozeni vnéjsi
mitochondrialni membrany. BOX B nemél na LEAK respiraci signifikantni vliv, BOX A ji signifikantné snizoval (pfi
15-35 uM 0 20-50 %).

Zaver:

Tato prace potvrzuje specificky biologicky ucinek BOX A na mitochondrialni respiraci, ktery se liSi od biologickych
ucinkd BR, jenZ poskozuje zejména mitochondrialni membrany, i BOXu B, u néhoz zadny efekt pozorovan nebyl.
V dalSi fazi projektu by tyto vysledky mély byt porovnany s vysledky ziskanymi na surogatnich bunécnych liniich
lidského mozku.



Podpoteno Nada&nim fondem Ceské hepatologické spole¢nosti a Fondem mobility Univerzity Karlovy.
Podpofeno projektem: Narodni institut pro vyzkum metabolickych a kardiovaskularnich onemocnéni (Program
EXCELES, ¢Cislo projektu: LX22NP0O5104) - Financovano Evropskou unii — Next Generation EU.

Nekrotizujici panikulitida jako primomanifestace deficitu alfa-1-antitrypsinu u Pi*ZZ homozygotky
SERPINA1

Frankova S., Holinka M., Svperl J., Sochmanova B., BakalaF B., Gkalpakiotis S., Zajicek R.
Klinika hepatogastroenterologie, Institut klinické a experimentalni mediciny, Praha
Klinika popaleninové mediciny 3. LF UK a FNKV, Praha

Dermatovenerologicka klinika 3. LF UK a FNKV, Praha

Deficit alfa1-antitrypsinu (AATD) je jednim z nejcastéjSich geneticky podminénych jaternich onemocnéni. Jedna
se 0 systémové onemocnéni projevujici se nejcastéji postizenim plic a jater. Jednim ze vzacné postizenych
organ je kliZze, kdy se AATD projevuje zanétlivym postizenim podkoZniho tuku, tedy panikulitidou.

V kazuistice popisujeme pfipad 63leté pacientky, do té doby zcela zdravé. Pacientka byla hospitalizovana
v Cervenci 2024 pro otoky koncéetin, dusSnost a rozsahlé zanétlivé postizeni podkozi (panikulitidu). V ramci
diferencialni diagnostiky panikulitidy byla zjiSténa homozygotni mutace Pi*ZZ genu SERPINA1 a z hluboké kozni
biopsie byla potvrzena lobularni neutrofilni panikulitida. Z dGivodu progredujici rozsahlé nekrotizace podkozni
tukové tkané doslo krozvoji sepse. Nejprve byla zahajena terapie kortikoidy a Sirokospektrymi antibiotiky.
Nasledné bylo provedeno nékolik terapeutickych vymén plazmy a zahajena augmentacni lécba lidskym
inhibitorem alfa 1 proteinaz (Respreza) ve dvojnasobné davce a &tyfnasobné frekvenci, nez ktera se pouziva
v lécbé plicniho onemocnéni. Zaroven pacientka podstoupila sérii nekrektomii s naslednou transplantaci klze.
U pacientky dosud pokracujeme v aplikaci augmentacni terapie.

Wilsonova choroba - dlouha cesta od cirhézy ke stablité

Slapék J.
IGEK, FN Brno, Brno

Kazuistika mladé pacientky s komplikovanym priibéhem Wilsonovy choroby, ktera zjisténa nahodné ve 13 letech
véku pfi dosetfovani kvlli nadvaze. Jiz od primodiagnostiky choroby vedena jako jaterni cirhdza dle histologie z
jaterni biopsie. V dalsim prabéhu postupné rozvoj komplikaci neurologickych i psychiatrickych, nutny
multidisciplinarni pfistup a eskalace léCby. Compliance zprvu suboptimalni, i pfes eskalaci terapie se
onemocnéni nedafi dostat plné pod kontrolu, kdy se na horSi compliance podili i psychiatricka diagnéza. Po
titraci psychiatrické léCby postupné stabilizace stavu. Nasledné opakované gravidni, proCez uprava léCby, 2
téhotenstvi pak komplikovana rozvojem intrahepatalni téhotenské cholestazy (ICP). | pfes komplikovany pribéh,
pfechodné omezenou compliance a jiz v Uvodu histologicky diagnostikovanou jaterni cirh6zu nedochazi ani po
vice nez 20 let trvani choroby k projeviim portalni hypertenze, gastroskopie i UZ véetné elastografie opakované
negativni, proto rebioptovana, zda cirh6za pfitomna.

Vliv zmény Zivotniho stylu a behavioralni terapie u pacienti s MASLD

Smid V., Klevar J., Novék F., Rysankova M., Lambert L., Malkova |., Vitek L., Briiha R.

Uvod a cile: MoZnosti lé&by MASLD jsou omezené kvili nedostatku Gginné farmakoterapie. V lé&bé MASLD se
doporucuje redukce hmotnosti, ale zatim neni k dispozici Zddna dlouhodoba kontrolovana prospektivni studie,
ktera by podrobné hodnotila pribéh MASLD pfi Upravé Zivotniho stylu. Pfedpokladame, Ze odborné pfizplsobené
poradenstvi v oblasti Zivotniho stylu s vyuzitim kognitivné-behavioralni terapie (KBT) a odborného vyzivového



poradenstvi u pacientd s metabolickym syndromem a MASLD m(ze vést k redukci obsahu tuku v jatrech a
zlepsSeni dalSich neinvazivnich parametrd.

Metodika: Pacienti budou béhem 12mési¢niho sledovani randomizovani do standardni pé¢e nebo do odborného
poradenstvi zaméfeného na modifikaci Zivotniho stylu. Padesat subjektl podstoupi odbornou intervenci v
oblasti Zivotniho stylu s vyuzitim KBT (véetné tzv, mindfulness terapie), pacienti budou vedeni odborniky ke
zvy$eni motivace a ke zmeéné stravovacich a pohybovych navyk(, které jsou zmapovany pred intervenci a po ni.
Padesat kontrolnich subjektli bude mit standardni péci s pravidelnymi navstévami na hepatologické ambulanci,
kde jim budou poskytnuta pouze standardni doporuceni tykajici se zmeény zivotniho stylu a snizeni hmotnosti.
Béhem roc¢niho sledovani budou pacienti pravidelné vySetfovani (antropometrie, bioimpedance, biochemie,
meéfeni tuhosti jater pomoci tranzientni elastografie, spektroskopie nuklearni magnetickou rezonanci ad.).
ClinicalTrials.gov ID: NCT05816915.

Vysledky: Pfedkladame predbézné vysledky. | u malého poctu pacientq, ktefi jiz dokondili 12mésiéni intervenci
(25 %), doslo ke statisticky vyznamnému sniZeni jaterniho tuku (p < 0,05), aktivity jaternich testd (ALT 45. 2 = 16
vs. 33,1 £ 10; p = 0,02) a parametr( glukézového metabolismu (glykémie 6,48 = 1,5 vs. 5,23 * 0,45; p = 0,05;
inzulinémie 17,5 = 5,9 vs. 12,37 += 6,4; p = 0,009) v aktivni skupiné. Naopak v kontrolni skupiné jsme
nezaznamenali zadny vyznamny rozdil v ALT, parametrech metabolismu glukézy nebo jaterniho tuku. Nase
vysledky v aktivni skupiné jsou navic podporeny skuteénosti, Ze jsme ziskali velmi podobné vysledky, pokud jsme
analyzovali vS8echny pacienty v aktivni skupiné jiz po 3 mésicich sledovani ve srovnani s kontrolami.

Zaveér: Domnivame se, Ze komplexni zména Zivotniho stylu zalozena na kognitivné-behavioralni terapii
pfedstavuje u¢innou modalitu v léEbé MASLD.

Prace byla podpofena granty: AZV MHCZ NU23-01-00288 a MZ CZ-DRO-VFN00064165.

Klinicka manifestace akutnich porfyrii — 3 kazuistiky

Briha R.", Klevar J.", Novékova B.", Smid V.", Petrtyl J.", Zéhordkovd D.%, Vitek L., Martések P.%*
"IV. interni klinika 1. LF UK a VFN v Praze

2Klinika pediatrie a dédi¢nych poruch metabolismu 1. LF UK a VFN v Praze

3Bjocev (AV CR a UK)

Uvod: Akutni jaterni porfyrie (AHP) predstavuje skupinu vzacnych metabolickych onemocnéni hemu, pro kterd je
typicky intermitentni prlibéh a variabilni symptomatologie. Neurologickd manifestace muze vést ke zpozdéni
diagnostiky a k tézké morbidité. Cilem sdéleni je ilustrovat rizné neurologické projevy na tfech klinickych
pfipadech.

Metodika: Retrospektivhé analyzujeme tfi pacientky (19 - 28 let) sprimomanifestaci akutni porfyrie
hospitalizované na nasem pracovisti v poslednich 3 letech. U vSech byla potvrzena mutace vgenu HMBS
odpovidajici akutni intermitentni porfyrii (AIP).

Popis pfipad(:

o Kazuistika 1: 23leta zena se znamou genetickou dispozici AIP dosud zdrava. Akutni ataka po excesu
pervitinu s bolestmi bficha, stabilizovana symptomatickou lé¢bou; s odstupem 3 tydn( pfi klesajicich
hodnotach ALA i PBG poruchy Citi na bfiSe a zadech. Po aplikaci hemarginatu kompletni Ustup obtizi do
2 mésicd.

e Kazuistika 2: 28leta zena s rodinnou anamnézou AIP (prarodi¢), dosud nevysetiena. Nahly vznik bolesti
bficha se zvracenim a prQjmy (kratce po IVF + pozitivita Covid-19), k hospitalizaci pfijata pro zachvat
generalizovanych tonicko-klonickych kfec€i s poruchou védomi a pokousanim (hyponatrémie 108 mmol/l
I). Ustup bfi$ni symptomatologie pfi symptomatické &é&bé, pretrvaval mozeskovy syndrom s centralni
kvadruparézou i pfi postupném poklesu ALA a PBG (vylougena myelinolyza). Ustup neurologickych obtizi
po aplikaci hemarginatu.



e Kazuistika 3: 19leta Zena bez rodinné anamnézy, nahle bolesti bficha, zad, zvraceni; béhem 24 hodin
kfeCe s poruchou védomi. Stabilizovana symptomatickou lé¢bou, hodnoceno jako PRES (Posterior
reversible encephalopathy syndrome), vramci dif. dg zjiSténa AIP. Po odeznéni bfisSni symptomatologie
pfetrvava kozni necitlivost a zhorSena motorika DK. Po aplikaci hemarginatu kompletni Ustup obtizi do 2
mésicU.

Zaver: Neurologické projevy AHP nejsou pfi akutni atace vzacné a mohou imitovat ¢astéjsi akutni neurologické
stavy. VétSinou neustupuji spolu s poklesem ALA a PBG a odeznénim bfiSni symptomatologie a vzdy vyzaduiji
specifickou léEbu hemarginatem.

Podpofeno: MZ CZ-DRO-VFN64165 a Cooperatio UK.



ABSTRAKTA - SESTERSKA SEKCE

BLOK I

Transplantace stolice

Fenclova S.
Nemocnice Ceské Budéjovice

Uvod : Transplantace stolice je lé8ebnd metoda, pfi niZ stolice zdravého, pfedem vySetfeného, se prenese
endoskopicky do zazivaciho traktu nemocného pacienta. Fekalni transplantace dokaze vylécit zanéty stiev
zpusobené bakterii Clostridium Difficile az u 93% pacientl a dokazZe také pomoci pfi lé¢bé dalsich onemocnéni
traviciho systému, syndrom drazdivého tra¢niku, kolitidy nebo autoimunitni onemocnéni.

Cil: Prezentaci bych chtéla zvysit povédomi o fekalni transplantaci.
Metodika: Hlavni cilovou skupinou jsou nemocni se stfevni infekci vyvolanou Clostridium

Difficile - pseudomembranosni kolitida. Zkouma se efekt u léCby ulcerosni kolitidy. Hlavni je ziskat vzorek od
darce, blizky nemocnému, idealné zijici v jedné domacnosti. Z mikrobiologického hlediska, lze pfedpokladat, ze
jeho travici trakt bude obydlen podobnym spektrem prospésnych stfevnich mikroorganismu jako u nemocného.
Darce a jeho stolice se kompletné a podrobné vySetfi. Vhodny darcovsky vzorek se musi zpracovat do 6 hodin od
defekace. 50-100 g stolice + 200-500 ml FR doporucené 1:4 - hustSi klyzma , rozmixovat a prefiltrovat pfes gazu.
Filtrat se aplikuje pomoci endoskopie do tlustého stfeva. Vykonu pfedchazelo malé ocistné klyzma. Tento filtrat
je potfeba, po vykonu, udrzet 2 az 4 hodiny.

Vysledky: Po provedeni vykonu byla pacientka vracena zpét na oddéleni, kde nemusela dodrZzovat zadnou
specialnidieta a ani antibiotika. Nasledujici dny u pacientky doslo ke stfidani fidké stolice a zacpy, coz se béhem
nékolika dni samo upravilo.

Zavér: Transplantace stolice u opakované, tézce zvladatelné klostridiové kolitidé méla velky uspéch. Pacientce
se dafivyborné. Infekce se, béhem roku, nevratila.

BLOK 11

Odborna ambulance a lokalni epidemie virové hepatitidy A

Kabieszova L., Konecna M.
Klinika infekéniho lékarfstvi FN Ostrava

Virova hepatitida A je akutni, infek&ni onemocnéni jater zplsobené virem hepatitidy A (HAV). Casto byva
oznacovana jako nemoc ,,Spinavych rukou". Vyskytuje se po celém svété, vice v zemich s nizSim hygienickym
standardem. V Ceské republice je jeji vyskyt relativné nizky. | pfesto se u nas objevuji lokalni epidemie HAV.

Rizikovou skupinou jsou déti, mladistvi, cestovatelé a socialné slabé skupiny obyvatel. Onemocnéni mize
probihat bezpfiznakové a to zejména u déti. Samotné pfiznaky mohou byt velmi nespecifické, pfipominajici
chfipku nebo zaZivaci potiZze. MlZe se objevit zeZloutnuti kiiZe a sklér. Onemocnéni nepfechazi do chronického
stadia. Zavaznéjsi pribéh mohou mit lidé s chronickym onemocnénim, zvlasté onemocnénim jater. Nejucinnéjsi
prevenci je o¢kovani proti HAV, a to dvéma davkami vakciny. Toto o¢kovani neni hrazeno z vefejného zdravotniho
pojisténi, tudiz je za uhradu klientem. Nemocnym s prokazanou infekci je zakonné nafizena hospitalizace a to
pfedevsim na infekénich klinikach a oddélenich.



V dUsledku lokalni epidemie HAV probihajici na Ostravsku od dubna 2024 bylo na nasi infekéni klinice
hospitalizovano od dubna 2024 do bfezna 2025 celkem 305 pacient(l. Dominovala détska populace.

Epidemie neplnila jen liZkovou kapacitu nasi kliniky, ale na jejim zvladani se kromé dalSich subjektd podilely i
nase ambulance, do nichz dochézeji mimo jinych i pacienti s chronickymi virovymi hepatitidami. Po domluvé s
epidemiologickym oddélenim Krajské hygienické stanice (KHS) v Ostravé jsme zajiStovali nejen dobrovolné
oc¢kovani kontakt(l (hrazeno statem), ale pro nedostatek predevsim détskych praktickych lékaf(l i nafizené odbéry
krve. Vzhledem k vyskytu HAV i v socialné slabych rodinach, byla naSe prace nékdy témeér ,,detektivni".

Vlastni o¢kovani neprobihalo pouze na naSiklinice. Nékolikrat jsme za spoluprace epidemiolozek z KHS v Ostravé
a Policie Ceské republiky vyjizdéli oékovat do terénu. K prvnim vyjezdm a hromadnému oékovani doslo az v
souvislost s povodnémi v zafi 2024, nebot zasazena byla i lokalita s vyskytem HAV.

| pfes bézny provoz jsme na nasich ambulancich v obdobi od dubna 2024 do bfezna 2025 provedli vice nez 300
odbérd krve kontaktim s HAV. Naockovali jsme 489 déti a 384 dospélych (véetné vyjezd(). V souvislosti s
povodnémi jsme jesté v zafi naockovali 263 dobrovolnych hasicu.

Naockovano bylo i 22 kontaktl z dfive zminénych 305 hospitalizovanych pacientl. O¢kovani u téchto jedinc(
bylo provedeno v dobé, kdy sami uz byli vinkuba¢ni dobé, ktera je pomérné dlouha, 15 - 50 dnu.

Témeér rok trvajici lokalni epidemie virové hepatitidy A zacala mezi Skolnimi détmi. Kontakty vSak nebyly jen ve
Skolach a rodinach. Nemocni a s nimi spojené kontakty se vyskytly i ve Skolkach, détskych domovech,
diagnostickych Ustavech, véznici i obchodnim fetézci. Do jisté miry k Sifeni vyrazné pfispéla migrace a
nedodrZzovani karanténnich opatfeni mezi socialné slabymi skupinami obyvatel. Pfispéla i neochota kontakt(
nechat se naoCkovat a rovnéz zpozdéna vakcinace.

Lokalni epidemie se budou patrné vracet. A pravdépodobné do stejnych skupin obyvatelstva. Jedna davka
vakciny celozivotni ochranu nezajisti a vétSina téch, které jsme ockovali si za ihradu druhou davku aplikovat
nebude.

Jsou porfyrie skute¢né upifimi nemocemi?

Paukova M., Vitek L.
Ustav lékai'ské biochemie a laboratorni diagnostiky 1. LF UK a VFN v Praze

S vampyrismem se setkavame jiz od starovéku v mnoha kulturach po celém svété. Upifi jsou popisovani jako
nemrtvé bytosti, které se Zivi krvi Zivych. UZ ve starovéku a stfedovéku se vyskytovaly popisy jedinc(
obvinovanych z vampyrismu, které mohly byt ve skute¢nosti projevy porfyrii. Porfyricka nemoc zahrnuje skupinu
vrozenych a ziskanych metabolickych onemocnéni, které vznikaji v dusledku deficitu jednoho z enzym(
zapojenych do biosyntézy hemu, coz vede k hromadeéni porfyrinl a jejich prekurzor( v téle. Kanadsky biochemik
David Dolphin navrhl v 80. letech hypotézu, Ze upirské myty mohly vzniknout kvili pacientdim s porfyrickou
nemoci. Dolphin spekuloval, Zze zejména pacienti se vzacnou kongenitalni erytropoetickou porfyrii (CEP) mohli
inspirovat legendy o upirech a vlkodlacich, protoze pacienti stimto typem porfyrie maji tézkou kozni
fotosenzitivitu, mutilace tkani exponovanych ultrafialovému svétlu, fluoreskujici zuby v dlsledku depozice
porfyrin v zubni skloving, cervenou fluoreskujici mo¢ a hypertrichdzu. Neni jisté bez zajimavosti, Ze lékem volby
pro l&¢bu atak akutnich porfyrii je hemarginat (Normosang), ktery zpétnovazebné inhibuje aktivitu enzyma
v biosyntetické draze hemu a snizuje tak i hromadéni meziproduktt této drahy. Stejnym zplisobem se vysvétluje
i (védecky vSak nepodloZenad) afinita ve stfedovéku stihanych postizenych jedinct ke krvi.
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Metabolické ucinky telmisartanu nezavislé na inhibici AT1 receptoru v in vitro podminkach

Starikové P, Stefela A.", Peterovd E.2, Matar R., Ibrahim A.", Dusek J.", Cervinkova Z.", Kuéera O."
"Ustav fyziologie, Lékafska fakulta v Hradci Kralové, Univerzita Karlova, Hradec Kralové
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Ackoli MASLD (Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease) pfedstavuje nejcastéjsi chronické
onemocneéni jater, dosud neexistuje Ucinna farmakologicka lécba. Vzhledem ke komplexnosti etiopatogeneze
tohoto onemocnéni je nepravdépodobné, zZe by terapie zamérena pouze na jeden symptom, metabolickou nebo
signalni drahu byla uspésna. Kromé své tradicni role v regulaci krevniho tlaku je angiotenzin Il také profibrogenni
aprozanétlivou molekulou, ktera ovliviiuje metabolismus lipidC a glukdzy a hraje vyznamnou roli v patogenezi
MASLD. Telmisartan, selektivni blokator receptoru angiotenzinu Il typu 1 (AT1R), je antihypertenzni léCivo s
unikatnim farmakokinetickym profilem. Kromé blokady AT1R ovliviiuje metabolismus rovnéz prostfednictvim
¢astecného agonismu receptor(l aktivovanych proliferatory peroxisomd (PPARs). Diky své relativné vysoké
lipofilité se mlze akumulovat v bunkach a pfimo ovliviiovat bunécné organely. V nasich pfedchozich studiich
jsme prokazali pfiznivy ucinek telmisartanu na mysim nutri¢nim modelu MASLD. Cilem této studie bylo zkoumat
pfimy ucinek telmisartanu na izolované jaterni mitochondrie, jeho vliv na diferenciaci adipocytll a aktivaci
transkripénich faktora.

Metody: Jaterni mitochondrie byly izolovany diferencialni centrifugaci ze samcl mysi kmene C57BL/6J. Mysi
preadipocyty byly ziskany z tukové tkané pomoci kolagenazové digesce, kultivovany a nasledné diferencovany.
Vliv telmisartanu (10 uM, 48 h) na diferenciaci adipocytll byl hodnocen genovou expresi vybranych markeru.
Mitochondrialni respirace byla analyzovana metodou vysokoucinné respirometrie (OROBOROS Oxygraph-2k) s
vyuzitim substrate-uncoupler-inhibitor titracnich protokold. Aktivace transkripénich faktord PPARa, PPARJ,
PPARYy a konstitutivniho androstanového receptoru (CAR) byla hodnocena metodou dual luciferase reporter gene
assay (Promega) v bunééném modelu HepG2.

Vysledky a zavéry: Pomoci reporter gene assay jsme potvrdili parcialni agonismus telmisartanu na receptor
PPARYy, avSak neprokazali jsme aktivaci PPARa a PPARS. Telmisartan aktivoval mysi i lidsky CAR receptor, ktery
kromé detoxikace a metabolismu xenobiotik ovliviuje také glukdzovy, lipidovy a energeticky metabolismus. Na
urovni izolovanych jaternich mitochondrii telmisartan signifikantné snizil vyhradné respiraci aktivovanou
glycerofosfatem, coz naznacuje jeho pfimy ucinek na redoxni stav koenzymu Q a potencialni pfesun metabolické
preference od glykolyzy smérem k oxidaci mastnych kyselin. V adipocytech telmisartan signifikantné zvysil
genovou expresi PGC1a a Perilipinu 2 a naopak snizil expresi farnesoid X receptoru (FXR) a receptoru Zlu€ovych
kyselin spfazeného s G proteinem (GPBAR1). Tyto zmény potvrzuji jeho vliv na energeticky metabolismus
adipocytll a na regulaci metabolismu lipid( a Zlu¢ovych kyselin. Nase vysledky in vitro pokust ukazuji, ze
telmisartan nejen blokuje AT1R, ale také vyznamné moduluje drahy regulujici energeticky metabolismus, coz
mUzZe pfispivat k jeho pfiznivym Gcinkam v terapii MASLD.

Prace byla podpofena projektem NETPHARM, reg. ¢. CZ.02.01.01/00/22_008/0004607, je spolufinancovan
Evropskou unii.



Zhodnoceni nové syntetizovanych potencialnich inhibitort mitochondrialniho péru prechodné
permeability jaternich mitochondrii
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"Ustav anatomie, LFHK, Univerzita Karlova, Hradec Krélové

2Katedra chemie, PFF, Univerzita Hradec Krélové, Hradec Krélové

3stav fyziologie, LFHK, Univerzita Karlova, Hradec Kralové

‘Oddéleni bioenergetiky, Fyziologicky ustav, AVCR, Praha

Uvod a cile:

Cyklofilin D (CypD) je mitochondridlni enzym Siroce akceptovany jako regulator mitochondrialniho poéru
pfechodné permeability (MPTP). Zmény v kalciové homeostaze, zvySena frekvence a dlouhodobé otevieni MPTP
jsou spojeny s mitochondrialni dysfunkci, starnutim a rozvojem celé fady onemocnéni, v€etné ischemicko-
reperfuzniho poskozeni srdce, jater, mozku a ledvin. Potlaceni kalciem/CypD indukovaného otevirani MPTP tak
predstavuje slibny terapeuticky pfistup pfi lé¢bé téchto onemocnéni. V souc¢asné dobé je k dispozici pouze
omezeny pocet selektivnich inhibitorl CypD. Cilem nasi prace bylo zhodnotit G¢inky nové syntetizovanych
potencialnich inhibitorll CypD/MPTP izolovanych jaternich mitochondrii pro jejich nasledné vyuzZiti v klinické
praxi.

Material a metody:

Pro hodnoceni nové syntetizovanych potencialnich inhibitordt MPTP jsme pouZzili dvé metody: méreni bobtnani
mitochondrii (swelling mitochondrii) a stanoveni mitochondrialni reten¢ni kapacity pro vapnik (CRC). VSechny
nase experimenty byly provedeny na jaternich mitochondriich izolovanych z potkan(, samct kmene Wistar o
hmotnosti 250 + 50 g. CRC byla hodnocena pomoci membranové nepropustné fluorescencni sondy Calcium
Green-5N. Tato sonda umoziiuje sledovat pohyby Ca2+ iont( pfes mitochondridlni membranu a udava nezbytné
mnozstvi Ca2+ iontd, které se musi akumulovat v mitochondriich k otevieni MPTP. Ke studiu aktiva¢niho uc¢inku
Ca2+ iontll po pusobeni potencialnich inhibitord na MPTP jsme pouzili nasi optimalizovanou metodu
mitochondrialniho swellingu.

Vysledky a zavér:

V nasi studii jsme otestovali celkem 19 noveé syntetizovanych inhibitor(i CypD na bazi N-4-aminobenzyl-N'-(2-(2-
fenylpyrrolidin)-2-oxoethyl)mocoviny a 2-(benzyloxy)arylmodoviny. Jejich inhibi¢ni G€inek byl rovnéz porovnan s
ucinkem cyklosporinu A (CsA). CsA je imunosupresivum, které se v podminkach in vitro vyuziva jako inhibitor
CypD/MPTP. Z nasich vysledkl je patrné, Ze syntetizované derivaty 2-(benzyloxy)arylmocoviny jsou pouze
slabymi inhibitory CypD a nemaji vliv na kalciem indukované otevieni MPTP. Naopak derivaty na bazi N-4-
aminobenzyl-N'-(2-(2-fenylpyrrolidin)-2-oxoethyl)mocoviny vykazovaly signifikantni inhibi€ni u€inky na kalciem

indukované otevieni MPTP v podminkach in vitro. Nejucinngjsi inhibitory CypD/MPTP dosahovaly obdobnych
hodnot jako kontrolni CsA.

The effect of alpha-methyldopa on bile acid synthesis in ethinylestradiol-induced cholestasis

Manna D.F., Lastuvkova H., Schreiberova J., Jandova L., Pavek P., Hroch M., Micuda S.
Department of Pharmacology, Charles University, Faculty of Medicine in Hradec Kralove

Background and Objectives: Intrahepatic cholestasis of pregnancy (ICP) is the most common gestational liver
disorder, characterized by elevated serum bile acid (BA) concentrations during the second and third trimesters,
which may lead to adverse pregnancy outcomes. Epidemiological studies suggest that ICP is associated with an
increased risk of preeclampsia, often necessitating the use of antihypertensive drugs such as alpha-methyldopa
(MTD). The aim of this study was to investigate the effect of MTD on BA homeostasis in a cholestatic mouse model
mimicking ICP.



Methods: Female C57BL/6J mice were administered ethinylestradiol (10 mg/kg, s.c.) and MTD (250 mg/kg, p.o.)
for 7 days. BAs were analyzed by LC-MS in plasma, bile, liver, intestine, and feces, together with RT-gPCR and
Western blot analysis of BA-related enzymes and transporters in the liver, ileum, and kidney.

Results: MTD administration led to a reduction in BA levels in both serum and liver of cholestatic mice, reflecting
decreased BA synthesis due to reduced hepatic cholesterol availability. Moreover, induction of aldo-keto
reductase 1D1 (AKR1D1) redirected BA metabolism toward the classical synthesis pathway and decreased
levels of non-12-hydroxylated BAs.

Conclusion: Our results demonstrate for the first time that MTD administration can reduce elevated BA
concentrations in a mouse model of ICP. These findings suggest that MTD may represent a suitable therapeutic
strategy for the simultaneous management of hypertension and elevated plasma BA levels in pregnant women
with coexisting ICP and hypertension.

The work was supported by
- GAUK 116824

- ERDF-Project ,NETPHARM*“ No. CZ.02.01.01/00/22_008/0004607

Identifikace nového fotoproduktu bilirubinu vznikajiciho pfi fototerapii novorozenecké zloutenky

Kfepelka D.", Dvofgk A.", Vitek L.
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Uvod: Novorozenecka Zloutenka se vyskytuje u vétsiny novorozencd, ale u vice nez 10 % déti dochdzi k zavainé
hyperbilirubinémii vyzadujici terapii. K 1é¢bé se vyuziva fototerapie (PT) modro-zelenym svétlem (400-520 nm), ktera
preménuje nekonjugovany bilirubin (BR) na snaze vylucitelné fotoprodukty (PP). PT je povaZovéna za bezpecnou a
ovérenou lécbu, nicméné recentni studie naznacuji mozna zdravotni rizika intenzivni PT (vyskyt alergii, astmatu,
diabetu mellitu 1. typu a dalSich nemoci v pozdnim véku ditéte). MoZznym vysvétlenim muze byt i dosud nedostatecné
prozkoumana biologicka aktivita samotnych PP. V predchozich studiich jsme pfi analyze vzorkd krevniho séra
hyperbilirubinemickych novorozenct |é¢enych PT nalezli dosud nepopsany fialovy PP (FPP). Cilem této prace byla jeho
izolace a identifikace.

Metodika: FPP byl pfipravovan extrakci in vitro 8 hodin osviceného (460 nm) roztoku BR s lidskym albuminem (HSA).
Z osviceného roztoku BR byl FPP izolovan pomoci tenkovrstvé chromatografie (normalini faze) a flash chromatografie
(reverzni faze).

Pro charakterizaci FPP byla pouzita metoda LC-MS/MS (stroj), kterou Ize detekovat i velmi nizké koncentrace PP. Touto
metodou Ize detekovat bilirubin (BR), lumirubin (LR), mesobilirubin (MBR) biliverdin (BVR) a FPP.

Absorbance a fluorescence FPP byly nasledné zméreny pomoci spektroflurometru (Infinite M200, Tecan, Mannedorf,
Svycarsko). VytéZek FPP z osviceného BR byl porovnan v roztoku lidského (HSA), bovinniho (BSA) a krali¢iho (RSA)
albuminu, nebot typ albuminu ovliviiuje tvorbu PP.

Vysledky: Pfi LC-MS/MS analyze byl retenéni ¢as (RT) FPP 12,34 min, ovsem témér identicky RT mél BVR. V MS/MS
maji FPP a BVR témér stejnou molekulovou hmotnost a to 583.3 pro FPP a 583.250 pro BVR. FPP také tvofi podobné
fragmenty na MS jako BVR. FPP: 583.3 - 297.1 (20V); 583.3 = 209.1 (18 V) a pro BVR: 583.250 - 297.01 (20V);
583.250 = 209.1 (18 V). Modifikaci stavajici LC-MS/MS metody (zména kolony, gradientu a teploty) jsme byli schopni
odseparovat FPP od BVR.

Absorpcni maximum FPP (Amax) bylo zjisténo pti 544 nm, zatimco BVR pti 377 nm a BR pfi 458 nm. Fluorescence FPP
nebyla zjisténa a u BVR je bez iradiace UV svétlem velmi nizka.



Pti pfipravé FPP z rGznych albumind byla nejvyssi produkce zaznamenana u lidského sérového albuminu (HSA).

Zaveér: Nase vysledky naznacuji, Zze FPP je nové objeveny PP, s analogickou strukturou, jakou maji BR nebo BVR a
molekulovou hmotnosti shodnou s BVR. K zjisténi jeho struktury zavadime sofistikovanéjsi izolaci FPP pomoci SPE a
preparativni HPLC, aby bylo mozZné tuto molekulu analyzovat pomoci NMR a soucasné i kvantifikovat jeho vytézky
béhem PT.

Experimentalni terapie deficitu alfa-1-antitrypsinu na bunééném modelu

Veseld S.7, BareSova V.2 Lunova M., Vyletal P.%, Kmoch S.?%, Zivnd M. >3, Jirsa M.

"LaboratoF experimentalni hepatologie, Institut klinické a experimentalni mediciny, Praha

2L aboratof pro vyzkum vzacnych nemoci, Klinika pediatrie a dédi¢nych poruch metabolismu, 1. [ékaFska fakulta
Univerzity Karlovy, Praha

3Wake Forest School of Medicine, Section on Nephrology, Winston-Salem, NC

Glykoprotein alfa-1-antitrypsin (A1AT), ktery plsobi jako vyznamny inhibitor serinovych proteas, je kédovan
genem SERPINA1. Mutace v tomto genu vedou ke vzniku deficitu alfa-1-antitrypsinu, jednoho z nejcastéjSich
autosomalné dédi¢nych onemocnéni plic. V soucasné dobé je znamo vice nez 200 variant genu SERPINA1.
Zdaleka nejcastéjsi patologickou variantou je alela Z (c.1096G>A; p.E342K). U jejich nositeld dochazi k agregaci
mutovaného A1AT, ktery se hromadi v endoplasmatickém retikulu hepatocytll a mlze byt p¥icinou vazného
poskozeni jater.

Detailni subcelularni lokalizace A1AT v jaterni tkani pacientl s jaterni cirh6zou, ktefi jsou zaroven homozygoty ZZ
pro gen SERPINA1, ukazala kolokalizaci agregatll mutovaného A1AT s endoplasmatickym retikulem a ER-Golgi
intermediarnim kompartmentem vlivem interakce s proteinem kontroly kvality TMED9. V jaterni cirhotické tkani
pacientll bez mutace SERPINA1 protein A1AT kolokalizoval pfedevsim s plasmatickou membranou. Pro studium
degradacni drahy ER-Golgi-lysosomy byla pfipravena transgenni bunécna Hela linie podminéné exprimujici
wild-type M a mutovanou Z variantu lidského A1AT. Metodami RT-PCR a western blot byla prokazana exprese
obou variant A1AT v buné&ném lyzatu a v médiu, v pfipadé mutace Z byla metodou nativni PAGE potvrzena
pfitomnost agregovanych forem A1AT v bunécném lyzatu. Kolokalizace mutovaného A1AT odpovidala vysledkiim
ziskanym z pacientskych tkani.

Dale jsme testovali vliv molekuly BRD4780, ktera u proteinopatii asociovanych s kumulaci $patné sbalenych
proteind v dlsledku interakce s TMED9 napomaha jejich uvolnéni a degradaci. Pilotni vysledky ziskané na nasi
bunécné linii naznacuji obdobny efekt BRD4780 i na degradaci mutovaného A1AT.

Klicova slova: proteinopatie, HelLa, endoplasmatické retikulum, degradace, BRD4780

Zmeény v biosyntéze zluéovych kyselin pfi onemocnéni jater
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Uvod: Zlugové kyseliny jsou syntetizovény v jatrech z cholesterolu zejména dvéma metabolickymi drahami. Prvni
nazyvame klasickou a jejim finalnim produktem je kyselina cholova. Druhou nazyvame alternativni a jejim
vysledkem je kyselina chenodeoxycholova (CDCA). Fyziologicky je pomér téchto dvou kyselin asi 3:1. V
poslednich letech se ukazuje, ze tento pomér se vS8ak méni pfi fadé onemocnéni jako je tukova choroba jater
nebo inzulinova rezistence. Jak alternativni, tak klasicka draha maji nékteré unikatni meziprodukty, které lze
vyuzit jako markery biosyntézy. Cilem naSi prace bylo zjistit, zda se syntéza zlu¢ovych kyselin méni pfi alkoholové
cirhdze a zda se liSi od tukové choroby jater.



Metodika: Do studie bylo zahrnuto 16 zdravych pacient(, 40 pacientl s alkoholovou cirhézou, 31 s MASLD
(Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease) a 20 pacientll s MASH (Metabolic dysfunction-
associated steatohepatitis). U vSech pacient( jsme v krevnim séru metodou LC-MS analyzovali 7a-hydroxy-4-
cholesten-3-on (C4) jako marker klasické cesty a 3B,7a-dihydroxy-5-cholestenovou kyselinu (CHA), ktera vznika
v alternativni draze. Déle jsme k pozorovani zmén na Urovni genové exprese (metodou qPCR) enzymu biosyntézy
zlu€ovych kyselin pouzili mysi jaterni organoidy po akutni (2 hod) i dlouhodobé (36 hod) expozici ethanolu.

Vysledky: Na zakladé provedenych meéfeni bylo zjiSténo, Ze u pacient( s alkoholovou cirhézou dochazi k
signifikantnimu zvySeni hladiny CHA (median 1,23 vs 0,55 pmol/l), zatimco koncentrace C4 se snizuje (5,44 vs
0,68 ng/ml). U pacienti s MASH byl pozorovan narlist C4 (median 5,44 vs 10,0 ng/ml), avSak hladiny CHA z(staly
nezménény (0,55 vs 0,66 pmol/l) ve srovnani se zdravymi kontrolami. Naopak u jedincll s MASLD nebyl
zaznamenan statisticky vyznamny rozdil v zadném z téchto markert. Na modelu mysich jaternich organoidd jsme
dale zjistili, Ze dlouhodobé expozice ethanolem sniZuje expresi enzym jak klasické (CYP8B1), tak alternativni
drahy (CYP7B1), ale pfi kratkodobé expozici se snizuje pouze enzym klasické drahy (CYP8B1) a CYP7B1 se
nemeni.

Zavér: Na zakladé nasich vysledkl lze konstatovat, Ze u alkoholové cirhézy dochazi pravdépodobné ke zvyseni
aktivity alternativni drahy biosyntézy zlu¢ovych kyselin na ukor klasické. Naopak u MASH se zvySuje syntéza
klasickou cestou a aktivita alternativni drahy se neméni. V modelu alkoholové cirhdzy jater vS8ak dochazi ke
snizeni exprese enzym( obou biosyntetickych cest. Na druhé strané pfi akutnim podani ethanolu dochazi ke
snizeni pouze enzymu klasické drahy.

Tato prace vznikla diky podpote Nada&niho fondu Ceské hepatologické spole&nosti a Fondu mobility UK

Steatotické jaterni onemocnéni u pacientt podstupujicich screeningovou kolonoskopii - priifezova studie

Qasem M., Bednar O., Prochazka V., Hegyi D., Dvorak K.
Krajska nemocnice Liberec, Liberec

Uvod a cile: Steatotické onemocnéni jater (SLD) se stale vice dostava do popfedi jako vyznamny problém
vefejného zdravi. Jeho vyskyt u asymptomatickych jedincd, ktefi podstupuji béZnou preventivni péci, zastava v
Ceské republice nedostatedné prozkouman. Cilem této studie bylo zjistit prevalenci SLD u pacient(
absolvujicich screeningovou kolonoskopii a sou¢asné analyzovat nékteré faktory, které s timto onemocnénim
Uzce souviseji.

metodika: Provedli jsme prospektivni priifezovou studii, do které bylo zafazeno 610 vySetienych dospélych ve
véku 50 let a vice, ktefi v obdobi od 1. Unora 2018 do 30. listopadu 2021 podstoupili kolonoskopii v ramci
screeningu kolorektalniho karcinomu v Krajské nemocnici Liberec. U vSech uUcastnikd bylo provedeno
sonografické vySetfeni bficha a méfreni tuhostijaternitkané pomoci point-shear wave elastografie (pSWE), kromé
toho byla provedena antropometricka, klinicka a laboratorni vySetfeni s cilem identifikovat metabolické rizikové
faktory a posoudit také prijem alkoholu. Jaterni steatéza byla hodnocena na zakladé rozdilu echogenity jater a
klry pravé ledviny. Jaterni fibréza byla hodnocena pomoci pSWE a nasledné klasifikovana podle poslednich
mezinarodnich doporuceni. Hodnota pSWE <1,3 m/s byla povazovana za ukazatel normalni tuhosti jaterni tkane,
zatimco hodnoty 21,7 m/s znamenaji pfitomnost kompenzovaného pokrogilého chronického onemocnéni jater
(cACLD) nebo jaterni cirhdzy.

vysledky: Do studie bylo zafazeno 610 ucastnikl (median véku c¢inil 63,7 let (IQR: 57-70), 52,0 % (n=317) tvofili
muzi). Jaterni steatdza byla ¢astéjsi u muzl (60,2 %, n=193) nez u Zen (50,5 %, n=148), celkem se vyskytovala u
55,9 % (n=341) pacient(. Byla zjisténa silna pozitivni souvislost mezi rostoucim BMI a prevalenci steatdzy (p <
0,001). S kaZzdou jednotkou narlistu BMI se pomér Sanci steatdzy zvysil o 24,7 % (OR=1,25, 95% CI: 1,19-1,31),
coz potvrzuje jasny trend vyssi prevalence steatdzy ve vyssich kategoriich BMI. U 31 ucastnikd (5,1 %) se
nepodafilo Uspésné provést elastografické méreni, u zbyvajicich 579 ucastnikl (94,9 %) bylo vySetreni validni.
Znamky jaterni fibrézy byly zjistény u 27,3 % z nich (n=158), pficemz u 5,0 % (n=29) pacientll odpovidaly hodnoty
cACLD. U 5 z nich (17,2 %) byly pfitomy rovnéz sonografické znamky jaterni cirhozy (ve 4 z 5 pfipadd byla



diagnostikovana nové). Dale jsme pacienty s fibrézou klasifikovali podle etiologie na zakladé doporuceni EASL-
EASD-EASO: MASLD bylo pfitomno u 74,7 % (n=118), MetALD u 14,6 % (n=23) a ALD u 7,6% (n=12), zatimco 1,3
% (n=2) mélo kryptogenni etiologii a 1,9 % (n=3) kombinovanou etiologii onemocnéni jater.

zavér: 55 % asymptomatickych pacientl podstupujicich rutinni screeningovou kolonoskopii ma jaterni steatdézu
(steatotické onemocnéni jater), 27 % pak vykazuje znamky jaterni fibrézy a jsou tedy ve vyznamném riziku
progrese do jaterni cirhozy. Nejcastéjsi etiologii jaterni steatdzy bylo MASLD (75 %), nasledovano MetALD (16 %)
a ALD (6 %).

Virova hepatitida E u pacientt s IBD lééenych biologickou terapii — kazuisticka série

Jirsa J., Kubickova K.
ISCARE a.s., Praha

Uvod: Virus hepatitidy E (HEV) je RNA virus s 8 genotypy. V CR se vyskytuje dominantné& genotyp 3, prenési se
jako antropozoondza pfi nedokonalé tepelné Upravé prfedevsim vepfového masa &i zvéfiny. Virova hepatitida E
(hepE) probiha typicky jako akutni infekce, ktera je vétSinou asymptomaticka. Moznost rozvoje chronické hepkE je
popisovana u imunokompromitovanych pacientd véetné téch s imunosupresivni léébou pro autoimunitni
onemocnéni. Data pro rizikovost HEV u IBD pacientl jsou velmi limitovana a omezena na nékolik kazuistik a
séroprevalencnich studii. Chronicka hepE, definovana jako pozitivita HEV RNA déle jak 3 mésice, se léCi redukci
chronické imunosupresivni terapie ¢i podavanim ribavirinu. Doporuceni pro terapii akutni hepE nejsou presné
dana.

Soubor pacientt: Popisujeme priibéh hepE u 6 IBD pacientt lé¢enych biologickou terapii v obdobi od roku 2024
do roku 2025, pfipady spolu epidemiologicky nesouvisi. Jedna se o 3 Zeny a 3 muze ve véku od 27 do 58 let, 4
pacienti maji ulcerdzni kolitidu, 2 pacienti Crohnovu chorobu. Jsou léceni rliznymi druhy biologické terapie ze
skupiny monoklonalnich protilatek i ze skupiny inovativnich malych molekul, jeden pacient uziva dualni
biologickou terapii. Jedna pacientka je v dobé dg. hepE v 6. tydnu gravidity. U vSech se jedna o asymptomaticky
prabéh infekce s nové zjisténou elevaci transaminaz. Median Uvodni elevace ALT je 18nasobek horni hranice
normy, respektive 9nasobek horni hranice normy AST. U pacientl je pfed diagndzou hepE provedena Siroka
diferencialni diagnostika elevace transaminaz véetné podrobné anamnézy, rozsitenych laboratornich odbér( a
UZ bficha s elastografii jater. Diagndzu hepE stanovujeme na zékladé pozitivni sérologie a viremie HEV metodou
kvantitativni PCR. Vstupni virémie se pohybuje v rozmezi 38 170 — 908 700 IU/mLl. Po dg. hepE u vSech pacientl
pozastavujeme biologickou terapii. Kromeé gravidni pacientky jsou vSichni sledovani v ambulantnim rezimu. U
zadného pacienta nedochazi k poruse jaternich funkci, median normalizace transaminaz je 4. tyden od dg. hepE.
Znovunavraceni biologické terapie fidime dle vysledkl virémie, ve 3 pfipadech potvrzujeme nulovou virémie HEV
pfiblizné v rozmezi aplika¢niho intervalu a podani dalSi davky biologické léCby je tak odlozeno maximalné o jeden
tyden. Ve zbylych pfipadech upravujeme aplikaci biologické léCby znatelnégji. Pacienti dosahuji virémie HEV 0
IU/ml mezi 4. a12. tydnem od dg. hepE, u Zzadného pacienta tak hepE nepfechazi do chronicity.

Zavér: V nasi kazuistické sérii analyzujeme soubor IBD pacientl lé¢enych biologickou léCbou s dg. virové
hepatitidy E. Navrhujeme vysSetiovaci algoritmus a terapeuticky pfistup. U vSech pacientll méla hepE akutni a
benigni priibéh, do chronicity nepresla. Terapie ribavirin nebyla u Zadného pacienta zahajena.

Ultrasonografické vysetieni zluéniku a zmény stény zluéniku u jaternich onemocnéni

Vejvodova M., Vyhnanovska P., HofejSova M., Libicherova P., Brunerova L., Reme$ O., Grussmannova M.,
Bruch P, Hendrichova K.
Interni klinika Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady

Uvod: Ultrazvukové vysetieni zluéniku je indikovano u vSech pacientll s bolesti v epigastriu, je soudasti
standardniho vySetfeni dutiny bfisni, a i vySetfeni v rezimu Point of care ultrasound (POCUS)1. Cilem tohoto



sdéleni je predstavit nejCastéjsi patologie zlucniku v sonografickych obrazech a upozornit na uskali s jejich
hodnocenim.

Metodika: VySetfeni se provadi konvexni sondou u pacienta, ktery je minimalné 4-6 hodin nala¢no v B mdédu. PFi
vySetfeni Zluéniku se hodnoti §ife stény, jeho velikost, obsah a jeho okoli. Zluénik se vySetfuje z vice uhld a
pfistupd, v poloze na zadech, v poloze na levém boku, pfipadné i vestoje. VyuZivaji se dechové manévry. Pfiprava
a spoluprace pacienta je dllezita.

Vysledky: Normalni Zlu¢nik se na sonu zobrazuje pfi dolnim okraji jater v segmentu Vb, anebo V jako
anechogenni homogenni Utvar, ktery ma tenkou sténu s Sifi do 3 mm. Tvarové variety jsou Casté. Mezi nejCasté;jsi
sonografické nalezy na Zlu¢niku patfi cholecystolitidza, sludge a polypy ve Zlucniku2. Klinicky dilezité je
vylou€eni akutni cholecystitidy, pro které je potfeba detailné vyhodnotit sténu a okoli zlu¢niku. Ztlustéla sténa
Zlu€niku nad 4 mm s tekutinou v okoli a pfitomnou litidzou ve Zlu¢niku je pro diagndzu akutniho zanétu Zlu¢niku
patognomicka, diagnostika akutni cholecystitidy pfesto byva zatizena chybou. Sténa u chronické cholecystitidy
ma oproti tomu jiny odliSny charakter. VySetfeni Zluéniku zpravidla znesnadnuji Cetné artefakty, nékteré z nich
v8ak mohou byt ndpomocné.

Zaver: Hodnoceni ZluCniku je soucasti vSech sonografickych abdominalnich vySetfeni. Detekce patologii
Zluéniku mUze byt diagnosticky naro¢na a interpretace nalezl byva zatizena chybou. Pfiprava a spoluprace
pacienta je v pfipadé vySetfeni zlu¢niku kliGova.

Literatura:

"Wilson, SamuelJ. et al. Test Characteristics of Emergency Medicine-Performed Point-of-Care Ultrasound for the
Diagnosis of Acute Cholecystitis: A Systematic Review and Meta-analysis Annals of Emergency Medicine,
Volume 83, Issue 3, 235 - 246

2Niehaus J, Sonografie prakticka pfirucka, Grada Publishing, a.s. 2020, ISBN 978-80-271-2468-8, 179-202
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