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Vitame Vas na XLVII. majovych hepatologickych dnech v Plzni

Vazené kolegyné a kolegové, mili pratelé ¢eské hepatologie.

Jménem vyboru Ceské hepatologické spole¢nosti CLS JEP Vas co nejsrdecnéji vitame na XLVII. majovych hepatologickych
dnech v Plzni. Jsme rédi, Ze jste pfijali nase pozvani, zvlasté chceme podékovat tém z Vas, kteff se pfihlasili se svymi aktivnimi
sdélenimi a prezentacemi. Dékujeme rovnéz partnerskym firmam za jejich (i¢ast, podporu a prezentace, jimiz se predstavuji
v rdmci programu této vzdélavaci akce. Véfime, ze si v pribéhu programu najdete Cas k navstéve a prohlidce jejich expozic na
doprovodné vystavé.

V Programovém shorniku najdete vSechny nezbytné informace k odbornému programu a organizaci vzdélavaci akce a soubor
dodanych abstrakt pfijatych aktivnich sdélenf a postgradualniho kurzu CHS.

Pfejeme Vam pifjemny pobyt v Plzni.

prof. MUDr. Radan Briiha, CSc.
predseda
Ceské hepatologické spolecnosti CLS JEP

doc. MUDTr. Jan Sperl, CSc.
védecky sekretdf
Ceské hepatologické spolecnosti CLS JEP

Partnefi, vystavovatelé, firemni satelitni sympozia a sponzorované prednasky
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Zéakladni informace k XLVII. majovych hepatologickym dniim v Plzni

PORADATEL

Ceska hepatologicka spolec¢nost CLS JEP, organizaéni slozka CLS JEP

Predseda MHD 2019, prof. MUDr. Radan Briiha, CSc., predseda Ceské hepatologické spole¢nosti CLS JEP, predseda organizac-
nfho vyboru kongresu a koordinator odborného programu.

HLAVNi PROGRAMOVA TEMATA KONGRESU
Sekce Iékafl

- virové hepatitidy

- portdini hypertenze

- nadorova onemocnéni jater

« zakladni vyzkum

Sekce nelékarského zdravotnického personalu
- sestra a jeji Uloha v Ié¢hé jaternich onemocnéni

Postgradudlni kurz CHS (15. a 16. kvétna)
Téma: Novinky v diagnostice a Iécbé jaternich chorob

Organizacni a technické informace a pokyny
Audiovizualni technika

Organizator MHD 2019 zajistuje audiovizudini techniku a jeji obsluhu pro vSechny prezentace prihlasenych Gcastniki odborné-
ho programu, v¢etné firemnich satelitnich sympozif a sponzorovanych pfednések.

Akceptovany jsou pouze PC prezentace. Apple a jiné platformy akceptovany nebudou.

Prezentace se predavaji obsluze. Pracovisté obsluhy jsou umisténa primo v konferencnich sélech nasledovné:

Sekce |ékarl: konferencni sély Big Hall, sl Conferenza

Sekce zdravotnického personalu v nelékafskych profesich: sal Bellevue

Prezentace je nutné preddvat bud na CD/DVD nebo USB kli¢ich pribézné, nejpozdéji vsak 30 minut pred terminem prezentace
dle programu. Z dGvodu bezpecnosti nejsou jiné nosice pripustné.

Abstrakta

Shornik abstrakt je soucasti tohoto Programového sborniku.

Certifikaty

Registrovani c¢astnici MHD 2019, kteff absolvuji odborny program, obdrzi elektronicky certifikat s kredity na svou elektronic-
kou adresu do 7 dnli od skoncenti akce.

7adame Gcastniky, aby si ve viastnim zajmu v rémci registra¢ni procedury na misté zkontrolovali u organizétora svoji elektro-
nickou adresu, pfipadné ji doplnili do registracnich dajd.

Ob¢erstveni

V$em registrovanym Gcastnikim MHD 2019 je v urcenych prestavkach programu k dispozici obcerstveni s kavou.

Kongresovy obéd 16. kvétna je podporovan generdlnim partnerem — firmou Gilead Sciences a je ur¢en pro Ucastniky firemniho
satelitniho sympozia.

Ostatni zdjemci z fad castniki MHD 2019 si mohou bufetové obédy na dny 15., 16. a 17. kvétna 2019 koupit v Registracnim
centru nasledovné:

- na15. kvétna do 11.00 h.

- na16. kvétna do 10.00 h.

- na17. kvétna do 11.00 h.

Informace k doprovodnému programu

Ctvrtek 16. kvétna, 20.00

Spolecna veéete pro registrované ti¢astniky Majovych hepatologickych dnii 2019 poradéna Ceskou hepatologickou
spole¢nosti CLS JEP

Misto konanf: Velky sal Parkhotelu Plzen

Spolecnd vecere neni soucdsti programu MHD 2019, kond se v case mimo oficidlni program MHD 2019 a pro vstup na ni je
nezbytné si koupit vstupenku.
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Vstupné pro registrovaného Gcastnika MHD 2019 je 600 K¢ (zahrnuje DPH dle platné sazby). Vstupenku si bylo mozné koupit
vramci on-line registrace. Zbyvajici vstupenky ve velmi omezeném poctu si bude mozné koupit na misté v Registracnim centru
MHD 2019 do 16. kvétna do 12.00 hodin.

Spolecna vecefe je pofadana formou banketu. Pofadatel a organizator doporucuji spolecenské oblecent.

Organizacni zajisténi Majovych hepatologickych dnli 2019

Organizace

Pofadatelem je Ceska hepatologicka spole¢nost CLS JEP ve spolupréci s Congress Prague, s.r.0., Nad Obci1/24,140 00 Praha 4.
Odborny program: prof. MUDr. Radan Briiha, CSc. | +420 224 962 506 | bruha@cesnet.cz

Organizace akce: odborny program, doprovodnd vystava a doprovodny program: Pavel Revicky, pavel.revicky@congressprague.cz,
GSM: 724 264 870

Registrace, ubytovani, ostatni sluzby: Alena Tuckova, tel.: 241445 815, 607 948 924, e-mail: office@congressprague.cz

Ostatni pravidla pro ucast

- Vstupovat do kongresovych sali, na doprovodnou vystavu firem a Cerpat ostatni sluzby ur¢ené registrovanym ticastnikim je
mozné vylucné s platnym registracnim priikazem.

- Registracni priikaz obdrZi kazdy registrovany Gcastnik pfi akreditaci v registracnim centru. Prosime, abyste registracni pra-
kaz nosili viditelné, popf. jej na pozadani predlozili organizétortim.

- Poradatel a organizator zadaji (i¢astniky, aby v prostorach konani programu nenechdvali bez dohledu osobni véci, doklady,
cennosti, notebooky, mobilni telefony apod. Materialy, osobni pomiicky a osobni véci vnesené do prostor konani akce nejsou
predmétem majetkového pojisténi. Pofadatel a organizator nenesou odpovédnost v pripadé jejich ztréty, odcizeni nebo
poskozen.

. Ucastnikiim akce bude v misté kondni denné k dispozici $atna.

. Z&4dame Ucastniky, aby v kongresovych sélech nepouzivali mobilnf telefony ani jiné piistroje a pomticky rusici svym provo-
zem program a ostatni icastniky.

« Bez vyslovného souhlasu poradatele nebo organizatora neni dovoleno pofizovat zaznamy (zvukem, obrazem) prezentaci
prednasenych v kongresovych sélech.

« Vmimopracovni dobé jsou kongresové sély Parkhotelu Plzer uzamcené.

« Vstup na firemni satelitni sympozia firem a s nimi souvisejici dal$i program je mozny pouze s pfislusnou pozvankou. Distribuci
pozvének organizuji pofadatelé satelitnich sympozii. Kontrolu pozvanek zajisti organizator.

- Potvrzeni o (casti, vyporadani plateb a danovych dokladd, pfipominky, reklamace a ostatni nalezitosti souvisejici s i¢asti na
sympoziu je nezbytné fesit bezodkladné v registracnim centru.

« Ve vSech vnitfnich prostordch Parkhotelu Plzef je zékaz koureni.

PROGRAM KONGRESU

SEKCE LEKARU

18.00-22.00 Priprava a instalace doprovodné vystavy — I. ¢ast Foyer, prizemi
18.00-22.00 Registrace Foyer, prizemi
18.00-22.00 [Instalace posterovych prezentaci Salonek Alto — A, mezanin
08.30-10.00 Pfiprava a instalace doprovodné vystavy — II. ¢ast Foyer, prizemi
08.30-19.00 Registrace Foyer, prizemi
08.30-12.00 Instalace posterovych prezentaci Salonek Alto - A, mezanin
09.30-10.00 Obcerstveni s kdvou pred zahajenim programu Foyer, prizemi
(VBRI Zahajeni programu XLVII. majovych hepatologickych dni Kongresovy sdl, prizemi

10.05-11.35 1. PROGRAMOVY BLOK Kongresovy sdl, pfizemi 90 min.
Predsedajici: Petrtyl J, Jirsa M
1. Jaterni abscesy — zkuSenosti z FN Brno.
Husa P ml, Kovdcovd K

2. Kvalita a efekt surveillance hepatoceluldmiho karcinomu v rediné praxi.
Kubickova K, Hribek P, Urbdnek P, Parobkovd H, Tima T
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3. Transarteridlni chemoembolizace stfedné pokrocilého hepatocelulérniho karcinomu — nase zkusenosti.
Hribek P, Kubickovd K, Lacman J, Tuma T, Parobkova H, Koula M, Urbdnek P

4. Rizika primarni sklerozujici cholangitidy — zkuSenosti jednoho pracovisté.
Husovd L, Mejzlik V. Drdpalova V, Kuman M, Stépdnkovd S, Némec P

5. Prehepatdlini portalni hypertenze feSend pomoci Meso-Rex bypassu, kazuistika.
Sembera S, Fejfar T, Jirkovsky V. Hiilek P

6. Relativni exprese sérové miR-33a je asociovana se steatézou a lobularnim zanétem u pacientti s neal-
koholovou tukovou chorobou jater.
Erhartovd D, Cahovd M, Mikovd |, Sticovd E, Spicdk J, Trunecka P

1.35-12.30 Prestdvka na obéd Restaurant Emporio
12.30-13.30  SATELITNi SYMPOZIUM PORADANE FIRMOU AOP ORPHAN Kongresovy sdl, prizemi 60 min.
13.30-15.00 POSTGRADUALNi KURZ CHS (1. ¢ast) Kongresovy sdl, prizemi 90 min.

Predsedajici: Dvofak K, Fejfar T
1. Diagnostika a kvantifikace jaterni steatdzy.
Dvordk K.
2. Jvaterm’ elastografie — jak provadét.
Smid V
3. Jaterni elastografie — jak interpretovat.
Fejfar T
4. Moznosti CT a MR zobrazeni v hepatologii.
Dvordk P
15.00-15.15  Farmakoterapie krvaceni do GIT 15 min.
Briha R
Prednaska podporovana firmou Ewopharma
15.15-1545  Obcerstveni's kavou Foyer, piizemi
15.45-16.45  SATELITNi SYMPOZIUM PORADANE FIRMOU ABBVIE Kongresovy sdl, pizemi 60 min.
16.45-1815 POSTGRADUALNI KURZ (V:VHS (2. ast) Kongresovy sdl, prizemi 90 min.
Predsedajici: Frankova S, Sperl J
1. Uloha alkoholu v historii lidstva.
Sperl J
2. Lécba HCV infekce u osob s drogovou zavislosti.
Frarikovd S
3. Nové zplisoby pfenosu HCV infekce.
Uholyeva X

Ctvrtek 16. kvétna

08.00-19.00 Registrace Foyer, pfizemi
08.30-18.00 Doprovodna vystava firem Foyer, pizemi
09.00-10.30 POSTGRADUALNi KURZ CHS (3. ¢ast) Kongresovy sdl, prizemi 90 min.
Predsedajici: Urbanek P
1. HCCrisk after DAAs.
Asselah T
2. Hepatocelularni karcinom jako komplikace NAFLD.
Urbdnek P
3. Transplantace jater pro hepatoceluldrni karcinom.
Kucera M, Fronék J

10.30-10.50 Obcerstveni's kavou Foyer, piizemi
10.50-11.50  SATELITNi SYMPOZIUM PORADANE FIRMOU GILEAD SCIENCES Kongresovy sd, pfizemi 60 min.
11.50-13.00 Obéd s podporou poradatele satelitniho sympozia Restaurant Emporio
13.00-13.45 Programovy blok Slovenské hepatologické spolecnosti 45 min.
1345-1515 POSTGRADUALNi KURZ CHS (4. ¢ast) Kongresovy sdl, piizemi 90 min.

Predsedajici: Briha R, Husa P



1. Decentralizovana péce o pacienty po transplantaci jater: co je nutné a co mozné.
Trunecka P

2. Cosarmdadou vylécenych z hepatitidy C?
Husa P, Husovd L

3. Translational hepatology.

Tiribelli C
1515-15.30  Obcerstveni's kdvou Foyer, prizemi
15.30-16.30  SATELITNi SYMPOZIUM PORADANE FIRMOU PRO.MED.CS Praha Kongresovy sdl, prizemi 60 min.
Personifikovana lécba pacientii s NAFLD.
16.30-18.00 2. PROGRAMOVY BLOK Kongresovy sdl, prizemi 90 min.
Virové hepatitidy

Predsedajici: Volfova M, Husa P
1. Prvni zkusenosti s kvantitativnim stanovenim HBsAg u pacientu s chronickou hepatitidou B.
Roznovsky L, Mrdzek J, Kloudovad A, Martinek J, Petrousovd L, Orsdgova |, Kabieszovd L, Konecnd M
2. Lécha pacientd infikovanych genotypy non-1,3 viru hepatitidy C.
Husa P, Husovd L, Husa P ml.
3. Projekt,Podané ruce“ - terénni screening virové hepatitidy C a dalSich infekcnich onemocnéni.
Stebel R, Husa P ml., Mihalcin M
4. Nosici PNPLA3 rs738409 G alely infikovani genotypem 1 viru hepatitidy C maji nizsi virémii, ale vy$si
riziko chronického selhéni jater.
Senkerikovd R, Frarikovd S, Jirsa M, Kreidlovd M, Merta D, Neroldovd M, Chmelovd K, Sper! J
5. Spontanni HCV clearance u HCV/HIV koinfikovanych pacientti z AIDS Centra Nemocnice Na Bulovce,
Praha.
Aster V, Maly M, Vesely D, Jilich D, Fleishans L, Machala L
6. Rizika virové hepatitidy E.
Husovd L, Stépdnkovd S, Mejzlik V. Drdpalovd V, Némec P
16.30-1745 3.PROGRAMOVY BLOK — PARALELNi PROGRAM Sal Conferenza, mezanin 75 min.
Experimentalni hepatologie
Predsedajici: Kucera O, Vitek L
1. Studium biologickych vlastnosti degradacnich produkti bilirubinu vznikajicich pfi fototerapii novoro-
zenecké zZloutenky.
Dvordk A, Capkovd N, Pospisilovd K, Vizackovd N, Valdskovd P, Vitek L
2. Uloha lipofagie v patogenezi nealkoholové tukové choroby jater.
Erhartovd D, Spicdk J, Trunecka P
3. Vliv diety zdpadniho stylu na energeticky metabolismus jater mysi.
Starikovd P, Kucera O, Nozickovd K, Peterovd E, Podhola M, Cervinkovd 7
4. Mohou inhibitory pannexinu-1 ovlivnit progresi nealkoholové steatohepatitidy u mysi?
Kucera O, Starikovd P, Peterovd E, Lotkovd H, Podhola M, Cervinkovd 7
5. Spolehlivost enzymatické metody k celkovému stanoveni zlucovych kyselin.
Jizalovd K, Vitek L, Lenicek M
18.00-1815  Plenémi schiize CLS JEP Sdl Conferenza, mezanin 15 min.
20.00 Spolecna vecete poradand CHS CLS JEP Parkhotel Plzeri - Velky sél
Soucdst programu spolecné vecere bude slavnostni preddni cen CHS CLS JEP.
Spolecnd vecere neni soucdsti programu MHD 2019. Pro (icast na spolecné veceri je nezbytné si koupit vstupenku.
Spolecnd vecere se kond formou banketu.

Patek 17. kvétna

08.30-14.15 Registrace Foyer, prizemi
08.30-14.15 Doprovodnd vystava firem Foyer, prizemi
08.30-09.30 Diskuse u posterti Salonek Alto — A, mezanin - 60 min.
09.00-09.30 Setkani center HCV - registr HARM (vstup pouze pro pozvané tcastniky) Kongresovy sdl, prizemi 30 min.
09.30-09.45 Obcerstveni's kdvou Foyer, prizemi
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09.45-10.45 SATELITNi SYMPOZIUM PORADANE FIRMOU MSD Kongresovy sdl, prizemi 60 min.
Zivot v symbicze.
1045-1215  4.PROGRAMOVY BLOK Kongresovy sdl, pfizemi 90 min.
Pfedsedajici: Husova L, Trunecka P
1. Transplantace jater pro primami bilidrni cirhdzu v IKEM: vysledky 1995-2018.
Frarikovd S, Trunecka P, Merta D, Kieslichovd E, Fronék J, Spicdk J, Sperl J
2. NAadorova onemocnéni po transplantaci jater — nase zkusenosti.
Drdpalovad V. Husova L, Mejzlik V. Némec P, Vévodovad V
3. Teéhotenstvi po transplantaci jater.
Mazanko M, Chmelovd K, Cindr J, Trunecka P, Spicck J, Sperl J, Frarikovd S
4. Neinvazivni odhad portohepatalniho gradientu u kandidatd transplantace jater.
Senkefikovd R, Mazanko M, Gottfriedovd H, Kovac J, Frarikovd S, Jirsa M, Lunova M, Urbdnek P, Sper! J
5. Akutni hepatitida E jako pficina akutniho selhani jater nasedajiciho na chronické.
Chmelovd K, Frarikovd S, Sper! J
6. Diuretika a hyponatremie u jedincii s ascitickou cirhdzou jater.
Gottfriedovd H, Lanska V, Caslavskd M, Spicdk J, Schiick O

1215-12.30  Vyhlaseni cen za nejlepsi posterové prezentace 15 min.
12.30 Vyhodnoceni odborného programu

Zavér kongresu
12.30-13.30 Obéd Restaurant Emporio

SEKCE ZDRAVOTNICKYCH PRACOVNIKU NELEKARSKYCH PROFESI

Ctvrtek 16. kvétna

09.00-09.05 Zahédjeni Sdl Bellevue, prizemi
09.05-10.30 PROGRAMOVY BLOK|
Predsedajici: A. Ticha, M. Hordckova
1. Parazitdrni onemocnénijater.
Pellegrini P, Cermdkovd L, IKEM Praha, Klinika hepatogastroenterologie
2. Bezinterferonové rezimy lécby virové hepatitidy C v souboru pacientti na KIL FN Ostrava.
Konecnd M, Kabieszovd L, Klinika infekcniho Iékarstvi FN Ostrava
3. Uskali primarni sklerozujici cholangoitidy jako indikace k transplantaci jater.
Konecnd S, Husovd L, Centrum kardiovaskuldrni a transplantacni chirurgie Brno
4. 0dborna ambulance jako pracovisté ,rodinného Iékare®,
Kabieszovad L, Konecnd M, Klinika infekcniho lékarstvi FN Ostrava
5. Riziko HCC na zakladé virové hepatitidy B.
Vévodovad V, Husovd L, Centrum kardiovaskuldrni a transplantacni chirurgie Brno
10.30-10.50 Obcerstveni's kdvou Foyer, prizemi
10.50-12.20 PROGRAMOVY BLOK I Sdl Bellevue, prizemi
Pfedsedajici: A. Bruknerova, S. Janniova
6. Osetenijicnovych varixi.
Neubauerovd R, Gastroenterologické odd. Nemocnice Ceské Budéjovice a.s.
7. Jaterni biopsie - necilena.
Janniovd S, Gastroenterologické odd. Nemocnice Ceské Budéjovice a.s.
8. Endoskopickd retrogradni cholangiopankreatografie.
Svagrovd S, Gastroenterologické odd. Nemocnice Ceské Budéjovice a.s.
9. Dopady ,.zdravé“ vyzivy v nutricnim rezimu polymorbidnich pacientt
Mengerovad O, IKEM Praha
10. Biopsie pfi EUS - FNA.
Soubustovd G, Gastroenterologické odd. Nemocnice Ceské Budéjovice a.s.
11. Komplexni péce o pacienta s jaterni encefalopatif.
Chupkovd L, Pociatkovd V, Klinika hepatogastroenterologie, IKEM Praha
12.20 Z&vér programu sekce



POSTEROVA SEKCE Salonek Alto A, prizemi

Patek 17. kvétna

08.30-09.30 Diskuze u poster( Kongresovy sdl, prizemi
Seznam poster(

1.

10.

1.

12.

Lipidovy profil pacienta so steatézou pecene.

Kupcova V. Pitekovd B, Uhlikovd E, Bulas J, Durfinovd M, Turecky L

Nealkoholova tukova choroba pecene a metabolicky syndrom v kontexte s rizikovymi faktormi.
Kupcova V, Turecky L, Fedelesovd M, Pitekovd B, Bulas J, Belan V/

Alfa-2-makroglobulin a cholinesteraza u pacientov so steatézou pecene.

Pitekovd B, Kupcova V, Uhlikovd E, Durfinovd M, Bulas J, Kuracka L, Turecky L

Genotypizace darce miize pomoci v prevenci progrese NAFLD po transplantaci jater.

Mikovd I, Nefoldovd M, Hubdcek JA, Dlouhd D, Jirsa M, Honsovd E, Sticovd E, Lanskd V, Spicdk J, Trunecka P
Transientni Elastografie, 2D Shear Wave Elastografie a Enhanced Liver Fibrosis (ELF) test: Srovnani metod pro
stanoveni stupné jaterni fibrézy u pacientt s chronickym jaternim onemocnénim.

Uzlovd N, Hoffmanovd I, Hudcovd L, Trefny J, Libicherovd P, Spicka J, Rychlik |

Systémovy lupus erythematodes disseminatus ako extrahepatdlna manifestacia Chronickej hepatitidy C.
Kupcova V, Turecky L, Bulas J, Pitekovd B

Aktudlni epidemiologie alimentarné prenasenych virovych hepatitid v Jihomoravském kraji.

Mihalcin M, Vasickova P, Husa P

lambda 3.

Janouskové KZ, Lunov O, Lunova M, Jirsa M

The biological effects of bilirubin photoisomers on neural stem cells.

Dal Ben M, Bohdcova D, Dvordk A, Valdskova P, Vitek L

Hyperbilirubinémie u potkanti kmene Gunn je spojena se snizenou zanétlivou odpovédi.

Valdskovd P, Dvordk A, Lenicek M, Zizalovd K, Canovd N, Zelenka J, Cahovd M, Vitek L, Muchovd L

Kultivace hepatalnich linii na TiO2 materidlech.

Rousar T, Briickova L, Bacovd J, Capek J, Majtnerovd P, Motola M, Macdk J

Deficit ABCB4 napodobujici Wilsonovu chorobu.
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SBORNIK ABSTRAKT - postgradualni kurz

DIAGNOSTIKA A KVANTIFIKACE JATERNi STEATOZY

Dvordk K
Oddéleni gastroenterologie a hepatologie, Krajskd nemocnice Liberec a.s.

Nemoci jater asociované s jaterni steatdzou predstavuji nejcastéjsi chronické jaterni choroby u nds. Jedna se jak o postizeni
jater pfi metabolickém syndromu souhrnné nazyvané NAFLD (z anglického non-alcoholic fatty liver disease), tak o poskozeni jater
spojené s pitim alkoholu. Pro diagnézu NAFLD je pfitomnost jaterni steatdzy zésadni a mlize byt stanovena histologicky, pomoci
laboratornich skore, nejcastéji vSak na zékladé zobrazovacich metod, zejména sonografie.

Steatéza jater je obvykle difuzni proces, nékdy vsak miize byt patrné jeji nehomogenni distribuce (fokalni ztukovaténi/neztu-
kovaténi). Mezi vyznamné sonografické znadmky steatdzy jater patfi vy3si echogenita jaterniho parenchymu ve srovnani s pa-
renchymem ledviny, dorsélni oslabeni akustického signélu, zastfeni velkych jaternich Zil a pfitomnost fokalniho neztukovaténi.
Sonograficky se fokalni neztukovaténi zobrazuje s jako ohranic¢ené okrsky nizsi echogenity, typickou lokalizaci jsou oblasti kolem
Zluéniku, v segmentu IV, pfi jaternim povrchu a kolem vétsich cév. Jiz pfed mnoha lety byly popsany metody semikvantitativniho
sonografického hodnoceni steatdzy, které u nds ale vyraznéji nepronikly do bézné klinické praxe. V soucasnosti jsou diky tech-
nologickému vyvoji uvadény nové metody kvantitativniho hodnoceni steatdzy v jétrech.

Jaterni steatoza je definovana histologicky jako piitomnost tukovych inkluzi ve vice nez 5 % hepatocytli a mnozstvi tuku v jat-
rech je rozdéleno semikvantitativné (grading): 5-33 % hepatocytli — grade 1, 33-66 % hepatocyt(i grade 2 a nad 66 % grade
3. Senzitivita a specificita sonografie pro detekci jaterni steatézy je udavana kolem 85 % a 94 % pro steatézu grade 2 a vyssi,
CAP (Controlled Attenuation Parameter) hodnoti jaterni steatézu podle stupné dorséiniho oslabeni (atenuace) akustického signa-
lu. Vysledek je udévan jako atenuace akustické energie v dB/m. CAP software je implementovan do pfistroje FibroScan a méfeni
probihd soucasné s méfenim tuhosti jaterni tkéné. Obdobou CAP je napt. ATT (Attenuation Measurement Function), ktery za¢ind
do svych pfistroji implementovat firma Hitachi-Aloka.

Metaanalyza 9 studii (celkem 1171 bioptovanych pacientli s chronickym jaternim onemocnénim) potvrdila korelaci hodnoty CAP
s mnozstvim tuku v jétrech hodnocenym jaterni biopsii. Cut-off hodnoty pro jednotlivé stupné steatdzy (S1-S3) nejsou dosud
jasné dané, prekryvani mezi jednotlivymi stupni steatdzy je totiz vyrazné a uzité cut-off hodnoty se mezi jednotlivymi publikacemi
lisi. Vétsina studii udéva, Ze hodnoty >215dB/m maji pro steatézu >S1 senzitivitu >90 %. CAP hodnoty u pokrocilejsi steatézy =52
byly téméf vzdy >250 dB/m a hodnoty >280-300 dB/m byly naméfeny u tézké steatdzy (S3). Hodnoty CAP nejsou ovlivnény
pritomnosti jaterni fibrézy/cirhézy ani zvySenou aktivitou aminotransferaz.

Studie uzivajici TE a CAP pfi screeningu NAFLD u pacient(i s diabetem mellitem 2. typu (1918 pacient(, Hongkong) prokazala
zvyseni CAP u 72,8 % a zvyseni tuhosti jaterni tkané u 17,7 % pacientd. To by mohlo podporovat screeningové vyuziti pristroje
FibroScan s CAP technologif u rizikovych skupin pacienti k potvrzeni/vylouceni steatdzy a jaterni fibrozy.

JATERNI ELASTOGRAFIE - JAK PROVADET

Smid vV

IV. interni klinika — klinika gastroenterologie a hepatologie, VSeobecna fakultni nemocnice a 1. Iékafska fakulta, Univerzita
Karlova, Praha

Pro pacienty s chronickym jaternim onemocnénim predstavuje jaterni fibréza klicovy prognosticky faktor a jeji tize koreluje
s rizikem vzniku jaterni cirh6zy a naslednych komplikaci. V¢asnd diagnostika a predevsim kvantifikace jaterni fibrézy ma zésadni
vyznam pro stratifikaci rizik a zvoleni spravného postupu lécby.
V soucasné dobé se v diagnostice a kvantifikaci jaterni fibrdzy stéle castéji uplatiuji ultrazvukové metody méfeni tuhosti jaterni
tkdné, tzv. elastografie. Nejlépe validovanou metodou je transientni elastografie (FibroScan®), dale se v klinické praxi pouzivaji
metody zalozené na ARFI (Acoustic Radiation Force Impulse) — point shear-wave elastografie (pSWE) a 2D-SWE. Dle soucasné
dostupnych dat jsou tyto metody srovnatelné a vyznam pro praxi umociuje kromé neinvazivity také jejich jednoduchost a re-
producibilita. Magnetickd rezonancni elastografie (MRE) poskytuje pravdépodobné nejdetailnéjsi obraz, avsak pro svoji cenu je
v klinické praxi témér nedostupna.
Pro spravné klinické vyuziti elastografie je vSak zapotiebi spinit 2 zékladni predpoklady: bezchybné provedeni samotného mé-
feni a spravnou interpretaci ziskaného vysledku v klinickém kontextu. Pro tyto (cely byly vytvoreny doporucené postupy pro
klinické vyuZiti elastografie. Mezi nejdilezitéjsi predpoklady patfi dostatecnd erudice vysetfujiciho (teoreticka i praktickd), ackoli
k jejimu ziskani byva povazovano za dostatecné provedenijiz cca 100 — 200 méfeni pod obornym dohledem. Déle je kladen du-
raz na adekvatni pfipravu pacienta (min. 2hodinové la¢néni a 10minutovy fyzicky klid pfed vySetfenim, poloha pacienta). Priibéh
samotného méfeni vyzaduje spoluprdci pacienta (zadrzeni dechu), neméné dilezitym faktorem je také volba vy$etiované oblasti
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jater (vzdalenost od okraje jater) a pocet jednotlivych méfeni (minimdlné 10). Interpretace vysledki mize byt navic ovlivnéna
celou fadou faktor(i. Pfedné se jednotlivé metody lisi at jiz pouzivanymi jednotkami, tak referencnim rozmezim tize fibrozy pro
jednotlivé etiologie jaterniho onemocnéni. Stejné tak je kladen dliraz na mozné falesné pozitivni vysledky v disledku nejriiznéj-
Sich predevsim akutnich stavil jaterniho parenchymu (cholestaza, kongesce, akutni zanét, v pfipadé TE ascites, u MRE miize byt
limitaci akumulace Zeleza v jétrech apod.).

Respektovani viech pravidel spravné klinické praxe provadeéni elastografického méfent je nezbytnym pfedpokladem umozniuji-
cim poskytovani maximalné kvalitni péce pacienttm s chronickym jaternim onemocnénim. Detailné seznameni by s témito zésa-
dami méli byt vSichni Iékafi starajici se o pacienty s jaternimi chorobami.

ELASTOGRAFIE JATER - JAK INTERPRETOVAT

Fejfar T
II. interni gastroenterologicka klinika, Fakultni nemocnice Hradec Kralové

Jaterni biopsie je invazivni vySetfeni spojené s rizikem vzniku zdvazného krvaceni (<1 %), potfebou hospitalizace (2—3 % ne-
mocnych) i rizikem amrti (0,33 %). Ne nevyznamnd je i lokdIni bolestivost pfi vykonu popisovand az u 30 % nemocnych. Z tohoto
dlvodu existovala a existuje snaha o nahradu jaterni biopsie neinvazivnimi metodami. K urceni stadia jaterni fibrdzy, neboli po-
krocilosti, stagingu, chronickych jaternich onemocnéni je v poslednich 10-15letech v klinické praxi vyuzivdna metoda elastografie
jater zjistujici tuhost jaterniho parenchymu. V soucasnosti je dostupna fada systémd, od nejlépe validované metody tranzientni
elastografie (TE, VCTE), pfes ARFI (acoustic radiation force impuls) metody zaloZzené na ultrazvukové indukci stfiznych vin (pSWE
- point shear wave elastography, 2D SWE), az po elastografii vyuzivajici magnetickou rezonanci. Zékladni podminkou pro validni
hodnoceni je technicky spravné provedené, hodnotitelné vysetieni, které musi splfiovat jiz jasné definované pozadavky (dosta-
te¢ny pocet spravnych méfeni, pro TE IQR/M <25-30 %, pro ARFI SD/median <10 %). Interpretaci musime vzdy provadét i s ohle-
dem na etiologii jaterniho onemocnéni a typ pfistroje, na kterém bylo méfeni provaddéno. V obou pfipadech se mezni hodnoty pro
jednotlivé stadia onemocnéni (cut-off) mohou lisit. Je znamo, ze nizsi hodnoty nalézéme u pacientd s onemocnénim na podkladé
HBV a HCV infekce, naopak vy3si spiSe u nemocnych s alkoholovym postizenim jater a chronickych cholestatickych chorob.

V poslednich letech je neinvazivni kvantifikace urceni stupné jaterni fibrézy metodou elastografie jater vyuzivana v nékolika
oblastech hepatologie. Nezastupitelnou roli ma v rozhodovacim algoritmu v 1é¢bé chronické HBV i HCV infekce. Z ¢ésti tuto
roli hraje i u nemocnych s NAFLD/NASH. Viyznamnou roli mé v ur¢eni pokrocilosti jednotlivych onemocnéni jater ke stanoveni
progndzy zakladniho onemocnéni, miry rizika dekompenzace a urcent strategie sledovani nemocného. Vyznamné je zejména
odlideni nemocnych ve stadiu F4, kdy musi byt nemocny bez ohledu na etiologii jiZ zafazen do screeningu hepatocelulérniho kar-
cinomu. V konceptu elastografie jater hovofime o nemocnych s kompenzovanym chronickym pokrocilym jaternim onemocnénim
(cACLD). Pomocnikem se elastografie stéva pii stratifikaci operacniho rizika i pooperacnich komplikaci u nemocnych se zndmym
chronickym jaternim onemocnénim, ktefi podstupuiji vykony jaterni a bfiSni chirurgie, ale i rozsahlé zékroky mimo dutinu bfisni.
Pfinosem je i v diferencialni diagnostice v etiologicky nejasnych pfipadech ascitu, pohrudni¢niho vypotku k potvrzeni nebo vylou-
Ceni pokrocilé jaterni choroby ale i u necirhotické portaini hypertenze (NCPH), kdy jsou hodnoty jaterni tuhosti pfitomné portalni
hypertenzi opacné neimérné nizsi.
NarUstaji téz doklady o moznostech stratifikace nemocnych s jiz potvrzenou jaterni cirhdzou k urceni miry rizika vyskytu vyznam-
né portalni hypertenze. Na konsenzuélIni konferenci v Bavenu v roce 2015 byly sumarizovény vysledky prvnich studii umoZznujici
odlisit pomoci elastografie jater nemocné s klinicky vyznamnou portéini hypertenzi (CSPH) a zejména s pomérné vysokou ne-
gativni prediktivni silou (90-95 %) pfi kombinaci s hodnotou krevnich destic¢ek (PIt >150) urcit nemocné, ktefi nemaji vyznamné
jicnové varixy vyzadujici farmakologickou nebo endoskopickou 1é¢bu. V pfipadé hodnoceni jednotlivych meznich hodnot ma
vyznam predevsim odliSeni norméiniho nalezu (ekvivalent FO-1 dle Metavir skére, hodnoty <7 kPa) a pokrocilé jaterni fibrézy
(stdium F3 a F4). Koncept z Bavena VI navrhuje hodnocenti elastografického nélezu zejména z pohledu jiz zminéného potvrzeni
nebo vylouceni pfitomnosti pokrocilého chronického jaterniho onemocnéni dosud kompenzovaného, které v klinické praxi od-
povidd nemocnym s tézkou jaterni fibrézou nebo cirh6zou v kompenzovaném stadiu. Pouziva pravidlo péti. Rozdéluje nemocné
do 4 skupin. Normalni nalez: hodnota <5 kPa, nélez vylucujici pokrocilé kompenzované jaterni onemocnéni (cACLD): hodnota
<10 kPa, nélez potvrzujici pfitomnost cACLD: hodnoty >15 kPa, nalez s vysokou mirou pravdépodobnosti vylucuijici pfitomnost
vyznamnych jicnovych varix(i: hodnoty <20 kPa (pfi hodnoté trombocytli >150). V doporucenich americké asociace jsou pfitom
preferovany cut-off hodnoty spiSe nizsi (17 kPa pro CSPH a 19,5 kPa pro pfitomnost vyznamnych varix(i). Naméfené hodnoty je
nutné hodnotit v kontextu dalSich klinickych, laboratornich i zobrazovacich nalez(i a vychazet z validovanych vysledkd pro dany,
k vy3etieni pouzity systém.
Souhrn: Elastografie jater m(ize odhalit ¢asnd stadia pokrocilého kompenzovaného jaterniho onemocnéni Iépe nez metody stan-
dardni (laboratorni vySetfeni, UZ,CT) a kvantifikovat stupef jaterni fibrozy. Snizuje potfebu provadéni jaterni biopsie. Vysledky
musi byt vzdy interpretovany hepatologem s ohledem na klinicky kontext, etiologii jaterniho onemocnéni a s pfihlédnutim k vy-
sledkdim ostatnich vysetfeni (biochemickych, radiologickych, endoskopickych). Pi hodnoceni nalez( je tfeba posoudit i spinéni
doporucenych kritérii kvality a limitace vySetfeni.
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Zkratky: cACLD — kompenzované pokrocilé chronické jaterni onemocnéni

20 kPa . < 5
l Vylouceni vyznamnych varixu

I Potvrzeni cACLD

l Vylouceni cACLD

5 kPa

Normalni nalez

Dle De Franchis R. Baveno VI faculty. ) Hepatol 2015; 63:237-64
Obrdzek 1. Navrzeni stratifikace nemocnych na podkladé elastografie jater dle Baveno VI.

MOZNOSTI CT A MR ZOBRAZENI V HEPATOLOGII

Dvoradk P. Hoffmann P, Dvordkovad R
Radiologickd klinika, Fakultni nemocnice Hradec Krélové

Po ultrasonografii znamenalo zavedeni vypocetni tomografie (CT) a nésledné magnetické rezonance (MR) do diagnostickych
algoritmil nitrobfiSnich onemocnéni zasadni posun v hodnoceni postizeni zejména parenchymatosnich organ. Se zdokonalo-
vanim pfistrojli se spektrum detekovatelnych patologickych zmén stéle rozsifuje a tak je dnes v oblasti jater mozno zobrazovat
nejen léze parenchymové, ale i zmény postihujici vaskularni ¢i bilidrni systém. Jak CT, tak MR se v diagnostice onemocnéni he-
patobilidrniho systému vyuzivaji zcela rutinné, zpravidla nasledné po zachyceni Iéze pomoci ultrasonografie. Rozhodnuti o tom,
zda pouzit CT ¢i MR zavisi vedle zvazované klinické suspekce na fadé dalSich okolnosti, jako je napf. vék nemocného, existence Ci
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absence primarniho onemocnéni, dale stale jesté na dostupnosti MR pfistroje a také na cené vySetieni. Zasadni roli v rozhodnuti
pak mé kontraindikace jedné ¢i druhé metody. Tak nelze provést plnohodnotné CT vySetfeni pfi alergii na jodovou kontrastni
latku ¢i rendini insuficienci a naopak MR je kontraindikovana u MR nekompatibilnich implantatd ¢i kardiostimulatord. Nativni CT
vysetrent jater, jehoz vypovédni hodnota je mensi nez ultrasonografie, predstavuje zpravidla pouze zbytecnou radiacni ztéz
anemélo by se, az na vyjimky, provadét. Pro MR zobrazeni je klicova spoluprdce nemocného, tedy vydrzet lezet v klidu po dobu
cca 40 minut a schopnost zadrzet dech na dobu cca 20 sekund, coZ je doba jedné sekvence.
CT vysetreni je tradi¢ni metodou vyuZivanou v onkologické problematice, zejména v ramci stagingu at uz primarnich ¢i sekundar-
nich jaternich nadord. Vyznamnou Ulohu sehrava pii planovani operacnich feseni jednak presnou lokalizaci lozisek v jednotlivych
jaternich segmentech, déle zobrazenim pfipadnych anatomickych variant cévniho zasobeni a rovnéz volumometrickou analyzou
rozhodujici o strategii chirurgické lécby. V piipadé loZisek primarné zachycenych sonograficky se CT vyuzivé pfednostné u ne-
mocnych se zndmou primarni malignitou, diky rychlosti vy3etieni se také preferuje u starSich nemocnych s omezenou schopnosti
spoluprdce. Zejména u mladych nemocnych pfi sonografickém primozachytu loZiska by vSak méla byt upfednostnéna magnetic-
ké rezonance, umoznujici presnéjsi specifikaci lozZisek na zékladé signélovych charakteristik a diky moznosti pouziti hepatospe-
cifické kontrastni latky. Pfi podezieni na anomdlie bilidrniho systému pak Ize vyuzit metodu MRCP.
U difuznich postizeni jater ma CT vySetfeni pomérné omezené moznosti. Vychazi se z méfeni denzity jaterniho parenchymu. Pfi
jejim signifikantnim snizeni je diagnostikovéna steatdza, pfi zvySeni Ize pouze konstatovat stfadani denzniho materidlu, napf.
Zeleza, zlata, médi, nicméné blizsi specifikace mozna neni. MR vySetfent je v tomto ohledu presnéjsi, dokaze napf. rozlisit pri-
marni hemochromatézu a hemosiderdzu, nebo zachytit steatézu v ¢asnéjsich stédiich. Reparativni procesy v podobé produkce
vaziva a regeneracnich nodulli je mozno zobrazit jak pomoci CT, tak MR, magneticka rezonance ma ale jiz zminénou vyhodu
lepsi specifikace loZisek a tedy vétsi nadéji na odliSeni regeneracnich uzlli od pfipadnych tumoroznich |ézi. u difuznich procest
se v posledni dobé zacind vyuzivat rovnéz MR elastografie.
K zobrazeni projevli portalni hypertenze, kde detailni hodnoceni priitoku portalnim systémem umoznuije jediné ultrasonografie,
pfipadné intervencni radiologické metody, je rutinné pouzivdno CT vySetfeni, jehoz vyhodou je rychlé zobrazeni celé dutiny
bfisni, tedy moznost zobrazeni i vzdalenych kolaterdl a zachyt aktivniho krvaceni. Indikaci CT vy3etfenti je rovnéz planovani TIPS.
CT a MR vy3etfeni pokryvaji prakticky celé spektrum hepatobilidrnich postizeni, nicméné ne vzdy Ize stanovit definitivni dia-
gnézu pouze na zakladé morfologickych znaki a Casto i v pfipadech, kdy je morfologie presvédcivd, je z divodu thrady écby
pojistovnou, pozadovana histologickd verifikace nélezu. Zde je pak mozno, vedle biopsie pod UZ kontrolou, povést stejny vykon
navigovany CT, pfipadné i MR.
Literatura:
- Federle MP. Liver. In: Diagnostic Imaging: Abdomen,2nd Edition, Altona, Canada, Amirsys, 2010, llI-1-2 - IlI-1-173, ISBN: 978-1-
931884-71-6
« Taouli B, Ehman RL, Reeder SB. Advanced MRI Methods for Assessment of Chronic Liver Disease. AJR. 2009; 193:14-27
Luersen GF, Bhosale P, Szklaruk J. State-of-the-art cross-sectional liver imaging: beyond lesion detection and characterization.
Journal of Hepatocellular Carcinoma. 2015;2 101-117
- Vilgrain V, Lagadec M, Ronot M. Pitfalls in Liver Imaging. Radiology. 2016; 278: 34-51

ULOHA ALKOHOLU V HISTORII LIDSTVA

Sperl J
IKEM Praha

Alkoholem v bézném hovoru rozumime etanol neboli etylalkohol. Jednéd se o druhy nejnizsi alkohol, slouceninu, jejiz moleku-
la obsahuje dva uhliky a jejiz zjednoduseny strukturni vzorec je CH3CH20H. Etanol je pfi béznych teplotach kapalina charakte-
ristického zdpachu dobre misitelnd s vodou. Bod varu etanolu je nizsi nez bod varu vody (78,3 °C), tuhne v3ak az pfi velmi nizké
teploté (-114,4 °C). Hustota etanolu je nizsi nez hustota vody (0,789 g/cm3). Nejvétsi ¢ast v soucasnosti vyrabéného etanolu je
etanol v alkoholickych népojich, dale se pouZziva jako soucast dezinfekcnich roztokd, Cisticich a kosmetickych prostredk, bioe-
tanol je pfimichavan do motorovych paliv. Etanol po poZiti Clovékem v malé davce kratkodobé zpiisobuje euforii a pocit uvolnéni,
ve Vétsi davce pak naopak depresi, ztratu koordinace pohybU téla, snizenou vnimavost, snizenou reaktivitu, Gtlum rozumovych
schopnosti, pfipadné agresivitu. Euforie pod vlivem etanolu je vyvoléna hlavné tibytkem myslenek na stres a opomnénim kazdo-
dennich starosti, podstatou tohoto efektu je blokovani GABA receptort.

Vlastnosti fermentovanych népojti s obsahem alkoholu zfejmé byly znamy jiz v dobé kamenné. Ackoliv fecka i fimska antickd
civilizace byly prodchnuty kultem vina, pochazi prvni zminka o vinu z Babylonu a prvnim alkoholickym napojem vyrdbénym
v Recku byla medovina fedéna vodou. V antickém Rimé pak byl kult vina doveden k dokonalosti nejen diky jeho lahodnosti
a euforizujicimu Gcinku, ale zejména diky jeho bezpe¢nosti. Historické texty obcas uvadi, ze Rimané vodou pohrdalia pili jen vino
fedéné vodou. Mozna by bylo lepsi hovofit ne o pohrdani, ale o strachu z vody. Rimané velmi dobre védéli, 7e jedina bezpe¢na
voda je voda cerstva, tekouci nebo studnic¢na. Voda ulozena v nddobach se ale na rozdil od vina kazi a mlize byt Zivotu nebez-
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pecnd. Narody Zijici v oblastech, kde se péstovani vinné révy tolik nedarilo, hledaly jiné zdroje fermentujicich cukrd pro vyrobu
népojli s obsahem alkoholu. Konkrétné vyroba piva predstavovala dokonaly zplisob konzervace vody spojujici vareni a nizky
obsah alkoholu. Pivo se tak stalo nepfekonatelnym napojem a kult piva oviadl stfedni i severni Evropu. Lidé téZ velmi brzo zjistili,
Ze obsah alkoholu v ndpoji Ize zvysit destilaci, prvnim zmifiovanym destildtem je nejspiSe sura vyrabénd z ryze v Indii. Destilaty
nikdy nepfevzaly roli masové pozivaného napoje za ti¢elem hydratace, snad jen v jediném pfipadé. V roménech o ndmofnicich
se Casto piSe, Ze zhyrala posadka byla po celou plavbu opild, nebot ndmornici nepili zkazenou vodu, ale jen rum. Asi to tak tplné
presné nebylo, ale jisté je, ze ndmofnici se vcelku raciondiné chranili pfed smrtelnymi infekcemi. Z vy3e uvedeného vyplyva, ze
role alkoholu v historii nebyla jen negativni. Je mozné, ze alkohol v minulosti vice lidi ochrénil pfed Gmrtim na vodou pfenosné
infekéni nemoci, nez usmrtil svymi nezddoucimi Gcinky a vznikem zavislosti. Navic destilaty s vy$sim obsahem alkoholu byly az
do objevu jodové tinktury nejtcinnéjsim dezinfekénim prostfedkem v lékafstvi.
Védecko-technicky pokrok v 19. stoleti postupné potlacil pozitivni historickou roli alkoholu jako jednoduchého prostfedku ke kon-
zervaci vody. Prvni moderni a i¢innou metodou konzervace potravin byla pasterizace, paradoxné byla poprvé pouzita k ochrané
viné pred octovaténim. Nésledovaly dalsi objevy, zejména pokrocilé technologie vyroby a rozvodu pitné vody, jeji ochrana chloro-
vanim, pozdéji i chladici a mrazici technika. Piti ndpojl s obsahem alkoholu se tak stalo jen otazkou uspokojeni chuti a legalniho
dosazeni euforie a uvolnéni. Lidé si postupné zacali uvédomovat, jakou zaté pro spolecnost pfinasi naduzivani alkoholu. Skody
vzniklé Gtlumem rozumovych schopnosti a agresivitou pijak( alkoholu byly dobfe zndmé po staleti, béhem 20. stoleti doslo
k detailnimu pozndni i organovych postizeni vlivem alkoholu. Piti alkoholu se nepodafilo vymytit uvalenim vysokych spotiebnich
dani, prohibice zavedend ve 20. letech minulého stoleti v USA vedla jen k narGstu nelegélni produkce alkoholu. Konzumace
alkoholickych napoji je dnes nedilnou soucasti kultury zapadni civilizace. Zatéz vyvolana naduzivanim alkoholu je ale obrovska.
Dle zprdvy WHO z konce roku 2018 je piti alkoholu odpovédné za 3 miliony tmrti roné, tj. 5,3 % vSech amrti. Nejhorsi je situace
ve vékové skupiné 20-39 let, kde je naduzivani alkoholu zodpovédné za 13,5 % vSech amrti. LéCba nevratného selhani jater
transplantaci je standardnim postupem od pocatku 80. let. Podle tidaji evropského i amerického transplantacniho registru je
alkoholickd choroba jater druhou nejcastéjsi indikaci transplantace jater. Na druhou stranu vynikajici dlouhodobé preziti pacienttl
transplantovanych pro alkoholickou chorobu jater doklada, Ze mezi osobami se zévaznym poskozenim jater alkoholem je velka
podskupina osob, u kterych Ize spravnou edukaci dosahnout trvalé abstinence. Identifikovat ohrozené osoby a pisobit na né
drive, nez potfebuji lé¢bu transplantaci, se ale nedafi. Hepatologicka obec ve svété je v soucasné dobé pIné zaujaté programy
eliminace HCV infekce i identifikaci osob s NASH. Programy boje proti piti alkoholu ustupuji do pozadi. Statni orgdny u nas
i v dalSich zemich na jedné strané tvrdé potiraji alkohol na silnicich a v zaméstnani, na druhou stranu povoluji reklamu na alkohol
a neomezuji vyznamné dostupnost alkoholu. V souc¢asnosti pfipravované programy ¢asné diagnostiky HCV infekce a vyhleddvani
NASH nepochybné povedou i k identifikaci osob naduZivajicich alkohol Ize proto povazovat za raciondlni spojit tyto programy
i s intervenci proti nadmérmému piti alkoholu.
Literatura:
- https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/alcohol
« http://www.eltr.org/Specific-results-by-disease.html
« Kim, WR, et al.: OPTN/SRTR 2017 Annual Data Report: Liver. Am J Trasplant, 19 (S2), 2019, 184-283, https:/doi.org/10.1111/
ajt15276.

LECBA HCV INFEKCE U OSOB S DROGOVOU ZAVISLOSTi

Frarikovd S
IKEM Praha

HCV infekce je jednou z nejcastéjsich pricin chronického onemocnéni jater. Onemocnéni miize probihat desitky let
zcela asymptomaticky, presto v zépadnich zemich predstavuje nejcastéjsi pficinu jaterni cirhdzy, selhdni jater a hepato-
celuldrniho karcinomu.

V rozvinutych zemich véetné Ceské republiky je v soucasné dobé nejéastéjsim zdrojem $iteni HCV infekce nitrozilni aplikace
drog (50-80 % novych pripadti). Prevalence HCV infekce je ve skupiné nitrozilnich uzivatell drog (PWID) vysoka (50-80%) ve
srovnani s obecnou populaci (méné nez 1 %). Navic tato skupina HCV infikovanych osob predstavuje nejvétsi epidemiologické
riziko prenosu na dalsi, dosud zdravé jedince. Incidence HCV stoupd souvislosti s epidemif uzivani opioidi v USA, v CR je ro¢né
diagnostikovano stabilné 800-1100 novych piipad( HCV infekce.

Diky revoluci v 1é¢bé HCV infekce jsou v soucasné dobé k dispozici pfimo plisobici antivirotika (DAA) s vysokou Uc¢innosti, uzivana
peroralné, témér bez nezadoucich tcinkd. Lécha je jednoducha, krétka a trva obvykle 8-12 tydnd. Vysoka tcinnost Iécby DAA
byla popsana rovnéz pfi lé¢hé PWID. Lécba HCV zabrani progresi jaterniho onemocnéni véetné pozdnich komplikaci a vede ke
zvyseni kvality Zivota infikovanych jedincl. Ve skupiné PWID 1é¢ha rovnéz Uicinné zamezi Sifeni infekce na dalsi osoby. Lécba je
tak vysoce nakladové efektivni.

Dostupna epidemiologickd data vsak ukazuji, ze poCty lé¢enych PWID ziistavaiji nizké. Z PWID bylo lé¢eno v éfe interferonu
1-2 % infikovanych, v soucasné dobé maximalné 8 % infikovanych osob (Australie) ¢i 7-16 % (USA). Problém v dostupnosti péce
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mUze byt dan systémem lékarské péce, poskytovateli péce, prekazky mohou stat i na strané pacienta. Povédomi o nutnosti ¢asné
1é¢by HCV infekce je v faddch PWID malé. Déle se se jednd o Spatnou dostupnost testovéni (zejména vysetfeni HCV RNA po zjis-
téni anti-HCV pozitivity screeningovym testem), restrikce Iécby ze strany platcl zdravotni péce u osob se zavislostmi, a neochota
poskytovateltl péce osoby se zavislostmi IéCit. LéCba je odmitana na zakladé predpokladané nizké adherence, horsi odpovédi
na lécbu a pro vysoké riziko reinfekce pii trvajicim uzivani drog, prestoze studie faze 3 ukazuji, Ze dosazeni setrvalé virologické
odpovédi (SVR) neni horsi u osob, které uzivaji opiatovou substitucni terapii (OST).
Studie Simplify byla oteviend studie faze 4, do niz byli zafazeny osoby uZivajici drogy v poslednich 6 mésicich, s hepatitidou C
a genotypy 1-6. LéCeni byli kombinaci sofosbuviru (400 mg) a velpatasviru (100 mg) v jedné tableté po dobu 12 tydndi. Léky byly
vyddvaéni v tydennich blistrech s elektronickym zaznamendvanim uziti dévky. Cilem studie bylo zhodnotit dosazeni SVR 12. Do stu-
die bylo zafazeno 103 jedinctl, 58 % bylo infikovano genotypem 3. Lécbu dokoncilo 97 % pacientt, 97 jedincli dosahlo setrvalé
virologické odpovédi. K virologickému selhdni doslo u 3 osob, 2 jedinci byli ztraceni ze sledovani a SVR nebylo mozno vyhodnotit,
u 1doslo k reinfekci. Ze studie vyplyva, Ze pokracuijici uzivéni drog nevede k ovlivnéni i¢innosti lé¢by DAA.
Studie C-EDGE Co-Star byla randomizovand, dvojité zaslepena studie hodnotici (¢innost kombinace elbasviru a grazopreviru
(ELB+GRA) ve skupiné PWID. Do studie bylo zafazeno 301 dosud nelécenych osob, vstupnim kritériem byla nejméné 80% adhe-
rence k OST. Skupina bezprostfedné Ié¢ené (BL) obdrzela ELB+GRA, jednalo se o lécbu 1tabletou 1x denné. Skupina odloZzené
1échy (OL) dostavala 12 tydn(i placebo, poté byla 4 tydny bez terapie a nasledovala lécha ELB+GRA po dobu 12 tydnd. Primarnim
cilem studie bylo zhodnotit dosazeni SVR. Ve skupiné BL byla SVR 12 91,5 % a 89,5 % ve skupiné OL. Pacientem pfiznané uzivani
drog neovlivnilo dosazeni SVR a adherenci k Iécbé. Z 18 pacient(, ktefi nedosahli SVR 12, bylo pravdépodobné 6 reinfikovanych.
Studie dokazuje, Ze i pfes recentni abusus drog je mozno docilit vysokého procenta SVR a pokracujici abusus by nemél byt
prekazkou protivirové 1é¢by HCV.
Nerandomizovand, observa¢ni studie Anchor hodnotila model péce o pacienty s HCV uzivajici drogy v nizkoprahovém kontaktnim
centru. Soucasné s Iécbou HCV jim byla nabidnuta OST a preexpozicni profylaxe HIV. Do studie bylo zafazeno 100 pacientt,
58 % z nich udavalo denni aplikaci drog. VSichni byli lé¢eni kombinaci sofosbuviru (400 mg) a velpatasviru (100 mg) v jedné table-
té po dobu 12 tydn(. Léky byly vydavany v balenich na 4 tydny, celkem 3 krabicky. Osmdesét sedm procent pacient(i dokoncilo 12
tydn(i 1éCby, uzilo Iéky ze vSech 3 krabicek, 21 % pacient(i dokoncilo Iécbu dle planu a 46 pacienttl ji dokoncilo az po planovaném
tydnu 12. Osoby, u nichZ byla HCV RNA v tydnu 4 < 200 IU/ml, mély signifikantné vétsi Sanci dosahnout SVR, stejné tak jako osoby,
které uZily Iéky ze vech 3 vydanych baleni. Pferusenti [écby nevedlo ke snizeni Sance na SVR. Celkova SVR byla 78 % a nebyla
ovlivnéna frekvenci uzivani drog, nestabilnim bydlenim ¢i podavanou OST.
Lécba HCV infekce u PWID vede nejen k vyléceniinfikovanych osob, ale zejména pfispiva k zabranéni pfenosu na osoby dalsi a je
proto klicovym krokem k eliminaci HCV infekce.
Literatura:
- Polaris Observatory HCVC. Global prevalence and genotype distribution of hepatitis C virus infection in 2015: a modelling
study. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2017;2(3):161-76.
« http://www.who.int/hepatitis/publications/global-hepatitis-report2017/en/. 2017.
Iversen J, Grebely J, Catlett B et al. Estimating the cascade of hepatitis C testing, care and treatment among people who inject
drugs in Australia. Int J Drug Policy. 2017 Sep;47:77-85.
Grebely J, Dalgard O, Conway B et al. Sofosbuvir and velpatasvir for hepatitis C virus infection in people with recent injection
drug use (SIMPLIFY): an open-label, single-arm, phase 4, multicentre trial. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2018 Mar;3(3):153-161.
« Dore GJ, Altice F, Litwin AH et al. Elbasvir-Grazoprevir to Treat Hepatitis C Virus Infection in Persons Receiving Opioid Agonist
Therapy: a Randomized Trial. Ann Intern Med. 2016 Nov 1;165(9):625-634.
Kattakuzhy, S, Mathur P, Gross C et al. High SVR in PWID with HCV Despite Imperfect Medication Adherence: Data from the
Anchor Study. Hepatology. 2018 Oct; S1:12A-13A.

NOVE ZPUSOBY PRENOSU HCV INFEKCE

Uholyeva X
IKEM Praha

Chemsex je jedna z mnoha podob sexualizovaného uzivani névykovych latek, je specificky svou vazbou na gay komunitu,
velkym poctem sexudlnich partner(i a mixem uzivanych navykovych latek. O chemsexu se stale Castéji mluvi jako o kulturnim fe-
noménu v rémci gay komunity, ktery souvisi s Sitenim HIV a béznych STI. Stéle Castéji se u uzivatelli chemsexu setkdvdme i s HCV.
V pispévku se budeme zabyvat tim, jak vypada chemsexové kultura v Cesku, jakd je motivace uzivatelii a jaké potize se vyskytujf
pfi dlouhodobém uzivéni chemsexu. Budeme miuvit o ndvykovych latkach, typickych pro chemsex (v ¢eskych podminkéch pervi-
tin a GHB/GBL), a o sexudlnich praktikéch, které pravé tyto ndvykové latky umoZznuji. Navykové latky, uzivané pfi chemsexu, tak
dokazi zvysit riziko pfenosu HCV, i kdyz nejsou uzivany injek¢éné. Budeme se zabyvat také moznostmi sniZeni rizika pfenosu HCV
i za okolnosti, pfi kterych pouzivani kondomu neni z néjakého dlivodu prijatelné.
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HEPATOCELULARNi KARCINOM JAKO KOMPLIKACE NAFLD

Urbdnek P
Internf klinika 1. LF UK a UVN Praha

Hepatocelularni karcinom (HCC) patfi v celosvétovém méfitku mezi jednu z nejcastéjsich pricin Gmrti na zhoubnd nédorova
onemocnéni. Globalné je ro¢né diagnostikovano 749 000 pripadi HCC a 692 000 pacientli na toto onemocnéni ro¢né zemre.
Incidence onemocnéni mé vyraznou geografickou variabilitu. HCC je velice rozsifenou malignitou v oblasti jihovychodni Asie
a subsaharské Afriky, kde je diagnostikovano az 85% ze véech piipadii HCC. V podminkach Ceské republiky se jedné o one-
mocnéni méné casté, i kdyz ne vzacné. Incidence primdrnich zhoubnych nadorti jater v CR v roce 2014 ¢inila 8,6 novych piipadti
na 100 000 obyvatel za rok. Byla tak zhruba 7x nizsi nez incidence kolorektalniho karcinomu v témze obdobi. Onemocnéni je
v nasich podminkach jednoznacné Castéjsi u muz(i:12,1100 000 obyvatel/rok, u Zen je incidence 5,3/100 000 obyvatel/rok.
HCC se téméf vzdy rozviji v terénu chronické jaterni choroby, nejcastéji ve stadiu jaterni cirhdzy (cca 90 % vsech piipadt HCC).
V necirhotickych jatrech pak dochazi k neoplastické transformaci hepatocytii pfi chronické infekci virem hepatitidy B (HBV),
kterd je nezavislym kancerogenem pro HCC. Druhym onemocnénim, u kterého se HCC mize rozvinout v necirhotickém terénu
je nealkoholové ztukovaténi jater NAFLD), respektive nealkoholova steatohepatitida (NASH). Etiologie onemocnéni, na jejichz
podkladné se HCC rozviji, jevi rovnéz vyznamnou geografickou distribuci souvisejici predevsim s rozdilnou epidemiologii hepa-
totropnich infekci v riznych ¢astech svéta. V Asii zcela prevazuji chronické infekce viry HBV a hepatitidy C (HCV). V Evropé a v CR
je detekovan podil infekce viry HBV a HCV na patogeneze HCC zhruba ve tfetiné pfipadi onemocnéni. Na dalSich necelych 60 %
pfipadi HCC se rovnym dilem podili NAFLD a NASH, ostatni pficiny jsou vzacné. Riziko rozvoje HCC u osob s HCV infekci je po
20 letech priblizné 4 %, u NASH pak 2,3 %.

Obezita, DM2T a HCC

Obezita je jednim z nejdilezitéjsich rizikovych faktori rozvoje HCC a to jak sama o sobg, tak i jako kofaktor u jinych rzikovych
momentt. V kohorté 900 000 dospélych Americnd bylo riziko Gmrti na HCC 4.5x vys$i u muzt s BMI =35 kg/m2 ve srovnani
s osobami s normalnim BMI (18,5-25 kg/m2). V dalsi velké studii s téméf 600 000 osob bylo RR rozvoje HCC u osob s obezitou
a metabolickym syndromem béhem 12 let 1,39 a 1,35. Nedavna metaanalyza zahmujici celkové vice nez 7 milion(i osob prokazala
sumarni RR rozvoje HCC 17 % pro osoby s nadvahou, 89 % pro obézni osoby. Pro vzestup BMI o kazdych 5 kg/m2 byl vzestup
rizika kalkulovan na 24 %.

DM2T se jevi jako riziko rozvoje HCC, které je nezavislé na obezité. V pomérné velké studii byl DM2T 2x Castéjsi u osob s HCC ve
srovnani s kontrolni skupinou HCC bez DM2T. V dalsi studii mély osoby s DM2T o 20 % vyssi riziko rozvoje maligniho onemocnéni
nez osoby kontrolni a toto riziko bylo ddno predevsim vysokou incidenci HCC.

Obezita a DM2T maji kancerogenni potencidl per se, ale vyznam NAFLD/NASH pro kancerogenezi je vétsinou obtizné hodnoti-
telny ¢i nékdy podhodnoceny. HCC miiZe byt u osob s obezitou a DM2T prvnim pfiznakem jaterniho onemocnéni, HCC je jednim
z prirozenych klinickych priibéhu onemocnéni.

Molekularni mechanismy kancerogeneze

Molekuldrni mechanismy rozvoje HCC u chronickych jaternich onemocnéni s jaterni cirh6zou byly pfedmétem mnoha studii.
Obecné se jedna o souhru procesil spojenych s chronickym zanétem, oxidativnim stresem a mnoha popsanych genetickych
a epigenetickych zmén (viz obrazek).

Mechanismy kancerogeneze u NAFL/NASH jsou v3ak zfejmé odliSné. Zakladnim rozdilem je absence fibrézy, cirhdzy a proto se
pravdépodobné uplatfiuji pfedevsim mechanismy kancerogeneze vdzané pfimo na patogenezi NAFLD/NASH. Jedna se prede-
vsim tedy o mechanismy kancerogeneze spojené s inzulinovou rezistenci, oxidativnim stresem, lipotoxicitou a hyperinzulinémif
stimulovanou osou IGF-1. Na kancerogenezi se v3ak podileji zfejmé i dal$i mechanismy, kterym je vénovana velké pozornost,
napf. stfevni mikrobiom, genetické faktory a slozeni potravy.

GWAS studie v nékolika poslednich letech identifikvoaly nékolik geni spojednych s NASH, predevsim PNPLA3 gen, ktery vyznam-
né ovliviuje akumulaci tuku v hepatocytech pravdépodobné negativnim ovlivnénim schopnost hepatocytu tukové kapénky vy-
loucit. Rizikovd G alela PNPLA3 rs738409, ktera je prokazatelnd u cca 40 % evropské populace zvysuje riziko rozvoje HCC 12x.
u pacienttl s HCC je GG homozygocie asociovéna s niz$im vékem, méné pokrocilou jaterni chorobou a difuznim HCC Cili s hor$im
prezitim. DalSimi genetickym faktory asociovanymi r(iznym zpdsobem s HCC je napfiklad nonsense mutace ¢.6718A>T v genu
apolipoproteinu B (ApoB), upregulace genu pro lidskou telomerovou reverzni transkriptazu (TERT)

Literatura: Massoud O, Charlton M. Nonalcoholic Fatty Liver Disease/Nonalcoholic Steatohepatitis and Hepatocellular Carcino-
ma. Clin Liver Dis. 2018 Feb;22(1):201-211. doi: 10.1016/j.cld.2017.08.014.

Perumpail RB, Wong RJ, Ahmed A, Harrison SA. Hepatocellular Carcinoma in the Setting of Non-cirrhotic Nonalcoholic Fatty Liver
Disease and the Metabolic Syndrome: US Experience. Dig Dis Sci. 2015 Oct;60(10):3142-8.

Zoller H, Tilg H. Nonalcoholic fatty liver disease and hepatocellular carcinoma. Metabolism. 2016 Aug;65(8):1151-60.
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TRANSPLANTACE JATER PRO HEPATOCELULARNI KARCINOM

Kucera M, Fronék J
Klinika transplantacni chirurgie, IKEM, Praha

Indikace k transplantaci jater:

Chirurgicka lécba je jedinou potencialné kurabilni metodou éCby hepatoceluldrniho karcinomu (HCC). Pfi rozhodovaéni o zp(i-
sobu léCby je nutno zvaZzovat pocet a velikost nddorovych loZisek, jejich uloZeni v jétrech, rozsah postizeni jaterniho parenchymu,
pfitomnost extrahepatéini manifestace nddoru ¢i makroangioinvaze a celkovy stav nemocného. Nemocni s HCC v terénu jaterni
cirhozy, u kterych nenfindikovana resekce jater, jsou zvazovani k transplantaci jater (TxJ). Zakladnim indika¢nim schématem jsou
Milanska kritéria (MK) - 1loZisko nddoru do 5 cm nebo 3 loZiska do 3 cm, nepfitomnost makrovaskuldrni invaze ¢i extrahepatalni
manifestace. Hladina a-fetoproteinu (AFP) neni soucasti indikacnich kritérii @ md pomocnou vypovédni hodnotu. Pfi dodrZzeni
MK je pétileté prezivani 75-80%, tzn. srovnatelné s pacienty, ktefi jsou transplantovéni z nenddorovych pficin. Existuje nékolik
nebo 3 loziska do 4,5 cm a soucasné soucet velikosti vdech je do 8 cm, nepfitomnost makrovaskuldrni invaze ¢i extrahepatalni
manifestace. Existuje obecnd shoda vétsiny odbornych spolecnosti, Ze pacienti s expandovanymi kritérii jsou indikovani k TxJ
az po Uspésném downstagingu, tzn. kdyZ splfiuji MK. Odli$na situace je u nemocnych s HCC v terénu necirhotickych jater. Zde
Milénska ani jina kritéria neplati. Nelze-li provést resekci jater, pak je indikovéna TxJ a to bez ohledu na velikost loZiska. | v téchto
pripadech je kontraindikaci operace makrovaskulami invaze i extrahepatéini manifestace. Rekurence onemocnéni u pacient(
po resekci jater pro HCC v terénu necirhotickych jater je indikovana k tzv. salvage TxJ. Naproti tomu rekurence HCC po TxJ neni
indikovana k re-TxJ.

Downstaging:

Nemocni prekracujici MK, ale vétSinou spliiujici UCSF kritéria, jsou indikovani k tzv. downstagingu. Ten je provadén metodami
lokoregiondlni [é¢by, nej¢astéji radiofrekvencni ablaci (RFA) nebo transarterialni chemoembolizaci (TACE). Zadné z metod neni
preferenéni nad jinou. Uspésnost downstagingu je hodnocena na CT ¢i MR a to poctem a velikosti viabilnich nddorovych lozisek.
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Managment na ¢ekaci listiné:

Pacienti splfiujici MK jsou zafazeni na ¢ekaci listinu (WL). Nadorové uzle vétsi nez 2 cm jsou oSetreny lokoregiondini 1é¢bou (RFA
Ci TACE) a nasledné je efekt IéCby kontrolovan zobrazovacimi metodami (CT ¢i MR). Pfi progresi za MK je indikovan downstaging.
Po 6 mésicich na WL je zvySena urgence pacienta.

Follow up:

Dispenzarizace po TxJ zahrnuje v 3-6 mésicnich intervalech CT ¢i MR a hladinu AFP. Adjuvantni chemoterapie neni indikovana.
Imunosupresivni [écba (IS) je standardni. Néktefi pacienti s urcitym odstupem od TxJ uZivaji jakou soucast IS tzv. mTOR inhibitory.
Jejich protinadorovy (cinek nebyl jednoznacné prokazén.

Zéavér:

TxJ je vhodnou metodou Iécby u pacientli s HCC v terénu jaterni cirhozy, ktefi spliuji MK a nebyli indikovani k resekci jater.

downstagingu maji srovnatelné vysledky. Pacienti s HCC v terénu necirhotickych jater jsou primarné indikovani k resekci jater. Pfi
nemoznosti této Iécby je zvazovana TxJ. V téchto pfipadech nejsou uplatiiovéna MK.

Literatura:

Clavien PA, Lesurtel M, Bossuyt PM, Gores GJ, Langer B, Perrier A; OLT for HCC Consensus Group. Recommendations for liver
transplantation for hepatocellular carcinoma: an international consensus conference report. Lancet Oncol. 2012 Jan;13(1):e11-22.
EASL Clinical Practice Guidelines: Management of hepatocellular carcinoma, Journal of Hepatology 2018 vol. 69 j 182-236
Jorge A. Marrero, Laura M. Kulik, Claude B. Sirlin, Andrew X. Zhu, Richard S. Finn, Michael M. Abecassis,Lewis R. Roberts, and
Julie K. Heimbach. Diagnosis, Staging, and Management of

Hepatocellular Carcinoma: 2018 Practice Guidance by the American Association for the Study of Liver Diseases. Hepatology, vol.
68, no. 2, 2018

Masao Omata, Ann-Lii Cheng, Norihiro Kokudo, Masatoshi Kudo, Jeong Min Lee, Jidong Jia et al. Asia—Pacific clinical practice
guidelines on the management of hepatocellular carcinoma: a 2017 update. Hepatol Int (2017) 11:317-370

Vogel A, Cervantes A, Chau |, Daniele B, Llovet JM, Meyer T, Nault JC, Neumann U, Ricke J, Sangro B, Schirmacher P, Verslype C,
Zech CJ, Arnold D & Martinelli E, on behalf of the ESMO Guidelines Committee. Hepatocellular carcinoma: ESMO Clinical Practice
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of Oncology 29 (Supplement 4): iv238—-iv255, 2018

Milan Criteria (Mazzaferro et al, 1996)
e  Single tumor < 5cm, or
e 2-3tumors none exceeding 3 cm, and
o  Novascular invasion and/or extrahepatic spread

UCSF Criteria (Yao et al, 2001)
e Single tumor <6.5 cm, or
e 2-3lesions, none exceeding 4.5 cm, with total
tumor diameter <8 cm
e No vascular invasion and/or extrahepatic spread

DECENTRALIZOVANA PECE O PACIENTY PO TRANSPLANTACI JATER: CO JE NUTNE A CO MOZNE

Trunecka P
Klinika hepatogastroenterologie, Transplantcentrum IKEM, Praha

Transplantace jater (LTX) je v CR dostupna od devadesatych let. V soucasnosti se ve dvou transplanta¢nich centrech (TC)

provadi pres 200 vykon(i rocné a vice nez 90% téchto pacientli vyzaduje dlouhodobou péci, u mnohych sahajici za hranici 20 let
od transplantace. V CR nyni Zije vice ne? 2000 pacientii po LTx a jejich pocet se bude zvy3ovat.
Do soucasné doby se péce o tyto prijemce odehrévala v transplantacnich centrech a Ize predpokladat, Ze i nadéle sledovani funk-
ce jaterniho $tépu, udrzovani optimalni imunosuprese a lécba specifickych komplikaci bude povinnosti odborniki v TC. Pacienti
po LTx v8ak vyZaduji komplexni péci a jeji velkd Cést se bude zakonité pfesouvat na praktického Iékare a specialisty v regionech,
té7 z ddvodu staruti prijemcl a omezené schopnosti cestovat do TC. Navic fadu onemocnéni, ktera nijak nesouvisi s funkci
jaterniho Stépu, je treba fesit neodkladné a lokalné, navic se vétsinou postup u pfijemct jater nijak podstatné nelisi od péce
poskytované pro béznou populaci.
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Pacienti po transplantaci jater vyZaduji zdravotni péci predevsim v nasledujicich oblastech:

1. Technické komplikace po transplantaci (biliarni, vaskularni). Budou pravdépodobné trvale predmétem péce specialistli v TC,
jednak pro nezbytnost erudice a znalosti podrobnosti vykonu, jednak pro eventualni nutnost retransplantace

2. Imunologické komplikace, predevsim burikami zprostfedkovana rejekce, se objevuji v ¢asném potransplantacnim obdob.
Jejich 1écha zavisi na spravné posouzeni jaterni biopsie. Ackoliv jeji Ié¢ba neni vétsinou slozitd, z(istane pravdépodobné
trvale v centru. Mnohem sloZitéjsi je diagnostika a Ié¢ba protilatkami zprostfedkované rejekce. K jeji diagnostice je nezbytnd
dedikovand laboratorni diagnostika a uchované buriky darce k posouzeni specificity protilatek. Tyto postupy nebudou do-
stupné mimo TC. Graft versus host disease je vzacna komplikace se zavaznou prognézou, Sance na jeji ispésnou diagnostiku
a 1é¢bu mimo zkusené TC je miziva.

3. Rekurence onemocnéni po LTx piindsi obtize predevsim diferencialné diagnostické, nebot je zapotiebi vyloucit komplikace
popsané v odstavcich 1) a 2). Lécba rekurence virovych hepatitid je dnes mnohem snadnéjsi nez v éfe INF ¢i DAA prvé genera-
ce, nicméné spada do ¢esného potransplantacniho obdobi. Rekurence autoimunitnich onemocnéni je béznd, k vyznamnému
poskozeni §tépu dochdzi vétsinou pozdné. Samotna Ié¢ba nebyvé spojena s dramatickymi udélostmi. Patii sem i spoluprace
s psychiatrem u nemocnych se zavislosti na navykovych létkéch. Cast této péce by méla byt sdilena se spolupracujicim spe-
cialistou vné TC.

4. Metabolické komplikace transplantacni Iécby, pfedevsim imunosuprese. Zejména steroidy a blokatory kalcineurinu (tacroli-
mus) vedou k ¢astému vzniku arteridini hypertense, diabetu, dyslipidémii, kostni chorobé, rendlni insuficienci a polyneuropa-
tii. Jejich 1écba se v zasadé nelisi od terapii v bézné populaci. Je vSak tfeba dbat moznych Iékovych interakci s imunosupresivy.
K 1é¢bé metabolickych komplikaci patfi ale i nutnost Gprav imunosupresivni 1é¢by, kterém jsou nepochybné expert dependent-
ni a zejména jeji minimalizaci nelze provadét vné TC.

. Specifickd opatteni dlouhodobého sledovani. Do této kapitoly patfi onkologicky skrinink nejbéznéjsich nadord, z nichz vétsina
se vyskytuje po transplantaci ve srovnani s b&znou populaci ndsobné ¢astéji. Doporuceny jsou: kazdorocni vySetreni dermatolo-
gické, ORL, mamografie, gynekologické vySetreni, vySetieni prostaty, RTG plic a koloskopie ve specifickych indikacich. Vakcina-
ce, predevsim ockovani proti chripce a trvaly tlak na udrzovani obecné zdravého zivotniho stylu jsou dlilezitou soucésti prace PL.

6. Lé¢ba nahlych pihod i béznych interkurentnich onemocnéni a drazli je téméf vzdy provadéna vné TC.

Z uvedeného prehledu vyplyva, Ze pacient po LTx bude (krom transplantacniho specialisty) potfebovat predevsim sluzby prak-

tického Iékare nebo internisty ve spadu, ktefi se mohou efektivné postarat o vétsinu cinnosti v bodech 4-6. Lécba specificky

potransplantacnim komplikaci (1-3) pravdépodobné ani v budoucnu nebudou spadat do oblasti expertizy gastroenterologa

— hepatologa mimo TC a bude nezbytné ji zafidit centralné.

Zda se tedy, ze dlouhodoba péce o transplantovany $tép bude nezbytnou naplni ¢innosti transplantacnich specialistli i pres

narUstajici objem. Tento systém je jisté efektivnéjsi a predevsim bezpe¢néjsi, nez tuto nepochybné vysoce specializovanou péci

presunout do ambulance specialistl hepatologu, gastroenterologd, infektologd, ktefi budou v optimalnim pfipadé fadu kompli-
kaci znat jen z literatury. Naproti tomu velka ¢ast zdravotni péce tykajici se predevsim metabolickych komplikaci u pfijemc jater

a také dalsich onemocnéni, kterd maji Zédnou nebo malou souvislost s transplantaci, pak bude realizovana v siti primarni péce.

Na jeji kvalité a schopnosti komunikovat s TC v komplikovanych piipadech pak bude do znacné miry zaviset délka preziti pacientt

s transplantovanymi jatry.

« Neuberger JM, Bechstein WO et al. Practical Recommendations for Long-term Management of Modifiable Risks in Kidney
and Liver Transplant Recipients: a Guidance Report and Clinical Checklist by the Consensus on Managing Modifiable Risk in
Transplantation (COMMIT) Group. Transplantation. 2017 Apr;101(4S Suppl 2):S1-S56.

« Watt KD. Keys to long-term care of the liver transplant recipient. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2015 Nov;12(11):639-48.
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CO S ARMADOU VYLECENYCH Z HEPATITIDY C?

Husa P', Husovd L?
'Klinika infek¢nich chorob, LF MU a FN Brno; 2Centrum kardiovaskularni a transplantacni chirurgie Brno

Virem hepatitidy C (HCV) je na svété infikovano pfiblizné 71 milionG lidi. HCV patii mezi nejdlleZitéjsi pficiny chronickych
jaternich onemocnéni. V Ceské republice je podle nov&jsich tdajii a modelovani zalozeného na zndmych Klinickych tidajich za
redlnou povazovana prevalence HCV RNA pozitivity kolem 0,4—0,5 %. Spontanni priibéh onemocnéni je velmi variabilni. Jaterni
poskozeni se vyskytuje v celém mozném spektru stupnd jaterni fibrozy a jaterni cirhdzy, od minimalnich histologickych zmén s mi-
nimalni ¢i Zadnou jaterni fibrézou az po pokrocilou jaterni cirhdzu s portaini hypertenzi a hepatoceluldrnim karcinomem (HCC).
Primarnim cilem I1é¢by chronické hepatitidy C je vyléceni infekce, tady dosazeni setrvalé virologické odpovédi (SVR) definované
jako nedetekovatelna nukleova kyselina viru (HCV RNA) v periferni krvi 12 nebo 24 tydnii po skonceni antivirové lécby. Dosazeni
SVR je obecné spojeno s normalizaci aktivity alaninaminotransferazy (ALT) a aspartataminotransferdzy (AST), Ustupem nebo Upl-
nym vymizenim jaternich nekroticko-zanétlivych zmén a fibrézy. Jde o zcela odliSny cil, nez je tomu pfi [é¢bé infekce HBV nebo
virem lidského imunodeficitu (HIV), kdy se snazime dosahnout dlouhodobé (trvalé) virologické a klinické remise, ale UipInd eradi-
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kace infekce neni zatim dostupnymi léky mozna. Chronicka infekce HCV mlize byt spojena s vyskytem celé fady EHM (zejména

se smiSenou kryoglobulinémii, fadou ledvinnych chorob, non-Hodgkinskym B-bunécnym lymfomem). Antivirova Iécba s velkou

pravdépodobnosti zlepsi nejen jaterni onemocnéni a snizi riziko progrese choroby do jaterni cirhézy nebo hepatoceluldrniho
karcinomu, ale u vyznamné Casti alespon prechodné snizi intenzitu projevti zakladni choroby.(1,2)

Lécba chronické hepatitidy C prodélala v poslednich péti letech zcela mimofadné zmény. Do praxe byla postupné uvedena pfimo

plsobici antivirotika (DAA), ktera se podavaji nyni pouze v bezinterferonovych (interferon-free) rezimech. Tyto rezimy eliminuji

zévazné nezédouci Ucinky PEG-IFN alfa a ribavirinu, nemaji prakticky kontraindikace, nezédouci Gcinky spojené s Ié¢bou jsou
minimalni a Gcinnost terapie se blizi 100 %.

U pacientli bez jaterni cirhdzy, ktefi dosahli SVR, je mozno povazovat HCV infekci za definitivné vyléc¢enou a HCV RNA jiz dale

nemusi byt vySetfovana. Pacienti se SVR, u nichz ale byly pfed zahéjenim protivirové 1éCby pfitomny jesté jiné mozné pficiny jater-

niho onemocnéni (diabetes mellitus 2. typu, zvySeny piijem alkoholu), by méli byt dale sledovani v odbornych poradndch. Interval
sledovéni nebyl stanoven. Pacienti s jaterni cirh6zou a pacienti s premostujici fibrozou (METAVIR F3) a jaterni cirhézou (METAVIR

F4), ktefi dosahnou SVR, by méli byt zafazeni do programi surveillance HCC a méla by byt u nich monitorovana mozna progrese

portalni hypertenze. u této skupiny nemocnych je proto indikovana abdomindini sonografie v intervalu 6 mésic(, a pokud byly

pritomny jicnové varixy pred zahajenim léCby, je tfeba provadét endoskopické vy3etfeni v intervalu 1roku, ackoliv k prvni atace
krvaceni z varixi po dosazeni SVR dochazi jen zfidka. Dlouhodobé studie ukazuji, Ze po dosazeni SVR je moznost vzniku HCC

u cirhotik{ vyrazné vyznamné snizena oproti osobam, které nedosahly SVR, ale neni zcela eliminovana. Proto je zatim doporuco-

vana délka surveillance HCC u osob s pokrocilou fibrézou (F3) a jaterni cirhdzou (F4) Casové neomezena. (3,4)

U osob s vysokym rizikem infekce, jako jsou napt. intravendzni uZivatelé drog ¢i homosexuélové, je tfeba uvazovat i o riziku

reinfekce. Riziko reinfekce je nicméné malé, publikovand data se pohybuji v rozmezi 1 az 8 % ro¢né. Pokud dojde k reinfekci,

doporucuje se nova kira antivirové terapie s odstupem 3 mésicli, aby se dalo posoudit, zda nedoslo ke spontannimu vymizeni

infekce HCV. (5,6)

Pacienti neléceni a pacienti s prodélanou netispésnou terapii (tj. bez SVR) by méli byt dal pravidelné sledovéni. Zékladnim pra-

vidlem ma byt zdokumentovéni diivodu nepodani protivirové [éCby v daném okamziku a pfipadné typu protivirové odpovédi

a pravdépodobného dlivodu selhani IéCby (zejména pii suspekci na Spatnou adherenci k 16¢hé). Neléceni pacienti by méli pod-

stoupit kompletni vySetreni kazdych 12-24 mésic(, v intervalu 2 let m{ze byt provedeno i neinvazivni méfeni stadia jaterni fibré-

zy. Pacienti s jaterni cirh6zou by méli absolvovat program surveillance HCC, tj. abdomindlni ultrasonografii kazdych 6 mésic(. (1.2)
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ABSTRAKTA - volna sdéleni

JATERNI ABSCESY - ZKUSENOSTI Z FN BRNO

Husa P ml., Kovacovd K
Klinika infekénich chorob Lékarské fakulty Masarykovy univerzity a Fakultni nemocnice Brno

Uvod: Jaterni abscesy (JA) predstavuiji zavazny multidisciplinamni terapeuticky a diagnosticky problém zatizeny vysokou mi-
rou mortality. Pfes zvysujici se incidenci v poslednich letech se v klinické praxi s JA setkavame stale jen vyjimecné a dosud
neexistuje jednotny doporuceny postup IéCby jaternich abscest.

Cil: Retrospektivni studie hospitalizovanych pacienti s diagndzou jaternich abscestl se zaméfenim na rizikové faktory, etiopato-
genezi, klinické projevy a antibiotickou terapii.

Metodika: Analyza zaznami pacientd s diagndzou JA hospitalizovanych na Klinice infekénich chorob Fakultni nemocnice Brno
mezi 12/2002-12/2018

Vysledky: Ve sledovaném obdobi bylo hospitalizovéno 29 pacient(, z toho 21 muz(i a 8 zen mezi 20 az 88 roky s vékovym primé-
rem 62 let. NejvyznamnéjSimi rizikovymi faktory byly diabetes mellitus (38 %) a poskozeni ZluCovych cest (55 %). Solitarni absces
se vyskytl u 52 % sledovanych pacientd, 2-3 abscesy u 24 %, 4 a vice abscest u 24 %. Velikost JA se pohybovala mezi 1-12 cm.
Nejcastéjsi lokalizaci byl pravy jaterni lalok.

Nejcastéjsim zachycenym plvodcem byla E. Coli (7), Klebsiella pneumonie (4), Streptoccocus spp. (3) a Fusobacterium spp.
(3). V15 pripadech se etiologické agens nezdafilo identifikovat. Dominovala bilidrni cesta Sifeni bakterii a hematogenni rozseyv,
zejména u infekce mocovych cest.

Klinické projevy byly nespecifické. Konstantni byly pouze febrilie (89 %) a zimnice (64 %). V laboratornich vy3etieni se typicky
objevovala kombinace zvySenych zanétlivych parametr(i a hepatopatie obstrukéniho typu, coz vedlo k indikaci sonografického
vysetreni jater. Diagnéza jaternich abscest byla zalozena na zobrazovacich vySetfenich.

U vsech sledovanych pacientli byla podavana kombinace Sirokospektrych antibiotik (ATB). u 14 pacient(i v kombinaci s punkci JA,
6 pacient(l podstoupilo chirurgickou drendz, v 9 piipadech byla dostacuijici pouze antibiotickd terapie. Spektrum pouzitych ATB
bylo Siroké. Nejcastéji byl aplikovan metronidazol (24), cefotaxim (16) a cotrimoxazol (12).

Diskuse: Etiopatogeneze JA je velmi pestra. Klinické a laboratorni znaky jsou nespecifické a samotné neumoznuiji stanovit diag-
ndzu JA. Zékladem Uspésné 1éCby je véasnd indikace zobrazovacich vySetfeni umoziiujici volbu odpovidajici postupu, jehoz za-
kladem je kombinace ATB. u vétsich abscesl eventualné kombinujeme ATB s punkéni i peroperacni drenazi. Vzhledem k nut-
nosti mnohatydenni ATB terapie je urceni plvodce zasadni k volbé efektivniho a bezpecného antibiotického rezimu, a proto je
tfeba pred podanim prvnich ATB dbét na vcasny odbér biologickych materiald.

KVALITA A EFEKT SURVEILLANCE HEPATOCELULARNIHO KARCINOMU V REALNE PRAXI

Kubickova K, Hribek P, Urbdnek P, Parobkovd H, Tima T
Interni klinika 1. LF UK a UVN Praha, Radiodiagnostické oddéleni UVN Praha

nejcastejsi pricinu Umrti na nddorové onemocnéni v celosvétovém méfitku. Jedna se o maligni onemocnéni vznikajici téméf
vylu¢né v terénu jaterni cirh6zy, mimo cirhdzu se jedna zejména o nealkoholovou steatohepatitidu a chronickou HBV infekci.
Doporucenou screeningovou metodou je ultrasonografie provadénd v 6 mésicnich intervalech dle aktuélnich guidelines CHS,
AASLD a EASL. Kurativni 1é¢ba HCC je mozna pouze pro Casnd stadia tj. 0+A dle BCLC klasifikace, ve velkych souborech se jednd
pouze 0 30 % vSech pacientli s HCC.

Cile: 1. definovat zastoupeni jednotlivych stadii HCC dle BCLC ve dvou obdobich: 2006-2011 a 2012-2018, 2. Posoudit dodr-
Zovani standardni surveilance HCC v obou obdobich 3. Analyzovat vliv dodrzovani surveillance na diagnézu HCC v potencidlné
kurativnich stédiich.

Metody: Retrospektivni studie kohorty pacientii s HCC, kteff byli sledovani a Ié¢eni na Interni linice 1. LF UK a UVN Praha v letech
2006-2018. Zhodnoceni zastoupeni jednotlivych stadii HCC v okamziku diagndzy. Porovndni vlivu dodrzovéni doporucované
standardni surveillance na staging HCC v dobé diagnézy.

Skupina nemocnych: hodnocenou skupinu nemocnych tvofilo 189 pacientl (147 muz(, 42 Zen); median véku v dobé diagndzy
byl 68 let. Zastoupeni jednotlivych stadii v okamziku diagndzy bylo nasledujici: 0+A 29 %, B 34 %, C 22 %, D 15 %. Etiologicky byla
zastoupena ALD v 29 %, virové hepatitidy B a C v 28 %, asociace s NAFLD/NASH u 27 % pacient, ostatni etiologie byly vzacné.
Vysledky: V nasem souboru v obou hodnocenych obdobich byla standardni surveillance HCC dodrzena pouze u 27 pacientl
(14 %). Z tohoto dlivodu jsme soubor pacientd rozdélili na dvé podskupiny: 1. Pacienti bez USG vySetieni v poslednim roce pred
diagndzou HCC (76 % vSech pacienttl) a 2. Pacienti s USG vySetfenim alespon 1x béhem posledniho roku pred diagnézou HCC
(24 % vsech pacient(). Pfi srovnani definovanych Casovych obdobi bylo prokdzano navyseni poctu pacientl s diagnézou HCC
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v potencialné kurabilnim stadiu: 22 % (2006-2011) vs. 35 % (2012-2018) z celkového poctu pacientil v daném obdobi. Standardni
surveilance pfitom v obou obdobich byla dodrzena pouze u minimalniho (srovnatelného) poctu pacientd. | velmi volné kriterium
(USG 1x v prlibéhu posledniho roku pfed dg. HCC) splnilo v naSem souboru pouze 24 % pacientd.

Zaveér: Z nasich vysledki vyplyva, ze navyseni poctu kurabilnich stédii HCC ve sledovanych obdobich nesouvisi pfimo s pro-
vadénou surveillanci. Ultrasonografie jater je doporucenou a snadno dostupnou metodou surveillance HCC. Presto je kvalita
surveillance v bézné praxi velmi nizka a ve standardnim intervalu se prakticky v bézné praxi neprovadi. u vétsiny pacientti je
prilkaz HCC ndhodnym vysledkem abdominalni sonografie indikované z jiného diivodu nez jako surveillance HCC. Velmi ¢asto je
HCC prvni manifestaci dosud nepoznaného jaterniho onemocnéni.

TRANSARTERIALNi CHEMOEMBOLIZACE STREDNE POKROCILEHO HEPATOCELULARNIHO KARCINOMU
- NASE ZKUSENOSTI

Hribek P, Kubickovad K, Lacman J', Tuma T', Parobkovd H', Koula M, Urbdnek P
Interni Klinika 1. LF UK a UVN Praha; 'Radiodiagnostické oddéleni UVN Praha

Uvod: Hepatocelulami karcinom (HCC) je jednou z ¢astych pFicin Gmrti pacienti s chronickymi jaternimi chorobami, zejména
ve stddiu jaterni cirhdzy. Jde o onemocnéni s velice nepfiznivou prognézou. Jen pacienti, u nichz je HCC zachycen v ¢asnych
stadiich, maji nadéji na dplné vyléceni. Pacienti se stfedné pokrocilym HCC jsou kandidaty paliativni terapie — transarteridini
chemoembolizace (TACE). Tato IéCebna metoda ma prokézany efekt na prodlouzeni celkového prezivani pacientd, které u nelé-
Cenych nemocnych tohoto stadia dosahuje 9,5 mésica.

Cile: 1) statistické zhodnoceni celkového prezivani pacienti se stfedné pokrocilym HCC, ktefi jsou sledovani a podstoupili TACE
na nasem pracovisti, 2) zhodnoceni efektu IéCby v zavislosti na délce zkusenosti naSeho pracovisté s TACE

Metodologie: Retrospektivni analyza medianu celkového prezivani pacientt s intermediarnim HCC, ktefi v letech 2010-2018 pod-
stoupili TACE na naSem pracovisti. Byla provedena Kaplan-Meierova analyza celkového prezivani kohorty jmenovanych pacientt
a dalsi dilci analyza prezivani ve dvou riiznych intervalech sledovaného obdobi.

Vysledky: Median véku pacienttl v dobé diagndzy byl 68,5 let. Kohorta ¢itala 50 jedincli a jednoznacné prevazovali muzi — 80 %.
Child-Pugh skére a pred 1. TACE — 74 % nemocnych. Medidn celkového prezivani (OS) celé kohorty ve sledovaném obdobi byl 18
mésicll. V letech 2010-2015 byl median OS 16 mésic(. V obdobi 2015-2018 ¢inil median OS 27 mésicti. Rozdil v OS mezi obéma
obdobimi byl statisticky vyznamny.

Zavér: Transarterialni chemoembolizace jater je Iécbou volby u pacienti s intermedidrim HCC s jednoznacné prokazanym

celkového prezivani Iécenych pacient.

RIZIKA PRIMARNI SKLEROZUJICi CHOLANGITIDY - ZKUSENOSTI JEDNOHO PRACOVISTE

Husovd L, Mejzlik V, Drdpalovd V, Kuman M, Stépdnkovd S, Némec P
CKTCH, Brno

Uvod: Primarni sklerozujici cholangitida (PSC) je chronicky cholestaticky proces neznamé etiologie, ktery je charakterizovan
difuznim zénétem, fibrézou a strikturami zluCovych cest intra i extra hepatalné. Priblizné polovina nemocnych (az 90 %) s PSC trpi
nespecifickym stfevnim zénétem (nejcastéji ulcerézni kolitidou). Pacienti s PSC maji zvy$ené riziko vzniku karcinomu, jak cholan-
giogenniho, tak kolorektdIniho. Jedind Gcinnd lécba je transplantace jater (TJ). Veskerd terapie a diagnostika musi byt vedend
s ohledem na moznou TJ. Rekurence PSC je mozna a mize byt indikaci k retransplantaci.

Vysledky: Za 36 let bylo v Brné v Centru kardiovaskuldrni a transplantacni chirurgie (CKTCH) provedeno 743 TJ (1. 2. 1983 - 1. 1.
2019). Z indikace PSC bylo provedeno 77/743 (10,4 %) TJ, u 50 muzi (71,4 %) a 17 zen (28,6 %). Vék nemocnych se v dobé
transplantace jater pohyboval od 16 do 67 let, primérny vék byl 40 let. Diagndza cholangiogenniho karcinomu v explantétu byla
stanovena u 4 pacientt (5,2 %) a u 1 pacienta hepatocelularni karcinom (1,3 %). Nespecificky zanét stfevni byl diagnostikovan
u 36/77 pacientli (46,7 %). Prvni projevy nespecifického zanétu strevniho byly castéji diagnostikovany pred transplantaci jater,
ale u tii pacientt vznikl nespecificky zanét strevni po TJ. Rekurence PSC vznikla u 10/77 (13 %) nemocnych. Retransplantovano
bylo celkem 8/77 (10,4 %), jeden pacient byl retransplantovan v ¢asném obdobi (7. den po TJ) pro primérni afunkci graftu , 6 pro
rekurenci PSC (79-144 mésict po TJ) a jeden pro chronickou rejekci (8 mésicti po TJ). Dva z téchto pacientd podstoupili TJ celkem
3x, vzdy z divodii rekurence PSC. u 11/77 pacientti (14,3 %) se stav komplikoval nadorovym onemocnénim, nejcastéjsim malignim
nadorem byl adenokarcinom tlustého stfeva ve 4/11 (36,4 %) a cholangiokarcinom 3/11 (27,3 %). Celkem zemfelo 17/77 pacient
(22,1 %). Na CKTCH nejdéle Zije pacient 24 let po TJ pro diagnézu PSC.

Zaveér: Jedinou Gcinnou lécbou PSC ziistava transplantace jater. Indikaci k transplantaci je nejen selhani funkce jater, ale i kompli-
kace jako recidivujici cholangitidy ¢i nezvladatelny pruritus. Naopak indikaci k TJ by neméla byt pouze obava ze vzniku cholangio-
genniho karcinomu. Vysledky transplantaci jater pro diagndézu PSC jsou velmi dobré. Diagnéza rekurence PSC je komplikovana
a vyzaduje extenzivni klinicko-patologické vysetfeni a mlize byt indikaci k retransplantaci.
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REHEPATALNi PORTALNI HYPERTENZE RESENA POMOCI MESO-REX BYPASSU, KAZUISTIKA

Sembera S, Fejfar T, Jirkovsky V, Hiilek P
Il interni gastroenterologicka klinika LF UK a FN Hradec Kralové

V listopadu 2016 byla 5,5letd divka vySetfovana pro splenomegalii. V rodinné anamnéze byl vyznamny tidaj 0 onemocnéni jeji
babicky (matky jeji matky), ktera méla v 50 letech blize neurcenou leukemii. Samotnd divka pred 2. rokem Zivota podstoupila ope-
raci tiiselné kyly vlevo. Méla atopicky ekzém. Jinak byla dfive zdravd, neuzivala trvalou medikaci, pouze dopliky stravy. Mimo ek-
zém neméla jinych alergie. Splenomegalie byla zndma od roku 2015. P¥i jejim vySetfovéni byla provedena sterndini punkce, ktera
vyloucila hematologickou malignitu, dale byla vyloucena stfddavé onemocnéni. Divka byla dale vySetfovana pro poruchou jemné
a hrubé motoriky. Pi fyzikalnim vySetreni byla jedinou hrubou patologii splenomegalie sahajici k pupku. V laboratornim vysetieni
byl abnormalni pocet trombocytti (58 10e9/1), INR 1,44, biochemie bez abnormalit, pfi ultrazvukovém vysetieni biicha byla spleno-
megalie, jétra normalni velikosti a echogenity, bez patologie na ostatnich organech, bez ascitu. Na magnetické rezonanci bficha
byla jatra normalni velikosti, bez lozisek, zlu¢ové cesty bez dilatace, bez litidzy. Zjisténa kaverndzni transformace portéini Zily v ob-
lasti jaterniho hilu, dilatace v. mesenterika superior na 9 mm, v. lienalis 10 mm, portosystémové kolaterdly. Slezina délky 16 cm. Pi
gastroskopii byl zjistén jeden jicnovy varix délky 4cm nad kardii, bez znamek rizika krvaceni (red spots), v Zaludku nebyly varixy,
lehka portdini gastropatie. Diagndzou byla chronicka prehepatdini portalni hypertenze s kavernézni prestavbou porty. Prodlouze-
né INR bylo prisouzeno dystrofii jater. V fijnu 2017 divka podstoupila bypassovou operaci typu Meso-Rex bypass, vykon a zotaveni
probéhly bez komplikaci. Nasledné doslo k zlepseni mnozstvi trombocyti (na 119 10e9/1) a Gipravé poruchy hrubé i jemné motoriky.
Prehepatdlni portalni hypertenze je varianta portalni hypertenze, ktera vznika poruchou toku krve v kmeni portdlni Zzily. Pritok
portou ovliviiuje bud’ Gtlak zvendi ¢i trombodza Zzily. Vznik trombu v portalnim systému bez pfitomné jaterni cirhdzy nebo nadoro-
vého onemocnéni je samostatnym onemocnénim. Mize se projevit akutné bolestmi bficha a syndromem systémové zanétlivé
odpovédi nebo naopak v chronické formé, kdy zjiStujeme jiz posttromboticky prestavénou portalni zilu ve splet kolateral, kterou
oznacujeme za portalni kavernom. Ten se projevuje obrazem portdini hypertenze (v¢. jaterni encefalopatie). u déti casto po-
zorujeme poruchu ristu. Pro kaverndzni prestavbu portdlni zily je specificka portalni biliopatie. V 1é¢hé prehepatélni portalni
hypertenze mdme moznost postupovat konzervativné, kdy snizujeme riziko krvéceni pfi portalni hypertenzi (zejména z jicno-
vych a zaludecnich varix() stejnym zptisobem, jako u nemocnych s jaterni cirhdzou (podavani neselektivniho betablokatoru,
endoskopicka lécba). Alternativou je chirurgické feSeni. Z mnoha typli operaci je dnes také doporucovan Meso-Rex bypass,
s uzitim vnitini juguldrni Zily k propojeni v.mesenterika superior a rex recesu na levé vétvi portalni zily (rozsifeni vétve portalni zily
v misté prenatalniho napojeni v.umbilika s navazujicim ductus venosus). Jednd se o bypassovou operaci, ktera obnovuje pritok
krve intrahepatalnimi vétvemi portdini zily. Operace mimo feseni komplikaci portéini hypertenze zlepsuje trofiku jater, pfedchazi
rlistové retardaci, fesi jaterni encefalopatii i portalni biliopatii. Operace je vhodna v détském véku. Operace je jako profylakticky
zakrok doporucena konsenzem odborniki z Bavena 2015.

RELATIVNi EXPRESE SEROVE MIR-33A JE ASOCIOVANA SE STEATOZOU A LOBULARNIM ZANETEM U PACIEN-
TU S NEALKOHOLOVOU TUKOVOU CHOROBOU JATER

Erhartova D, Cahova M, Mikova I, Sticovd E, §pi5dk J, Trunecka P
Institut klinické a experimentéini mediciny, Praha

Uvod: MiR-33a je kli¢ovym regulatorem metabolismu tukii v jétrech a geneticka absence miR-33a v preklinickych modelech
nealkoholové tukové choroby jater (NAFLD) vede ke zvys$eni stupné jaterni steat6zy. u pacienti s nealkoholovou steatohepatiti-
dou (NASH) byla prokazéna signifikantné zvySend exprese jaterni miR-33a oproti zdravym kontroldm. MiRNA ovliviiuji biologické
procesy v jatrech regulaci genové exprese na posttranskripcni Grovni a navic jsou pfi jaternim poskozeni vyplavovany do krevniho
obéhu. Jejich sérovy profil koreluje v preklinickych modelech s mechanismem jaterniho poskozeni, coz vede ke snaze o jejich
vyuziti jako sérovych biomarkerd jaternich onemocnéni.

Cil: Nasim cilem bylo zjistit, zda je relativni exprese sérové miR-33a asociovana s histologickymi komponentami NAFLD a déle sta-
novit jeji piinos jako nového biomarkeru NAFLD v kontextu bézné dostupnych klinickych a laboratornich determinant onemocnéni.
Metodika: Ve skupiné 116 bioptovanych pacientli po transplantaci jater jsme kvantifikovali sérovou expresi miR-33a. Vyznam
miR-33a v kontextu biochemickych a demografickych proménnych v predikci jaterni steatézy, lobuldriho zanétu, balénové de-
generace a fibrézy jsme analyzovali metodou multivaridtni logistické regrese a ROC kfivky.

Vysledky: Univariatni regresni analyza prokdzala asociaci mezi miR-33a, steat6zou a lobuldrnim zanétem, nikoliv vSak mezi miR-
-33a, balénovou degeneraci a fibrézou. Pomoci multivaritni logistické regrese jsme ukazali, Ze steatéza je nezdvisle asociovna
se sérovou miR-33a, obvodem pasu, ALT a glykémii, a lobuldrni zanét je asociovan s miR-33a, glykovanym hemoglobinem a séro-
vou hladinou triglyceridti. ROC analyza prokazala pouze marginalni efekt zahrnuti miR-33a do souboru klinickych a laboratornich
proménnych v predikci steatézy a zanétu.

Z&vér: Prestoze je sérovd koncentrace miR-33a statisticky signifikantnim nezévislym prediktorem steatdzy a lobularniho zanétu
u pacientt s NAFLD, v kontextu biochemickych a demografickych determinant je jeji diagnosticka relevance omezena.
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PRVNi ZKUSENOSTI S KVANTITATIVNiM STANOVENIM HBSAG U PACIENTU S CHRONICKOU HEPATITIDOU B

Roznovsky L, Mrdazek J, Kloudovd A, Martinek J, Petrousova L, Orsagova I, Kabieszovd L, Konecng M
Klinika infekéniho Iékafstvi, Fakultni nemocnice Ostrava, Centrum klinickych laboratofi, Zdravotni dstav se sidlem v Ostravé

Cil préce: u pacientl s chronickou virovou hepatitidou B (VHB) m(ize kvantitativni stanoveni HBsAg pfispét k pred¢asnému ukon-
Ceni lécby pegylovanym interferonem alfa-2a (PEG-IFN), vyhledové slouzit i jako parametr pfi zvazovani o ukonceni dlouhodobé
1é¢by peroralnimi antivirotiky.

Metodika: Kvantitativni stanoveni HBsAg bylo provedeno u 14 pacienti s VHB, 8 pacientii mélo pozitivitu HBeAg, 6 pacientti ne-
gativitu HBeAg. Uvodni 1é¢ba u 7 pacientti zahrnovala PEG-IFN, u 5 pacientti entecavir a u 2 pacientii tenofovir disoproxil. Odbéry
se provadély pfi zahajeni protivirové lécby, poté vétsinou za 1, 3 a 6 mésicl, nasledné ve 3-6 mésicnich intervalech, pribézné se
stanovovala virémie HBV DNA a sérologickd vySetfeni. Kvantitativni stanoveni HBsAg bylo provedeno retrospektivné ze zamra-
Zenych sér, u jednotlivych pacientd se jednalo o 3-8 stanoveni HBsAg. Pro diagnostiku byl pouzit set Architect HBsAg Reagent Kit
100 test Autodilution firmy Abbott Laboratories s hodnocenim kvantity HBsAg v IU/ml.

Vysledky: Hladiny HBsAg kolisaly u pacient(i v Sirokém rozmezi 5 IU/ml az 223 310 1U/ml, pfi zahajeni protivirové 1é¢hy mélo
hladinu HBsAg pfevysuijici 20 000 IU/ml 5 pacient s pozitivitou HBeAg a 1 pacientka s negativitou HBeAg. PEG-INF byli [éceni 3
pacienti s HBeAg pozitivni VHB, vsichni méli nelispésnou protivirovou Iéc¢hu. Dva pacienti s trvale vysokou viremii spinili teore-
tickd kritéria pro predcasné ukonceni IéCby (jeden pacient bez poklesu HBsAg ve 12 tydnech Iécby, oba s hladinou HBsAg nad
20 000 IU/ml ve 24 tydnech léCby). Treti pacient mél vyrazny poklesem virémie s vymizenim HBeAg, splnil teoretickd kritéria pro
pokracovani Iécby podle hladiny HBsAg, ale po lé¢hé mél relaps virémie s novou pozitivitou HBeAg. PEG-IFN byli Ié¢eni 4 pacienti
s HBeAg negativni VHB, u 3 pacientl doslo k relapsu po 1é¢hé, ¢tvrty pacient je dosud lécen. Tri pacienti splnili teoretickd kritéria
pro pokracovani 1é¢by, u 2 pacienti byl zaznamenan pokles HBsAg ve 12 tydnech IéChy, tieti pacient bez poklesu HBsAg ve 12
tydnech léCby mél snizeni virémie o vice nez 2 fady.

Lécha entecavirem byla zahdjena u 4 pacientil s HBeAg pozitivni VHB, nizka hladina HBsAg pod 100 IU/ml na konci sledovani
byla prokazana dosud jen u jediné nemocné, ktera pfitom zlstala HBeAg pozitivni. Pro HBeAg negativni VHB byli lé¢eni dva
pacienti tenofovirem a jedna pacientka entecavirem, na konci dosavadniho sledovani nebyla ani u jednoho pacienta zjisténa
nizka hladina HBsAg pod 100 IU/ml.

Zavér: Kvantitativni stanoveni HBsAg se jevi nejpiinosnéjsi pro moznost pred¢asného ukonceni 1é¢by PEN-IFN u pacientti s VHB
s nedostatecnym poklesem hladiny HBsAg.

LECBA PACIENTU INFIKOVANYCH GENOTYPY NON-1,3 VIRU HEPATITIDY C

Husa P', Husovd L2 Husa P ml'
'Klinika infek¢nich chorob Lékarské fakulty MU a FN Brno; 2Centrum kardiovaskularni a transplantacni chirurgie Brno

Uvod: Infekce virem hepatitidy C (HCV) je celosvétové jednou z hlavnich pricin chronického onemocnéni jater. V ramci Ceské
republiky i celosvétové dominuje infekce genotypy 1a 3, proto je IéChé téchto pacientli zaslouzené vénovana nejvétsi pozornost.
To v3ak neznamend, Ze by se infekce jinymi genotypy v nasi republice nevyskytovala a infikovani pacienti nebyli [éceni.

Cil: Retrospektivné zhodnotit vysledky léCby pacient( infikovanych genotypy 2, 4 nebo 6 HCV béhem uplynulych 17 let.

Pacienti a metodika: v priibéhu 17 let bylo na Klinice infeknich chorob Fakultni nemocnice Brno a Lékar'ské fakulty Masarykovy
univerzity v Brné a v Centru kardiovaskuldrni a transplantacni chirurgie v Brné 1é¢eno 18 pacientli (12 muzd, 6 zen, s medianem
54 let) chronicky infikovanych genotypem 2 HCV. Jde o nejvétsi soubor pacientii s touto diagnézou léceny v Ceské republice.
Ve vsech pfipadech $lo o osoby narozené v nasi republice. Zastoupeni jednotlivych subtypi genotypu 2 HCV bylo nésledujici:
1x subtyp 2a, 2x subtypy 2a/2c, 6x subtyp 2b, ve zbylych 9 pfipadech byl stanoven jen genotyp 2 bez moznosti urcit subtyp.
Vysledky: 10 pacient( bylo v letech 2002-2015 léceno kombinaci peginterferonu alfa-2a (PEG-IFN, 180 pg 1= tydné podkozné)
aribavirinu (RBV, 800 mg denné) po dobu 24 tydni, setrvalou virologickou odpovéd (SVR) doséhlo 6 z nich, tedy 60 %. Ve zbyvaji-
cich 4 pfipadech nevedla Ié¢ba PEG-IFN a RBV k dosaZeni SVR - jednou $lo o non-response, ve dvou piipadech doslo po skonceni
1échy k relapsu, v jednom pfipadé byl zaznamendan breakthrough fenomén. Sedm pacientli bylo léceno v letech 2015-2016
kombinaci sofosbuviru (400 mg) a RBV (1000 nebo 1200 mg denné podle hmotnosti) - 6x se jednalo o prvni [é¢bu infekce HCV, 1x
0 lé¢bu po breakthrough fenoménu vzniklého pfi predchozi 1é¢hé. VSech 7 pacientd dosahlo SVR (100 %). Tfi pacienti byli Iéceni
v letech 2017-2018 12 tydnii Iékem Epclusa (fixni kombinace 400 mg sofosbuviru a 100 mg velpatasviru). V dvou pfipadech Slo
o non-respondery (jeden Ié¢en byl v Itélii) na PEG-IFN a RBV, jednou o relaps po PEG-IFN a RBV (Ié¢en mimo Brno). Ve v3ech pfipa-
dech bylo dosazeno SVR (100 %). Ve sledovaném obdobi byli 1é¢eni 3 pacienti infikovani genotypem 4. V prvnich dvou pfipadech
Slo cizince — Zenu z Libye a muze z Egypta. V obou pfipadech si 48tydenni 1é¢bu PEG-IFN a RBV platili, ale ani jeden z nich se
nedostavil k posouzeni dosazeni SVR. Treti pacient (ro¢nik 1981) je obcan Ceské republiky s anamnézou injekéniho uzivani drog
a dlouhodobého pobytu ve Spojeném kralovstvi. V roce 2015 absolvoval 24 tydni 1é¢by kombinaci Viekirax (fixni kombinace
75 mg paritapreviru potencovaného 50 mg ritonaviru + 12,5 mg ombitasviru) a RBV. Bylo dosazeno SVR. Zatim byl na nasich pra-
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covistich Brné 1écen pouze jeden pacient infikovany genotypem 6, a to velmi pravdépodobné v rodném Vietnamu. V roce 2018
dostaval 8 tydn(i Iék Maviret (fixni kombinace 100 mg glekapreviru a 40 mg pibretasviru), |écba byla Uispésnd, bylo dosazeno SVR.
Zaveér: Podle zkusenosti autord, limitovanych relativné nizkym poctem pacientt, nepedstavuje lécena nemocnych infikovanych
genotypy 2, 4 nebo 6 v éfe Iécby pfimo plisobicimi virostatiky (DAA) zavazny problém. Je mozné, ze s narlistem poctu imigrantl
se budeme s témito nemocnymi setkévat Castéji.

PROJEKT ,,PODANE RUCE* - TERENNi SCREENING VIROVE HEPATITIDY C A DALSICH INFEKENICH ONEMOCNENI

Stebel R, Husa P, Mihalcin M
Klinika infek¢nich chorob LF MU a FN Brno, Brno

Infekce virem hepatitidy C predstavuje globalné nejcastéjsi pricinu chronického jaterniho postizeni, disledky nelécené chronic-
ké HCV infekce v rozvinutych zemich patfi mezi nejvyznamnéjsi indikace k transplantaci jater. Z epidemiologickych statistik je
znédmo, ze ve vyspélych zemich je klicovym zplisobem sifeni HCV infekce parenterdini pienos infikované krve (kontaminované
injekéni jehly a stfikacky, filtry, IZi¢ky, proplachovaci roztoky...) u nitrozilnich uZivateli drog. Odhaduje se, 7e v ramci CR pfiblizné
2/3 vsech HCV infikovanych ma v anamnéze uzivani intravendznich narkotik, ve vétsiné pripad( se jednd o abuzus pervitinu. Ko-
munita intravendznich narkomant je v fadé aspektt velmi specificka. Zpravidla se jednd o jedince bez vzdélani, ¢asto s kriminalni
minulosti, bez prace, zatizené dluhy a exekucemi, Zijici na ubytovnéch a v socidlné vyloucenych lokalitidch — tzv. na okraji spolec-
nosti. Nejedna se o obcany, ktefi by aktivné vyhledavali preventivni prohlidky a screeningové zdravotni programy (praktického
1ékare vétsinou ani nemaji), u Iékare se zpravidla ocitnou jen pfi akutnich potizich. V momenté, kdy chceme v této komunité efek-
tivné identifikovat jedince s chronickou HCV infekci a pfipadné je dnes dostupnymi vysoce Gc¢innymi antivirotiky i lécit, musime
zménit zaZité stereotypy nemocnicni a ambulantni praxe a do jisté miry se témto skupindm pfizpGsobit. Plati zde pislovi: ,,Kdyz
nejde Mohamed k hofe, musi hora k Mohamedovi. V nasem sdéleni prezentujeme pilotni projekt realizovany skupinou Iékar(i
Kliniky infek¢nich chorob LF MU a FN Brno ve spoluprdci s neziskovou organizaci Podané ruce, obecné prospésnou spole¢nosti,
s dlouholetou praxi v poskytovani poradenstvi a komplexni socidlni a psychologické péce pravé zejména uzivatelim drog. Cilem
projektu je co nejvice priblizit Iékarskou péci klientlim této organizace a docilit tak maximainé efektivniho screeningu vybranych
infek¢nich onemocnéni s ndslednym zajisténim co nejlepsi ,,compliance” pfi individualizované terapii poskytované ve speciali-
zovanych centrech FN Brno. V rdmci ,terénni infektologické ambulance se zaméfujeme na vySetiovani serologickych markerd
virovych hepatitid B a C, HIV a syfilis. V pfipadé pozitivity anti-HCV protilatek dopliiujeme vySetfeni virové néloze metodou PCR
a genotypizaci. V rdmci vySetfeni je odebirdna kompletni anamnéza klienta, spektrum ordinovanych vysetreni tak mize byt ad
hoc upravovano, stejné jako v bézném ambulantnim provozu nemocnice. V ramci projektu bylo vySetfeno jiz nékolik desitek
klientli a dalsi stale pribyvaji. V predkladaném sdéleni prezentujeme zakladni demografické a anamnestické charakteristiky sou-
boru pacienttl, véetné ablzu a epidemiologické anamnézy. Dale priibézné laboratorni vysledky, nahodné zjisténé komorbidity
a také prvni (pozitivni i negativni) zkusenosti s IéCbou chronické hepatitidy C pomoci pfimo plsobicich antivirotik u této stale
problematické skupiny. Pouze intenzivni spolupraci se socialnimi pracovnicemi centra Podané ruce a pifisné individualnim pfistu-
pem ke klientim se ndm daff udrzet solidni adherenci k Iécbé a stale navySovat pocet nové vysetfovanych narkoman( v ,terénni
infektologické ambulanci®.

NOSICI PNPLA3 RS738409 G ALELY INFIKOVANi GENOTYPEM 1 VIRU HEPATITIDY C MAJI NIZSi VIREMII,

ALE VYSSi RIZIKO CHRONICKEHO SELHANI JATER

Senkefikovd R', Frarikovd S', Jirsa M2, Kreidlovd M, Merta D*, Nefoldovd M?, Chmelovd K', Spicdk J', Sperl J'

'Klinika hepatogastroenterologie, Institut klinické a Experimentalni mediciny, Praha; 2Laboratof experimentalni hepatologie,
Institut klinické a ExperimentdIni mediciny, Praha; *Ustav IékaFské biochemie a laboratorni diagnostiky, Vieobecn fakultni
nemocnice a 1. LF UK, Praha; “Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni péce, Institut klinické a Experimentaini medi-
ciny, Praha

Uvod: Variantni alela PNPLA3 rs738409 je rizikovym faktorem pro vznik jaterni steatdzy a progrese fibrozy i u pacientti s chro-
nickou hepatitidou C (HCV). Cilem nasi studie bylo ovéfit, zda variantni alela PNPLA3 modifikuje i vyvoj dysfunkce jater a potfebu
|écby transplantaci jater (LT).

Metody: Retrospektivné jsme zhodnotili 172 pacientd, ktefi podstoupili transplantaci jater pro HCV infekci, s genotypem 1b (107
muz(i, 65 zen, primérny vék 55,5 + 7,9 let). VSichni pacienti méli jaterni cirhdzu, do ¢ekaci listiny k transplantaci jater byli zafazeni
podle standardnich kritérii pro chronické selhani jater (skupina CLF, n =100) nebo maly hepatocelulérni karcinom v cirhdze (sku-
pina HCC, n=72). u v3ech byla provedena genotypizace PNPLA3 rs738409.

Vysledky: Pacienti transplantovani pro CLF bez HCC (n = 100) byli vyznamné mladsi (53,5 + 7,2 vs. 57,6 + 8,6, p <0,001) a méli
pokrocilejsi stadium jaterni dysfunkce podle Child-Pughova i MELD skére (9,1 £ 1,8 vs. 71 £ 1,9, p <0,001a 14,1+ 3,9 vs. 111 +
3,7, p <0,001) ve srovnani se 72 pacienty, ktefi byli transplantovani pro HCC. Zastoupeni genotypti PNPLA3 bylo nasledujici ve
skupiné CLF vs. skupiné HCC: GG 18 vs. 7 %, CG 41vs. 36 % a CC 41vs. 57 %. NosiCstvi alely G PNPLA3 zvySovalo riziko nutnosti
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transplantace jater ve skupiné CLF v alelickém i recesivnim modelu (CC + CG vs. CC: OR 1,90; 95 % CI 1,017 — 3,472, p = 0,045
a GG vs. CC+CG: OR 2,94; 95 % Cl1 1,032 — 7,513, p = 0,042). Nizsi vék (p <0,001) a nosicstvi alely G (p <0,05) byly v multivariantni
analyze identifikovany jako rizikové faktory nutnosti transplantace jater ve skupiné CLF bez HCC; pohlavi, BMI a diabetes mellitus
vlivnemély (obr. 1).

HCV RNA v krvi ped transplantacijater byla vysetfena metodou PCR u 127 pacienttl, koncentrace klesala v zavislosti na poctu alel
(medidn; CC 736 000; CG 562 000; GG 162 500 IU/ml) a byla signifikantné nizsi u PNPLA3 GG homozygottl ve srovnani s nosici
CC + CG genotypli (median, IQR; GG homozygote: 162 500 (25 200 — 231 750) IU/ml vs. nosici CC + CG: 459 500 (163 500 —
1403 000) IU/ml, p =0,005, obr. 2A). PNPLA3 GG homozygoti byli ¢asté&ji transplantovéni pro chronické selhani jater bez HCC ve
srovnani s jedinci CC + CG (18/23, 78,3 % vs. 83/149, 55,0 %, p = 0,042, obr. 2B).

Z&vér: Alela G PNPLA3 rs738409 sice snizuje virémii, ale zvySuje riziko nutnosti transplantace jater pro chronické jaterni selhédni
v nizsim véku, dfive nez v cirhotickych jatrech vznikne HCC. Nizsi virémie by mohla byt zplisobena akumulaci viru v hepatocytech,
coz mlize prispivat k rychlejsi progresi CLF.
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Obr. 1. Rizikové faktory potfeby casné transplantace jater. Intervaly zndzorriuji OR a 95 % interval spolehlivosti.
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Obr. 2: Vliv PNPLA3 rs738409 genotypu na HCV RNA pred transplantaci jater (2A) a procento pacientti s CLF (2B). HCV RNA byla
stanovena u 127 ze 172 pacientd. Data jsou uvedena jako medidn a interquartile range.

Podporeno MZ CR — RVO (,Institut klinické a experimentalni mediciny — IKEM, IC 00023001).
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SPONTANNI HCV CLEARANCE U HCV/HIV KOINFIKOVANYCH PACIENTU Z AIDS CENTRA NEMOCNICE NA BU-
LOVCE, PRAHA

Aster V2, Maly M, Vesely D'?, Jilich D'?, Fleishans L', Machala L**

'Klinika Infekcnich, parazitarnich a tropickych nemoci, Nemocnice Na Bulovce, Praha; Klinika infekcnich a tropickych nemo-
ci, 1. LF UK, Praha; *Narodni referencni laboratof pro AIDS, SzU, Praha; “Klinika infek¢nich nemoci, 2. LF UK, Praha

Vychodiska: Pfiblizné 30 % osob zijicich s infekci HIV je soucasné koinfikovano HCV (virus hepatitidy C). SHCVC (spontanni
HCV clearance) je vieobecné pozorovéna u 15-45 % HCV infikovanych osob. u HCV/HIV koinfikovanych osob je SHCVC vieo-
becné méné casta. Negativnimi prediktory SHCVC jsou muzské pohlavi, vyssi vék, vysoka HCV virémie, asymptomaticky priibéh
akutni VHC (virova hepatitida C), nizké hodnoty ALT (alaninaminotransferaza), ¢i HIV koinfekce. Vzhledem k finan¢nim omezenim
pri 1écbé VHC v nékterych regionech miize studium SHCVC mit vyznam ve volbé Iécebnych strategii. V ACNNBP (AIDS Centru
Nemocnice Na Bulovce v Praze) je sledovano pfiblizné 59% HIV infikovanych osob z celé Ceské Republiky. Cilem studie bylo
stanovit SHCVC u HIV/HCV koinfikovanych osob z ACNNBP a zjistit, které faktory mohou pfispivat k SHCVC.

Soubor a jeho definovani: Data byla zjistovana retrospektivné ze zdravotnické dokumentace. Anti-HCV pozitivita byla zjiSténa
u 171 (10,4 %) ze vSech 1639 osob sledovanych v ACNNBP. Z nich 147 (86 %) bylo muzli a 24 (14 %) zen. Primémy vék byl 37,4
let (median=36,5). Pro zkoumani mozného vlivu jednotlivych faktori na SHCVC byly vybrany osoby, u kterych byla zndma doba
akutni HCV infekce. Z téchto faktor(i byl zkouman vliv pohlavi, véku, hladin ALT a bilirubinu, poctd CD4+ lymfocyt(i, HCV virovych
koncentraci, a ART (antiretrovirové terapie) u 68—75 osob dle dostupnosti dat v jednotlivych kategoriich. Pro statisticka hodnoce-
ni byl pouZit tyto test T-test a Fischeriiv a Mann-Whitney test.

Vysledky: SHCVC byla pozorovana u 43 (25,1 %) ze 171 HCV/HIV koinfikovanych osob. Mediany HCV virovych nélozi byly nizsi
(537) u 21 pacientil se SHCVC ve srovnani s 84100 u 47 pacientli bez SHCVC (p<0,001). SHCVC byla pozorovana u 22 (41,4 %)
z 53 pacientd s ART, na rozdil od 4 (16,7 %) z 24 pacientii bez ART (p=0,039). Vliv pohlavi (p=0,319), véku (p=0,200), hladin ALT
(p=0,312), hladin bilirubinu (p=0,324) a poctti CD4+ lymfocyti (p=0,896) na SHCVC nebyl potvrzen.

Zavér: Spontanni eliminace HCV infekce byla zjiSténa u kazdé ctvrté HIV/HCV koinfikované osoby z ACNNBP. Nezavislymi faktory
prispivajicimi k SHCVC byly nizkd HCV virova néloz a ART.

RIZIKA VIROVE HEPATITIDY E

Husovd L, Stépdnkovd S, Mejzlik V, Drdpalové V, Némec P
CKTCH, Brno

Uvod: Incidence i prevalence virové hepatitidy E (HEV) v zemich zapadni Evropy stejné jako v Ceské republice v poslednich
letech vyrazné vzrostla. V soucasné dobé je znamo, ze infekce HEV mize pfejit do chronicity. u pacientdl imunosuprimovanych
je chronickd hepatitida E casta (az u 60 %). Multivarientni analyza prokazala neschopnost organismu eliminovat HEV v akutnim
stadiu predevsim pfi lécbé takrolimem (na rozdil od cyklosporinu) a pii vyrazné trombocytopenii (pfi pokrocilém jaternim posti-
Zeni a portaini hypertenzi). Chronicky pribéh byl popsan u genotypu 3 HEV a nejvice pfipadl chronické hepatitidy bylo popséno
u pacient(i po transplantacich orgdni, zejména ledvin. Casnd lé¢ba ribavirinem ma byt zvazena u tézkého pribéhu akutniho
onemocnéni nebo v pfipadé akutniho selhani jater nasedajicich na chronické selhdni. u pacientl s chronickou hepatitidou E, tedy
detekovatelnou HEV RNA tii a vice mésicd, je tfeba rovnéz zvazit terapii ribavirinem, kdy snizeni imunosuprese nevede k elimi-
naci vir(i. Ribavirin ma byt podavan tii az Sest mésicti v davce 600-800 mg dle hmotnosti, rendlnich funkci a tolerance. Pacienty
po transplantaci jater Ize pii intoleranci, nezddoucich Ucincich nebo netcinnosti lécby IéCit pegylovanym interferonem po dobu
3 mésicd. Setrvalou virologickou odpovéd” hodnotime trvanim negativity HEV RNA Sest mésicii po ukonceni Iécby.

Vysledky: v centru kardiovaskuldrni a transplantacni chirurgie v Brné jsme Ié¢ili ribavirinem Ctyfi pacienty po transplantaci jater
s chronickou hepatitidou E a dva pacienty po transplantaci ledviny. u vSech pacientti byla diagnéza stanovena na zakladé zvyseni
jaternich test(i a pozitivity HEV RNA v séru. u pacient(i po transplantaci jater byla diagndza obtiznéjsi vzhledem k nutnosti vylouce-
ni rejekce transplantovanych jater. Ani jeden pacient neeliminoval VHE po snizeniimunosuprese. Jeden pacient zemrel s pozitivni
virémii na sepsi. u jedné pacientky doslo k relapsu HEV po mésice po ukonceni [écby ribavirinem. Ostatni pacienti po tfimésicni
terapii ribavirinem dosahli setrvalé virologické odpovédi, u téchto pacienttl doslo k normalizaci jaternich testl po jednom mésici
1é¢by a negativité HEV RNA. Pro akutni selhdni jater pfi virové hepatitidé E nasedlé na chronické selhani jater jsme indikovali tfi
pacienty k transplantaci jater. Dva pacienti byli ispésné transplantovéni, bez rekurence virové hepatitidy E v transplantovanych
jatrech. Jeden pacient zemfel na Cekacilisting, nebot stav se komplikoval septickym stavem.

Zavér: u pacientl s chronickym jaternim onemocnénim mdze akutni hepatitida E vést az ke smrti pacienta. Akutni virova he-
patitida E je moznou indikaci k transplantaci jater u pacienttl s akutnim selhanim na chronickém selhani jater. Mortalita osob
s alkoholovou jaterni cirhdzou pi akutni infekci HEV je 60~70 %. u pacienttl po organovych transplantacich pfi vzestupu jaternich
test( je tfeba myslet na virovou hepatitidu E. K ovéreni diagndzy je tfeba detekovat HEV RNA, nebot pfitomnost protilatek anti-
-HEV je jen asi u 30 % pacientd.

27

—
c
&
D
o
(%]
\©
=
<}
>
I
-
=
©
B
=]
(%)
o
©
X
=
f=
B
o
R
7))




=
2
)
o
(7]
\C
£
<)
>
1
o
4
@©
)
=
w
Qo
@©
=
=
=
P
)
Q
n

STUDIUM BIOLOGICKYCH VLASTNOSTi DEGRADACNICH PRODUKTU BILIRUBINU VZNIKAJICiCH PRI FOTO-
TERAPII NOVOROZENECKE ZLOUTENKY

Dvordk A', Capkova N', PospiSilova K3, Vrzackovd N°, Valdskova P, Vitek L*?

"Ustav lékaFské biochemie a laboratorni diagnostiky 1. LF UK a VEN; 2IV. internf klinika 1. LF UK a VFN, Praha; *Fakulta potra-
vinafské a biochemické technologie, Vysoka Skola chemicko-technologicka, Praha; “Oddéleni Biochemie a mikrobiologie,
Vysokad Skola chemicko-technologicka, Praha

Uvod: Lé¢ebnym opatfenim pfi zavazné novorozenecké zloutence je fototerapie (PT) modrozelenym svétiem (420-490 nm),
béhem niz je bilirubin (BR) konvertovan na izomery a oxidacni produkty, které postradaiji ptivodni vodikové mustky snizujici po-
laritu a mohou tak byt snaze vylouceny modi i zIluci. Prestoze se jedna o efektivni zplsob snizujici systémové koncentrace BR,
mize tuto terapii doprovdzet fada negativnich vedlejsich efektl, mimo jiné vys$si zmény krevniho obrazu, riziko vzniku alergii ¢i
astmatu, cukrovky nebo dokonce nékterych nadorovych onemocnéni, piekvapivé je i vy$si mortalita novorozenci s velmi nizkou
porodni vahou. Cilem nasi prace bylo studium fyzikalné-chemickych vlastnosti lumirubinu (LR), hlavniho fotodegradacniho pro-
duktu BR, které by mohly ozfejmit popsané klinické disledky PT.

Metody: Byla méfena stabilita a degradace LR pomoci LC-MS TripleQuad (SRM pro LR i BR) v médiu a PBS v prostedi pro inkubaci
tkdnovych kultur, a to v hypoxii (1% 02) i v normoxii (21 % 02). Degradace byla ovéfena méfenim absorbance LR v PBS, kde bylo
zaroven méfeno spektrum degradacnich produktt LR (280 — 500 nm). Byla stanovena dynamika transportu LR z extracelularniho
prostoru (média) do intraceluldrniho kompartmentu. Déle byla fluorescencni metodou (TEAC) analyzovana antioxidacni kapacita
LR v lidském séru a v roztocich albuminu, viabilita bunék lidského hepatoblastomu HepG2 a zdravych plicnich fibroblastd MRC5
po ovlivnéni LR a BR (MTT test, CellGlo) a déle intracelularni produkce mitochondrialniho superoxidu pritokovou cytometrii (FL1
FITC, s vyuzitim fluorescencniho indikatoru MitoSOx).

Vysledky: Polocas rozpadu LR v in vitro podminkdach byl 3 hodiny v normoxii a 6 hodin v hypoxii. Béhem 24 hodin klesla v normoxii
absorbance roztoku LR 0 50 % a absorpcni maximum se posunulo z 432 nm na 366 nm. Na zékladé toho byla identifikovana fada
degradacnich produkti pomoci scan analyzy v MS detektoru, kde byly nejhojnéji zastoupeny matefské ionty od m/z 202 do m/z
453, coz odpovida zejména mono-, di- a tripyrolim. LR mél stejnou antioxidacni kapacitu jako BR a 2x vy$$i kapacitu nez analog
vitaminu E Trolox. Jiz po dvou hodinach po ovlivnéni bunék LR doslo k vyznamnému narUstu jeho intracelularni koncentrace. Na
bunécnych liniich se po pridani LR nezménila jejich viabilita, u BR viabilita negativné korelovala s koncentraci.

Zavér: Rychla degradace LR je patrné zplisobena jeho samotnou oxidaci, kterd mlize stét za jeho antioxida¢nimi vlastnostmi.
Jeho silny antioxida¢ni potencial miize vyznamné ménit redoxni stav buriky a v kone¢ném dusledku vést k indukci prozanétlivého
stavu i ovlivnéni metabolismu.

Préce byla podporena granty GACR No. 18124775 a AZV NV18-07-00342, prezentace vysledki studie na konferenci Heme Oxy-
genase 2018 v jihokorejském Soulu byla umoznéna Nada¢nim fondem Ceské hepatologické spole¢nosti.

ULOHA LIPOFAGIE V PATOGENEZI NEALKOHOLOVE TUKOVE CHOROBY JATER

Erhartovd D, Spicdk J, Trunecka P
Klinika hepatogastroenterologie, IKEM, Praha

Uvod: Nealkoholova tukova choroba jater je v zapadnich zemich zévaznym Klinickym problémem, jehoz kli¢ovym patofyzio-
logickym koreldtem je akumulace tukil v hepatocytech. Vedle jiz etablovanych biochemickych drah lipolyzy a lipogeneze se
v posledni dobé ukazuje, Ze jednim ze zésadnich protektivnich faktor(l v rozvoji ztukovaténi jater je i lipofagie, tj. schopnost bunék
transportovat tukové kapénky autofagocytarni drahou k degradaci v endozomech. Konkrétni zplisob, jakym autofagicka dréha
rozpoznava tukové kapénky v hepatocytech neni znam.

Cil: Cilem naseho projektu bylo zavést metodiku ke studiu mechanism( lipofagie, tak abychom nasledné mohli objasnit zplisob
rozpoznavani tukovych kapének autofagocytarni drahou se zémérem identifikovat signalni drahy, které by se v budoucnu mohly
stat terapeutickym cilem.

Metody: k vytvoreni knockoutnich bunécnych linii jsme vyuzili metodu CRISPR/Cas9, a ke klonovacim experimentim jsme pouzili
metodu dle Gibsona. Varianty studovanych proteinii jsme vytvorili pomoci mistné-specifické mutageneze. Ke kvantifikaci tuko-
vych kapének v hepatocytech jsme vyzkouseli kolorimetrické metody a porovnali je se znacenim lipofilnim barvivem BODIPY
detekovatelnym pomoci konfokalni mikroskopie anebo pomoci priitokové cytometrie. Za tcelem kolokalizace tukovych kapé-
nek s reguldtory autofagické drahy jsme zavadéli imunohistochemické barveni pomoci protilatek proti proteinim membrany
tukovych kapének. Také jsme zavadéli reporterové linie lidskych hepatocytl Huh7, které konstitutivné exprimuji autofagocytarni
protein LC3 ve fuzi s fluorescencnim proteinem GFP.

Vysledky: Pomoci standardnich molekularné-genetickych technik jsme vytvofili bunécné linie postradajici zastupce ocekavanych
regulatord lipofagie. Provedli jsme také in vitro mutagenezi za Gicelem vyfazeni katalytické aktivity nebo schopnosti interagovat
s fosfolipidovymi mebranami, a tyto varianty jsme zainkorporovali do lentivirovych plasmidii k expresiin vitro nebo do AAV plasmid
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k expresiinvivo.Z hlediska kvantifikace tukovych kapének prokézala nejvétsi spolehlivost kolorimetricka detekce, ve srovnéni's de-
tekcipomocikonfokalnimikroskopie Cipriitokové cytometrie, které byly zatizeny vyznamnouvariabilitoua obtiznoureproducibilitou.
Ze studovanych markert fosfolipidové membrany tukovych kapének se nejvice osvédcil perilipin-2, ktery se nam podafilo tispésné
detekovat v Huh7 hepatocytdrnich liniich, mysich jatrech a explantatu lidskych jater. Pomoci konfokdlni mikroskopie jsme proka-
zali kolokalizaci proteinu perilipin-2 s autofagickym proteinem LC3, ktery byl endogenné oznacen fluorescencnim proteinem GFP.
Zavér: Uspésné se nam podafilo zavést metodiku ke studiu mechanismii lipofagie na in vitro a in vivo tirovni. Predpokladame,
Ze se nam za pouziti téchto technik podafi objasnit zplisob, jakym jsou v autofagocytami draze rozpoznavany tukové kapénky
k degradaci. Ocekavame, Ze vysledky tohoto projektu napomohou k nalezeni novych mechanismi rozvoje steatdzy u alkoholové
a nealkoholové choroby jater.

VLIV DIETY ZAPADNIHO STYLU NA ENERGETICKY METABOLISMUS JATER MYSI

Starikovd P, Kucera O', Nozickovd K', Peterovd E2, Podhola Me, Cervinkovd 7'
'Ustav fyziologie; 2Ustav Iékafské biochemie; *Fingerland(v Ustav patologie, Lékafska fakulta v Hradci Kralové, Univerzita
Karlova, Hradec Kralové

Uvod a cile: Nealkoholové ztukovaténi jater (NAFLD) predstavuje jaterni manifestaci metabolického syndromu a je tizce spjato
s nezdravymi stravovacimi ndvyky, obezitou a inzulinovou rezistenci. NAFLD je dnes nejcastéjsim chronickym onemocnénim jater
a zahrnuje Sirokou $kalu jaternich zmén od prosté steatdzy, pres steatohepatitidu (NASH), po fibrézu, cirhdzu a karcinom jater.
Zmény mitochondrialnich funkcf hraji v patogenezi a progresi NAFLD vyznamnou roli. Mechanismus progrese onemocnéni viak
neni doposud zcela objasnén. Cilem prace bylo popsat vliv diety zdpadniho stylu (WD), bohaté na nasycené tuky a jednoduché
cukry, na energeticky metabolismus jater.

Metody: Pokusy byly provedeny na mysich samcich kmene C57BI/6J krmenych po dobu 24 tydnd ad libitum kontrolni dietou
(CD, PicoLab RD 20, LabDiet), nebo dietou zapadniho stylu (WD, AIN-76A WD, TestDiet) s pfidavkem glukézo-fruktdzového sirupu.
Na konci pokusu jsme hodnotili antropometrické parametry a biochemii séra (VetScan, Mammalian liver profile), v jétrech byla
hodnocena histologie (Hematoxilin-Eosin, Sirius red), mnozstvi tukli (TAG, cholesterol), prozanétlivé cytokiny (II-6, TNF-or; ELISA),
ukazatele oxidacniho stresu (malondialdehyd, glutathion, produkce ROS; Tecan Infinite M200), genové (RT-PCR) a proteinovd
(Western blot) exprese metabolickych enzym(, apoptotickych a fibrotickych ukazatel(. Mitochondrialni respirace byla méfena
v jaternim homogendtu pomoci vysokodcinné respirometrie (OROBOROS Oxygraph-2Kk) s vyuzitim referencnich protokoldi. Aktivi-
ta sukcindtdehydrogendzy (SDH) byla stanovena spektrofotometricky.

Vysledky a zavéry: Hmotnost mysi krmenych WD dietou byla signifikantné vyssi, stejné jako absolutni a relativni hmotnost jater
a mnozstvi tukové tkéné. Dieta zapadniho stylu navodila smiSenou steatézu jater spojenou s mirnym zénétem a fibrézou, coz
bylo potvrzeno histologicky, hodnotami prozanétlivych cytokind a mnozstvim jaternich TAG a cholesterolu. Nezjistili jsme znamky
oxida¢niho poskozeni. WD dieta indukovala sniZeni respirace aktivované sukcinatem a to jak v pfftomnosti ADP (OXPHOS-stav),
tak v pfitomnosti rozpfahovace (ET-stav). Aktivita sukcinatdehydrogendzy byla rovnéz snizena. Respirace NADH dependentnich
substratl, mastnych kyselin, maximélini kapacita oxidacni fosforylace a dychaciho fetézce nebyla signifikantné ovlivnéna. Sukci-
natdehydrogenaza predstavuje piimé spojeni dychaciho fetézce a Krebsova cyklu. Snizena aktivita SDH miize vest k akumulaci
sukcindtu. Kromé své metabolické role je sukcindt nové povazovén za signdini molekulu vyznamnou v indukci zanétu a nddorové
transformace — onkometabolit.

Podporeno programem UK Progres Q40/02 a Inter-Cost LTC17044.

MOHOU INHIBITORY PANNEXINU-1 OVLIVNIT PROGRESI NEALKOHOLOVE STEATOHEPATITIDY U MYSi?

Kucera 0', Starikovd P', Peterovd F2, Lotkovd H', Podhola M?, Cervinkovd Z'
'Ustav fyziologie; 2Ustav Iékarské biochemie; Fingerlandlv Ustav patologie, Lékarska fakulta v Hradci Krélové, Univerzita
Karlova, Hradec Kralové

Pro prechod prostého ztukovaténi jater do steatohepatitidy (NASH) je charakteristicka aktivace zanétu a fibrogeneze. V patoge-
nezi zanétu i fibrogeneze hraje vyznamnou roli purinergni signalizace (ATP). Zdrojem této signalizace mize byt ATP uvoliované
pfimo z hepatocytd membranovym kanalem pannexinem-1. Cilem této préce bylo porovnat icinek dvou inhibitorl pannexinu-1
na progresi NASH na mysim modelu.

Pokus byl proveden na mysich (samci, C57BI/6), které byly krmeny ad libitum standardni laboratorni dietou a vodou, resp. die-
tou zapadniho stylu (WD) a glukdzo-fruktdzovym sirupem po dobu 24 tydnt. V poslednich 3 tydnech krmeni jim bylo 3x/tyden
intraperitonealné poddéno vehikulum, peptidovy inhibitor pannexinu-1 (10PanX1, 10 mg/kg), resp. tenofovir (75 mg/kg). Na konci
pokusu byly hodnoceny antropometrické parametry, odebréna plazma na biochemicka vysetreni a v jatrech byl hodnocen obsah
lipidti, redukovaného glutathionu (GSH) a prozanétlivych cytokinl (TNF, IL-6). Byly odebrany vzorky na histopatologické vyset-
feni (H+E, Sirius red) a RT-PCR (exprese genu pro pannexin-1a uncoupling protein-2, geny regulujici apoptézu a fibrogenezi).
U mysi doslo podavanim WD k indukci smiSené jaterni steatézy pouze s mirnym stupném lobuldrniho zénétu a mirou perisinu-
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soidalni fibrézou a ke zvySeni plazmatické aktivity ALT. V jatrech doslo k poklesu obsahu GSH a nardistu TNF a IL-6. u mysi na WD
doslo ke zvySeni exprese proapoptotickych (Bax, p53, p21), antiapototickych (Bcl-2), profibrogennich (TGF-, TIMP-1) genti i genli
pro pannexin-1 a uncoupling protein-2. Podavani inhibitori pannexinu-1 nevedlo k signifikantnim zméndm v jaterni histologii,
aktivité ALT, v jaternim obsahu lipidQi, GSH, ani prozanétlivych cytokind. Nicméné tenofovir, oproti 10PanX1, vyznamnéji snizoval
expresi genu pro pannexin-1, profibrogennich a proapoptotickych gend.

NASH bude potfeba prodlouzit dobu podavani diety. Ani jeden z pouzitych inhibitor(i pannexinu-1 neved! po 3tydennim poda-
vani ke zmiméni histologického nalezu, ani biochemickych parametr, nicméné podévani tenofoviru vedlo ke snizeni exprese
pannexinu-1, proapoptotickych a profibrogennich genti. K dosazeni Gcinku tenofoviru i na biochemické a histologické trovni
bude pravdépodobné potieba zvysit davku a dobu podavani tenofoviru.

Podporeno programem UK Progres Q40/02 a Inter-Cost LTC17044.

SPOLEHLIVOST ENZYMATICKE METODY K CELKOVEMU STANOVENI ZLUCOVYCH KYSELIN

Zizalovd K, Vitek L, Lenicek M
Laboratof pro vyzkum nemoci jater a metabolismu hemu, Ustav Iékafské biochemie a laboratorni diagnostiky, 1. LF UK
v Praze

Uvod: Enzymaticka metoda ke stanoveni celkovych zlu¢ovych kyselin s vyuzitim 3oi-hydroxysteroid dehydrogenasy se v ru-
tinnich provozech pouziva fadu desetileti. Uz v prvnich publikacich popisujicich tuto metodu se vak autofi pozastavuji nad odlis-
nou Ucinnosti enzymu pro Ctyfi majoritni lidské Zlucové kyseliny. Data pro jejich konjugéty ¢i ostatni zlucové kyseliny v3ak dosud
chybéla. Cilem nasi préce tak bylo zmapovat, nakolik mize byt hodnota pii méreni celkovych zlucovych zkreslena.

Metody: Komerc¢né dostupné standardy jednotlivych Zlucovych kyselin (celkem 23, majoritni lidské vcetné jejich konjugatd, né-
které minoritni a ¢ast mysich) jsme ve tfech koncentracich (20, 50 a 100 pM) homogenizovali s fetdlnim bovinnim sérem jako
matrici. S takto pripravenymi vzorky jsme dale postupovali dle pokyn( vyrobce kitu k méfeni celkovych zluCovych kyselin (Bile
acid: kit, Trinity Biotech) a ziskané koncentrace jsme pak porovnavali s ocekdvanymi. Pro ilustraci nakolik mohou byt zméfené
hodnoty zkreslené, jsme u cholestatického potkaniho séra (u kterého se da predpokladat vyrazné abnormalni spektrum) zméfili
celkové zlucové kyseliny jak enzymatickym kitem, tak pomoci LC-MS/MS.

Vysledky: Jednotlivé Zlucoveé kyseliny davaji po reakci s 3o-hydroxysteroid dehydrogenasou vyrazné odlisné odezvy. Rozdil mezi
Lnejlépe” reaguijici kyselinou glykocholovou a ,nejhiife* reagujici kyselinou o- muricholovou je vice nez ¢tyinasobny. Vv na
pribéh reakce ma konjugace, kterd snizuje tcinnost enzymu nezavisle na tom, zda se jednd o konjugaci s taurinem ¢i glycinem.
Vliv struktury samotné zlucové kyseliny je také znacny, zddnému obecnému pravidlu vSak pravdépodobné nepodléha. Analyza
potkaniho cholestatického séra potvrdila, Ze pfi enzymatickém stanoveni milze dochazet ke zna¢nému zkresleni. Vysledky na-
méfené touto metodou byly oproti redinym hodnotam (zméfenych pomoci LC-MS/MS) zhruba tfetinové.

Zavér: Enzymaticka metoda (od vyrobce kalibrovana na kyselinu glykocholovou) je pro rutinni analyzu lidskych vzorkii s pfevahou
této kyseliny pIné dostacujici. V pfipadé vzorkl s abnormalnim spektrem zluCovych kyselin, jako jsou potkani ¢i mysi, vyrazné
cholestatické vzorky ¢i vzorky obsahuijici nezanedbatelné mnozstvi exogennich zlucovych kyselin, vSak miizeme ziskat znacné
zkreslené vysledky. V takovych pfipadech je nutné metodu bud’ prekalibrovat, pokud ve vzorcich zndme majoritni Zlucovou
kyselinu, Ci provést méreni na LC-MS.

Prace byla podpoFena Grantovou agenturou Univerzity Karlovy v Praze projekt ¢. 58217 a NADACNIM FONDEM Ceské hepato-
logické spolecnosti

TRANSPLANTACE JATER PRO PRIMARNI BILIARNi CIRHOZU V IKEM: VYSLEDKY 1995-2018

Frarikovd S, Trunecka P, Merta D, Kieslichovd E, Fronék J, Spicdk J, Sperl J
Institut klinické a experimentéini mediciny, Praha

Uvod: Primarni bilidrf cholangitida (PBC) je chronické, imunologicky podminéné jaterni onemocnéni, které ve svém dlouho-
dobém priibéhu vede k destrukci malych zlu¢ovodd, cholestaze a progresivni fibroze jater véetné moznosti chronického jaterniho
selhani. Transplantace jater (LTx) predstavuje konecnou lécbu PBC u pacientt, ktefi dospéji do stadia jaterniho selhani i pres
podévanou lé¢bu medikamentézni. Cilem nasi prace bylo zhodnotit vysledky LTx pro PBC v IKEM v obdobi let 1995-2018.
Metody: V letech 1995-2018 podstoupilo v IKEM LTx celkem 1728 pacientt, pro PBC 93 pacienttl (84 zen a 9 muzd, 5,3 %). Data
byla ziskana z ambulantnich a hospitalizacnich zaznam.

Vysledky: Medién véku v dobé LTx byl 56 let (34-71), muZi byli v dobé transplantace signifikantné starsi nez Zeny (61vs. 54 let,
p =0,01). u naprosté vétsiny nemocnych predstavovalo indikaci k transplantaci chronické selhéni jater (92 %), u 5 % nemocnych
byl indikaci k LTx pruritus, u 3 % pak hepatocelularni karcinom. Medidn MELD skére a Child-Pughova skére pfi zafazeni byl 19
(6-25), resp. 9 (5-13) bodU. 14 % pacientli mélo overlap syndrom s autoimunni hepatitidou, ktery vSak nevedl k transplantaci
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v niz$im véku (56 let v obou skupinach). u padesati pacient (54 %) jsme biopticky verifikovali rekurenci PBC v jaternim stépu,
median doby do prlikazu rekurence byl 3 roky. Dvé pacientky podstoupily retransplantaci z divodu dysfunkce Stépu na podkladé
rekurence PBC. Pétileté preziti bylo 96%, desetileté pak 87%. Pocty pacientt, ktefi byli pro PBC transplantovani, klesaly v priibé-
ho obdobi (1995-2006, 48/494 pacientd vs. 2007-2018, 45/1234 pacientt, p <0,001).

Zavér: Se zavedenim IéCby kyselinou ursodeoxycholovou je patrny pokles poctu pacientli s PBC, ktefi vyvinou jaterni selhani
a vyZaduji LTx. Presto vSak LTx zlistdva jedinou moznou lécbou pro pacienty s jaternim selhanim a mé excelentni dlouhodobé
vysledky. Onemocnéni mize rekurovat v jaternim Stépu, ale ztrata Stépu z tohoto diivodu je vzacna.

NADOROVA ONEMOCNENI PO TRANSPLANTACI JATER - NASE ZKUSENOSTI

Drdpalovd V, Husovd L, Mejzlik V, Némec P, Vévodovad V
Centrum kardiovaskularni a transplantacni chirurgie, Brno

Uvod: Nadorova onemocnéni predstavuji pozdni komplikaci transplantace jater. Riziko vzniku malignity u transplantovanych
nemocnych je 2x—4x vyssi nez ve skupiné netransplantovanych osob stejného véku a pohlavi. Nddory po transplantaci organu
mohou vzniknout de novo nebo mlize dojit k rekurenci zakladniho onemocnéni, ve vyjimecnych pfipadech i k pfenosu nado-
rového onemocnéni od ddrce. Tumory byvaji po transplantaci agresivnéjsi a vyskytuji se v mladsim véku. V literature se uvadi,
Ze a7 30 % umrti za deset let po transplantaci jater je zapficinéno nddorovym onemocnénim a de novo nédory jsou nejcastéjsi
pficinou umrti u nemocnych prezivajicich alespori jeden rok po transplantaci jater. Rizikovym faktorem v rozvoji malignity po
transplantaci jater je dlouhodobd imunosupresivni Ié¢ba, chronické naduZivani alkoholu v dobé pfed transplantaci, pfedchozi
virové infekce (zejména virus hepatitidy B a C, EBV), ¢asté rejekéni epizody, a v neposledni fadé také vék v dobé transplantace
Ci pozitivni rodinnd anamnéza.

Metodika: Na nasem pracovisti CKTCH (Centrum kardiovaskularni a transplantacni chirurgie) v Brné bylo od r. 1983 provedeno
753 transplantaci jater. Do naSeho souboru bylo zafazeno 595 nemocnych, ktefi prezivali vice nez 1 rok od transplantace jater
a byli na nasem pracovisti pravidelné sledovéni. V tomto souboru jsme retrospektivné hodnotili ¢etnost vyskytu nadorového
onemocnéni, druh nddoru, dobu vzniku nddoru od transplantace.

Vysledky: Mezi nejcastéji se vyskytujici nadory po transplantaci jater patii nddory kiize a lymfoproliferativni onemocnéni. Ve
sledovaném souboru byly kozni nadory diagnostikovany u 32 nemocnych (5,4 %), lymfoproliferativni onemocnéni u 21 pacienti
(3,5 %). Dale se ve vysokém procentu rozvinuly nddory zazivaciho traktu (22 nemocnych, 3,7 %) a v mensim poctu to byly napfi-
klad nadory oropharyngu, ledviny, plic.

Zavér: u pacientli po transplantaci je zcela zésadni pravidelny onkologicky screening, po nddorovém onemocnéni musime aktiv-
né pétrat a edukovat nemocné. Riziko vzniku nadorového onemocnéni se zvySuje s délkou imunosuprese, proto je nasim cilem
minimalizovat davku imunosupresivni Iécby. Vzhledem k vysokému vyskytu hepatoceluldrniho karcinomu v jaternim explantétu
jako incidentalomu, je vyznamné také pravidelné sledovani nemocnych s jaterni cirhdzou jiz v predtransplantacnim obdobi.

TEHOTENSTVI PO TRANSPLANTACI JATER

Mazanko M, Chmelovd K, Cindr J, Trunecka P, Spicdk J, Sperl J, Frarikovd S
Institut klinické a experimentéini mediciny, Praha

Uvod: Chronické selhdni jater je u Zen pravidelné provazeno malnutrici a amenoreou s naslednou infertilitou. Transplantace jater
(LTx) predstavuje jediné kauzalni feseni dysfunkce jater umoziujici obnoveni gonadalni funkce i fertility. Vzhledem ke zvySujicimu se
poctu LTx celosvétové je téhotenstvi po LTx obvyklé, nicméné jednotna doporuceni pro sledovani a Iécbu v gravidité po LTx dosud chy-
bi. Cilem nasi prace bylo popsat pribéh téhotenstvi a jeho komplikace, zdravi matky i plodu a funki jaterniho $tépu u pacientek po LTx.
Charakteristika souboru: Retrospektivné jsme zhodnotili celkem 565 zen, které podstoupily LTx v IKEM od 11/1994 do 3/2017. Ve fertil-
nim véku v dobé LTx véku (7-44 let) bylo 175/565 zen. Zaznamenano bylo 49 gravidit po LTx u 23/175 Zen. Indikaci LTx bylo chronické
selhani jater u 16/23 zen a akutni selhdni jater u 7/23 zen. Cyklosporin a byl zakladnim imunosupresivem béhem 12/49 gravidit a takro-
limus béhem 35/49 gravidit. Jedna pacientka byla prevedena béhem gravidity z cyklosporinu a na takrolimus pro tézkou rejekci Stépu.
Vysledky: Porodem Zivého plodu skoncilo 33/49 gravidit. Spontdnnim abortem skoncilo 13/49 gravidit a 3/49 umélym preruse-
nim téhotenstvi (pro vysokého rizika poskozeni plodu ve 2 pfipadech a jednou na pféani matky). 26/33 gravidit, které skoncily
porodem Zivého plodu, probéhlo zcela nekomplikované. Zaznamendno bylo 7 zévaznych komplikaci v gravidité u 6 matek (3/7
téhotenska hypertenze, 2/7 preeklampsie, 1/7 ataka tézké jaterni encefalopatie po zavedeni TIPS pro rekurenci Budd-Chiariho
syndromu a 1/7 tézka rejekce Stépu. 6/33 zivych plodi se narodilo pfedcasné, komplikaci mél jen jeden v podobé krvéaceni do
mozkovych komor s naslednou détskou mozkovou obrnou a kvadruplegi.

Z&vér: Naplnéni matefstvi vyznamné prispiva ke spokojenosti a kvalité Zivota Zen po LTx. Nase vysledky ukazuji, Ze téhotenstvi po
LTx je bezpecné pro matku i dité. K zabranéni komplikaci je ale nutné peclivé sledovéni gravidnich zen i mezioborova spolupréce.
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NEINVAZIVNi ODHAD PORTOHEPATALNIHO GRADIENTU U KANDIDATU TRANSPLANTACE JATER

Senkefikovd R, Mazanko M, Gottfriedovd H', Kovdc J', Frarikovd S', Jirsa M', Lunova M', Urbének P2, Sperl J'
‘Institut klinické a experimentalni mediciny, Praha; Zinterni klinika 1. LF UK a UVN, Praha

Uvod: Klinicky vyznamnd portaini hypertenze je definované portohepatainim ¢i portosystémovym gradientem (HPVG) nad 10
mm Hg, pacienti s HPVG nad 12 mg maji vysoké riziko varicealniho krvaceni a nad 16 mm Hg vysokou mortalitu. Pfimé méfeni
HPVG katetrizaci jaternich Zil je vykon jednoduchy, ale invazivni. Odhad hodnoty HPVG na zakladé neinvazivniho méfeni tuhosti
jater nebo z koncentrace sérovych markeri fibrézy jater a portaini hypertenze nebyl dosud dostatecné spolehlivy, zejména v ob-
lasti hodnot HPVG nad 10 mm Hg. Predpokladali jsme, Ze u klinicky stabilizovanych pacientl s pokrocilou jaterni cirhézou bude
mozno ziskat korelaci mezi tuhosti jater ¢i sérovymi markery a HPVG v $irSim rozsahu hodnot, ktera vSak nemusi byt linedrni.
Metody: u souboru 119 pacient( s jaterni cirhdzou (81 muzl a 38 zen, primérny vék 58,2 + 11,5 rokil) jsme v rozmezi 1 tydne
provedli pfimé méfeni HPVG katetrizaci jaternich Zil a méfeni tuhosti jater metodou 2D shear-wave elastografie (SWE) pomoci
pristroje Aixplorer Multiwave (Supersonic Imagine, Francie) a odbér krve k vySetfeni sérovych marker(i (osteopontin, VCAM-1,
IL-6, TNF-alfa, IL-Tra/IL-1F3 a ELF skére). Do souboru bylo zafazeno 107 kandidatd transplantace jater (etiologie cirhézy 44x alko-
holickd, 23x virovd, 20x cholestatickd, 11x non-alkoholickd steatohepatitida, 11x autoimunni, 11x krtyptogenni a 2x Wilsonova
choroba) a 12 pacient(i s kompenzovanou jaterni cirhdzou po Uspésné 1éché HCV infekce.
Vysledky: Ziskané hodnoty tuhosti jater se pohybovaly v rozmezi 9 az 62 kPa a hodnoty HPVG v rozmezi 6 az 32 mm Hg. Obé
veliciny vykazovaly tésnou linedrni korelaci v celém rozsahu ziskanych hodnot (R = 0,674, p = 2 x 10e-7). Ze sérovych marker(
nejlépe korelovaly s HPVG koncentrace osteopontinu (R=0,415, 4,03 x 10e-6) a VCAM-1 (R=0,383, p=2,47e-5). Plochy po d ROC
kiivkou pro cut-off hodnotu HPVG 16 mm Hg byly 0,83 pro tuhost jater, 0,70 pro osteopontin a 0,71 pro VCAM-1.
ukazuiji byt relativné spolehlivymi prediktory i vysokych hodnot HPVG.
Podporeno grantem AZV CR 16-27546A.
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AKUTNI HEPATITIDA E JAKO PRICINA AKUTNIHO SELHANI JATER NASEDAJICiIHO NA CHRONICKE

Chmelovd K, Frarikovd S, Sperl J
Klinika hepatogastroenterologie, Institut Klinické a Experimentdlni Mediciny, Praha

rice. Akutn{ hepatitida E je vétSinou nekomplikované onemocnéni, které nepfechazi do chronicity a jaterni funkce se upravuiji ad
integrum, Zivot ohrozujici mlize byt u téhotnych zen nebo u imunokompromitovanych pacienttl. Stejné tak miize zpGsobit i nahlé
a zdvazné zhorseni preexistujiciho jaterniho onemocnéni s velmi vysokou 3mésicni mortalitou, tedy akutni selhéni jater nasedajici
na chronické (ACLF). Zatimco v Asii akutni HEV zplsobuje 21 % vSech ACLF (4—72 %) s medianem mortality 34 %, tak v Evropé
a USA se jedné spiSe o raritni pficinu. Doporuceni pro lé¢bu HEV infekce v pfipadé ACLF dosud nebyla vytvorena.

Metody: Retrospektivné jsme zhodnotili soubor pacientd, ktefi byli na Klinice hepatogastroenterologie a Klinice anesteziologie, resuscita-
ce a intenzivni péce IKEM hospitalizovani pro ACLF v letech 2014-2019. Celkem bylo zhodnoceno 40 pacientt, z toho 22 muz(i a 18 zen.
Vysledky: u 6/40 pacientti byla pficinou ACLF akutni hepatitida E (5 muzl, 1zena). Primérny vék pacientt byl 62,3 let. Diagndza
HEV byla stanovena v péti pfipadech kvantitativné pomoci polymerazové retézové reakce (PCR) v séru. V jednom pripadé pak
byla stanovena pomoci anti-HEV IgM a IgG a PCR ve stolici. Chronické onemocnéni jater bylo u 2/6 pacientli na podkladé non-
-alkoholické steatohepatitidy (NASH) a u 4/6 pacientti na podkladé alkoholového poskozeni (ALD). Lé¢ba vSech pacienttl byla pre-
vazné podpUlrna, pouze u 2 pacienti byl po dobu 2 tydnd podavan ribavirin. V jednom pfipadé byla 1é¢ba ribavirinem ukoncena
pro progresi anémie, v druhém piipadé pfi transplantaci jater (LTx). Celkem byli pro ACLF pfi HEV transplantovani 3/6 pacientt,
2/6 pacientti byli k LTx kontraindikovani z divodu infekce a zavaznych internich komorbidit a zemfeli. Pouze v jednom pfipadé
doslo ke sponténni reparaci jaternich funkci a LTx nebyla nutna.

Zavér: Akutni hepatitida E je méné obvyklou pfi¢inou ACLF, ktera ma ale zavazny priibéh a velmi vysokou mortalitu. Studie na
evropské populaci nebyly dosud provedeny, stejné tak nebyl zhodnocen efekt ribavirinu na pfipadné snizeni mortality a jejich
provedeni v budoucnu by bylo pfinosné.
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ABSTRAKTA — POSTERY

LIPIDOVY PROFIL PACIENTA SO STEATOZOU PECENE

Kupcovd V, Pitekovd B, Uhlikovd E, Bulas J, Durfinovd M, Turecky L
Lekarska fakulta UK a Univerzitnd nemocnica Bratislava, Slovensko

Uvod do problematiky: Pecefi je organ vyznamne zasahujiici do metabolizmu lipidov a lipoproteinov. Je miestom syntézy
apolipoproteinov, lipoproteinov VLDL a HDL ako aj cholesterolu a fosfolipidov. V peceni sa katabolizuji remnanty chylomikrénov
i IDL. Je teda pochopitelné, Ze poskodenie funkcie pecene je sprevadzané zmenou spektra plazmatickych lipoproteinov. Zmeny
v spektre plazmatickych lipoproteinov predstavuju aj doleZity rizikovy faktor pre rozvoj aterosklerézy a vznik zavaznych kardio-
vaskuldrnych komplikacif.

Ciel’ prace: posudit zmeny v spektre lipoproteinov krvnej plazmy a zhodnotit pritomnost kardiovaskuldrneho rizika v skupine
pacientov so steatézou pecene.

Stbor pacientov: vySetrovanu skupinu pacientov tvorilo 66 jedincov so steatézou pecene (32 Zien a 34 muzov). Kontrolny stibor
tvorilo 20 jedincov bez zjavného klinického ochorenia.

Vy3etrované biochemické parametre: vySetrovali sme zékladné parametre lipidového metabolizmu — celkovy cholesterol, HDL-
-cholesterol, LDL-cholesterol, triacylglyceroly, apoprotein Al a apoprotein B. Vypocitavali sme aj lipoproteinové indexy ako LDL/
HDL, celkovy cholesterol/HDL-cholesterol, celkovy cholesterol/LDL-cholesterol, apoB/apoA a aterogénny index plazmy (AIP = log
TGL/HDL-C).

Vysledky: vysetrované lipidové parametre vykazovali zmeny v skupine pacientov so steatdzou pecene v porovnani s kontrolnou
skupinou. Hladina celkového cholesterolu a triacylglycerolov bola signifikantne zvysend (5,14 mmol/l vs. 4,48 mmol/l, TGL: 1,85
mmol/l vs 0,86 mmol/l). Sérova koncentréacia HDL-cholesterolu a apoproteinu A bola u pacientov so steatézou pecene znizend
(HDL: 1,12 mmol/l vs. 1,30 mmol/l, apoA: 1,74 g/l vs. 2,0 g/l). Hladina LDL-cholesterolu bola v skupine pacientov so steatézou pece-
ne vyssia ako v kontrolnej skupine (3,18 mmol/l vs. 2,74 mmol/l). Vyhodnotenie aterogénneho indexu plazmy ukézalo bezné riziko
kardiovaskuldrnych komplikdcii u 31 pacientov, stredne vysoké riziko u 9 pacientov a zvySené riziko u 26 pacientov so steatézou
pecene. Zvysené riziko kardiovaskuldrnych ochoreni je teda pritomné az u 60% pacientov so steatdzou pecene.

Zévery: vySetrenie lipidovych parametrov a lipoproteinovych indexov ukézalo zvySené riziko kardiovaskularnych ochoreni
u znacnej Casti pacientov so steatzou pecene a je teda potrebné pamétat na to pri starostlivosti o tychto pacientov.

Préca bola podporend grantovou agenttirou MS SR v ramci grantov VEGA 1/0826/18 a VEGA 1/0807/18

NEALKOHOLOVA TUKOVA CHOROBA PECENE A METABOLICKY SYNDROM V KONTEXTE S RIZIKOVYMI FAKTORMI

Kupcovad V, Turecky L, FedeleSovd M, Pitekovd B, Bulas J, Belan V
Lekarska fakulta UK a Univerzitnd nemocnica Bratislava, Slovensko

Uvod do problematiky: Nealkoholova tukova choroba pecene (NATChP) a metabolicky syndrém (MS) sti tizko spaté civili-
zacné ochorenia, ktorych incidencia celosvetovo neustéle stdpa. Su spojené so zvysenou mortalitou a morbiditou asociovanou
s kardiovaskularnymi a metabolickymi ochoreniami. Priblizne Stvrtina pacientov s NATChP prejde do pokrocilych ireverzibilnych
stadii steatohepatitidy a fibrdzy, ktoré mozu findlne vyustit do hepatélnej cirhdzy, niekedy aj do hepatocelularneho karcinému.
Ciel prace: V praci sme sa snazili poukazat na prepojenie rizikovych faktorov obidvoch ochoreni, zistit ich pritomnost v sledova-
nom stbore a novelizovat diagnostické postupy pouZzitim dopliujtcich skupin testov a skérovacich systémov.

Subor pacientov: Stibor pozostéval zo 103 0s6b, z toho 23 jedincov bolo bez hepatopatie a 80 pacientov s hepatopatiou. Pacienti
s hepatopatiou boli rozdeleni do podskupin nealkoholové steatéza pecene (NSP) a nealkoholova steatohepatitida (NASH); sticas-
ne sme vyclenili skupinu 51 pacientov s MS. U vSetkych osb sme realizovali Siroké spektrum laboratérnych a klinickych vysetreni.
U kazdého ¢lena stiboru sme vysetrovali krvny tlak, zistovali obvod pasu, telesnii hmotnost, vysku a nésledne sme vypocitali BMI.
Pacienti mali vykonané ultrasonografické vySetrenie pecene a vySetrenie tranzientnou elastografiou.

V jednotlivych podskupinach sme urcili Statisticki vyznamnost rizikovych faktorov — abdominalna obezita, hyperglykémia, ate-
rogénna dyslipidémia a hypertenzia. V celom stibore sme stanovili steatoticky index (FLI) a fibrotické indexy (APRI, NAFLD skére
fibrozy, FIB-4), index inzulinovej rezistencie (HOMA) a zhodnotili sme ich Statistickd vyznamnost a korelécie v jednotlivych skupi-
ndch a podskupinach.

Vysetrované parametre: vySetrovali sme krvny obraz (pocet leukocytov, erytrocytov, hemoglobin, hematokrit, stredny objem
erytrocytov, pocet trombocytov), hemokoagulacné vysetrenie (Quick, INR, aPTT, fibrinogén), biochemické vySetrenie — AST, ALT,
GMT, ALP, cholinesterdza, bilirubin, glykémia, (v indikovanych pripadoch aj oGTT), Na, K, albumin, celkové bielkoviny, kreatinin,
urea, kyselina mocovd, celkovy cholesterol, HDL-cholesterol, LDL-cholesterol, triacylglyceroly, apoprotein A1 a apoprotein B,
dialej haptoglobin, alfa-2 makroglobulin, inzulin, glykovany hemoglobin, zelezo, feritin, CRP, IL-6.
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Vysledky: Potvrdili sme celkovo vysoky vyskyt MS u pacientov s NATChP (63,7 %), ¢o u pacientov v podskupine s NSP predsta-
vovalo 70,8 % a u pacientov v podskupine s NASH 100%. Z nésho sledovania sme zistili: U pacientov s NSP st najviac rizikovymi
komponentami MS: obezita (p < 0,000), hyperglykémia (p < 0,031), hypertriacylglycerolémia (p < 0,021), u pacientov s NASH
hyperglykémia (p < 0,027) a nizka hladina HDL cholesterolu (p < 0,040). FLI index charakterizujdci pritomnost steat6zy, ako aj
vsetky hodnotené fibrotické indexy vykazali Statistick(i vyznamnost v oboch prislusnych podskupinach (p< 0,000). FLI pri cut-off
70 preukazal 84 % senzitivitu pre pritomnost steatdzy pecene. HOMA index vykazoval v podskupine s MS vysokU Statisticku
vyznamnost (p < 0,000), vyznamny bol aj pri celkovom hodnoteni NATChP (p < 0,000).

Zévery: Najcastejsim rizikovym faktorom v sledovanom stibore bola abdomindlna obezita. Na druhej strane hyperglykémia pred-
stavuje najrizikovejsi parameter pre rozvoj MS. FLI je dostatocne senzitivnym indexom pre zistenie steatdzy. APRI, NAFLD skére
fibrézy a FIB-4 st vhodnymi indexami na vyhodnotenie vyvoja fibrézy u pacientov s NASH, ako aj u pacientov s MS. Je potrebné
zdoraznit, Ze u pacientov s NATChP a MS je diagnosticky aj prognosticky vyznamné stanovenie HOMA. Pri diagnostickom postupe
pacientov s NATChP a MS by malo byt uvdzené doplnenie uvedenych testov a navrhovanych algoritmov, ktoré su pre ich jedno-
duchost vyuzitelné aj v beznej klinickej praxi.

Préca bola podporend grantovou agenttirou MS SR v ramci grantov VEGA 1/0826/18 a VEGA 1/0807/18

ALFA-2-MAKROGLOBULIN A CHOLINESTERAZA U PACIENTOV SO STEATOZOU PECENE

Pitekovd B, Kupcovd V, Uhlikovd E, Durfinovd M, Bulas J, Kuracka L, Turecky L
Lekarska fakulta UK a Univerzitnd nemocnica Bratislava, Slovensko

Uvod do problematiky: Steat6za pecene je pomeme ¢asta metabolicka porucha. Vznika abnormélnou akumuldciou triacy-
Iglycerolov v hepatocytoch. Moze byt zapri¢inena réznymi faktormi. Medzi naj¢astejsie patri alkohol, metabolicky syndrém s inzu-
linovou rezistenciou, diabetes mellitus, hyperlipoproteinémie a obezita. Mdze sa jednat o jednoduch steatdzu, sprevadzan len
miernym zvy$enim aktivity ALT, ale moZe ist aj o zavaznejsiu poruchu spojent s nekrézou pecefového parenchymu a zvysenou
tvorbou véziva. U Casti pacientov s jednoduchou steatézou pecene dochédza ¢asom ku zvySeniu oxidacného stresu a aktivacii
tvorby reaktivnych radikélov, poskodzujlcich hepatocyty a aktivécii zapalového procesu a fibrogenézy, ktoré mézu nakoniec
vyustit az do cirhdzy pecene.

Alfa-2-makroglobulin (AMG) je glykoprotein zo skupiny alfa-2-globulinov s m.h. 720 kD. Patri medzi ddlezité plazmatické biel-
koviny s antiprotedzovym dcinkom, ktory je produkovany hepatocytmi a aktivovanymi hviezdicovymi bunkami. Produkciu AMG
stimuluje hepatocytovy rastovy faktor (HGF). Na zaklade vysledkov nasich prac i prac inych autorov sa javi, ze AMG by mohol byt
vhodnym markerom fibrogenézy.

Cholinesteraza (CHE) je enzym syntetizovany v peceni. Ako sme ukdzali v nasich predchddzajucich pracach, aktivita CHE je u pa-
cientov s jednoduchou tukovou chorobou pecene signifikantne zvySena a s progresiou choroby do steatohepatitidy a cirhdzy jej
aktivita klesa.

Ciel prace: snazili sme sa zhodnotit u akej Casti pacientov z nasho sdboru jedincov so steatézou pecene dochadza ku progresii
ochorenia s prestavbou parenchymu a ku progresii do cirh6zy pecene. Vzhladom na to, Ze biopsia pecene predstavuje invazivny
zakrok spojeny s rizikom zavaznych komplikdcii, snazili sme sa zhodnotit fibrogenézu a progresiu choroby na zaklade vysetrenia
plazmatickych koncentracii AMG a cholinesterazy.

Stbor pacientov: vySetrovani skupinu pacientov tvorilo 66 jedincov so steatézou pecene (32 zien a 34 muzov). Kontrolny stibor
tvorilo 20 jedincov bez zjavného klinického ochorenia.

Vysetrované biochemické parametre: sérové aktivity CHE sme vysetrovali spektrofotometricky s butyryltiocholinjodidom ako
substratom. Uvolneny tiocholin reaguje s Ellmanovym cinidlom. Hladinu alfa-2-makroglobulinu a prealbuminu sme vySetrovali
imunochemicky elektroimunodifiiziou s pouzitim monospecifickych antisér.

Vysledky: vySetrenie aktivity CHE v sére pacientov so steatdzou ukazalo Statisticky vyznamné zvySenie aktivity (4735 U/l vs. 3843
U/). Hodnoty AMG a prealbuminu neboli u pacientov so steatdzou pecene Statisticky vyznamne zmenené. Signifikantné zvySenie
hladiny AMG (viac ako 3200 mg/l) sme zistili u 11 pacientov so steatézou pecene. V tejto skupine pacientov bola aktivita CHE
vyznamne znizena v porovnani s celym stiborom so steatdzou (3580 U/l vs. 4735 U/l). Zistili sme vyznamni negativnu korelaciu
medzi aktivitou CHE a hladinou AMG v sére (korelacny koeficient -0,446, P<0,001). Hladina prealbuminu bola u pacientov so
zvysenymi hodnotami AMG nizsia (208 mg/I vs. 237 mg/l).

Zévery: na zéklade nasich vySetreni sa ukdzalo, Ze u 17% pacientov so steatézou pecene ide o progresiu ochorenia do steato-
hepatitidy az cirhdzy pecene. U tychto pacientov boli znizené hodnoty ukazovatelov proteosyntetickej funkcie pecene (CHE,
prealbumin). Mozno teda konstatovat, Ze na zaklade vysetrenia AMG a CHE mozno u pacientov so steatdzou pecene usudzovat
na progresiu jednoduchej steatdzy do zdvaznejsich foriem hepatopatie.

Préca bola podporend grantovou agenttirou MS SR v ramci grantov VEGA 1/0826/18 a VEGA 1/0807/18
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GENOTYPIZACE DARCE MUZE POMOCI V PREVENCI PROGRESE NAFLD PO TRANSPLANTACI JATER

Mikovd I', Nefoldovd M?, Hubdcek JA% Dlouhd D? Jirsa M?, Honsovd E?, Sticovd E?, Lanskd V¥, Spicdk J', Trunecka P!
'Klinika hepatogastroenterologie; 2Centrum experimentalni mediciny; *Pracovisté klinické a transplantacni patologie;
‘0ddélent statistiky, Institut klinické a experimentdlni mediciny, Praha

Uvod: rs58542926 polymorfismus v TMBSF2 (transmembrane 6 superfamily member 2) je genetickym faktorem predispo-
nujicim k nealkoholické tukové nemoci jater. Cilem nasi prace bylo zkoumat vliiv TM6SF2 rs58542926 genotypu darce a pfijemce
na mnozstvi jaterniho tuku po transplantaci jater.

Metody: Steatdza byla hodnocena v biopsiich jater u 268 dospélych prijemc(. Viiv TM6SF2 genotypu darce a piijemce, PNPLA3
rs738409 genotypu dérce a piijemce a negenetickych faktor(i na stupen steatézy stanoveny 6-30 mésicii po transplantaci byl
hodnocen ordinélIni logistickou regresi.

Vysledky: Pfitomnost TM6SF2 c.499A alely darce (p=0,007), PNPLA3 ¢.444G alely darce (p<0,001), potransplantacni BMI (p<0,001)
a sérové triglyceridy (p=0,047) nezévisle predikovaly zvyeny obsah jaterniho tuku v multivariantni analyze. Ucinek dércovskych
TM6SF2 A a PNPLA3 G alel byl aditivni, s odds ratio (OR) 4,90 (95%Cl 2,01-13,00; p<0,001) v pfitomnosti obou minoritnich alel
v porovnani s OR 2,22 (95%Cl 1,42-3,61; p=0,002) v pfitomnosti pouze jedné z téchto alel.

Zavér: Darcovska TM6SF2 ¢.499A alela je nezavislym rizikovym faktorem jaterni steatézy po transplantaci jater, ktery je aditivni
s (¢inkem darcovské PNPLA3 c.444G alely. Domnivame se, Ze genotypizace darce na PNPLA3 a TM6SF2 u piijemct jaterniho
stépu, u kterych se vyvine potransplanta¢ni steat6za, mize identifikovat pacienty s nejvys$sim rizikem progrese do chronického
onemocnéni jaterniho stépu, ktefi by se striktné méli vyhnout rozvoji obezity a dyslipidémie.

Grantova podpora: Tato prace byla financné podporena grantem Ministerstva zdravotnictvi ¢. 15-26906A.

TRANSIENTNi ELASTOGRAFIE, 2D SHEAR WAVE ELASTOGRAFIE A ENHANCED LIVER FIBROSIS (ELF) TEST: SROV-
NANi METOD PRO STANOVENI STUPNE JATERN{ FIBROZY U PACIENTU S CHRONICKYM JATERNiM ONEMOCNENIM

Uzlovd N', Hoffmanovd P, Hudcovd L', Trefny J', Libicherovd P', Spicka J, Rychlik I'
. interni klinika 3. LF UK a FN KV Praha; II. interni klinika 3. LF UK a FN KV Praha; *Ustav laboratorni diagnostiky 3. LF UK
a FN KV Praha

Uvod: V ambulanci klinické hepatologie se denné setkévame s pacienty s chronickym jaternim onemocnénim riiznych etio-
logii, jejichz vysledkem je poskozeni jaterniho parenchymu. Sledovani vyvoje chronického jaterniho onemocnéni, pres jednotliva
stadia fibrézy az do cirhdzy, je hlavni ndpini dispenzérni péce o tyto pacienty s cilem zabrénit progresi do cirh6zy. V poslednich
letech moznosti monitorace vyvoje jaterniho onemocnéni zna¢né vzrostly a to pfedevsim vlivem rozvoje v oblasti neinvazivnich
metod stanoveni stupné jaterni fibrézy a cirhdzy. Obrovsky rozkvét zaznamenaly zobrazovaci metody i biochemické metody
pro stanoveni pfimych marker( fibrogeneze. Na nasem pracovisti pouzivame nékolik metod ke stanoveni stupné jaterni fibrozy
a proto jsme se rozhodli provést studii, kterd tyto metody porovnala za Gi¢elem spravné volby metody pro jednotlivé pacienty.
Cil: Cilem studie bylo srovnat Transientni Elastografii (TE), 2D Shear Wave Elastografii (2D SWE) a Enhanced Liver Fibrosis (ELF)
test z pohledu stanoveni stupné jaterni fibrézy a schopnosti odlisit mirnou versus signifikantni fibrozu.

Metodika: Pacienti s chronickym jaternim onemocnénim podstoupili v jeden den vySetfeni transientni elastografii, 2D shear wave
elastografii a odbér krve k biochemickému vysetfeni (odbér krve a vySetfeni TE a 2D SWE byly provadény nala¢no, miniméiné
3 hodiny). K vySetfeni TE jsme pouzili FibroScan 530 Compact Touch (Echosens, Paris, France) se sondami M a XL, k vy3etfeni 2D
SWE pfistroj Philips Epiq 5 s modulem ElastQ imaging. Centrifugované sérum bylo zmrazeno na -20 °C a naslednd analyza s vy-
poctem ELF skére byla provedena na pfistroji Advia Centaur XP. Hodnoceni vysledk TE bylo provadéno dle vyrobcem navrzené
skorovaci tabulky Metavir FO—4. Hodnoceni vysledk( vysetfeni pro SWE bylo provadéno na zakladé nomogramu pro shear wave
elastograf Supersonic Aixplorer s hodnocenim dle metavir pro stadia FO—4, a pro hodnocenti ELF skére, rovnéz tabulku navrzenou
vyrobcem s pouzitim klasifikace Metavir FO—4. Studie probihala v terminu fijen a listopad 2018.

Vysledky: Do studie bylo zafazeno celkem 32 pacientt, po zohlednéni vyluCovacich kritérii setrvalo ve studii celkem 26 pacienti
(9 Zen a 18 muzl) ve véku od 22 do 66 let (primér 44 let). Nejcetnéjsi diagndzu predstavovalo nealkoholové ztucnéni jater
(non alcoholic fatty liver disease, NAFLD) (42,4 %), dale chronicka virova hepatitida C (HCV) (19,2 %), alkoholové poSkozeni jater
(19,2 %), chronicka virova hepatitida B (7,7 %), HCV/HIV koinfekce (7,7%), primarni sklerozujici cholangitida (PSC). Zaméfili jsme
se na vysledky vy3etfeni pro jednotliva stadia fibrozy. Po statistickém zpracovani byla shoda vysledku u vech tfi metod pouze
u 4 pacientll. NejCastéjsi shoda byla pfi srovnani TE a SWE a to u 15 z 26 pacient(l. U 9 z 26 pacientil byla shoda pfi srovnani
metod ELF skére a TE. Shoda SWE s ELF skére byla u 6 z 26 pacientti. Absolutni neshoda byla zaznamenana u 4 z 26 pacienti.
Z&vér: Na zékladé provedeného srovnani shrujeme: 1/ Vysledky ultrazvukovych metod jsou v podstaté srovnatelné; 2/ Jiz v mi-
nulosti jsme si ovéfili, Ze pro nizsi stadia fibrozy je ELF skore méné diskriminacni; 3/ Pfi screeningu a monitoraci progrese chro-
nického jaterniho onemocnéni by méla byt u jednoho pacienta pouzivéna stejnd metoda. Metody nejsou vzajemné zaménitelné;
4/ Vlysledky vySetfeni by nemély byt hodnoceny jen dle stupné fibrézy, ale mély by byt sledovény jednotlivé hodnoty v ¢ase
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a korelovany s jaternimi funkcemi a celkovym stavem pacienta; 5/ Jednd se o velmi malou skupinu pacienttl se statisticky nesig-
nifikantnimi vysledky, proto bude soubor nadéle rozsifovén.

SYSTEMOVY LUPUS ERYTHEMATODES DISSEMINATUS AKO EXTRAHEPATALNA MANIFESTACIA CHRONIC-
KEJ HEPATITIDY C

Kupcovd V, Turecky L, Bulas J, Pitekovd B
Lekarska fakulta UK a Univerzitnd nemocnica Bratislava, Slovensko

Uvod do problematiky: Podra najnovsich poznatkov az 74% jedincov s chronickou hepatitidou C trpi aj niektorymi ochorenia-
mi mimo pecene — extrahepatdalne prejavy (EHM).
Ciel prace: V préci uvadzame kazuistiku pacientky s chronickou C hepatitidou (VHC) s vyvojom vaskulitidy a systémového lupus
erythematodes (SLE)
Kazuistika: Pacientka narodend v r. 1983 mala od r. 2006 diagnostikovant Chronickd hepatitidu C, genotyp 1a. Pacientka bola
opakovane (celkove 3x) lieCend antivirusovou lieCbou. 1. krét v r. 2006/2007 (IFN alfa 2b + ribavirin), 2. krat v r. 2009/2010 (IFN
alfa 2a + ribavirin) — bez dosiahnutej trvalej terapeutickej odpovede (SVR). Tretia — bezinterferonové liecba bola podévana v r.
2017 a viedla k dosiahnutiu trvalej virologickej odpovede. U pacientky po druhej antivirusovej lie¢be v r. 2011 doslo k manifestécii
systémového ochorenia hodnoteného reumatolégom ako vaskulitida a neskor aj SLE v stvislosti s EHM VHC. Terapia uvedeného
ochorenia si vyziadala komplexnd liecbu s podévanim kortikoidov, imunosupresiv a antimalarik — s postupnym zlepSovanim
stavu a dosiahnutim remisie a stabilizaciou stavu po vylieceni VHC bezinterferénovym rezimom (paritaprevir/RTV + ombitasvir +
dasabuvir). Uvedena terapia bola aplikovand po dobu 12 tyzdiov od 7/2017 do 9/2017.
Klinické a laboratdrne nalezy: V obdobi 172006 biopsia pecene vykézala l'ahki chronickd virusovi hepatitidu typu C, s lahkou
fibrézou portalnych oblasti (grading 8 b., staging 1 b.) V obdobi 5/2011 sa u pacientky objavili eflorescencie na DK. V obdobi
6/2011 bola vykonana biopsia z koznych eflorescencii s nalezom vaskulitidy a zistena pozitivita autoprotilatok. V obdobi 7/2011
bola pacientka hospitalizovana v NURCH, indikovana liecha kortikoidmi aj antimalarikom dlhodobe, V r. 2012/2013 v priebehu
gravidity bola lie¢ha antimalarikom prerusend. Po pérode v r. 2013 dochadza k vyraznému zhor3enie subj. stavu, aj objektivneho
nalezu, s migrujicimi bolestami kibov, najmd ruk, s deformaciami — parkovité prsty, bolesti v laktovych zhyboch, kolenach, celko-
vé slabost, neschopnost udrzat dieta na rukach. Reumatoldg zistuje vyvoj SLE s kapilaritidou, v.s. V asociacii s HCV, s epizodickou
artritidou, miernym. dystrofickym opuchom prstov rik a pozit. autoprotildtkami (ANA Hep2) — neskor s postupnym poklesom do
hrani¢nych hodnét, s anti DNA Elisa pozit., pozit. RF., hypokomplementémiou. V terapii boli indikované kortikoidy, antimalarikum
— hydroxichlorochin , cyklosporin, Ca, vit. D. Postupne dochadza k negativizacii anti DNA, antiRo protilatok, poklesu FW, CRP,
poklesu humoralnej aktivity, stabilizacii stavu.
V laboratérnom néleze boli u pacientky pritomné v priebehu pozitivity HCV RNA zvySené hodnoty hepatéinych testov, znizené
hodnoty hemoglobinu, MCV , Fe v sére, feritinu, saturécie transferinu, prechodne zvy3ené hodnoty kreatininu, lipidovych para-
metrov, s ndslednou tpravou uvedenych testov v priebehu kombinovanej komplexnej liecby z indikacie reumatoléga a hepato-
16ga, najmé po ukonceni antivirusovej liecby bezinterferénovym rezimom (paritaprevir/RTV + ombitasvir + dasabuvir), kedy doSlo
k negativizacii HCV RNA a trvalej virologickej odpovedi.
Pred bezinterferénovou lie¢bou: HCV RNA: 2 580 000 IU/ml (17.10. 2016), opakovane 3 480 000 IU/ml (27. 1. 2017). Tranzientnd
elastografia (fibroscan) vykazal moznd pritomnost fibrozy (FO-F1 (12. 12. 2016)
Po zahajeni bezinterferénovej liecby: HCV RNA po 4 tyzd. terapie (28. 7. 2017) negat. HCV RNA po ukonceni liecby (27. 9. 2017)
negat. HCV RNA 3 mes. od ukoncenia liecby (19. 12. 2017) negat. HCV RNA 6 mes. od ukoncenia liecby (21. 3. 2018) negat. Pa-
cientka dosiahla trvald virologickd odpoved.
Zaver: Kazuistika poukazuje na asociaciu chronickej virusovej hepatitidy a vyvoja zdvazného systémového ochorenia. Po dosiah-
nuti SVR pri kombinovanej antireumatickej liecbe kortikoidmi, imunosupresivami a antimalarikami, ako aj antivirusovej lieche
bezinterferonovym rezimom sa dosiahla remisia systémového ochorenia s tpravou klinického nalezu aj laboratérnych paramet-
rov. EHM prispievaju k zvyseniu mortality, znizeniu kvality Zivota pacientov s VHC, preto je potrebné na uvedené komplikacie
mysliet a dosledne ich v¢asne diagnostikovat. Dosiahnutie SVR znizuje riziko a zavaznost extrahepatélnych prejavov.
Préca bola podporend grantovou agenttirou MS SR v ramci grantov VEGA 1/0826/18 a VEGA 1/0807/18

AKTUALNI EPIDEMIOLOGIE ALIMENTARNE PRENASENYCH VIROVYCH HEPATITID V JIHOMORAVSKEM KRAJI

Mihalcin M*?, Vasickovd P°, Husa P*?
'Lékarska fakulta Masarykovy Univerzity, Brno; %Klinika infekcnich chorob, Fakultni nemocnice Brno; *Vyzkumny Ustav vete-
rindrniho 1ékarstvi, v.v.i., Brno

Uvod: Virové hepatitidy A a E sdileji nékteré epidemiologické a klinické charakteristiky, proto jsou ¢asto vnimany jako pfi-
buzné nemoci. Nové poznatky v poslednim desetileti ale pohled na tyto nemoci méni. Hepatitida A ziistava fekalné oralni infekci,
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kromé pfenosu potravou je ale v soucasnosti v Evropé Casto popisovan prenos sexualnim kontaktem u muz{ majicich sex s muzi
(MSM). Prenos hepatitidy E naproti tomu v Evropé probiha prostrednictvim konzumace masa rezervoarovych zvifat. Podle tdajti
z Epidatu, pocet hlagenych onemocnéni akutni hepatitidou E v Ceské republice kazdoro¢né nartistal do roku 2015. Od roku 2015
priimérné incidence onemocnéni v CR stagnuje na piiblizném poctu 3 pripadi na 100 000 obyvatel. Naproti tomu, incidence
virové hepatitidy A v poslednich desetiletich vyrazné kolisa a v soucasnosti se nejcastéji objevuje jako onemocnéni importované
ze zemi tietiho svéta i v ramci malych lokalnich epidemii. Retrospektivni analyzou byly zpracovany anamnestické tidaje pacientti
se zachycenou akutni hepatitidou A a hepatitidou E u pacientt vySetienych na Klinice infek¢nich chorob FN Brno v roce 2018. Ve
spolupréci s Viyzkumnym Ustavem veterinarniho Iékafstvi v Brné (VUVel) byl virus detekovén v biologickém materilu pacient
pomoci reverzné transkripéni polymerazové fetézové reakce v redlném case (RT-qPCR) a nasledné byla provedend sekvenace
specifickych oblasti genomu prokazanych vir(i. Vysledné sekvence byly porovnany s mezinarodni databazi a byla vyhodnocena
jejich pfibuznost s kmeny z predchozich let v CR a s pfipady ze zahranic.

Vysledky: U hepatitidy A byla Gispésné sekvencovéna specifickd oblast genomu agens pochézejicich ze vzorki 14 pacientt,
kde vSechny patfily do genotypu HAV I.A nebo I.B. I v sou¢asnosti byly zachyceny viry identické s kmenem z brnénské epidemie
"drogy" vrcholici v roce 2016 (6 piipadU). Soucasné byly nalezeny kmeny souvisejici s probihajici evropskou epidemii prevazné
u muz( majicich sex s muzi (3 pfipady).

U hepatitidy E se sekvenace viru zdafila u 19 pacienti. Jeden importovany pfipad z Bangladése patfil do genotypu HEV-1.
Ostatnich 18 pacienti bylo nakazenych HEV-3 a dle anamnézy Ize predpokladat akvizici na tizemi Ceské republiky. Za-
chycené viry byly pribuzné s kmeny od pacientl z jinych evropskych zemi (4 pfipady s vyznamnou shodou s holandskymi
kmeny) i od zvitat (CR, Slovinsko), co opét potvrzuje zoonoticky pienos viru a naznacuje moznost prenosu potravinovym fe-
tézcem v rdmci EU. V jednom piipadé byla zaznamendna vyznamnad podobnost v sekvenované oblasti (rozdil 2 nukleoti-
dl) s kmenem prokazanym u Ceského prasete divokého v roce 2015, co by mohlo poukazovat na cirkulaci viru v prostedi.
Zaveér: Epidemiologicka bdélost a aktivni vyhledavéni kontakt mize vést ke snizeni po¢tu nakazenych virem hepatitidy A. Tento
pfistup a zaroven aktivni imunizace rizikovych osob tspésné vedou k ukonceni epidemie hepatitidy A v Jihomoravském kraji.
Problém probihajici evropské epidemie hepatitidy A souvisejici s MSM prenosem se ale prenasii do prosttedi CR. Doposud bylo
na tizemi celé CR prokézano jiz nékolik pfipadii tohoto onemocnéni, u ného agens vykazovala shodu v sekvenované oblasti
genomu se sekvencemi jednoho ze 3 kmend souvisejicich s evropskou MSM epidemii. | kdyZ ne vechny piipady patfici do této
epidemie byly pfeneseny homosexualnim pohlavnim stykem, hlavnim preventivnim opatienim v kontextu sou¢asné epidemiolo-
gické situace je nabidnout ockovani proti Zloutence typu A vSéem muzim majicim sex s muzi.

U hepatitidy E se jako preventivni opatfent proti Sifeni nabizi edukace obyvatelstva stran moznosti pfenosu nedostatecné tepelné
opracovanym masem. Vzhledem k moznosti pfenosu infekce i krvi a vysokému podilu asymptomatickych pfipad, je nutné pec-
livé hlidat i moznost prenosu infekce krevni transfuzi.

Podpoieno z programového projektu Ministerstva zdravotnictvi CR s reg.¢. 17-31921A.

INTERFERON LAMBDA 4 JE SILNEJSIM INDUKTOREM STAT1 A INTERFERON SENZITIVNICH GENU V POROV-
NANi S INTERFERONEM LAMBDA 3

Janouskovd K 7', Lunov 02, Lunova M' a Jirsa M'
Institut Klinické a Experimentaini Mediciny (IKEM), Praha; 2Fyzikalni Gstav Akademie Véd CR, Praha

Uvod: Interferony lambda (IFNL) 1az 4 tvoi rodinu interferon( IIl. typu. Zatimco IFNL1-3 zprostiedkovévaji antivirovou imunitni
odpovéd aktivaci exprese interferon senzitivnich gen(i (ISG) v epitelovych tkdnich prostrednictvim membranového raceptoru
a signdlini drahy JAK-STAT, minoritni alela rs368234815 AG vytvérejici funkcni gen z pseudogenu IFNL4 je spojovéana se snizenim
spontanni eliminace viru hepatitidy C (HCV), a to i pres vyssi expresi ISG v jaterni tkani u nelécenych pacientli s HCV. Nasim cilem
bylo objasnit tyto nesrovnalosti.

Metody: Expresni vektory s otevienym ctecim ramcem pro IFNL4, IFNL3 a pseudogen IFNL4 byly pouzity pro transfekci bunék
HuH7 a bunék HuH7 deficitnich pro interferonovy receptor (IFNLR1) vytvofenych metodou CRISPR/Cas9. Expresni profily byly
vySetieny s pouzitim Cipu lllumina HumanHT-12 v4 a validovédny metodou RealTime-PCR. Metodou Western blot byly detekovény
hladiny STAT1 a pSTAT1. Déle byla provedena konfokdlni mikroskopie kontrolnich bunék a bunék deficitnich pro IFNLR1 trans-
fekovanych IFNL3 a IFNL4 s cilem zjistit jejich subceluldrni lokalizaci. Vyznamné nalezy byly validovany v bunécné linii HepG2.
Vysledky: Ani po transfekci IFNL3 nebo IFNL4 ani po stimulaci proteinem IFNL3 nebo IFNL4 nedoslo v bunécnych liniich HuH7
a HepG2 postradajicich podjednotku membrénového receptoru IFNLR1 k aktivaci ISG, STAT1 a k fosforylaci STAT1. U kontrolnich
bunék transfekovanych IFNL4 vSak dochazelo k vyssi expresi ISG, STAT1 a fosforylaci STAT1v porovnani s burikami transfekova-
nymi IFNL3. Zadny rozdil nebyl pozorovén u kontrolnich bunék stimulovanych proteinem IFNL3 nebo IFNL4. Déle bylo zjiténo, e
proteiny IFNL3 a IFNL4 postradajici signdini peptid se v kontrolnich burikach hromadi v cytosolu a signalizaci JAK-STAT prakticky
neaktivuji, nicméné JAK-STAT signalizace transfekovanych bunék aktivovana proteinem IFNL3 nebo IFNL4 funguje stejné jako
v netransferovanych burikdch.
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Z&vér: Vysledky potvrzuji, Ze upregulace ISG stimulovanych IFNL3 a IFNL4 je zprostfedkovana vyhradné membrénovym recepto-
rem IFNLR1/IL10R2. Kanonicka JAK-STAT signalizace neni ovlivnéna expresi interferont lll. typu v cytosolu. Rozdil mezi aktivitou
IFNL3 a IFNL4 miZe spocivat v intracelularni aktivaci signalu specifické pro IFNL4, ktera bude déle studovéna.

THE BIOLOGICAL EFFECTS OF BILIRUBIN PHOTOISOMERS ON NEURAL STEM CELLS

Dal Ben M, Bohdcovd D, Dvordk A, Valdskova P, Vitek L
Institute of Medical Biochemistry and Laboratory Diagnostics, 1st Faculty of Medicine, Charles University, Prague, Czech
Republic

Neonatal hyperbilirubinemia is a common condition during the first days of neonatal life and usually resolves within a few
days. If severe and prolonged, treatment is needed to reduce the risk of bilirubin-induced brain damage. The golden standard
treatment for neonatal hyperbilirubinemia is phototherapy with blue-green light transforming hydrophobic bilirubin in its hydro-
philic photoisomers being easily eliminated through the urine and bile.

Although phototherapy has been generally considered a safe treatment approach, recent reports suggest possible side effects,
including increased risk of allergic diseases, type 1 diabetes, cancer, and even mortality, especially in the extremely low birth
weight newborns (ELBW).

The aim of our study was to investigate the effect of lumirubin, the major bilirubin photooxidation product, on the maturation
of neural stem cells.

The human neural stem cell line used in our project was derived from ESI-017 human embryonic stem cells. Stem cells were
exposed to bilirubin and lumirubin at the concentration of 12.5 and 25 uM respectively, based on previous tests of toxicity, for
4 days, renewing the treatment every 2 days. Cell viability, cell cycle analysis using flow cytometry and WB analyses of markers
of apoptosis, cell cycle, and neural cell differentiation were performed to evaluate the interference of bilirubin and lumirubin
in cell physiology.

Analysis of cell growth showed a reduced proliferation rate in bilirubin-treated cells (50% reduction after 96 hours) while no
change was observed in cells exposed to lumirubin. Cell cycle analysis revealed that bilirubin-induced apoptosis with consequent
reduction of viable cells. On the contrary, lumirubin decreased S and G2/M phases and simultaneously increased G1phase, signs
of cell cycle arrest. In agreement with this result, lumirubin enhanced differentiation of stem cells, increasing the number of dif-
ferentiated neurons compared with the control cells.

These results suggest a biological role of lumirubin in neural stem cells physiology involving proliferation and differentiation.
More experiments are needed to explore the unknown mechanisms involved in lumirubin biology and its role in the human brain
tissue development.

HYPERBILIRUBINEMIE U POTKANU KMENE GUNN JE SPOJENA SE SNiZENOU ZANETLIVOU ODPOVEDI

Valdskovd P. Dvoidk A, Lenicek M, Zizalovd K, Canovd N, Zelenka J, Cahovd M, Vitek L, Muchovd L
Laboratof pro vyzkum nemoci jater a metabolismu hemu, ULBLD, 1. LF UK a VFN, Farmakologicky dstav, 1. LF UK a VFN,
Ustav biochemie a mikrobiologie, VSCHT, Laboratof metabolizmu diabetu, Centrum experimentéini mediciny IKEM, Praha

Mirna hyperbilirubinémie u jedinct s Gilbertovym syndromem je spojovana se snizenou zanétlivou odpoveédi ¢i nizsim oxida¢nim
stresem. Pfesné mechanismy protektivniho plsobeni bilirubinu jsou vsak pfedmétem intenzivniho vyzkumu. Cilem prace je
posouzeni patofyziologické role bilirubinu na modelu sepse indukované lipopolysacharidem u normo- a hyperbilirubinemickych
Metodika: Dospélym samicim potkan(i kmene Gunn a pfislusnym normobilirubinemickym kontroldm byl aplikovan lipopolysa-
charid (LPS, 6 mg/ml i.p.) nebo fyziologicky roztok. Po 12 hodinach byla odebrana krev a vybrané organy na analyzu markeri
zanétu a jaterniho poskozeni. Primarni hepatocyty izolované z jater experimentélnich potkand byly pouZzity k in vitro experimen-
tlm. Stanovena byla intracelularni koncentrace bilirubinu, bunécnd viabilita a pomoci Western blotu byla analyzovana signalni
drdha NF-xB.

Vysledky: Po aplikaci LPS doslo u obou experimentalnich skupin ke zvySeni zanétlivych parametrti, nicméné hyperbilirubinemicti
potkani méli ve srovnani s normobilirubinemickymi kontrolami potkany signifikantné snizenou zénétlivou odpovéd a stuper ja-
zvyseny pocet CD4+T (1021379 %) a snizeny pocet CD8+T (775 %, p<0,05) lymfocyt(, nizsi aktivitou ALT a AST v séru: 3315 %
a 68136 %, p<0,05; snizenou expresi MRNA jaternich prozanétlivych cytokin( IL-6, TNF-o. a IL-1B: 50+30 %, 62+22 % a 65+34 %,
p<0,05). Exprese mRNA LBP (proteinu vazajiciho LPS) byla u Gunnovych potkand zvySena pied i po aplikaci LPS oproti kontroldm
(142437 % a 148+48 %, p<0,05). Vyssi viabilita byla pozorovana u primarnich hepatocytti z potkand kmene Gunn oproti kontrolnim
hepatocytlim po ovlivnéni bilirubinem (o 108 %, p<0,05) i v pfitomnosti prozanétlivého cytokinu TNF-o. (0 1610 % p<0,05),
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nicméné intracelularni hladina bilirubinu byla srovnatelna u obou modeli. Expozice primarnich hepatocytl TNF-o, aktivatoru
drahy NF-xB, v pfitomnosti bilirubinu zpUsobila snizeni stupné fosforylace podjednotky p65 nuklearniho receptoru NF-kB oproti
burikdm neovlivnénych bilirubinem (p<0,05).

Zaveér: Hyperbilirubinémie u Gunnovych potkant je asociovéna se snizenym stupném zénétu na modelu LPS-indukované sepse.
nictvim snizeni fosforylace jeho podjednotky p65.

Préce byla podpofena Grantovou agenturou Univerzity Karlovy (GAUK 168216), SVV 260370/2018 a nada¢nim fondem Ceské
hepatologické spolecnosti, II. interni klinika Fakultni nemocnice, Hradec Krélové.

KULTIVACE HEPATALNICH LINIi NA TIO2 MATERIALECH

Rousar T, Briickovd L, Bdcovd J, Capek J, Majtnerovd P, Motola M, Macdk J
Katedra biologickych a biochemickych véd a Centrum materidlGi a nanotechnologii, Fakulta chemicko-technologicka, Uni-
verzita Pardubice

Uvod a cil: Kultivace adherentnich buné¢nych linif v rdmci rutinniho testovani probiha v laboratoFich na komercnich plastovych
materidlech. V posledni dobé pri bunécnych kultivacich dochazi také k vyuzivani novych materiéld, jez oproti dfive pouzivanym
povrchim maji burikdm poskytnout lepsi moznost seedingu, proliferace ¢i podminek k udrzeni bunééné diferenciace. Mezi tyto
materidly patf{ také TiO,, a to pfedevsim diky svému castému vyuZiti pfi pfipravé riiznorodych nanomaterialdi. S ohledem na to
bylo cilem nasi prace charakterizovat a porovnat stav bunék kultivovanych na riiznych materidlech z TiO, v podminkéch in vitro.
Metodika: Lidska hepatdini bunécna linie HepG2 byla kultivovana in vitro v EMEM médiu se suplementaci ristovymi faktory
a antibiotiky. Pro kultivaci bunék bylo otestovano nékolik materilii z TiO, lisicich se 3D strukturou. Testovana byla kultivace po
dobu 24 hod. Stav bunék kultivovanych na TiO, byl porovnavan viici burikam kultivovanym na plastu v 96jamkovych destickach.
Vysledky a zavér: Analyzou obrazu bunék jsme zjistili, ze buriky kultivované na testovanych TiO, materialech jevily podobne mor-
fologické znaky jako kontrolni buriky péstované na plastu. Z naSich vysledkii vyplyvd, ze pouzité TiO, materialy maji povrchové
vlastnosti vhodné pro bunécnou kultivaci, ¢ehoz mize byt vyuzito napfiklad pfi ndslednych biokompatibilnich studiich.

Prace vznikla za podpory Ministerstva $kolstvi, mlddeze a télovychovy Ceské republiky OP VWV «Posilovani mezioborové spolu-
prace ve vyzkumu nanomaterialti a pfi studiu jejich acinku na zivé organismy», reg. c. CZ.02.1.01/0.0/0.0/17_048/0007421.

DEFICIT ABCB4 NAPODOBUJICi WILSONOVU CHOROBU

Sticovd E, Neroldova M, Kotalovd R, Subhanova I, Jirsa M
Institut klinické a experimentalni mediciny, Praha, Ustav patologie 3. Iékaiské fakulty Univerzity Karlovy a FN Kralovské
Vinohrady, Praha

Multidrug resistance protein 3 (MDR3, syn. ABCB4 — ABC subfamily B member 4) je hepatokanalikuldrni ,flopdza“ transloku-
jici fosfolipidy z vnitfniho do vnéjsiho listu lipidové dvojvrstvy kanalikuldrni membrany hepatocytu. Mutace v genu ABCB4 mivaji
variabilni fenotyp a predisponuiji k celé fadé jaternich poruch, jako je progresivni familidrni intrahepataini cholestéza 3. typu
(PFIC3), cholelitidza s nizkymi fospolipidy (syn. gallbladder disease type 1), téhotenska intrahepatalni cholestéza 3. typu, 1éky
(estrogeny) indukované cholestéza ¢i bilidmi cirhdza.

PFIC3 je vzacnd autozomalné recesivni cholestatickd jaterni porucha projevujici se obvykle béhem prvniho roku Zivota nebo
v pribéhu raného détstvi Zloutenkou, svédénim kize, hepatosplenomegalii, steatoreou a retardaci rlistu a dusevniho vyvoje.
Chronickd cholestaza u nékterych pacientli s PFIC3/ deficitem ABCB4 byva vzacné provazena excesivni akumulaci médi (Cu)
v jaterni tkani a zvySenym vyluc¢ovanim Cu moci a mize tak imitovat Wilsonovu chorobu.

Ve svém kazuistickém sdéleni prezentujeme pfipad jedendctiletého pacienta s chronickou jaterni ézi, s biochemickymi pa-
rametry spliujicimi ¢ast diagnostickych kritérii Wilsonovy choroby (obsah Cu v jaterni susiné az 1867 pg/g, odpady Cu moci
2-4 umol/24 hod). Teprve molekuldrné geneticka a histopatologickd analyza odhalila dvé nové patogenni mutace v genu ABCB4
(c.833+1G>T a c1798T>A) spojené s Uplnou absenci transportniho proteinu ABCB4/MDR3 v jatrech a pfispéla tak ke stanoveni
spravné diagndzy.
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ABSTRAKTA - zdravotnicti pracovnici v nelékarskych profesich

PARAZITARNi ONEMOCNENI JATER

Pellegrini P, Cermdkovd L
IKEM Praha, Klinika hepatogastroenterologie

V nasem sdéleni bychom vés rady seznamily s jednotlivymi zastupci parazitd, ktefi mohou zplsobovat onemocnéni jater
a s cetnosti vyskytu jaterniho poskozeni na zakladé této pficiny ve svété a u nas. Seznamime vas, jakymi Zivotnimi stadii parazité
prochdzi i jak se projevuje onemocnéni jater pfi této etiologii u clovéka. Zaméfime se na problematiku pozdni diagnostiky a moz-
nosti 1éCby. Zavérem predstavime krétkou kazuistiku.

BEZINTERFERONOVE REZIMY LECBY VIROVE HEPATITIDY C V SOUBORU PACIENTU NA KIL FN OSTRAVA

Konecnd M, Kabieszovd L
Klinika infekcniho lékafstvi FN Ostrava

0d prosince 2015 do prosince 2018 bylo na Klinice infekéniho Iékafstvi v Ostravé 1éceno vsemi dostupnymi bezinterfero-
novymi rezimy 130 pacient( pro virovou hepatitidu C (HCV). Mimé prevazovali muzi (69) proti Zenam (61) a rozpéti véku bylo
od 18 do 80 let. U vétsiny pacienttl byl prokazan genotyp 1b (108). U zbyvajicich byl prokazan genotyp 3 a (13), genotyp 1a (8),
agenotyp 2 (1). Jelikoz cena Iékii pro bezinterferonovou léCbu byla na pocétku sledovaného obdobi pomérmné vysoka a jeji ihrada
zavisela na objemu prostredki dojednanych mezi nasi nemocnici a zdravotnimi pojistovnami, bylo nutné eliminovat pacienty,
ktefi maji pokrocilé jaterni onemocnéni. Proto prevazovali zpocatku pacienti s cirhézou a fibrézou F3-4 (88). Po snizeni cen léciv
a navyseni limitd od pojistoven se 1é¢ba stala dostupnou i pro pacienty se stupném fibrozy F2 (19) a fibrézy FO-1(23). Setrvalou
virologickou odpovéd (SVR) bylo zatim mozné hodnotit u 114 pacientt. SVR dosahlo 108 pacientl. Jedna pacientka prokazovala
rezistenci na Iéchu a u tfi pacientl doslo k relapsu. U tii pacientd musela byt é¢ba predcasné ukoncena (rozvoj hepatoceluldrmiho
karcinomu, zhor$eni psychiky, exitus). Ve sledovaném obdobi doslo u jedné pacientky, kterd méla relaps 24 tydni po ukonceni
16¢by (kombinace 3D), k Ié¢bé druhé (Vosevi) se setrvalou virologickou odpovédi. Uspésna 1é¢ba snizila riziko progrese jaterniho
onemocnéni pacient(, avsak u 7 z nich doslo k rozvoji onkologického onemocnéni véetné hepatocelularniho karcinomu.

USKALi PRIMARNI SKLEROZUJiCi CHOLANGOITIDY JAKO INDIKACE K TRANSPLANTACI JATER

Konecnd S, Husova L
Centrum kardiovaskuldrni a transplantacni chirurgie Brno

Uvod: Primarni sklerozuiici cholangoitida (PSC) je chronické cholestatické onemocnéni jater. Je charakterizované zanétlivym

postizenim intra-a/nebo extrahepatdlniho zluového stromu s probihajici destrukci, progresivni fibrozou a stenézami zlu¢ovod.
Toto onemocnéni md progreduijici charakter, v piipadé téz3i a pokrocilejsi formy je indikovéna transplantace jater. Etiologie neni
znéma. Postizenymi jsou vétsinou muzi do 40 let véku, priblizné polovina pacientt s PSC trpi simultdnné nespecifickym stfevnim
zénétem (nejcastéji ulcerdzni kolitidou). Pacienti s PSC maji zvySené riziko vzniku neoplastickych zmén a to predevsim v hepato-
bilidrni oblasti (cholangiokarcinom) a kolon (kolorektalni karcinom).
Metodika a vysledky: V prezentaci popisuji dvé kazuistiky mladych muz( s dg.PSC. V prvnim piipadé doslo k opakované rekuren-
ci tohoto onemocnéni a pacient mé po Uspésné tfeti transplantaci jater. U druhého muze byl v explantatu nalezen cholangiokarci-
nom a po dvou letech od (ispé$né transplantace doslo k recidivé tohoto karcinomu a pacient do 1roku od zjisténi diagndzy umira.
Zévér: PSC je jasnou indikaci k transplantaci jater avSak Gskali této diagnézy jsou moznd rekurence tohoto onemocnéni do
transplantovanych jater, v tomto pfipadé je mozné provést retransplantaci. Pokud se prokaze riziko vzniku cholangiokarcinomu
je prognoza Spatnd. Pacienti s PSC jsou zatizeni vysokym rizikem neoplastickych zmén (kolon, hepatobilidrni oblast) a to jak pred
transplantac, tak po ni.

ODBORNA AMBULANCE JAKO PRACOVISTE ,,RODINNEHO LEKARE*

Kabieszovd L, Konecnd M
Klinika infek¢niho Iékafstvi FN Ostrava

Jedna odbornd ambulance. Jedna diagndza. A Ctyfi pacienti (rodinni pfislusnici) sledovéni v nasi ambulanci. Tak by se dal
strucné shrnout obsah volného sdéleni. V3e zapocalo v roce 1998, kdy jsme prevzali do péce mladou zdravotni sestru (23 let)
infikovanou pfi profesnim poranéni virovou hepatitidou C (HCV). NeZ byla poprvé (r. 2001-2002) nedspésné Ié¢ena kombinaci
konven¢niho interferonu + Ribavirinu, porodila chlapce (r. 2000), u néhoz byl prokazan vertikéini pfenos HCV. On sém byl pozdéji

dvakrét netispésné 1écen (r. 2006—2007 a 2010) vzdy s rezistenci na lécbu a trvalou virémii. BEhem jeho Iécby doSlo k poranéni
otce infikovanou jehlou pfi aplikaci interferonu. | on byl u nds sledovan a to po dobu 1 roku. Nastésti u néj k infikaci nedoslo.
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V mezidobi Zena porodila své druhé dité (r. 2015) rovnéz s prokézanym vertikalnim pfenosem HCV. Tii ¢lenové téhle rodiny jsou
stale sledovani v nasi ambulanci. Maminka a starsi syn uz jako pacienti po Gspésné 1écbé (r. 2018) bezinterferonovym rezimem se
setrvalou virologickou odpovédi. U mladsiho ditéte se poseckd na schvéleni této Iécby u déti.

RIZIKO HCC NA ZAKLADE VIROVE HEPATITIDY B

Vévodova V, Husovd L
CKTCH, Brno

Uvod: Virova hepatitida B (VHB) je jednim z onemocnéni vedouci k zavaznému poskozeni jater. Je vysoce infekéni, kdy
zdrojem nékazy se stavd nemocny Clovék nebo bacilonosic. Virus se prenasi pfi proniknuti infekéni krve a jinych télnich teku-
tin, zvlasté spermatu a vaginélniho hlenu, do kize i sliznice. Akutni hepatitidu povazujeme ve vysokém procentu za benigni
onemocnéni , které vede ke spontannimu uzdraveni. Infekce trvajici déle nez 6 mésicli oznacujeme jako chronickou. Do tohoto
stadia prechdzi asi 5 % akutnich hepatitid u jinak zdravych jedinc(i (imunokompetentnich), 50 % se snizenou obranyschopnosti
a 90 % novorozenct, ktefi byli zasazeni VHB vertikéIné od matky. Podle WHO jsou celosvétové virem hepatitidy B infikovény asi 2
miliardy lidi a vice nez 240 milion(i z nich trpi chronickou formou onemocnéni. CR patfi mezi staty s nizkou prevalenci . Je hlaeno
pod 100 pripadu rocné a to diky plosné vakcinaci, kterd je u nas zavedena od roku 2001. V soucasné dobé probiha ockovani proti
VHB od 9. tydne véku a ve 12 letech, pokud ockovani v kojeneckém véku neprobéhlo. Asi u 8-20 % pacientli se béhem 5 let
po diagnostice VHB vyvine cirhdza jater a asi u 20 % cirhotik(i dochazi béhem 5 let k dekompenzaci. Pravdépodobnost 5letého
preziti u dekompenzovanych cirhotikli je pouze 14-35 %. U 2-5 % cirhotik{i vznika rocné hepatocelularni karcinom ( HCC). VHB
je 5-10 % indikaci k transplantaci jater. HCC je celosvétové patym nejcastéjsim nddorem, rozvijejicim se pfi chronickém jaternim
onemocnéni, obvykle v terénu cirhdzy. Klinicky obraz mlize byt riizny- se specifickymi i nespecifickymi priznaky. Diagnostikujeme
ho pomoci zobrazovacich metod a hladiny AFP. Obecné se jednd o nédor se Spatnou progndzou. Jedinou moznosti lé¢by HCC pfi
jaternim selhani u chronické virové hepatitidy B je transplantace jater.

Vysledky: Pohled na zavaznost diagndézy VHB a vznik HCC pomoci kazuistiky sourozencd, ktefi se pravdépodobné infikovali
od matky pfi porodu. Chorobu objevuji ndhodné, az ve zralém véku, kdy na pokrocilost onemocnéni (HCC) ve 49 letech umira
sestra, bez moznosti kurativni terapie. Nejmladsi sourozenec (muz 49 let) zjistuje chronickou VHB, posléze jaterni cirhdzu a HCC
nahodné v rdmci pfedoperacniho vysetfeni z o¢ni indikace. | pres familidrni vyskyt této choroby nejstarsi sourozenec (muz 60 let)
nepfichdzi k vySetieni cilené, ale s jistou patologif (hepatosplenomegalie) se také nahodné setkéva pfi vySetfovéni pro potize
s praduskami. Konecny verdikt jaterni cirhdza a nejasné lozisko v jatrech, které je stejné tak jako u mladsiho bratra indikaci
k transplantaci jater, dostavaji Sanci na vylécen.

Zavér: Virova hepatitida B je jednou z nejcastéjsich pricin vzniku HCC, proto je u téchto pacientli nutny screening a tim je ultra-
zvuk kazdého pal roku.

JICNOVE VARIXY

Neubauerovd R
Gastroenterologie, Nemocnice Ceské Budéjovice a.s.

Jicnové varixy jsou projevem pokrocilé portéini hypertenze, vétSinou se objevuji pfi jaterni cirhéze. Krvéceni z jicnovych
varix(i Casto byvé dramatickou akutni pfihodou, kterd se projevuje masivni hematemézou, melénou nebo pasézi nenatravené
krve z konecniku. Viyrazna krevni ztrata miize byt pricinou hypovolemického Soku s fatéinimi nasledky. Varikézni krvéceni je
nejzdvaznéjsi a potencialné smrtici komplikaci portaini hypertenze. Adekvétni [é¢ebny postup sestavd ze zajisténi nemocného
volumoterapii a hemosubstituci, antibiotické profylaxe, podéni vazoaktivni 1é¢by spolu s endoskopickou ligaci. V pfipadé selhani
je indikovana transjugularni intrahepatélni portosystémova spojka /TIPS/. Na preklenovaci dobu k TIPS €iv pfipadé jeji kontraindi-
kace se zavadi specialni samoexpandibilni potahovany metalicky jicnovy stent /Danis$/ nebo komprese balénkovou tamponédou
pomoci trojcestné dvoubaldnkové Sengstaken-Blakemorovy sondy.

Kombinace farmakoterapie a endoskopické Iécby pfinasi nyni nejlepsi kontrolu akutniho krvaceni a snizuje riziko Casné recidivy.

NECILENA JATERNI BIOPSIE

Janniova S
Gastroenterologie, Nemocnice Ceské Budéjovice

Definice pojmu: necilena jaterni biopsie je vySetiovaci metoda, pfi které Iékar odebird pomoci tenké duté jehly vzorek tkdné
jater. Odbér vzorku se provadi nejcastéji pfes mezizeberni prostor pravé ¢asti hrudniku, mize byt proveden i vpichem v horni
Césti bricha . Termin ,necilend“ znamena, Ze odbér vzorku neni z urcitého konkrétniho mista jater, ale z libovolné oblasti jater —
nejcastéji pravého jaterniho laloku.
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Historie jaterni biopsie — kratké ohlédnuti za historii vySetfeni

Jaterni biopsie ma sviij vyznam i v dnesni dobé — indikace

vySetfovaci postup + piiprava vySetienim

Jaterni biopsie je provadéna pfi hospitalizaci pacienta. Pfed jaterni biopsii musi byt k dispozici vysledky laboratornich testi
(krevni obraz a srézlivost krve) a vysledek sonografie jater.

Mozné komplikace

krétké shrnuti moznych komplikaci

vyznam a piinos vySetieni pro pacienta

ERCP

Svagrovd S
Gastroenterologické oddéleni Nemocnice Ceské Budé&jovice a.s.

K zékladnim metoddm feseni bilidrni obstrukce v soucasnosti patii Endoskopickd retrogradni cholangiopankreatikografie (ERCP).
Jedna se o endoskopicko — radiodiagnostické vysetienti, které pouzivame k zobrazeni zluCovych cest a pankreatickych vyvodi.
ERCP je invazivni vySetieni a nese s sebou jistd rizika (napf. krvaceni ¢i vyvolani akutniho zanétu slinivky bfisni), ale zarover je to
metoda, kterd umoznuje nejen rychlou diagnostiku, ale soucasné nabizi i moznost feseni a léCby (stentdz, lytotripse, cholangio-
skopie, biopsie). Jeji Uspésnost v centrech presahuje 90 procent. Budoucnost endoskopickych technik v terapii a diagnostice
pankreatobilidrnich patologii otvird novy koncept EUERCP. Tedy kombinace endoskopické ultrasonografie (EUS) a ERCP. Optimal-
ni je EUS — RV (rendevous technika). Tuto asistenci provadime bezprostfedné béhem stejného zékroku a stejné analgosedace.

DOPADY ,,ZDRAVE“ VYZIVY V NUTRICNIM REZIMU POLYMORBIDNICH PACIENTU

Mengerovd O
IKEM Praha

Predmétem sdéleni jsou dvé kazuistiky nemocnych s kombinovanymi onemocnénimi. Stejné jako statni populace jsou i tito ne-
mocni ovliviiovani medidlnimi informacemi a soucasnou agresivni nabidkou ,.zdravych“ ¢i dokonce ,,super” potravin. Prezento-
vani nemocni podlehli tomuto vlivu a soucasné i podle piislovi ,tonouci se stébla chyta“, zaradili do svého jidelnicku tzv. super
potraviny. O$etfujici nutri¢ni terapeutku o svém zaméru neinformovali, protoze chtéli jen ,.co nejvice zlepsit sviij zdravotni stav*,
Ke zlepseni nutri¢niho stavu nedoslo, naopak bylo nezbytné fesit disledky nevhodnych a nevhodné zafazenych potravin, ozna-
Covanych jako ,,super*.

VYUZITi ENDOSONOGRAFIE V PRAXI

Soubustovd G
Nemocnice Ceské Budéjovice a.s. — gastroenterologie endoskopie

EUS predstavuje jedno z nejobtiznéjsich endoskopickych metod. Je spojenim metod ultrazvuku a endoskopie.

Pouzivaji se dva typy pfistroji pro vySetfovani horniho a dolniho traviciho Ustroji. VySetiujeme riizné abnormality, urcuji se stadia
karcinomu rekta dle klasifikace TNM.

Linedrni endoskop je urcen k cilené punkci FNA. K punkci pouzivame aspiracni jehly k odebrani materidlu.

Biologickou tkar Ize vySetfovat neinvazivni metodou ultrazvukové elastografie. Metoda neni vhodna pro vdechny tkané. Stupnice
elasticyty je prezentovano v riiznych stupnicich barev.

KOMPLEXNI PECE O PACIENTA S JATERNi ENCEFALOPATII

Chupkovd L, Pociatkovd V
Klinika hepatogastroenterologie, IKEM Praha

Jaterni encefalopatie predstavuje zavaznou komplikaci jaterniho onemocnéni. V praxi je tfeba na tuto komplikaci myslet pfede-
v$im u pacientd se zménami chovéni, poruchami nalady, vyskytem abnormalnich pohyb(i a psychéz s nedostatecnou odpoveédi
na lécbu — zejména u mladych pacientt. V kazuistice popisujeme priibéh hospitalizace pacientky na JIP, u které vlivem encefalo-
patie doslo k vyznamnému zhorSeni stavu. Diky cilené terapii byl stav nemocné postupné stabilizovan a bylo mozné pokracovat
v programu pred zafazenim do ¢ekaci listiny k transplantaci jater. Jaterni encefalopatie dle odbornych zdrojl postihuje 30-80 %
vSech pacientl s jaterni cirhdzou. Jednd se o zdvazny medicinsky a spolecensky problém, ktery vyzaduje aktivni diagnosticky,
|é¢ebny a o3etfovatelsky pfistup.
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/ZEPATIER

(elbasvirum/grazoprevirum)

Ucinna lécbha pro Siroke
spektrum pacienti
s genotypem 1

ZEPATIER' je indikovan k lé¢hé chronické hepatitidy C
zplisobené genotypem 1 u dospélych.’

*Viylégeni infekee virem hepatitidy C (HCV) = setrvald virologickd odpovéd, coZ byl primami sledovany parametr
ve viech studiich. Tento mlamen byl definovan ja pnmmnust rmnﬂuHeove kyseliny (RNA) HCV pod spodni
mezf kvantifikace (LLOQ) za 1 ydﬂUUUUPDﬂCEH ity (SVR 12)

TEPATIER® 50 mg/100 mg  Lékova forma; Potahované tablety. Slozent: Lciic ftka: Jedna potahovana tableta obsahuje elbasvirum 50 mg a grazoprevirum 100 mg. Indikace: Lécba chronicke hepatitdy C (CHC)
genotyp 1 agenotyp 4 u dospelych. Davkovani a zpiisoh poddni: Doporucend dévka je jedna tableta jednou denné. Doporucené rezimy a celkove trvani lechy u jednotlivych typi pacientt: CHC genatyp 1a - Pripravek
ZEPATIER po dobu 12 tydnii. Podavani pFipravku ZEPATIER po dobu 16 tydni spolu s ribavirinem ma byt zvazeno u pacient s vychozi hladinou HCV RNA >800 000 IU/mla/nebo s pfitomnosti specifickych polymorfismi
NS5A, které zpisobuji nejméné 5ndsobné snizeni aktivity elbasviru, aby se minimalizovalo riziko selhéni léchy. CHC genotyp 76 - Pripravek ZEPATIER po dobu 12 tydn. CHC genatyp 4 - Pripravek ZEPATIER po dobu
12 tydni. Podavani pripravku ZEPATIER po dobu 16 tydni spolu s ribavirinem ma byt zvaZeno u pacientii s wchozihladinou HCV RNA >800 000 IU/ml, aby se minimalizovalo riziko selhani égby. Potahované tablety je nutno
polykat celé, pricem? je |z uzivat s jidlem nebo bezjidla. Davkovani u specidlnich kupin pacientd: Szars/ pacient - u starsich pacientl neni nutnd Uprava davkovani pripravku ZEPATIER. Porucha funkce fedvin & konecné
stadium rendiniho sefhani (ESRL)-U pacient s lehkou, stiedné t8zkou ani téZkou poruchou funkce ledvin (vEetng pacientd na hemodialyze nebo peritonealni dialjze) neni nutna tiprava davkovani pfipravku ZEPATIER.
Porucha funkce jater - U pacient s lehkou poruchou funkce jater (Child-Pughova tfida A) se 2adnd Gprava davky pfipravku ZEPATIER nevyZaduje. U pacient se stfedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater
(Child-Pughova tfida B nebo C) je pripravek ZEPATIER kontraindikovan. Bezpegnost a dginnost pfipravku ZEPATIER u pacientd po transplantaci jater nebyla stanovena. Pecliatrickd paputace: Bezpegnost a dtinnost
pripravku ZEPATIER u déti a dospivajicich mladSich 18 let nebyla dosud stanovena. Nejsou dostupné Z&dné tdaje. Kontraindikace: Hypersenzitivita na [6ive létky nebo na kteroukoli pomocnou latku. Pacienti se stiedné
tézkou nebo tézkou poruchou funkee jater (Child-Pughova tfida B nebo C). Sougasné poddvani s inhibitary transportnf molekuly v bazolateralni membrané hepatocytu prendsejici polypeptid 1B (organic anion transparting
polypeptide 1B-0ATP1B),jako e rifampicin, atazanavir, darunavir,lopinavir, sachinavir,tpranayir, kobicistat nebo cyklosparin. Soucsné poddvansinduktory cytochromu P50 A (CYP3A) nebo P-glykaproteinu (Pgp) jako
Je efavirenz, fenytoin, karbamazepin, bosentan, etravirin, modafinil nebo tfezalka teckovand (Hype//a/mperfmﬁzum) Iulastni upuzurnenl Zyyse/z/ ﬁ/ﬁdmy/llf mira pozdnich zvySen hladin ALT behem Iéghy primo
souvisf s plasmatickou expozict grazopreviru Behem Klinickych studif pripravku ZEPATIER s ribavirinem nebo bez ngj doslo u < 1 % subjekts ke zvyeni hladin ALT 2 normalnich hladin na vice nez nasobek homi hranice
normalu. Vy&si miry pozdnich zvySent hladin ALT se vyskytly u Zen (2 % ) Asiatis (2 %) a subjekt ve vaku>>65let (2 % ). K témto pozdnim zvysenim hladin ALT obvykle doslo v 8. tydnu I6sby nebo pozdi Pred écbou, v 8.
tydnuléchy av pripade Klinické indikace je nutno provést laboratori vySetrenijatemich funkef. U pacientli [égenyich po dobu 16 tjdnii se ve 12. tydnu musi provést dalsf laboratorni vySetenijaternich funkci. Pacienty je nutno
poucit, aby se bezodkladné poradili se svjm zdravotnickym pracovnikem, pnkud $e Unich objevi tinava, slabost, zirata chuti k jdlu, nauzea a zvraceni, Zloutenka nebo zmény barvy stolice. Pokud se potvrdi zvySent hladin ALT
navice nez 10ndsobek horni hranice normalu, je nutno zvZit vysazeni piipravku ZEPATIER. Pripravek ZEPATIER je nutno vysadit, pokud jg zvySent hladiny ALT doprovézeno zndmkami nebo priznaky hepailticy nebo zvySenim
konjugovaného bilirubinu, alkalické fosfatézy nebo mezindrodniho normalizovaného poméru (INR). Genatypavé specifickd aktivita: Uinnost pripravku ZEPATIER nebyla prokézana u genotypl HCV 2, 3, 5 a 6. Pripravek
ZEPATIER se u pacientt infikovanych témito genotypy nedoporutue. Gpakovand iectha: Utinnast piipravku ZEPATIER u pacientd, kteff jim jiz byl Iéceni nebo kteffjiz byl Iégeni piipravky ze stejnyeh 17, do Kterych pat
pripravek ZEPATIER (inhibitory NS5A nebo inhibitory NS3//4A krome telapreyiu, simepreviru, bocepreviru), nebyla prokézana. Soucasnd infekce HCV/HBY (virus hepatitidy -V pacientt s kainfeko HCV/ HBV nebyla
bezpetnost a sinnost pripravku ZEPATIER hodnocena. Aousitf u pacientd s diabetem melliem: U diabetiki miZe po zahéjieni JEcty infekee HCV piimo pusobicimi antiiotiky dojit ke epSens kontroly
glykemie, coZ miize iiné vest k j U diabetiki, u nichZ e zahéjena 1écbha piiimo pasabicimi antiviratiky, je tieba pecivé monitorovat glykemii, zejména v, /Wmf/r
3 mésicich, a v pifpad? potialy upravit jejich antidiabetickou medikaci. O zahdjens Iécty piimo virotiky fe tieba Jékale, ktery md u pacienta na starosti échu diabetu. *
Pomaocné fatky:; pripravek ZEPATIER obsahuje monohydrét laktdzy. Pacienti se vzacnymi dédiénymi problémy s intolerancf galaktdzy, hereditamim deficitem lakiazy nebo malabsorpei glukazy a galakidzy tento pFipravek
nemajf uzivat Pripravek ZEPATIER obsahuje 3,04 mmol (neboli 69,85 mg) sodiku v jedné dévee. Nutno vzit v tvahu u pacientd na dieté s nizkjm obsahem sodiku. Interakee: Soucasné podavani pripravku ZEPATIER
ainhibitor OATP1B e kontraindikovano, protoze miiZe dojit k jznamnému zvyeni plasmatické koncentrace grazopreviru. Soucasné podavani pripravku ZEPATIER ainduktort CYP3A nebo P-gp je kontraindikovano, protoze
miiZe dojitk wznamnému snizent plasmatické koncentrace elbasiiru a grazopreviru amiize to vt ke snizenému terapeutickému iinku pfipravku ZEPATIER. Soutasné uzivani pfipravku ZEPATIER asinjch inhibitor CYPSA
7vySuje koncentrace elbasviru a grazopreviru a soutasné poddvani se nedoporucuje. NeZadouck tiEinky: Bezpecnost pfipravku ZEPATIER byla hodnocena na zaklads 3 placebem kontrolovanych stuciia 7 nekontrolovanjch
Kiinickych hodnocenich féze 2 a 3 u priblizné 2 000 subjektd s chronickou infekef virem hepatitidy C s kompenzovanym onemocnénim jater (s cirhdzou nebo bez ni). V Kiinickyoh studiich byly nejéastéji hlésenymi
nezadoucimi dinky (vice nez 10 %) inava a bolest hlavy. Méng nez 1 % subjekti [écenych pfipravkem ZEPATIER s ribavirinem nebo bez ribavirinu mélo zéyazné nezddouci tcinky (bolesti bficha, tranzitorniischemickd ataka
aanemie). Méng nez 1 % subjekt légenyeh pripravkem ZEPATIER s ribavirinem nebo bez ribavirinu Iégbu v disledku neZddoucich tcinkd vysadilo trvale. Catnost zévaznjch neZadoucich ik a ukongen Iéshy v dusledku
nezadoucich Gcink( u subjektt s kompenzovanou cirhdzou byla srovnatelnd s getnosti pozorovanou u subjekti bez cirhdzy. Prihodnocent elbasviru/ grazopreviru v kombinac s ribavirinem byly nejEastéjsf nezddouc déinky
kombinované Iéchy elbasvir/grazoprevir + ribavirin konzistentni se znamym bezpecnostnim profilem ribavirinu. Uchovavani: nevyZaduje Zadné zviastni teplotni podminky uchovavani. Uchova’vejte v pﬂvudm’m obalu do
okamziku pou?iti, aby byl pFipravek chréngn pred vinkosti. Balent: Tablety jsou baleny do krabitky obsahujici 2 kartonove karty, pricem? jedna kartonova karta obsahuje dva blistry po 7 tabletéch uzaviené v kartonové kartg,
celkem 28 tablet. Drzitel ruzhndnunnregmwm Me;ckSﬁam&ﬁoﬁmeE!/ Waarderweg 39, 2031 BN Haarfem, Nizozemsko * Registratni Gislo: EU/1/16/1119,/001 Datum prvni registrace: 22/07/2016
Datum posledni revize textu: 14/12/2018 'VS|mneIe i, prosim, zmén v informaci o égivém pripravku Vyidej Iégivého pripravku je vazan na lékafsky predpis a je hrazen z prostiedki verejnho zdravotniho pojisténi. Dive
neZ pripravek predepiSete, seznamte se, prosim s dpingm sounmem lidaji o pripravku.

Reference: 1. Souhr daji o pripravku Zepatier” CZ-ZEP-00006 (1.0)
Merck Sharp & Dohme s.r.0. MSD

Na Valentince 3336/4, 150 00 Praha 5, Ceska republika, Tel: +420 233 010 111, www.msd.cz, e-mail: dpoc_czechslovak@merck.com




Prometheus®
UcCinna detoxifikace krve pri jaternim selhani
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Studie HELIOS?
145 pacientd s akutnim jaternim selhanim v preddefinované skupiné pacientll MELD
na chronickém podkladé (77 ve skupiné skdre > 30 byla pravdépodobnost prezivani
Prometheus® a 68 v kontrolni skupiné) 0 39 % vys&i ve skuping Prometheus®

(signifikantni, p < 0,05, 48 pacientd, po 24

prospektivni, randomizovana, fizena, v obou skupindch)

multicentricka studie
pocet a typ nezadoucich prihod

10 univerzitnich nemocnic ze 7 zemi S ) )
souvisejicich mimo jiné s hemodynamickou

ve skuping Prometheus® byla 0 9 % stabilitou a rizikem krvaceni byly podobné
vy&8i pravdépodobnost prezivani po 90 v obouch skupinéch. Jinymi slovy - zadné
dnech (vSichni pacienti s akutnim jaternim nezadouci prihody zplsobené navic
selhanim na chronickém podkladeé, ns) extrakorporalni [éc¢bou

Reference:

" Rifai K. et al. Extracorporeal liver support by fractionated plasma separation and absorption (Prometheus®) in patients with acute-on chronic
liver failure (HELIOS study): a prospective randomized controlled multicenter study. J. Hepatol. 52(S1), S3 (2010).

FRESENIUS
MEDICAL CARE

Ceské republika: Fresenius Medical Care - CR, s.r.0. - Evropska 423/178 - 160 00 Praha 6
Telefon: +420 237 037 900 - Fax: +420 235 350 506 - E-mail: fresenius@fresenius.cz

www.FreseniusMedicalCare.cz




Nouy
neinvazivni
test jaterni

fibrozy (ELF ™)

Jednoduché, rutinni stanoveni ze séra na analyzadtorech
fady ADVIA Centaur a Atellica Solution

Test ELF je urcen spolu s dalsimi laboratornimi a klinickymi nalezy jako pomticka
v diagnostice a hodnoceni vaznosti jaterni fibrézy u pacientd se symptomy
chronického jaterniho onemocnéni. ELF skére je vypocteno na zakladé

vysledkd koncentrace tfi pfimych sérovych markerd:

« kyseliny hyaluronové (HA)

¢ N-terminalniho propeptidu prokolagenu typu Il (PIIINP)

« tkadriového inhibitoru metaloproteinazy 1 (TIMP-1)

Prvni pfimé markery jaterni fibrézy, které jsou klinicky validované pro skupinu
pacient( s virovou hepatitidou C, NAFLD, jaternim poskozenim spojenym
s nadmérnou konzumaci alkoholu.

SIEMENS
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Advancing Therapeutics.
Improving Lives.

Vas partner
v |écbé hepatitid

Gilead Sciences s.r.o.
Empiria (Regus), Na Strzi 1702/65,
140 00 Praha 4, Ceska republika
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URSOSAN

ursodeoxycholova kyselina

Lééi hepatobiliarni poskozeni Signifikantné snizuje ALT, ALP, GGT
. hol - 1 a histologicky stuperi steatézy
nejen s cholestazou u pacientii s NASH?3

Signifikantné redukuje
ALT, AST u pacientd
s VHC a VHB*

Zkracena informace o léCivém pripravku

URSOSAN 250 mg tvrdé tobolky. SloZeni: Acidum ursodeoxycholicum (UDCA) 250 mg v 1 tvrdé tobolce. Indikace:
Hepatitidy rlizné etiologie s cholestatickym syndromem. Primarni biliarni cirhoza I. a I1. stadia (PBC). Primarni sklerotizujici
cholangoitida (PSC). Disoluce radiotransparentnich cholesterolovych Zlu¢ovych kament (do velikosti 1,5 cm) u nemoc-
nych s vysokym operacnim rizikem a u nemocnych po litotrypsii s funkcnim zlucnikem. Reaktivni gastritida pfi duodeno-
gastrickem refluxu. Poruchy jater a ZluCovych cest pri cysticke fibréze u déti od 6 do 18 let. Davkovani a zplisob podani:
PBC, PSC a jiné stavy spojené s intrahepatalni cholestazou: 10-15 mg/kg/den (2-6 tobolek) rozdélene do 2-3 davek.
Reaktivni gastritida pfi duodenogastrickém refluxu: 10~14 dni 1 tobolka denné pred spanim; u déti se doporucuje
10-20 mg/kg/den. Disoluce Zlucovych kamend: obvykle 10 mg/kg/den, tj. 2-5 tobolek jednorazové veCer, optimalné
0,5-2 roky. Detis cystickou fibrézou od 6 do 18 let: 20 mg/kg/den ve 2-3 davkach s naslednym zvySenim na 30 mg/kg/den,
je-li to nutné. Tobolky se polykaii celé, nerozkousané a zapijeji se dostatenym mnoZzstvim tekutiny. Kontraindikace:
Precitlivélost na UDCA a pomocné latky; akutni zanét zlucniku a ZluCovych cest; obstrukce vyvodnych Zlucovych cest;
kalcifikované Zlucové konkrementy; porusena kontraktilita Zlucniku; Casté biliarni koliky; déti po nelspésné porto-
-enterostomii nebo déti s biliarni atrézii bez zajiténi dobrého priitoku Zlui; déti do 2 let. Nezadouci cinky: Priijem,
urtika, bolesti v nadbriSku. Interakce: Cholestyramin, kolestipol, antacida obsahujici hydroxid hlinity nebo oxid hlinity
snizuji vstrebavani a ucinnost UDCA. Tyto pripravky doporucujeme uzit 2 hodiny pred, nebo 2 hodiny po podani UDCA.
Soucasné podavani s ciprofloxacinem, dapsonem, nitrendipinem mdZe vést ke snizeni jejich ucinku; s cyklosporinem
miZe vést k ovlivnéni jeho absorpce. Hypolipidemika (zejména Klofibrat) a estrogeny zvySuii sekreci cholesterolu do
Zluce, mohou podporovat tvorbu zlu¢ovych kamen( a tim zhorSuji vyhlidky na Gspéch IéCeni. Upozornéni: V priibéhu
lécby je tieba kontrolovat jaterni enzymy: v prvnich 3 mésicich ve ctyftydennich intervalech, pozdéji 1x za ctvrt roku.
Neuzivat béhem téhotenstvi, pokud to neni jednoznacné nezbytné. Uchovavani: Pfi teplote do 25 °C. Chranit pred
vihkosti. Baleni: 50 a 100 tvrdych tobolek po 250 mg. Datum revize textu: 9. 11. 2018. S podrobné&jsimi informa-
cemi o pripravku se seznamte v SPC. Pfipravek je vazan na Iékafsky predpis. Baleni 100 tobolek je Castecné hrazeno
z prostredk( zdravotniho pojisténi, baleni 50 tobolek neni hrazeno z prostredkd zdravotniho pojisténi. Vyrobce a dr-
Zitel rozhodnuti o registraci: PRO.MED.CS Praha a.s., Telcska 377/1, Michle, 140 00 Praha 4, Ceska republika.
Literatura: 1. Roma MG, et al. Ursodeoxycholic acid in cholestasis: linking action mechanisms to therapeutic applications. Clin Sci (Lond) 2011;
121(12): 523544 2. Ratziu V., et al. A randomized controlled trial of high-dose ursodeoxycholic acid for non-alcoholic steatohepatitis. ) Hepatol
2011, 54(5): 1011-1019. 3, Laurin |, et al. Ursodeoxycholic acid or clofibrate in the treatment of non-alcohol-induced steatohepatitis: a pilot study.
Hepatology 1996 Jun; 23(6): 14:64-1467. &, Chen W, et al. Bile acids for viral hepatitis. Cochrane Database Syst Rev 2007; (4): CDO03181.
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EPCLUSA’

(sofosbuvir/velpatasvir)

PRVNI

PANGENOTYPOVA
A PANFIBROTICKA
LECBA HCV*

Ze budou mimoradni.

Rozhoduji se, Ze doséhnou
mimoiadné véci.”

Sir Edmund Hillary
Prvni Elovek, ktery stanul
na vrcholu Mount Everestu

“viz plnd verze Souhmu daji o pFipravku

v Tento I8givy pFipravek podighd dalsimu sledovant. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpetnosti. Zdddme zdravotnické
pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezFeni na nezddouci iginky. Podrobnosti o hldSeni neZadoucich tinka viz pind verze SPC.

EPCLUSA” ZKRACENA INFORMACE O LEGIVEM PRIPRAVKU

Nazev: Epclusa 400 mg/100 mg potahované tablety SloZeni: Jedna potahovand tableta obsahuje sofosbuvirum 400 mg a velpatasvirum 100 mg. Indikace: Legba chronické virové hepatitidy C (HCV)
U dospéljch. Dévkovani: Terapii musi zahdjit a monitorovat Iékar, ktery md zkusenosti s léchou HCV infekce. Doporucend dévka je jedna tableta uzivand perorlng jednou denng, s jidlem nebo bez jidla.
Doporucend doba trvani [6ghy: Pacients bez cirhdzy a pacients s kompenzovanou cirhdzou: Epclusa po dobu 12 tydnd. & pacientd infikovanyeh genatypem 3 a s kompenzovanou cirhozou:
Ize 2vézit pridani Ribavirinu. Pacients s dekompenzovanou cirhazou: Epelusa + ribavirin po dobu 12 tydn{. Racient;, u nich? diie sethata f6cha s rezimem obsahujicim NS5A: Lz véit Epclusa
+ ribavirin po dobu 24 tydnii. Szarsi pacient: Nevyzaduje Zddna prava davkovani. Pedlatrickd popuface: Nejsou dostupné adné ddaje. Pokyny pro davkovani ribavirinu: podévani ve dvou rozdélenych
davkach denné spolu s jidlem. Dalsi podrobnosti o dévkovani ribavirinu viz. SPC a SPC pipravku obsahujici ribavirin. Kontraindikace: Hypersenzitivita na léive latky nebo na kteroukoli pomocnou latku.
Soutasné podavani se silngmi induktory P-gp nebo silnymi induktory CYP (rifampicin, rifabutin, tfezalka teckovana, karbamazepin, fenobarbital, fenytoin) je kontraindikovano. Zulastni upozorngni:
[avazng bradykardie a srdecni blokdda: Pfi uzivni rezimu zahmujicich sofosbuvir s amiodaranem s dalsimi Iégivy snizujicimi tepovou frekvenci &i bez nich byly pozorovany pripady zévazné bradykardie
asrdegnblokady. Pokud je soub&zné uzivani amiodaronu povazovno za nezbytné, pacienti musf byt peclivé monitorovani. Pacienti. u kterych selhala I62ba pomoci rezimu zahmuiicio NSGA: Muze byt
2vézena létha pripravkem Epclusa + RBV po dobu 24 tjdnd u pacientd, u kterych selhala Iécha pomoc rezimu zahmujicho NSSA,  kter maj vysoké riziko progrese Kinického anemocndnia u kierych
nejsou dostupné jiné lécebné moznosti. Porucha funkce ledvin: U pacientd s lehkou neb strednd tézkou poruchou funkce ledvin nenf nutnd adnd dprava dévkovani. Bezpetnost pfipravku Epclusa nebyla
stanovena u pacientd s tézkou poruchou funkce ledvin (e6FR < 30 ml/min/1,73 m ') nebo u pacientd s ESRD vyzadujcich hemodialyzu. Uivéni se stfednd siinymi induktory P-qp  sifedng siingmi

induktory CYP: Lécive pripravky, které jsou stredné silnymi induktory strevniho P-glykoproteinu (P-gp) mohou vijznamng snizovat koncentraci sofosbuviru nebo velpatasviru v plazmé a vést ke snizeni
terapeutického Gtinku a jejich soucasné poddvani se nedoporuguje. Uzivani s nékterymi antiretrovirovymi reZimy pfi 1668 infekce HIV: Bylo prokazdno, Ze pripravek Epclusa zvySuje expozici tenofoviru,
6jména jestlize je uzivan spolecné s rezimem Iéchy infekce HIV obsahujicim tenofovir-disoproxiHfumarat a pripravek pro posleni farmakokinetiky (ritonavir nebo kobicistat). U pacientd uzivajicich
pripravek Epclusa sougasné s elvitegravirem, kobicistatem/ emtricitabinemy/ tenofovir-disoproxi-fumardtem nebo s tenofovir-disoproxi-fumardtem a posilenym (boosted) inhibitorem protedz HIV mé byt
sledovan vyskyt nezadoucich tcinki souvisejicich s uzivanim tenofoviru. PouZiti u diabetickych pacientii: Po zahéjeni Iécby primo piisobicimi antivirotiky mize dojit ke zlepseni kontroly glykemie, coz
mize potenciding vést k symptomatické hypoglykemil. Je tedy treba peclivé monitorovat glykemi, zejména v prvnich 3 mésicich, a v pfipadg potfeby upravit jejich antidiabetickou medikaci. Je tfeba
informovat Iékafe, ktery md u pacienta na starosti écbu diabetu. Soutasnd infekce HCV/HBV: Byly zaznamendny pfipady, nékteré z nich fatdlni, reaktivace viru hepatitidy typu B (HBV) béhem nebo po
68bé primo pasobicimi antivirotiky. Screening HBY ma byt u kazdého pacienta proveden jesté pred zahdjenim léchy. Cirhdza tfidy C die CPT: Bezpecnost a dcinnost pripravku Epclusa nebyla u pacient
s cirhazou tridy C dle CPT stanovena, Pacienti po transplantaci jater: Bezpegnost a dcinnost pripravku Epclusa v 16cbe HOV infekce u pacientd po transplantaci jater nebyla hodnocena. Lécha pripravkem
Epclusa miZe byt zahdjena na zéklade vyhodnoceni moznych prinost a rizik pro kaZdého pacienta a musi byt v souladu s doporugenym davkovanim. Interakce: Mohou se objevit jakekoli interakce, které
byly zjistény jednotlivé u sofosbubiru a velpatasviru. Velpatasvir je inhibitorem Iékového transportéru P-gp a proteinu rezistence karcinomu prsu (BCRP), transportni molekuly v bazolaterdlni membréng
hepatocytu (OATP) 1B1 a OATP1B3, Soucasné poddvani s IEgivymi pripravky, které jsou substraty tchto transportérd, maze zvysit expozici takovych écivich pripravk. Sofosbuvir a velpatasyir jsou
substrty lekowych transportérd P-gp a BCRP, velpatasuir je také substrétem transportéru OATP1B. Léivé pripravky, které jsou sinymi induktory P-gp nebo silnmi induktory CYP mohou snizovat
plazmatické koncentrace sofosbuviru nebo velpatasviru, coZ vede ke snizeni terapeutického Géinku. U pacientd 1éenych antagonisty vitaminu K se doporuguje peclivé monitorovani hodnot INR. Dalsi
moznd interakce viz pind verze SPC. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Poddvani pripravku Epclusa v t8hotenstvi a behem kojeni se z preventivnich divodi nedoporucuje. Uginky na schopnost fidit
a obsluhovat stroje: Pripravek Epclusa ma Zadny nebo zanedbatelny viiv na schopnost Fidit a obsluhovat stroje. Hiavni nezadouci déinky: Nejcastji hlasenymi nezadoucimi acinky v klinickych studiich byly
bolest hlavy, inava a nauzea. Pfi uzivani rezimti zahmujicich sofosbuvir v kombinaci s amiodaronem a/nebo dalimi [68ivy snizujicimi tepovou frekvenci byly pozorovény pripady zavazng bradykardie
a srdeéni blokédy. Dalsi podrobnosti viz pind verze SPC. Predavkovani: Neexistuje Zadné specifické antidotum. Pokud dojde k predavkovéni, musi byt u pacienta sledovany priznaky toxicity. Lécha
predavkovani zahmuje standardni podpama opatfeni vetné monitorovani Zivotnich funkef a sledovani klinickeho stavu pacienta, Uchovévani: Tento I6Givy pripravek nevyZaduje Zadné zvIastni podminky
uchovavani. DrZitel rozhodnuti o registraci: Gilead Sciences Ireland UC, Carrigtohill, County Cork, T45 DP77, Irsko Registraéni isla: EU/1/16/1116/001. Datum revize textu: 04/ 2019, Pripravek je
vlt’ldéﬂ' ppqﬁe nia [ékasky predpis  je hrazen z prostiedki vefejného zdravotnino pajisténi. Pied predepsanim pripravku si pretéte plnou verzi Souhrmu daji o pripravku a Souhm ddaji o pripravku
obsahujici ribavirin.
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