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VITAME VAS NA XLVIII. MAJOVYCH HEPATOLOGICKYCH DNECH 2021

Vdzené kolegyné a kolegové, mili prdtelé Ceské hepatologie,

jménem vyboru Ceské hepatologické spolecnosti CLS JEP Vids co nejsrdecnéji vitdme na XLVIIl. mdjovych
hepatologickych dnech, které v letosnim roce probihaji on-line.

Jsme rddi, ze jste prijali nase pozvdni, zvldsté chceme podékovat tém z Vds, ktefi se prihldsili se svymi aktivnimi
sdélenimi a prezentacemi. Dékujeme rovnéZ partnerskym firmdm za jejich tcast, podporu a prezentace, jimiz
se predstavuji v radmci programu této vzdeéldvaci akce. Véfime, Ze si v pribéhu programu najdete as k ndvstévé
a prohlidce jejich expozic na on-line doprovodné vystavé, kterd je soucdsti kongresu. V programovém sborniku
najdete vsechny nezbytné informace k odbornému programu a organizaci vzdéldvaci akce a soubor dodanych
abstrakt pfijatych aktivnich sdéleni a postgradudliniho kurzu CHS.

Prejeme Vidm pFijemné proZiti on-line kongresu.

prof. MUDr. Radan Bruiha, CSc. doc. MUDr. Jan Sperl, CSc.

predseda védecky sekretar

Ceské hepatologické spole¢nosti CLS JEP  Ceské hepatologické spole¢nosti CLS JEP

PARTNERI, VYSTAVOVATELE, FIREMNI SATELITNi SYMPOZIA A SPONZOROVANE PREDNASKY

Generalni partneri

. [ PRO.MED.CS
beVle q G“:EA ?, Praha a.s.
Hlavni partnefi

; AOP ORPHAN 5ZA| nylam éisﬂi) C’ MSD

Medialni partnefi

N AR DREASES BMMEDICINA

’E-t‘:;a.iuf o Hha J-E.I:J

Vystavovatelé Firemni satelitni sympozia

- AbbVie s.r.o. - AbbVie s.ro.

+ Alnylam Czech s.r.o. « AOP Orphan Pharmaceuticals AG

« AOP Orphan Pharmaceuticals AG - Gilead Sciences s.r.o.

- BioVendor - Laboratorni medicina a.s. + PRO.MED. SC Praha a.s.

- Eisai GesmbH

- Gilead Sciences s.r.o. Sponzorované firemni prednasky
- Herbacos Recordati s.r.o. « AOP Orphan Pharmaceuticals AG

- Medinet, s.r.o. + Alnylam Czech s.r.o.

» Merck Sharp & Dohme s.r.o. - Ewopharma, spol. s r.o.

« PRO.MED. CS Praha a.s.
- Profi Medicina



ZAKLADNI INFORMACE

Poradatel:
Pofadatelem je Ceska hepatologicka spole¢nost CLS JEP ve spolupraci s Congress Prague s.r.o,
Na Celné 826/8, 150 00 Praha 5.

Odborny program:
prof. MUDr. Radan Br(iha, CSc. | bruha@cesnet.cz | +420 224 962 506

Organizace kongresu:
Petra Skalova | petra.skalova@congressprague.cz | +420 774 923 353

Doprovodna vystava:
Lucie Vancurova | lucie.vancurova@congressprague.cz [+420 606 733 489

Registrace:
Silvie Krejskova | silvie.krejskova@congressprague.cz | +420 241 445 759

Helpdesk: Registrovanym ucastnikim je v pfipadé technickych potizi (registrace do on-line prostfedi
kongresu, nefunkénost streamu apod.) na webu kongresu k dispozici HELPDESK formou Zivého chatu,
e-mailu a tel. kontaktu.

Pravidla pro ucast
« Vstup do on-line kongresu a na doprovodnou vystavu firem je mozné vylu¢né na zakladé platné registrace.
« Registra¢ni udaje obdrzi kazdy registrovany ucastnik na jeho e-mailovou adresu pfed konanim kongresu
na zakladé uhrazeného registracniho poplatku.
« Registrovani ucastnici mohou vyuzit pfihlasovaci udaje do webového prostredi kongresu do
12. ervna 2021 pro shlédnuti zdaznamu prezentaci odborného programu, satelitnich sympozii, odbornych
prednasek a také vstupu na doprovodnou vystavu kongresu.
« Bez vyslovného souhlasu pofadatele nebo organizatora neni dovoleno pofizovat zdznamy
(zvukem, obrazem) prezentaci pfednasenych v hlavnim sale.

Certifikaty: Ucast na akci je zafazena do systému celoZivotniho vzdélavani dle Stavovského predpisu
&islo 16 Ceské lékaiské komory. Registrovani G¢astnici MHD 2021, kteti absolvuji odborny program, obdrzi
elektronicky certifikat s 12 kredity na svou elektronickou adresu do 14 dnl od skonceni akce.

Doprovodny program - Online vaieni s Martinem Skodou
Ctvrtek 13. kvétna od 20.00 hod., online pienos v hlavnim sale.
Registracni udaje na kongres jsou pro kazdého ucastnika platné i na doprovodny program.

MENU
Filirovana veprova panenka, krémova houbova omacka a opecené brambory
Livance bez kynuti se smetanovym krémem a karamelizovanym ovocem

MARTIN SKODA Cesky Jamie Oliver, drzitel kuchaiského Oskara

Vafit zacal v 9 letech, v 17ti jako nejmladsi autor u nas vydal svoji prvni kuchaiku Skoda nevafit - Kucharku
plnou hudby a zacal sbirat jednu cenu za druhou. Ted'v 26 letech ma za sebou kus cesty, dva televizni
pofady, druhou kucharku a také hodné zajimavy pohled na svét, a to nejen na ten gastronomicky. Bojuje
proti plytvani, je zastancem tradi¢ni kuchyné, nenechava se unést aktualnimi trendy, jen protoZze jsou
Jtrendy”. Vzdy fikal, ze je ,fandou gastronomie”, i kdyz uz davno je jednim z nejlepSich kuchaid mladé
generace.



Inzerce
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acidum obeticholicum

___ NOVY PRISTUP
K LECBE PBC PO 20 LETECH

Unikatni " Prvni FXR " Klinicky

mechanismus agonista ~ prokazana
ucinku v lécbé PBC ucinnost
OCALIVA® predstavuje OCALIVA® plsobi 5x vice pacientl lécenych kombinaci
novou Mmoznost pro pacienty na FXR receptor, ktery hraje OCALIVA® + UDCA dosahlo snizeni
s nedostatecnou odpovedi zasadni roli v homeostaze hladiny ALP a stabilizace hladiny
na dosavadni [écbu PBC! Zlucovych kyselin a kontrole bilirubinu nez pacientl lé¢enych
zanétu a fibrozy. UDCA v monoterapii*

Zkracend informace o lécivém pfipravku: OCALIVA® 5mg potahované tablety, OCALIVA® 10 mg potahované tablety. Slozeni: Jedna tableta pfipravku OCALIVA® 5mg obsahuje acidum obeticholicum 5mg, jedna tableta
pripravku OCALIVA®10 mg obsahuje acidum obeticholicum 10 mg. Terapeutické indikace: Pripravek OCALIVA® je indikovan k [é¢bé primérni biliarni cholangitidy (téZ primérni biliarni cirhdza, PBC) v kombinaci s kyselinou
ursodeoxycholovou (ursodeoxycholic acid, UDCA) u dospélych pacientli s nedostatecnou odpovédi na UDCA nebo jako monoterapie u dospélych pacientd, ktefi netoleruji Iécbu UDCA. Davkovani: Pred zahdjenim
lécby obeticholovou kyselinou musi byt zndm stav jater daného pacienta. Pocatecni davka a jeji titrace u populace pacientl s PBC zavisi na stadiu onemocnéni dle Child - Pugha. Pacienti bez cirhdzy nebo Tida A dle
Child-Pugha: Pocatecni davka 5mg jednou denné, kde hladina alkalické fosfatazy (ALP) a/nebo celkového bilirubinu po 6 mésicich lécby priméené neklesla, ale kyselina obeticholova je tolerovana, titrujte az na 10mg
jednou denné. Maximalni davky 10mg jednou denné. Tida B nebo C dle Child-Pugha nebo dekompenzovana cirhdza: Pocatecni davka 5mg jednou tydné. U pacientd, kde hladina ALP a/nebo celkového bilirubinu
po 3 mésicich lécby primérené neklesla, ale kyselina obeticholovd je tolerovana, titrujte az na 5mg dvakrat tydné (podavanych s odstupem alespon 3 dny) a nésledné na 10mg dvakrét tydné (se stejnym odstupem),
pokud na léchu reaguji a snaseji ji. Maximalni dévky 10mg dvakrat tydné (s odstupem alespon 3 dny). Pacienttim uzivajicim kyselinu obeticholovou neni nutné upravovat davkovani soubézné podavané UDCA. Kontrola
a Uprava davkovani pfi tézkém pruritu: pridani pryskyfic vazajicich Zlucové kyseliny nebo antihistaminik, u pacientd s tézkou nesnasenlivosti v dlsledku pruritu je treba zvézit jeden z postupl: Pacienti bez cirhdzy nebo
s tridou A dlle Child-Pugha: snizit davku pripravku OCALIVA® 5mg obden u pacient(, ktefi netoleruji 5mg jednou denné, popf. na 5mg Ix denné u pacient( netolerujicich 10mg Tx denné. Popfipadé docasné vysadit
Ocalivu na dobu az 2 tydny s ndslednym opétovnym nasazenim redukované davky. Pokud bude Ocaliva tolerovana, znovu zvysit dévku na 10mg Tx denné pro dosazeni optiméini odpovedi. Pacienti s tfidou B nebo C dle
Child-Pugha nebo s dekompenzovanou cirhdzou: Redukce davek pfipravku OCALIVA® na 5mg Tx tydné, pro pacienty netolerujici 5mg 2x tydné, popf. 10mg 1x tydné, pro pacienty netolerujici 10mg 2x tydné. Docasné
prerueni lécby Ocalivou az na dva tydny, s pfipadnym obnovenim se snizenou davkou. K optimaini odpovédi dévku zvySovat az na 10mg 2x tydné, pokud to pacient snasi. Zvazit ukonceni Iécby Ocalivou u pacientd,
u kterych nadale pretrvava nesnesitelny pruritus. Zplisob podani; Tableta se uziva perorainé s jidlem nebo bez jidla. Pacienti uzivajici pryskyfice vazajici ZluCové kyseliny maji uzivat pripravek OCALIVA® alespon
4-6 hodin pred jejich uzitim, nebo po jejich uziti. Pokud dojde k vynechani davky, pokracovat aZ dalsf davkou. Nezdvolnasobuﬁe nas\eduua davku, abyste nahradili vynechanou davku. Zvidstni populace: Pacienti
S poruchou funkee jater viz doporucené davkovani. Starsi pacienti (> 65 let) - Udaje jsou omezené, dévkovani ale neni tfeba upravovat. Pacientis poruchou funkce ledvin - neni tfeba upravovat davkovani. Udaje u pacientd
s mirnou a stfedné tézkou poruchou rendini funkce jsou omezené, v pripade tézké poruchy rendlni funkce nejsou k dispozici vibec. Pediatricka populace - pouZiti pfipravku OCALIVA® pfi Iécbé PBC neni relevantni.
Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou nebo na kteroukoliv pomocnou létku. Uping obstrukce Zluéovod. Zvidstni upozoméni a opatFeni pro pouZiti: Nezadouci prihody souvisejici s jétry - u pacient uZivajicich
pripravek OCALIVA® bylo hlaseno zvyseni hiadin alaninaminotransferazy (ALT) a aspartataminotransferazy (AST). Byly hideny Klinické zndmky a pfiznaky jaterni dekompenzace. K témto pfihodam dochdzelo jiz v prvnim
meésici lécby. Nezadouci prihody souvisejici s jtry byly primémé hlaseny pfi davkach prevy3ujicich maximaini doporucenou davku 10mg 1x denné. Po uvedeni pipravku na trh bylo hidseno zavazné poskozeni jater a Umrti
pri astéjsim podavani kyseliny obeticholové nez je doporuceno, a to u pacientl se stiedné zavaznym az zavaznym snizenim funkce jater. Po zahajeni Iécby je u viech pacientl treba monitorovat moznou progresi PBC
a provadét laboratorni a klinickd vySeteni k posouzeni, zda neni treba davku upravit. Tezky pruritus - byl hlasen u 23 % pacientli lécenych v rameni pripravkem OCALIVA® 10 mg, u 19% pacient( v rameni s odstupriovanou
davkou pipravku OCALIVA® a u 7% pacient(i v rameni s placebem. Strategie kontroly zahrmuji pridani pryskyfic vazajicich zlu¢ové kyseliny nebo antihistaminik, snizeni davky, snizeni frekvence podavani a/nebo docasné
preruseni podavani. Interakce: Pfi soubézném podavani warfarinu a obeticholové kyseliny je tieba sledovat INR a davku warfarinu pripadné upravit. Obeticholova kyselina miize zvySovat expozici soubézné podavanym
pripravkdm, které jsou substréty CYPTA2. Doporucuje se terapeutické monitorovani substratt CYP1A2 s izkym terapeutickym indexem (napf. teofylin a tizanidin). Pryskyrice vazajici zIucové kyseliny, napf. cholestyramin,
kolestipol nebo kolesevelam, adsorbuji a snizuj absorpci Zlucovych kyselin a mohou snizovat tcinnost obeticholové kyseliny. Pryskyfice se doporucuje podavat v 4-6hodinovém intervalu pred a po uziti obeticholove
kyseliny. Téhotenstvi: Podavani obeticholové kyseliny v téhotenstvi se z preventivnich divod nedoporucuje. Kojeni: Neni zndmo, zda se obeticholova kyselina vylucuje do lidského matefského miéka. Na zakladé
posouzeni prospesnost\ kojen pro ditéa prospesnosn é¢by pro matku je nutno rozhodnout, zda prerusit kOJem nebo ukonut/prerusﬂ podavam obeticholove kyselmy NeZédouci ucmky velml casté - pruritus, unava

HlaSeni podezieni na nezadouci ucmky po registraci [écivého pnpravku je dlesiteé UmoanJe to pokracovat ve sledovni pomeru pfinost a rizik écivého pripravku. Z4dame zdravotnické pracovniky, aby hldsili podezrenl
na nezadouci Ucinky na adresu: Statni Ustav pro kontrolu I¢iv, Srobarova 48, 100 41 Praha 10. Weboveé stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek. Seznam pomocnyich latek: Mikrokrystalickd celuléza (E460),
Sodnd stil karboxymethylskrobu (typ A), magnesium - stearat, ¢astecné hydrolyzovany poly (vinylalkohol), (E1203) oxid titanicity (E171), makrogol 3350 (E1521), mastek (E553b), zluty oxid Zelezity (E172). Tento léCivy
pripravek nevyzaduje Zadné zvIastni podminky uchovavani. Velikosti baleni: 30 nebo 100 potahovanych tablet. Drzitel rozhodnuti o reglstraq Intercept Pharma International Ltd., Ormond Building, 31-36 Ormond
Quay Upper, Dublin 7, Irsko. REGISTRACNI CISLA: EU/1/16/1139/001, EU/1/16/1139/002, EU/1/16/1139/003, EU/1/16/1139/004. Datum prvni registrace: 12. prosince 2016. Datum posledniho prodiouZeni registrace:
11. ledna 2021. Datum revize textu: 01/2021. Vydej Iécivého pripravku je vazan na Iékafsky predpis a je hrazen z prostredk( vefejného zdravotniho pojisténi. NeZ pripravek predepisete, seznamte se, prosim, s Gplnym
zZnénim Souhrnu (dajli o pFipravku.

*UDCA vysazena u pacient(i s intoleranci na UDCA; ALP, alkalicka fosfataza; FXR farnesoidni X receptor; PBC, primami biliarni cholangitida; UDCA, ursodeoxycholova kyselina; ULN, horni hranice normy.

Reference: 1. Souhrn tdajti o pripravku OCALIVA®, datum revize textu 01/2021; 2. Ding L, et al. Bile acid nuclear receptor FXR and digestive system diseases. Acta Pharm Sin B 2015;5:135-44; 3. Poupon R,
Ursodeoxycholic acid and bile- acid mimetics as therapeutic agents for cholestatic liver diseases: An overview of their mechanisms of action. Clin Res Hepatol Gastroenterol 2012;36:53-S12.; 4. Nevens F, et al.
A Placebo-controlled trial of obeticholic acid in primary biliary cholangitis. N Engl J Med 2016;375:631-43.




PROGRAM KONGRESU

SEKCE LEKARU

Stieda 12. kvétna

Program

11.00-11.10
11.10-12.10

Zahajeni programu XLVIII. majovych hepatologickych dnti
1. PROGRAMOVY BLOK

Metabolické choroby, riizné |
Pfedsedajici: Jirsa M., Briha R.

60 min.

1. Sekvenovani nové generace v diagnostice dédi¢nych cholestaz

Nefoldova M., Sticova E., Kotalova R., Safafikova M., Pfeiferova L., Kalousova M.,

ZimaT., Stranecky V., Kmoch S., Jirsa M.

2, Fenotypova charakteristika prenasect Alagilleova syndromu
Kotalova R., Nefoldova M., Budisova L., Jirsa M.

3.LINE-1 inserce v genu PNPLA3 miiZe vyrazné ovlivnit genotypizaci klinicky

vyznamné varianty 1148M
Leni¢ek M., Smid V., Pajer P, Nazarova A., Briiha R., Vitek L.

4. Zkusenosti se sledovanim pacientt s akutni porfyrickou nemoci
ve VSeobecné fakultni nemocnici v Praze

Novékova B., Petrtyl J., Zdhordkova D., Subhanova |., Vitek L., Martasek P, Briiha R.

12.10-12.30

12.30-1245
12.45-13.40

Sponzorovana prednaska - Alnylam
Givosiran v Iécbé AHP

Urbanek P.

Prestavka

2. PROGRAMOVY BLOK

Metabolické choroby, riizné I
Predsedajici: Vitek L., Dvorak K.

15 (+5) min.

60 min.

1. Sulfatované Zluc¢ové alkoholy se hromadi u pacientti s PSC
Lenic¢ek M., Vreeken R., Olde Damink S., Schaap F.

2. Terapeuticky potencial oxidu uhelnatého

Muchova L., Leni¢ek M., Dvorak A., Stacko P, Russo M., Slanina T., Palao E., KIan P, Vitek L.

3. Kvantitativni LC-MS/MS stanoveni Z-lumirubinu a bilirubinu v lidském séru
Capkova N., Jasprova J., Dvorak A., Pospisilova K., Vecka M., Leni¢ek M.,

Lacina O., Zapadlo M., Plavka R., Klan P, Vitek L.

4. Spektroskopie krevni plazmy - diagnostika karcinomt traviciho traktu na molekularni arovni
Habartova L., HrubeSové K., Fouskova M., Vrtélka O., Michalkova L., Setnicka V.

13.40 - 14.00

14.00 - 14.15
14.15-15.15

15.15-15.30
15.30-16.30
16.30 - 16.45

Sponzorovana pirednaska - AOP Orphan Pharmaceuticals

Pravni zavaznost SPC
Suchopar J.

Prestavka
POSTGRADUALNI KURZ CHS (1. ¢ast)

Témata: Portalni hypertenze
Predsedajici: Fejfar T., Halek P.

15 (+5) min.

60 min.

1. Lécba komplikaci portalni hypertenze
FejfarT.

2. Prehepatalni portalni hypertenze
Sembera S.

3. Soucasné moznosti radio-intervencni lécby portalni hypertenze
Raupach J.

Prestavka
Satelitni sympozium Gilead sciences

Prestavka

60 min.



¢ X—|ARMACEUTICALS

CHALLENGE ACCEPTED



16.45-17.45

POSTGRADUALNI KURZ CHS (2. éast)
Témata: Hepatocelularni karcinom
Predsedajici: Frafikkova S., Husova L., Trunecka P.

Program I

60 min.

1. Screening a prevence HCC
Frarikova S.

2, Systémova lécba HCC
Kiss I.

3. Rozsirené indikace transplantace jater pro HCC
Trunecka P.

17.45-18.05

Lenvanitib u pacientti s hepatocelularnim karcinomem
Kubala E.

15 (+5) min.

Ctvrtek 13. kvétna

09.30-10.30

10.30-10.50
10.50-11.50
11.50-12.30

12.30-12.50

POSTGRADUALNI KURZ CHS (3. éast)
Témata: Metabolické choroby jater
Predsedajici: Briha R., Vitek L.

60 min.

1. Experiences with COVID-19 vaccination in Israeli patients with liver disease
Safadi R. (University Jerusalem, Israel).

2. Nealkoholova tukova choroba jater - situace v CR
Braha R.

3. Metabolické souvislosti NAFLD
Vitek L.
Prestavka

Satelitni sympozium Abbvie

Prestavka

Prednaska State of the art

POZVANY HOST ZA SLOVENSKOU HEPATOLOGICKOU SPOLECNOST
Sarkopénie a kiehkost u pacientt s jaterni cirh6zou

Skladany L.

60 min.

20. min

12.50-13.10

13.10-14.10

14.10-14.30
14.30-15.30

Prednaska State of the art POZVANY HOST ZA CGS CLS JEP:
Moderni diagnostika onemocnéni extrahepatalnich zlu¢ovych cest
Urban O.

POSTGRADUALNI KURZ CHS (4. ¢ast)
Témata: Virové hepatitidy
Predsedajici: Husa P, Sperl J., Urbanek P.

20 min.

60 min.

1. Terapie virovych hepatitid A - E
Husa P.

2. Reaktivace chronické HBV infekce
Sperl J.

3. Hepatitida C a organové transplantace: Sest let s DAA
Frankova S.

Prestavka

3. PROGRAMOVY BLOK
Virové hepatitidy |
Predsedajici: Husa P, Volfova M.

60 min.

1. Aktualna situacia vo vyskyte hepatitidy C v resocializa¢nych zariadeniach
vychodného Slovenska
Belovicova M., Popovi¢ova M., Nemcikova M.

2. Ctyfi pripady komorbidit non-Hodgkinského lymfomu a virové hepatitidy C s
pokrocilym jaternim onemocnénim a ¢tyfi rizné osudy
Aster V., Kapla J., Frarikova S.

3. Vyznam aktivniho vyhledavani pacientt s chronickou hepatitidou C
Husa ml., P, Husa, P.

4. Lécba chronické hepatitidy C pfimo pisobicimi antivirotiky: vyznam
spoluprace hepatologickych pracovist
Mnozil Stfidova K., Frarkova S.

15.30-16.30
16.30-16.40

Satelitni sympozium PRO.MED.CS Praha

Prestavka

60 min.



Program I

16.40-17.00 Sponzorovana pirednaska - Ewopharma 15 (+5) min.
Autoimunitni hepatitida
Aiglova K.
17.00-18.00 4.PROGRAMOVY BLOK 60 min.
Virové hepatitidy Il
Predsedajici: Frankova S., Urbanek P.
1. Lécba pacient s chronickou hepatitidou C pfimo ptisobicimi antivirotiky v Ostravé
Roznovsky L., Petrousova L., Orsagova |., Kabieszova L., Kone¢nd M., Mrazek J., Kloudova A.
2. Uspésna lééba HCV infekce jako rizikovy faktor vzniku obezity a metabolického syndromu
Pitova V., Frankova S., Sperl J.
3. Transplantace organii od HCV pozitivniho darce
Frankova S., Sperl J,, Slatinska J., Viklicky O.
4. Lamivudin v profylaxi reaktivace a pfenosu HBV infekce u pacientti po transplantaci ledviny
Chmelova K., Frankova S., Viklicky O., Slatinska J., Rabekova Z., Sperl J.
Predani cen CHS CLS JEP )
18.00-1830  pjanarni schiize CHS €LS JEP 30 min.
20.00 On-line kurz vareni s Martinem Skodou
Patek 14. kvétna
08.30-09.45 Sekce zdravotnickych pracovnikii nelékaiskych profesi 75 min.
1. Celiakie
Petfekova M.
2. Navrh programu véasné diagnostiky karcinomu pankreatu
Absolonova P.
3. Hepatitida C kazuistika
Gabrielovd M.
4. Obezita - nejen esteticky problém
Tichd A.
5. Zivot s, Céckem”
Brucknerova A.
09.45-10.45 Satelitni sympozium AOP ORPHAN 60 min.
10.45-11.00  Prestavka
Diskuze k posterim .
11.00-11.15 PFedsedajl'c':?: Briiha R, Trunecka P. 15 min.
11.15-13.00 5.PROGRAMOVY BLOK 105 min.
Portalni hypertenze, transplantace
Predsedajici: Petrtyl J., Trunecka P.
1. Transplantace jater u hemofilika - kazuistika
Drapalova V., Husova L., Mejzlik V., Némec P.
2. Vyskyt a vyznam sarkopenie a myosteatozy u kandidata transplantace jater
Erhartova D., Mikova |., Kautznerova D., Tupy M., Dezortovéa M., Sedivy P,
Kysela M., Lanskd V., Fronék J., Hajek M. a Trunecka P.
3. Mezi kandidaty transplantace jater s cirh6zou riizné etiologie je vyznamné
vice nosi¢i genotypu MZ genu SERPINA1 nez v béZné populaci
Rabekova Z., Frankova S., Jirsa M., Nefoldova M., Budidova L., Chmelova K., Sperl J.
4. Kombinovana lécba spironolaktonem a furosemidem a poruchy acidobazické rovnovahy
u jedinct s ascitickou cirh6zou jater
Gottfriedova H., Lanska V., Spi¢ak J., Schiick O.
5. Sarkopenie ovliviiuje prezivani nemocnych po transjuguldrni intrahepatické
portosystémové spojce zavedené pro akutni krvaceni
Sembera S., Hilek P, Chovanec V., Fejfar T, Jirkovsky V., Cabelkova P, Krajina A., Raupach J,,
Renc O., Lojik M.
6. Lécba portopulmonalni hypertenze u pacienta s kongenitalni jaterni fibrézou
Varys D., Al-Hiti H., Kozak T, Taimr P, Sperl J., Frankova S.
7. Sérové koncentrace zlucovych kyselin jako marker portalni hypertenze
Zizalovéa K., Vecka M., Novékova B., Petrtyl J., Smid V., Briha R, Vitek L., Leni¢ek M.
13.00-13.15 Zavér kongresu
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LECBA KOMPLIKACIi PORTALNIi HYPERTENZE

Fejfar T., Hdlek P, Jirkovsky V., Sembera S., Krajina A., Raupach J., Lojik M., Chovanec V., Renc O.
Il. interni gastroenterologickd klinika, LF a FN HK, Radiologickd klinika LF UK a FN HK

K nejcastejsim a prognosticky nepfiznivym komplikacim klinicky vyznamné portalni hypertenze (CSPH-clini-
cally significant portal hypertension) patfi zejména akutni varikézni krvaceni, rozvoj ascitu s rizikem progrese
do hepatorenalniho selhavani a rozvojem spontanni bakteridlni peritonitidy nebo rozvoj jaterni encefalopa-
tie. Méné castou, ale vyznamnou komplikaci je rozvoj hepatolupmonalniho syndromu, portopulmonalni hy-
pertenze nebo cirhotické kardiomyopatie.

Varikozni krvaceni je nejcastéjsi zivot ohrozujici komplikaci CSPH a predstavuje treti az ¢tvrtou nejcastéjsi
pficinu krvaceni do horni &asti travici trubice. V bézné populaci nemocnych s jaterni cirh6zou je rocni rizi-
ko varikézniho krvaceni kolem 4 %. U nemocnych s jiz diagnostikovanymi vyznamnymi varixy (F2-F3) vSak
presahuje 10-15 %. | pfi intenzivni terapii ma prvni ataka krvaceni vysokou letalitu (15-20 %) a je spojena
s vysokym rizikem recidivy.

Lécba vzdy vyzaduje intenzivni multidisciplindrni pfistup za ucasti endoskopického tymu a intenzivisty.
Zakladni opatfenim je volumovd resuscitace s naslednou hemosubstituci, jejimz cilem je udrzeni hodnot he-
moglobinu v rozmezi 70-90 g/l (HTK 0,21-0,24), vyjma nemocnych s pokracujicim krvacenim a vyznamny-
mi asociovanymi chorobami, kdy cilime na hodnoty vy33i. U vSech nemocnych je v soucasné dobé indiko-
vano podani Sirokospektrého antibiotika (ceftriaxon, chinolony) po dobu 7 dn, jelikoz systémova infekce
je u nemocnych s portalni hypertenzi velmi ¢astou komplikaci a infekci provazejici endotoxemie je dnes
povazovana za jeden z moznych spoustécich faktor( varikdézniho krvaceni. Lé¢ba ATB signifikantné snizuje
jak smrtnost, tak riziko recidivy krvaceni. V pfipadé manifestni jaterni encefalopatie zahajujeme jeji Iécbu
(lactulosa, rifaximin), tu poddvame u rizikovych nemocnych i preventivné.

Zakladem lé¢by jsou léky ovliviujici splanchnickou perfuzi poddvané po dobu prvnich 5, ptipadné 3 dna.
V soucasné dobé jsou léky volby terlipresin, somatostatin nebo octreotid. Terlipresin (N-triglycyl-8-lysin-vazo-
presin) je synteticky analog vazopresinu, selektivni V1 agonista. Jeho biologicky polocas (3,5 hodiny) umoz-
nuje intermitentni podavani kazdé 4 hodiny. Davka 1-2 mg signifikantné snizuje portalni pritok a ve vyso-
kém procentu (75-83 %) vede k zastavé krvaceni. V prospektivnich studiich jasné prokazal, ze snizuje riziko
recidivy krvaceni i smrtnost. Nejcastéjsim nezadoucim ucinkem je rozvoj dilu¢ni hyponatremie, méné casté
jsou ischemické komplikace. Dle sou¢asnych doporuceni podavame 2 mg a 4 hod v prvnich 2 dnech a dale
pokracujeme 1mg ve stejném intervalu. Dal$i moznosti je podani somatostatinu, synteticky vyrabéného hor-
monu, ktery je fyziologicky produkovany pfedevsim v hypotalamu a gastrointestindlnim traktu. Stejné jako
u terlipresinu jeho bolusové i kontinualni podani vede u nemocnych s jaterni cirh6zou a portalni hypertenzi
ke snizeni HVPG pfiblizné o 30 % a snizeni portalniho pratoku pfiblizné o 17 %. Jeho Ucinek je nejspise dan
inhibici sekrece glukagonu, snizenim krevniho objemu, snizenim hyperemie zazivaciho traktu po poziti po-
travy, ale i pfimym plsobenim na splanchnickou cirkulaci cestou S , receptor(i. Somatostatin signifikantné
snizuje nejen portalni tlak (HVPG), ale i pratok zalude¢ni sliznici, coz mize byt obzvlast dllezité pfi krvaceni
z portalni gastropatie. Z velkého poctu studii a metaanalyz plyne, ze jeho podani v kombinaci s endosko-
pickou Iécbou signifikantné zvySuje Uspésnost zastavy krvaceni a snizuje riziko ¢asné recidivy stejné jako
terlipressin. Vzhledem ke kratkému biologickému polocasu (1-4 minuty), vSak vyzaduje podavani v konti-
nualni infuzi. Lé¢bu zahajujeme podanim bolusu 250-500 ug s naslednym kontinualnim podavanim 250-
500 pg/h. Podavani vyssi davky (500 pg/h) je spojeno s lepsi kontrolou krvaceni a prezitim u nemocnych
s aktivnim krvacenim v dobé endoskopie. Vyskyt nezadoucich ucinkd je maly, nej¢astéji to jsou dyspeptic-
ké potize a hyperglykémie (20-30 % nemocnych). Dalsi variantou je podani jeho analogu Octreotidu, ktery
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DELAM MNOHEM VICE,
NEZ JEN LECIM HEPATITIDU C.

POMAHAM JI

S kazdym vylécenym pacientem se hepatitida C stava historii.

EPCLUSA - PAN-GENOTYPOVY A PAN-FIBROTICKY REZIM V JEDNE TABLETE.

V Tento lécivy pripravek podléha dalsimu sledovani.
To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpec&nosti. Zddame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci Uc¢inky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich Uc¢inkd viz plna
verze SPC.

EPCLUSA®"Y ZKRACENA INFORMACE O
LECIVEM PRIPRAVKU

Nazev: Epclusa 400 mg/100 mg potahované
tablety

Slozeni: Jedna potahovand tableta obsahuje
sofosbuvirum 400 mg a velpatasvirum 100 mg.
Indikace: Lécba chronické virové hepatitidy C
(HCV) udospélych.

Davkovani: Terapii musi zahdjit a monitorovat
|ékar, ktery ma zkusenosti s [é¢bou HCV infekce.
Doporucend davka je jedna tableta uzivana
perordlné jednou denné, s jidlem nebo bez jidla.
Doporuc¢end doba trvani |éCby: Pacienti bez
cirhézy a pacienti s kompenzovanou cirhdzou:
Epclusa po dobu 12 tydnl. U pacientd
infikovanych genotypem 3 a s kompenzovanou
cirhézou: 1ze zvazit pridani Ribavirinu. Pacienti s
dekompenzovanou cirhézou: Epclusa + ribavirin
po dobu 12 tydnd. Pacienti, u nichz dFive selhala
/écba s rezimem obsahujicim NS5A: Lze zvazit
Epclusa + ribavirin po dobu 24 tydnu. Star$/
pacienti: Nevyzaduje zadna uUprava davkovani.
Pediatrickd populace: Nejsou dostupné zadné
Udaje. Pokyny pro davkovani ribavirinu: podavani
ve dvou rozdélenych davkach denné spolu s
jidlem. Dalsi podrobnosti o davkovani ribavirinu
viz. SPC a SPC pripravku obsahujici ribavirin.
Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivé latky
nebo na kteroukoli pomocnou latku. Soucasné
podavani se silnymi induktory P-gp nebo silnymi
induktory CYP (karbamazepin, fenobarbital,
fenytoin, rifampicin, rifabutin, trezalka
teckovana) je kontraindikovano.

Zvlastni upozornéni: Zavaznd bradykardie a
srde¢ni blokada: PFi uzivani rezimd zahrnujicich
sofosbuvir samiodaronem byly pozorovany zivot
ohrozujici pfipady zavazné bradykardie a srdec¢ni
blokady. Bradykardie obecné nastala béhem
hodin az dn(, ale byly pozorovéany ptipady s delsi
dobou do nastupu, vétsinou v obdobi do 2 tydna
po zahdjeni lécby HCV. Amiodaron ma byt u
pacientl uzivajicich pripravek Epclusa pouzivan
pouze tehdy, jestlize jind dostupna antiarytmicka
lé¢ba neni snasena nebo je kontraindikovana.
Dalsi podrobnosti viz SPC. Soucasnd infekce
HCV/HBV: Byly zaznamenany pfipady, nékteré z
nich fatalni, reaktivace viru hepatitidy typu B
(HBV) béhem nebo po 1é&bé pfimo plsobicimi
antivirotiky. Screening HBV ma byt u kazdého
pacienta proveden jesté pred zahajenim |écby.
Pacienti, u kterych selhala 1é¢ba pomoci rezimu
zahrnujiciho NS5A: Mlze byt zvazena léc¢ba
pripravkem Epclusa + RBV po dobu 24 tydnd u
pacientU, u kterych selhala I1é¢ba pomoci rezimu

zahrnujiciho NS5A, a ktefi maji vysoké riziko
progrese klinického onemocnéni a u kterych
nejsou dostupné jiné Ié¢ebné moznosti. Porucha
funkce ledvin: Udaje o bezpeénosti u pacientd s
téZzkou poruchou funkce ledvin (eGFR < 30
ml/min/1,73 m2) a u pacientd s ESRD
vyzadujicich hemodialyzu jsou omezené.
Pripravek Epclusa maze byt u téchto pacientl
pouzit bez upravy davky, pokud nejsou k
dispozici zadné jiné relevantni moznosti Iécby.
Uzivani se stfedné silnymi induktory P-gp a
stfedné silnymi induktory CYP: Lécivé pripravky,
které jsou stredné silnymi induktory P-
glykoproteinu (P-gp) mohou vyznamné snizovat
koncentraci sofosbuviru nebo velpatasviru v
plazmé a vést ke snizeni terapeutického ucinku a
jejich soucasné podavani se nedoporucuje.
Uzivani s nékterymi antiretrovirovymi rezimy pri
1é¢bé infekce HIV: Bylo prokazano, ze pripravek
Epclusa zvySuje expozici tenofoviru, zejména
jestlize je uzivan spole¢né s rezimem l|écby
infekce HIV obsahujicim tenofovir-disoproxil-
fumaradt a pripravek pro optimalizaci
farmakokinetiky (ritonavir nebo kobicistat). U
pacientl uzivajicich pfipravek Epclusa sou¢asné
s elvitegravirem/kobicistatem/ emtricitabinem/
tenofovir-disoproxil-fumaratem nebo s
tenofovir-disoproxil-fumaratem a
potencovanym inhibitorem protedz HIV ma byt
sledovdn vyskyt nezaddoucich uc¢inkd
souvisejicich s uzivadnim tenofoviru. PouZiti u
diabetickych pacientt: Po zahajeni l1é¢by pfimo
pUsobicimi antivirotiky mize dojit ke zlepseni
kontroly glykemie, coz muze potencialné vést k
symptomatické hypoglykemii. Je tedy treba
peclivé monitorovat glykemii, zejména v prvnich
3 meésicich, a v pripadé potreby upravit jejich
antidiabetickou medikaci. Je treba informovat
lékare, ktery ma u pacienta na starosti lécbu
diabetu. Cirhdza tridy C dle CPT: Bezpecnost a
ucinnost pripravku Epclusa nebyla u pacientd s
cirhézou tridy C dle CPT stanovena. Pacienti po
transplantaci jater: Bezpecnost a ucinnost
pripravku Epclusa v 1é¢bé HCV infekce u pacientl
po transplantaci jater nebyla hodnocena. Lécba
ptipravkem Epclusa muze byt zahajena na
zakladé vyhodnoceni moznych pFinosd a rizik pro
kazdého pacienta a musi byt v souladu s
doporucenym davkovanim.

Interakce: Mohou se objevit jakékoli 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 membrané hepatocytu (OATP) 1B1
a OATPIB3. Soucasné podavani s lécivymi
pripravky, které jsou substraty téchto
transportérd, muize zvysit expozici takovych
|éCivych pripravkd. Sofosbuvir a velpatasvir jsou
substraty lékovych transportérl P-gp a BCRP,

Inzerce
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sofosbuvir/velpatasvir

TOGETHER WE CURE, TOGETHER WE CAN ELIMINATE

velpatasvir je také substradtem transportéru
OATPIB. Lécivé pripravky, které jsou silnymi
induktory P-gp a/nebo silnymi induktory CYP
mohou snizovat plazmatické koncentrace
sofosbuviru nebo velpatasviru, coz vede ke
snizeni terapeutického uc¢inku. U pacientd
léc¢enych antagonisty vitaminu K se doporucuje
peclivé monitorovani hodnot INR.
Farmakokinetika lécivych pfipravkl, které jsou
metabolizovany jatry, maGze byt ovlivnéna
zménami funkce jater béhem I|écby pfimo
pUsobicimi antivirotiky souvisejicimi s clearance
viru HCV. Dalsi mozné interakce viz plnd verze
SPC.

Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Podavani
pfipravku Epclusa v téhotenstvi a béhem kojeni
se z preventivnich dlvodd nedoporucéuje.

U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje:
Pripravek Epclusa ma zadny nebo zanedbatelny
vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

Hlavni nezadouci Gc&inky: Casté nezadouci
ucinky: vyrazka. PFi uzivani rezimG zahrnujicich
sofosbuvir v kombinaci s amiodaronem a/nebo
dalsimi 1éCivy snizujicimi tepovou frekvenci byly
pozorovadny pripady zdvazné bradykardie a
srdecni blokady. Dalsi podrobnosti viz plna verze
SPC.

Pfedavkovani: Neexistuje zadné specifické
antidotum. Pokud dojde k preddvkovani, musi
byt u pacienta sledovany ptiznaky toxicity. Lécba
pfedavkovani zahrnuje standardni podplrna
opatfeni véetné monitorovani zivotnich funkci a
sledovaniklinického stavu pacienta.

Uchovavani: Tento |écivy pripravek nevyzaduje
zadné zvlastni 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: 03/2021.

PFipravek je vydavan pouze na lékafsky predpis
a je hrazen z prostfedku vefejného zdravotniho
pojisténi. Pfed pfedepsanim ptipravku si
pFeététe plnou verzi Souhrnu tidajll o pFipravku a
Souhrn udajti o pFipravku obsahuijici ribavirin.
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ma podobné farmakologické ucinky. OdliSnosti v jeho plsobeni jsou patrné dany vazbou pouze na tfi z péti
somatostatinovych receptort (SSTR 2,5,3). V porovnani se somatostatinem je pro klinické pouziti vyhodny
jeho delsi polocas (90-120 minut) a prfedevsim podstatné delsi farmakologické plsobeni (8-12 hodin). V 1é¢-
bé je podavan v uvodu bolusové (50 pg) s naslednym kontinualnim intraven6znim podanim (25- 50 ug/h).

Spolu s farmakoterapii vazoaktivni latkou patfi k zakladnim terapeutickym postuplim endoskopické osetreni.
Endoskopie by méla byt provedena, pokud mozno ihned po zajisténi a stabilizaci nemocného. Podle soucas-
nych doporuceni nejpozdeji do 6, potazmo 12 hodin. Za metodu volby akutniho varikézniho krvaceni v ob-
lasti jicnu se dnes povazuje ligace jicnovych varix( (EBL-endoscopic band ligation), ktera ma v porovnani se
sklerotizacni lé¢bou signifikantné nizsi vyskyt komplikaci. Skleroterapii lze jisté ale pouZit v pfipadé, ze ligace
neni technicky mozna. V pfipadé zaludecnich varixu je [é¢bou volby pouziti systetického tkanového lepidla,
cyanoacrylatu (Histoacryl®)

V pripadé selhani vyse uvedené terapie, nebo k zajisténi nemocného k transportu Ize pouzit ke kompresi kr-
vacejiciho jicnového varixu balonkovou tamponadu (trojcestna sonda dvoubalonkova -Sengstakenova-Blake-
morova) nebo dnes preferen¢né jicnovy stent. V pfipadé zaludecnich varixd (GOV 1,2 IGV1) je k tamponadé
vhodnéjsi jednobalonkova sonda (Lintonova-Nichlasova).

Za zachranou lé¢bu v pfipadé selhani metod prvni linie je stale povazovana urgentni transjuguldrni intrahe-
patalni portosystémova spojka (TIPS). Kombinace poklesu portalniho tlaku zkratem a endovaskularni uzavre-
ni cévy tkanovym lepidlem v misté krvaceni bez nutnosti operacni zatéze vede k okamzité zastavé krvaceni
u 91-100 % nemocnych. Tficetidenni recidivy se vyskytuji v 7-30 % pfipadl a mési¢ni mortalita je kolem 28-
55 %. Jesté vétsi vyznam ma TIPS u nemocnych s krvacenim ze Zaludecnich varixu. | TIPS ma v3ak své kontra-
indikace a limitace dané pokrocilosti jaterniho onemocnéni a stéle zUstava ¢ast pacientt s vysoce pokrocilym
onemocnénim, ktefi na ataku varikézniho krvaceni zemrou.

V posledni dekadé pribyva stéle vice dat o moznosti zastavy nekontrolovatelného krvaceni z jicnovych varix(
pouzitim dedikovaného jicnového stentu (SX-Ella stent Danish®), ktery svou expanzni silou plasobi proti portal-
nimu tlaku a komprimuje krvacejici varix. U¢innost je dokumentovana v 80-100 %. V porovnani s balénkovou
sondou je spojen s vyssi mirou zastavy krvaceni pfi nizSim riziku vyznamnych komplikaci. Pfinasi i delSi obdo-
bi zajisténi nemocného (7-10 dnu zavedeni) a preklenuti obdobi s vysokym rizikem recidivy krvaceni s moz-
nosti zahdjeni nasledné adekvatni sekundarni profylaxe, pfi pomérné snadném systému zavedeni. Nejcasté;jsi
komplikaci jsou distalni migrace stentu nebo otlakové ulcerace pfi okrajich stentu.

Primarni prevence: Lé¢ebnou intervenci se u nemocného s portalni hypertenzi snazime, aby k varikéznimu
krvaceni (primarni prevence), nebo v idealnim pfipadé k rozvoji varixt (preprimarni prevence), nedoslo nebo
bylo riziko pfihody alespon snizeno. Lé¢bou volby jsou neselektivni betablokatory, snizujici HVPG snizenim
minutového srde¢niho vydeje a nejspise i pfimym plsobenim na splanchnickou cirkulaci nebo endoskopicka
eradikace varixa (EBL). K primarni profylaxi jsou indikovani vSichni nemocni s velkymi varixy F2-3 nebo ne-
mocni s malymi varixy F1, ale s pfitomnosti varovnych znamek na varixech nebo ve funkéni tridé C dle Childa
a Pugha. Nemocni s malymi varixy (F1) bez dal3ich rizikovych faktord byt Ié¢eni NSBB mohou. U nemocnych
ve vysokém riziku vede podani NSBB ke snizeni krvaceni (v priiméru z 24 % na 15 % v priibéhu dvou let) a re-
dukci umrtnosti (primérné z 27 % na 23 %, snizeni relativniho rizika o 40 %). V porovnani s propranololem
a nadololem se dnes jevi jako Ucinnéjsi karvedilol (neselektivni betablokator/alfa1-blokator).

Alternativou terapie betablokatorem u nemocnych s kontraindikaci ¢i intoleranci je EBL, ktera je dle fady dat
ucinnéjsi v prevenci prvni ataky krvaceni pfi vy$sim riziku vyznamnych komplikaci a srovnatelného efektu na
prezivani. Vzhledem k dokumentovanému pozitivnimu plsobeni NSBB nad rdmec snizeni PSG je dnes néktery-
mi autory i doporuc¢enim EASLu u nemocnych s mensi pokrocilosti onemocnéni |é¢ba NSBB preferovana. Stejné
tak v pfipadé zaludecnich varix(l. Naopak u nemocnych s ascitem je tifeba pfi |é¢bé NSBB vyssi obezietnosti.
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Sekundarni prevence: Po prvni epizodé krvaceni jsou nemocni v horizontu dvou let vystaveni riziku recidivy
krvaceni v 60 %. Z tohoto divodu je u véech nemocnych indikovédna neodkladna sekundarni prevence.
Farmakoterapie neselektivnim betablokatorem snizuje riziko recidivy krvaceni v priiméru z 60-63 % na 42 %,
spolu se signifikantnim snizenim letality (z 27 % na 20 %). Je proto v kombinaci s EBL postupem volby. V po-
sledni dekadé ale stale pfibyva dokladd o vhodnosti invazivnéjsiho pfistupu. Dle fady prospektivnich stu-
dii je u nemocnych ve vysokém riziku recidivy krvaceni vhodné zvazeni zavedeni ,preventivniho” TIPSu do
24-72 hod od uvodni ataky. Podle dostupnych dat do rizikové skupiny patfi nemocni s vysokym PSG (HVP-
G>20mmHg) a zejména nemocni ve skupiné C dle Childa a Pugha. Nemocni ve skupiné B s aktivnim krvace-
nim v dobé endoskopie, ktefi byli v fadé studii téz takto oznacovani, profituji jiz pravdépodobné méné. U rizi-
kovych nemocnych tento postup pfindsi signifikantni snizeni rizika recidivy krvaceni i rizika umrti. Stejné tak
u nemocnych v nizkém riziku, u kterych nemuze byt podavana lé¢ba NSBB nebo u nemocnych s asociovanou
trombdzou portalni zily.

Nezastupitelné misto ma TIPS i u nemocnych v sekundarni profylaxi po krvaceni ze Zalude¢nich nebo ektopic-
kych varix(, u kterych Ize v nékterych pripadech zvazit i provedeni BRTO/BATO.

Ascites, jako dalsi vyznamny ukazatel dekompenzace a progrese zakladniho onemocnéni ma pro 1é¢bu dnes
zavedené jasné doporucené postupy. Pokud nemocny neni kandidatem transplantace jater, tak v pfipadé
rozvoje refrakterniho nebo opakované recidivujiciho ascitu je jako dalsi krok za respektovani véech znamych
kontraindikaci indikovano zvazeni zavedeni TIPS. Tento pfistup je pfi v€asné spravné indikaci dle dostupnych
metaanalyz spojen s lepSim prezivanim v porovnani s dlouhodobé provadénou lé¢bou pomoci velkoobje-
movych paracentéz s ndhradou albuminem. S ohledem k riziku rozvoje jaterni encefalopatie je dnes prefe-
rovanym pfistupem pouziti potahovanych stent( s kontrolovatelnym primérem zkratu. U selektovanych ne-
mocnych muze byt TIPS i metodou volby v pfipadé cirhotického hydrothoraxu. Komplikovang, a s vysokou
umrtnosti stale spojena, zlistava péce o nemocné s hepatorenalnim selhavanim, u kterych je stale v prvni linii
indikovana lé¢ba albuminem v kombinaci s terlipresinem, pfipadné noradrenalinem.

V kazdém pfipadé ma byt |é¢ba viech komplikaci portalni hypertenze vedena i s ohledem k dal3im asociova-
nych chorobam a celkovému stavu nemocného.
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PREHEPATALNI PORTALNI HYPERTENZE

Sembera S., Fejfar T, Hilek P, Jirkovsky V.
Il. interni gastroenterologickd klinika, LF a FN HK

Trombdza v portalnim fecisti neboli extrahepatalni obstrukce portalni zily (EHPVO) vznika v fadé rozdilnych
situaci. Trombdza u nemocného s jaterni cirhézou vznika pfi dyskoagula¢nim stavu a zpomaleném toku por-
talni zilou. MUze vznikat zcela asymptomaticky a spontanné se rozpustit, naopak mnohdy zpUsobi vyznam-
nou dekompenzaci jaterni cirh6zy. Trombdza u nemocnych s jaterni cirh6zou muize byt prvnim projevem
hepatocelularniho karcinomu. Trombéza u nemocnych bez jaterni cirhdzy vznika u pacientl s nadorovym
onemocnénim bud'indukci paraneoplastické koagulopatie a / nebo Utlakem zil nddorovym rlistem. Trombo-
za u nemocnych bez jaterni cirhdzy a nddorového onemocnéni vznika pfi prokoagula¢nim stavu ¢i pfi utlaku
zil portalniho recisté, nejcastéji zanétem pankreatu. Pficiny se u jednoho nemocného velmi casto i kombinuji
(atlak + prokoagula¢ni onemocnéni nebo vice prokoagula¢nich poruch).

Klinicky prabéh trombo6z v portadlnim fecisti je v prvé fadé akutni a u nékterych nemocnych prechazi do chro-
nického stavu. Akutni trombdza se projevuje bolesti bficha a systémovou zanétlivou odpovédi. U nemoc-
nych, u kterych [é¢bou nedosahneme rekanalizace, je trombus a portalni zila pfeménén do kavernomu. P¥i
kavernomatoézni prestavbé portalni zily dochazi k nahradé kmene porty fadou dilatovanych preexistujicich
kolateral z oblasti pericholedochalnich a paracholedochdlnich Zilnich plexd. Existuji nemocni, u kterych se
akutni trombdza nemanifestuje a tito pacienti pfichazeji az s komplikacemi portalni hypertenze pfi kaverno-
mu porty.

Nemocni s prehepatalni portalni hypertenzi pfi trombdzach v portalnim recisti maji jicnové a zaludecni va-
rixy. Ascites je méné Casty, aviak ne vzacny. Nicméné nejvétsi hrozbou v akutni fazi je infarzace stfeva s jeho
nekrézou, ktera je podminéna progresi trombu do horni mesenterické Zzily.

Zakladem terapie je antikoagulacni Ié¢ba nizkomolekularnim heparinem s cilem dosahnout rekanalizace
tromboézovanych zil. Rekanalizace portalni zily 1ze dosdhnout béhem 6mésicni |é¢by, pfi deldi 1é¢bé efekt an-
tikoagulacni Ié¢by na rekanalizaci nebyl pozorovan. Rekanalizaci lienalni a mesenterické Zily Ize dosahnout
jesté po 12mésicni lécbé. U nemocnych s kavernomem porty predchazime a lé¢ime komplikace portalni hy-
pertenze jako u nemocnych s jaterni cirhdzou. V pripadé prokdazaného prokoagulacniho onemocnéni je po-
kra¢ovani antikoagulacni 1é¢by indikovéno i za horizont 6 respektive 12 mésicu.

Novinky: Diskutovana je stale |é¢ba nemocnych s akutni trombdézou portalni zZily nereagujicich na antikoagu-
la¢ni 1éCbu, ktefi se vyznacuji zejména pretrvavajici bolesti bficha a edém stény stfevni. Riziko stfevni nekrézy
pfiinfarzaci je znacné, avsak pro ¢etné komplikace trombolytické ¢i chirurgické |é¢by neni doporuc¢ovana jina
lé¢ba nez antikoagulacni. V ¢ase pribyva dukazy, Ze nizkodavkovana a lokalni trombolyza je efektivni a bez-
pecnou metodou.V 2019 Benmassaoud a kolektiv publikovali vysledky lécby nizkodavkovanou trombolyzou
nasledované v pripadé selhani této |é¢by lokalni trombolyzou podavanou cestou TIPS (transjugularni intra-
hepatalni portosystémova spojka). Ve studii bylo zafazeno 22 nemocnych nereagujicich na antikoagulacni
terapii. Inicialné jim byla aplikovana alteplaza (tkanovy aktivator plasminogenu) v nizké davce (0,05mg/kg/
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hodinu s maximem 4mg/hodinu) spolu s heparinem. Pokud do 48-72 hodin nedoslo k ulevé od bolesti a ale-
spon ¢aste¢nému zlepseni nalezu trombdzy, podstoupili nemocni zavedeni TIPS s aplikaci alteplazy lokalné.
Pfi této lécbé doslo ke zlepseni symptomi u 90,9 % nemocnych, alespon k ¢astecné rekanalizaci u 86,4 %
nemocnych, uplné rekanalizaci 50 % nemocnych. U 13,6 % nemocnych lé¢ba selhala. Jeden nemocny musel
podstoupit resekéni vykon pro stievni ischemii. Zadny nemocny nezemrel. Nezadouci udélosti zasadniho vy-
znamu se vyskytli u 2 nemocnych (krvaceni perihepaticky a ndsledné jaterni encefalopatie u jednoho, hema-
tom na krku u druhého). TIPS byl zaveden 14 nemocnym.

Dalsim diskutovanym tématem je uziti pfimych oralnich antikoagulancii (DOAC) u nemocnych s trombdzou
v portalnim fecisti. Stale chybi kvalitni studie, které mohou pIné podpofit doporuceni podavat DOAC témto
nemocnym. Z dostupnych studii Ize konstatovat, ze [é¢ba témito preparaty se zda byt bezpecna.

Idiopaticka necirhoticka portalni hypertenze (INCPH)

Pritomnost portalni hypertenze u nemocného bez jaterni cirhézy (dnes ji Ize snadno vyloucit pomoci elasto-
grafie) nuti pomyslet na obstrukci jaternich Zil ¢i portalniho fecisté. Existuji vsak pripady, kdy na zobrazova-
cich vysetienich zadnou trombdzu ani jinou pfekdzku nenalezneme. V takovych pfipadech se mize jednat
o sarkoidozu, infiltraci jater nadorovymi burikami, kongenitalni jaterni fibrézu, cévni malformace pfi heredi-
tarni hemoragickeé teleangiektazii a dalSi malo casté jednotky, které Ize v jaterni biopsii nebo na zobrazovacim
vysetieni diagnostikovat. Nicméné vedle téchto chorob je skupina nemocnych, zda se, ze ne zcela mala, ktefi
maji portdlni hypertenzi bez cirhozy i zilni obstrukce a vySe zminénych jednotek. Jde o0 nemocné s INCPH,
tedy nemocné s trombdézami drobnych intrahepatickych vétvi portalni zily, které nelze detekovat zobrazova-
cimi vysetfenimi. K této poruse dochazi pfi prokoagulaénich stavech (deficit proteinu C nebo S, mutace fakt-
rou Il nebo V, antifosfolipidovy sindrom), imunodeficitech (bézny variabilni imunodeficit), u autoimunitni he-
patitidy, pfi systémovém lupusu erytematodes, sklerodermii, revmatické artritidé, HIV, celiakii, opakovanych
gastrointestinalnich infekcich, medikaci azathioprinem, tioguaninem, oxaliplatinou, cystické fibréze a dalSich.
INCPH mUze v ¢ase progredovat do jaterni insuficience s nutnosti jaterni transplantace. V jaterni tkani pfi IN-
CPH ¢asto dochazi k regenerativni nodularni hyperplazii, jatra jsou tedy nodulovana. Zda se, ze INCPH dokaze
zdatné napodobovat jaterni cihrézu — vznika pfi ni portalni hypertenze s obrazem nodulovanych jater. Je zde
vsak opacny chod udalosti. Nejprve vznikaji trombdzy v drobnych vétvich portalni zily a rozviji se portalni
hypertenze. S trombo6zami vznikaji histologické zmény v jaternim parenchymu, pfi jejich hromadéni v Case
dochazi k poskozeni jaterni funkce a vyvoji chronického jaterniho selhani. Mezi histologické zmény pfi INCPH
patfi obliterativni portalni venopatie (charakterizovana zesilenim stény cévy, okluzi lumen cévy a mizenim
portalni Zily v portalnich poli), nodularni regenerativni hyperplazie, fibréza ¢i cirhdza s nekompletnimi septy
a dalsi abnormality portalnich poli.
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SOUCASNE MOZNOSTI RADIO-INTERVENCNI LECBY PORTALNi HYPERTENSE

Raupach J.
Radiologickd klinika LF UK a FN, Hradec Krdlové

Transjugularni intrahepatalni potosystémova spojka (TIPS) je ovéfenou metodou Iécby symptomatické por-
talni hypertenze (PH) pomoci dekomprese portalniho fecisté. Nejcastéjsi indikaci k provedeni TIPS je refrak-
terni ascites ¢i fluidothorax, akutni ¢i refrakterni krvaceni z jicnovych a Zalude¢nich varixd. V Ceské republice
(CR) byla TIPS zavedena do klinické praxe v roce 1992 ve Fakultni nemocnici v Hradci Kralové (FNHK). Nejprve
se pro udrzeni zkratu pouzivaly Z stenty experimentalni vyroby, poté rlizné dalsi typy stentd. Metoda se po-
stupné rozsifila i na dalsi pracovisté, a to zvlasté od roku 2001, kdy byl zaveden do praxe pro TIPS dedikova-
ny stentgraft (Viatorr,W. L. Gore and Associates, Inc. Flagstaff, AZ.USA). Pouzitim tohoto stentgraftu namisto
béznych stentl byla prokdzana vyznamné lepsi dlouhodobd prichodnost TIPS. Dle smérnic Baveno VI je nyni
doporuceno prednostni pouzivani stentgraftd k vytvoreni TIPS u pacient( s akutnim varicedInim krvacenim.
Dotaznikovou metodou jsme v roce 2018 zjistili sou¢asny stav a indikace k provedeni TIPS v CR. Celkové bylo
vroce 2017 provedeno v CR 96 vykonu, jednotlivé indikace k dekompresi portalniho Fecisté uvadi tabulka €. 1.
Mezi technicky naro¢né indikace patfi zejména trombdza portalniho fecisté, Budduv-Chiariho syndrom a ra-
ritné i TIPS u pacient(l po provedené transplantaci jater. Prezentace se zaméri pravé na tyto slozitéjsi vykony
a pfinese vysledky TIPS naseho centra.

Tabulka ¢. 1
Poéty TIPS vykonu v jednotlivych centrech CR a typy indikaci v roce 2017

Tab. 2. Poéty TIPS provedenych v roce 2017
Tatle 2, Number of TIPS procedures in year 2017

2017 (TIPS) Most Brno Motol HK IKEM Olomouc Celkem
celkiEm 17 B 3 32 20 [ 96
krvacend 6 3 I 13 I 4 I 9 I 36
ascites/fluidothorax 1 5 0 19 16 7 53
trombdza VP (krvdceni) a 0 0 3 1] 1 | 4
Budddv-Chiariho syndrom (ascites) 0 0 0 2 1] I 1] .
vk pod 15 let 0 0 1 0 0 ' 0 ' i

SCREENING A PREVENCE HCC

Frarikova S.
Klinika hepatogastroenterologie, Institut klinické a experimentdlIni mediciny, Praha

Hepatocelularni karcinom (HCC) je celosvétové patym nejcastéjsim nadorovym onemocnénim a druhou nej-
Castéjsi pficinou umrti. S 854,000 novymi pfipady a 810,000 umrtimi ro¢né predstavuje 7 % viech nddorovych
onemocnéni. HCC tvoii 90 % primarnich nadorU jater. Incidence HCC stoupa s vékem a dosahuje vrcholu v 70
letech Zivota, v asijské populaci a u ¢ernoch je vék diagnézy HCC vyznamné nizsi. Riziko vzniku HCC u muzu
dominuje (2-2,5x vyssi nez u zen). Devadesat procent HCC vznika v souvislosti s anamnézou jaterni cirhdzy,
jejiz etiologie je znama; nejcastéji hepatitida B a C, alkoholicka choroba jater a expozice aflatoxinu. Chronic-
ka hepatitida B (HBV) a C (HCV) jsou nejcastéjsi pficinou HCC a jsou zodpovédné za pfiblizné 80 % pfipadd.
Progndéza nelé¢eného HCC je Spatnd, 1éCebné strategie jako resekce ¢i transplantace jater pfipadaji v uvahu
pouze u malého procenta pacientu.
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Vzristajici prevalence HCV, starnuti infikované populace a suboptimalni [é¢ebné moznosti obou infekci v mi-
nulych letech vedly celosvétové k vzestupu poctu pripadd HCC a zvySeni mortality. HCV infekce predstavuje
v zapadnich zemich vedouci pfi€inu jaterni cirhdzy, jaterniho selhani i HCC, a stale jednu z hlavnich indikaci
k transplantaci jater. Jeji prevalence je celosvétové zhruba 3 %. HCV infekce je hlavnim rizikovym faktorem
vzniku HCC v USA, Velké Britanii, Egypté a Japonsku. 20-30 % infikovanych jedincl vyvine v pribéhu 20-30
let po infekci virem HCV jaterni cirhézu. Z téchto nemocnych pak 67-91 % zemfe z dlivodu jaterniho onemoc-
néni, riziko vzniku HCC je zde vysoké, 1-8 % rocné. Riziko HCC je vazano na chronicky zanétlivy stav ve fibro-
ticky zménénych jatrech. Zasadni vliv na snizeni rizika HCC pfi HCV ma jednoznacné eradikace viru, dosazeni
setrvalé virologické odpovédi (SVR) protivirovou Ié¢bou. Riziko vzniku HCC je u pacient(i po dosazeni SVR
s cirhdzou vyznamné nizsi oproti pacientam, ktefi v drivéjsi dobé SVR nedosahli. Riziko HCC po dosazeni SVR
pak klesa zejména u téch, ktefi maji pouze premostujici fibrozu (F3 klasifikace dle Metavir skére) ve srovnani
s pacienty s plné vyvinutou cirh6zou (F4 dle klasifikace Metavir). Riziko vzniku HCC i pfes dosazeni SVR pfi
cirh6ze rovnéz stoupa s vyssim vékem (zejména nad 60 let), vyssi hodnotou ALT, nizsi koncentraci sérového
albuminu, nizsim poctem trombocytd. Rizikovym faktorem vzniku HCC v cirhéze je téZ pfitomnost diabetu.
Riziko HCC roste s pokrocilosti jaterni choroby, kterou mizeme vyjadiit méfenim tuhosti jater pomoci transi-
entni elastografie. Pacienti s tuhosti jater nad 25 kPa maji 45x vyssi riziko vzniku HCC ve srovnani s pacienty
s tuhosti jater nizsi nez 10 kPa, a to jiz v horizontu 3 let.

HBV infekce pfestavuje hlavni rizikovy faktor rozvoje HCC v oblastech jihovychodni Asie a subsaharské Afriky,
cirhdzu, pfiblizné 2 % ro¢né. Progrese onemocnéni je vyznamné asociovana s vysokou virémii (HBV DNA nad
10° kopii/ml), vysokda koncentrace HBV DNA a genotyp C viru pfedstavuji nezavislé rizikové faktory progrese
onemocnéni do cirhézy a vzniku HCC. Na rozdil od HCV vznika pfi HBV infekci HCC i v necirhotickych jatrech.
Riziko HCC pfi hepatitidé B je vyssi u muz(, zejména ve véku nad 40 let, Asiatu a African(, a u pacientd s ro-
dinnou anamnézou HCC. Jednoznacnym rizikovym faktorem je pfitomnost cirh6zy, vysoka zanétliva aktivita
onemocnéni, HBeAg pozitivita a HCV ¢i HDV koinfekce. Riziko vzniku HCC zvy3uje u HBsAg pozitivnich paci-
entu obezita, diabetes mellitus, koufeni, soucasna konzumace alkoholu a expozice aflatoxinu. Incidence HCC
pfi HBV infekci je rovnéz zavisla na pokrocilosti onemocnéni: pacienti s tuhosti jater nad 23 kPa maji signifi-
kantné vyssi 3letou incidenci HCC ve srovnani s nemocnymi s HBV a tuhosti jater pod 8 kPa.

Jednoznacny vliv na snizeni incidence HCC pfi HBV infekci ma zavedeni plosného ockovani. Taiwanska studie,
kde bylo plosné ockovani déti zavedeno jiz v roce 1984, doklada snizeni incidence HCC jiz u déti a adolescen-
t0. Uspé3na protivirova lé¢ba HBV infekce, ktera ma za cil supresi virémie, HBeAg a HBsAg sérokoverzi, vede
nejen k zamezeni progrese fibrézy, ale i ke snizeni rizika HCC, nicméné toto riziko stale trvd i pfi Uspésné lécbé
aje 2-4,1 % ro¢né u entecavirem lécenych pacientU s cirh6zou.

Riziko HCC maji vysoké rovnéz pacienti s alkoholickou jaterni cirh6zou, jako dokladaji studie z Francie a Spa-
nélska. Pacienti s nelé¢enou hereditarni hemochromatézou vyvinou HCC az ve 45 % pfipadd, témér vyhradné
pfi tézké fibréze (stadium Ill) nebo cirhéze. Zvysené riziko, na zakladé retrospektivnich studii, je dokumen-
tovano rovnéz u pacientu s nealkoholickou steatézou a steatohepatitidou (NAFLD/NASH) spojenou s meta-
bolickym syndromem, diabetem mellitem a obezitou. Metabolicky syndrom ma rovnéz aditivni efekt jako
rizikovy faktor HCC u pacientl s virovymi hepatitidami. Diagnéza NAFLD/NASH se stala v poslednich letech
relevantnim rizikem vzniku HCC ve vyspélych zemich, zejména v USA, navic vyznamna &ast diagnostikova-
nych HCC vznika v necirhotickych jatrech.

Signifikantnimi rizikovymi faktory vzniku HCC jsou rovnéz koufeni a HIV koinfekce, zejména u nemocnych
s chronickymi virovymi hepatitidami. Surveillance HCC je indikovana k odhaleni ¢asnych forem onemocnéni
v definovanych rizikovych skupindch pacientld pomoci sonografie jater v pravidelnych 6mési¢nich interva-
lech, AFP je vySetfeni potvrzujici diagnézu stanovenou zobrazovacimi metodami.
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Reference: European Association for the Study of the Liver. EASL Clinical Practice Guidelines: Management of
hepatocellular carcinoma. J Hepatol (2018), https://doi.org/10.1016/j.jhep.2018.03.019

SYSTEMOVA LECBA HEPATOCELULARNIHO KARCINOMU

Kiss I.
Prednosta Kliniky komplexni onkologické péce, MOU a LF MU, Brno

Systémova lé¢ba HCC je vyhrazena pro pokrocilé onemocnéni u pacientl v dobrém celkovém stavu. Nejcas-
téjsi indikaci je metastaticky HCC, nebo i lokalné pokrocilé onemocnéni, progredujici na lokalnich metodach
(ablace, embolizace, apod.).

Pro systémovou lé¢bu HCC pro pacienty v dobrém stavu PS 0-2, Child Pugh A-B v prvni linii Ize podat sorafenib
nebo lenvatinib. Nejdéle pouzivanym tyrosinkindzovym inhibitorem (TKI) je sorafenib, ktery byl na zikladé
studie SHARP schvalen FDA v roce 2008.V roce 2018 k terapeutickym moznostem pfibyl dalsi TKI lenvatinib.
V rdmci srovnavaci studie faze Ill, REFLECT, pfi pfimém srovnani téchto TKI prokazal lenvatinib delsi dobu pro-
grese onemocnéni mTTP 8,9 vs. 3,7 mésice. V ostatnich parametrech (ORR, mOS) byly oba léky srovnatelné.

Nové Ize pouzit kombinaci atezolizumab s bevacizumabem, oviem tato kombinace nemé v podminkach CR
Uuhradu. V rdmci srovnavaci studie faze lll, IMbrave 150, kombinace atezolizumab s bevacizmubem ve srov-
nani se sorafenibem prokazala signifikantné delsi celkové preziti, mOS 19,2 vs. 13,3 mésice. Pfi progresi na
sorafenibu Ize dobfe vybranym pacientim v dobrém vykonostnim stavu (PS<1) podat regorafenib nebo ca-
bozantinib, u pacient( pfi AFP =400 ng/ml i ramucirumab. Systémova Ié¢ba po selhani prvni linie 1é¢by byla
schvalena na zakladé prodlouzeného celkového preziti ve srovnani s placebem, 10,6 a 10,2 vs. 7,8 a 8,0 mé-
sice. Podminkou je predpoklad dobré spoluprace. V ramci druhé linie |écby byla zkousena i imunoterapie:
nivolumab, nivolumab v kombinaci s ipilimumabem (CheckMate 040), nebo pembrolizumab (KEYNOTE 240).
V monoterapii vedla imunoterapie ve srovnani s placebem k prodlouzeni celkového preziti mOS 13,9 vs 10,6
mésice, kombinace nivolumab s ipilumumabem az 22,9 mésice. Systémova chemoterapie v indikaci paliativni
nezlepsuje vysledky preziti. Pfi vybéru optimalni IéCebné strategie pokrocilého onemocnéni zvazujeme moz-
nosti v kontextu celkového stavu pacienta, komorbidit a samoziejmé ve spolupraci s pacientem, pro kterého
je zasadni, kromé prodluzeni zivota, i jeho kvalita.
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ROZSIRENE INDIKACE TRANSPLANTACE JATER PRO HCC

Trunecka P.
Klinika hepatogastroenterologie, Transplantcentrum IKEM, Praha

Hepatocelularni karcinom (HCC) je nejcastejsi malignitou postihujici jatra (90%), celosvétové patou nejcastéj-
$i malignitou, malignitou se treti nejvyssi mortalitou na svété a jeho incidence v poslednich letech strmé
nar(sta. V Ceské republice v roce 2017 ¢inila 9,1 na 100 tisic obyvatel a mortalita dosahla 7,7 na 100 tisic oby-
vatel. Pfesto, Ze alespon u pacient(l se znamou jaterni cirh6zou je mozny efektivni screening, mnoho pacient

prichazi s pokrocilymi nadory.

Primarni [écbou HCC je resekce jater, nicméné transplantace predstavuje feseni s lepsim dlouhodobym vy-
sledkem a mize byt téz jedinym feSenim v zavislosti na lokalizaci nadoru a pokrocilosti jaterniho onemocné-
ni. S ohledem na omezenou dostupnost jaternich $tép0 a jejich alokaci respektujici pravidla utility a sprave-
dInosti, maji pfednostni pristup na ¢ekaci listinu pacienti s HCC s vysokou pravdépodobnosti dlouhodobého
preziti, idealné srovnatelnou s pacienty s nemaligni indikaci. Pfi snahach o expanzi kritérii je tteba mit na
paméti, Ze i u pacientd s HCC lé¢enych dle konvencnich kritérii je dosazeny transplantacni benefit nizsi, nez
u pacientl indikovanych pro nemaligni chronické jaterni onemocnéni (3).

Tradi¢ni kritéria k zafazeni pacienti s HCC na ¢ekaci listinu jsou zaloZzena na morfometrickych parametrech,
nosti mikroangioinvaze roste s velikosti nadorového loziska), nemohou byt dostatecné presna a jsou zakonité
velmi restriktivni (vylucuji pacienty s velkymi nadory s dobrou biologickou povahou). Posouzeni biologické
povahy je vsak velmi obtizné, pfedevsim pro nespolehlivost sou¢asnych tumormarkr( i jaterni biopsie. Nej-
béznéjsi soucasna expandovana kritéria uvadi tabulka 1. Ke zlep3eni vybéru pacient( pfispiva rozsifeni meto-
dy,down-stagingu®, kterda mimo jiné vede k prodlouzeni observa¢ni doby a umoznuje tak sledovani chovani
nadoru - pacienti s nedostate¢nym ¢i jen pfechodnym efektem mohou byt vyfazeni (kritéria pro downstad-
ging, tabulka 2).

Oblast selekce pacientl k LTx prochazi nejednotnym vyvojem. Nové se formujici obor ,transplanta¢ni onkolo-
gie” prosazuje zménu paradigmatu, na LTx se nema pohlizet jako na vyhradné kurativni metodu, za dostatec-
ny benefit |é¢by Ize povaZovat i nejlepsi moznou paliaci, pfrinasi-li uspokojivou délkou preziti. Tento pohled je

Vees

vyznamny posun, jsou vyrazné regionalné odlisna prfedevsim v zavislosti na dostupnosti darc(.

Posledni konsensualni dokument (2020) prijaty ILTS doporucuje pro pacienty vyuzivajici kadaverdzni
transplantacni program nasledujici pravidla selekce:

1) Indikace k LTx pro HCC ma vést k vyléceni nadoru, zlep3eni preziti i kvality zivota pacienta;

2) Selek¢ni kritéria maji uvazovat biologii nadoru, velikost nadoru, pravdépodobnost preziti pacienta,
transplantacni benefit ale i dosazitelnost stép(, dynamiku cekaci listiny;

3) LTx je doporucena jako primarni Ié¢ba u pacientli HCC v mezich mildnskych kriterii, ktefi nejsou zpUsobili
pro nizce rizikovou resekci;

4) konsensus ohledné expandovanych kriterii nebyl dosazen, shoda panovala ohledné nutnosti nahradit sou-
¢asna morfometricka kritéria kompozitnimi parametry, ktera zohledni surogatni ukazatele biologické po-
vahy nadoru a odpovéd na neoadjuvantni terapii;

5) pacienti nespliujici milanska kritéria by méli byt indikovani k Ltx po uspésném downstagingu.

Problémem nasledujicich let budou pacienti bez cirhdzy, vychazejici pfedevsim ze skupiny nemocnych NA-
FLD/NASH, mladsiho veéku casto s velkymi lozisky pfi pozdnim zachytu. Pro tyto nemocné kritéria k transplan-
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tacni |é¢bé nebyla stanovena. Plati, Ze pacienti bez jaterni cirhézy maji byt primarné léceni resekéni terapii,
neresekabilni nddory se k transplantaci indikuji individualnég, jedinou jasnou kontraindikaci je makroangioin-
vaze, vzdalené metastazy a podle nékterych i vysoka hladina AFP (nej¢asté&ji nad 1000 ug/ml).
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Tab 1. Nejbéznéjsi expandovana kritéria k zafazeni pacientii na transplantaci jater

Kriteria Parametry Parametry - ostatni PreZivani
Velikost-pocet
UCSF kriteria® 1 loZisko <6,5 cm, 5-leté 80%

3 loziska <4,5 cm
a zaroven soucet
pramérd <8 cm

Up-to-Seven® Soucet poctu lozZisek + 5-leté 71,2%
polomér nejvétsiho
(cm) <7
TTV-AFP?) Celkovy objem nadoru AFP< 400 ng/ml 4-leté 75% pro pacientky
<115 cm? prekracujici MC
Extended Toronto Neomezena velikost 1)biopsie z nejvétsiho 5-leté 68% pro pacienty
Criteria® loZiska G1 nebo G2; prekradujici MC

2)absence projev( nadoru
MC= mildnskd kriteria; AFP alfa-fetoprotein; TTV - celkovy objem lozZiska (cm?), UCSF University of California at San Francisco
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Tab 2. UCSF kriteria pro,downstaging”

Solitarni lozisko Celkovy soucet priméru loZisek  Vice loZisek Observacni doba
Pocet, velikost

<8cm <8cm 2-3<5cm > 3 mésice
4-5<3cm
UCSF University of California at San Francisco

NEALKOHOLOVA TUKOVA CHOROBA JATER - SITUACEV CR

Brtiha R.
IV.interni klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Nealkoholova tukovd choroba jater (Non-alcoholic fatty liver disease: NAFLD), soucdst metabo-
lického syndromu, je celosvetové nejcastéjsi pficinou chronickych jaternich onemocnéni (1). NA-
FLD je spjato s diabetem 2. typu, obezitou i genetickymi faktory. Jedna se o Siroké spektrum posti-
Zeni od prosté steatdézy, pres nealkoholovou steatohepatitidu (NASH), rizné stupné fibrézy, az po
jaterni cirhézu se viemi jejimi komplikacemi. NAFLD je také vyznamnym a nezavislym rizikovym faktorem
pro vyvoj kardiovaskuldrnich onemocnéni, chronickych ledvinnych onemocnéni a nékterych nadorud (2).
Prevalence NAFLD se pohybuje celosvétové mezi 17-46 % v dospélé populaci (3). Prevalence NAFLD v ev-
ropské populaci je kolem 25 %. Vyskyt NAFLD tésné souvisi s vyskytem obezity (pfedevsim visceralni-
ho typu) a DM2. U pacientll s tézkou obezitou se NAFLD vyskytuje ve vice nez 90 %, u pacientl s DM2 az
v 80 % a u pacientl s hypertriglyceridémii je NAFLD pfitomen u vice nez 50 % jedinc(. Prevalence NASH
v evropské populaci je pravdépodobné mezi 1,5-6,5 % (4). Cirh6za dfive oznacovana jako kryptogenni
souvisi z vetsi ¢asti pravé s NAFD/NASH a je dnes druhou az treti nejcastéjsi indikaci k transplantaci jater.
Prevalence ani incidence NAFLD/NASH v Ceské republice neni znama; k dispozici jsou dosud jen ome-
zend data popisujici u pacientll s DM2 pfitomnost NAFLD v 70-79 % a pokrocilé jaterni fibrézy ve 13-19
% (5). Jin prace pochazejici z CR ukazuje, Ze v selektované populaci 56 pacientti s NAFLD indikovanych
k jaterni biopsii byl NASH histologicky diagnostikovan u 68 % jedinct (6). V dalsi praci z CR byl ve sku-
piné pacientl po jaterni transplantaci (ktefi podstupovali kontrolni jaterni biopsie) detailné popsan vy-
voj NAFLD vcetné pfitomnosti zanétlivych zmén a fibrézy (vyznamna fibréza byla v pribéhu sledova-
ni popsana u 18 % téchto pacient() (7). Prevalence NASH u neselektované populace v CR neni znama.
K dispozici jsou také data prokazujici pfitomnost genetické predispozice ke vzniku NAFLD i u ceské populace.
Ze svétové literatury je znamo, ze z pohledu rizika vyvoje NAFLD hraje nejvétsi roli gen PNPLA3 (patatin-like
phospholipase domain containing protein 3), jehoz varianta rs738409 C>G p.[148M je vyznamnym genetic-
kym faktorem spjatym s rizikem NAFLD (8). DalSimi geny, jejichz urcité varianty se mohou podilet na vyvoji
NAFLD jsou: TM6SF2, MBOAT7 a GCKR. U pacientl po jaterni transplantaci bylo v CR prokazano, Zze nosi¢stvi
nepfiznivych variant PNPLA3 a TM6SF2 u darce je spjato s vyssim rizikem steatdzy $tépu v obdobi po jater-
ni transplantaci (9). V jiné, zatim nepublikované praci bylo popsano vyssi zastoupeni pfirozené (,ochranné”)
varianty PNPLA3 v kontrolni populaci ve srovnani se skupinou 60 pacient s NAFLD. V Cetnosti jednotlivych
variant PNPLA3 se pravdépodobné ceska populace pfilis nelisi od evropské populace.

Zavérem Ize konstatovat, Zze i v CR ma NAFLD vysokou prevalenci v rizikovych skupinach a vysledky ze selek-
tovanych souborl s provedenou jaterni biopsii ukazuji, ze i v CR se diagnostikuje NASH s rozvojem fibrozy
a cirhézy. Skutecnou prevalenci NAFLD/NASH v nasi populaci viak nezname.
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METABOLICKE SOUVISLOSTI NAFLD

Vitek L.
Ustav lékafské biochemie a laboratorni diagnostiky a IV. interni klinika, 1. LF UK a VFN v Praze

Nealkoholové ztukovaténi jater (NAFLD) patfi v souCasnosti celosvétové mezi nejcastejsi jaterni choroby.
Pfedstavuje vyznamny negativni prediktor dal3ich jaternich, ale i kardiovaskularnich a metabolickych mor-
bidit, sou¢asné pak i jaterni, kardiovaskularni a celkové mortality. Z dlivodu téchto metabolickych souvislosti
byla dokonce jiz navrzena i zména soucasného nazvoslovi z NAFLD/NASH na MAFLD/MASH (s metabolickou
dysfunkci asociované ztukovaténi jater ¢i steatohepatitida). NAFLD (MAFLD) je tak v sou¢asnosti povazovano
za multisystémové onemocnéni, typicky se vyskytujici u nemocnych s metabolickym syndromem, obezitou
a diabetem mellitem 2. typu. Nemoci asociovanych s NAFLD je vsak mnohem vice, od chorob kardiovasku-
larniho aparatu, pres chronickd onemocnéni ledvin, hypotyre6zu, syndrom polycystickych ovarii az napftiklad
k psoriaze. Je jisté zajimavé, ze nejcastéjsi pricinou mortality u nemocnych s NAFLD jsou nemoci srdce a céy,
nasledovany malignitami, a teprve na tfetim misté jsou jaterni komplikace, coz dale ukazuje na systémovy
patofyziologicky podklad této skupiny nemoci.

Spole¢nym jmenovatelem téchto klinickych projevi je ve vétsiné pripadu visceralni adipozita, inzulinova re-
zistence, dyslipidémie, dysregulace imunitniho systému s chronickym prozanétlivym stavem a porucha hor-
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monalni regulace intermediarniho metabolismu i pfijmu potravy. Vyznamnou patogenetickou roli hraje stav
stfevniho mikrobiomu a naruseni regulaéni osy stfevo-jatra (gut-liver axis). VSechny tyto patofyziologické
mechanismy jsou pod vlivem faktord zivotniho stylu, jako jsou kaloricky pfijem, skladba jidelnicku a fyzicka
aktivita - na néz mifi i nejucinnéjsi dostupna terapeuticka opatreni, tedy opatfeni rezimova.

TERAPIE VIROVYCH HEPATITID A-E

Husa P.
Klinika infekénich chorob LF MU a FN Brno, Brno

Virové hepatitidy (VH) jsou difuzni zanétlivé nekrotickd onemocnéni jater. Pfedstavuji i v soucasné dobé vel-
mi zavazny zdravotnicky problém. Virova hepatitida A je pouze akutni onemocnéni, ale VH B-E mohou probi-
hat i chronicky pod obrazem chronické hepatitidy, jaterni cirhézy i hepatocelularniho karcinomu (HCC).

Lécba akutnich virovych hepatitid

Lécba akutnich virovych hepatitid, kterd probihda za povinné hospitalizace na infek¢-
nich oddélenich a klinikdch, se podle typud virovych hepatitid nelisi. Terapeutické pfistu-
py se nezménily jiz nékolik desitek let a spocivaji ve fyzickém a psychickém zklidnéni pacien-
ta, dieté, kterd je dobre stravitelnd a pestrd, a podavani podpurnych Iékd, které maji zmirfiovat
nepfiznivé projevy onemocnéni, zabranit dalsimu poskozovani jaternich bunék a pfispét k jejich regeneraci.

Akutni hepatitida B je ve vétsiné pfipadd benigni onemocnéni, které si nevyzaduje pouziti antivirové 1éCby.
U 95-99 % imunokompetentnich dospélych pacientl vymizi do 6 mésicli od vznik{i onemocnéni ze séra po-
vrchovy antigen viru hepatitidy B - HBsAg (tzv. australsky antigen). Podavani peroralnich virostatik je indiko-
vano pouze v pfipadé tézké protrahované, nebo dokonce fulminantné probihajici akutni hepatitidy B, které
jsou nastésti pomérné vzacné. Hlavnim cilem IéCby je prevence rizika akutniho nebo subakutniho jaterniho
selhani a tim snizeni nebezpedi nutnosti provedeni transplantace jater. Dalsimi benefity jsou i zlepSeni kvality
Zivota zkracenim manifestniho jaterniho onemocnéni a snizeni rizika pfechodu infekce do chronicity. V této
indikaci jsou k dispozici pfizniva data o 1é¢bé tenofovir disoproxil fumaratem (TDF) a entekavirem (ETV). Lze
predpokladat moznost pouziti tenofovir alafenamidu (TAF) v této indikaci, zatim v3ak jesté neni k dispozici
dostatek dat pro takové doporuceni. Délka lécby nebyla presné stanovena, ale doporucuje se pokracovat nej-
méné 3 mésice po sérokonverzi HBsAg/anti-HBs nebo 12 mésict po sérokonverzi HBeAg/anti-HBe.

Virova hepatitida C je rozpoznana v akutnim stadiu jen zfidka. Pribéh akutni infekce virem hepatitidy C
(HCV) je ve vétsiné pfipadl asymptomaticky. Symptomaticka lécba akutni hepatitidy C se nijak nelisi od l1écby
jinych akutnich virovych hepatitid. Pacienti s diagnostikovanou akutni hepatitidou C by méli byt povazovani
za kandidaty protivirové lé¢by pfimo pUsobicimi virostatiky (DAA, Directly Acting Antivirals). Hlavnim cilem je
zabrana prechodu infekce HCV do chronicity.

Hepatitida D se u nas vyskytuje jen zcela vyjimecné a na toto onemocnéni musime myslet predevsim u cizin-
cl. Nezbytnou podminkou infekce virem hepatitidy D (HDV) je pfitom soucasna infekce HBV. Jedinou zatim
dostupnou moznosti [é¢by infekce HDV je subkutanni podavani pegylovaného interferonu (PEG-IFN) alfa.
Tato lé¢ba je mozna jen v chronickém stadiu, v akutnim stadiu infekce je kontraindikovana, protoze hrozi
selhani jater.

Virus hepatitidy E (HEV) je nejcastéjsi nebo druhou nejcastéjsi (po viru hepatitidy A - HAV) pficinou akutni

virové hepatitidy u dospélych obyvatel Asie, Stredniho vychodu a Afriky. V minulosti $lo pfedevsim o infekci
spojenou s cestovanim do rozvojovych zemi Asie, Afriky a Latinské Ameriky. V poslednich letech mezi ne-
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mocnymi jednozna¢né prevladaji osoby infikované v Ceské republice, jedna se o zoondzu, infekce se ptenasi
predevsim nedostatecné tepelné upravenym vepfovym masem nebo divocinou. LéCba akutni hepatitidy E je
vétSinou pouze symptomaticka, v pfipadé fulminantniho pridbéhu se empiricky mlze podavat ribavirin.

Lécba chronické hepatitidy B

Cilem lécby chronické hepatitidy B je prodlouzit délku zivota a zlepsit jeho kvalitu prostfednictvim za-
brany progrese chronické hepatitidy do jaterni cirh6zy, dekompenzace cirhézy a vzniku HCC. Pfedpokladem
pro dosazeni tohoto cile je trvala suprese virové replikace spojena s redukci histologické aktivity, coz snizu-
je riziko vzniku cirh6zy a HCC. Infekce virem hepatitidy B (HBV) nemUze byt trvale eradikovana vzhledem
k persistenci cirkuldrni kovalentné vazané deoxyribonukleové kyseliny (cccDNA) viru v jadrech infikovanych
hepatocytd.

Obecné jsou mozné 2 strategie lé¢by chronické hepatitidy B — 1é¢ba nukleosidovymi nebo nukleotidovymi
analogy (NA) nebo PEG-IFN alfa. V sou¢asnosti je naprosta vétsina pacientl v Evropé, véetné CR, l1é¢ena NA,
a to konkrétné. TDF nebo ETV. TAF je také v nasi republice dostupny, zatim ale nema stanovenou Uhradu. Lze
ho pfedepsat, ale pacient si [ék musi zaplatit sdm nebo muze byt uhrazen z nemocni¢niho rozpoctu.

Hlavni vyhodou [é¢by vysoce ucinnymi NA s vysokou genetickou bariérou pro vznik rezistence (ETV, TDF, TAF)
je predikovatelné vysoka a dlouhodoba antivirova ucinnost, vedouci k dosazeni nedetekovatelné HBV DNA
v séru u naprosté vétsiny adherentnich pacientu a pfiznivy bezpecnostni profil téchto 1ékd. Témito NA mize
byt [é¢en kazdy pacient s chronickou hepatitidou B a pfedstavuji jedinou moznost [é¢by u pacientd s dekom-
penzovanou jaterni cirhézou, po transplantaci jater, s extrahepatalnimi manifestacemi infekce HBV, akutni
hepatitidou B nebo zavaznou exacerbaci chronické hepatitidy B.

K prevenci vzniku reaktivace HBV pfi imunosupresi a prevenci prenosu HBV od pacientud s vysokou virémii,
ktefi nesplnuji typicka indikacni kritéria pro lécbu, |ze pouzit jen NA.

Logickym zakladem pro |écbu PEG-IFN je navozeni dlouhodobé imunologické kontroly casové omezenou
lé¢bou. Hlavni nevyhodou této 1é¢by je vysoka variabilita odpovédi na |é¢bu a nepfiznivy bezpelnostni profil,
ktery zpUsobuje, ze vyznamnd ¢ast pacientd neni pro tuto Ié¢bu vhodna nebo ji odmita. Zatimco délka lé¢by
PEG-IFN je jasné dana (48 tydnu), nelze dobu |é¢by NA pfedem stanovit a u vétsiny pacient( jde o lé¢bu mno-
haletou az celozivotni.

Lécba chronické hepatitidy C

Primarnim cilem |é¢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 tydn( po
skonceni antivirové léCby. Dosazeni SVR je obecné spojeno s normalizaci aktivity ALT a aspartataminotrans-
ferdzy (AST), ustupem nebo Uplnym 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 dosah-
nout dlouhodobé (trvalé) virologické a klinické remise, ale Uplnd eradikace infekce neni zatim dostupnymi
léky mozna.

Lécba chronické hepatitidy C prodélala v poslednich letech zcela mimofadné zmény. Do praxe byla postupné
uvedena pfimo pusobici antivirotika (DAA), kterd se podavaji nyni pouze v bezinterferonovych (interferon-
-free) rezimech. Tyto rezimy eliminuji zavazné nezadouci uc¢inky PEG-IFN alfa a ribavirinu, nemaiji prakticky
kontraindikace, nezadouci ucinky spojené s IéCbou jsou minimalni a ucinnost terapie se blizi 100 %.

Soucasné moznosti bezinterferonové 1é¢by predstavuji fixni kombinace sofosbuviru s jinymi DAA - s velpata-
svirem, s velpatasvirem a voxilaprevirem, s ledipasvirem, fixni kombinace glekapreviru s pibrentasvirem a fix-
ni kombinace elbasviru s grazoprevirem.
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Lécba chronické hepatitidy D

Cilem lécby je utlum replikace HDV (HBV DNA byva vétsinou negativni v disledku supresivniho vlivu HDV na
replikaci HBV), ktery je vétsinou spojen s normalizaci ALT a histologickym zlepSenim. VétSinou se podava PEG
IFN-a po dobu 48 tydn(, eventualné i déle. Vysledky Ié¢by soucasné infekce HBV a HDV nejsou dobré. Vétsi-
nou dojde jen k pfechodnému utlumeni replikace HDV a po skonéeni lécby je ¢asto HDV RNA v séru znovu
pozitivni. Nukleosidova a nukleotidova analoga pouzivand v 1é¢bé chronické infekce HBV nejsou proti HDV
ucinna (HDV nema vlastni polymerazu).

Lécba chronické hepatitidy E

Infekce HEV v naprosté vétsiné pripadl neprechdzi do chronicity. U téZce imunosuprimovanych osob je
vsak chronicka infekce HEV Casta (az v 60 %). Samotna redukce davky imunosupresiv vede asi u 30 % pa-
cientd s chronickou hepatitidou E k vymizeni replikace HEV. Pokud nelze davku imunosupresiv snizit, nebo
redukce davky nevedla k pozadovanému efektu, podava se empiricky ribavirin, vétsinou v monoterapii, né-
kdy i v kombinaci s PEG-IFN. Neni zatim presné stanovena denni davka ribavirinu (vétSinou 600 mg) a délka
podavani (zpravidla 12 tydn(). K vymizeni infekce HEV dochazi vétSinou béhem nékolika tydn( l1écby.
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REAKTIVACE CHRONICKE HBV INFEKCE

Sperl J.
Klinika hepatogastroenterologie, Institut klinické a experimentdlIni mediciny, Praha

Replikace viru hepatitidy B (HBV) sama o sobé nevede k destrukci infikovanych hepatocytd, virus neni ve vétsi-
né pfipadu cytopatogenni. Nekroticko-zanétlivy proces s naslednou fibrotizaci a prestavbou jater je vysledkem
imunitné zprostfedkovanych pochodu. Cilovymi strukturami, proti kterym se bunéénd imunitni reakce obraci,
jsou virové antigeny v komplexu s HLA | antigeny na membranach infikovanych hepatocytl. Imunosupresivni
|é¢ba snizi imunitni reakci namifenou proti infikovanym hepatocytiim a na druhou stranu oslabi imunitni kont-
rolu replikace viru. Zvysuje se podil infikovanych hepatocyt(, replikace HBV stoupd o vice nez 10 log. Replikace
viru hepatitidy B tak dosahne urovné, kdy jiz vede k pfimému poskozeni infikovanych hepatocytt a virus hepa-
titidy B se tim stava cytopatogenni. Klinickym obrazem popsanych pochod je vzplanuti chronické hepatitidy
(,flare-up”), v krajnim pfipadé i fulminantni selhani jater. Reaktivaci HBV muze imunosupresivni Ié¢ba vyvolat
i u pacientq, ktefi v minulosti prodélali hepatitidu B a jsou jiz HBsAg negativni. Takové pacienty Ize identifikovat
jen podle pozitivity anti-HBc protilatky. Virova nukleova kyselina perzistuje v hepatocytech ve formé tzv. cccD-
NA (covalently closed circular DNA) i u HBsAg negativnich pacient, ktefi hepatitidu B prodélali. Data zaloZzena
na vysledcich molekularné biologickych metod dokladaiji, Ze k ipIné eliminaci viru hepatitidy B nikdy nedojde.
Stav dfive nazyvany eliminaci viru je jen uc¢innou imunitni kontrolou replikace s poklesem viremie k mezim de-
tekovatelnosti. Ztrata imunitni kontroly viru vlivem imunosupresivni |é¢by vede k reaktivaci hepatitidy B. Reak-
tivace je u HBsAg negativnich pacientl spojena s obnovenim HBsAg pozitivity, s tzv. HBsAg reverzi. Reaktivace
hepatitidy B u HBsAg pozitivnich pacientl lé¢enych chemoterapii pro myeloproliferativni ¢i lymfoproliferativni
onemocnéni byla poprvé popsana v roce 1975 Wandsem a Galbraithem.
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V pribéhu dalsich let byly identifikovany dalsi ohrozené skupiny pacientd. Reaktivaci hepatitidy B jsou nejvi-
ce ohroZeni pacienti s malignimi lymfomy, ale i pacienti se solidnimi tumory, pacienti po transplantaci kostni
dfené, pacienti po organovych transplantacich, dale nemocni s autoimunitnimi chorobami léeni klasickymi
imunosupresivy i anti-TNF-a preparaty. Nejvétsi riziko reaktivace hepatitidy B prfedstavuje |é¢ba rituximabem.
Reaktivace hepatitidy B obvykle pfichazi po 2-4 cyklech chemoterapie (po rituximaxu i pozdéji, po 8-10 cyklech)
a klinicky obraz kolisa od asymptomatického zvyseni aktivity aminotransferaz (50 %) az k obrazu tézké akutni
tické faktory byly identifikovany: pfitomnost maligniho lymfomu, muzské pohlavi a mladsi vék, vysoka viremie
pred |é¢bou a lécba vysokou davkou kortikoid(. Vliv dlouhodobé imunosupresivni |é¢by je velmi dobfe popsan
u pacientu po transplantaci ledviny, kdy HBsAg pozitivni pacienti bez profylaxe antivirotiky maji vyznamné horsi
preziti jiz po pétiletém sledovani ve srovnani s pacienty HBsAg negativnimi.

V klinickych studiich u pacientd s malignitami byl prokazan pfinos profylaxe reaktivace lamivudinem ve smy-
slu snizeni frekvence reaktivaci HBV pfi chemoterapii ¢i imunosupresivni [é¢bé, leh¢iho pribéhu vzniklych re-
aktivaci a snizeni mortality. Podobné byl jiz popsan pfiznivy vliv profylaktického podavani lamivudinu u pacien-
ta HBsAg pozitivnich l1é¢enych infliximabem. Lamivudin je vysoce Ucinny inhibitor reverzni transkriptazy i HBV
polymerazy, byl prvnim syntetickym antivirotikem pouzitym v Ié¢bé chronické hepatitidy B, jeho nevyhodou je
vsak rychla selekce rezistentnich mutaci. V monoterapii jiz neni lamivudin indikovan k 1écbé chronické hepatiti-
dy B, udrzel si své misto jen v profylaxi reaktivace HBV. Zakladnim pfedpokladem pro podani protivirové profyla-
xe je vysetfeni sérologickych markerd hepatitidy B pfed zahdjenim chemoterapie ¢i imunosuprese.V doporuce-
nych postupech Evropské asociace pro studium jater je vysetieni sérologickych markert HBV u viech kandidatt
chemoterapie ¢i imunosupresivni léCby povazovano za racionalni, takovy pristup byl prevzat i do doporucenych
postupl Ceské hepatologické spole¢nosti. V USA byl pFistup k vyhledavani rizikovych osob z hlediska reakti-
vace HBV ponechdan na rozhodnuti jednotlivych odbornych spolecnosti a doporuceni vychazi jak z vyse rizika
reaktivace HBV pifi pfislusné Ié¢bé, tak prevalence HBV infekce v pfislusné skupiné osob. Za rizikové skupiny se
povazuji zejména intravenozni uzivatelé drog, osoby s tetovazi, sexudlné promiskuitni osoby hetero i homose-
xualni orientace a cizinci pochazejici z endemickych oblasti. Profylaxe lamivudinem musi pokra¢ovat nejméné
6-12 mésicl po ukonceni chemoterapie. Lamivudin ma byt k profylaxi reaktivace HBV pouzivan jen u pacientt
s nizkym rizikem reaktivace, tj. u pacientd, u kterych se pfedpoklada casové omezené a kratkodobé podavani
imunosupresiv. U pacientd, u kterych se pfedpoklada trvalé podavaniimunosupresiv maji byt pouzity preparaty
s vysokou rezistencni bariérou, tj. tenofovir a entekavir. U pacient(l po transplantaci ledviny je v této indikaci
nyni doporucovéan zejména entekavir diky vynikajicimu rezisten¢nimu profilu a nizsi nefrotoxicité. V dlsledku
existence ucinné profylaxe neni jiz HBsAg pozitiva kontraindikaci transplantace ledviny. Profylaxi antivirotiky
u HBsAg pozitivnich pacient(, ktefi maji podstoupit chemoterapii ¢i imunosupresivni terapii, doporucuji obé
spole¢nosti pro studium jater (tj. evropska i americka), stejné tak se shoduji i vtom, ze u pacientd, ktefi hepatiti-
du B prodélali, ale jsou jiz HBsAg negativni (ale anti-HBc pozitivni), neni profylaxe reaktivace jednoznacné indi-
kovana. Takové pacienty je nutno peclivé sledovat a pravidelné vysetfovat sérologické markery HBV i HBV DNA.
Antivirotika musi byt podana ihned pfi vzestupu HBV DNA nebo po HBsAg reverzi, dfive, nez se plné rozvine
laboratorni i klinicky obraz reaktivace hepatitidy B. Profylaxe je vzdy indikovana u HBsAg negativniho a anti-HBc
pozitivniho pacienta v souvislosti s IéCbou rituximabem nebo pred transplantaci kostni drené. V téchto pfipa-
dech ma byt podavan entekavir nebo tenofovir nikoliv lamivudin.

Zavérem lze fici, ze reaktivace HBV postihuje relativné maly pocet osob |é¢enych imunosupresivy nebo protina-
dorovou chemoterapii, mize ale mit fatalni dlsledky. Reaktivaci HBV Ize ucinné zabranit profylaktickym poda-
vanim antivirotik, podminkou ale je aktivni vyhledavani reaktivaci HBV ohrozenych osob prfed zahajenim Iécby
imunosupresivy nebo pred chemoterapii.
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HEPATITIDA C A ORGANOVE TRANSPLANTACE: SEDM LET S DAA

Frarikova S.
Klinika hepatogastroenterologie, Institut klinické a experimentdlIni mediciny, Praha

HCV infekce predstavovala donedavna v zadpadnich zemich vedouci pficinu jaterni cirhdzy, jaterniho selhani
i HCC, a byla stéle jednou z hlavnich indikaci k transplantaci jater (LTx). Diky zavedeni pfimo pusobicich anti-
virotik (DAA) do klinické praxe v roce 2014 klesa dramaticky pocet pacientll zafazenych do ¢ekaci listiny k LTx
zdlvodu dekompenzované cirhézy pfi HCV. Pocet pacientd, ktefi jsou zafazeni pro hepatocelularni karcinom
vsak narlsta. Cilem protivirové [é¢by HCV u pacient(l s dekompenzovanou cirhézou je zlepseni jaterni funkce
a oddaleni nutnosti transplantace, u pacientl v ¢ekaci listiné pak snizeni rizika imrti a prevence rekurence
HCV v jaternim Stépu.

Pacienti s dekompenzovanou cirhézou (funkéné Child-Pugh B a C, s MELD skére vyssim nez 18-20 bod() v Ce-
kaci listiné by méli byt dfive transplantovani, nasledné protivirové lé¢eni. Pokud by ocekavana doba v ¢ekaci
listiné pfesdhla 6 mésicl, ma byt pacient 1é¢en jesté pred LTx, v zavislosti na zvyklostech transplanta¢niho
centra.

Rekurence HCV infekce je univerzalni u pacientt s detekovatelnou HCV RNA v dobé LTx. Priibéh HCV byl v mi-
nulosti po LTx rychlejsi, pfiblizné jedna tfetina pacientl vyvinula cirhdzu $tépu jater v pribéhu 5 let v pfipadé,
Ze nebyli protivirové léceni. Navic preziti Stép jater bylo o 30 % nizsi ve srovnani s ostatnimi diagnézami in-
dikovanymi k transplantaci, diky rekurenci HCV, jejim extrahepatalnim manifestacim a komplikacim vyplyva-
jicim z imunosupresivni lé¢by. Lé¢ba kombinaci peginterferonu a ribavirinu byla obtizna, s vysokym rizikem
nezadoucich Ucinku (rejekce Stépu, infekce, myelosuprese) a nizkou ucinnosti (zhruba 40 % SVR). MozZnost
vyléceni HCV infekce po LTx po zavedeni DAA vyznamné zlepsilo preziti pacientl indikovanych k LTx pro HCV.
Pacienti s fibrotizujici cholestatickou hepatitidou a pacienti se stredni nebo tézkou fibrézou 1 rok od LTx jsou
ve vysokém riziku selhdni $tépu a vyzaduji neprodlené zahdjeni protivirové Iécby. Pacienty po LTx mlzeme
lé¢it kombinaci sofosbuviru a velpatasviru 12 tydn(, bez podani ribavirinu, s dosazenim SVR 96 %. Pfi pou-
Ziti této kombinace neocekavame vyznamné lékové interakce s imunosupresivy (tacrolimus, cyklosporin A,
mykofenolat mofetil). V [é¢bé Ize rovnéz pouzit kombinaci glekapreviru a pibrentasviru (SVR 98 %), v tomto
pfipadé je vSak nutno monitorovat hladinu imunosuprese z divodu potencialnich Iékovych interakci.

Prevalence HCV infekce mezi pacienty s chronickym onemocnénim ledvin je mnohonasobné vyssi nez preva-
lence HCV v bézné populaci. Pacienti s rendlni insuficienci (CKD) a pacienti v programu nahrady funkce led-
vin (RRT) pfedstavuji velmi specialni skupinu nemocnych s chronickou HCV infekci. HCV infekce je u paci-
entl v RRT asociovana s vys$si vseobecnou i jaterni mortalitou. Nejvétsim rizikem vyplyvajicim z HCV infekce
je reaktivace infekce po transplantaci ledviny (RTx) pfi imunosupresivni |é¢bé, kterd v minulosti vyznamné
ovlivhovala preziti po RTx a ve vétsiné transplantac¢nich center byla proto HCV infekce do zavedeni DAA kon-
traindikaci transplantace. K protivirové |é¢bé by méli byt indikovani jak pacienti v programu RRT, tak pacien-
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ti po transplantaci ledviny. Jako optimalni varianta lé¢by u pacientd s CKD se jevi kombinace glekapreviru
a pibrentasviru (vSechny genotypy) nebo grazopreviru s elbasvirem u pacientl s genotypem 1b. Po RTx je
pak volbou kombinace sofosbuviru s velpatasvirem vzhledem k absenci Iékovych interakci. Diky dokonalému
systému screeningu HCV infekce na hemodialyzaé¢nich jednotkach a u pacient(i po RTx bylo v CR dosazeno
eliminace HCV v této skupiné pacientu.

Limitujicim faktorem poctu provedenych transplantacije pocet vhodnych darcli organ(, kterych je vzdy méné
nez potencidlnich pfijemcu. Vysoce Ucinna protivirova 1é¢ba HCV déva v soucasnosti moznost vyuzit i organ(
od anti-HCV pozitivnich darcl. Transplantace organl od anti-HCV pozitivnich darct nebyla, az na vyjimky,
v minulosti provadéna, protoze by doslo k pfenosu HCV infekce na pfijemce, u néhoz by pak protivirova lé¢-
by byla obtizna ¢i nemozna. Anti-HCV pozitivni darci organ( jsou v soucasnosti, diky moznosti pouziti DAA,
obecné akceptovani v USA i v Evropé. Protivirova lécba HCV u pfijemce je zahdjena casné po transplantaci
a jeji uCinnost je excelentni bez ohledu na transplantovany organ.
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SEKVENOVANI NOVE GENERACE V DIAGNOSTICE DEDICNYCH CHOLESTAZ

Neroldovd M., Sticovd E., Kotalovd R., Safarikovd M., Pfeiferovd L.,

Kalousovd M., Zima T,, Strdnecky V., Kmoch S., Jirsa M.

Centrum experimentdini mediciny IKEM, Ustav lékaFské biochemie a laboratorni diagnostiky
1.LF UK a VFN v Praze a Klinika détského a dorostového lékarstvi 1. LFUK v Praze

Uvod: Nasim cilem bylo objasnit diagnézu u nemocnych s dédi¢nymi cholestdzami a negativnim nalezem
cilené analyzy kauzativnich geni pomoci exomového sekvenovani.

Soubor a metodika: V letech 2002 - 2019 jsme vysetfili 138 rodin pacientl s podezienim na geneticky pod-
minéné cholestazy. Vedle standardnich biochemickych vysetreni jsme provedli imunohistologické vysetreni
jaterni exprese kanalikularnich transportér(i ABCB11, MDR3 a MRP2 a mutacni analyzu genti ATB8B1, ABCB11,
ABCB4, TJP2 a JAG1. Heterozygotni delece a inzerce byly verifikovany sekvenovanim klonovanych alel. U ne-
mocnych s negativnim nalezem jsme provedli genomovou hybridizaci a analyzovali pocet kopii. U velkych
deleci jsme zmapovali pozice zZlomu. Ve vybranych rodinach s negativnim nalezem cileného sekvenovani kau-
zativnich gen( jsme provedli sekvenovani exomu.

Vysledky: U 4 (2,9%) pacient( byla potvrzena Bylerova choroba, u 17 (12,4%) pacient(l jsme diagnostikovali
progresivni familiarni cholestazu (PFIC) 2. typu, u 15 (10,9%) nemocnych rekurentni intrahepatalni cholesta-
zu 1. nebo 2. typu, u 7 (5,1%) nemocnych PFIC 3. typu, u 17 (12,4%) nemocnych mirné fenotypy podminéné
deficitem MDR3 a u 12 (8,8%) nemocnych Alagilletiv syndrom. Molekuldrni diagnéza byla stanovena u 52,6%
vysetfovanych. Exomové sekvenovani provedené v 17 rodinach vedlo k objasnéni diagnézy ve 4 rodinach, ve
kterych jsme diagnostikovali AlagilleGv syndrom, Bylerovu chorobu, syndrom TRAPS a porphyria variegata.
V jednom pfipadé byla detekovana homozygotni patogenni mutace v novém kandidatnim genu F11R. U jed-
noho probanda s Alagilleovym syndromem byl vysledek faleSné negativni a k prikazu 161bp delece jsme
dospéli Sangerovym sekvenovanim

Zaver: Molekularni vysetieni je pro postizené rodiny pfinosem, nebot ¢asna laboratorni diagnostika dédic-
nych cholestaz je nejen predpokladem k jejich spravné klasifikaci, u¢inné [é¢bé a predikci rizika vzniku he-
patocelularniho karcinomu, ale téZ otvira cestu ke genetickému poradenstvi a k preimplantacni diagnostice.
Nové sekvencni techniky umoznuji odhalit pfi¢inu cholestazy i v dosud neasociovanych genech.
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FENOTYPOVA CHARAKTERISTIKA PRENASECU ALAGILLEOVA SYNDROMU

Kotalovd R., Nefoldovad M., Budisovd L., Jirsa M.
Pediatrickd klinika 2. LF UK a FNM Praha, IKEM Praha

Uvod: Autosomalné dominantné dédi¢ny AlagilleGiv syndrom (ALGS) je klinicky definovan pfitomnosti 3z 5
klinickych kritérii zahrnujicich: cholestazu, malformace srdce a velkych cév (zejm. stendzy perifernich vétvi
plicnice), motylovité obratle, o¢ni anomdlie (embryotoxon posterior) a charakteristickou facies se Sirokym vy-
klenutym celem, hluboko posazenyma oc¢ima a uzkou bradou. Zasadni pro diagnézu je histologicky nalez
duktopenie (,bile duct paucity”) a priikaz patogenni mutace v genu JAG1 (96%) nebo NOTCH2 (4%). Nasim ci-
lem bylo ovéfit klinicky fenotyp potvrzenych prenasecd s ohledem na moznost jejich identifikace v populaci.

Pacienti a metody: V letech 2001-2020 jsme diagnostikovali ALGS u 19 détskych nemocnych pochazejicich
ze 17 neptibuznych rodin. Molekularni vySetfeni u 15 probandu spocivalo v cilené Sangerové sekvenci ké-
dujicich oblasti genu JAG1 a k nim pfilehlych intronickych a neprekladanych useki. Ve dvou pfipadech bylo
provedeno sekvenovani exomu. Vysetieni rodicl a 2 postizenych sourozenct bylo provedeno cilenym vyset-
fenim na pfitomnost mutaci detekovanych u probandu.

Vysledky: U viech 19 nemocnych byla klinicka diagnéza potvrzena nalezem patogennich mutaci v genu
JAGT. Vysetreni rodicl ukazalo, Ze v 8 rodinach vznikly mutace u probandi de novo, v 8 rodinach se jednalo
o maternalni pfenos a v jedné rodiné byl jako pfenasec identifikovan otec. U viech 9 prenasecl byla pfitomna
typicka facialni stigmatizace, u 4 z nich se vyskytla srde¢ni vada a dva byli sledovani pro jaterni [ézi. U 6 z 9
prenasecl byla tedy ptitomna alespor 2 mala kritéria ALGS. U zadného z pfenasecl nebylo nikdy provedeno
ani RTG patefe ani oc¢ni vysetfeni.

Zaveér: Typicka facies v kombinaci s jaterni lézi a/nebo kardiovaskularni malformaci i anamnesticky je divo-
dem k zahajeni patrani po pfitomnosti dal3ich klinickych kritérii ALGS a k verifikaci klinického podezieni mo-
lekuldrnim vysetfenim. U nosi¢U patogennich mutaci v genech JAG1T a NOTCH2 planujicich rodi¢ovstvi je na
misté genetické poradenstvi.

LINE-1 INSERCE V GENU PNPLA3 MUZE VYRAZNE OVLIVNIT
GENOTYPIZACI KLINICKY VYZNAMNE VARIANTY 1148M

Lenicek M.’, Smid V.2, Pajer P3, Nazarova A.’, Briha R2, Vitek L.?

" Ustav lékarské biochemie a laboratorni diagnostiky, 1. LF UK a VFN, Praha
2|V.interni klinika, 1. LF UK a VFN, Praha

? Vojensky zdravotni ustav, Praha

Uvod: Varianta 1148M v genu PNPLA3 patfi k nejvyznamnéjsim genetickym predispozicim akumulace tuku
v jatrech, pfispiva k manifestaci NAFLD a urychluje rozvoj cirhézy u alkoholového postizeni jater. Pfi jeji ge-
notypizaci jsme narazili na nékolik jedinct, u kterych selhavala amplifikace cilového useku DNA pomoci po-
lymerazové retézové reakce (PCR). Cilem nasi prace bylo identifikovat pficinu tohoto selhani a posoudit jeji
pfipadny klinicky dopad.

Metody: Pomoci série PCR cilicich na rdzné useky PNPLA3 jsme lokalizovali relativné rozséhlou inserci, kterou
jsme nasledné osekvenovali s vyuzitim Sangerova i nanoporového sekvenovani. Frekvenci a vazbu této inser-
ce k varianté 1148M, stejné jako jeji potencialni asociaci s NAFLD jsme testovali na souboru 77 pacient( a 170
kontrol. Efekt této inserce jsme posuzovali téz analyzou transkriptu izolovaného z 22 jaternich biopsii.
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Vysledky: Nalezli jsme cca 1000 bp dlouhou inserci ve druhém intronu genu PNPLA3, jejiz sekvence odpovi-
da 3’konci mobilniho elementu LINE-1. Jde o pfekvapivé ¢astou variantu s frekvenci cca 0,41, ktera je v plné
vazbé s wild type (I) alelou varianty 1148 M. Na rozdil od 1148M varianty neni tato inserce nezavisle asociovana
s vyssim Ci nizsim rizikem NAFLD a zda se byt klinicky nevyznamnou. To podporuji i analyzy RNA z jaternich
biopsii, ve kterych jsme neprokazali tvorbu defektniho transkriptu.

Zaver: Popsali jsme novou inserci v genu PNPLA3, ktera pravdépodobné nema pfimy klinicky dopad. Je v3ak
lokalizovana jen 122 bp pred klinicky vyznamnou variantou 1148M a m{ize tak snadno ovlivnit jeji genotypi-
zaci. Zabrani-li inserce nasednuti diagnostického primeru, bude se selektivné amplifikovat alela bez inserce
a dojde k vyznamnému nadhodnoceni frekvence ,rizikové” alely 148M (vzhledem k Uplné vazbé inserce a ale-
ly 148l). Nase zjisténi tak podtrhuje vyznam peclivého navrhu a disledné dokumentace metodiky, véetné
uvedeni sekvence primeru. U ¢asti publikovanych studii pak i potfebu kritické revize vysledka.

ZKUSENOSTI SE SLEDOVANIM PACIENTU S AKUTNI PORFYRICKOU NEMOCI
VE VSEOBECNE FAKULTNi NEMOCNICIV PRAZE

Novdkovd B.', Petrtyl J.!, Zdhordkovd D.?, Subhanovd I3, Vitek L., Martdsek P2 Briha R.’

"IV. interni klinika — klinika gastroenterologie a hepatologie, 1. Iékarskd fakulta, Univerzita Karlova a Vseobecnd
fakultni nemocnice v Praze, Praha, Ceskd republika

“Klinika pediatrie a dédi¢nych poruch metabolismu, 1. Iékarskd fakulta, Univerzita Karlova a Vseobecnd fakultni
nemocnice v Praze, Praha, Ceskd republika

3Ustav lékarské biochemie a laboratorni diagnostiky, 1. lékarskad fakulta, Univerzita Karlova a Vseobecnd fakultni
nemocnice v Praze, Praha, Ceskd republika

Uvod: Akutni porfyrie je vzacné, obvykle autozomalné dominantné dédi¢né metabolické onemocnéni. Proje-
vuje se akutnimi zachvaty, vyvolanymi rdznymi podnéty, které vedou k Zivot ohrozujicim komplikacim. Vzhle-
dem k tomu, Ze se jednd o vzacné onemocnéni, klinickych studii hodnoticich pribéh onemocnéni u pacientt
s akutni porfyrii je velmi malo. Nasim cilem je proto prezentovat informace o pacientech s akutnimi porfyrie-
mi diagnostikovanou v letech 1957 az 2019 v naSem centru, véetné typu porfyrie, klinickych pfiznak(, rodin-
né anamnézy a genetiky.

Metody: Hodnocena byla data ze zdznam{ pacientt s porfyriemi dispenzarizovanych na 1. a posléze 4. inter-
ni klinice VFN v Praze, dostupné laboratorni vysledky i vysledky genetického testovani.

Vysledky:V pribéhu sledovanijsme diagnostikovali 215 pacientl (proband( a jejich nemocnych pfibuznych;
celkem 83 rodin) s akutni porfyrii (akutni intermitentni porfyrie (n=86), porphyria variegata (n=68), hereditarni
koproporfyrie (n=59), nejasny typ (n=2)). Minimalné 48 % pacient( s akutni porfyrii bylo symptomatickych,
tedy prodélali akutni ataku (n=104). Ze symptomatickych pacientd mélo 93 % bf¥isni pfiznaky, 35 % bfisni
a soucasné neurologické, 7 % bfisni a psychické, 20 % mélo kombinaci viech 3 pfFiznak (bfisni, neurologické
a psychické) a 4 % méla pouze neurologické pfiznaky. Zachvat byl nejcastéji vyvolan léky (23 %), nebo jinymi
pficinami (stres 16 %, infekce 12 % a hormondlni zmény 9 %) a v 40 % zUstal spoustéc ataky neznamy. Celych
62 % symptomatickych pacientl s akutni porfyrii (n = 64) prodélalo dva nebo vice akutnich zachvatu, véetné
rekurentnich zachvatd (n = 10, tj. 10 % symptomatickych pacientl a5 % vsech pacientd, viz graf). Kozni
priznaky se vyskytly nejméné u 75 % pfipadd porphyria variegata a 17 % pfipad( hereditarni koproporfyrie.
Hepatoceluldrni karcinom se vyskytl v 1 % pfipadd akutni porfyrie (n=2, oba pacienti byli vzajemné pribuzni
nemocni s AlP). Vice neZ polovina pacientl (51 %) uvedla pozitivni rodinnou anamnézu akutni porfyrie (42
vice¢lennych rodin, n = 174). Klinickd penetrace akutni porfyrie u pfibuznych pacientt, diagnostikovanych
geneticky v ramci rodinného screeningu, byla 17 %.
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ni vy3etfeni jaternich funkcf.Pacienty je nutno poucit, aby se bezodkladné poradili se svym zdravotnickym pracovnikem, pokud se u nich objevi inava, slabost, ztréta chuti k jidlu, nauzea a zvracen, Zloutenka nebo
zmény barvy stolice. Pokud se potvrdi zvySent hladin ALT na vice nez 10ndsobek horni hranice normalu, je nutno zvdzit vysazenf pipravku ZEPATIER. Pipravek ZEPATIER je nutno vysadit, pokud je zvy3enf hladiny ALT
doprovdzeno zndmkami nebo piiznaky hepatitidy nebo zvy3enim konjugovaného bilirubinu, alkalické fosfatézy nebo mezindrodniho normalizovaného poméru (INR). Genotypové specifickd aktivita: Ucinnost pfipravku
ZEPATIER nebyla prokdzéna u genotypl HCV 2, 3, 5 a 6. PFipravek ZEPATIER se u pacientdi infikovanyich témito genotypy nedoporucuje. Opakovand lécha: Ucinnost pfipravku ZEPATIER u pacientd, kteff jim jiz byli léceni
nebo kte{ jiz byli [éceni pfipravky ze stejnych tiid, do kterych patif pfipravek ZEPATIER (inhibitory NS5A nebo inhibitory NS3/4A kromé telapreviru, simepreviru, bocepreviru), nebyla prokdzana. Soucasnd infekce HCV/
HBV (virus hepatitidy B - U pacientli s koinfekci HCV/HBV nebyla bezpecnost a icinnost pfipravku ZEPATIER hodnocena. PouZiti u pacient(i s diabetem mellitem: U diabetik(i mdze po zahdjeni 1écby infekce HCV pfimo
plisobicimi antivirotiky dojit ke zlepseni kontroly glykemie, coz m(ize potencidiné vést k symptomatické hypoglykemii. U diabetikd, u nichZ je zahdjena lécba pfimo pdsobicimi antivirotiky, je tfeba peclivé monitorovat
glykemii, zejména v prvnich 3 mésicich, a v pfipadé potfeby upravit jejich antidiabetickou medikaci. O zahdjent Iécby pfimo plsobicimi antivirotiky je tfeba informovat Iékafe, ktery md u pacienta na starosti lécbu dia-
betu.*Pomocné latky: pfipravek ZEPATIER obsahuje monohydrét lakt6zy. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy sintolerancf galaktézy, GpInym nedostatkem laktdzy nebo malabsorpci glukdzy a galaktézy nemjf
tento pripravek uzivat. Pripravek ZEPATIER obsahuje 69,85 mg sodiku v jedné tableté, coZ odpovidd 3,5 % doporuceného maximélniho dennho pfijmu sodiku potravou podie WHO pro dospélého. Interakee: Soucas-
né podavanf pripravku ZEPATIER a inhibitori OATP1B je kontraindikovdno, protoZe méZe dojit k vyznamnému zvySenf plasmatické koncentrace grazopreviru. Soucasné poddvani piipravku ZEPATIER a induktord CYP3A
nebo P-gp je kontraindikovano, protoze miiZe dojft k vyznamnému snizeni plasmatické koncentrace elbasviru a grazopreviru a mliZe to vést ke snizenému terapeutickému cinku pripravku ZEPATIER. Soucasné uZivanf
pripravku ZEPATIER a silnych inhibitori CYP3A zvyuje koncentrace elbasviru a grazopreviru a soucasné poddvani se nedoporucuje. Slabd inhibice enzymd CYP3A grazoprevirem mize zvysit hladiny substrtll CYP3A.
Kromé toho m(iZe byt plazmatické koncentrace substrdtd CYP3A snizena zlepsenim funkce jater béhem |écby pfimo plisobicimi antivirotiky souvisejicim s clearance HCV. Béhem Iécby mliZe byt potfeba dikladné mo-
nitorovani a pripadnd tprava davky substratli CYP3A s tizkym terapeutickym indexem (napf. inhibitory kalcineurinu), protoze miize dojit ke zméndm hladin éciva. NeZadouci icinky: Bezpecnost pripravku ZEPATIER
hyla hodnocena na zékladé 3 placebem kontrolovanyich studif a 7 nekontrolovanyich klinickych hodnocenich faze 2 a 3 u pfiblizné 2 000 subjektli s chronickou infekcf virem hepatitidy C s kompenzovanym onemocnénim
jater (s cirhdzou nebo bez ni). V Klinickych studiich byly nejcastéji hidsenymi nezédoucimi ticinky (vice nez 10 %) tinava a bolest hlavy. Méné nez 19% subjektli [écenyich pripravkem ZEPATIER s ribavirinem nebo bez ri-
bavirinu mélo zavazné nezddouci ticinky (bolesti bficha, tranzitornf ischemickd ataka a anemie). Méné nez 1 % subjektd lécenych pfipravkem ZEPATIER s ribavirinem nebo bez ribavirinu 1écbu v diisledku nezddoucich
(cink vysadilo trvale. Cetnost zavaznyich nezadoucich ticinkd a ukonceni Iécby v disledku nezadoucich cinkG u subjektt s kompenzovanou cirhdzou byla srovnatelnd s Cetnost! pozorovanou u subjektd bez cirhdzy. Pii
hodnocenf elbasviru/grazopreviru v kombinaci s ribavirinem byly nejcastéjsi nezadouci icinky kombinované 1écby elbasvir/grazoprevir + ribavirin konzistentni se zndmym bezpecnostnim profilem ribavirinu. Uchova-
vani: nevyZaduje zidné zvi&stni teplotni podminky uchovavani. Uchovavejte v plivodnim obalu do okamziku pouZitf, aby byl pripravek chranén pred vihkosti. *Doba pouZitelnosti 3 roky Baleni: Tablety jsou baleny
do krabicky obsahujici 2 kartonové karty, picemZ jedna kartonovd karta obsahuje dva blistry po 7 tabletdch uzaviené v kartonové karté, celkem 28 tablet. DrZitel rozhodnuti o registraci: Merck Sharp & Dohme
B.V, Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Nizozemsko*. Registraéni ¢islo: EU/1/16/1119/001. Datum prvni registrace: 22/07/2016. Datum posledni revize textu: 25/11/2020. RCN: *000018689-(Z

*\Simnéte si, prosim, zmén v informaci o lécivém pripravku

Vydej lécivého pripravku je vazan na lékai'sky piedpis a je hrazen z prostiedkii vefejného zdravotniho pojisténi.

Drive nez piripravek predepiSete, seznamte se, prosim s tiplnym souhrnem tidaji o pfipravku.

’.’ MSD © Copyright Merck Sharp & Dohme s.r.0,, 2021. V3echna préva vyhrazena.
- Merck Sharp & Dohme s.r.0., Na Valentince 3336/4, 150 00 Praha 5, Ceskd republika

Tel.: +420 233010 111, e-mail: dpoc_czechslovak@merck.com, www.msd.cz
(Z-7EP-00108
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Zaver: Na zakladé dlouhodobého sledovani pacientt s akutni porfyrii jsme zjistili, Ze se u nejméné 62% symp-
tomatickych pfipadl vyvinuly opakované zachvaty, projevujici se vétsinou bfisnimi pfiznaky. Klinicka pene-
trance akutni porfyrie, jak jsme ji pozorovali u pfibuznych diagnostikovanych rodinnym screeningem, je nizka.

Cetnost akutni ataky u pacient@ s akutni porfyrii (N=215)

Asymptomaticti

Single ataka eadna atak
n=40 (za n_r:ulila a)
19% n=
51%
AP n=11 AIP n=38
PV n=11 PV n=37
HK n=17 HK n=36
Nejasny typ n=1
Opakované ataky
(22/sledovani)
n=54
25%
AlP n=31
pv::]_? Rekurentni (24/rok)  Aipn=6
HK n=5 n=10 PV n=3
Nejasny typ n=1 5% HK n=1

SULFATOVANE ZLUCOVE ALKOHOLY SE HROMADI U PACIENTU S PSC

Lenicek M."?, Vreeken R.?, Olde Damink S.%*, Schaap F.**

" Ustav lékarské biochemie a laboratorni diagnostiky, 1. LF UK a VFN, Praha

2 Department of Surgery, NUTRIM School of Nutrition and Translational Research in Metabolism,
Maastricht University, Maastricht, the Netherlands

3 Janssen Research & Development, Beerse, Belgium

*Department of General, Visceral and Transplantation Surgery,
RWTH University Hospital Aachen, Aachen, Germany

Uvod: P¥i studiu jaternich explantatt pomoci zobrazovaci hmotnostni spektrometrie bylo u pacienta s PSC
pozorovano hromadéni latky o m/z 531,3. Jeji pfitomnost pak byla potvrzena i v sérech ostatnich pacient(
s PSC, nikoli vsak kontrol. Molekulova hmotnost odpovida napfiklad cyprinolsulfatm, sulfatovanym zlu¢ovym
alkoholim, vyskytujicim se u nékterych ryb. Nasim cilem bylo tuto latku identifikovat pro pfipadné vyuziti
v diagnostice ¢i prognostice PSC.

Metody: Zlu¢ové alkoholy byly chromatograficky izolovany z kapfi a jesetefi Zluce i ze Zlu¢e pacienta s PCS.
Byly porovnany jejich LC-MS/MS chromatogramy v nativni i desulfatované formé. Elementarni slozeni bylo
potvrzeno pomoci hmotnostni spektrometrie s vysokym rozlisenim.

Vysledky: Podafilo se nam izolovat jak kapfi 5a, tak i jesetefi 5 cyprinolsulfat a mohli jsme je tak pouzit jako
standardy pfi analyze vzork( od pacient(i s PSC. Prokazali jsme, Ze ani jeden z testovanych cyprinolsulfatu se
u pacient nehromadi. Pfistoupili jsme proto k izolaci neznamé latky pfimo ze zluce pacienta. Vyizolovali jsme
celkem 5 rlGznych sulfatovanych zlu¢ovych alkoholl v submikrogramovych mnozstvich, u kterych se pokusi-
me o identifikaci.
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Zavér: Prokazali jsme, Ze se u pacientd s PSC vyskytuje nékolik sulfatovanych Zlucovych alkohold, jejichZ pres-
na struktura teprve ¢ekd na vyreseni. Jeji poznani by ndm v budoucnu mohlo pomoci pochopit patofyziologii
PSC (a dalich cholestatickych onemocnéni) a uplatnit se v diagnostice.

TERAPEUTICKY POTENCIAL OXIDU UHELNATEHO

Muchovd L.", Lenicek M.’, Dvordk A.", Stacko P2 Russo M.2, Slanina T2, Palao E2 Kldn P2 Vitek L.’

"Laboratof pro vyzkum nemoci jater a metabolismu hemu, Centrdlni vyzkumné laboratore, Ustav lékarské bioche-
mie a laboratorni diagnostiky, 1. lékafFskd fakulta Univerzity Karlovy, Praha, Ceskd republika

2(Jstav chemie a RECETOX, Ptirodovédeckd fakulta, Masarykova Univerzita, Brno, Ceskd republika

Oxid uhelnaty (CO) je toxicky plyn a polutant vznikajici pfi nedokonalém spalovani organickych latek s 200x
silnéjsi vazbou na hemoglobin nez kyslik. Nicméné CO je rovnéz produkovan endogenné pfi katabolismu
hemu a v organismu hraje vyznamnou roli v signalizaci.

V jatrech se CO podili na imunitni odpovédi, regulaci toku zluci a jaterni perfuze. V nasi praci na modelu ja-
terniho poskozeni vyvolaného lipopolysacharidem jsme prokazali, Ze inhalace CO pUsobi hepatoprotektivné
a protizanétlivé. CO mize rovnéz vykazovat protektivni ucinky u rliznych typl cholestatickych onemocnéni
prostiednictvim stimulace toku Zluci, ovlivnéni kontraktility Zlu¢ovodl a modulace exprese jaternich trans-
portért. Na modelu karcinomu pankreatu jsme studovali antiprolifera¢ni ucinky CO. Jak inhala¢ni, tak intra-
peritonedlni aplikace CO ve formé molekuly uvoliujici oxid uhelnaty CORM-2, signifikantné inhibovaly rust
pankreatickych tumord xenotransplantovanych athymickym mysim.

Vzhledem k potencialni toxicité inhalovaného CO, obtiznému davkovani a individualni variabilité v manifesta-
ci toxickych Gcinkd jsme se v dalsi praci zaméfili na vyvoj molekul uvolfujicich CO (CORM), které by neobsa-
hovaly pfechodny kov, byly minimélné toxické a uvolriovaly CO kontinudlné a fizené. Velmi slibnych vysledku
jsme dosahli u molekul, které je mozné aktivovat viditelnym az infracervenym svétlem, kdy uvolfovani CO
zavisi na intenzité zareni. Mezi kandidatni slouceniny s potencialnim terapeutickym vyuzitim patfi molekuly
s centralnim atomem boru zalozenou na BODIPY chromoforech, nékteré polyfenolické slouceniny (tzv. flano-
nolCORMs) a fluorescein.

.....

ky a nové molekuly uvolnujici CO jsou slibnym nastrojem pro potencialni terapeutické vyuziti.

KVANTITATIVNI LC-MS/MS STANOVENI Z-LUMIRUBINU A BILIRUBINU V LIDSKEM SERU

Capkovd N., Jasprovd J.", Dvordk A.", PospisSilovd K., Vecka M.", Lenicek M.", Lacina O.?, Zapadlo M.?,

Plavka R.2, Kldn P#, *Vitek L."*

"Ustav lékaiské biochemie a laboratorni diagnostiky, Fakultni nemocnice a 1. Iékarskd fakulta,
Univerzita Karlova v Praze;

2HPST, s.r.0., Praha;

3Gynekologicko-porodnickd klinika, Fakultni nemocnice a 1. lékarskd fakulta, Univerzita Karlova v Praze;

+Ustav chemie a RECETOX, Prirodovédeckd fakulta, Masarykova Univerzita, Brno;

4. interni klinika, Fakultni nemocnice a 1. Iékarskd fakulta, Univerzita Karlova v Praze

U vysokého procenta novorozencl se béhem prvniho tydne Zivota vyvine hyperbilirubinémie. Standardni
lé¢bou zadvazné novorozenecké zloutenky je jiz od 50. let 20. stoleti fototerapie (PT), zaloZzena na expozici no-
vorozencl modrozelenému svétlu o vinové délce 400-520 nm, kdy dochazi k preméné nepolarniho bilirubinu
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(BR) na polarnéjsi fotoizomery (PI) a dal3i oxida¢ni produkty (mono-, di-, tri-pyrroly). Ty se snadno vylucuji
do modi a/nebo Zludi. Ackoliv je PT obecné povazovana za bezpecnou, nedavna data poukazuji na zvysena
zdravotnirizika, zejména u novorozencu s extrémné nizkou porodni hmotnosti. Jednim z moznych vysvétleni
je biologicka aktivita Pl bilirubinu, avsak informace o in vivo plsobeni fotoproduktl generovanych béhem
lé¢by jsou neuplné nebo zcela chybi. Hlavnim dlivodem je absence spolehlivé analytické metody, ktera by
byla pouzitelna jak pro zakladni a translacni vyzkum, tak pro pouziti v klinické praxi. Cilem nasi prace tedy
bylo navrhnout spolehlivou a citlivou metodu pro stanoveni Z-lumirubinu (LR) a nekonjugovaného bilirubinu
(UCB) v biologickém materialu.

Zavedli jsme tedy metodu LC-MS/MS s vyuzitim vnitfniho standardu mezobilirubinu a antioxidacnich latek
(BHT 0,3 % a askorbat 0,1 %). Vzorky byly separovany gradientovou eluci (NH,F/H,0-Methanol) na koloné
Poroshell 120 EC-C18 (3.0 x 100 mm; 2.7 um, Agilent) na HPLC aparatufe Dionex Ultimate 3000; MS: TSQ
Quantum Access Max se sondou HESI-I). Linearita byla potvrzena v rozmezi 0,01 — 100 umol/l pro LR a 0,04
— 400 pmol/l pro UCB; mez detekce (100 pmol/I pro LR a 80 pmol/l pro UCB). Déle byla stanovena selektivita,
robustnost, pfesnost a pravdivost metody.

Metoda byla ovéfena na sérech novorozenc( Ié¢enych standardni PT; vzorky byly odebrany deseti novoro-
zencUm pred a po zahajeni fototerapie. Byly zjistény relativné nizké koncentrace LR pred (2,1 £ 1,2 umol /L)
ipoPT(6,4+2,9 umol/L) v séru, atoipres dramaticky pokles koncentrace UCB (z233 + 37 umol/Lna 176 £ 56
pumol/L). Tato studie byla doplnéna in vitro experimenty provedenymi v lidském séru, do kterého bylo meto-
dou standardniho pfidavku pipetovano zndamé mnozstvi UCB. Pfi 6hodinové simulaci kontinualni PT doslo ke
konverzi UCB na LR, jenz tvofil 24 % vytézku UCB. Soucet latkového mnozstvi LR a UCB po hodiné ozafovani
predstavoval 43 % pocatecni koncentrace UCB. Bilance se dramaticky zménila po 6 hodinach ozafovani, kdy
koncentrace LR i UCB klesly na 1 %.

Tato data ukazuji, Ze LR a UCB mohou byt u¢inné degradovany na dalsi dosud neznamé fotoprodukty. V du-
sledku absence komerénich standardd neexistuji zadné kvantitativni idaje o koncentracich Pl bilirubinu v or-
ganismu, jejich kinetice ani transportu pfes hematoencefalickou bariéru. Zavedend metoda muze pfispét ne-
jen k lepSimu pochopeni kinetiky, transformace a degradace bilirubinu in vivo, ale ma také klinicky potencial
pro monitoring fototerapie novorozenecké Zloutenky.

Prace byla podpofena grantem GAUK 178220.

SPEKTROSKOPIE KREVNI PLAZMY - DIAGNOSTIKA KARCINOMU TRAVICIHO TRAKTU
NA MOLEKULARNi UROVNI

Habartovd L., Hrubesovd K., Fouskovd M., Vrtélka O., Michdlkovd L., Setnicka V.
Ustav analytické chemie, Vysokd skola chemicko-technologickd v Praze

vrve

vrve

ka ¢asnych stadii zastadva omezena, coz negativné pfispiva k nepfiznivé prognoze.

Cil: Nové vyvijené diagnostické postupy kladou diiraz nejen na vysokou spolehlivost a rychlost, ale i na mini-
malizaci invazivity. Je prokazano, Zze patologické procesy, véetné onkogeneze, zapficinuji zmény nejen v hla-
dinach télnich biomolekul, ale i v jejich strukture. Tyto zmény Ize detekovat jesté v preklinickém stavu, a to
zejména v krvi, jez je diky bezprostfednimu kontaktu s tkanémi idealnim zdrojem informaci o stavu lidského
organismu a zaroven je vhodnym zakladem pro screeningové vysetieni rizikové populace.
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Metodika: Ke studiu krevnich biomolekul a hledani novych onkologickych markert jsou v sou¢asnosti hojné
vyuzivany metody molekulové spektroskopie, jez jsou schopny identifikovat i velmi malé odliSnosti mezi nor-
malnim a patologickym stavem. Ackoliv je konven¢ni vibracni spektroskopie do jisté miry vyuzitelna také pro
strukturni analyzu, v pfipadé komplexnich biologickych vzork( jsou jeji moZnosti znacné omezené. Chirop-
ticka spektroskopie je naproti tomu diky své vysoké citlivosti schopna podat detailni informaci i o nepatrnych
zménach struktury biomolekul v pfirozeném prostredi biotekutin.

Vysledky: Unikatni kombinace vibra¢ni a chiroptické spektroskopie byla jiz uspésné vyuzita pro podporu dia-
gnostiky karcinomu pankreatu i tlustého streva, kdy bylo statistickym vyhodnocenim ziskanych spektralnich
dat dosazeno odliseni onkologickych pacient( a kontrolnich jedinci se senzitivitou a specificitou ~90 %. Sou-
Casna studie hepatocelularniho karcinomu poukazuje na vyznamné zmény predevsim ve strukture plazma-
tickych protein ¢i proménlivé hladiny karotenoid(l korelujici se stadiem onemocnéni. | pres maly pocet vzor-
kd v soucasné studii bylo mozné vytvofrit kombinovany statisticky model, ktery je schopen spolehlivé odlisit
nejen pacienty s hepatocelularnim karcinomem od kontrolnich jedincu, ale také rozeznat jednotlivé typy kar-
cinomu traviciho traktu v rdznych stadiich.

Zavér: Je mozné fici, Ze spektroskopicka analyza krevni plazmy skytd velky potencial pro identifikaci marker(
a podporu vcasné diagnostiky hepatocelularniho karcinomu. Dosazené vysledky mimo jiné naznacuji moz-
nost vyuziti tohoto inovativniho pfistupu i v diferencialni diagnostice gastrointestinalnich tumoru.

Podpofeno grantem Ministerstva zdravotnictvi CR €. NV19-08-00525 a ucelovou podporou na specificky vy-
sokoskolsky vyzkum MSMT ¢&. 21-SVV/2021.

AKTUALNA SITUACIA VO VYSKYTE HEPATITIDY CV RESOCIALIZACNYCH ZARIADENIACH
VYCHODNEHO SLOVENSKA

Belovicovd M. '%* Popovicovd M. ', Nemcikovd M. !

"VSZaSP sv. Alzbety Bratislava

2 Internd ambulancia so zameranim na diagnostiku a liecbu choréb pecene, Remedium s.r.o. Bardejovské Ktpele
3 SSPO - Slovenskad spolocnost praktickej obezitoldgie

Uvod: Svetova zdravotnicka organizacia prijala globalnu stratégiu na eliminaciu virusovej hepatitidy B (HBV)
a hepatitidy C (HCV) ako zavaznej verejno-zdravotnej hrozby do roku 2030.

Subor: Skrining hepatitidy C prebiehal v mesiacoch jul 2018 az august 2019. Doteraz sme otestovali celkovo
1255 klientov resocializacnych, charitnych zariadeni, komunitnych centier, osad v ramci vychodného Sloven-
ska a 132 zamestnancov resocializacnych zariadeni. Navstivili sme 28 resocializa¢nych zariadeni. Priemerny
vek klientov bol 41.07 roka.

Metody: Na stanovenie protilatok proti hepatitide C (antiHCV) sme pouzili test na rychlu diagnostiku hepa-
titidy C (anti-HCV Test WB/S/P). Ide o chromatograficky immunoassay test pre kvalitativne zistenie protilatok
vytvorenych proti proteinom, ktoré su kédované pomocou zachovanej sekvencie jadra, NS3, NS4, NS5 casti-
cami HCV genému v plnej fudskej krvi/sére/plazme.

Vy3etrenia realizovali pedagdgovia a $tudenti VSZaSP sv. Alzbety Bratislava, detasované pracovisko v Micha-
lovciach. Skrining prebiehal na zdklade dobrovolnosti. Zaroven sme klientom rozdali dotaznik vlastnej kon-
Strukcie s otazkami, ktoré boli zamerané na rizikové faktory vzniku/prenosu virusovych hepatitid ako aj prici-
ny prichodu klientov do resocializacnych zariadeni.

Vysledky: Z celkového poctu 1387 vysetrenych bolo antiHCV negativnych 1335, antiHCV pozitivnych bolo
52 (3.7%). V pripade pozitivity antiHCV protilatok sme odoslali klientov do centier pre liecbu chronickej he-
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patitidy C za ucelom dal3ej diagnostiky. Okrem intravenézneho uzivania drog, spolo¢ného uzivania naradia
pri aplikacii drogy, tetovania, klienti v dotazniku ¢asto uvadzali viaceré rizikové faktory, ktoré boli pri¢inou ich
prichodu do resocializacného zariadenia. Medzi najcastejsie problémy patrila zavislost od alkoholu.

Zavery: Na Slovensku bola zistena v ramci epidemiologickej studie prevalencia protilatok anti-HCV u dospe-
lych 0s6b nad 15 rokov v 1.52%, pri¢om chronicka infekcia sa potvrdila dokazom replikacie virusu v 0.67%. In-
travendzni uzivatelia drog - najrizikovejsia skupina s vysokou prevalenciou virusovej hepatitidy C v celosveto-
vom meradle. Casto trpia si¢asne aj alkoholovou chorobou pec¢ene.V nasom stbore klientov resocializaénych
zariadeni sa potvrdila ovela vyssia prevalenia pozitivity antiHCV protilatok oproti celostatnemu priemeru. N&s
skriningovy projekt je prospektivny (2018-2019-2020). Prinos projektu spociva v: priebeznej edukacii klientov
resocializa¢nych zariadeni, zachyte konkrétnych oséb s infekciou CHC a realizacii sekundarnej prevencie.

CTYRI PRIPADY KOMORBIDIT NON-HODGKINSKEHO LYMFOMU A VIROVE HEPATITIDY C
S POKROCILYM JATERNIM ONEMOCNENIM A CTYRI RUZNE OSUDY

Aster V., Kapla J., Frarikovd S.
Klinika infekénich a tropickych nemoci 1. LF UK a NNB, Klinika infekcnich nemoci, Lékarskd fakulta v Hradci Krdlové,
Karlova Univerzita, Hradec Krdlové, Klinika hepatogastroenterologie, IKEM, Praha

Cil studie: Souvislost mezi non-Hodgkinskym lymfomem (NHL) a infekci virem hepatitidy C (HCV) byla do-
kumentovana v mnoha studiich. NHL ma vyssi prevalenci u HCV infikovanych osob a pfiblizné 15% pacient
s NHL je infikovano HCV. HCV infekce mize u pacientl s NHL pfispivat k pokrocilosti onemocnéni a zhorse-
nému prezivani. Uspé3na anti-HCV lé¢ba muze vést k regresi nepokrocilych HCV-asociovanych NHL, lep$im
vysledkiim onkologické terapie, delsSimu prezZivani a nizsimu riziku relapsu. Dokumentujeme ctyfi rozdilné
osudy pacientl s NHL a HCV infekci.

Metody: Na Infekéni klinice Nemocnice Na Bulovce (IKNNB) byli v letech 2009 az 2019 sledovani Ctyfi pacienti
s chronickou HCV infekci ve stadiu jaterni cirhézy a NHL. Jeden pacient byl koinfikovan virem HIV. Vsichni Ctyfi
pacienti podstoupili anti-HCV lécbu a chemoterapii (CHT).

Vysledky: U 45leté Zeny byl NHL diagnostikovan tfi mésice (M) po neuspésné lécbé pegylovanym interfe-
ronem a ribavirinem (P/R). Bylo dosazeno remise po CHT. Opakovana lécba P/R byla kontraindikovana a pa-
cientka zemfela v dtsledku jaterniho selhdni 72 M po AVT. U 65leté Zeny byl NHL diagnostikovan 25 M pred
AVT. Pfed zamyslenou anti-HCV |é¢bou méla progndzu kratkého preziti vzhledem k pokrocilosti NHL. Presto
byla zahdjena AVT a bylo dosazeno setrvalé virologické odpovédi (SVR). Nasledné podstoupila opakovanou
CHT pro relapsy NHL a preziva 44 mésict po AVT. U 68letého muze byl NHL diagnostikovan 72 M pred zaha-
jenim AVT. Pacient byl v kompletni remisi po CHT. 6. tyden AVT byl diagnostikovan hepatocelularni karcinom.
Po dosazeni SVR podstoupil uspéSnou transplantaci jater a preziva 27 M po AVT bez relapsu NHL. 48lety HIV
infikovany muz byl v minulosti 2x nedspésné Iécen pro HCV infekci P/R. Nasledné podstoupil uspésnou AVT
a po 6 M byl diagnostikovan NHL. Podstoupil CHT a prfeziva 47 M po AVT bez relapsu NHL.

Zavéry: Dva ze ¢tyf HCV-infikovanych pacient( s jaterni cirh6zou a NHL pfrezivaji 27, resp. 47 M po ukonceni
anti-HCV |é¢by bez znamek relapsu NHL do soucasnosti. Jedna pacientka preziva 44 M po ukonceni anti-HCV
|écby, s opakovanymi a Iécbou uspésné kontrolovanymi relapsy NHL. Pacientka po neuspésné anti-HCV lécbé
zemrela na jaterni selhani. Nase pozorovani potvrzuje skute¢nost, ze Uspésna anti-HCV lécba mUze pfispivat
k lepsi progndéze pacientt s NHL a VHC, zejména k redukci NHL relapst u pacientt s ¢asnymi stadii NHL.
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VYZNAM AKTIVNIHO VYHLEDAVANI PACIENTU S CHRONICKOU HEPATITIDOU C

Husa P. ml."?, Husa P.'?
"Klinika infek¢nich chorob Fakultni nemocnice Brno
2L ékarskd fakulta Masarykovy univerzity Brno

Uvod: Se vstupem pfimo pusobicich antivirotik (DAA) do klinické praxe vyhlasila Svétova zdravotnické
organizace (WHO) plan celosvétové eliminace hepatitidy C do roku 2030. Pfes existenci a relativni dostupnost
velmi efektivni terapie nardzi eliminacni snahy na fadu obtizi, které vychazeji zejména ze specifik populace
nakazenych virem hepatitidy C (HCV).

Cil: Retrospektivni studie pacientl s chronickou hepatitidou C (CHC) Ié¢enych pomoci DAA se zaméfenim na
parametry ovliviujici adherenci k terapii a zhodnoceni efektu naborovych aktivit implementovanych v po-
slednich 2 letech.

Metodika: Analyzy zaznamu pacientl Ié¢enych pomoci DAA na Klinice infekénich chorob Fakultni nemocni-
ce Brno v letech 2018-2020 se zhodnocenim meziro¢nich zmén.

Vysledky a diskuze: V roce 2018 bylo |é¢eno 101, vroce 111 2019 a v roce 2020 vlivem pandemie COVID19-
pouze 79 pacient(l. Meziro¢né dochdzi k postupnému snizovani véku pacientll (43 let v roce 40;2018 let v roce
2019 a 38 let v roce 2020). Dochazi k vyznamnym zménam v genotypovém slozeni populace l1éCenych. Klesa
zastoupeni genotypu 1b (46,9 ;% 52,5 % a 38 %) na ukor genotypu 3a (30,6 ;% 23,8 % a 35,4 %). Zastoupeni
genotypu 1a se vyrazné neméni (18,9,;% 21,8 % a 20,3 %). Navy3eni podilu genotyp 3a je dano se stoupajicim
podilem pacientl nakazenych skrze nitrozilni aplikaci drog (64,9 ;% 46,5 % a 65,8 %), ktefi vytlacuji plvodné
dominujici skupinu nakazenych pred krevni transfuze (12,6 ;% 28,7 % a 6,3 %), u které se vyskytoval pfevazné
genotyp 1b.

Uvedené zmény jsou vysledkem rozli¢nych aktivit sméfujici k aktivnimu vyhledavani pacientd CHC a jejich
vedeni k |é¢bé. Od cervna 2018 byla zfizena terénni ambulance v poradenském centrum pro narkomany. Pra-
videlné jsou pofadany prednasky se socidlnimi pracovniky z rlznych organizacich pracujicich s narkomany.
| se zapojenim komercnich subjektl z fad vyrobcl DAA se podafilo navéazat uzsi spolupraci se uvedenymi
organizacemi a adiktologickymi pracovisti. Vysledkem je vzestup podilu ziskanych z uvedenych zdroj(: 6 pa-
cientll (5,9 % ze viech) v roce 2018, 28 (25,9 %) za rok 2019 a 20 (25,3 %) i ve ztizenych podminkach roku 2020.

Pozitivnim faktorem spjatym s aktivnim vyhleddvanim pacientu je snizeni podilu pacientd s pokrocilou fib-
rézou jater a cirhdzou jater, F3-4 dle stupnice METAVIR, z 33,7 % v roce 2018 na 20,3 % v roce 2020. Stoupl
i podil pacientd, u kterych byla [é¢ba CHC zahdjena do 1 roku od stanoveni diagnézy (47,5 %; 53,2 % na 62
%). Negativnim dopadem je zahajeni IéCby u pacient s mensi motivaci k [é¢bé, tim i jejich horsi compliance,
které je ve skupiné uzivatel(l drog jiz tak velmi omezena. Vysoké procento (19,8 %; 23,4 % a 22,3 %) pacient(
neabsolvovalo vSechny kontroly, vétSinou v rdmci sledovani po 1é¢bé. Nicméné jen s minimem pacientu byl
ztracen kontakt jesté v prlbéhu samotné antivirové lé¢by (5-2,7-0 %).

Zavér: Spektrum pacientl s CHC se nezadrzitelné méni, a pokud mame realné uvazovat o naplnéni ambi-
ciézniho eliminacniho planu WHOQ, je nutné zménit i nase pristupy k jejich vyhledavani, diagnostice a lécbeé.
Navazani spoluprace s organizacemi, které se vénuji praci s narkomany, se ukazuje jako jedna z moznych cest.
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LECBA CHRONICKE HEPATITIDY C PRIMO PUSOBICIMI ANTIVIROTIKY:
VYZNAM SPOLUPRACE HEPATOLOGICKYCH PRACOVIST

Mnozil Stfidovd K., Frarnikova S.
Interni klinika FNKV a Institut klinické a experimentdlIni mediciny, Praha, CR

Uvod a cile: Chronicka hepatitida C (HCV) pfedstavuje vyznamnou pfi¢inu jaterni cirhézy a umrti na jater-
ni onemocnéni. Zasadni je ¢asna reference pacientl k [é¢bé, ktera predejde progresi jaterniho onemocnéni,
u pacientu s pokrocilou fibrézou a cirh6zou pak dozZivotni surveillance hepatocelularniho karcinomu (HCC).
V CRje lé¢ba HCV ptimo pusobicimi antivirotiky (direct-acting antivirals, DAA) vedena v centrech. Cilem préce
je analyza spoluprace dvou hepatologickych pracovist v [é¢bé HCV, reference pacientl k Ié¢bé a jejich dalsi
sledovani po dokonceni terapie.

Charakteristika pacienti a metody: Prace analyzuje data 52 pacientl s HCV infekci, ktefi byli referovani
z hepatologické ambulance I. interni kliniky FNKV v Praze v prabéhu let 2016 az 2019 k 1é¢bé HCV DAA do
centra lécby HCV v Institutu klinické a experimentalni mediciny (IKEM). Vybrana data byla ziskavana retro-
spektivné z |ékarské dokumentace obou pracovist.

Soubor zahrnoval 52 pacient(, 32 muzl a 20 Zen, median véku byl 54 let (25-88 let). Patnact pacientl (29 %)
absolvovalo dfive 1é¢bu pegylovanym interferonem alfa a ribavirinem. V souboru bylo 12 (23 %) uzivatell
drog, median HCV RNA pied Iécbou byl 1 055 000 IU/ml, nej¢astéji byli pacienti infikovani genotypem 1b
(65,4 %), zastoupeni dalsich genotypt bylo nasledujici: 1a: 10, 3a: 5, 4: 1 pacient, 2x neurceno. Stupen fibrézy
byl hodnocen pomoci transientni elastografie pristrojem Fibroscan (FO 7, F1 15,F2 10, F3 4 a F4 16 pacient(),
2 pacienti méli pred lé¢bou dekompenzovanou cirhézu jater (funkéni klasifikace Child Pugh B).

Vysledky: Padesat dva pacientl zahajilo 1é¢bu DAA, vybér 1éku byl dan genotypem, pokrocilosti jaterniho
onemocnéni a dostupnosti Iékd v dané dobé, |é¢ba trvala celkem 8 nebo 12 tydnd, 5 pacientud uzivalo i riba-
virin. Vichni nemocni lé¢bu ukonili dle planu. CtyFicet osm pacient(i se dostavilo k navitévé 12 tydn( (a 24
tydn() po 1é¢bé a doséahlo setrvalé virologické odpovédi (100 %), u 4 pacientl nebylo mozno dosazeni SVR
hodnotit (ztrata ze sledovani). Extrahepatalni projevy HCV byly identifikovény u 4 pacientd (2x non-hodgkin-
sky lymfom, 1x hypertyredza, 1x glomerulonefritida).

Sedmndct pacientl (33 %) bylo po Ié¢bé vyfazeno z dispenzarizace dle doporuceni, 13 pacientl (25 %) bylo
odeslano zpét do FNKV, ostatni zlstali dosud v dalsi péci IKEM. Oba pacienti s dekompenzovanou jaterni
cirh6zou normalizovali jaterni funkce. Jednomu pacientovi v programu surveillance HCC byl diagnostikovan

hepatocelularni karcinom, ktery je jiz po transplantaci jater.

Zavér: Funguijici spoluprace hepatologickych pracovist je zasadni pro ¢asné poskytnuti [é¢by DAA pacientt
s HCV. Jejich dispenzarizace je vyznamna v programu surveillance HCC u pacientd uspésné vylécenych.

Klicova slova: hepatitida C, |é¢ba, pfimo pusobici antivirotika, centra Ié¢by HCV infekce

LECBA PACIENTU S CHRONICKOU HEPATITIDOU C PRIMO PUSOBICIMI ANTIVIROTIKY V OSTRAVE
RoZnovsky L., Petrousovd L., Orsdgovd I., Kabieszovd L., Kone¢nd M., Mrdzek J., Kloudovd A.

Klinika infekéniho lékafstvi, Fakultni nemocnice Ostrava, Ceskd republika
Centrum klinickych laborato¥i, Zdravotni Ustav se sidlem v Ostravé, Ceskd republika
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Cil prace: Na ostravském pracovisti byla v letech 2015 az 2020 zahajena protivirova Ié¢ba bez interferonu
u 299 pacient( s chronickou hepatitidou C.

Metodika: Soubor zahrnoval 130 Zen a 169 muzu ve vékovém intervalu 16-82 let. Dominantni genotypy za-
hrnovaly genotyp 1b u 180 pacientd, genotyp 1a u 30 pacientl a genotyp 3a u 79 pacientt. Cirhéza jaterni
byla prokazana u 114 pacientt (12 pacientt ve stadiu Child B), 40 pacientl mélo fibrézu F3, zbyvajici pacienti
méné pokrocilé onemocnéni. Sofosbuvir a ledipasvir obdrzelo 43 pacientd, dasabuvir, ombitasvir a paritapre-
vir/ritonavir (tzv. 3D kombinaci) 32 pacient(, elbasvir a grazoprevir 93 pacientd, glekaprevir a pibrentasvir 82
pacientl, sofosbuvir a velpatasvir 47 pacient(, a sofosbuvir, ledipasvir a velpatasvir 2 pacienti.

Vysledky: Setrvald virologickd odpovéd za 12 tydn( po ukonceni protivirové 1écby (SVR-12) byla dosud hod-
nocena u 266 pacient(l, SVR-12 byla zaznamenana u 258 pacientl (97 %). Pouze u 8 pacientl nebyla |é¢ba
uspésna, u 3 pacientl doslo k relapsu virémie po ukonéeni |é¢by (po 3D kombinaci, po sofosbuviru s ledi-
pasvirem, po glekapreviru s pibrentasvirem), rezistence na lé¢bu byla pozorovana u jedné nemocné (pfi 3D
kombinaci), u zbyvajicich 4 pacientt byla Ié¢ba pred¢asné ukoncena z jinych zdravotnich dtvodu. Dalsi pro-
tivirovou lécbu absolvovala pacientka s relapsem po 3D kombinaci a pacient s relapsem po glekapreviru s pi-
brentasvirem, po podani sofosbuviru s ledipasvirem a velpatasvirem oba pacienti dosahli SVR-12. Vysledek
lé¢by nebylo mozné zhodnotit u 10 pacient(, ktefi se za 12 tydnl po ukonéeni lé¢by nedostavili k planované-
mu vy3etieni. Nadale pfetrvavaji na naSem pracovisti rozdily v dostupnosti protivirové 1éCby, v sou¢asné dobé
nejdéle na lé¢bu Cekaji pacienti s nizsim stupném jaterni fibrézy ze zdravotni pojistovny 213.

Zaver: Protivirova lécba hepatitidy C pomoci pfimych antivirotiky znacné rozsifila spektrum lécenych paci-
ent(, vétsina pacientd v naSem souboru po lé¢bé trvale vyloucila virus. Pfetrvavajicim problémem v nasem
regionu jsou rozdily v dostupnosti protivirové 1é¢by u jednotlivych zdravotnich pojistoven.

USPESNA LECBA HCV INFEKCE JAKO RIZIKOVY FAKTOR VZNIKU OBEZITY
A METABOLICKEHO SYNDROMU

Pitovd V., Frarikovd S., Sperl J.
Institut klinické a experimentdini mediciny, Klinika hepatogastroenterologie, Praha, CR

Uvod: Vyléceni chronické hepatitidy C (dosazeni setrvalé virologické odpovédi, SVR) ma pro pacienty fadu
pfinosU spojenych se zastavenim zanétlivé-nekrotického procesu v jatrech a zastaveni progrese fibrézy jater.
U pacientt s cirhézou je pak vyléceni spojeno se snizenim rizika dekompenzace cirhézy, umrti a vzniku hepa-
tocelularniho karcinomu. Jedinym v soucasnosti diskutovanym nepftiznivym disledkem vyléceni chronické
hepatitidy C je vzestup télesné hmotnosti. Cilem studie bylo zjistit vyvoj télesné hmotnosti u pacientu léce-
nych pfimo plsobicimi antivirotiky (DAA).

Metody: Sledovany soubor tvofilo 101 pacientl s chronickou hepatitidou C, ktefi byli Ié¢eni na nasem praco-
visti kombinaci DAA a doséhli SVR. Jednalo se 0 58 muz( a 43 zen, primérny vék byl 56,9 rok(. Kompenzova-
nou jaterni cirh6zu pred [é¢bou mélo 73 ze 101 pacientu. Vsichni byli infikovani genotypem HCV 1b. Télesna
hmotnost pacientl byla zaznamenana pred Iécbou a 3 roky po dosazeni SVR, ve stejnych ¢asovych bodech
jim bylo provedeno laboratorni vysetfeni a méfeni tuhosti jater transientni elastografii (Fibroscan®). Byla hod-
nocena zména vahy, regrese fibrézy, vyskyt hypertenze, hypercholesterolémie a diabetu mellitu 3 roky po
|écbé.

Vysledky: Primérna télesnd hmotnost pacientl pred l1é¢bou byla 78,4+12,9 kg. Tfi roky po dosazeni SVR
doslo k vzestupu primérné télesné hmotnosti na 81,2+13,9 kg. Narlst hmotnosti po 1é¢bé byl pfi hodnoceni
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parovym t-testem signifikantni (p <0,01). Hypertenzi pred l1écbou mélo 57 ze 101 pacientl a hypercholeste-
rolémii 23 ze 101 pacient(, coz se nezménilo ani 3 roky po lé¢bé. Diabetes mellitus typ 2 se nové objevil jen
u jednoho pacienta v nasem souboru. U viech pacient( byla prokdzana regrese fibrézy jater.

Zaver: U vySetfeného souboru pacientd jsme sice prokazali signifikantni vzestup télesné hmotnosti po 1é¢bé,
nelze ho ale zatim jednoznacné oznacit za nasledek 1écby chronické hepatitidy C s dosazenim SVR. Soubor
pacientl nebyl pIné reprezentativni diky vysokému podilu pacientu s jaterni cirh6zou. Sledovanim vyvoje
télesné hmotnosti u pacientll po dosazeni SVR je nutno se déle zabyvat, identifikovat pacienty ohrozené
rozvojem obezity a navrhnout pfislusnou intervenci.

TRANSPLANTACE ORGANU OD HCV POZITIVNIHO DARCE

Frarikovd S., Sperl J, Slatinskd J., Viklicky O.
Transplantcentrum IKEM Praha

Uvod: Hepatitida C (HCV) predstavovala do nedavna kontraindikaci darcovstvi organ(. Zavedeni pfimo
pUsobicich antivirotik (DAA) proti HCV do klinické praxe umoznuje pouziti stépl od HCV RNA pozitivnich
darc HCV negativnim piijemcim.

Metody: Darkyni byla 43leta zena s intrakranialnim krvacenim. Pfi vy3etfeni byla zjisténa anti-HCV pozitivita
a potvrzena HCV RNA pozitivita (70100 IU/ml). K transplantaci byla alokovana jatra a ledviny. K prevenci pre-
nosu HCV byla viem pfijemciim podavana kombinace glekapreviru a pibrentasviru (100/40 mg, Maviret® tbl)
po dobu 12 tydn(, podavani DAA bylo zahdjeno bezprostiedné pred transplantaci.

Vysledky: Prijemcem jater byl 46lety muz s fulminantnim selhanim jater, pfijemci ledvin byli 57letd zena s po-
lycystickou chorobou a 55lety muz s chronickou glomerulonefritidou, oba peritonedlné dialyzovani, zaraze-
ni v ¢ekaci listiné 46, resp. 24 mésicU. VSichni pfijemci byli anti-HCV negativni. Potransplantacni prabéh byl
u vsech pacientd nekomplikovany, tolerance DAA byla dobrd, nikdo nezaznamenal nezddouci Uc¢inky s DAA
spojené, nebylo nutno resit [ékové interakce. HCV RNA byla vySetfovana v prvnim mésici v tydennich, nasled-
né v mésic¢nich intervalech, u nikoho z pfijemcl organl nebyla nezaznamendna HCV RNA pozitivita (naposle-
dy 4 tydny po ukonceni profylaxe).

Zavér: HCV pozitivni jedinci jsou dnes akceptovani jako darci organ diky mozZnosti prevence pfenosu HCV
transplantovanym organem. Prevence pfenosu je Uc¢inna, bezpecna a dobfe tolerovana.

LAMIVUDIN V PROFYLAXI REAKTIVACE A PRENOSU HBV INFEKCE U PACIENTU
PO TRANSPLANTACI LEDVINY

Chmelovd K., Frankovd S., Viklicky O., Slatinskd J., Rdbekovad Z., Sperl J.
IKEM, Praha

Uvod: Reaktivace hepatitidy B je zdvaznou, az Zivot ohrozujici komplikaci u pacientt po transplantaci ledviny.
K reaktivaci chronické HBV infekce muze dojit u HBsAg pozitivnich i anti-HBc pozitivnich pfijemct ledviny
po podani imunosupresiv. Profylaxe reaktivace HBV infekce neni u anti-HBc pozitivnich pfijemcl jednoznac-
né doporucena, o jejim podavani je nutno rozhodnout dle indukéni i udrzovaci imunosuprese a antirejekéni
|é¢by. Transplantace ledviny od anti-HBc pozitivniho darce je spojena s nizkym rizikem pfenosu HBV infekce
na pfijemce, pfipadny prenos predstavuje ale zavaznou komplikaci. Cilem nasi prace bylo zhodnotit icinnost
profylaktického podavani lamivudinu u pacientd po transplantaci ledviny.
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(lenvatinib) tvrdé tobolky

\ " 4 |
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zalezi
Prvni linie Ié€by pokrocilého

nebo neresekovatelného
hepatocelularniho karcinomu’

Prokazatelny ucinek Iécby na OS potvrzenim
statistické noninferiority
(13,6 meésice Lenvima vs 12,3 mésice sorafenib)

Statisticky vyvznamné prodlouzeni PFS
(7,4 mésice Lenvima vs 3,7 mésice sorafenib P<0,0001)

Statisticky vyznamné prodlouzeni TTP
(8,9 mesice Lenvima vs 3,7 meésice sorafenib P<O,0001)

Statisticky vyznamné zvyseni ORR
(241 % Lenvima vs 9,2 % sorafenib)

Viz: 1. LENVIMA® SmPC. 2. Kudo M et al. Lancet 2018; 391: 1163-1173.

Podminky uhrady u HCC:

Lenvatinib je hrazen jako monoterapie u dospélych pacientd: 1) s pokrocilym
nebo neresekovatelnym hepatocelularnim karcinomem (HCC) s jaterni funkci
hodnocenou skore A dle Child-Pughovy klasifikace. Jedna se o pacienty v dobrem
celkovém stavu (ECOG 0O-1). Terapie je hrazena do progrese onemocnéni.
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Metody: Retrospektivné jsme zhodnotili 133 pacientd, ktefi mezi v letech 2015-2019 podstoupili v nasem
centru transplantaci ledviny a byli pfed transplantaci anti-HBc pozitivni a/nebo byli pfijemci stépu od anti-
-HBc pozitivniho darce. Lamivudin byl podavan v davce 100 mg denné, anti-HBc pozitivni pfijemci dostavali
lamivudin trvale po dobu podavani imunosupresiv, pfijemci $tépl od anti-HBc pozitivnich darct méli po-
davani lamivudinu naplanovano na 6 mésicl. Jako indukéni imunosuprese byl pouzivan antithymocytarni
globulin, udrzovaci imunosupresivni rezim byl zalozen na kombinaci takrolimu, mykofenolatu a kortikoidd.

Vysledky: Transplantace ledviny byla provedena u 63/133 HBsAg negativnich a anti-HBc pozitivnich pacien-
th (40 muzl a 23 Zen), 6/63 dostalo anti-HBc pozitivni $tép a 57/63 anti-HBc negativni stép. Vsichni anti-HBc
pozitivni pfijemci dostavali profylaxi lamivudinem po celou dobu podavané imunosuprese, nikdo l1é¢bu ne-
ukoncil ani nepfrerusil pro nezadouci ucinky. DalSich 70/133 anti-HBc negativnich pfijemct (47 muzd a 23
Zen) dostalo $tép od anti-HBc pozitivniho dérce. U téchto pacientl byl profylakticky podavan lamivudin po
dobu 6 mésicu od transplantace. Indukéni imunosupresivni 1é¢ba antithymocytarnim globulinem byla po-
déna 93/133 (70 %) pfijemcl. Ve skupiné anti-HBc pozitivnich pfijemc( dostalo 7/63 (11,1 %) pacient( ritu-
ximab a ve skupiné pfijemct anti-HBc pozitivnich $tépu 2/70 (2,9 %). P¥i trvalé profylaxi lamivudinem nebyla
u zadného z pacientll prokazana reaktivace HBV infekce (HBsAg reverze), kratkodobd profylaxe zabranila ve
vsech pripadech i pfenosu HBV infekce $tépem ledviny.

Zaver: Podavani lamivudinu je vysoce ucinnou, bezpec¢nou a malo nakladnou volbou profylaxe reaktivace
hepatitidy B u pacientl po transplantaci ledviny, podavani lamivudinu rovnéz umoznilo bezpecné vyuziti
$tépu od anti-HBc pozitivnich darc(.

TRANSPLANTACE JATER U HEMOFILIKA - KAZUISTIKA

Drdpalovd V., Husovd L., Mejzlik V., Némec P.
Centrum kardiovaskuldrni a transplantacni chirurgie, Brno

Hemofilie je gonosomalné recesivné dédi¢na porucha srazlivosti krve zplsobenda nedostatkem koagula¢niho
faktoru FVIII (hemofilie A), nebo FIX (hemofilie B), nebo snizenim jejich funk¢ni aktivity. Pfedstavuje jedno
z nejlépe prozkoumanych vrozenych poruch hemostazy. V dnesni dobé jiz je nemoc IéCitelna cilenou substi-
tuci deficitniho koagula¢niho faktoru. Plazmatické koncentraty faktoru VIl a IX se pouzivaji od konce 70. let,
rekombinantni preparaty az od prelomu tisicileti. Pfed objevenim viru hepatitidy B, C ¢i HIV, nebyly krevni
derivaty a transfuzni pfipravky protivirové osetfovany, proto doslo k iatrogenni infikaci hemofilikd. Pacienti
infikovani virem hepatitidy B nebo C maji zvysené riziko rozvoje jaterni cirhézy a chronického jaterniho selha-
ni. Proto u nemocnych s hemofilii a pokrocilym jaternim onemocnénim je transplantace jater metodou volby,
nebot zdrava jatra jsou schopna produkovat chybéjici koagulacni faktor. Pfi disledném vedeni a monitoraci
substitu¢ni léCby je transplantace jater u hemofilika relativné bezpecna metoda. Prezentujeme ptipad 2 paci-
entld s hemofilii A a B, Ié¢enych a transplantovanych na nasem pracovisti CKTCH v Brné.

VYSKYT A VYZNAM SARKOPENIE A MYOSTEATOZY U KANDIDATU TRANSPLANTACE JATER.

Erhartovd D.', Mikovd I.", Kautznerovd D.2, Tupy M.%, Dezortovd M? Sedivy P?, Kysela M3, Ldanskd V.%,
Fronék J.>, Hdjek M.?, Trunecka P.'
"Klinika hepatogastroenterologie
2 Pracovisté radiodiagnostiky a intervencni radiologie
3 Klinika Transplantacni chirurgie
*Oddéleni datovych analyz, statistik a umélé inteligence Ol, vse Institut klinické
a experimentdlni mediciny, Praha
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Reference:
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Uvod: Sarkopenie u pacientl s jaterni cirh6zou je povazovana za vyznamny ukazatel poruchy vyzivy a jako
soucast syndromu ,kiehkosti” je spojovdna s rizikovosti kandidatd transplantace jater (LTx), nezavisle na po-
krocilosti jaterniho selhani stanovované béznymi skorovacimi systémy (Child-Pugh, MELD skére). Pfitomnost
sarkopenie a myosteatdzy hodnocené pii CT vySetreni je tak dalSim nastrojem ke zpresnéni progndzy a rizika
Casnych potransplantaénich komplikaci.

Cil: Cilem studie bylo zhodnotit vyskyt sarkopenie a myosteatdzy kosternich svalll u pacientl zafazenych na
Cekaci listinu programu transplantace jater v IKEM v obdobi od kvétna 2015 do prosince 2017, porovnat jej
s metabolickym stavem svalu vysetfenym pomoci *'P MR spektroskopie a posoudit vyznam pouzitych metod
pro predikci vysledku transplantace.

Metodika: Celkem bylo prospektivné vysetieno 134 kandidatt LTx, z nich 108 (47 zen, 61 muzU) s medidnem
véku 60 let (50-66 IQR) bylo zafazeno na ¢ekaci listinu. Median Child-Pughova skére ¢inil 9 (7-10 IQR); median
MELD 14 (6-17 IQR), median BMI byl 26,6 kg/m?(23,5-29,4 IQR). Ze snimku CT byl z fez( na drovni L3 vypocitan
SMI (skeletal muscle index) a primérna denzita m. iliopasoas (myosteatéza). Dale vsichni pacienti podstoupili
3P MR spektroskopii jejiz metodika je popsana v literature [2].

Vysledky: Sarkopenie SMI <50 cm?/m byla pfitomna u 31 (51,6 %) muzd a SMI <31 cm?/m u 18 (40,0 %)
Zen, myosteatéza byla nalezena u 64 % kandidatt s BMI <25 a 41,6 % s BMI > 25. Sarkopenie byla pfitomna
u 46,8 % pacientu, ktefi prezili prvni rok po transplantaci jater a u 40,0 % téch, ktefi bud zemfreli na ¢ekaci lis-
tiné (N=3), zemfeli do 1 roku po transplantaci (N=9) nebo podstoupili retransplantaci v pribéhu prvniho roku
(N=3). Privysetieni3'P MR spektroskopie lytkového svalu byla zjisténa vyznamna korelace mezi SMI a prire-
zem m. gastrocnemius (p <0,0092), sarkopenii a mitochondrialni kapacitou lytkového svalu (p <0,049), resp.
obsahem ATP v lytkovém svalu (p <0,046), mezi myosteatézou dle CT a silou flexe lytkového svalu (p <0,0095)
a myosteatdzou a celkovym obsahem energetickych fosfatl v lytkovém svalu (p <0,046).

Zavér: Pritomnost sarkopenie a myosteatdzy u kandidatd transplantace jater korelovala s metabolickym sta-
vem lytkového svalu méreném 3'P MR spektroskopii. Jejich pfitomnost se ale v nasem souboru 108 pacien-
th zafazenych na cekaci listinu nelisila mezi pacienty s pfiznivym a krajné nepfiznivym 1ro¢nim pribéhem
transplantacni é¢by. Vyse SMI a pfitomnost myosteatézy v neselektované populaci kandidatt transplantace
jater ma dle nasich vysledk{ pro posuzovani prognézy omezeny vyznam.

Reference:
1. Czigany Z, et al. Am J Transplant. 2020; 20(2):493-503.
2. Hajek M, et al. Chem listy. 2017; 111:516-523.

Podpofeno grantovym projektem AZV MZ CR 15-26906A.
MEZI KANDIDATY TRANSPLANTACE JATER S CIRHOZOU RUZNE ETIOLOGIE JE VYZNAMNE ViCE
NOSICU GENOTYPU MZ GENU SERPINA1 NEZ V BEZNE POPULACI

Rdbekovd Z., Frarikovd S., Jirsa M., Nefoldovd M., Budisovd L., Chmelovd K., Sperl J.
Institut klinické a experimentdlIni mediciny, Praha

Uvod: Homozygotni nosi¢stvi mutované alely Z v lokusu rs28929474 v genu SERPINAT (serpinpeptidazovy
inhibitor A1) pro alfa-1-antitrypsin je prokazatelné asociovano s rozvojem jaterni cirh6zy. Relevance mutace
v heterozygotni konstituci (MZ) jako rizikového faktoru rozvoje cirhézy jater zUstava nejasna. V poslednich
letech publikované studie naznacuiji, Ze vyskyt genotypu MZ je ¢astéjsi u jedinct s jaterni cirhdzou, zejména
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s cirhézou etylickou a cirhézou pfi NASH. Cilem nasi studie bylo porovnat frekvenci vyskytu nosi¢i geno-
typu MZ u kandidatl transplantace jater s jaterni cirhdézou rGizné etiologie s vyskytem v evropské populaci.

Soubor pacientii: Genotypizace byla provedena u 605 pacientl s jaterni cirhdzou (365 muz(i a 240 zen,
prumérny vék v dobé transplantace 57 let), ktefi byli zafazeni na ¢ekaci listinu k transplantaci jater v letech
1995-2019 a byla od nich ziskdana genomova DNA. Etiologie jaterni cirh6zy ve studovaném souboru byla
nasledujici: alkoholicka choroba jater 208 nemocnych, virova etiologie (HBV a HCV) 126 nemocnych, cho-
lestatické a autoimunni choroby jater (PBC, PSC, AlH a pfekryvné syndromy) 154, NASH a kryptogenni cirhéza
15, metabolické choroby jater 12 nemocnych. Do studie nebyli zafazeni pacienti s jaterni cirh6zou pfi defici-
tu alfa-1-antitrypsinu s dfive zndamym homozygotnim genotypem ZZ. Zjisténa frekvence genotypu MZ byla
porovnana se zndmou frekvenci nosic¢l alely Z v evropské kohorté databaze ExAC (0,0183 u 72838 jedincu).

Metodika: DNA byla izolovana z periferni krve pacientl pomoci Qiagen QlAamp kitu (Qiagen, Hilden, Ger-
many). Lokus rs28929474 v genu SERPINA1 byl genotypovan TagMan SNP testem ¢. C_34508510_10 (Ther-
mo Fisher Scientific, Waltham, MA). Genotypizace byla provedena podle protokolu dodaného vyrobcem
metodou real-time PCR.

Vysledky: Ve skupiné 605 vysetienych pacient(l bylo identifikovano 31 (5,1 %) nosi¢t genotypu MZ. Vyskyt
nosi¢d genotypu MZ v podskupinach pacientll podle etiologie cirh6zy byl nasledujici: alkoholicka choroba
jater 14/208 (6,7 %), NASH a kryptogenni cirh6za 11/105 (10,5 %), cirhdza virové etiologie 4/126 (3,2 %), cho-
lestatické a autoimunni choroby 0/154 (0 %) a metabolické choroby 2/12 (16,7 %).V porovnani s evropskou
populaci byl signifikantné vyssi vyskyt genotypu MZ ve skupinach alkoholické choroby jater (p <0,0001), ve
skupiné cirhoz pfi NASH a kryptogennich (p <0,0001), a u metabolickych cirhéz (p = 0,02). Ve skupinach cirh6z
virové etiologie a cholestatickych a autoimunnich cirh6z nebyl rozdil signifikantni.

Zavér: Nosicstvi genotypu MZ genu SERPINA1T muze pfedstavovat rizikovy faktor rozvoje jaterni cirhézy ety-
lické etologie a cirhézy pfi NASH. Nosi¢stvi zminéného genotypu zifejmé neovliviuje riziko vzniku cirh6zy
jater u chronické HBV a HCV infekce a u autoimunnich a cholestatickych chorob jater.

KOMBINOVANA LECBA SPIRONOLAKTONEM A FUROSEMIDEM A PORUCHY ACIDOBAZICKE
ROVNOVAHY U JEDINCU S ASCITICKOU CIRHOZOU JATER.

Gottfriedovd H.', Ldnskd V.2, Spi¢dk J.", Schiick O.3

'Klinika hepatogastroenterologie Transplantcentrum IKEM
20ddéleni statistiky IKEM

3Interni klinika 2. lékarské fakulty a FN Motol

Uvod: Asciticka cirhdza jater (ACJ) je ¢asto spojena se zménami vodniho a elektrolytového metabolizmu
a s poruchami acidobazické rovnovahy (ABR). Respiracni alkaléza (RA) a dilu¢ni hyperchloremickd acidéza
(DHA) patii mezi nejcastéjsi poruchy ABR u téchto jedincu.

Cil prace: Cilem prace bylo zjistit, zda se RA rozviji v zavislosti na DHA a zda spironolakton v kombinaci s niz-
kymi davkami furosemidu pfiznivé ovliviiuje RA u téchto jedincd.

Charakteristika souboru a metodika: Stav ABB byl sledovan u 59 cirhotik(, ktefi byli rozdéleni do 2 skupin.
Skupina D sestavala z pacient( (U, >20 mmol/l, n=47, 25 M, 22 Z, pram. véku 55+12 let), ktefi reagovali na
kombinovanou diuretickou terapii spironolaktonem a nizkymi davkami furosemidu. Skupina non-D sestdvala
z jedincu (U, <20 mmol/l, n=12, 8M, 47, prim. véku 61+6 let), ktefi na kombinovanou diuretickou terapii
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nereagovali nebo ji nedostavali. V obou skupinach byly vysetfeny sérové a mocové koncentrace elektrolytu
a parametry ABR v¢etné hodnotS,_ —S_ aS /S . Pfistatistickém zhodnoceni byly uzity median s pfislusny-
mi kvartily sledovanych veli¢in, Mann-Whitney test, Spearmanv korela¢ni koeficient, multivariabilni linedrni
regrese.

Vysledky: Ve skupiné D byl zjistén statisticky vyznamny vztah mezi pCO,a S, : r=0.756 (p <0.001) a mezi
pCO,a s, ,—S,:r=0.522 (p=0.001). S , a korigovany anion gap nemély vliv na hodnoty S a pCO, Abnor-
malni hodnoty pCO, byly zjistény u tietiny jedinc(, pfestoZze S, byla v mezich normy S _ . byla nazakladé
multivariantni analyzy vyhodnocena jako statisticky vyznamny faktor ovliviujici hodnoty pCO..

HCO3-

Zavér: DHA pfispiva k rozvoji RA u jedincU s jaterni cirhézou. Snizeni DHA kombinaci spironolaktonu s nizky-
mi davkami furosemidu je spojeno se zvysenim S, . a pCO, a zlepdenim RA. Pfi hodnoceni stupné jaterni dy-
sfunkce a zmén ABR u pacientl s ACJ by méla byt vzdy brana do uvahy uzita diureticka terapie a jeji ucinnost.

SARKOPENIE OVLIVNUJE PREZIVANi NEMOCNYCH PO TRANSJUGULARNI INTRAHEPATICKE
PORTOSYSTEMOVE SPOJCE ZAVEDENE PRO AKUTNi KRVACENI

Sembera S., Hilek P, Chovanec V., Fejfar T, Jirkovsky V., Cabelkova P, Krajina A., Raupach J., Renc O., Lojik M.
II. interni gastroenterologickd klinika a Radiologickd klinika LF UK a FN Hradec Krdlové, CR

Uvod: Sarkopenie oznacuje vyrazny pokles objemu svalové hmoty, u nemocnych s jaterni cirhézou je sarko-
penie dulezity prognosticky znak. Vliv sarkopenie na prezivani nemocnych po zavedeni TIPS (transjuguldrni
intrahepatalni portosystémova spojka) neni znamy. Cilem prace je stanovit vliv sarkopenie na prezivani ne-
mocnych po TIPS.

Metodika: Retrospektivni hodnoceni prfezivani nemocnych po TIPS. Velikost svalové hmoty byla urcena
dle objemu vybrané ¢asti musculus psoas, ktery byl méfen na obrazech z CT (vypocetni tomografie) vy-
Setfeni pfed zavedenim TIPS. Velikost svalu byla korelovana s vyskou, hmotnostni a télesnym povrchem.

Vysledky: Bylo hodnoceno 207 nemocnych s TIPS, 139 (67,1 %) muz(, 68 (32,9 %) zen, praimérny vék 58 let.
TIPS byl indikovan k 1é¢bé refrakterniho ascitu ve 53,1 %, k prevenci recidivy varicealniho krvaceni ve 22,2 %,
a k [é¢bé akutniho jinymi prostfedky nestavitelného krvaceni v 18,8 %. Prilmérna hodnota MELD skére viech
nemocnych byla 15,2. Celkovy primérny objem muscuulus psoas ve stanovovaném rozsahu byl 91cm?, 69 cm?
u zen a 102 cm? u muzd. Korelace mezi objemem sval(i a vyskou méla korela¢ni koeficient 0,34. Korelace mezi
objemem svall a hmotnosti nemocného byla 0,5. Korelace mezi objemem svalu a télesnym povrchem byla
0,52. Velikost svalové hmoty vztazena na télesny povrch je dle Coxovy multivariantni regresni analyzy faktor
ovliviujici prezivani po TIPS. Nemocni 12 mésict po TIPS prezivaji dle log-rank testu rozdilné pfi rozdéleni na
skupiny s a bez sarkopenie uréené dle 25. percentilu objemu svalové hmoty, a to Iépe ve prospéch nemocnych
bez sarkopenie. Pfi rozdéleni nemocnych na skupin dle indikace k TIPS je prezivani po vykonu zavislé na
pritomnostisarkopeni(dle25.percentilu) pouzeu pacientliindikovanychk akutnimuTIPSprovaricealnikrvaceni.

Zavery: Prezivani poTIPS je ovlivnéno objemem svalové hmoty.Tento fenomén je nejlépe patrny u nemocnych

indikovanych k TIPS akutné pro krvaceni. Vztazeni objemu svalové hmoty na télesny povrch je presnéjsi nez
vztazeni na télesnou vysku.
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Proto se pfiznaky choroby obje-
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vyvolavajicich faktord. V mezi-
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bez obtiZi.
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pfiznakt a nepravidelnost pro-
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ratofi. Definitivni diagnéza
vCetné genetického vySetfeni
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vaném centru, kde se pacient
ndsledné i 1é¢i. V soucasnosti
je 1é¢ba akutnich zachvatti vel-
mi ucinna a vétSiné pacienti
umozni proZit plnohodnotny
Zivot.

Ro&né se v Ceské republice né-
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kolika malo pacientt. Divo-
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LECBA PORTOPULMONALNI HYPERTENZE U PACIENTA S KONGENITALNI JATERNI FIBROZOU
Varys D., Al-Hiti H., Kozdk T., Taimr P, Sperl J., Frarikovd S.

Uvod: Portopulmonalni hypertenze je zévaznou komplikaci jaterni cirhdzy a portalni hypertenze, ktera vy-
znamné zvysuje mortalitu pacientd pfed i po transplantaci jater (LTx). Prevalence portopulmonalni hyper-
tenze je 2-16 % u pacientu s portalni hypertenzi a stoupa s pokrocilosti jaterniho onemocnéni. Tézka plicni
hypertenze (se strednim tlakem v plicnici (mAPP) nad 45 mmHg) muze predstavovat kontraindikaci LTx.

Popis pripadu: Prezentujeme pfipad 20letého pacienta s kongenitalni jaterni fibrézou.V dubnu 2019, pfi pre-
dani pacienta do ambulance pro dospélé, bylo pfi echokardiografickém vysetieni poprvé vysloveno podezre-
ni na plicni hypertenzi (odhad mPAP 40 mmHg).V listopadu 2019 bylo echokardiografické vysetfeni opakova-
no, a to s progresi mPAP nad 60 mmHg, pacient viak odmitl pravostrannou srdecni katetrizaci. V srpnu 2020
byl pfijat na Kliniku kardiologie IKEM pro dusnost a znamky pravostranného srdecniho selhani. Odhadovany
mPAP pfi echokardiografii byl 100 mmHg, CT angiografii byla vyloucena plicni embolie. Pravostranna srdecni
katetrizace potvrdila mPAP 82 mmHg. Byla zahajena |é¢ba srdecniho selhani.

Vzhledem k pokrocilosti onemocnéni jater (MELD skére 15 bod() byl pacient zvazovan jako kandidat LTx, téz-
ka plicni hypertenze v3ak pfedstavovala kontraindikaci vykonu. Vzhledem k vyznamné trombocytopenii pfi
jaternim onemocnéni (17/ml) nebylo mozno zahijit 1écbu plicni hypertenze prostanoidy pro jejich antiagre-
gacni ucinek. Na konci srpna 2020 jsme proto zahdjili Iécbu trombocytopenie romiplostimem s cilem umoznit
|é¢bu plicni hypertenze. Po mésici podavani jsme dosahli vzestupu trombocytd z pivodnich 17 na 122/ml.
Diky rychlému ucinku romiplostimu mohla byt podana lé¢ba prostanoidy (treprostinil), pfi které jsme docilili
mPAP 40 mmHg v pribéhu nésledujicih 4 mésicll. Diky poklesu mPAP mohl byt pacient zafazen do ¢ekaci
listiny k LTx a nasledné postoupil 10. 3. 2021 Uspé3nou transplantaci jater.

Zaver: Lécba romiplostimem umoznila [é¢bu plicni hypertenze prostanoidy, diky niz mohl pacient postoupit
LTx s vyznamné nizSim rizikem umrti. Lécba portopulmonalni hypertenze byla mozna diky uzké spolupraci
hepatologa, kardiologa a hematologa.

SEROVE KONCENTRACE ZLUCOVYCH KYSELIN JAKO MARKER PORTALNi HYPERTENZE

Zizalovd K., Vecka M., Novdkovd B., Smid V., Petrtyl J.,, Briiha R., Vitek L., Leni¢ek M.
Laboratof pro vyzkum nemoci jater a metabolismu hemu, Ustav lékaFské biochemie
a laboratorni diagnostiky, 1.LF UK v Praze

Stanoveni portohepatalniho gradientu je u pacientll s portalni hypertenzi dualezitym diagnostickym
a prognostickym nastrojem k posouzeni miry jaterni dekompenzace a stanoveni rizika krvaceni z jicnovych
varixQ ¢i umrti. Invazivni méreni portosystémového gradientu pfi katetrizaci jaternich zZil (HVPG) je stale zla-
tym standardem v hodnoceni portélni hypertenze, proto se v poslednich letech intenzivné hledaji metody
méneé invazivni. Cilem prace bylo zjistit, zdali portalni hypertenze, diky predpokldadanému snizenému vychy-
tavani zlu¢ovych kyselin jatry, nevede ke zvyseni koncentraci nékterych Zlu¢ovych kyselin v periferni krvi. Po-
rovnanim koncentraci jednotlivych zlu¢ovych kyselin v portélni a periferni krvi pacientt s portalni hypertenzi
jsme chtéli vybrat pfipadné markery a jejich vypovédni hodnotu pak ovéfit na valida¢ni kohorté pacientd.

Explorativni kohorta sestdvala z 21 pacientl s portalni hypertenzi zplisobenou v naprosté vétsiné pripad

cirh6zou jater ethylické etiologie (87,5 % muzi, median 51 let). U téchto pacientd jsme méli k dispozici vzorky
krve ziskané jak z vena portae, tak vena cava. Valida¢ni kohorta ¢itala 234 pacientd, u kterych bylo k dispozici
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sérum pouze z vena cava. U obou kohort byla znama hodnota portosystémového gradientu v dobé odbéru
mérfena pomoci katetrizace jaternich Zil. Celkem 24 Zlu¢ovych kyselin bylo kvantifikovdno pomoci LC-MS/
MS. Kromé lidskych majoritnich byly méfeny i nékteré minoritni Zlucové kyseliny (jak volné, tak i glyko &i tau-
rokonjugaty). K vyhodnoceni dat byl pouzit Spearmantv korela¢ni test a ROC analyzy s pomoci programu
GraphPad Prism.

V nasem explorativnim souboru pacient(i jsme pozorovali velmi slabé vychytavani Zlu¢ovych kyselin jatry —
ve srovnani s portalni krvi poklesla koncentrace prakticky vsech studovanych zluCovych kyselin v systémové
krvi zhruba jen o 10 %. Vzhledem k tomu, Ze se u nasich pacientu pfi prlichodu jatry vstfebdva jen mala c¢ast
Zlu¢ovych kyselin, nepodafilo se nam vytipovat vhodny diagnosticky marker. Proto jsme hledali korelaci mezi
portalnim tlakem a koncentraci viech studovanych Zlu¢ovych kyselin v periferni krvi. U dvou testovanych Zlu-
covych kyselin byla korelace statisticky vyznamng, jednalo se o kyseliny glykochenodeoxycholovou (GCDCA,
r=0,6609, p=0,0011) a taurochenodeoxycholovou (TCDCA, r =0,6451, p = 0,0016). U téchto dvou zlu¢ovych
kyselin byla provedena ROC analyza pro odliseni klinicky vyznamné portalni hypertenze ( >10 mm Hg). Dle
této analyzy by obé zlu¢ové kyseliny mohly byt spolehlivym prediktivnim faktorem, coz jsme ovéfovali na
valida¢ni kohorté.

Vyhodnoceni valida¢ni kohorty pak potvrdilo vysokou rozliSovaci schopnost TCDCA pro 10 mm Hg (AUROC
0,9460 + 0,0162, p <0,0001) a velmi podobné i u GCDCA (AUROC 0,9294 + 0,0220, p <0,0001). Z vysledki tak
vyplyva, ze by se sérové koncentrace kyseliny glykochenodeoxycholové a taurochenodeoxycholové mohly
stat (at uz samy nebo v kombinaci s jinymi parametry) uzite¢cnym, minimalné invazivnim markerem k posou-
zeni klinicky vyznamné portalni hypertenze.

Prace byla podporena Grantovou agenturou Univerzity Karlovy v Praze projekt ¢. 58217.
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VLIV DIETY NA ENERGETICKY METABOLISMUS JATER MYSI

Stankovd P!, Kucera O., Peterovd E.?, Mo&dryovd B.", Maseko T.', Cervinkovd Z.'
"Ustav fyziologie
2 Jstav lékarské biochemie, Lékarskd fakulta v Hradci Krdlové, Univerzita Karlova, Hradec Krdlové, CR

Uvod a cile: Zmény mitochondrialniho metabolismu hraji v patogenezi a progresi nealkoholového ztukova-
téni jater (NAFLD) vyznamnou roli. V pfedchozi studii jsme indukovali NAFLD u mysi krmenych po dobu 24
tydnU dietou zapadniho stylu (WD), coz v jatrech vedlo ke snizeni mitochondridlni respirace aktivované suk-
cindtem, ke snizeni aktivity sukcinatdehydrogenazy a ke zvyseni kapacity jater pro ketogenezi. Tyto zmény
pravdépodobné predstavuji adaptaci na zvyseny pfisun energetickych substratd a zabranuji pretizeni citrato-
vého cyklu (TCA), oxidacni fosforylace a masivni produkci reaktivnich forem kysliku (ROS). V soucasné studii
jsme prodlouzili interval krmeni my3i WD na 30 a 38 tydn(. Cilem bylo sledovat a porovnat zmény v energe-
tickém metabolismu jater mysi v zavislosti na dobé krmeni a také moznost ovlivnéni téchto zmén navratem
ke standardni stravé.

Metody: Mysi samci kmene C57BI/6J byli po dobu 30 tydnd krmeni ad libitum kontrolni dietou (CD, Pico-
Lab RD 20, LabDiet), nebo WD (AIN-76A WD, TestDiet, s pfidavkem glukdzy a fruktézy do pitné vody). Cast
mysi z obou skupin byla usmrcena (CD30; WD30), ¢ast pokracovala v dietnim rezimu dalsich 8 tydna (CD38;
WD38), dalsi skupiné mysi krmenych 30 tydn( WD byla dieta na 8 tydnd zménéna na CD (WD30CD8), re-
spektive skupiné mysi krmenym CD byla dieta zménéna na WD (CD30WD8). Na konci pokusu jsme hodnotili
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antropometrické parametry, v jatrech byla hodnocena steatéza (TAG, cholesterol), prozanétlivé cytokiny (11-6,
TNF-a; ELISA), produkce ROS (CM-H2DCFDA, Tecan Infinite M200) a koncentrace meziprodukt( TCA (GC/MS).
Mitochondridlni respirace byla méfena pomoci vysokoucinné respirometrie (OROBOROS Oxygraph-2Kk) s vyu-
Zitim referen¢nich protokolU.

Vysledky a zavéry: Respirace aktivovand sukcinatem byla u viech mysi krmenych WD signifikantné nizsi
(72 % - WD30; 69 % — WD38; 82 % — CD30WD8) v porovnani s prislusnou kontrolni skupinou (100 % - CD30;
CD38) s vyjimkou mysi, kterym byla dieta ve 30 tydnu zménéna na CD (92 % - WD30CD8). U WD30CD8 byla
respirace aktivovana sukcinatem signifikantné vyssi také v porovnani s WD38 (p < 0,001). V pfedchozi studii
byla respirace aktivovana sukcinatem po 24 tydnech krmeni WD snizenda na 82 % kontrolnich hodnot. Ani
v jedné studii nebyla ovlivnéna respirace aktivovana NADH-dependentnimi substraty. U mysi krmenych WD
jsme v jatrech nezaznamenali zvySenou produkci ROS. Snizena utilizace sukcinatu vedla u WD30 mysi k vy-
znamnému (p < 0,05) pfiblizné dvojnasobnému zvyseni koncentrace sukcinatu v jatrech v porovnani s CD30.
U WD30 jsme z meziproduktd TCA zaznamenali rovnéz zvySenou koncentraci malatu (p < 0,05). V kontrastu
s predchozi studii se kapacita pro ketogenezi mezi CD30 a WD30 nelisila a u WD38 byla signifikantné (p <
0,05) nizsi v porovnani s CD38 skupinou. Navrat ke kontrolni stravé navodil u WD30CD8 signifikantni zvyseni
kapacity pro ketogenezi v porovnani s WD38 (p < 0,001). Zavérem lze Fici, ze krmeni mysi WD vede ke snizeni
respirace aktivované sukcinatem. Prokazali jsme v3ak, Ze tato adaptace na zvyseny pfijem energetickych sub-
stratd ma za nasledek akumulaci sukcinatu, signalni molekuly vyznamné pro indukci zanétu, fibrézy a maligni
transformace. To mUze spolu s postupné se snizujici kapacitou pro ketogenezi prispivat k progresi NAFLD.
Zména diety viak vedla v relativné kratké dobé k normalizaci energetickych parametrd.

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

3B-ISOOBETICHOLIC ACID EFFICIENTLY ACTIVATES THE FARNESOID X RECEPTOR (FXR)
DUETO ITS EPIMERIZATION TO 3A-EPIMER BY HEPATIC METABOLISM

Stefela A.', Kaspar M.?3, Drastik M.%, Hroch M.5, Mi¢uda S.5, Kudovd E.2, Pdvek P

"Department of Pharmacology and Toxicology, Faculty of Pharmacy, Charles University
2Institute of Organic Chemistry and Biochemistry of the Czech Academy of Sciences
3Department of Organic Chemistry, Faculty of Sciences, Charles University

“Department of Physical Chemistry, Faculty of Pharmacy, Charles University

sDepartment of Medical Biochemistry, Faculty of Medicine in Hradec Kralove, Charles University
¢Department of Pharmacology, Faculty of Medicine in Hradec Kralove, Charles University

Aims: Bile acids (BAs) are important signaling molecules acting via the farnesoid X nuclear receptor (FXR).
Besides deconjugation of BAs, the oxidoreductive enzymes of colonic bacteria and hepatocytes enable the
conversion of BAs into their epimers or dehydrogenated forms. Obeticholic acid (OCA) is the first-in-class
BA-derived FXR agonist approved for the treatment of primary biliary cholangitis.

Methods: Herein, a library of OCA derivatives was synthetized and investigated in terms of interactions with
FXR in transaction assays and evaluated for FXR target genes expression in human hepatocytes and C57BL/6
mice. The derivatives were further subjected to cell-free analysis employing in silico molecular docking and
a TR-FRET assay. The conversion of the 33-hydroxy epimer and its pharmacokinetics in mice were studied
using LC-MS.
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Results: We found that only the 33-hydroxy epimer of OCA (33-isoOCA) possesses significant activity to FXR
in hepatic cells and mice. However, in a cell-free assay, 33-isoOCA had about 9-times lower affinity to FXR than
did OCA. We observed that 33-isoOCA readily epimerizes to OCA in hepatocytes and murine liver. This conver-
sion was significantly inhibited by the hydroxy-A®-steroid dehydrogenase inhibitor trilostane.

Conclusion: We conclude that 33-isoOCA significantly activates FXR due to its epimerization to the more
active OCA by hepatic metabolism. Other modifications as well as epimerization on the C3/C7 positions and
the introduction of 6-ethylidene in the CDCA scaffold abrogate FXR agonism.

The study was supported by GACR 17-06841S, GAUK 170/50/85006 and SVV 260 549.
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NAVRH PROGRAMU VCASNE DIAGNOSTIKY KARCINOMU PANKREATU

Absolonovd P, Novotny I., Prikrylovd M.
Gastroenterologické oddéleni, Masaryk(v onkologicky ustav, Brno

Cil: Snizeni incidence karcinomu pankreatu preventivnim vysetfovanim rizikovych skupin pacienti
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Za poslednich 20 let se roéni po¢et diagnostikovanych ptipadti CaP v CR vice nez zdvojnasobil.
Ceska republika je mezi evropskymi zemémi na pfednim misté.
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Ro¢né je v CR diagnostikovano kolem 1700 novych ptipadt CaP z toho vétsina ve stadiu IV. Situace se v po-
slednich 20 letech, vzdor technologickému pokroku, neméni. 80-85% pfipad( CaP je diagnostikovano v jiz
radikalné neoperovatelném stadiu, pfitom pouze radikalni chirurgicky vykon skyta $anci na vyléceni. Pétileté
preziti nemocnych s CaP navzdory multioborové medicinské 1é¢bé nepfesahuje 5%. Pficinou pozdniho roz-
poznavani je absence ¢asnych varovnych pfiznak(. V obdobi objeveni se zndmych symptoma je nemoc jiz
pokrocila a nadéje na vyléceni je v soucasnosti mala.V tomto obdobi pouzité zobrazovaci metody sice zpfesni
rozsah onemocnéni, ale na prognézu pacientd nemaji vliv.

CaP se vyskytuje ve tiech formach. Asi 90 % v3ech CaP predstavuje sporadicky CaP. Zbyvajicich 10 % tvofi
onemocnéni s familidrni vazbou. Z téchto 10% asi tfetina je skupina hereditarnich CaP jako samostatné one-
mocnéni, zbylych 7% jsou CaP jako soucdast genetickych nadorovych syndromt (Peutziv-Jegherstv syndrom,
familiarni adenomatosni polypéza-FAP, karcinom prsu a ovaria, Lynchlv syndrom, familidrni syndrom atypic-
kého névu a mnohocetného melanomu, syndrom karcinomové rodiny a hereditarni pankreatitida).

CaP vznikd z prekurzorovych stadii, tzv. prekancerdz, jichz v soucasnosti pozname nékolik s rdznym poten-
cidlem maligizace a rliznym histologickym nélezem. Jsou to: intraduktalni tubulopapildrni neoplazie (ITPN),
intraduktalni papilarni mucinézni neoplazie (IPMN), pankreaticka intraepitelova neoplazie (PanIN), mucinézni
cysticka neoplazie (MCN), solidni pseudopapilarni neoplazie (SPN) ser6zni mikrocysticky adenom (SMCA).
Vyvoj prekurzoru do invazivni formy CaP trva dle modell asi 11 let, vyvoj metastatické skupiny bunék v pri-
marnim nadoru trva asi 6 let. Z toho vyplyva dostatecny ¢asovy interval pro ¢asnou diagnostiku. Je znamych
nékolik rizikovych faktord, jejichZ nositelé jsou zatizeni vy3sim rizikem vzniku CaP v porovnani s béZnou po-
pulaci.

Jsou to:

« Koureni (balicek cigaret dennég, 20 let)

+ Obezita (BMI nad 30)

« Vyskyt CaP v rodiné u pfimych pfibuznych

- Letity prlbéh chronické pankreatitidy, trvajici pres 12 let.
+Vék nad 55 let

« Konzumace alkoholu (aspori 60ml etanolu/den) u muzi

V soucasnosti nemame k dispozici zadné testy umoznujici casnou detekci karcinomu.

U CaP s familiarni vazbou mame k dispozici parametry identifikujici ohroZzené pacienty, u nichz mozno uplat-
nit preventivni opatfeni, preventivni odborné vysetreni (USG, EUS a dalsi). Podobné je tomu u znamych nebo
suspektnich prekurzorovych lezi, z kterych nékteré, diky nizSimu malignimu potencialu, mozno v¢as identifi-
kovat a dispenzarizovat (IPMN, MCN,SPN, SMCA) a v pfipadé nepfiznivého vyvoje vcas lécit.

Komplikovanéjsi je situace u sporadického CaP. Neni redlné uplatnit masovy preventivni program jako napf.
v pfipadé karcinomu tlustého stfeva a kone¢niku zahrnujici od urcitého véku zivota celou populaci. Nezbyva,
nez pomoci rizikovych faktor( a ¢asnych symptomu a jejich kombinace identifikovat teoreticky nejohrozenéj-
$i ¢ast populace a tuto predat diagnostickym centrdm k dalSimu preventivnimu vysetfeni a sledovani.

Zrizikovych faktorii vzhledem k diabetu:

« dlouhodoby DM provazeny obezitou, hyperinzulinémii a inzulinovou rezistenci.

« nové vznikly DM (trvajici méne nze 2 roky) u muzu a Zen nad 50 let véku s poklesem télesné hmotnosti
« neobvykla reakce na nové zavedenou antidiabetickou l1écbu

- selhavani antidiabetické 1é¢by nemocnych s dlouhodobym DM dosud nevyZzadujicich inzulinoterapii

« noveé vznikly labilni inzulindependentni DM s nechutenstvim.

Tito pacienti by méli byt odeslani do diagnostického centra pro suspekci na sporadicky CaP.



SBORNIK ABSTRAKT - ZPNP

U symptomatickych pacient( s varovnymi ptiznaky (dyspepsie, bolesti vyzafujici do zad, hubnuti) by Gvaha
0 mozném onemocnéni pankreatu s naslednym urychlenym vylouc¢enim/potvrzenim nemoci méla byt samo-
ziejmosti. Pravé zde se ¢asto ztraci ¢as, jenz rozhoduje o prognéze pacientd.

Zdroje:

1.M. M. Hassan, M. L. Bondy, R. A. Wolff et al.: Risk Factors for Pancreatic Cancer: Case-Control Study.
Am J Gastroenterol. 2007, 102, 12, s. 2696-2707

2.P. Fri¢, A. Sedo, J. Skrha et al.: Casna detekce sporadického karcinomu pankreatu. Casopis lékaid ¢eskych,
155,2016, 5. 47-44.

3. Tiskova zprava Vieobecné fakultni nemocnice v Praze. Karcinom slinivky bfisni je stadle opomijena hrozba
mezi solidnimi nadory. 13. 11.2014. Dostupny z https://www.onconet.cz/index.php?pg=aktuality&aid=993



obbvie




AKADEMIE
CHS CLS JEP 2021

B1 | 4.-5.cervna2021 | Praha

B2 | 18.-19.¢ervna2021 | Hradec Kralové
B3 | 10.-11.z3fi 2021 | Brno

B4 | 22.-23.¥ijna2021 | Praha

B5 | 5.-6.listopadu 2021 | Praha

On-line registrace je mozna na vsechny Ci
jen dil¢i bloky Akademie CHS CLS JEP na:
https://www.congressprague.cz/kongresy/
akademie2021.html

CONGRESS
PRAGUE.

HEPATOLOGICKA
SPOLECNOST

Poradatel:
CHS CLS JEP

Organizator:
Congress Prague

www.ces-hep.cz

www.congressprague.cz/
akademie2021



